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4. Justificacion

En la actualidad, los bifosfonatos son considerados el tratamiento estdndar de la
osteoporosis en pacientes postmenopausicas menores de 65 afnos sin fracturas previas.
En mujeres con osteoporosis, el alendronato y el risendronato reducen las fracturas
vertebrales y no vertebrales, incluidas las de cadera.’

El uso de los bifosfonatos no esta exento de complicaciones. Entre los acontecimientos
adversos mas relevantes destacan la afectacion de la mucosa del aparato digestivo
superior (esofagitis, erosiones esofagicas, gastritis, Ulceras gastricas y duodenitis).
Asimismo, el uso a largo plazo de estos farmacos se ha asociado con reacciones
adversas entre las que destacan la osteonecrosis mandibular y las fracturas atipicas.

Un metandlisis publicado recientemente ha ofrecido una estimacién del riesgo relativo
(RR) de fractura atipica femoral (subtrocantérea o de diafisis femoral) asociado al uso de
bifosfonatos de 1,70 (intervalo de confianza al 95 % [IC 95%)] 1.22-2,37). Para el uso
prolongados(definido como el uso durante 25 anos), el RR estimado fue de 1,62 (IC 95%
1,29-2,04).

La mayoria de las fracturas asociadas al uso prolongado de bifosfonatos se localizan en
el tercio proximal de la diéfisis femoral, aunque pueden aparecer en cualquier otra
localizacion de la diafisis, desde la porcién distal del trocanter menor hasta la porcion
proximal de la prominencia supracondilea de la metafisis femoral distal. Estas fracturas
pueden aparecer después de un traumatismo de baja energia o de forma espontanea.
Ademés, con frecuencia son bilaterales, pudiendo ser completas o incompletas.*

Como posibles factores de riesgo se han propuesto comorbilidades como el
hiperparatiroidismo, la diabetes o la artritis reumatoide, asi como el tratamiento
concomitante con glucocorticoides, inhibidores de la bomba de protones o terapia
antiresortiva multiple.>®

La mayoria de los datos de eficacia de los bifosfonatos para el tratamiento de la
osteoporosis en mujeres menopausicas proceden de estudios de duracién inferior a 5
afios.”'® Existe escasa evidencia de la eficacia del tratamiento con bifosfonatos mas alla
de dicho periodo. Un estudio reciente no mostr6 diferencias entre las tasas de fracturas
de las mujeres que interrumpieron el tratamiento con alendronato después de 5 afos
respecto a las que lo continuaron mas alla de este periodo."”" Sin embargo, como
comentamos previamente existe evidencia que demuestra que el uso prolongado de
bifosfonatos se asocia con reacciones adversas graves como las fracturas atipicas
femorales.

Teniendo en cuenta que la incidencia de fracturas subtrocantéreas en mujeres de edad
>65 afios se ha estimado en 3 casos por 10.000 personas-afio,* el nimero anual de
casos esperables en Catalufia es de 230. Asumiendo una prevalencia de consumo de
bifosfonatos de alrededor del 10% en esta poblacién™ y un RR de fractura atipica
asociado al uso prolongado de 1,62 (IC 95% 1,29-2,04), entre 6 y 22 casos anuales en
mujeres de edad =65 afos serian evitables si la duracion del uso de bifosfonatos no
superase los 5 anos.

Un estudio sobre el riesgo de fractura atipica asociada al uso prolongado de bifosfonatos
orales con datos locales permitiria caracterizar el problema en nuestro medio (Area
Metropolitana Sur del Institut Catala de la Salut [ICS]). Ademas, en este estudio se
podrian analizar otros factores de riesgos no bien estudiados hasta el momento, como
por ejemplo las enfermedades que cursan con malabsorcion intestinal.

Adicionalmente, este estudio permitira evaluar la factibilidad de llevar a cabo estudios
observacionales de investigacion en farmacoepidemiologia utilizando la Data Warehouse
de la Gerencia Territorial Metropolitana Sur-ICS.
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5. Obijetivos

Obijetivo general

Evaluacién de la asociacion entre la exposicion prolongada a bifosfonatos orales y
fracturas atipicas de fémur en mujeres de 50 afos o mayores.

