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Abstracto

IMPORTANCIADenosumab, un anticuerpo monoclonal humanizado contra el ligando activador del receptor del factor
nuclear kB (RANKL), es un medicamento antirresortivo ampliamente utilizado para el tratamiento de la osteoporosis.
Estudios preclinicos recientes indican que la inhibicién de la sefializaciéon de RANKL mejora la sensibilidad a la insulina, la
tolerancia a la glucosa y la proliferaciéon de células B, lo que sugiere que denosumab puede mejorar la homeostasis de la

glucosa; sin embargo, alin no esté claro si denosumab reduce el riesgo de diabetes incidente.

OBJETIVOEvaluar si el uso de denosumab se asocia con un menor riesgo de desarrollar

diabetes en pacientes con osteoporosis.

DISENO, AMBIENTE Y PARTICIPANTESESte estudio de cohorte a nivel nacional, emparejado por puntuacién de
propension, utilizé datos administrativos de la Base de Datos Nacional de Investigacién sobre Seguros de Salud de Taiwan.
Se incluyeron pacientes adultos que recibieron denosumab para el tratamiento de la osteoporosis en Taiwan entre 2012y
2019. Para eliminar el sesgo inherente de confusién por indicacién, los pacientes se clasificaron en un grupo de
tratamiento (34 255 pacientes que iniciaron el tratamiento con denosumab y lo cumplieron) y un grupo de comparacién (34
255 pacientes que iniciaron el tratamiento con denosumab pero lo suspendieron después de la dosis inicial). ) segun el
estado de administracién de la segunda dosis de denosumab. Se realiz6 un emparejamiento por puntuacién de propensién

para equilibrar las caracteristicas de los pacientes y controlar los factores de confusion.
EXPOSICIONTratamiento con denosumab.

PRINCIPALES RESULTADOS Y MEDIDASE! resultado primario fue la diabetes incidente que requirié tratamiento con
farmacos antidiabéticos. Se utilizé un modelo de riesgos proporcionales de Cox para estimar el indice de riesgo (HR)

para la diabetes incidente. Los datos se analizaron del 1 de enero al 30 de noviembre de 2023.

RESULTADOSDespués del emparejamiento por puntuacién de propension, se incluyeron 68.510 pacientes (edad media
[DE], 77,7 [9,8] afios; 57.762 [84,3%] mujeres). Durante un seguimiento medio (DE) de 1,9 (1,6) afios, 2016 pacientes
desarrollaron diabetes en el grupo de tratamiento y 3220 desarrollaron diabetes en el grupo de comparacién (tasa de
incidencia, 35,9 frente a 43,6 por 1000 personas-afio). En comparacién con el grupo de comparacién, el tratamiento con
denosumab se asocié con un menor riesgo de diabetes incidente (HR, 0,84; IC del 95 %, 0,78-0,90). Varios andlisis de
sensibilidad también demostraron resultados similares de menor riesgo de diabetes asociado con el tratamiento con

denosumab.

CONCLUSIONES Y RELEVANCIALos resultados de este estudio de cohorte que indican que el tratamiento con
denosumab se asocié con un menor riesgo de diabetes incidente pueden ayudar a los médicos a elegir un medicamento

antiosteoporosis apropiado para pacientes con osteoporosis y al mismo tiempo considerar el riesgo de diabetes.
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Puntos clave
Pregunta;Se asocia denosumab con un

menor riesgo de desarrollar diabetes?

RecomendacionesEn este estudio de cohorte de
68.510 adultos, el tratamiento continuo de
denosumab para la osteoporosis se asocié
con un riesgo significativamente menor de
desarrollar diabetes que

Se suspendi6 el tratamiento con denosumab.

SignificadoLos hallazgos de este estudio pueden
ayudar a los médicos a seleccionar un
medicamento adecuado para el tratamiento de
pacientes con osteoporosis, teniendo en cuenta
que denosumab también se asocié con una

reduccion de la incidencia de diabetes.

+ Contenido suplementario

Las afiliaciones de los autores y la informacién del articulo se

enumeran al final de este articulo.
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Introduccion

La osteoporosis, caracterizada por una densidad y resistencia 6seas reducidas, aumenta el riesgo de fracturas, discapacidad y
mortalidad, especialmente entre los adultos mayores.i,2Con el envejecimiento de la poblacién mundial, el impacto de la osteoporosis
en los sistemas de salud estd aumentando.1,3Al mismo tiempo, la diabetes presenta importantes riesgos para la salud y contribuye a
la morbilidad y la mortalidad en los adultos mayores, al tiempo que exacerba la fragilidad ésea en pacientes con osteoporosis, lo que

hace que la prevencién eficaz de la diabetes en estos pacientes sea crucial.a-7

Estudios recientes han sugerido una asociacién entre la salud 6sea y el metabolismo de la glucosa.s-ocon
denosumab, un medicamento antirresortivo en el tratamiento de la osteoporosis, que muestra potencial para mejorar la
sensibilidad a la insulina y la tolerancia a la glucosa. 1,12S5in embargo, si bien alguna evidencia clinica sugiere que
denosumab puede estar asociado positivamente con parametros glucémicos, como la glucosa plasmatica en ayunasy la
evaluacion del modelo homeostatico para la resistencia a la insulina, su efecto en la reduccién del riesgo de diabetes aln
no est4 claro.isUn andlisis post hoc anterior del ensayo FREEDOM no indicé ningun efecto estadisticamente significativo del
denosumab en la reduccién del riesgo de diabetes,upero las limitaciones debidas a posibles problemas de falta de poder
estadistico y de tener un pequefio nimero de casos de diabetes hacen que los hallazgos del ensayo no sean concluyentes.
1415Por el contrario, un estudio de cohorte retrospectivo reciente en el Reino Unido sugirié un menor riesgo de diabetes
asociado con el uso de denosumab en comparacién con el uso de bifosfonatos, a pesar del posible sesgo de confusién
segun la indicacién.isEstos resultados inconsistentes y las posibles limitaciones subrayan la necesidad de realizar mas

investigaciones para aclarar los efectos del denosumab sobre el riesgo de diabetes.

