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Resumen

Fundamento: En fases previas al diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 existe riesgo aumentado de enfer-
medad cardiovascular, pero se desconoce si esto sucede en lo relativo al riesgo de fracturas.

Objetivo: Comparar la prevalencia de fractura en casos incidentes de diabetes mellitus y en controles apa-
reados.

Material y método: Estudio de casos-controles anidados en una cohorte de base poblacional. Se incluyo a
todos los pacientes diabéticos tipo 2 diagnosticados en el periodo 2006-2011 y, por cada uno, a dos suje-
tos controles sin diabetes de igual edad, género y centro de salud. Se identificaron en ellos fracturas, acci-
dentes cerebro-vascular y cardiopatia isquémica prevalentes utilizando cédigos CIE10. Se calcul6 la preva-
lencia de fracturas osteoporéticas, mayores y de cadera, y de enfermedad cardiovascular en el momento
del diagnodstico para los sujetos diabéticos, y en esa misma fecha indice para los controles apareados.
Mediante regresion logistica condicional se calcularon las odds ratios (OR) ajustadas por indice masa cor-
poral, tabaquismo, enolismo, uso de estatinas, enfermedad cardiovascular y complicaciones diabéticas.
Resultados: Se identificaron 58.931 pacientes diabéticos y 117.862 controles. En la fecha del diagnostico,
los pacientes diabéticos presentaban mayor prevalencia de accidente cerebro-vascular (4,9% vs. 3,5%;
p<0,001) y de cardiopatia isquémica (8,1% vs. 4,7%; p<0,001). Por el contrario, la prevalencia de fractu-
ra osteoporotica (2,8% vs. 2,7%; p=0,22), fractura de cadera (0,4% vs. 0,4%; p=0,63) y fractura mayor (1,5%
vs. 1,5%; p=0,97) fue similar en ambos grupos. Las OR ajustadas fueron: 1,02 (IC 95%: 0,96-1,09), 1,08 (IC
95%: 0,90-1,28), y 0,99 (IC 95%: 0,91-1,09), respectivamente.

Conclusiones: Los pacientes diabéticos tipo 2 presentan mayor prevalencia de enfermedad cardiovascu-
lar en el momento del diagnostico. Sin embargo, su riesgo de fractura es similar al de los sujetos contro-
les no diabéticos.
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Risk of fracture associated with stages prior to a diagnosis of diabetes
mellitus type 2: nested case-control study (DIAFOS cohort)

Summary

Backgound: In phases prior to the diagnosis of diabetes mellitus type 2 there is an increased risk of car-
diovascular disease, but it is not known if this is the case in relation to the risk of fractures.

Objective: To compare the prevalence of fracture in cases of diabetes mellitus and in matched controls.
Material and method: Nested case-control study in a population-based cohort. All patients diagnosed with
type 2 diabetes in the period 2006-2011 were included, as were, for each of these patients, two control
subjects of the same age, gender, and from the same medical centre, without diabetes. Any fractures, cere-
bro-vascular accidents and ischemic cardiopathy prevalent in these patients were identified using ICD
codes 10. The prevalence of osteoporotic, major and hip fractures, and of cardiovascular disease at the
time of diagnosis for the diabetic subjects, and on the same date for the matched controls, were calcula-
ted. Using conditional logistical regression the odds ratios (OR) were calculated, adjusting for body mass
index, smoking, alcoholism, use of statins, cardiovascular disease and diabetic complications.

Results: 58,931 diabetic patients and 117,862 controls were identified. At the date of diagnosis the diabe-
tic patients had a higher prevalence of cerebro-vascular accident (4.9% vs 3.5%; p<0.001) and ischemic
cardiopathy (8.1% vs 4.7%; p<0.001). On the other hand, the prevalence of osteoporotic fracture (2.8%
vs 2.7%; p=0.22), hip fracture (0.4% vs 0.4%; p=0.63) and major fracture (1.5% vs. 1.5%; p=0.97) was simi-
lar in both groups. The adjusted ORs were: 1.2 (CI 95%: 0.96-1.09), 1.08 (CI 95%: 0.90-1.28), and 0.99 (CI
95%: 0.91-1.09), respectively.