Obijetivos especificos

Obijetivo principal

Estimar el riesgo de fracturas atipicas de fémur por la exposicién prolongada a
bifosfonatos orales.

Obijetivos secundarios

— Estimar la incidencia de fracturas atipicas de fémur en pacientes expuestas y no
expuestas a bifosfonatos.

— Evaluar la relacion entre la duracién del uso de bifosfonatos y el riesgo de
fracturas atipicas de fémur.

— Analizar los factores de riesgo de fractura atipica asociado al uso de bifosfonatos.

— Describir el patrén de uso de los bifosfonatos orales.

— Analizar la factibilidad de llevar a cabo un estudio observacional de investigacion
en farmacoepidemiologia utilizando el Data Warehouse de la Gerencia Territorial
Metropolitana Sur-ICS.

6. Método

6.1.Diseino

Tipo de estudio

El presente es un estudio de casos y controles en una base de datos (Data Warehouse
de la Gerencia Territorial Metropolitana Sur-ICS).

La Data Warehouse de la Gerencia Territorial Metropolitana Sur-ICS es una base de
datos informatizada de registros médicos asistenciales con finalidad administrativa y
asistencial que integra la informacidén proveniente de atencién primaria contenida en el
sistema de informacién E-CAP y la procedente de atencién hospitalaria contenida en el
sistema de informacion Argos. La Gerencia Territorial Metropolitana Sur comprende el
conjunto de centros y servicios sanitarios del ICS en el municipio de Hospitalet de
Llobregat y las comarcas del Baix Llobregat, Alt Penedées y Garraf. Incluye la Direccién de
Atencion Primaria Costa de Ponent, con 54 equipos de atencién primaria y 17 unidades
asistenciales de apoyo, el Hospital Universitari de Bellvitge y el Hospital de Viladecans,
dando cobertura a una poblacién de aproximadamente 1.815.000 personas. La Data
Warehouse incluye informacion sobre la identificacién de los pacientes, sus datos
demogréficos y antropométricos, los diagnésticos clinicos, los procedimientos
diagnésticos, los resultados de pruebas de laboratorio, las intervenciones terapéuticas,
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los medicamentos prescritos en atencion primaria y los medicamentos prescritos y
administrados en el hospital. Ademas, la base de datos dispone de sistemas de control
de calidad de la informacién registrada.

Periodo del estudio
De abril de 2010 a diciembre de 2014.

Definicién de caso

Los casos se definiran como mujeres de edad =50 afos con un episodio de ingreso
hospitalario por una fractura femoral atipica durante el periodo de estudio. Las fracturas
femorales atipicas se identificaran a través de los diagndsticos hospitalarios de fractura
subtrocantérea cerrada y fractura cerrada de la diafisis femoral (véanse los codigos de los
diagnésticos en el Anexo 1).

Se considerard como fractura femoral atipica aquella que se haya producido en un lugar
no habitual para una fractura osteopor6tica. Se excluiran de la definicién las fracturas de
cuello femoral, las intertrocantéreas con extension espiral subtrocantérea, las fracturas
patologicas asociadas con tumores 0seos primarios o metastasicos y las fracturas
periprotésicas. Deberan cumplirse todos los criterios diagndsticos mayores que se
detallan a continuacion:*

- Localizacién en cualquier punto de la diafisis femoral, desde la porcion distal del
trocanter menor hasta la porcién proximal de la prominencia supracondilea de la
metéfisis femoral distal.

- Trauma minimo equivalente a una caida desde la propia altura o menor o bien
ausencia de traumatismo.

- Trazo transverso o ligeramente oblicuo.
- Sin conminucién.

El diagnéstico de fractura femoral atipica sera validado por un médico especialista en
Radiologia del Hospital Universitari de Bellvitge en una muestra constituida por el 25% de
casos seleccionada al azar de entre los casos identificados.