Para abordar estas preocupaciones, realizamos un estudio de cohorte a gran escala que comparo el riesgo de
diabetes entre los pacientes que siguieron cumpliendo el tratamiento con denosumab durante la segunda dosis y los
pacientes que lo suspendieron después de la primera dosis. En concreto, este estudio buscé determinar si el uso
continuado de denosumab, en contraste con su interrupcion, se asocia con la modificacién del riesgo de desarrollar
diabetes. Nuestro enfoque puede ayudar a mitigar posibles confusiones segun la indicacién, que es comun en estudios
observacionales, proporcionando asi evidencia mas confiable que evalle la asociacién entre el uso de denosumab y el

riesgo de diabetes.

Métodos

El protocolo para este estudio de cohorte fue aprobado por la Junta de Revisién Institucional de la Universidad Nacional
Cheng Kung, que también eximié del requisito de obtener consentimiento informado debido al uso de datos retrospectivos
y anonimizados. El estudio se realizé de acuerdo con el Fortalecimiento de la presentacién de informes de estudios
observacionales en epidemiologia (ESTROBOSCOPICO) directriz de presentacién de informes y la presentacién de informes
de estudios realizados utilizando datos de salud observacionales recopilados de forma rutinaria (REGISTRO) Declaracién.

16,17

Fuentes de datos

Realizamos un estudio de cohorte retrospectivo a nivel nacional utilizando la Base de Datos Nacional de Investigacién
sobre Seguros de Salud (NHIRD) de Taiwan. El Programa Nacional de Seguro Médico es un programa obligatorio de
pagador Unico administrado por el gobierno de Taiwan que cubre a mas del 99% de la poblacién de Taiwan
(aproximadamente 23,6 millones de personas). Con registros que abarcan datos demogréficos y reclamaciones médicas
por servicios de atencién hospitalaria, ambulatoria y de emergencia, el NHIRD refleja el estado de salud y el uso de la
atencién médica de la poblacién taiwanesa. Los diagndsticos y procedimientos anteriores a 2016 se describieron mediante
cédigos del Clasificacion Internacional de Enfermedades, Novena Revision, Modificacion Clinica( CIE-9-CM), mientras que los
posteriores a 2016 se describieron utilizando los cédigos de la décima revision (CIE-70-CM). Los conjuntos de datos del
NHIRD que utilizamos se detallan en el apéndice electrénico en Suplemento 1. La informacién sobre mortalidad se obtuvo
cruzando el NHIRD con el Registro Nacional de Defunciones de Taiwan. Se han publicado més detalles sobre el NHIRD en

otros lugares.is 19
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Poblacién de estudio

La poblacién de estudio incluyé a todos los pacientes adultos que eran nuevos usuarios de denosumab, 60 mg (definido
como recibir -1 dosis de denosumab sin ningln uso previo), para el tratamiento de la osteoporosis entre 2012y 2019y que
no tenian antecedentes de neoplasia maligna, enfermedad de Paget, o diabetes que requirié medicacién antidiabética. En
Taiwan, los criterios para el reembolso del inicio del tratamiento con denosumab para la osteoporosis incluyen (1) una
puntuacién T de -2,5 DE o inferior y una fractura de cadera o vertebral o (2) una puntuacién T entre -1,0 DEy-2,5DEy 2 0
més fracturas de cadera o vertebrales. El inicio de denosumab no requiere el uso de otros medicamentos previos para la

osteoporosis.2o

Exposicion, resultado y seguimiento

Se recomienda la administracién subcutdnea de denosumab a intervalos de 6 meses para el tratamiento de la osteoporosis.
20Se establecieron dos cohortes de pacientes distintas segln el estado de administracién de la segunda dosis de
denosumab (ver eFigura 1 enSuplemento 1para el esquema de disefio del estudio). El grupo de tratamiento incluyé a todos
los pacientes que recibieron su segunda dosis segun el calendario de administracién previsto 180 dias después de la dosis
inicial; Se otorgé un periodo de gracia adicional de 45 dias para posibles desafios administrativos, como la programacién de
citas. La fecha indice (inicio del seguimiento) fue 225 dias después de la dosis inicial. El grupo de comparacién incluyé
pacientes que no recibieron una segunda dosis acorde con el calendario de administracién previsto (ninguna dosis dentro
de los 225 dias posteriores a la dosis inicial). Al igual que en el grupo de tratamiento, la fecha indice para el grupo de
comparacion fue 225 dias después de la dosis inicial. La construccién de dicho grupo de comparacion se realizé para
eliminar los sesgos inherentes causados por la decision de tratamiento inicial y los factores de confusién por indicacién,
considerando que no se esperaba que una dosis Unica de denosumab ofreciera una ventaja clinica sostenida.2iSe utilizé un
enfoque histérico, estableciendo uniformemente la fecha indice en 225 dias después de la dosis inicial, asegurando que
ambos grupos comenzaran el seguimiento en el mismo momento inicial. Esto evit6 efectivamente el problema del sesgo

