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PROTOCOLO

JUSTIFICACION Y
CONTEXTO

Cuando los bisfosfonatos salieron al mercado, habian
demostrado eficacia en la mejora de la densidad 6sea. Sin
embargo, en la mayoria de los ensayos fundamentales los
resultados no mostraron ningun beneficio potencial claro en
la disminucion del riesgo de fractura de cadera. Se han
realizado varios metanalisis de antirresortivos, en los que se
informa de un beneficio estadisticamente significativo pero
con importancia clinica discutible. Dado lo complicado de
realizar nuevos ensayos clinicos, los estudios de cohortes se
abren como una opcién al estudio de la eficacia de estos
farmacos en la prevencion de fracturas en mujeres
osteoporaticas

HIPOTESIS

El analisis de datos de cohortes poblacionales se ha
convertido en una herramienta para valorar la efectividad
en vida real de ciertos medicamentos.

Los antirresortivos podrian tener un impacto limitado en la|
prevencion de fractura de cadera en mujeres de edad
avanzada osteoporoticas.

OBJETIVOS

Objetivo General
Determinar la efectividad en vida real del tratamiento

antirresortivo en la prevencion de fracturas de cadera en las

mujeres mayores (> 75 afios) con 0Steoporosis.

Obijetivos Especificos




Analizar el riesgo de fractura de cadera en las mujeres
mayores (> 75 afios) con osteoporosis expuestas a cada

grupo de antirresortivo recogido frente a las que no lo tienen

Analizar el riesgo de fractura de cadera en las mujeres
mayores con 0steoporosis expuestas a antirresortivos frente
a las que no lo tienen, en funcion del momento en que recibe

el tratamiento y de la duracion del mismo.

DISENO DEL
ESTUDIO,
POBLACION Y
FUENTE DE DATOS

Estudio de casos y controles anidados a una cohorte
BIFAP (Base de Datos para la Investigacion
Farmacoepidemioldgica en Atencion Primaria)

- Mujeres con edad > 75 afios.

CRITERIOS DE
INCLUSION - Diagnostico de osteoporosis
- Historia de cancer (excluyendo cutaneo
basocelular)
- Enfermedad de Paget, artritis reumatoide,
CRITERIOS DE polimialgia reumatica o espondilitis anquilosante
EXCLUSION - Pacientes con toma de corticoides orales durante
mas de 3 meses
- Historia de fractura de cadera por traumatismo de
alto impacto
- Evento: fractura de cadera
- Exposicion principal: antirresortivos
VARIABLES - Variables de ajuste: factores de confusion de
0steoporosis
TAMANO DEL Se espera encontrar unos 70.000 casos y 700.000 controles
ESTUDIO en la base de datos

ANALISIS DE DATOS

Regresion logistica condicional para estimar la OR ajustado
e IC del 95% para la asociacion entre exposicion 4
antirresortivos y fracturas de cadera

ETAPAS

Periodo de estudio: entre el 1/01/2010 y el 31/12/2022




1. Etapas del Proyecto

-Presentacion y aprobaciéon por parte del Comité Cientifico de BIFAP: Mes 1-3

-Presentacion de la solicitud al CEIm de Navarra: Mes 1-3-Solicitud de datos: Mes 2-3

-Extraccion de datos: Mes 4-5

-Construccion de la base de datos del estudio: Mes 6-7

-Analisis de resultados: Mes 8-9

-Informe y difusion de los resultados: Mes 10-11
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2. Finalidad del proyecto, justificacion y contexto
- La osteoporosis

La Osteoporosis (OP), es un factor de riesgo frecuente que puede contribuir al
desarrollo de fracturas por fragilidad dsea, lo que presenta un problema socio-sanitario de
gran magnitud, por su impacto en la economia y en la salud de la poblacién. Asi, el
numero de fracturas osteopordticas en mujeres es mas alto que la suma de casos de
infartos, cancer de mama y embolia. Una de cada 3 mujeres y uno de cada 5 hombres
mayores de 50 afios sufrira una fractura osteoporotica 2. La OP conlleva mayor carga de
recursos hospitalarios que el ictus, la diabetes y/o los ataques cardiacos. Se ha estimado
que en Espafa, en 2010, hubo unas 139.000 nuevas fracturas osteoporoticas con un coste

anual total de, aproximadamente, 2.900 millones de euros 3.

Aunque las fracturas osteoporoticas méas frecuentes son las de vértebra, cadera y
mufieca, es la de cadera la mas grave, por su elevada mortalidad, su alto impacto

econdmico, y las consecuencias personales y sociales que supone para los que la sufren.

En pacientes mayores 60 afios, en 2003 se estimo en Espafia una prevalencia de
7,20 fracturas de cadera por fragilidad por 1.000 habitantes/afio . Aproximadamente, uno
de cada seis pacientes fallece durante el primer afio tras la fractura de cadera °. Un afio
después de una fractura de cadera, la mayoria de los pacientes no son capaces de llevar a
cabo actividades cotidianas como ir al mercado o conducir, y no vuelven a recuperar la

independencia ®”.