Se excluiran:

- pacientes con alguno de los siguientes diagnédsticos al alta (véanse los cddigos de los
diagnésticos en el Anexo 1):

- fractura supracondilea cerrada,

- fractura transcervical cerrada,

fractura pertrocantérea cerrada,

fractura cerrada de cuello de fémur de parte no especificada,

fractura cerrada del extremo distal del fémur no supracondilea,

fractura periprotésica,

fracturas asociadas a traumatismos de alto impacto: fractura abierta de diafisis
femoral, pertrocantérea o del extremo distal del fémur,

fracturas asociadas a accidentes, caidas accidentales o sobrecarga, o

fractura patologica de fémur o de cuello de fémur;
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pacientes con alguno de los siguientes diagnosticos como antecedentes patolégicos
(véanse los codigos de los diagnésticos en el Anexo 1):

fractura supracondilea cerrada,

fractura transcervical cerrada,

fractura pertrocantérea cerrada,

fractura cerrada de cuello de fémur de parte no especificada,
fractura cerrada del extremo distal del fémur no supracondilea,
fractura periprotésica,

protesis articular de cadera o rodilla,

enfermedad por virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
neoplasia,

hiperparatiroidismo,

osteomalacia,

trastornos del metabolismo del fésforo,

epilepsia,

enfermedad renal crénica estadio IV, V o en fase terminal,
osteitis deformante o enfermedad de Paget,

osteodistrofia,

trasplante de érganos o tejidos o

cirugia bariatrica;

pacientes que no correspondan a la poblacién de referencia del Area Metropolitana
Sur-ICS.

Definicién de controles

Se definiran los controles como mujeres de edad = 50 afos procedentes del mismo
centro de atencion primaria que los casos.

Se excluiran:

pacientes con alguno de los siguientes diagnosticos como antecedentes patolégicos
(véanse los codigos de los diagnésticos en el Anexo 1):

fractura supracondilea cerrada,

fractura transcervical cerrada,

fractura pertrocantérea cerrada,

fractura cerrada de cuello de fémur de parte no especificada,
fractura cerrada del extremo distal del fémur no supracondilea,
fractura periprotésica,

protesis articular de cadera o rodilla,

enfermedad por virus de inmunodeficiencia humana (VIH),

neoplasia,
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- hiperparatiroidismo,

- osteomalacia,

- trastornos del metabolismo del fésforo,

- epilepsia,

- enfermedad renal crénica estadio IV, V o en fase terminal,
- osteitis deformante o enfermedad de Paget,

- osteodistrofia,

- trasplante de érganos o tejidos o

- cirugia bariatrica;

- pacientes que no correspondan a la poblacién de referencia del Area Metropolitana
Sur-ICS.

Se elegiran al azar cuatro controles por caso. Los casos y controles serdn emparejados
por la edad (con un margen de 2 anos; en el caso de no encontrar todos los controles
necesarios, el margen sera ampliado a 3 anos) y el centro de atencion primaria de
referencia.

Fuentes y métodos de identificacion de los casos y los controles

Los casos y los controles que cumplan con los criterios de elegibilidad seran
seleccionados a través de la Data Warehouse de la Gerencia Territorial Metropolitana
Sur-ICS. El registro de los diagnésticos de alta y los antecedentes patolégicos en esta
base de datos se encuentran codificados mediante la 92 y 102 revision de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-9 y CIE-10). Los diagnésticos de alta y los
antecedentes patologicos codificados a nivel hospitalario utilizan el CIE-9 y los
codificados en atencion primaria el CIE-10.

Definicién de dia indice

Para los casos el dia indice se definird como el dia del ingreso al hospital. Para los
controles el dia indice sera el mismo que para el caso con el que fueron emparejados.

Definicién de exposicién a bifosfonatos

La exposicion a bifosfonatos orales (4cido etidronico, clodronico, alendrénico, tiludrénico,
ibandrénico o risedrénico) se calculara segun la fecha de la ultima prescripcion y el dia
indice. Se clasificara en exposicion prolongada, exposicion media y exposicion baja, que
son categorias excluyentes.
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La exposicién prolongada a bifosfonatos orales se definira como la prescripcion activa
durante =236 meses (continuos o discontinuos) en el periodo de 42 meses previos al dia
indice. La exposicién media se definird como la prescripcion activa durante un periodo de
212 y <36 meses (continuos o discontinuos) en el periodo de 42 meses previos al dia
indice. La exposicion baja se definira como la prescripcién activa durante <12 meses
(continuos o discontinuos) en el periodo de 42 meses previos al dia indice.

