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La fractura de cadera y sus consecuencias influyen tanto en aspectos 

médicos como socioeconómicos del individuo y de la población. Ciertas 

comorbilidades confieren un incremento de riesgo, como son las enfermedades 

cardiovasculares, la diabetes mellitus, la enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

(EPOC), ciertos tipos de demencia o la infección por VIH. Dado que existe una 

mayor prevalencia de fracturas de cadera en mujeres, con respecto a los hombres, 

la gran mayoría de estudios se han llevado a cabo en una población femenina, por 

lo que los hombres han sido tradicionalmente infra-diagnosticados. Entre los 

últimos fármacos estudiados como posibles factores de riesgo se encuentran los 

inhibidores de la bomba de protones (IBP). Los estudios realizados para 

determinar si existe una asociación entre los IBP y la fractura de cadera han dado 

resultados dispares, llegándose a poner en duda esta relación causal. La mayoría 

de estudios se han llevado a cabo en países nórdicos y anglosajones, por lo que es 

difícil la extrapolación y generalización de los resultados a nuestra población. 

 

  

Objetivos: 

 

El objetivo de esta tesis es determinar si existe una asociación entre los 

inhibidores de la bomba de protones y la fractura de cadera en una población 

española e identificar la posible asociación entre las comorbilidades incluidas en 

el Índice de Charlson y la fractura de cadera en los hombres en España.  

 

 

Metodología:  

 

Esta tesis se ha llevado a cabo a través de la realización de dos estudios 

observacionales retrospectivos cuyas metodologías son las siguientes: 

 

Estudio 1- Estudio de casos y controles retrospectivo llevado a cabo en 6 

centros de atención primaria de Cataluña. Los casos fueron hombres y mujeres de 

al menos 50 años con una fractura de cadera. Los controles fueron emparejados 
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por edad y sexo con cada caso. Se identificaron las primeras fracturas de cadera 

(fractura de cadera índice) y se registró el consumo de IBP (tipo y dosis) en los 5 

años previos a dichas fracturas de cadera. Además se registraron las comorbilidades 

y los fármacos asociados a la fractura de cadera como posibles factores de 

confusión.  

 

Estudio 2- Estudio de cohortes retrospectivo llevado a cabo a través del 

análisis de la base de datos SIDIAPQ (Sistema d‘Informació per al 

Desenvolupament de l‘Investigació en Atenció Primària). Se seleccionaron todos 

los hombres dados de alta en la base de datos en el 2007 además de todas las 

comorbilidades incluidas en el índice de Charlson activas en la misma fecha. Se 

registraron los diagnósticos de fractura de cadera en esta población (utilizando los 

códigos diagnósticos ICD-10) entre el 2007 y el 2009.  

 

 

Resultados:  

 

Estudio 1- Se emparejaron 358 casos con 698 controles. No se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre casos y controles ni entre las 

diferentes prescripciones de IBP. Se detectó una asociación estadísticamente 

significativa entre el uso de IBP y la incidencia de fractura de cadera: OR (sin 

ajustar) 1,44 (95% IC: 1,09-1,89; p=0,009) pero esta asociación perdió 

significación estadística al ajustar por otros posibles factores de confusión 

(comorbilidades y medicaciones): OR 1,24 (95% IC: 0,93-1,65; p=0,14). Esta 

falta de asociación se mantuvo al estratificar por edad o sexo. La esquizofrenia, la 

demencia, la anemia perniciosa, y otros medicamentos como los corticoides, los 

anti-epilépticos, la insulina y los antidepresivos se asociaron significativamente 

con un incremento de riesgo de fractura de cadera. 

 

Estudio 2- Se estudiaron 186.171 hombres y entre ellos se identificaron 

1.718 fracturas de cadera. Varias comorbilidades (incluidas en el índice de 

Charlson) se asociaron independientemente con el riesgo de fractura de cadera. 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
LAS COMORBILIDADES Y EL CONSUMO DE INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES COMO FACTORES DE RIESGO SECUNDARIOS 
EN LA FRACTURA DE CADERA EN UNA POBLACIÓN ESPAÑOLA. 
Carlen Reyes Reyes 
Dipòsit Legal: T 51-2015



Resumen 23

Entre estas se encuentran: la diabetes, con y sin complicaciones (RR 1,45 (95% 

IC: 1,25-1,69) y RR 1,89 (95% IC: 1,15-3,12) respectivamente); la EPOC (RR 

1,20 (95% IC: 1,03-1,40)); la enfermedad renal crónica (RR ajustado de 1,32 

(95% IC: 1,07-1,65)); la infección por VIH (RR ajustado de 5,03 (95% IC: 1,25-

20,21)); la demencia (RR ajustado de 1,65 (95% IC: 1,30-2,09)); la enfermedad 

cerebral vascular (RR ajustado de 1,51 (95% IC: 1,27-1,80)); y la hepatopatía leve 

(RR ajustado de 1,53 (95% IC: 1,10-2,13)). Además se encontró una asociación 

estadísticamente significativa a partir de una puntuación de 3 en el índice de 

Charlson.  