Conclusions: The type 2 diabetic patients had a higher prevalence of cardiovascular disease at the time

of diagnosis. However, their risk of fracture was similar to the non-diabetic control subjects.

Key words: diabetes mellitus type 2, osteoporotic fractures, cardiovascular disease, prevalence.

Introduccién

Diabetes mellitus y osteoporosis son dos enfermeda-
des de elevada prevalencia en nuestro medio. Segin
las estimaciones de la International Diabetes
Federation, cerca de 245 millones de personas en el
ano 2006 padecian diabetes mellitus tipo 2 (DM2)".
La prevalencia de DM2 en adultos en Espana oscila
entre el 12 y el 15%* De forma similar la prevalen-
cia global de osteoporosis en nuestro medio es del
12,73% en mujeres y del 4,15% en hombres®.

Si bien la relacion entre diabetes mellitus y enfer-
medad cardiovascular es bien conocida, se dispone
de menos datos sobre una posible relacion entre
DM2 y osteoporosis. Diferentes estudios epidemiol-
gicos senalan un aumento de la masa 6sea en
pacientes diabéticos tipo 2 vy, contrariamente a lo
que seria de esperar, existe un aumento del riesgo
de fractura tanto de fémur, como vertebral y otras
localizaciones™.

Segun la historia natural de la DM2’, los pacien-
tes pueden pasar una media de 5-10 anos en unos
estadios previos caracterizados por una alteracion
del metabolismo de los hidratos de carbono: la pre-
diabetes. Se entiende por prediabetes aquellas situa-
ciones intermedias entre la normalidad y la diabetes.
Se pueden distinguir dos situaciones: la intolerancia
a la glucosa (ITG), definida por la American
Diabetes Association (ADA) como un valor de gluce-
mia entre 140 y 199 mg/dl a las 2 horas de una prue-
ba de tolerancia oral con 75 g de glucosa; y la glu-

cemia basal alterada (GBA), definida como una glu-
cemia basal entre 100 y 125 mg/dl. Aunque no
deben ser considerados como enfermedades, estos
estadios pre-diabéticos se asocian a un aumento de
la morbimortalidad cardiovascular®, que es mayor en
pacientes con ITG que con GBA’. Se disponen de
pocos datos sobre el riesgo de fractura en estos esta-
dios; el estudio Rotterdam™ puso de manifiesto que
los pacientes con ITG presentaban una disminucion
significativa del riesgo de fractura.

En consecuencia, se diseno el presente estudio
con el objetivo de analizar la prevalencia de fractu-
ras en el momento del diagnéstico de DM2 en una
cohorte de base poblacional.

Material y método

Se trata de un estudio de casos-controles anidados
en una cohorte de base poblacional (cohorte DIA-
FOS). Los datos fueron obtenidos de la base de
datos SIDIAP, que contiene la informacion clinica
registrada por los médicos de Atencion Primaria
que trabajan en el Instituto Catalan de la Salud
(ICS), principal proveedor de servicios sanitarios
en Cataluna, asi como los datos de facturacion de
farmacia, resultados analiticos de los laboratorios
de referencia e informes de los hospitales del sis-
tema publico. Dicha base de datos dispone de
informacion de aproximadamente 5,8 millones de
pacientes (aproximadamente un 80% de la pobla-
cion catalana). Después de un control de calidad,
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con DM2 (casos) y de los pacientes sin DM2 (controles)

