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La mortalidad de la DMt2 está reduciéndoce 







DMt2: masa ósea aumentada (DMO/BMD) 



DMt2 y Rde Frx incrementado en ambos sexos 
(Rochester) 



DMt2 y RdeFrx incrementado en mujeres (WHI) 



DMt2 y RdeFrx incrementado  
(Efecto de ttº con insulina) 



DMt2 y RdeFrx incrementado  
(Meta-análisis) 



DMt2 y RdeFrx incrementado:  
Múltiples localizaciones (WHI) 
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DMt2 y Frx: Fisiopatología 

















DMt2 y porosidad cortical (TCpAR) 





DMt2: Estructura trabecular por RNM 



DMt2 y contenido graso en medula ósea 



DMt2 y osteoporosis:  
Multiples alteraciones cualitativas 
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DMO infra-estima el riesgo de Frx en DMt2 





Marcadores de remodelado y metab.  
P-Ca en DMt2 





DMt2 y remodelado: Histomorfometría 









Esclerostina aumentada en DMt2 











AGEs y RdeFrx incrementado en DMt2 



AGEs y RdeFrx incrementado en DMt2 





Pentosidina y RdeFrx incrementado en DMt2 









Micro-indentación 



Resistencia ósea por micro-indentación en DMt2 





DMt2 y RdeFrx incrementado: Hipótesis 
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TZDs y RdeFrx incrementado en DMt2 





TZDs y RdeFrx incrementado en DMt2 





MTF aumenta OPG y reduce RANKL en DMt2 



MTF y RdeFrx en DMt2 





iDPPiv y RdeFrx en DMt2 





DPGFZ y RdeFrx en DMt2 
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Pentosidina y RdeFrx incrementado en DMt2 



Tratamiento de la EOM en la DMt2  
Rosen ASBMR 2014 



Tratamiento 
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¡¡NO teman¡¡ 



Funciones)del)tejido)óseo))

•  Funciones*estructurales*clásicas**
*
•  Receptor*de*señales*endocrinas*
**
•  Emisor*de*señales*endocrinas**
)



El)hueso)como)emisor)de)señales)endocrinas:))

¿osteoquinas?)

FGF723*

Osteocalcina*

Escleros;na*



Coordinación fisiológica integrada 

Metabolismo*óseo*

Metabolismo*
energé;co*

Metabolismo*de*la*
reproducción*



•  Energía*y*remodelado*se*controlan*por*
el*mismo*sistema*en*SNC*

El hueso como receptor. Control coordinado del  
metabolismo óseo y energético: El punto de vista 

del adipocito 

•  Lep;na:*regula*ape;to*(7),*DMO*(7),*
metabolismo*(n)*y*reproducción*(n).*
•  SNSimp:*Adrβ2*en*OB*recluta*cMyc,*

CREB*q*lo*inhiben.*
•  CART:*(7)*RANKL*en*OB*

•  Ambos*inhiben*remodelado*óseo*sin*regular*
ape;to,*gasto*energé;co*o*reproducción*en*
animales*con*dieta*normal******



El hueso como receptor. Control coordinado del  
metabolismo óseo y energético: El punto de vista 

del cerebro 

•  SNC:*Ncl*VM*(HVN)*y*Arquato*(Arc)*
(Homeostasis):*lesión*!*hiperfagia;*
"*[LepR]*

•  SRTN:*NT*[BHE]*Horm*GI**

•  SRTN:*OHlación*de*TRIP*x*Tph2 en Ncl 
dorsal (DR) y medial (MR) de 
Raphe del bulbo. Axones a: 
•   HVM: en receptor Htr2b !<*

tono*simpá;co*!*>*DMO*
•  CREB (-): Th, Bche  

•  Arc: en recep Htr1a and 
Htr2b !> apetito 
•  CREB (-): Mc4r, Pomc-1, 
Npvf, Acy3  

•  Leptina: (-) directamente SRTN 
en bulbo (en su receptor ObRb) 
regulando ambas funciones. *



El hueso como receptor. Control coordinado del  
metabolismo óseo y energético: El punto de vista 

del adipocito y del cerebro 



•  Lep;na*co7evoluciona*con*el*hueso*en*millones*de*años*tras*
fer;lidad*y*ape;to*cuando*los*fuentes*de*comida*empiezan*a*ser*
limitantes.**

