
Artículo Original

162

Efecto del tratamiento prolongado con metformina 
sobre la densidad mineral ósea en las mujeres 
postmenopáusicas con diabetes tipo 2
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The aim of this study was to determine whether there is a relationship between prolonged use of met-
formine on bone mineral density, comparing a group of patients receiving prolonged treatment with 
metformine and a control group with similar characteristics biodemographic. Material and Methods: 
A case-control study was conducted in a population of 225 postmenopausal women between 51 and 62 
years of age, were divided into 2 groups, one of type 2 diabetic patients treated with 1,000-2,000 mg. of 
metformine for at least 5 years (n = 75) and they had an acceptable metabolic control (HbA1c < 7.5%), 
and a control group of nondiabetic women (n = 150). BMD at the lumbar spine (L1-L4) and both hips 
were measured with DEXA. Results: The group of type 2 diabetes treated with metfornine was associa-
ted with a significantly increased bone mineral density at the lumbar spine compared with the control 
group (L1-L4 g/cm2 1.07 ± 0.15 vs 0.16 ± 0.975) (L1-L4 T score-0.68 ± 1.06 vs -1.73 ± 1,07) (p = 0.05). 
Conclusion: Prolonged therapy metformine could have an effect on the preservation of bone mineral 
density at the lumbar spine in women with diabetes type 2, suggesting an effect of metfornine osteopro-
tective in trabecular bone.
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Introducción

La diabetes es una patología que se asocia a una 
mayor morbilidad y mortalidad, no sólo debido a 
las complicaciones cardiovasculares e infecciosas, 

sino que también por el aumento de la incidencia de las 
fracturas. Existe cada vez más evidencia que establece 
una relación entre las diabetes tipo 2 (DM2) y un aumento 
en el riesgo de fractura1.

La metformina es uno de los hipoglicemiantes orales 
más utilizados en el tratamiento de los pacientes con DM 
2. Algunos estudios in vitro e in vivo han mostrado que la 
metformina aumenta la diferenciación y mineralización 
de células osteoblásticas, además de tener un efecto os-
teogénico2,3.

En algunos estudios prospectivos se han observado 
resultados controversiales mostrando que los diabéticos 
que no mantienen un adecuado control metabólico tienen 

una densidad mineral ósea mayor en columna lumbar y 
en cuello femoral. Sin embargo, estos individuos tienen 
un riesgo de fractura aumentado en comparación con dia-
béticos con un control adecuado y personas sanas. Esta 
discrepancia se debería al material más débil que falla 
ante un estrés menor o a propiedades biomecánicas que 
no pueden ser detectadas con DEXA4,5.

Los efectos sobre la densidad mineral ósea y los bio-
marcadores óseos del tratamiento asociado de rosiglita-
zona/metformina y del tratamiento en monoterapia con 
metformina durante 18 meses en pacientes hombres y mu-
jeres con DM 2 mostró que las 80 semanas de tratamiento 
el grupo en tratamiento con rosiglitazona/metformina se 
asoció a una densidad mineral ósea significativamente 
menor en columna vertebral y cadera en comparación al 
tratamiento en monoterapia con metformina (p < 0,0012 
y p = 0,0005, respectivamente)6.

En la actualidad no existen estudios en población his-
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pana con DM 2 sobre el efecto de la metformina en la 
densidad mineral ósea. El objetivo de nuestro estudio fue 
determinar si los pacientes con DM2 con control meta-
bólico adecuado con tratamiento prolongado con metfor-
mina tienen una densidad mineral ósea mayor que una 
población control con similares características biodemo-
gráficas.

Material y Método

Se realizó un estudio de caso y control en una pobla-
ción de 225 mujeres postmenopáusicas entre 51 y 62 años 
de edad, consultantes del Hospital Naval de Concepción. 
La población en estudio fue dividida en dos grupos, un 
grupo de 75 mujeres con DM 2 en tratamiento con 1.000 
a 2.000 mg de metformina al día, por al menos 5 años, 
sin uso concomitante de insulina o glitazona, y con una 
hemoglobina glicosilada menor o igual a 7,5% (HbA1c 
≤ 7,5%); y un grupo control de mujeres no diabéticas con 
similares características biodemográficas (n = 150).