 

 

Conclusión:  

 

Las comorbilidades siguientes: diabetes, EPOC, enfermedad cerebrovascular, 

insuficiencia renal e infección por VIH fueron identificadas como factores de 

riesgo independientes de la fractura de cadera en el hombre en España. Además 

un índice de Charlson de al menos 3 también fue asociado con un incremento de 

riesgo en esta población. Por otro lado, los IBP no fueron identificados como 

factores de riesgo de fractura de cadera en la población española, a diferencia de 

lo encontrado previamente en otros países europeos. Estos resultados resaltan la 

importancia de evaluar los posibles factores de riesgo de fractura de cadera en 

cada población en la que se quiere determinar el riesgo, puesto que son 

susceptibles de no ser comparables con la de otros países. De la misma manera, 

subraya la importancia de tener en cuenta tanto las comorbilidades como los 

fármacos a la hora de evaluar el riesgo de fractura de cadera.  
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2.1- Epidemiología de la fractura de cadera: 

 

El envejecimiento de la población se ha traducido en un incremento de las 

fracturas de cadera, aumentando un 35,6% entre los años 1997 y 2008 [1]. Sus 

consecuencias trascienden mas allá del aspecto médico, afectando también a la 

parte socio-económica del individuo y de la población. La primera consecuencia, 

y la más grave, es la mortalidad; un 20% de los pacientes que sufren una fractura 

de cadera morirán en los primeros 6 meses y hasta el 25 % fallecerán en el primer 

año [2]. A medio y largo plazo estos pacientes son susceptibles de padecer una 

pérdida de funcionalidad [3] pudiendo llegar a una pérdida total de autonomía y 

posterior institucionalización [4]. A nivel económico, los costes por fractura de 

cadera en España han aumentado un 56% en los últimos años. En 2008 el coste 

ascendió a 292 millones de euros, representando el 2,8% del coste total de los 

ingresos hospitalarios de ese año [1]. 

La fractura de cadera no se distribuye de una manera homogénea por la 

geografía española; Cataluña presenta una de las incidencias más elevadas (117 

fracturas de cadera/100.000 habitantes /año) si la comparamos, por ejemplo, con 

Canarias (51 fracturas de cadera/100.000 habitantes/año) [1]. Esta variabilidad 

también se ve reflejada a nivel internacional, teniendo España una incidencia 

media-baja, para mujeres y hombres respectivamente, comparada con los países 

nórdicos o anglosajones [5] (figuras 1 y 2). 

La etiología de la fractura de cadera es amplia, siendo la fractura por 

fragilidad la causa más frecuente en mujeres y hombres de edad avanzada [6]. La 

fractura de cadera por fragilidad se define como una fractura producida por una 

caída no superior a la altura de la persona y por lo tanto producida por un 

traumatismo de baja inercia [7]. Quedarían excluidas de esta definición todas las 

fracturas de cadera causadas por proceso neoplásico o por accidente de tráfico.  

La fractura por fragilidad hace referencia a la fragilidad ósea, tanto por 

disminución de la densidad mineral ósea como por disminución de la calidad 

ósea. La densidad mineral ósea se puede medir con la absorciometría de rayos X 

de energía dual (DXA), también llamada densitometría ósea. Sin embargo, hasta 

el día de hoy no existe ningún método validado para medir la calidad ósea. 
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En 1994 la OMS estableció unos criterios densitométricos [8] para definir la 

osteoporosis (≤-2,5 DE con respecto a los valores en mujeres caucásicas jóvenes). 

Desde entonces y hasta hace pocos años este punto de corte ha sido utilizado 

como único criterio diagnóstico de cara a identificar aquellas personas con un 

riesgo aumentado de fractura. Sin embargo este diagnóstico de osteoporosis no 

explica por sí solo la elevada incidencia de las fracturas de cadera y, sobre todo, 

no justifica por qué un gran porcentaje de las fracturas por fragilidad [9-13] 

ocurren en personas que no cumplen criterios de osteoporosis densitométrica. 