del tiempo inmortal que a menudo se encuentra en

estudios observacionales.22.23

El resultado primario fue diabetes de nueva aparicién que requirié tratamiento con cualquier formaco antidiabético
(cédigo Anatémico Terapéutico Quimico A10). Para el grupo de tratamiento, los individuos fueron seguidos desde la fecha
indice hasta la aparicién del resultado del estudio, la interrupcién de denosumab (es decir, 225 dias después de la ultima
administracién), la muerte o la Gltima fecha en la base de datos (31 de diciembre de 2020). o que ocurrié primero. Para el
grupo de comparacion, el seguimiento comenzé desde la fecha indice hasta la aparicién del resultado del estudio, el inicio
o reinicio de cualquier tratamiento para la osteoporosis (p. ej., denosumab, bifosfonatos, raloxifeno, teriparatida o
preparaciones de calcitonina), la muerte o hasta

31 de diciembre de 2020.

Covariables

Recuperamos informacién de varias covariables para describir las caracteristicas de los pacientes y controlar posibles
factores de confusion, incluida la edad, el sexo, los ingresos mensuales, el estado urbano de residencia, el uso de atencién
médica, las comorbilidades y el uso de medicamentos, como se enumera entabla 1. Evaluamos las covariables dentro del
afio anterior a la fecha indice y las identificamos a través de los registros de servicios ambulatorios, hospitalarios y de
emergencia en el NHIRD. Los cdédigos de diagnéstico y farmaco utilizados para identificar las covariables se proporcionan

en la eTabla 1 enSuplemento 1.

Analisis estadistico

Se realizé un emparejamiento por puntuacion de propension para equilibrar las diferencias iniciales y controlar los posibles
factores de confusién. Inicialmente se calculé una puntuacién de propensién para cada paciente para estimar la
probabilidad de ser asignado al grupo de tratamiento mediante el uso de modelos de regresién logistica multivariable
basados en todas las covariables enumeradas en la Tabla 1. Luego, la puntuacién de propension se utilizé para emparejar
los grupos de tratamiento y de comparacién en una proporcién de 1:1 usando el codicioso 8—Algoritmo de 1 digito.2sPara
la poblacién de estudio emparejada, utilizamos el método de Kaplan-Meier para estimar la curva de incidencia acumulada y

un modelo de riesgos proporcionales de Cox para estimar el indice de riesgo (HR). el proporcional
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Tabla 1. Caracteristicas iniciales de los grupos de tratamiento y de comparacién después del emparejamiento por puntuacién de propensiéna

Pacientes, n° (%)

Tratamiento

Comparacién

Estandarizado

Caracteristica (n =34 255) (n =34 255) diferencia
Edad, media (DE), afios 77,7 (9,6) 77,7 (9,9) 0,01
Sexo
Masculino 5390 (15,7) 5358 (15,6)
Femenino 28 865 (84,3) 28 897 (84,4) 0
Ao de fecha indice
2012-2014 4178 (12,2) 4174 (12,2)
2015-2017 12175 (35,5) 12 135 (35,4) 0,02
2018-2020 17 902 (52,3) 17 946 (52,4)
Ingresos, NT$
225 000 8919 (26,0) 8907 (26,0)
15 000-24 999 17.002 (49,6) 17 036 (49,7) 0
<14 999 8334 (24,3) 8312 (24,3)
Nivel urbano de residencia
1 (més urbano) 5965 (17,4) 5966 (17,4)
2 5374 (15,7) 5502 (16,1)
3 2603 (7,6) 2570 (7,5)
4 1154 (3,4) 1154 (3,4) 0
5 18 169 (53,0) 18 105 (52,9)
6 818 (2,4) 789 (2,3)
7 (Menos urbano) 172(0,5) 169 (0,5)
Ubicacion de residencia en Taiwan
Del Norte 11 940 (34,9) 12 052 (35,2)
Central 6081 (17,8) 6033 (17,6)
Del Sur 13 277 (38,8) 13219 (38,6) 0
Oriental 2739 (8,0) 2739 (8,0)
Islas en alta mar 218 (0,6) 212(0,6)
Uso sanitario, media (DE)
Visitas al departamento de emergencias 1,0(1,9) 1,0(1,7) 0
Visitas ambulatorias 40,8 (23,1) 40,2 (25,2) 0,02
Hospitalizaciones 0,7 (1,1) 0,7 (1,1) -0,01
Historia de fractura
Fractura de cadera 5118 (14,9) 5061 (14,8) 0
Fractura vertebral 17.323 (50,6) 17 416 (50,8) -0,01
Fractura de mufieca o htimero 1688 (4,9) 1690 (4,9) 0
Comorbilidad
Asma 4958 (14,5) 4841 (14,1) 0,01
Catarata 6434 (18,8) 6497 (19,0) 0
Insuficiencia cardiaca congestiva 2933 (8,6) 2867 (8,4) 0,01
EPOC 6168 (18,0) 6081 (17,8) 0,01
Demencia 4209 (12,3) 4210 (12,3) 0
Depresion 1604 (4,7) 1558 (4,6) 0,01
dislipidemia 8108 (23,7) 8222 (24,0) -0,01
Sangrado del tracto gastrointestinal 1516 (4.4) 1508 (4,4) 0
Glaucoma 1832 (5,4) 1834 (5,4) 0
Gota 4064 (11,9) 3996 (11,7) 0,01
Ataque hemorragico 655 (1,9) 649 (1,9) 0
Hipertension 18 331 (53,5) 18 313 (53,5) 0
Enfermedad inflamatoria intestinal 88(0,3) 82(0,2) 0
Enfermedad isquémica del corazon 6426 (18,8) 6328 (18,5) 0,01
Accidente cerebrovascular isquémico 2242 (6,6) 2217 (6,5) 0
(continuado)
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Tabla 1. Caracteristicas iniciales de los grupos de tratamiento y de comparacién después del emparejamiento por puntuacién de propensiéna