Todos los procedimientos y actividades realizados en 
este estudio fueron practicados de acuerdo a las guías de 
la declaración de Helsinki. Todos los participantes firma-
ron voluntariamente los formularios de consentimiento 
escrito de acuerdo a los procedimientos aprobados por el 
comité de ética de nuestra institución.

Se realizó un examen físico, medición de la masa 
ósea, test bioquímicos y una detallada entrevista sobre los 
antecedentes clínicos y medicamentos que pudieran afec-
tar la masa ósea. De la encuesta aplicada a las pacientes se 
obtuvo información sobre los siguientes datos: edad, al-
tura, peso, historial médico, historia familiar de fracturas 
osteoporóticas, ingesta de calcio (taza de leche), consumo 
de café (más de una taza o ninguna), consumo de alcohol 
(consumo habitual o no bebedor) y tabaquismo (fumador 
actual o no fumador). Las características de la población 
estudiada se muestran en la Tabla 1.

Aquellos individuos con cáncer, enfermedad psiquiá-
trica u otra enfermedad importante fueron excluidos del 
estudio. Los participantes que hacían uso de bifosfonatos, 
terapia estrogénica, terapia corticoidal crónica o consu-
mo de alcohol mayor a 12 oz a la semana también fueron 
excluidos. 

La densidad mineral ósea, g/cm2 de columna lumbar 
(L1-L4) y de ambas caderas fue medida por densitometría 
ósea dual usando un densitómetro LUNAR DXP-L (GE 
Lunar Corporation, Madison, WI) en una proyección an-
teroposterior. La densidad mineral ósea fue medida por la 
misma máquina con el mismo operador. Las medidas de 
los fantomas de la densidad mineral ósea de cada DXA no 
detectaron desvíos considerables durante los 4 meses de 
estudio y durante el período de recolección de los datos 

no se realizaron reparaciones mayores en el densitómetro.
En el análisis estadístico la distribución de los datos 

fue expresada en ± SD y las variables categóricas como 
el número absoluto y como porcentaje del total. Los datos 
fueron analizados usando el programa SPSS 11.0 (Sta-
tistical Package for Social Sciences, Chicago, Illinois, 
USA). El análisis estadístico fue realizado por pruebas 
test t student para las variables continuas y χ2 test para 
las variables categóricas. La significancia estadística se 
consideró para p ≤ 0,05.

Resultados 

Se estudiaron 255 mujeres de las cuales fueron ex-
cluidas 30 dado que presentaban uno o más criterios de 
exclusión. En el estudio final se incluyeron 225 mujeres 
postmenopáusicas que fueron divididas en dos grupos. En 
el grupo de mujeres con DM2 en tratamiento con metfor-
mina la edad promedio fue 56,55 ± 4,16 años y en el gru-
po control fue de 56,85 ± 3,91 años. Las características 
de la población estudiada se muestran en la Tabla 1. Por 
otra parte el índice de masa corporal (IMC) promedio en 
el grupo de diabéticas en tratamiento con metformina fue 
29,57 ± 2,03 kg/m2, y en el grupo control fue de 28,27 ± 
2,19, destacando que en el total de la población estudiada 
existe un exceso de peso corporal. Del total de la muestra 

Tabla 1.  Características clínicas y bioquímicas basales del grupo de diabé-
ticas tipo 2 y el grupo control