Segun un estudio del impacto econdmico de las fracturas de cadera, en Esparia el
coste por hospitalizacion por fracturas osteoporoticas es de 2,4 millones de euros. En

Europa el coste estimado es de 32.000 millones de euros por afio 8.



Durante los ultimos 50 afios, se ha dedicado un gran numero de recursos para la
investigacion bésica del metabolismo 06seo, estudios epidemioldgicos, tratamientos
farmacoldgicos, y manejo global de la osteoporosis. Se han identificado los factores de
riesgo y se han elaborado herramientas para su evaluacion. También disponemos de
técnicas no invasivas para el diagndéstico de la cantidad y calidad del hueso, aunque de

dudoso valor predictivo del riesgo de fractura de cadera.

Asi mismo, se ha producido un gran avance en cuanto al interés y apoyo decidido
de organismos internacionales, como la Organizacion Mundial de la Salud, la aparicion
de sociedades como la IOF (International Society of Osteoporosis), que aglutina a muchas
otras en la lucha contra la osteoporosis, sociedades cientificas nacionales e
internacionales, asociaciones de pacientes, etc. Algunos gobiernos han puesto en marcha
planes estratégicos contra la osteoporosis, al tiempo que comités cientificos elaboran y

actualizan Guias Clinicas para el diagnéstico y tratamiento.
- La problemética de la osteoporosis en el s. XXI

A pesar de todo ello, estamos muy lejos de controlar el avance de la OP, que es
considerada una “epidemia silenciosa” que afecta a la poblacion mundial. Las previsiones
sobre la evolucion de la osteoporosis no son halagiefias. Si en el afio 2000 se estimé que
hubo 3,1 millones de nuevas fracturas osteopordticas en Europa °, se prevé que, hacia el
2050, el progresivo envejecimiento junto con la ausencia de medidas eficaces de manejo,
cause que el nimero de fracturas de cadera aumente en casi un 135% *°. Las predicciones

para otras regiones del planeta son igual de negativas y alarmantes **.

El primer reto que hay que afrontar para revertir esta tendencia es llevar cabo una
eficaz prevencion primaria de la enfermedad, es decir, mejorar y mantener la salud 6sea,
para evitar llegar a la disminucién de la masa 6sea y alteracion de la microarquitectura,
que comporta un aumento de la fragilidad del hueso y un incremento del riesgo de

fractural?.
- Los antirresortivos en el manejo de la osteoporosis

Cuando los bisfosfonatos salieron al mercado, habian demostrado eficacia en la
mejora de la densidad Osea, pero no habia evidencia de reduccién de las fracturas de
cadera. Se introdujeron bajo el supuesto tedrico de que el aumento de la densidad 6sea

implicaba un fortalecimiento de la estructura 0sea y, por tanto, una reduccion del riesgo



de fractura . Suelen ser los farmacos de primera linea en el tratamiento en la prevencion

secundaria de osteoporosis en el adulto mayor 4.

Sin embargo, en la mayoria de los ensayos fundamentales que compararon los
efectos de estos farmacos frente a no tratamiento, las fracturas de cadera se consideraron
criterios de valoracion secundarios y los resultados no mostraron ningun beneficio

potencial claro en la disminucion del riesgo de fractura de cadera °.

Se han realizado varios metandlisis de antirresortivos, en los que se informa de un
beneficio estadisticamente significativo de estos farmacos sobre placebo 6. Sin embargo,
la importancia clinica de los hallazgos es discutible y los sesgos metodologicos también
estan presentes en las revisiones 7. Asi mismo, algunos analisis recientes revelan un
nlimero necesario a tratar elevado con un tiempo de exposicion elevado 8. A esto se afiade
la problematica con el uso prolongado de antirresortivos. Este se ha asociado con efectos
deletéreos sobre la estructura 6sea, como la osteonecrosis de la mandibula, las fracturas
atipicas (subtrocantéricas y diafisarias) y el dolor 6seo, lo que motivo varias
comunicaciones de seguridad emitidas por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) 1920

Dado lo complicado de realizar nuevos ensayos clinicos por su coste econémico y
dificultad a la hora del reclutamiento, los estudios de cohortes se abren como una opcion
al estudio de la eficacia de estos farmacos en la prevencion de fracturas 2.

Estos estudios de cohortes se vienen publicando de forma periddica y se han
obtenido resultados tanto favorables 2223 como no favorables 242 a su utilizacion para la
prevencion tras fractura de cadera. Por todo lo anterior, se trata de una cuestion todavia

pendiente de resolucion.

3. Hipotesis

Los antirresortivos podrian tener un impacto limitado en la prevencion de fractura de
cadera en mujeres de edad avanzada con 0steoporosis.