(continuado)

Pacientes, n° (%)

Tratamiento Comparacién Estandarizado
Caracteristica (n =34 255) (n =34 255) diferencia
Degeneracién macular 1766 (5,2) 1750 (5,1) 0
Esclerosis mdltiple 17 (0,1) 16 (0,1) 0
Osteoartritis 17.098 (49,9) 17 033 (49,7) 0
Enfermedad de Parkinson 1830 (5,3) 1790 (5,2) 0,01
Ulcera péptica 8450 (24,7) 8378 (24,5) 0
Neumonia 3317(9,7) 3314 (9,7) 0
Insuficiencia renal 3664 (10,7) 3624 (10,6) 0
Artritis reumatoide 1873 (5,5) 1931 (5,6) -0,01
sarcoidosis 8(0,0) 11 (0,0) -0,01
Esquizofrenia 144 (0,4) 148 (0,4) - 0,00
Lupus eritematoso sistémico 344 (1,0) 334 (1,0) 0
Medicacion previa para la osteoporosis.
Bifosfonato oral o intravenoso 8395 (24,5) 8346 (24,4) 0
Teriparatida 1547 (4,5) 1558 (4,6) 0
calcitonina 1161 (3,4) 1127 (3,3) 0,01
Raloxifeno 2847 (8,3) 2824 (8,2) 0
Medicacién inicial
Bloqueador a 1071 (3,1) 1080 (3,2) 0
Neutralizador de acidez 19 895 (58,1) 19772 (57,7) 0,01
Antiarritmico 3069 (9,0) 3076 (9,0) 0
Antidemencia 2987 (8,7) 2904 (8,5) 0,01
antidepresivo 7043 (20,6) 6952 (20,3) 0,01
antigota 3377 (9,9) 3293 (9,6) 0,01
Antihistaminico 22907 (66,9) 22895 (66,8) 0
Anti-Parkinson 2900 (8,5) 2861 (8,4) 0
Antiagregante plaquetario 10941 (31,9) 10891 (31,8) 0
antipsicético 6135(17,9) 6078 (17,7) 0
antitrombético 690 (2,0) 663 (1,9) 0,01
Benzodiazepina 22 494 (65,7) 22 414 (65,4) 0
bloqueador B 10965 (32,0) 10 840 (31,7) 0,01
broncodilatador 15030 (43,9) 14882 (43,4) 0,01
Bloqueador de los canales de calcio 15233 (44,5) 15245 (44,5) 0
Diurético 9442 (27,6) 9314 (27,2) 0,01
Terapia de reemplazamiento de hormonas 780 (2,3) 734(2,1) 0,01 Abreviaturas: EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva
Agente hipolipemiante 7940 (23,2) 7917 (23,1) 0 crénica; AINE, farmaco antiinflamatorio no esteroideo; NT$,
AINE 30 940 (90,3) 30 904 (90,2) 0 nuevo dolar taiwanés; RAS, renina
Agente propulsor 16 743 (48,9) 16 499 (48,2) 0,01 sistema de angiotensina.
quetiapina 3058 (8,9) 2991 (8,7) 0,01 aEl grupo de tratamiento incluyé pacientes que
Agente que actda A5 14060 (41,1) 14070 (@1,1) 0 continué recibiendo denosumab; los pacientes del grupo

de comparacién suspendieron el farmaco.

La suposicion de peligros se examind utilizando las pruebas supremas y no se encontré ninguna violacién significativa (
PAG= .17).2sEl nivel de significacion estadistica se fij6 en un nivel de 2 colas.PAG< .05 para todas las pruebas. La gestion de
datos y los analisis estadisticos se realizaron utilizando el software SAS, version 9.4 (SAS Institute Inc). Los datos se
analizaron del 1 de enero al 30 de noviembre de 2023.