Variables Diabetes tipo 2 Control Valor P

n de pacientes 75 150

Edad (años) 56,55 ± 4,16 56,85 ± 3,91 0,69

IMC (kg/m2) 29,57 ± 2,03 28,27 ± 2,19 0,64

Menarquía 12,05 ± 1,67 12,09 ± 1,07 0,62

n de hijos 2,56  2,45

Menopausia 49,21 ± 2,09 50,19 ± 1,57 0,65

Tabaquismo (sí) 23 47

Consumo de alcohol (sí) 14 27

Consumo de café (sí) 19 30

Glucosa (mg/dl) 92,51 ± 4,54 92,29 ± 5,86 0,22

Calcio sérico (mg/dl) 9,23 ± 0,56 9,05 ± 0,44 0,17

Creatinina (mg/dl) 0,98 ± 0,15 0,95 ± 0,12 0,28

Albúmina (g/l) 39,77 ± 1,78 40,23 ± 1,85 0,30

TSH 2,14 ± 0,88 2,26 ± 0,78 0,21

GOT 28,15 ± 5,73 27,58 ± 5,12 0,66

GPT 47,67 ± 8,84 45,81 ± 8,67 0,35
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destaca que el 32,53% de las mujeres son fumadoras, el 
18,2% consume alcohol en forma ocasional y el 30,03% 
consume café en exceso. Entre ambos grupos las varia-
bles no mostraron diferencias significativas, por lo que 
consideramos ambos grupos comparables.

Los resultados de las mediciones con densitometría 
ósea en columna lumbar y cadera se muestran en la Tabla 
2. En el grupo de DM 2 en tratamiento con metformina 
por al menos 5 años la densidad mineral ósea en columna 
lumbar fue significativamente mayor (p = 0,05), en com-
paración al grupo control (L1-L4 g/cm2 1,07 ± 0,15 vs 
0,975 ± 0,16) (L1-L4 T score-0,68 ± 1,06 vs -1,73 ± 1,07), 
respectivamente. Los resultados observados en la densi-
dad mineral ósea en cadera no muestran un aumento im-
portante de la masa ósea.

Lo anteriormente expuesto sugiere que una terapia 
prolongada con metformina podría tener un efecto osteo-
protector en la densidad mineral ósea de hueso trabecular 
en mujeres postmenopáusicas con DM2 con un control 
glicémico aceptable, no pudiendo establecer esta misma 
asociación en hueso cortical. 

Discusión

Los datos presentados en este estudio muestran que 
la metformina podría tener un efecto significativo en pre-
servar la densidad mineral ósea en columna lumbar, en la 
población hispana. Además, mostró una tendencia a me-
jorar la densidad mineral ósea en cadera. Si bien, nues-
tra población tenía un IMC elevado que se correlaciona 
positivamente con una densidad mineral ósea mayor en 
nuestro estudio, sólo el grupo en tratamiento con metfor-
mina presentó una densidad mineral ósea más alta, lo que 
apoyaría nuestra hipótesis.

Clásicamente Vestergaard et al., describe que las per-
sonas que padecen diabetes tipo 1 y tipo 2 tienen un ries-
go más alto de desarrollar cualquier tipo de fractura7,8. La 

DM 2 se asocia a un riesgo aumentado de fracturas de an-
tebrazo y con una densidad mineral ósea normal e incluso 
aumentada. Este resultado podría ser explicado por múlti-
ples factores diferentes a las alteraciones del metabolismo 
glucídico, tales como la pérdida de visión, la neuropatía, 
la microangiopatía y la obesidad9.

En cuanto al control metabólico, Vestergaard no en-
contró ninguna relación entre HbA1c y la densidad de 
masa ósea8. Sólo un estudio informó respecto del control 
glicémico y el riesgo de fractura, y este estudio se basó 
en la glicemia de ayuno y no la HbA1C, no encontrán-
dose ninguna relación entre la glicemia de ayunas y el 
riesgo de fractura10. La mayoría de los estudios fue epi-
demiológico y no tuvo acceso a los datos de HbA1C. El 
estudio de Vestergaard et al., informó un leve aumento de 
fracturas asociado a hipoglicemias8. El IMC es un deter-
minante mayor de la densidad mineral ósea, y se sugiere 
que con un IMC mayor tiene un efecto protector sobre las 
fracturas11.

Dado que aproximadamente un 40% de las fracturas 
en las mujeres postmenopáusicas se presentan en mujeres 
con densidad mineral ósea normal o levemente osteopé-
nicas es que se han desarrollado escalas para evaluar el 
riesgo de fractura en la población. La escala más utili-
zada es el índice FRAX. Sin embargo, el índice FRAX 
ha mostrado subestimar el riesgo de fractura osteoporó-
tica en diabéticos, es por esto que la diabetes debería ser 
considerada como un factor de riesgo mayor en las fu-
turas publicaciones de FRAX12. Estos hallazgos sugieren 
que otros factores diferentes a la densidad de masa ósea  
pueden ser fundamentales para el desarrollo de un mayor 
riesgo de fractura observado en los pacientes con DM2.