Casos Controles

DM2 apareados p
Numero de pacientes 58.931 117.862
Edad en anos. Media (DE) 62,79 (11,97) 62,80 (11,97) 0,896
Hombres. N (%) 33.362 (56,6%) 66.724 (56,6%) 1
Mujeres. N (%) 25.569 (43,4%) 51.138 (43,4%) 1
Pacientes con sobrepeso. N (%) 19.169 (32,5%) 31.962 (27,1%) | <0,0001
Pacientes con obesidad. N (%) 26.472 (44,9%) 23.673 (20,1%) | <0,0001
Pacientes con consumo alcohol moderado o de riesgo. N (%) 19.651 (33,3%) 28.298 (24%) | <0,0001
Fumadores activos. N (%) 10.228 (17,3%) 17.342 (14,7%) | <0,0001
Pacientes con cataratas previas. N (%) 3.849 (6,5%) 7.333 (6,2%) 0,012
Pacientes con nefropatia previa. N (%) 6.546 (11,1%) 9.469 (8,03%) | <0,0001
Pacientes con neuropatia diabética previa. N (%) 295 (0,5%) 128 (0,1%) | <0,0001
Pacientes que reciben estatinas. N (%) 26.071 (44,2%) 29.535 (25,1%) <0,0001

se dispone de informacion de casi 5 millones de
personas, representativas a nivel demografico de
esta poblacion. La calidad de la informacion que
contiene SIDIAP ha sido validada'; estudios pre-
vios validan los registros de incidencia de fractura
en comparacion a cohortes clasicas® y los datos
relacionados con el registro de DM2%.

Del total de pacientes incluidos en SIDIAP, se
identificaron aquéllos que presentan un diagnostico
de DM2 incidente en el periodo comprendido entre
el 01/01/2006 y el 31/12/2011 (incluidos como
casos) usando codigos CIE10. Del total de partici-
pantes SIDIAP libres de diabetes (tipo 1y 2) se selec-
cionaron dos controles al azar por cada caso apare-
ados por ano de nacimiento, sexo y centro de salud.

Se recogi6 informacion sobre variables descripti-
vas: edad, sexo, indice de masa corporal, presencia
de complicaciones asociadas a la diabetes mellitus
(cataratas, nefropatia y neuropatia diabéticas), taba-
quismo (fumador, no fumador y ex fumador), con-
sumo de alcohol (medido por unidades de consumo
a la semana y clasificado en: consumo de bajo ries-
go, cuando el consumo en hombres es inferior a 17
unidades o en mujeres a 11; consumo moderado,
cuando en hombres estd 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) y uso de estatinas (codigos ATC C10AA01 a
C10AA08). Se identifico la presencia de cardiopatia
isquémica (angina estable, angina inestable o infarto
de miocardio) y enfermedad cerebro-vascular (infar-
to cerebral o accidente isquémico transitorio) en el
momento del diagnéstico de DM2 utilizando codigos
CIE10. También se recogieron todas las fracturas cli-
nicas registradas en la historia clinica informatizada
previas al diagnostico de diabetes mellitus mediante
revision de codigos CIE10; la base de datos SIDIAP

no contiene informacion de pruebas de imagen,
motivo por el cual no se han podido confirmar
radiologicamente las fracturas. Se distinguieron tres
subtipos de fractura: fracturas osteoporéticas (cual-
quier localizacion excepto dedos manos y pies, cara
o craneo); fracturas mayores segin FRAX®" (cadera,
mufeca, antebrazo, himero y vertebral) y fractura
de cadera.