4. Objetivo
3.1 Objetivo primario

Determinar la efectividad en vida real del tratamiento antirresortivo en la

prevencion de fracturas de cadera en las mujeres mayores (> 75 afios) con 0Steoporosis.
3.2 Objetivo secundario

Analizar el riesgo de fractura de cadera en las mujeres mayores (> 75 afios) con
osteoporosis expuestas a cada grupo de antirresortivo recogido frente a las que no lo

tienen

Analizar el riesgo de fractura de cadera en las mujeres mayores con 0steoporosis
expuestas a antirresortivos frente a las que no lo tienen, en funcién del momento en que

recibe el tratamiento y de la duracion del mismo.

5. Metodologia
5.1 Fuente de informacién

Se utilizara como base de datos la informacion contenida en la base de datos
automatizada de ambito nacional y base poblacional BIFAP (Base de Datos para la
Investigacion Farmacoepidemiolégica en Atencion Primaria) (www.bifap.org),
gestionada por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).
Cuenta con més de 14.000 médicos colaboradores de diez comunidades auténomas e
informacién de mas de 20 millones de historias clinicas anonimizadas. El periodo de
estudio comprenderéa entre el 1/01/2010 y el 31/12/2022.

5.2 Disefio del Estudio

Estudio de casos y controles anidados a una cohorte.

Cohorte del estudio:

- Criterios de inclusion y exclusion:

La cohorte estard formada por mujeres de 75 o0 mas afios con diagndstico de
osteoporosis y registros en BIFAP entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de diciembre de
2021 y al menos un afo de seguimiento en BIFAP previo a su entrada en la cohorte. Se

excluiran pacientes con historia de cancer (excluyendo el cutaneo basocelular),



enfermedad de Paget, artritis reumatoide, polimialgia reumatica o espondilitis
anquilosante, historia de fractura de cadera por traumatismo de alto impacto y pacientes
en tratamiento con corticoides orales durante mas de 3 meses. Todos los sujetos que
cumplan los criterios de inclusion se seguiran hasta el evento registrado que acontezca en
primer lugar de entre los siguientes: fractura de cadera (potencial caso), diagndstico de
cancer (exceptuando el carcinoma cutadneo basocelular), muerte por cualquier causa,

pérdida del sequimiento o la finalizacion del periodo de estudio (31/12/2021).

Se incluirdn como casos aquellos pacientes con un evento de fractura de cadera
durante el periodo de estudio y que cuenten con al menos un afio de seguimiento previo
a dicho evento. Se considerara como fecha indice el dia de la hospitalizacién en caso de
registro del evento en CMBD o el dia de registro en historia clinica en caso de constar el

evento solo en atencidn primaria.

Se seleccionaran hasta 10 controles por caso. Dichos sujetos no presentaran fractura
de cadera en la fecha indice correspondiente a su caso y deberan contar también con al
menos un afio de seguimiento previo a la fecha indice. Los controles se emparejaran con
los casos atendiendo al sexo (solo mujeres), edad (afios) (£1 afio), Comunidad Auténoma

y afio calendario de registro en BIFAP.

Definicion del evento:

La aparicion de fractura de cadera por primera vez durante el periodo de
seguimiento constituye el evento principal. En caso de que, durante el periodo de estudio,
algun paciente presente mas de una fractura de cadera, a efectos del evento principal
Unicamente se considerara la primera en el tiempo. Todos los sujetos, tanto los casos
como los controles, pueden haber presentado previamente a la entrada en la cohorte
(01/01/2010) fracturas de cadera previas, no considerandose este hecho un motivo de

exclusioén.

Las fracturas de cadera se localizaran a través del CMBD, en base a sus correspondientes
codigos CIE-9 o CIE-10 (tanto como diagndstico principal como diagnostico secundario)
y a través de los registros en atencion primaria mediante los correspondientes codigos
CIAP-2 (ver Anexo).

Se validara una muestra de los casos de fractura de cadera por parte del equipo
investigador antes de proceder al andlisis. Este proceso se llevara a cabo seleccionando

una muestra de casos en CMBD al azar y comparandolos con sus registros en atencion
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primaria. La historia clinica de estos pacientes se revisara mediante la plataforma BIFAP.
Los investigadores que participen en esta actividad revisaran los historiales médicos sin
conocer la exposicion de los pacientes a los fa&rmacos para evitar posibles sesgos. Las
discrepancias detectadas se resolveran por consenso. Ademas de los resultados de la

investigacion se proporcionaran los resultados del proceso de validacion.

Definicion de Exposicion principal:

La exposicion principal serd la prescripcion de farmacos antirresortivos (segun
Codigos ATC de los antirresortivos en anexo) (Alendronato, Clodronato, Denosumab,
Etidronato, Ibandronato, Pamidronato, Risedronato, Tiludronato o Zoledronato. Las
pacientes que reciban estos farmacos en cualquier momento antes de la fecha indice (sin

fecha limite hacia atras) seran consideradas como “expuestas”.