Se realizaron varios analisis de subgrupos, incluidos los estratificados por edad (<65 y -65 afios);
sexo; y presencia de dislipidemia, hipertension, cardiopatia isquémica e insuficiencia renal. Realizamos
varios analisis de sensibilidad para determinar la solidez de nuestros hallazgos. Primero, realizamos un
anaélisis de sensibilidad utilizando un disefio inicial (analogo al disefio por intencién de tratar); el

seguimiento no censuré cuando se suspendié denosumab en el grupo de tratamiento o
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cuando se inicid o reinicio el tratamiento de la osteoporosis en el grupo de comparacién. En segundo lugar, realizamos un
analisis de sensibilidad que ajusté el uso de otros medicamentos contra la osteoporosis (p. ej., bifosfonatos, teriparatida,
raloxifeno y calcitonina) durante el seguimiento como covariables que varian en el tiempo en los modelos de regresién de
Cox. En tercer lugar, utilizamos otro método de puntuacién de propension, la probabilidad inversa estabilizada de
ponderacion del tratamiento (IPTW), para controlar los factores de confusién en el analisis de sensibilidad.26En cuarto
lugar, incluimos a todos los pacientes elegibles sin aplicar métodos de puntuacién de propensién y utilizamos modelos
multivariables de riesgos proporcionales de Cox con ajustes para todas las covariables enumeradas en la Tabla 1 para
obtener el HR ajustado. En quinto lugar, se realizé un andlisis de sensibilidad aplicando modelos de subdistribucién de
peligros de Fine-Gray, considerando la muerte como un riesgo competitivo.27zAdemas, examinamos varios resultados de
control negativo (es decir, diagnésticos de asma, cancer de pulmén y cancer de piel, asi como el uso de antidepresivos o
tiazidas) que no se esperaba que tuvieran ningun vinculo causal con denosumab. Esta evaluacién indirecta exploré la

existencia de posibles factores de confusién no medidos.zs

Resultados

Caracteristicas del paciente

En total, se recluté a 101.296 pacientes que habian recibido una dosis inicial de denosumab para la poblacién del estudio
(66.399 en el grupo de tratamiento y 34.897 en el grupo de comparacién). La edad media (DE) fue 76,6 (9,8) afios; El 85,9%
de la poblacién era femenina. La mayoria de las caracteristicas de los pacientes fueron similares entre los 2 grupos (eTabla
2 enSuplemento 1). Después del emparejamiento por puntuacién de propension, se incluyeron 68.510 pacientes (edad
media [DE], 77,7 [9,8] afios; 57.762 [84,3%] mujeres y 10.748 [15,7%] hombres); 34.255 personas en el grupo de tratamiento
fueron emparejadas con 34.255 personas en el grupo de comparacién. Todas las caracteristicas iniciales estaban bien
equilibradas entre los grupos de tratamiento y de comparacién, con diferencias estandarizadas de todas las covariables

inferiores a 0,10 (Tabla 1). El diagrama de flujo de seleccién de pacientes se muestra en la eFigura 2 enSuplemento 1.

Riesgo de desarrollar diabetes

Durante un seguimiento medio (DE) de 1,9 (1,6) afios, 2016 pacientes desarrollaron diabetes en el grupo de tratamiento y
3220 pacientes desarrollaron diabetes en el grupo de comparacion (tasas de incidencia, 35,9 frente a 43,6 por 1000
personas-afio). Las curvas de Kaplan-Meier sugirieron una menor incidencia acumulada de diabetes en el grupo de
tratamiento con denosumab que en el grupo de comparacion (Figura 1). Los modelos de riesgos proporcionales de Cox
indicaron que el tratamiento con denosumab se asocié con un menor riesgo de diabetes incidente (HR, 0,84; IC del 95 %,

0,78-0,90) (Tabla 2).

Figura 1. Curvas de incidencia acumulada de diabetes para los grupos de tratamiento y comparacién
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Tiempo de seguimiento, d . . , . .
El grupo de tratamiento incluyé pacientes que continuaron
No en riesgo

grupode comparacion 34255 23075 15299 9411 5771 3214 1544 525 45 recibiendo denosumab; los pacientes del grupo de comparacién

grupo de tratamiento 34255 20366 10430 5335 2763 1353 595 189 19 suspendieron el farmaco.
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Analisis estratificados

Entre los pacientes de 65 afios 0 mas, el riesgo de diabetes fue significativamente menor en el grupo de
tratamiento con denosumab que en el grupo de comparacién (HR, 0,80; IC del 95 %, 0,75-0,85); sin embargo, esta
diferencia no se observé en pacientes menores de 65 afios (HR, 1,02; IC 95 %, 0,83-1,27). Se encontré un menor
riesgo de diabetes asociado con el tratamiento con denosumab tanto en el subgrupo masculino (HR, 0,85; IC 95
%, 0,73-0,97) como en el femenino (HR, 0,81; IC 95 %, 0,76-0,86). También se observé un menor riesgo de diabetes
con el tratamiento con denosumab independientemente de si los pacientes tenian las siguientes comorbilidades:
dislipidemia (con dislipidemia: HR, 0,82 [IC 95%, 0,73-0,91]; sin dislipidemia: HR, 0,81 [IC 95%, 0,76-0,8711),
hipertensién (con hipertensién: HR, 0,79 [IC 95%, 0,74-0,85]; sin hipertensién: HR, 0,86 [IC 95%, 0,78-0,941),
cardiopatia isquémica (con cardiopatia isquémica: HR, 0,82 [IC 95%, 0,73-0,92], sin cardiopatia isquémica: HR, 0,81
[IC 95%, 0,76-0,86]), o insuficiencia renal (con insuficiencia renal: HR, 0,85 [IC 95%, 0,74-0,97]); sin insuficiencia
renal: HR, 0,81 [IC del 95 %, 0,76-0,86]) (Figura 2; eTabla 3 enSuplemento 1).