Se distinguira entre uso actual, uso no actual y no uso, que son categorias excluyentes.
El uso actual sera definido como la prescripcidén activa durante los 6 meses previos al dia
indice. El uso no actual se definird como la prescripcién activa mas de 6 meses antes del
dia indice. El no uso se definird como la ausencia de prescripciones.

Definicién de exposicién a glucocorticoides

Se definira la exposicion a glucocorticoides como la prescripcion activa durante al menos
tres meses en el afo previo al dia indice.

Definicién de exposicién a inhibidores de la bomba de protones

Se definira la exposicion a inhibidores de la bomba de protones (IBP) como la
prescripcion activa durante al menos seis meses en el afo previo al dia indice.

Definicidbn de exposicion a tiazolidindionas

Se definird la exposicion a tiazolidindionas como la prescripcion activa durante al menos
seis meses en el afno previo al dia indice.

Definicién de exposicidén a antidepresivos

Se definira la exposicidon a inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina y/o
antidepresivos triciclicos como la prescripcion activa durante al menos seis meses en el
ano previo al dia indice.

Definicion de exposicion a heparina de bajo peso molecular

Se definira la exposicién a heparina de bajo peso molecular (HBPM) como la prescripcion
activa durante al menos seis meses en el afo previo al dia indice.

Definicién de exposicion a ansioliticos e hipndticos

Se definird la exposicion a ansioliticos e hipnoéticos y/o sedantes como la prescripcion
activa el dia indice.

Definicién de exposicidon a antiosteopordticos concomitantes

Se definird la exposicion a otros antiosteoporéticos como la prescripcion de calcitoninas,
moduladores selectivos del receptor de estrogenos, analogos de hormonas paratiroideas,
agentes que afectan la estructura ésea y la mineralizacién (p. ej. ranelato de estroncio o
denosumab) durante al menos seis meses en el afio previo al dia indice.
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Definicién de exposicidén a tratamiento hormonal sustitutivo

Se definira la exposicion a tratamiento hormonal sustitutivo como la prescripcién activa
durante al menos seis meses en el afo previo al dia indice.

6.2. Variables
6.2.1 Variables observadas

- Datos de hospitalizacion: fecha de ingreso hospitalario, diagndstico al alta.
- Datos demograficos: edad (anos).

- Datos antropométricos: peso (kg) (Ultima determinacién en los dos anos previos al dia
indice), talla (cm).

- Datos sobre habitos toxicos: consumo de tabaco, consumo de alcohol.

- Datos clinicos: antecedentes de hepatopatia leve, hepatopatia moderada-grave,
infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica, enfermedad
cerebrovascular, demencia, hemiplejia, enfermedad del tejido conectivo, diabetes con o
sin complicaciones de o6rgano diana, hipertiroidismo, enfermedad ulcero-péptica,
enfermedad inflamatoria intestinal, malabsorcién intestinal, enfermedad pulmonar
cronica, artritis reumatoide y fractura de columna vertebral (véanse los codigos de los
diagnésticos en el Anexo 1). Estos diagnosticos se identificaran mediante la CIE-9 y/o
CIE-10. La version del diccionario dependera de si los diagnosticos fueron codificados a
nivel hospitalario o de atencion primaria (CIE-9 y CIE-10, respectivamente).

- Datos sobre la medicacion prescrita. Los medicamentos seran identificados
mediante el diccionario ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Classification)'® (véanse
los cédigos ATC en el Anexo 2). Se recogera la fecha de las prescripciones de todas
las exposiciones medicamentosas de interés, la pauta prescrita y el contenido total del
envase prescrito.

- Datos de exploraciones complementarias: creatinina (umol/L) (las tres
determinaciones mas recientes dentro de los dos afos previos al dia indice), valor T de
la densitometria ésea (DMO).

6.2.1 Variables medidas
- indice de masa corporal: se calculara a partir del peso y la talla de acuerdo a la
siguiente formula: peso (kilogramos)/talla2 (metros)."