Se considerara “no expuestas” (“never users”) a aquellas mujeres que en ningln
momento antes de la fecha indice (sin fecha limite hacia atras) hayan recibido tratamiento
con farmacos antirresortivo. No se tendrén en cuenta las prescripciones en las que conste

la administracién a demanda o condicional.
Dentro del grupo de pacientes expuestos se considerara:

“Current userS”: pacientes expuestos a antirresortivos en la fecha indice o cuando
han transcurrido <1 afio desde la Ultima prescripcion hasta la fecha indice (perido de
tiempo mas valorado en cuanto a la efectividad y adherencia® al tratamiento)

“Recent users”: cuando han transcurrido entre 1 afio y 3 afios desde la Gltima

prescripcion hasta la fecha indice.

“Past users”: cuando han transcurrido mas de 3 afios desde la Ultima prescripcion
hasta la fecha indice (duracion méxima de la eficacia de antirresortivos tras su

suspension)?’28,

Para analizar el efecto del tiempo de exposicién a los antirresortivos, se determinara
la “duracion continua”, que hace referencia al nimero total de dias sin interrupciones en
los que el paciente se encuentra tomando el tratamiento antirresortivos. Del mismo modo,
se establecera la “duracion acumulada”, entendida como el sumatorio del total de dias en
los cuales el paciente ha recibido antirresortivos, ya sea de forma continuada o no, previo
a la fecha indice. En base a ello se estableceran las siguientes categorias: <1 afio, >1 afio

y < 3 afios, >3 afios.
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Variables de ajuste:

Ademas de la variable de exposicion y el evento, se recogerd la siguiente
informacidn, por constituir posibles factores de confusion: fracturas previas (incluidas
fractura de cadera), abuso de sustancias, alcoholismo, indice de masa corporal,
antecedente de ansiedad, arritmia, asma, cardiopatia isquémica, depresion, diabetes
mellitus tipo 2, celiaquia, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, enfermedad renal crénica, hipertension, hipertiroidismo,
hipotiroidismo, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, parkinsonismo,
tabaquismo, trastorno neurocognitivo mayor. Asi mismo, se analizara la administracion
de farmacos relacionados con fractura de cadera (ansioliticos, antiepilépicos,
antidepresivos, antihipertensivos, antipsicéticos, corticoides, diuréticos de asa, estatinas,
inhibidores de la bomba de protones, litio, hipoglucemiantes), asi como otros tratamientos
para la osteoporosis (calcio y vitamina D, tratamiento hormonal sustitutivo, moduladores
selectivos del receptor de estrogenos y teriparatida) y suplementos nutricionales. Se
analizara la presencia de estos factores hasta la fecha indice. Los cddigos diagnosticos

CIAP-2, CIE-9, CIE-10 y ATC correspondientes se recogen en el Anexo.

5.3 Analisis de los datos:

Se analizaran las caracteristicas basales de los casos y los controles. Las variables
categdricas se describirdn mediante la distribucién de frecuencias. En el caso de variables
cuantitativas, se analizara la normalidad de dichas variables. Las medidas de tendencia
central y dispersion se describirdn como media y desviacion estandar en el caso de
variables cuantitativas normales, y como mediana y rango intercuartilico en el caso de

variables cuantitativas no normales, respectivamente.

En el analisis principal se comparara el riesgo de casos de fractura de cadera en los
current users (grupo de paciente con efecto de farmaco) frente a los past users + never
users (grupo de pacientes sin efecto de farmaco). Adicionalmente, se comparara el riesgo
de casos de fractura de cadera en los expuestos a antirresortivos frente riesgo de fractura

en los no expuestos
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En el periodo de estudio se espera encontrar unos 70.000 casos y 700.000 controles
en la base de datos. Esto proporcionaria un poder estadistico >99% para detectar un
cambio > 20% en el riesgo de fractura de cadera con un riesgo a del 5% y una prevalencia

de exposicion del 10%%°.

Utilizaremos la regresion logistica condicional para estimar la OR ajustado e IC del
95% para la asociacion entre exposicion a antirresortivos y fracturas de cadera. El uso de
antirresortivos sera categorizado como expuestos vs no expuestos. En analisis separados,
también se evaluara el uso actual (current users) frente uso reciente (recent users) y
pasado (past users). Asi mismo, se evaluara la duracion continua y acumulada y se
analizarén los resultados para identificar una tendencia. El nivel de significacion
establecido serd p=0,05. En el andlisis por duracion de la exposicion, el grupo de
referencia sera el de los usuarios nunca expuestos a antirresortivos. En caso de encontrar
efecto protector, se llevara a cabo un andlisis de la duracion de la respuesta (analisis del
tiempo hasta la fractura de cadera) mediante el test de log-rank y la regresion de Cox.