Analisis de sensibilidad

El anélisis de sensibilidad que aplicé un disefio inicial (anélogo del disefio por intencién de tratar) demostré que
el tratamiento con denosumab se asocié con un menor riesgo de desarrollar diabetes (HR, 0,91; IC del 95 %,
0,87-0,96). Un andlisis de sensibilidad que ajusté el uso de otros medicamentos antiosteoporosis durante el
seguimiento como covariables que varian en el tiempo también mostré resultados similares (HR, 0,82; IC del 95
%, 0,77-0,86). Los andlisis de sensibilidad aplican IPTW estabilizado (HR, 0,79; IC del 95%, 0,75-0,83) y utilizan solo
modelos de regresién multivariable (HR, 0,80; IC del 95%, 0,76-0,84) para controlar

Tabla 2. Riesgo de desarrollar diabetes en los grupos de tratamiento y comparaciéna

Abreviatura: HR, indice de riesgo.

Grupo
Métrico Tratamiento (n = 34 255) Comparacién (n = 34 255) #El grupo de tratamiento incluyd pacientes que
R e, 2016 3220 continué recibiendo denosumab; los pacientes del grupo
de comparacién suspendieron el farmaco.
Afios-persona 56 184,6 73 884,9
bPor 1000 personas-afio.
Tasa de incidenciab 35,9 43,6
cCalculado utilizando el modelo de riesgos proporcionales de Cox.
FC (IC del 95 %)c 0,84 (0,78-0,90) 1 [Referencia]
en la poblacién emparejada por puntuacién de propension.
Figura 2. Comparacién del riesgo de diabetes entre el grupo de tratamiento y el de comparacién
favores favores
Poblacion FC (IC del 95 %) tratamiento | comparacion
Poblacion general 0,84 (0,78-0,90) —a—
Estratificacion por edad, afios
<65 1,02 (0,83-1,27) S —
265 0,80 (0,75-0,85) ——
Estratificacion por sexo
Wasculno 0,85(0,73-0,97) —
Femenino 0,81 (0,76-0,86) ——
Estratificacion por dislipidemia
dislipidemia 0,82 (0,73-0,91) ——
Sin dislipidemia 0,81 (0,76-0,87) ——
Estratificacion por hipertension
Hipertension 0,79 (0,74-0,85) ——
Sin hipertensién 0,86 (0,78-0,94) —a—
Estratificacion por cardiopatia isquémica
Enfermedad isquémica del corazon 0,82 (0,73-0,92) ——
Sin cardiopatia isquémica 0,81 (0,76-0,86) ——
Estratificacion por insuficiencia renal.
Insuficiencia renal 0,85 (0,74-0,97) —
Sin insuficiencia renal 0,81 (0,76-0,86) ——
El grupo de tratamiento incluyé pacientes que continuaron
0,50 0,‘70 1.00 1,‘40 2.60 recibiendo denosumab; los pacientes del grupo de comparacién
FC (IC del 95 %) suspendieron el farmaco.
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Los posibles factores de confusion también demostraron hallazgos consistentes con nuestros andlisis primarios. El analisis
de sensibilidad considerando la muerte como un riesgo competitivo también mostré resultados similares (HR, 0,83; IC
95%, 0,79-0,88) (Tabla 3). Con respecto a los anélisis de los resultados del control negativo, ninguno de esos resultados

difiri6 significativamente entre el tratamiento con denosumab y los grupos de comparacién (eTabla 4 enSuplemento 1).

Discusion

En este estudio de cohorte nacional a gran escala, los pacientes con tratamiento continuo con denosumab para la
osteoporosis tuvieron un riesgo significativamente menor de desarrollar diabetes que los pacientes con tratamiento
discontinuado con denosumab, lo que sugiere una posible asociacién del tratamiento con denosumab con la reduccion
del riesgo de diabetes. Estos resultados fueron respaldados por varios andlisis de sensibilidad, lo que confirma la solidez
de los hallazgos. Los andlisis estratificados por edad sugirieron ademas que la disminucién del riesgo de diabetes

asociada con el tratamiento continuo con denosumab se observé especificamente entre adultos de 65 afios 0 més.

Hasta la fecha, la evidencia clinica sobre el efecto de denosumab sobre el riesgo de diabetes es limitada e
inconsistente. Un analisis post hoc del ensayo FREEDOM no indicé ninguin efecto significativo del denosumab en la
reduccién del riesgo de diabetes (riesgo relativo, 0,85; IC del 95 %, 0,61-1,17).14con una posible falta de poder que
obstaculice los hallazgos concluyentes. Por el contrario, un estudio de cohorte retrospectivo reciente en el Reino Unido

sugirié un riesgo reducido de diabetes asociado con el uso de denosumab en comparacién con el uso de bifosfonatos (HR,

Tabla 3. Andlisis de sensibilidad para evaluar el riesgo de desarrollar diabetes en los grupos de tratamiento y comparaciéna