- indice de comorbilidad de Charlson: se calculara a partir de la puntuacién ponderada
acumulada basada en la presencia de diversas comorbilidades.

- Tasa de filtrado glomerular: se calculara a partir de la concentracion de creatinina
plasmatica y mediante la ecuacién de la Modification of Diet in Renal Disease.®

- Grado de la osteoporosis: se categorizara segun los criterios diagndsticos de la OMS
(Organizacién Mundial de la Salud) que se detallan a continuacién:'’
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Categoria Definicion

Normal DMO entre +1 y > -1 DE del promedio de poblacién adulta joven
Osteopenia DMO entre -1 y -2,5 DE del promedio de poblacién adulta joven
Osteoporosis DMO < -2,5 DE del promedio de poblacién adulta joven

DMO < -2,5 DE del promedio de poblacién adulta joven y una o mas

Osteoporosis grave fracturas de tipo osteoporético

DMO: densitometria 6sea; DE: desviacion estandar

6.3. Tamano de la muestra

Asumiendo una prevalencia de exposicién a bifosfonatos orales del 10% al 15% en
mujeres postmenopdausicas, se ha calculado que para estimar un riesgo de fractura
atipica asociado al uso prolongado de bifosfonatos orales con un OR =3, una confianza
del 95% y una potencia del 80% se necesitarian entre 57 y 76 casos y cuatro controles
por cada caso (228 a 304 controles).

6.4. Analisis estadistico

Se realizara un analisis descriptivo global en casos y controles de todas las variables
recogidas. Los resultados se expresaran mediante frecuencias absolutas y relativas para
las variables cualitativas, y mediante media, desviacion estdndar, mediana, distancia
intercuartilica y rango para las variables cuantitativas. La normalidad de la distribucion de
las variables cuantitativas se evaluard mediante métodos graficos (diagramas de
probabilidad y diagramas cuantil-cuantil).

Se estimara la incidencia de fractura atipica de fémur en mujeres de edad =50 afos
expuestas y no expuestas a bifosfonatos orales a partir del numero de pacientes incluidas
en el estudio que presenten tal patologia y, respectivamente, el nimero total de mujeres
expuestas y no expuestas a bifosfonatos orales en la poblacion de origen.

Se analizaran mediante regresién logistica el riesgo de fracturas atipicas de fémur
asociado al uso de bifosfonatos orales para diferentes categorias de duracién de uso. Se
tendran en cuenta como covariables las siguientes: edad, indice de masa corporal, habito
tabaquico, consumo de alcohol, indice de comorbilidad de Charlson, diabetes,
hipertiroidismo, enfermedad ulcero-péptica, enfermedad inflamatoria intestinal,
malabsorcion intestinal, enfermedad pulmonar crénica, artritis reumatoide, grado de la
osteoporosis y exposicidon a glucocorticoides, IBP, tiazolidindionas, antidepresivos,
HBPM, ansioliticos e hipnéticos, antiosteoporoticos y tratamiento hormonal sustitutivo.

7. Proteccidén de los pacientes

El tratamiento de la informacién se realizara de acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccion
de Datos de Caracter Personal. La persona encargada de la extraccion de los datos a
partir de la Data Warehouse se encargara de codificar el identificador de las pacientes
gue sean incluidas en el estudio mediante un algoritmo cifrado. De ese modo, la
informacion contenida en la base de datos estara completamente anonimizada y los
ficheros analizables no contendran ningun dato de caracter personal que permita la
identificacion de las pacientes. En la base de datos, las paciente se identificara
Unicamente por el cédigo de asignacion del estudio. EI nombre de la paciente no
aparecera en ningun informe, publicacién o comunicacion de resultados del estudio.
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En dos ocasiones durante el estudio se requerird decodificar el identificador de las
pacientes. La primera serd para poder acceder al valor T de las DMO de aquellas
pacientes a los que se les haya practicado esta prueba, debido a que sus resultados no
son una variable estructurada (se encuentran en formato texto). La segunda ocasion sera
para acceder a los estudios de imagen de la muestra seleccionada de casos para la
validacion del diagnéstico.