Se realizara el andlisis de los resultados no ajustados y ajustados por factores de
confusion: fracturas previas (incluidas fractura de cadera), abuso de sustancias,
alcoholismo, indice de masa corporal, antecedente de ansiedad, arritmia, asma,
cardiopatia isquémica, depresion, diabetes mellitus tipo 2, celiaquia, enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad renal
cronica, hipertension, hipertiroidismo, hipotiroidismo, accidente cerebrovascular,
insuficiencia cardiaca, parkinsonismo, tabaquismo, trastorno neurocognitivo mayor. Asi
mismo, se analizara la toma de farmacos relacionados con fractura de cadera (ansioliticos,
antiepilépticos, antidepresivos, antihipertensivos, antipsicéticos, corticoides, diuréticos
de asa, estatinas, inhibidores de la bomba de protones, litio, hipogluceminates), asi como
otros tratamientos para la osteoporosis (calcio y vitamina D, tratamiento hormonal
sustitutivo, modudalores selectivos del receptor de estrogenos y teriparatida) vy

suplementos nutricionales.

Andlisis de subgrupos:

De forma adicional se analizara la variable principal por subgrupo de antirresortivos
(bisfosfonatos, denosumab y switchers). También se realizara un analisis de subgrupos

en funcion de la historia de fracturas previas (incluidas fractura de cadera) y del rango de
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edad >85 afos. Asi mismo, se realizara un anélisis estratificado por el tiempo de duracion
desde el diagndstico de osteoporosis hasta la aparicion del primer caso de fractura de
cadera (segun codigos CIAP-2, CIE-9, CIE-10). Este se realizara por exposiciones <2afios
(periodo de riesgo inminente de fractura), 2-5afios y >5 afios (periodo valorado en el
estudio FLEX).

5.4 Limitaciones del estudio

Una de las principales limitaciones es la limitacion en cuanto al tiempo de
exposicion de ciertos farmacos antirresortivos como el denosumab. Dada la desigual
fecha de comercializacion de los diversos antirresortivos recogidos en el estudio, puede
gue unos se encuentren mas representados que otros en el resultado final. Esto se intentara

limitar mediante un andlisis secundario por grupo de farmaco antirresortivo.

Otra de las principales limitaciones es el desconocimiento del riesgo intrinseco a
sufrir una fractura de cadera de las pacientes con osteoporosis incluidas en la base de
datos que puede condicionar en gran medida la prescripcion de antirresortivos.
Conscientes de dicha limitacion, se plantea realizar analisis ajustado por otras fracturas,
comorbilidades y farmacos que puedan tener relacion con el riesgo de caidas o fracturas,

a fin de limitar este sesgo.

Otra limitacidn es la ausencia de conocimiento de importantes variables en el riesgo
de fracturas, como son los niveles de vitamina D y la densidad mineral ésea. Sin embargo,
en analisis en bases de datos, esto se puede suplir con el analisis ajustado por la existencia

de fracturas previas, como pretendemos en este estudio.

6 Proteccion de las personas sometidas al estudio

Se respetara la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales; y las historias de los pacientes estaran en
todo momento anonimizadas. Igualmente se cumpliran todos los requisitos exigidos en la
Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica. Este estudio serd remitido al
Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos (CEIm) de Navarra. Del mismo
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modo, se inscribira en el Registro de proyectos de investigacion del Departamento de

Salud de la Comunidad Foral de Navarra

7. Planes de difusiéon y comunicacién de los resultados del estudio.
Tras la realizacion el presente estudio se escribird un articulo con el objetivo de la difusion

de estos resultados en revista de alto impacto (IF) en la rama de la geriatria.
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ANEXO

Cadigo diagnostico referente a criterio de inclusidn (osteoporosis)

M81.0 Osteoporosis postmenopausica, sin fractura
patoldgica

Diagnostico | CIE-9 CIE-10 CIAP-2
Osteoporosis | 733.0 M80.0 Osteoporosis postmenopausica, con fractura | L95 Osteoporosis
patoldgica

Cadigos diagnosticos referentes al evento principal (fractura de cadera)

S72.1 Pertrocantere
S72.2 Subtrocanterea

Diagnostico | CIE-9 CIE-10 CIAP-2
Fracturade | 820 821 V54.13 V54.15 S72 Fractura del fémur | L75 fractura de fémur
Cadera S72.0 Cuello femur

Cadigos diagnosticos referentes a eventos secundarios

S72.1 Pertrocantere
S72.2 Subtrocanterea

Diagnostico | CIE-9 CIE-10 CIAP-2
Fracturade | 820 821 V54.13 V54.15 S72 Fractura del fémur L75 fractura de
Cadera S72.0 Cuello femur fémur

Fractura de

813

S52 Fractura del antebrazo

L72 Fractura del

radio distal cubito/radio
Fractura 823 824 733.93 S82.1 Fractura de la epifisis superior de la tibia L73 Fractura de
tibia/peroné S82.2 Fractura de la diéfisis de la tibia tibia/peroné
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S82.3 Fractura de la epifisis inferior de la tibia
S82.4 Fractura del peroné solamente