Participantes, Evento, Incidencia
Analisis No. No. Afios-persona tasan FC (IC del 95 %)
Disefio inicialc
grupo de tratamiento 34255 3657 93 493,2 39.1 0,91 (0,87-0,96)
grupo de comparacién 34 255 3894 90 844,1 42,9 1 [Referencia]
Modelos de Cox con covariables que varian
en el tiempos
grupo de tratamiento 34255 2016 56 184,6 359 0,82(0,77-0,86)
grupo de comparacién 34 255 3894 90 844,1 42,9 1 [Referencia]
IPTW estabilizadomi
grupo de tratamiento 66 399 3688.7 111343,8 33.1 0,79 (0,75-0,83)
grupo de comparacién 34959 3138.3 75 601,2 41,5 1 [Referencia]
Modelos de regresién multivariable sin
puntuacion de propension
métodosr
grupo de tratamiento 66 399 3584 112944,7 31,7 0,80 (0,76-0,84)
grupo de comparacién 34 897 3337 74 929,7 44,5 1 [Referencia]
La muerte como riesgo competitivogramo
grupo de tratamiento 34255 2016 60 597,1 33.27 0,83(0,79-0,88)
grupo de comparacién 34 255 3220 82 963,9 38,81 1 [Referencia]

Abreviaturas: HR, indice de riesgo; IPTW: probabilidad inversa de ponderacién del tratamiento.

aEl grupo de tratamiento incluyé pacientes que continuaron recibiendo denosumab; pacientes en el grupo de comparacion

discontinué el medicamento.
bPor 1000 personas-afio.

cEl seguimiento no censuré cuando se suspendié denosumab en el grupo de tratamiento o cuando la osteoporosis

el tratamiento se inici6 o reinicié en el grupo de comparacién (analogo al disefio por intencién de tratar).

dAjustado para el uso de otros medicamentos antiosteoporosis (p. e]., bifosfonatos, teriparatida, raloxifeno y calcitonina)

durante el seguimiento como covariables que varian en el tiempo en modelos de regresién de Cox.
miUso de IPTW estabilizado en lugar de emparejamiento por puntuacién de propension para controlar posibles efectos de confusion.

fIncluyendo a todos los pacientes elegibles sin aplicar métodos de puntuacién de propensién y usando proporcional de Cox multivariable.

Modelos de riesgos para el ajuste de factores de confusién.

gramoAplicacién de modelos de peligros de subdistribucién Fine-Gray considerando la muerte como un riesgo competitivo.
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0,68; IC 95%, 0,52-0,89).15Sin embargo, es posible que los factores de confusién por indicacién no se hayan
eliminado por completo en ese estudio porque factores como la funcién renal y las enfermedades del tracto
gastrointestinal superior pueden estar asociados con la seleccién de denosumab o bifosfonatos. Ademas, la
posible asociacién de los bifosfonatos con un riesgo reducido de diabetes, como lo sugieren estudios
anteriores,29,30puede influir en las comparaciones entre bifosfonatos y denosumab y complicar el uso de
bifosfonatos como grupo de referencia apropiado.

Para abordar estas preocupaciones, realizamos un estudio de cohorte a gran escala en el mundo real (préctica
clinica) para evaluar si la continuacién del tratamiento con denosumab, en contraste con su interrupcion, modifica el riesgo
de desarrollar diabetes. Como no se espera que una dosis Unica de denosumab ofrezca una ventaja clinica sostenida,21,31
Este enfoque ayudé a simular el grupo placebo en un ensayo clinico. Se realizaron varios analisis de sensibilidad extensos,
todos los cuales respaldaron los resultados principales de nuestro estudio. Por lo tanto, este estudio proporciona evidencia
adicional valiosa y confiable de que el tratamiento con denosumab se asocia con un menor riesgo de diabetes incidente, lo
que ayuda a llenar el vacio de conocimiento actual. En particular, encontramos una tasa de interrupcién del tratamiento
con denosumab diferente entre nuestro estudio y un estudio anterior realizado en el Reino Unido por Lyu et al.1sLas
razones plausibles de esta diferencia podrian incluir diferencias en los disefios de los estudios, la duracién de la base de

datos, la raza y el origen étnico, los sistemas de atencién médica y los factores culturales.

Segun las tasas de incidencia de los grupos de tratamiento y de comparacién (35,9 frente a 43,6 por 1.000 personas-
afio), el nimero estimado de pacientes necesarios a tratar para prevenir 1 caso adicional de diabetes fue de
aproximadamente 130 por afio. Investigaciones anteriores no han mostrado diferencias significativas en el riesgo general
de eventos adversos entre denosumab y otros farmacos antiosteoporéticos comunes, como los bifosfonatos.s2Por lo tanto,
al elegir tratamientos para la osteoporosis, el potencial de mayores riesgos de eventos adversos asociados con
denosumab puede no ser una preocupacion principal.s3z4Dada la alta prevalencia de la osteoporosis, el uso extensivo de
medicamentos contra la osteoporosis y el efecto negativo de la diabetes tanto en la salud del paciente como en la carga
del sistema de atencién médica en la poblacién mundial que envejece, nuestros hallazgos poseen una importancia clinicay
de salud publica sustancial.

En el andlisis estratificado por edad, se encontré un riesgo significativamente menor de diabetes con el tratamiento
con denosumab especificamente en pacientes de 65 afios 0 mas. Dado que la prevalencia e incidencia de la diabetes son
mayores en los adultos mayores que en los mas jévenes,ssFue razonable encontrar una asociacién entre el tratamiento con
denosumab y un menor riesgo de diabetes en adultos mayores, pero no en adultos mas jévenes. Este resultado sugiere

que nuestros hallazgos deberian considerarse particularmente en esta poblacién vulnerable.