Al tratarse de un estudio observacional de casos y controles retrospectivo, la obtencion
del consentimiento informado requeriria poner en marcha medios desproporcionados que
harian inviable |a realizacién del estudio debido al caracter poblacional de los controles y
a que en el momento de la realizacion del estudio los casos ya no se encuentran
ingresados en el hospital. En aras de un adecuado equilibrio entre el interés cientifico del
estudio, los derechos del paciente, la utilizacién éptima de los recursos disponibles y la
dificultad para la obtencién del consentimiento informado, se propone la exencién de la
obtencién del consentimiento informado.

El estudio se llevara a cabo segun la normativa legal vigente y se iniciar4d una vez
obtenida la aprobacién del CEIC.

8. Clasificacion de Estudio Posautorizacion

En cumplimiento de la normativa legal vigente (Real Decreto 577/2013 y Orden
SAS/3470/2009), se solicitara a la AEMPS la clasificacion del estudio como Estudio
posautorizacion de tipo observacional.
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Anexo l. Codigos de identificacion de los diagnésticos



Tabla 1. Criterios de inclusion de los casos

Cddigo CIE-9 | Diagndstico al alta
820.22 Fractura subtrocantérea cerrada
821.0x Fractura cerrada de la diafisis femoral

CIE-9: Clasificacién Internacional de Enfermedades 92 Revisién Modificacién Clinica

Tabla 2. Criterios de exclusion de los casos

Cddigo CIE-9 | Diagndstico al alta

820.0x Fractura transcervical, cerrada

820.1x Fractura transcervical, abierta

820.20 Trazo trocantéreo, no especificada

820.21 Trazo intertrocantéreo

820.3x Fractura pertrocantérea, abierta

820.8 Fractura cerrada de parte no especificada del cuello del fémur
820.9 Fractura abierta de parte no especificada del cuello del fémur
821.20 Fractura de extremo distal de fémur, parte no especificada
821.21 Fractura de céndilo femoral

821.22 Fractura del extremo distal de fémur

821.23 Fractura supracondilea de fémur

821.29 Otras fracturas multiples de extremo distal de fémur

821.3x Fractura abierta de extremo distal

733.14 Fractura patolégica de cuello de fémur

733.15 Fractura patoldgica de otras partes especificadas del fémur
733.96 Fractura por sobrecarga del cuello femoral

733.97 Fractura por sobrecarga de la diéfisis del fémur

996.44 Fractura periprotésica en torno a proétesis articular

E800 a E807 Accidentes ferroviarios

E810 a E819 Accidentes de tréfico de vehiculos motorizados

E820 a E825 Accidentes no de trafico de vehiculos motorizados

E826 a E829 Otros accidentes de vehiculos de carretera

E830 a E838 Accidentes de medio de transporte acuético

E840 a E848 Accidentes de transporte aéreos y espaciales
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Tabla 3. Criterios de exclusion de los casos

Cddigo CIE-9 Cddigo CIE-10 Diagnodsticos previos/problemas de salud

820.0x S72.0 Fractura transcervical, cerrada

820.20 S72.1 Fractura de extremo distal de fémur, parte no
especificada

821.20 S72.409A Fractura de extremo distal de fémur, parte no
especificada

821.21 S72.413A, S72.416A Fractura de céndilo femoral

821.22 S72.443A, S72.446A Fractura del extremo distal de fémur

821.23 S72.453A, S72.456A Fractura supracondilea de fémur

820.8 S72.009A Fractura cerrada de parte no especificada del
cuello del fémur

- M80.xx Osteoporosis con fractura patolégica

733.14 M84.459A Fractura patolégica de cuello de fémur

733.15 M84.453A Fractura patolégica de otras partes
especificadas del fémur

733.96 M84.359A Fractura por sobrecarga del cuello femoral

733.97 M84.353A Fractura por sobrecarga de la di&fisis del
fémur

996.44 T84.049 Fractura periprotésica en torno a prétesis

articular

81.51a51530la
combinacion de 996.77 y
V43.64

0SR90Jx, 0SRS0x, 0SRRYX,
0SW9x, Z96.649

Prétesis interna de articulaciéon de cadera

81.54,51.550la
combinacion de 996.77 y
V43.65

0SRCx, 0SRTx, 0SRUX,
0SRVx, 0SRWx, Z296.659

Proétesis interna de articulacion de rodilla

042, 079.53 B20 a B24, B97.35 Enfermedad por virus de inmunodeficiencia
humana
140 a 239 C00 a C97, D00 a D48 Neoplasia