S82.5 Fractura del maléolo interno

S82.6 Fractura del maléolo externo

S82.7 Fracturas maltiples de la pierna

S82.8 Fractura de otras partes de la pierna

S82.9 Fractura de la pierna, parte no especificada

Fractura 814 815 816 817 S62 Fractura a nivel de la mufieca y de la mano L74.01Fractura de

huesos carpo y huesos de la

manos mano

Fractura 825 826 733.94 S92.0 Fractura del calcaneo L74.02Fractura de

hueso pies tarso y huesos del
pie

Otras 802 805 806 807 808 809 | S02.2 Fractura de los huesos de la nariz L76 Otras fracturas

fracturas 810811 812 818 819 822 | S02.3 Fractura del suelo de la érbita

827 828 829
733.98 E887

733.95

S02.4 Fractura del malar y del hueso maxilar superior
S02.6 Fractura del maxilar inferior

S02.7 Fracturas mdaltiples que comprometen el
craneo y los huesos de la cara

S02.8 Fractura de otros huesos del craneo y de la cara
S02.9 Fractura del craneo y de los huesos de la cara,
parte no especificada

S12  Fractura del cuello

S22  Fractura de las costillas, del esterndn y de la
columna torécica [dorsal]

S32  Fractura de la columna lumbar y de la pelvis
S42  Fractura del hombro y del brazo

S82  Fractura de la pierna, inclusive el tobillo
S82.0 Fractura de la rétula
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TO2 Fracturas que afectan multiples regiones del
cuerpo

TO8 Fractura de la columna vertebral, nivel no
especificado

T10 Fractura de miembro superior, nivel no
especificado

T12 Fractura de miembro inferior, nivel no
especificado

T14.2 Fractura de region no especificada del cuerpo

Cadigos diagnosticos referentes a las variables de ajuste

Diagnostico CIE-9 CIE-10 CIAP-2
Abuso de 304.1 305.4 292 304 305 | F13  Trastornos mentales y del P18 Abuso de farmacos
sustancias comportamiento debidos al uso de P19 Abuso de drogas
sedantes o hipnéticos
F55  Abuso de sustancias que no
producen dependencia
Alcoholismo 291 303 F10  Trastornos mentales y del P15 Abuso cronico del alcohol

comportamiento debidos al uso de
alcohol

Y90 Evidencia de alcoholismo
determinada por el nivel de alcohol en
la sangre
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Y91 Evidencia de alcoholismo
determinada por el nivel de
intoxicacion

Ansiedad 300.0 F41  Otros trastornos de ansiedad P74 Trastornos de la ansiedad/estado de
ansiedad
Acrtritis 714 MO5  Artritis reumatoide seropositiva | L88 Artritis reumatoide
reumatoide MO6 Otras artritis reumatoides
M08.0 Artritis reumatoide juvenil
MO08.2 Artritis juvenil de comienzo
generalizado
MO08.3 Poliartritis juvenil
(seronegativa)
MO08.4 Artritis juvenil pauciarticular
M08.8 Otras artritis juveniles
Arritmia 426.10, 426.50, 427.3, 144 Bloqueo auriculoventriculary | K78 Fibrilacion auricular/aleteo
427.9, 426.7, 426.89, 426.9, | de rama izquierda del haz auricular
427.0,427.1,427.2,427.32, | 145  Otros trastornos de la K79 Taquicardia paroxistica
427.41, 427.42, 427.5, conduccion K80 Arritmia cardiaca no especificada
427.60, 427.60, 427.81, 145.0 Bloqueo fascicular derecho
427.89, 427.9 146  Paro cardiaco
147 Taquicardia paroxistica
paroxistica, no especificada
148  Fibrilacion y aleteo auricular
149  Otras arritmias cardiacas
Asma 493 J45  Asma R96 Asma
Cardiopatia 410.91 120 Angina de pecho K74 Isquemia cardiaca con angina
isquémica 411.1 121 Infarto agudo del miocardio K75 Infarto agudo de miocardio
411.89 122 Infarto subsecuente del miocardio | K76 Isquemia cardiaca sin angina
413.9
414.0
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414.9

123 Ciertas complicaciones presentes
posteriores al infarto agudo del
miocardio

complicacién presente posterior al
infarto agudo del miocardio

124 Otras enfermedades isquémicas
agudas del corazén

125 Enfermedad isquémica crénica del
corazon

Depresion

311 296.2 296.3 300.4

F32 Episodio depresivo

F33  Trastorno depresivo recurrente
F34.1 Distimia

F53.0 Trastornos mentales y del
comportamiento leves, asociados con
el puerperio, no clasificados en otra
parte

