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Resumen

Objetivo: Determinar si existen diferencias en la prevalencia del uso de firmacos para la osteoporosis
entre pacientes diabéticos tipo 2 (DM2) y no diabéticos.

Material y método: Estudio de cohortes retrospectivas con datos del Sistema de Informaciéon para el
Desarrollo de la Investigacion en Atencion Primaria (SIDIAP), que contiene informacién clinica anoni-
mizada de mas de 5 millones de pacientes de Cataluna. Se seleccionaron todos los pacientes de =50 anos
de edad con diagndstico de DM2, que fueron apareados con dos sujetos sin diabetes. Se recogié infor-
macion sobre variables descriptivas, fracturas prevalentes y el uso de firmacos para la osteoporosis agru-
pados en bifosfonatos (BF), suplementos calcio y vitamina D (CaD), y cualquier firmaco para la osteo-
porosis (FPO). Mediante regresion logistica se calcul6 la asociacion entre la presencia de DM2 y el uso
de FPO, ajustando por variables confusoras.

Resultados: Se identificaron 166.106 pacientes con DM2 y 332.212 no diabéticos. Los DM2 tenian mayor
prevalencia de fractura que los no diabéticos (1,3% vs. 0,3%). El uso de BF en los pacientes con DM2 era
del 6,6%, frente al 9,3% en los no diabéticos (p<0,001); de CaD, 9,7% vs. 12,3% (p<0,001); y de FPO, 7,6%
vs. 10,7% (p<0,001). Tras ajustar por variables confusoras, los pacientes con DM2 presentaban menor pro-
babilidad de ser tratados con BF (OR=0,67; IC95%: 0,64-0,68), con CaD (OR=0,71; IC95%: 0,70-0,73) o
con FPO (OR=0,66; 1C95%: 0,64-0,67) que los no diabéticos.

Conclusiones: A pesar de presentar una mayor prevalencia de fracturas previas, los pacientes con DM2
tienen mas del 30% de probabilidad de no recibir un FPO que los no diabéticos. Esto podria ser debido
a una infravaloracion del riesgo en estos pacientes.

Palabras clave: osteoporosis, bifosfonatos, diabetes mellitus tipo 2, epidemiologia, estudio poblacion general.
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Use of drugs for osteoporosis treatment in patients with type 2 diabetes
mellitus: population-based cohort study

Summary

Objective: Ascertain whether there are differences in the prevalence of osteoporosis drugs in patients with
type 2 diabetes (DM2) and non-diabetic patients.

Material and methods: Retrospective cohort study with data from the Information System for the
Development of Primary Care Research (SIDIAP), which contains anonymous clinical information from
more than 5 million patients in Catalonia. All 50-year-old patients diagnosed with DM2, who were mat-
ched with two subjects without diabetes, were selected. Information on descriptive variables, prevalent
fractures and the use of osteoporosis drugs grouped in bisphosphonates (BF), calcium and vitamin D sup-
plements (CaD), and any osteoporosis drug (OD) were collected. Through logistic regression, the associa-
tion between the presence of DM2 and the use of OD was calculated, adjusting for confounding variables.
Results: A total of 166,106 patients with DM2 and 332,212 non-diabetics. The DM2 group presented a hig-
her prevalence of fracture than did diabetics (1.3% vs 0.3%). The use of BF in patients with DM2 was
6.6%, compared to 9.3% in non-diabetics (p<0.001). Of CaD, 9.7% vs 12.3% (p<0.001) and OD, 7.6% vs
10.7% (p<0.001). After adjusting for variable confounders, the patients with DM2 presented a lower pro-
bability of being treated with BF (OR=0.67, 95% CI: 0.64-0.68), with CaD (OR=0.71, 95% CI: 0.70-0.73) or
with OD (OR=0.66, 95% CI: 0.64-0.67) than non-diabetics.

Conclusions: Despite having a higher prevalence of fractures in patients with DM2, they have more than
30% chance of not having received an OD than non-diabetic patients. This may be attributed to an unde-

restimation of risk in these patients..

Key words: asteoporosis, bisphosphonates, type 2 diabetes mellitus, epidemiology, general population studies.