Esto ha provocado que en la última década se desarrollen herramientas [14] 

para la predicción del riesgo de fractura de cadera, independientes de la 

densitometría ósea, y que se amplíen las investigaciones centradas en identificar 

cuáles son las otras comorbilidades y los fármacos que pudieran estar 

incrementando el riesgo de fractura de cadera a su vez. 

 

Figura 1: Incidencia anual de fractura de cadera a nivel mundial [15] 

 

 

Rojo >150/100 000 habitantes/año 

Naranja: 100-150/ 100 000 habitantes/ año 

Verde: incidencia anual <100 /100 000 habitantes, 

[15]: Kanis J.A., Odén A., McCloskey E.V., Johansson H., Wahl D.A., Cooper C., IOF Working 
Group on Epidemiology and Quality of Life. A systematic review of hip fracture incidence and 
probability of fracture worldwide, Osteoporos Int, 2012;23:2239-56. Copyright disclosures: with 
kind permission from Springer Science and Business Media. 
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Figura 2: Incidencia anual de fractura de cadera en mujeres a nivel mundial [15] 

 

 

Rojo >300/100 000 habitantes/año 

Naranja: 200-300/ 100 000 habitantes/ año 

Verde: incidencia anual <200 /100 000 habitantes 

[15]: Kanis J.A., Odén A., McCloskey E.V., Johansson H., Wahl D.A., Cooper C., IOF Working 
Group on Epidemiology and Quality of Life. A systematic review of hip fracture incidence and 
probability of fracture worldwide, Osteoporos Int, 2012;23:2239-56. Copyright disclosures: with 
kind permission from Springer Science and Business Media. 
 

 

2.2- Comorbilidades asociadas a un incremento de riesgo de fractura de 

cadera: 

 

La comorbilidad que clásicamente se ha relacionado con el incremento de 

fractura de cadera es la osteoporosis. Sin embargo, últimamente se han identificado 

otras comorbilidades que a su vez influyen en la disminución de la densidad 

mineral ósea o en la disminución de la calidad ósea. Algunos ejemplos de estas 

comorbilidades son las enfermedades cardiovasculares, como la cardiopatía 

isquémica o el accidente vascular cerebral [16], la diabetes mellitus (DM) [17], la 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) [18], ciertos tipos de demencia 

[19,20] o la infección por VIH [21]. 
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Dado que la incidencia de fractura de cadera es superior en mujeres que en 

hombres, presentando un ratio de 3 a 1 [1,15], la gran mayoría de estos estudios se 

han llevado a cabo en una población femenina dejando a los hombres infra-

diagnosticados [22]. Los pocos estudios existentes en hombres han identificado el 

accidente vascular cerebral, la diabetes y la demencia [23] como factores de 

riesgo de la fractura de cadera. 

 

 

2.3- Fármacos asociados a la fractura de cadera:  

 

Los corticoides son los fármacos principalmente asociados con este tipo de 

fractura. Estos actúan a través de diferentes mecanismos como son la supresión de 

la formación ósea, la disminución de la absorción de calcio intestinal o la supresión 

de producción de testosterona en el hombre, e inducen una osteoporosis secundaria 

[24] que consecuentemente aumenta el riesgo de fractura [25]. Otros fármacos 

como los antipsicóticos, las benzodiacepinas y los antihipertensivos han sido 

asociados a su vez con un aumento del número de caídas y fracturas de cadera 

[26-28]. Sin embargo la investigación se ha centrado últimamente en analizar la 

asociación entre los inhibidores de la bomba de protones (IBP) y estas fracturas. 

Estos fármacos, indicados fundamentalmente para la prevención de lesiones 

gástricas, han sido considerados comúnmente inocuos durante años, lo que ha 

favorecido unas elevadas tasas de sobre-prescripción [29]. Los mecanismos a 

través de los cuales los IBP incrementan el riesgo de fractura de cadera son 

controvertidos. Fundamentalmente se respaldan en que la absorción de calcio se 

ve favorecida por un PH ácido, por lo que la hipoclorhidria secundaria a la ingesta 

de IBP podría reducir dicha absorción [30]. La evidencia detrás de esta hipótesis 

se centra en un estudio de cohortes [31] que detectó un 24% de incremento de 

riesgo de fractura de cadera en mujeres con una baja absorción fraccional de 

calcio, en otro estudio italiano [32] donde este incremento de riesgo de fractura se 

asoció con la ingesta de omeprazol y, más recientemente, en el incremento de 

fractura vertebral en mujeres que habían consumido este mismo fármaco [33]. 
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La preocupación sobre los posibles efectos secundarios adversos de los IBP 