Analisis estadistico
Las caracteristicas de la poblacion estudiada se
describen mediante andlisis descriptivo univarian-
te, calculando media y desviacion estindar para
variables continuas y frecuencia absoluta y por-
centaje para variables categoéricas. Para comparar
las prevalencias de enfermedad cardiovascular y
de fracturas en ambos grupos se utilizé la prueba
de Chi cuadrado. Mediante regresion logistica
condicional se calcularon las odds ratios no ajus-
tadas para enfermedad cardiovascular y fracturas,
y se ajustaron por los siguientes factores de con-
fusion, definidos a priori segin literatura disponi-
ble y plausibilidad biologica: indice de masa cor-
poral, tabaquismo, enolismo, uso de estatinas,
enfermedad cardiovascular, cataratas, nefropatia y
neuropatia diabéticas. Todas las pruebas estadisti-
cas se realizaron con un intervalo de confianza
(IC) del 95% y suponiendo un contraste bilateral.
La base de datos SIDIAP proporciond datos
puramente observacionales para este estudio. Los
datos de SIDIAP son totalmente anénimos e iden-
tificados por un codigo interno que se crea en el
momento de la incorporacién 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 GoD.
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Tabla 2. Prevalencia de fracturas previas agrupadas en pacientes con DM2 y en pacientes sin DM2

Casos DM2 | Controles apareados P

Fracturas osteoporoticas

Numero de pacientes 1.654 3.192

Prevalencia 2,8% 2,7% 0,224

Fracturas mayores

Numero de pacientes 891 1.785

Prevalencia 1,5% 1,5% 0,967

Fracturas de cadera

Numero de pacientes 232 482

Prevalencia 0,4% 0,4% 0,633
Figura 1. Riesgo de presentar una fractura en el momento del diagnos- La prevalencia de fracturas oste-

tico de la DM2 (ORs no ajustados) segin la localizacion de la fractura

opordticas, mayores y de cadera,

OR=1,04 [IC 95% (0,98-1,10); p=0,217]

fue similar y sin diferencias estadis-
ticamente significativas (Tabla 2).
Los pacientes DM2 presentaban en

el momento del diagnéstico un ries-
go similar de fractura que los con-

OR=0,99 [IC 95% (0,92-1,08); p=0,967]

troles no diabéticos (Figura 1). Las

OR ajustadas fueron: para fracturas
osteoporoticas, 1,02 (IC 95%: 0,96~

1,09; p=0,40); para fracturas mayo-

OR=0,96 [IC 95% (0,82-1,13); p=0,629] res, 0,99 (IC 95%: 0,91-1,09;

p=0,93); y para fractura de cadera,

Prevalencia de fracturas (%)
—_
n

1,08 (IC 95%: 0,90-1,28; p=0,39).

Cualquier Fractura Fractura
fractura mayor cadera

Casos DM2 Controles apareados

Analizando por subgrupos de
pacientes segin la exposicion al
tabaco, el uso de estatinas o el
grado de control de la DM2 de par-
tida (definido por una HbAlc <7%
6 27%) no se observan diferencias

Resultados

58.931 pacientes fueron diagnosticados de DM2
entre 01/01/2006 y el 31/12/2011 (casos); y se selec-
cionaron 117.862 controles apareados. En la Tabla 1
se describen las caracteristicas basales de ambas
cohortes, siendo, como era de esperar, edad y sexo
similares, pero hubo una mayor proporcion de
pacientes con sobrepeso u obesidad, fumadores y
que recibian estatinas entre los diabéticos.

En relacion a la presencia de enfermedad car-
diovascular en el momento del diagnéstico, 4.799
(8,1%) casos y 5.535 (4,7%) controles presentaban
cardiopatia isquémica previa a la fecha indice
(p<0,0001); vy 2.895 (4,9%) y 4.125 (3,5%), respec-
tivamente, presentaban enfermedad cerebro-vas-
cular (p<0,0001). Las OR correspondientes fueron:
1,79 (IC 95%: 1,73-1,87; p<0,0001) para cardiopa-
tia isquémica y 1,42 (IC 95%: 1,36-1,49; p<0,0001)
para enfermedad cerebro-vascular.

estadisticamente significativas en el

riesgo de fracturas osteoporoticas,

mayores o de cadera (Tabla 3). Los
pacientes con una HbAlc inicial por encima de
7% presentaron un riesgo de fractura de fémur
muy préoximo a la significacion estadistica (OR
ajustada = 1,30; IC 95%: 0,96-1,75; p=0,09).