Introduccién

La osteoporosis es una enfermedad del metabolis-
mo 6seo que se caracteriza por un aumento de la
fragilidad 6sea y la propension a fracturas. En
mujeres posmenopdusicas estas fracturas se han
asociado con una disminucién de la densidad
minera 6sea (DMO)'. Sin embargo, esta correla-
cion con la baja DMO no se da en todas las situa-
ciones; los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM2) presentan un incremento del riesgo de frac-
turas, especialmente de fracturas de fémur*!, a
pesar de presentar unos valores de DMO mas ele-
vados en comparacién con la poblacion no diabé-
tica que se fractura®®.

Se han postulado diferentes mecanismos a tra-
vés de los cuales podria incrementarse el riesgo
de fractura en la poblacion diabética. Entre ellos
destacan algunas complicaciones asociadas a la
DM2 (hipoglucemias, neuropatia, nefropatia y reti-
nopatia diabéticas)™ y que también se asocian a
un mayor riesgo de caidas y, en consecuencia, de
fracturas. También algunos farmacos antidiabéti-
cos, como las sulfonilureas, las glitazonas y la
insulina, se han visto asociados con un mayor ries-
go de fracturas''?. Recientemente se ha descrito
también un mayor riesgo de fracturas en pacientes
tratados con un inhibidor del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2), la canagliflozina,
hecho que no se ha observado hasta el momento
con otros iSGLT-2"*. Otra posible explicacion
seria el efecto que tiene el depdsito de los produc-
tos de glucosilacion avanzada sobre el colageno
O0seo que podria disminuir la resistencia del
hueso™ ™.

Para la prevencion de las fracturas osteoporo-
ticas se dispone de diferentes firmacos para la
osteoporosis (FPO). Estos han sido analizados en
multitud de ensayos clinicos, variando su efecto
en funcion del firmaco, de la poblacion estudiada
y de la localizacion de la fractura. Sin embargo,
existe poca informacion de dichos fairmacos en la
practica clinica habitual, especialmente en pacien-
tes diabéticos'.

Si los pacientes con DM2 presentan una mayor
DMO que los no diabéticos y un mayor riesgo de
facturas, parece logico pensar que la valoracion
del riesgo real de fracturas en estos pacientes esté
infraestimada y, en consecuencia, estén infratrata-
dos. Nuestro objetivo ha sido determinar si existi-
an diferencias en la prevalencia del uso de firma-
cos para la osteoporosis entre pacientes con DM2
y los no diabéticos.

Material y método

Diserio del estudio:

Estudio de cohortes retrospectivas de base pobla-
cional con datos de la base de datos del Sistema
de Informacién para el Desarrollo de la
Investigacion en Atencién Primaria (SIDIAP)
(www.sidiap.org). El SIDIAP contiene la informa-
cién socio-demogrifica, registros clinicos de los
médicos de Atencion Primaria que trabajan en el
Instituto Catalan de Salud (ICS), principal provee-
dor de los servicios sanitarios en Cataluna, asi
como los resultados analiticos y los datos de fac-
turacién de Farmacia. Dispone de informacién de
mas de 5 millones de pacientes (aproximadamen-
te un 80% de la poblacion catalana). La represen-
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tatividad de SIDIAP sobre la poblacion general de
Cataluna ha sido previamente demostrada®.
Estudios previos realizados con el SIDIAP en
pacientes con DM2 observaron una prevalencia de
la enfermedad similar a otros estudios realizados
en Espana*®. También se dispone de multitud de
estudios que analizan nuevos predictores de frac-
tura por fragilidad*.

Participantes:

Se seleccionaron todos los sujetos de 50 o mis anos
de edad con diagndstico de DM2 prevalente o inci-
dente entre 2006 y 2013, usando cédigos CIE10
(E11.0, E11.1, E11.2, E11.3, E11.4, E11.5, E11.6,
E11.7, E11.8 y E11.9). Por cada sujeto con DM2 se
seleccionaron dos sujetos no diabéticos de igual
sexo, edad (+ 2 anos) y del mismo Centro de Salud.
Se consideraron no diabéticos aquellos sujetos sin
diagnostico registrado de diabetes mellitus tipo 2 o
tipo 1, y que no hubiesen recibido ningin firmaco
antidiabético previamente a la inclusion.