P76 Depresion/trastornos depresivos

Diabetes
mellitus tipo Il

249
250

E10 Diabetes mellitus
insulinodependiente

E11 Diabetes mellitus no
insulinodependiente

E12 Diabetes mellitus asociada con
desnutricion

E13 Otras diabetes mellitus
especificadas

E14 Diabetes mellitus, no especificada

T89 Diabetes mellitus
insulinodepediente

T90 Diabetes mellitus no
insulinodependiente

Celiaquia

579.0

K90.0 Enfermedad celiaca

D99.01 Enfermedad celiaca

Enfermedad de
Paget

M88 Enfermedad de Paget de los
huesos [osteitis deformante]

L99 Otras enfermedades del aparato
locomotor
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Enfermedad 555 556 K50 Enfermedad de Crohn [enteritis D94 Enteritis cronica/colitis ulcerosa
inflamatoria regional]
intestinal K51 Colitis ulcerativa
Enfermedad 491 492 496 J41 Bronquitis cronica simple y R79 Bronquitis crénica
pulmonar mucopurulenta R95 Enfermedad pulmonar obstructiva
obstructiva J42 Bronquitis cronica no especificada | crénica (EPOC)
cronica J43 Enfisema
J44 Otras enfermedades pulmonares
obstructivas cronicas
Enfermedad 3585 N18 Insuficiencia renal cronica U99.01 Insuficiencia renal cronica
renal cronica
Espondilitis 720.0 M08.1 Espondilitis anquilosante L.88.01 Espondilitis anquilosante
anquilosante juvenil
M45  Espondilitis anquilosante
Fallecimiento | 798 R96 Otras muertes subitas de causa | A96 Fallecimiento/muerte
desconocida
R98  Muerte sin asistencia
R99  Otras causas mal definidas y las
no especificadas de mortalidad
Hipertension 401.0 110  Hipertension esencial K85 Elevacion de la presion arterial
401.9 (primaria) K86 Hipertension no complicada
402.90 111  Enfermedad cardiaca K87 Hipertension con afectacion de
403.90 hipertensiva 6rganos diana
404.90 112 Enfermedad renal hipertensiva
113  Enfermedad cardiorrenal
hipertensiva
115  Hipertension secundaria
Hipertiroidismo | 242 EO5 Tirotoxicosis [hipertiroidismo] | T85 Hipertiroidismo/tirotoxicosis

24



Hipotiroidismo

244

E01.8 Otros trastornos de la tiroides
relacionados con deficiencia de yodo y
afecciones similares

E02 Hipotiroidismo subclinico por
deficiencia de yodo

EO03 Otros hipotiroidismos

T86 Hipotiroidismo/mixedema

Accidente
cerebrovascular

430
431
432
433
434
436
438

160  Hemorragia subaracnoidea
161  Hemorragia intraencefalica
162  Otras hemorragias
intracraneales no traumaticas

163  Infarto cerebral

164  Accidente vascular encefalico
agudo, no especificado como
hemorragico o isquémico

165  Oclusién y estenosis de las
arterias precerebrales sin ocasionar
infarto cerebral

166  Oclusion y estenosis de las
arterias cerebrales sin ocasionar infarto
cerebral

167  Otras enfermedades
cerebrovasculares

168  Trastornos cerebrovasculares
en enfermedades clasificadas en otra
parte

169  Secuelas de enfermedad
cerebrovascular

K90 Accidente
cerebrovascular/ictus/apoplejia
K91 Enfermedad cerebrovascular

Insuficiencia
cardiaca

428

150 Insuficiencia cardiaca

K77 Insuficiencia cardiaca
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Neoplasia
maligna

201 202 203 204 205 206
207 208 151 209.23 153
154 209.1 209.27 157 140
141 142 143 144 145 150
152 155 156 159 176.2
176.3 176.8 209.0 170 171
209.73191 192 162 176.4
146 147 148 161 163 193
189.0 189.1 188 189 180
174 185 175 186 187

C81 Enfermedad de Hodgkin

C82 Linfoma no Hodgkin folicular
[nodular]

C83 Linfoma no Hodgkin difuso
C84 Linfoma de células T, periférico
y cutaneo

C85 Linfoma no Hodgkin de otro
tipo y el no especificado

C91 Leucemia linfoide

C92  Leucemia mieloide

C93  Leucemia monocitica

C94 Otras leucemias de tipo celular
especificado

C95 Leucemia de células de tipo no
especificado

C90 Mieloma mudltiple y tumores
malignos de células plasmaéticas

C96  Otros tumores malignos y los no
especificados del tejido linfatico, de los
6rganos hematopoyéticos y de tejidos
afines

C16  Tumor maligno del estomago
C18 Tumor maligno del colon

C19 Tumor maligno de la union
rectosigmoidea

C20  Tumor maligno del recto

C21 Tumor maligno del ano y del
conducto anal

C25 Tumor maligno del pancreas

B72 Enfermedad de hodgkin/linfomas
B73 Leucemia
B74  Otras
hematoldgicas
D74 Neoplasias malignas del estomago
D75 Neoplasias malignas de colon/recto
D76 Neoplasias malignas de pancreas
D77 Otras neoplasias malignas del
aparato digestivo no especificadas