Discusion

Los pacientes DM2 tienen un incremento del ries-
go de alrededor el 70% y 40% de cardiopatia
isquémica y enfermedad cerebro-vascular respec-
tivamente, comparados con los controles aparea-
dos. Un reciente metanalisis” de pacientes con
prediabetes (incluye pacientes con ITG y GBA)
concluye que éstos presentan un incremento de
un 26% de enfermedad cerebro-vascular (RR=1,26;
IC 95%: 1,10-1,41; p<0,001). Un estudio en pacien-
tes con GBA" seglin criterios de la ADA
(American Diabetes Association), encuentra un
aumento del riesgo del 70% de cardiopatia isqué-
mica en mujeres (OR=1,70; IC 95%: 1,0-3,0;
p=0,049).
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Tabla 3. Andlisis del riesgo de fractura osteopordtica, mayor y de cadera, por subgrupos: exposicion a tabaco,

uso de estatinas y grado de control metabdlico inicial

OR ajustada [IC 95%]; p-valor

HbA1c basal <7%

HbA1c basal =7%

Fractura osteoporotica

1,02 [0,94-1,10]; p=0,71

1,01 [0,90-1,14]; p=0,83

Fractura mayor

0,98 [0,94-1,10; p=0,71

1,01 [0,86-1,18]; p=0,91

Fractura de cadera

0,97 [0,79-1,20]; p=0,77

1,30 [0,96-1,75]; p=0,09

Nunca fumador

Fumador/Ex fumador

Fractura osteoporotica

1,00 [0,93-1,09]; p=0,91

0,94 [0,76-1,17]; p=0,59

Fractura mayor

0,98 [0,89-1,09]; p=0,72

0,93 [0,67-1,28]; p=0,66

Fractura de cadera

1,06 [0,88-1,28]; p=0,53

0,81 [0,31-2,11]; p=0,67

No terapia previa con estatinas

Terapia previa con estatinas

Fractura osteoporotica

1,08 [0,97-1,201; p=0,16

0,98 [0,86-1,12]; p=0,81

Fractura mayor

1,05 [0,91-1,20]; p=0,54

0,99 10,83-1,19]; p=0,93

Fractura de cadera

1,16 [0,88-1,52]; p=0,29

1,15 [0,77-1,71]; p=0,50

Sin embargo, segin los resultados de nuestro
estudio, los pacientes DM2 no presentan una mayor
probabilidad de padecer una fractura (osteoporoti-
ca, fractura mayor o de cadera) que el resto de la
poblacion en el momento del diagnéstico de la dia-
betes. Esto sugiere que el incremento de riesgo aso-
ciado a la DM2 no aparece en las fases iniciales de
la enfermedad, sino con la evolucién de la enferme-
dad.

El mecanismo por el que la DM2 favorece la
aparicion de fracturas no estd claramente definido,
si bien se han descrito diferentes sustancias que
tienen un papel crucial en la patogenia de esta
asociacion'™®. Al realizar un andlisis por subgru-
pos hemos observado que en los pacientes con
HbAlc inicial por encima de 7% presentaban un
riesgo de fractura de cadera al limite de la signifi-
cacion estadistica. Estudios previos'™ ponen de
manifiesto que un grado de control metabdlico
deficiente se asocia a unos niveles superiores de
esclerostina, provocando un aumento del riesgo
de fracturas. Ademas, los niveles altos de glucosa
conducen a una acumulacion de productos de
degradacion en la matriz 6sea, lo que origina un
hueso biomecianicamente menos resistente®. Si
bien nuestro estudio no dispone de datos sobre
estas sustancias, el no haber encontrado una
mayor incidencia de fracturas en el momento del
diagnostico de DM2 podria apoyar esta hipotesis.
La temporalidad entre la asociacion entre diabetes
y fractura sera objeto de un nuevo estudio pros-
pectivo en el seguimiento de la cohorte DIAFOS.