Variables de estudio:

Se recogi6 informacién sobre la edad, el sexo y
algunas variables clinicas: indice de masa corporal
(IMC), tabaquismo (fumador, no fumador y ex-
fumador) y consumo de alcohol (medido por uni-
dades de consumo a la semana y clasificado en:
consumo de bajo riesgo, cuando el consumo en
hombres es inferior a 17 unidades o en mujeres a
11; consumo moderado, cuando en hombres es
entre 17 y 28 unidades o en mujeres entre 11 y 17;
y consumo de riesgo, cuando en hombres es
superior a 28 unidades o en mujeres a 17, tal y
como se define en el Programa de Actividades
Preventivas y Promocion de la Salud)®. Se valoro
la presencia de cardiopatia isquémica (angina
estable, angina inestable o infarto de miocardio) y
enfermedad cerebro-vascular (infarto cerebral o
accidente isquémico transitorio) en el momento
de inclusion, utilizando codigos CIE10. También
se recogieron las fracturas prevalentes (de cual-
quier localizacion excepto cara o crineo, y dedos
de manos o pies). El uso de farmacos para la osteo-
porosis se agrup6 en tres categorias: 1) bifosfona-
tos (BF), 2) suplementos calcio y vitamina D
(CaD), y 3) cualquier farmaco para la osteoporo-
sis (FPO). Para ello se utilizaron los cédigos de la
Clasificacion Anatémica, Terapéutica, Quimica de
la Organizacion Mundial de la Salud (Anatomical
Therapeutic Chemical Classification, ATC).

Andlisis estadistico:

Las caracteristicas de la poblacion estudiada se
describen mediante anilisis descriptivo univarian-
te, calculando la media y la desviacion estdndar
para las variables continuas, y la frecuencia abso-
luta y el porcentaje para las variables categoricas.
Para comparar las prevalencias de enfermedad car-
diovascular y de fracturas en ambos grupos se uti-
liz6 la prueba de Chi cuadrado. Mediante regresion
logistica se calcul6 la asociacion entre la presencia
de DM2 y el uso de FPO; se ajusto por los siguien-
tes factores de confusion, definidos a priori segin

la literatura disponible y la plausibilidad biolégica:
edad, sexo, IMC, tabaquismo, consumo de alcohol,
cardiopatia isquémica (CD o enfermedad cerebro-
vascular (ECV) previos y fracturas previas. Todas
las pruebas estadisticas se realizaron con una con-
fianza (IC) del 95% y suponiendo un contraste bila-
teral. Se utiliz6 para todos los analisis el paquete
estadistico Stata SE version 12.0 para Mac.

Aspectos éticos:

El SIDIAP proporcioné datos puramente observa-
cionales para este estudio. Los datos del SIDIAP
son totalmente andénimos e identificados por un
codigo interno que se crea en el momento de la
incorporacion de los datos, hecho que imposibilita
la identificacion de los sujetos incluidos. Se obtuvo
la aprobacion del Comité Etico de Investigaciones
Clinicas local (CEIC IDIAP Jordi Gol), con cédigo
P15/150.

Resultados

Se identificaron 166.106 pacientes con diagndstico
de DM2 prevalente o incidente entre 2006 y 2013,
y se emparejaron con 332.212 pacientes no diabé-
ticos. Las caracteristicas basales de ambas cohortes
se recogen en la tabla 1. Los sujetos con DM2 pre-
sentaban mayor prevalencia de CI y ECV que los
no diabéticos. También presentaban una mayor
prevalencia de fracturas previas, de forma general
y por localizaciones especificas (Tabla 2).

Los pacientes con DM2 presentaban una
menor proporcion de uso de firmacos para la
osteoporosis, tanto de BF como de cualquier FPO
y también para CaD, estadisticamente significativa
(p<0,001 en las tres situaciones) en comparacion
con los pacientes no diabéticos (Figura 1).

Al analizar la probabilidad de recibir un firma-
co para la osteoporosis en sujetos con DM2, en
comparacién con los no diabéticos, las odds ratio
no ajustadas fueron de 0,67 (IC 95%: 0,65-0,68)
para BF, de 0,74 OC 95%: 0,72-0,75) para CaD, y
de 0,66 AC 95%: 0,65-0,68) para cualquier FPO.