252.0x, 259.3x, 588.81

E21.x, E34.2, N25.81

Hiperparatiroidismo

268.2x M83.9, E55.0 Osteomalacia
275.3 E83.3x Trastornos del metabolismo del fésforo
345.x, 780.3x G40, G41, R56 Epilepsia y crisis recurrentes

585.4, 585.5, 585.6

N18.4, N18.5, N18.6

Enfermedad renal crénica estadio IV, V o en
fase terminal

E879.1, 39.35 Y84.1, 5A1D00Z, 5A1D60Z Dialisis renal

731.0 M88.9 Osteitis deformante o enfermedad de Paget
756.5x Q78.9 Osteodistrofia

V42 794 .x Trasplante de érganos o tejidos

V45.3, V45.86 798.0, 798.84 Estado de cirugia bariatrica
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Tabla 4. Criterios de exclusion de los controles

Cddigo CIE-9 Cddigo CIE-10 Diagnodsticos previos/problemas de salud

820.0x S72.0 Fractura transcervical, cerrada

820.20 S72.1 Fractura de extremo distal de fémur, parte no
especificada

820.21 S72.0 Fractura de extremo distal de fémur, parte no
especificada

820.22 S72.2 Fractura subtrocantérea cerrada

820.8 S72.8 Fractura cerrada de parte no especificada del
cuello del fémur

821.0x S72.309A Fractura cerrada de la diafisis femoral

821.20 S72.409A Fractura de extremo distal de fémur, parte no
especificada

821.21 S72.413A, S72.416A Fractura de céndilo femoral

821.22 S72.443A, S72.446A Fractura del extremo distal de fémur

- M80.xx Osteoporosis con fractura patolégica

733.14 M84.459A Fractura patolégica de cuello de fémur

733.15 M84.453A Fractura patolégica de otras partes
especificadas del fémur

733.96 M84.359A Fractura por sobrecarga del cuello femoral

733.97 M84.353A Fractura por sobrecarga de la di&fisis del
fémur

996.44 T84.049A Fractura periprotésica en torno a prétesis

articular

81.51a51.530la
combinacion de 996.77 y
V43.64

0SR90Jx, 0SRS0x, 0SRRYX,
0SW9x, Z96.649

Por protesis interna de articulacion de cadera

81.54,515546 1a
combinacion de 996.77 y
V43.65

0SRCx, 0SRTx, 0SRUx,
0SRVx, 0SRWx, Z296.659

Por protesis interna de articulacion de rodilla

042, 079.53 B20 a B24, B97.35 Enfermedad por virus de inmunodeficiencia
humana

140 a 239 C00 a C97, D00 a D48 Neoplasia

252.0x, 259.3x, 588.81 E21.x, E34.2, N25.81 Hiperparatiroidismo

268.2x M83.9, E55.0 Osteomalacia

275.3 E83.3x Trastornos del metabolismo del fésforo

345.x, 780.3x G40, G41, R56 Epilepsia y crisis recurrentes

585.4, 585.5, 585.6

N18.4,N18.5, N18.6

Enfermedad renal crénica estadio IV, V o en
fase terminal

E879.1, 39.35 Y84.1, 5A1D00Z, 5A1D60Z Dialisis renal

731.0 M88.9 Osteitis deformante o enfermedad de Paget
756.5x Q78.9 Osteodistrofia

V42 794 .x Trasplante de érganos o tejidos

V45.3, V45.86 798.0, 798.84 Estado de cirugia bariatrica
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Tabla 5. Otros diagnodsticos de interés