Algunos estudios muestran que sería el deterioro de la 
calidad del hueso más que la baja densidad mineral ósea 
la causante del riesgo aumentado de fractura en pacientes 
diabéticos tipo 1 y 2. Una de las posibles causas para las 
alteraciones óseas asociadas a diabetes es la acumulación 
patológica de productos finales de glicación avanzada en 
las proteínas de la matriz extracelular del hueso2,13-15, lo 
que ocurre a causa de la hiperglicemia crónica y estrés 
oxidativo presentes en pacientes diabéticos provocando 
las complicaciones microvascular y macrovasculares de 
la diabetes16.

De Liefde et al., observó que los sujetos con DM 2 
establecida y tratada tienen un riesgo de fractura aumen-
tado, a pesar de tener una densidad mineral ósea alta, lo 
que sugiere una asociación entre la duración de la en-
fermedad y el riesgo de fractura. El estudio muestra una 
posible asociación entre el riesgo aumentado de fractura 
y las complicaciones de la diabetes mellitus y además a 
las altas concentraciones de productos finales de glicación 
avanzada, lo que provocaría una disminución de la resis-
tencia ósea17.

Tabla 2. Resultados densitometría ósea en columna lumbar y cadera en 
ambos grupos de estudio

Diabetes tipo 2
(n = 75)

Control
(n = 150)

Valor P

L1-L4 (g/cm2) 1,07 ± 0,15 0,975 ± 0,16 0,05

Cadera derecha 1,05 ± 0,12 1,06 ± 0,14 NS

Cadera izquierda 1,08 ± 0,11 1,09 ± 0,18 NS

L1-L4 (T score) -0,68 ± 1,06 -1,73 ± 1,07 0,05

Cadera derecha -0,63 ± 0,81 -0,68 ± 1,01 NS

Cadera izquierda -0,45 ± 0,68 -0,39 ± 0,71 NS
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Se ha logrado demostrar que la metformina puede re-
vertir los efectos deleterios de los productos finales de 
glicación avanzada en células osteoblásticas y que ade-
más no sólo puede reducir significativamente la produc-
ción de especies reactivas de oxígeno y la apoptosis celu-
lar, sino que además tiene un efecto osteogénico directo 
en osteoblastos en los cultivos de glucosa18,19. La acción 
de la metformina en el desarrollo de dos líneas de célu-
las osteoblásticas (UMR106 y MC3T3E1), sus resultados 
mostraron por primera vez un efecto osteogénico directo 
de la metformina en células osteoblásticas en cultivo18. 
Luego Hu et al., aportó nueva evidencia de que la metfor-
mina tiene un efecto inhibitorio directo en la pérdida ósea 
en ratas ooferectomizadas, además de su bien documenta-
do efecto osteogénico in vitro20.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Primero, 
es un grupo relativamente pequeño de sujetos, pero aún 
así tiene la fuerza suficiente para mostrar el efecto de la 
metformina en la densidad mineral ósea en columna lum-
bar. Todos los individuos de nuestro estudio provienen de 
una población étnica homogénea con similares variables 
clínicas y bioquímicas. Segundo, al ser un estudio caso y 
control retrospectivo, como grupo de estudio no pudimos 
acceder a potenciales variables de interés como marcado-
res de recambio óseo durante el tratamiento. 

Sin embargo, el largo período de tratamiento es sufi-
ciente para mostrar su repercusión en la densidad mineral 
ósea en columna lumbar. Además existe la posibilidad 
de que un período de tratamiento más prolongado podría 
mostrar resultados más significativos, especialmente en la 
densidad mineral ósea de la cadera.

En conclusión, este estudio mostró que una terapia 
prolongada con metformina podría tener un efecto bene-
ficioso en preservar la densidad mineral ósea en columna 
lumbar en las mujeres chilenas postmenopáusicas diabé-
ticas tipo 2. 
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