Tras ajustar por la edad, el sexo, el IMC, el
tabaquismo, el consumo de alcohol, los CI o ECV
previos y las fracturas previas, los sujetos con DM2
presentaban una menor probabilidad de ser trata-
dos con BF (OR=0,67; IC95%: 0,64-0,68), con CaD
(OR=0,71; 1C95%: 0,70-0,73) o con cualquier FPO
(OR=0,606; 1C95% 0,64-0,67) que los no diabéticos.

Discusion

Los pacientes con DM2, a pesar de tener una
mayor prevalencia de fracturas previas, presenta-
ron mas de un 30% de probabilidad de no recibir
un firmaco para la osteoporosis, en comparacion
con los sujetos no diabéticos. Igual que en traba-
jos previos, observamos una mayor proporcion
de fracturas en los pacientes con DM2 en compa-
racion con los no diabéticos, principalmente a
nivel de fémur donde la prevalencia se multiplicé
por cuatro. Estos datos coinciden con dos metaa-
nalisis recientes donde se describe un 30% mas
de riesgo de fractura de fémur en los pacientes
con DM23%,
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Tabla 1. Caracteristicas basales en pacientes con DM2 y no diabéticos emparejados

. Pacientes con DM2 Pacientes no diabéticos
fatiable (n=166.106) (n=332.212) VELBP IR

Género @; n (%) 79.249 (47,7) 158.498 (47,7) 1
Edad; media + DE 65,4 £ 11,4 63,8 + 11,8 <0,001
IMC (kg/m?); n (%) <0,001

<24,99 17.076 (10,3) 55.088 (16,0)

25-29,99 60.404 (36,4) 112.913 (34,0)

>30 75.923 (45,7) 79.220 (23,8)

Pérdidas 12.703 (7,6) 84.991 (25,6)
Tabaquismo; n (%) <0,001

No fumador 78.593 (47,3) 142.888 (43,0)

Fumador 23.821 (14,4) 42.736 (12,9)

Exfumador 16.835 (10,1) 26.137 (7,9)

Pérdidas 45.857 (28,2) 120.451 (36,2)
Consumo alcohol; n (%) <0,001

Abstemio 100.203 (60,3) 164.381 (49,5)

Bajo riesgo 42.167 (25,4) 81.081 (24,4)

Consumo nocivo 5.257 (3,2) 8.924 (2,7)

Pérdidas 18.479 (11,D 77.826 (23,4)
ECV previa; n (%) 9.762 (5,9) 10.039 (3,0) <0,001
CI previa; n (%) 16.416 (9,9 13.678 (4,1) <0,001

Q: mujeres; DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; ECV: enfermedad cerebro vascular;

CI: cardiopatia isquémica.

Tabla 2. Prevalencia de fracturas en pacientes con DM2 y no diabéticos emparejados

o s Pacientes con DM2 Pacientes no diabéticos
Localizacion (n=166.106) (n=332.212) Valor de p
Cualquier localizacion n (%) 4.012 (2,4 1.732 (0,5) <0,001
Fractura principal* n (%) 2.215 (1,3) 1.055 (0,3) <0,001
Fémur n (%) 609 (0,4) 382 (0,1) <0,001

*Fractura de cadera, muneca, antebrazo, himero o vertebral.

Paraddjicamente, atn presentando mayor pre-
valencia de fracturas previas, los pacientes con
DM2 tienen una menor probabilidad de ser tratados
con un bifosfonato, con suplementos de calcio y
vitamina D o con cualquier farmaco para la osteo-
porosis. Una posible explicaciéon de estos hechos
podria ser una infravaloracion del riesgo de fractu-
ra en estos sujetos. A pesar de que no disponemos
de datos en nuestra cohorte sobre DMO, trabajos
previos que comparan pacientes con DM2 con
pacientes no diabéticos observan que los primeros

presentan una mayor DMO?. Por tanto, si la valora-
cion del riesgo de fractura se realiza exclusivamen-
te por los valores de DMO, los pacientes con DM2
serian infravalorados. Otra posibilidad seria la valo-
racion del riesgo de fracturas mediante el uso de
herramientas que permitan el cdlculo del riesgo
absoluto de fractura. En nuestro medio, la mas uti-
lizada es FRAX®, que no considera la DM2 como un
factor de riesgo. Diferentes estudios®** apoyan la
idea de no utilizar FRAX® en pacientes con DM2,
puesto a que a igual valor de riesgo absoluto calcu-
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Figura 1. Uso de farmacos para la osteoporosis en funcion
de la presencia de DM2 o no