L71 Neoplasias malignas del aparato
locomotor

N74 Neoplasias malignas del sistema
Nervioso

R84 Neoplasias malignas de
traquea/bronquios/pulmoén

R85 Otras neoplasias malignas del
aparato respiratorio

T71 Neoplasias malignas de tiroides

U75 Neoplasias malignas del rifion

U76 Neoplasias malignas de la vejiga
urinaria

U77 Otras neoplasias malignas del
aparato urinario

X75 Neoplasias malignas de cuello de
atero

X76 Neoplasias malignas de mama, en la
mujer

Y77 Neoplasias malignas de prostata
Y78 Otras neoplasias malignas de
mama/aparato genital masculino

neoplasias  malignas
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C17 Tumor maligno del intestino
delgado

C22  Tumor maligno del higado y de
las vias biliares intrahepaticas

C23 Tumor maligno de la vesicula
biliar

C24  Tumor maligno de otras partes y
de las no especificadas de las vias
biliares

C40  Tumor maligno de los huesos y
de los cartilagos articulares de los
miembros

C41  Tumor maligno de los huesos y
de los cartilagos articulares, de otros
sitios y de sitios no especificados

C49  Tumor maligno de otros tejidos
conjuntivos y de tejidos blandos

C47  Tumor maligno de los nervios
periféricos y del sistema nervioso
autonomo

C70  Tumor maligno de las meninges
C71  Tumor maligno del encéfalo
C72  Tumor maligno de la médula
espinal, de los nervios craneales y de
otras partes del sistema nervioso central
C33  Tumor maligno de la trdquea
C34 Tumor maligno de los
bronquios y del pulmén

C37  Tumor maligno del timo

C09 Tumor maligno de la amigdala
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C10 Tumor maligno de la orofaringe
Cll1 Tumor maligno de |la
nasofaringe

C12 Tumor maligno del seno
piriforme

C13 Tumor maligno de |la
hipofaringe

C73  Tumor maligno de la glandula
tiroides

C64 Tumor maligno del rifion,
excepto de la pelvis renal

C50 Tumor maligno de la mama
C65 Tumor maligno de la pelvis
renal

C67 Tumor maligno de la vejiga
urinaria

C68 Tumor maligno de otros
6rganos urinarios y de los no
especificados

C53 Tumor maligno del cuello del
utero

C61 Tumor maligno de la préstata

Parkinsonismo | 332 G20 Enfermedad de Parkinson N87 Enfermedad de
G21 Parkinsonismo secundario parkinson/parkinsonismo
G22 Parkinsonismo en enfermedades
clasificadas en otra parte

Tabaquismo 305.1 F17 Trastornos mentales y del P17 Abuso del tabaco

comportamiento debidos al uso de
tabaco
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331.2 331.82

Trastorno 780.93 290294.1 294.10 | R41
neurocognitivo | 294.11  294.2 294.20
mayor 294.21

FO1
F02

Otros sintomas y signos que

involucran la funcién cognoscitiva y la
conciencia
331.0 331.1 331.11 331.19 | FOO

Demencia en la enfermedad de

Alzheimer

Demencia vascular
Demencia en otras

enfermedades clasificadas en otra parte

P20 Trastornos de la memoria
P70 Demencia

FO3  Demencia, no especificada
Cddigos ATC de los antirresortivos
Antirresortivos ATC ATC combinaciones
Bisfosfonatos MO5BA
Alendronato MO5BA04 MO05BB03, M05BB05, M05BB06
Clodronate MO5BA02
Denosumab MO5BX04
Etidronato MO5BA01 MO05BB01
Ibandronate MO5BA06 MO05BB09
Pamidronato MO5BAO03
Risedronato MO5BAO07 MO05BB02, M05BB04, M05BB07
Tiludronico MO5BAO05
Zoledronico MO5BA08 MO5BB08
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Caodigos ATC de los medicamentos para ajuste

Farmaco ATC
Ansioliticos derivados benzodiacepinas NO5BA
Ansioliticos otros N05BB, N0O5BC, NO5BD, NO5BE, NO5BX
Antagonistas del receptor H2 A02BA
Antiepilépticos NO3A
Antidepresivos NO6A
Antihipertensivos MO5BA
Antipsicoticos NO5A
Bazedoxifene G03XC02
Calcio AlL2AA, A12AX
Calcitonina HO5BA
Corticoides sistémicos HO02A, H02B
Diureticos de asa C03C

Estatinas C10AA, C10BA
Inhibidores de bomba de protones A02BC

Litio NO5ANO01
Hipoglucemiantes insulina A10A
Hipoglucemiantes no insulina Al0B
Raloxifeno G03XC01
Ranelato de estroncio MO05BX53
Suplementos alimenticios V06
Suplementos alimenticios proteicos \VV06B

Vitamina D Al11CC
Tratamiento hormonal sustitutivo G03AA
Teriparatida HO5AAQ02
Tiazolidinedionas A10BG
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