Como era de esperar, los pacientes DM2 en el
momento del diagndstico presentaban un riesgo
aumentado de cardiopatia isquémica, asi como de
enfermedad cerebro-vascular, en comparacion
con la poblacion general. Diferentes estudios epi-
demiologicos han demostrado que los pacientes

con intolerancia a la glucosa presentan una mayor
morbi-mortalidad cardiovascular® Se han postula-
do diferentes mecanismos asociados a la hiperglu-
cemia que favorecen la aterosclerosis entre ellos la
disfuncion endotelial, el estrés oxidativo y la for-
macion de productos de degradacion?. Es de inte-
rés remarcar que en la poblacion de pacientes
DM2 de nuestro estudio, la proporcion de pacien-
tes con sobrepeso-obesidad y que ya reciben esta-
tinas (indicador indirecto de la presencia de un
trastorno del metabolismo de los lipidos) es supe-
rior que en los controles. Esto podria ser explica-
do por el hecho de que la obesidad y los trastor-
nos del metabolismo de los lipidos favorecen la
aparicion de trastornos del metabolismo hidrocar-
bonado (glucemia basal alterada, intolerancia a la
glucosa, diabetes o sindrome metabdlico).
Ademas, la presencia de una mayor proporcion de
fumadores activos entre los diabéticos tipo 2
podria aumentar tanto el riesgo de padecer un
evento cardiovascular como el de fracturas. El uso
de estatinas se ha asociado a una menor inciden-
cia de fracturas osteoporoticas®?, posiblemente
debido a que interfieren la misma via metabdlica,
la del mevalonato, sobre la que actGan también
los bifosfonatos. También se ha demostrado un
efecto directo in vitro de las estatinas en cultivos
primarios de osteoblastos humanos®. Sin embar-
go, sus efectos sobre el hueso son muy poco acu-
sados y no explican, en nuestra opinion, la falta
de diferencia en la incidencia de fracturas. En todo
caso, nuestro andlisis se ajustd por este posible
factor de confusion.

Una de las limitaciones de nuestro estudio es
que los datos provienen de la historia clinica infor-
matizada y, a diferencia de los estudios clasicos de
cohortes, pueden presentar un infrarregistro. Esto
podria provocar un sesgo de clasificacion aleato-



rio que podria ajustar a la baja la asociacion entre
factores predictores y el evento de interés.
Efectivamente, el registro de fracturas en SIDIAP
se ha validado en comparacion con estudios de
cohortes clasicas y bases de datos de alta hospita-
laria, y los datos presentan una sensibilidad mode-
rada (cerca del 70%) y una especificidad elevada
(>95%)"2. Por el contrario, este estudio tiene
importantes fortalezas, como son el elevado
nimero de individuos, lo que permite detectar
diferencias estadisticamente significativas atn en
el caso de que sea muy limitadas. Por tanto, pen-
samos que la falta de aumento de fracturas en el
momento del diagndstico de DM2 es un dato con-
sistente.

Conclusiones

La cohorte DIAFOS consta de una poblacion de
pacientes diagnosticados de novo de diabetes
mellitus tipo 2 en la que se pretende analizar la
asociacion entre la diabetes y la presencia de frac-
turas. En este primer andlisis, usando un disefio de
casos-controles anidados dentro de esta cohorte,
podemos concluir que los pacientes diabéticos en
el momento del diagndstico no presentan un
mayor riesgo de padecer una fractura que la
poblacion general, de tal forma que parece ser
que la prediabetes no provoca un aumento del
riesgo de padecer fracturas, al contrario de lo que
sucede con la enfermedad cardiovascular. Asi
pues, estos resultados no apoyan la necesidad de
una valoracion especifica del riesgo de fracturas
en los pacientes con diagndstico reciente de DM2
mds alld del habitual en la poblacion general.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
tener ninglin conflicto de intereses.
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