lado por FRAX® los pacientes con DM2 pre-
sentan un riesgo real mayor de fracturas que

los no diabéticos®. En un andlisis de la cohor-
te Manitoba se observo que los pacientes con
DM2 presentaban una mayor proporcion de
fracturas observadas que las esperadas, tanto
fracturas principales como de fémur, hecho
que no sucedia en sujetos no diabéticos*. Una
tercera explicacion plausible serfa que los
pacientes con DM2 reciben mas firmacos que
los no diabéticos, y esto podria condicionar al
facultativo a la hora de prescribir un farmaco
para la osteoporosis. Si bien no disponemos
del nimero de farmacos que de media recibian
nuestros pacientes, otros trabajos realizados en
pacientes con DM2 de la base de datos del
SIDIAP¥ describe un coste en medicacion casi
del doble en comparacion con pacientes no dia-
béticos, y, en consecuencia, un mayor nimero
de farmacos.

Como era de esperar, los pacientes DM2 de
nuestra cohorte presentaron una mayor preva-
lencia de CI y ECV que los no diabéticos, casi
el doble. Algunos autores sugieren que existe
una relacion entre enfermedad cardiovascular
y metabolismo 6seo. Un estudio de casos-con-
troles realizado en sujetos con sindrome meta-
bolico observd que los pacientes con un even-
to coronario en los Gltimos seis meses presen-
taban una mayor prevalencia de fractura ver-
tebral y de cualquier localizacion, en compa-
racion con los sujetos que no habian sufrido
un evento coronario®.

Una de las limitaciones de nuestro estudio
es que los datos provienen de la historia cli-
nica informatizada y, a diferencia de los estu-
dios clasicos de cohortes, no se dispone de
una validacion caso por caso de cada fractu-
ra. Pero estudios previos han validado los
datos del SIDIAP en comparacién con estu-
dios de cohortes clasicas y bases de datos de
alta hospitalaria, observandose una sensibili-
dad moderada (préxima al 70%) y una espe-
cificidad elevada (>95%)%*. Ademas, la codifi-
cacion CIE-10 no distingue entre fracturas
traumaticas y fracturas por fragilidad. Una
reciente validacion de una muestra de mas de

300 fracturas registradas en pacientes de >50

Uso de bifosfonatos
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anos de la base del SIDIAP observé que mas
del 90% de las fracturas de fémur, mas del
87% de las vertebrales y mas del 80% de las frac-
turas principales eran por fragilidad (no relaciona-
das con un traumatismo)®, hecho que da una
mayor validez a nuestros datos. Otra posible limi-
tacion es que los datos en relacion a la prescrip-
cion se recogen de los datos de facturacion a
Farmacia, de tal forma que puede existir una pres-
cripcion indicada no retirada en la farmacia y, en
consecuencia, no considerada. Pero este hecho se
daria en todo caso en ambas cohortes, tanto pacien-
tes con DM2 como no diabéticos.

Por el contrario, este estudio tiene importantes
fortalezas como es el elevado nimero de indivi-
duos incluidos, lo que permite detectar diferencias

estadisticamente significativas que en otros estudios
de cohortes con un tamano muestral mds pequeno
no se hubieran detectado.

Consideramos necesaria la bisqueda de herra-
mientas que permitan estimar mejor el riesgo de
fracturas de los pacientes con DM2. Una posibili-
dad podria ser la incorporacion de la DM2 como
factor de riesgo en el FRAX® o disponer de una
herramienta especifica para los pacientes con
DM2 que tenga en cuenta los factores de riesgo
clasicos y los propios de la DM2. Otra opcion seria
la incorporacion de nuevas técnicas, como la
microindentacion, que permiten valorar el riesgo
de fractura de forma independiente a la DMO™*,



Conclusiones

Los pacientes con DM2 presentan cerca de un 30%
mas de probabilidad de no recibir un bifosfonato,
suplementos de calcio y vitamina D o cualquier
farmaco para la osteoporosis que los pacientes no
diabéticos. Creemos que esta menor probabilidad
de ser tratados es debida a una infravaloracion del
riesgo real de fractura en pacientes con DM2, lo
que justifica la necesidad de una herramienta
especifica para la estimacion del riesgo de fractu-
ras en estos pacientes.
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