•  Lep;na*surge*para*coordinar*la*regulación*del*ape;to*y*la*
adquisición*de*DMO*para*evitar*ésta*en*casos*de*ausencia*de*
alimento*o*de*baja*inges;ón*de*alimento.*

•  Lep;na*es*la*primera*de*un*pequeño*grupo*de*hormonas*que*unen*
estrechamente*la*fisiología*ósea*y*el*metabolismo*energé;co.*

El hueso como receptor. Control coordinado 
del  metabolismo óseo y energético: 



El hueso cambia de identidad. De receptor a emisor. 
Regulación del remodelado óseo y el metabolismo 

energético: El punto de vista del osteoblasto 

•  OB:*(y*no*FB)*>*Secreción*de*
insulina*mediante*BGP/OC:*
•  Pd*carboxilarse*en*3*GLA*

postTranscripcion*(>*afinidad*
por*iones)*o*no*hacerlo*
(efecto*en*cs*β:*>*secreción*y*
proliferación).*



El hueso cambia de identidad. De receptor a emisor. 
Regulación del remodelado óseo y el metabolismo 

energético: El punto de vista del páncreas 

•  Insulina:*¿Afecta*a*OC?*
•  Hay*receptores*en*OB:*

•  Ins:*(+)*OC*y*<*su*carboxilación*
•  Ins:*(7)*OPG*y*+*resorción*que*

acidifica*el*medio*y*decarboxila*
OC*

•  En*asa)de)retroalimentación)(+)))

insulina*en*OBs*!*resorción*!*+*
OC*!*#expresión*y*secreción*de*
insulina*



El hueso como receptor. Control coordinado del  
metabolismo óseo y energético: El punto de vista 

del adipocito Vol II 

•  Si)OC)+)Ins)!)alguna)hormona)debería)(M))
OC)para)mantener)glucemia)

•  Lep;na)(7)*Ins*x*mecanismo*neuronal:**
•  En*SNC*a*través*del*SNSimpá;co*actúa*

en*OBs*y*reduce*OC*y*insulina*

•  Insulina*(directamente)*y*lep;na*
(indirectamente)*actúan*en*OBs*regulando*
el*metabolismo*energé;co*y*la*fisiología*
ósea.*

•  Foxo*1*(FdTrans*del*metabolismo*de*
glucosa)*lo*hace*en*parte*por*su*expresión*
en*OB****



El hueso cambia de identidad. De receptor a emisor. 
Regulación del remodelado óseo y el metabolismo 
energético: El punto de vista del osteoblasto, del 

páncreas y del adipocito 



FGF723*

Osteocalcina*

Escleros;na*

El hueso como emisor de señales endocrinas:  
¿osteoquinas? 

 



Lee*&*Karsenty*



Lee*&*Karsenty*

Los*ratones*deficientes*en*OC*desarrollan*
un*feno;po*compa;ble*con*lo*que*

conocemos*como*síndrome*metabólico*



El receptor de insulina en osteoblastos regula la 
produccion de osteocalcina decarboxilada 

Ducy*P,*Diabetologia*2011,*Confraveus*CB,*Kidney*Interna;onal*2011*

La*señalización*del*receptor*de*insulina*en*osteoblastos*aumenta*la*secreción*de*
OC*infracarboxilada*estableciendo*un*sistema*de*retroalimentación*posi;vo*



Integración)del)hueso)en)metabolismo)energé;co)

Ducy*P,*Diabetologia*2011*



Nuevo sistema de regulación del metabolismo 
del fosfato 

Farrow,*E.*G.*&*White,*K.*E.*Nat.%Rev.%Nephrol.%6,*207–217*(2010)*



Niveles)de)escleros;na)en)pacientes)con)DM2)con)y)sin)enfermedad)

ateroscleró;ca))

Morales*Santana*S,*Muñoz7Torres*M,ASBMR*2012*



El hueso como órgano endocrino 
Conclusiones 

• Las*funciones*del*esqueleto*no*se*conocen*totalmente,*pero*lo*
que*ahora*conocemos*indica*que*la*fisiología*ósea*afecta*a*
muchos*órganos*y*sistemas*más*allá*del*propio*esqueleto.**

• Estas*nuevas*funciones*sugieren*que*el*tejido*óseo*es*un*
importante*componente*de*una*red*endocrina*que*afecta*a*
múl;ples*funciones*en*el*organismo.*



Endocrinología sin fronteras: Un todo 