Cddigo CIE-9

Cddigo CIE-10

Diagnodsticos previos/problemas de salud

0.74,571.0, 571.1, 571.3,
571.4,571.8,571.9, 572.0,
573

B18.x, K70, K70.0, K70.1,
K70.9, K71, 72.00, K73.x,
K74.1, K75.0, K76.0, K76.1,
K76.8, K76.9

Hepatopatia leve

570, 571.2, 571.5y 571.6,
456.0 a 456.2, 572.2, 572.3,
572.4

K70.3, K74.0, K74.3, K74 .4,
K74.5, K74.6, K76.2, 185,
K91, K76.6, K76.7

Hepatopatia moderada-grave

410.x, 411.1,412, 4149 121.x a 125.x Infarto de miocardio

428.x 150.x Insuficiencia cardiaca

443.x 170.x, 173.x, 174.x Enfermedad arterial periférica
430 a 438.x 160x a 169x Enfermedad cerebrovascular
290.x a 294.x, 331.x F00.x a F03.x, G30.x, G31.1 Demencia

342, 342.x, 438.2x G81.x, 169.05xx Hemiplejia

710.x

M30.x a M36.x, Q79.6,
Q87.4

Enfermedad del tejido conectivo

249, 249.0 a 249.3, 250,
250.0 a 250.3

E10.9 y E11.0x, E13.0x,
E13.1x, E14

Diabetes no complicada (sin lesion de
organo diana)

249.4 a 249.9, 250.4 a 250.9,
337.1, 353.5, 354.0 a 355.9,
357.2, 362.01 a 362.07,
365.44, 366.41, 369.00 a
369.9, 443.81, 536.3, 581.81,
583.81, 585.1 a 585.9, 713.5,
785.4

E10.2aE10.8,E11.2x a
E11.8, E13.2x a E13.8,
G59.0, G73.0, G99.0, H28.0,
H36.0, M14.2, M14.6, N08.3

Diabetes complicada (con lesion de 6rgano
diana)

531.x a 534.x K25.x a K28.x Enfermedad ulcerosa

242 x, 245.x E05.x, E06.x Hipertiroidismo

579.x K90.x Malabsocién intestinal (incluye celiaquia)
555.x, 556.x K50.x, K51.x Enfermedad inflamatoria intestinal

490 a 496.x, 500 a 506.x,
508.x, 515 a 517.x, 518.83

J40.x a J47.x, M05.1x

Enfermedad respiratoria cronica (todas
aquellas que condicionan a una larga
evolucién indistinto del patron)

714.x

MO05.x, M06.x

Artritis reumatoide

805.0, 805.2, 805.4, 805.6,
805.8, 806.0, 806,2, 806,4,
806.6, 806.8

S12.0x, S22.0x, S22.10,
S32.0x

Fractura de columna vertebral

733.13

M48.50x, M80.08x

Fractura patolégica vertebral
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Anexo Il. Cédigos de identificacion de prescripciones farmacolégicas



Tabla 6. Prescripciones farmacoldgicas

Cddigo ATC | Subgrupos farmacolégicos Principio activo
A02BC Inhibidores de la bomba de protones -
A10BDO03 - Rosiglitazona y metformina
A10BD04 - Rosiglitazona y glimepirida
A10BD05 - Pioglitazona y metformina
A10BD06 - Pioglitazona y glimepirida
A10BG Tiazolidindionas -
BO1AB Heparinas -
G03C Estrogenos -
GO3E Andrégenos y hormonas sexuales femeninas en -
combinacién
GO3F Progestdgenos y estrégenos en combinacion -
G03XC Moduladores selectivos del receptor de estrégeno -
HO02AB Glucocorticoides -
HO5AA Hormonas paratiroideas y anélogos -
HO5BA Preparados con calcitonina -
MO5BAO1 - Acido etidrénico
MO5BA02 - Clodrénico
MO05BA04 - Alendrénico
MO5BA05 - Tiludrénico
MO5BA06 - Ibandrénico
MO5BAOQ7 - Risedrénico
M05BB Combinaciones con bifosfonatos -
MO05BC Proteinas morfogenéticas 6seas -
MO5BX Otros agentes que afectan a la estructura ésea y la -
mineralizacién
NO5B Ansioliticos -
NO05C Hipnoticos y sedantes -
NOGAA Inhibidores no selectivos de la recaptacion de -
monoaminas
NO6AB Inhibidores selectivos de la recaptacion de -

serotonina

ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Classification