El presente estudio no pudo determinar los mecanismos biolégicos subyacentes de la asociacién entre denosumab y
un menor riesgo de diabetes; sin embargo, algunos estudios preclinicos previos pueden ayudar a explicar estos hallazgos.
Anteriormente se habia propuesto una estrecha correlacién entre la inhibicién del activador del receptor del ligando del
factor nuclear kB (RANKL) y la mejora del metabolismo de la glucosa.i1La inflamacién de bajo grado se asocia con la
aparicion de resistencia a la insulina y diabetes. El activador del receptor del ligando del factor nuclear kB es un potente
activador del factor nuclear kB, que es un interruptor proinflamatorio primario que puede modular los niveles de
inflamacion. Se ha planteado la hipétesis de que la resistencia a la insulina sistémica y hepatica podria deberse a una
inflamacién subaguda causada por una activacién menor del factor nuclear kB. Por lo tanto, mitigar el RANKL con
denosumab puede reducir la inflamacién subaguda y mejorar la resistencia a la insulina.11,360tro mecanismo hipotético es
que la supresion de RANKL puede promover la proliferacion de células B.37El fallo de las células B es un proceso patogénico
fundamental en la diabetes.zsDado que la via RANKL/RANK inhibe la replicacién de las células B en humanos, la supresion
de la via RANKL/RANK mediante denosumab puede mejorar la replicacién de las células B humanas.s7Esta evidencia
convincente sugiere posibles mecanismos subyacentes para la asociacién entre denosumab y la prevencién del desarrollo

de diabetes.

Limitaciones
Este estudio tiene algunas limitaciones. Primero, debido a las limitaciones inherentes al uso de datos basados en afirmaciones en

la investigacién, no pudimos obtener algunos detalles clinicos, como el estilo de vida, el uso de sustancias, la prediabetes,
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estado de peso y resultados de laboratorio (p. €j., niveles exactos de glucosa en sangre y perfiles de lipidos). Las razones
exactas para suspender el tratamiento en el grupo de comparacién no estaban claras. Debido a que el Seguro Nacional de
Salud de Taiwén cubria el uso de denosumab sin copago, consideramos que la carga financiera de los medicamentos no
era el motivo principal de la interrupcién. Sin embargo, los factores socioeconémicos también pueden afectar el
comportamiento de los pacientes; por lo tanto, consideramos indicadores como el nivel de ingresos, el nivel urbano de
residencia, la ubicacién de residencia y el uso de atencién médica para abordar los problemas. Aunque utilizamos métodos
de emparejamiento por puntuacién de propensién para controlar muchas covariables, no se pudieron descartar por
completo los factores de confusiéon residuales. La asociacién de denosumab con la reduccién del riesgo de diabetes puede
sobreestimarse cuando los factores de confusion residuales relacionados con el nivel socioeconémico no se controlan por
completo. En segundo lugar, la censura diferencial fue inevitable porque la asignacién a los grupos de tratamiento y de
comparacién se basé en la decisién de continuar o suspender el tratamiento con denosumab. Las razones especificas para
la censura en cada grupo se detallan en la eTabla 5 en Suplemento 1. Sin embargo, nuestro analisis de sensibilidad, que
aplicé un disefio inicial (comparable al disefio por intencién de tratar) que no censuré a los pacientes que cambiaron o
suspendieron el uso de medicamentos contra la osteoporosis, también arrojé hallazgos consistentes con nuestro andlisis
primario. El andlisis de sensibilidad considerando la muerte como un riesgo competitivo también mostré resultados
similares. Estos resultados respaldan atin mas la solidez de los hallazgos de nuestro estudio. En tercer lugar, debido a la
politica de anonimato del NHIRD, no pudimos evaluar directamente a los pacientes para validar la diabetes incidente. Sin
embargo, el desarrollo de diabetes en este estudio se confirmé sélo cuando los pacientes recibieron tratamiento
antidiabético; este enfoque puede ayudar a determinar un alto valor predictivo positivo del diagnéstico de diabetes. Incluso
si siguieran siendo posibles la subnotificacién de la diabetes o errores de clasificacién, se esperaria que tales situaciones
ocurrieran de manera no diferencial entre los grupos de estudio, lo que sesgaria las estimaciones hacia el valor nulo.39,40
Como nuestros resultados mostraron una asociacion significativa entre el tratamiento con denosumab y un menor riesgo
de diabetes, la asociacion exacta entre la terapia con denosumab y la reduccién del riesgo de diabetes puede ser mayor
que la observada. En cuarto lugar, aunque los resultados de nuestro estudio se basaron en el anélisis de casi toda la
poblacién taiwanesa, ain no se ha determinado si nuestros hallazgos podrian extrapolarse a otras razas, etnias o paises y

necesita mayor exploracion.

Conclusiones

Los hallazgos de este estudio de cohorte indicaron que el tratamiento con denosumab se asocié con un menor riesgo de
diabetes incidente. Los anélisis estratificados por edad indicaron ademas un menor riesgo de diabetes con el tratamiento
con denosumab especificamente en adultos de 65 afios o mas. Estos hallazgos pueden ayudar a los médicos a elegir un
medicamento antiosteoporosis apropiado para pacientes con osteoporosis y al mismo tiempo considerar un medicamento
asociado con la reduccién del riesgo de diabetes. Este estudio proporciona un contexto fundamental para futuros estudios
prospectivos o ensayos clinicos aleatorios para validar los hallazgos sobre el uso de denosumab y su asociacién con un

riesgo reducido de diabetes.
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