[34] ha favorecido la realización de múltiples estudios enfocados a determinar si 

existe una asociación entre el consumo de IBP y la fractura de cadera. Los 

resultados de dichos estudios han sido dispares; los primeros estudios publicados 

encontraron un incremento de riesgo de fractura de cadera asociado a su vez con 

la duración de la exposición [35-38], mientras que otros estudios más recientes no 

encontraron una asociación clara [39-42]. Se ha llegado a sugerir que dicha 

relación entre los IBP y la fractura de cadera pudiera ser debida a factores de 

confusión no medidos en los estudios anteriores [43]. Entre las limitaciones más 

importantes de dichos estudios figuran la falta de registro del calcio y de la 

vitamina D [35, 37, 39], posiblemente debido a que dichas medicaciones son 

prescripciones que no requieren receta médica en muchos países europeos, lo que 

dificulta su evaluación, y la falta de registro del consumo de tóxicos como son el 

tabaco o el alcohol [37]. 

La mayor parte de los estudios realizados para identificar los factores de 

riesgo, tanto las comorbilidades como los fármacos, se han realizado en países 

nórdicos o anglosajones y en una población femenina. La diferencia genética y 

ambiental que confiere el área mediterránea hace que sea difícil extrapolar estos 

resultados a nuestra población y, especialmente, a la población masculina. Es por 

esta razón que es de vital importancia adecuar los estudios a la población que se 

quiere tratar. 
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3- HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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3.1- Estudio 1: 

“Asociación entre los inhibidores de la bomba de protones y la fractura de 

cadera en un área del mediterráneo”. 

 

Hipótesis: 

Los inhibidores de la bomba de protones podrían estar asociados a un 

incremento del riesgo de fractura de cadera en una población del área mediterránea. 

 

Objetivo: 

Determinar la asociación entre los inhibidores de la bomba de protones y la 

fractura de cadera en 6 centros de atención primaria de Cataluña. 

 

 

3.2- Estudio 2: 

 

“El impacto de las comorbilidades (incluidas en el índice de Charlson) sobre 

el riesgo de fractura de cadera en el hombre: un estudio de cohorte poblacional”. 

 

Hipótesis: 

Las comorbilidades incluidas en el índice de Charlson y el índice de 

Charlson en sí, se asocian al incremento de fracturas de cadera en el hombre. 

 

Objetivos: 

Principal: Determinar la asociación del índice de Charlson con la fractura de 

cadera en el hombre. 

Secundario: Determinar cuáles son los factores de riesgo de fractura de 

cadera presentes en el índice de Charlson en el hombre. 
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4- METODOLOGÍA 

  

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
LAS COMORBILIDADES Y EL CONSUMO DE INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES COMO FACTORES DE RIESGO SECUNDARIOS 
EN LA FRACTURA DE CADERA EN UNA POBLACIÓN ESPAÑOLA. 
Carlen Reyes Reyes 
Dipòsit Legal: T 51-2015



 
  

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
LAS COMORBILIDADES Y EL CONSUMO DE INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES COMO FACTORES DE RIESGO SECUNDARIOS 
EN LA FRACTURA DE CADERA EN UNA POBLACIÓN ESPAÑOLA. 
Carlen Reyes Reyes 
Dipòsit Legal: T 51-2015



Metodología 39

4.1- Estudio 1: 

 

Diseño: 

Se realizó un estudio de casos y controles retrospectivo en 6 centros de 

atención primaria de Cataluña. Los casos se definieron como sujetos con edad 

superior o igual a 50 años con un diagnóstico de fractura de cadera por fragilidad, 

registrada en cualquiera de los centros participantes entre enero de 2007 y 

diciembre de 2010. Los controles se definieron como sujetos con edad superior o 

igual a 50 años sin un diagnóstico de fractura de cadera registrado en su historial 

médico en cualquier momento. Los controles se seleccionaron de manera aleatoria 

en cada uno de los centros participantes y se emparejaron por edad y sexo, dos 

controles por cada caso.  

Se identificaron todas las fracturas de cadera por fragilidad, definidas como 

aquellas producida por una caída no superior a la altura de la persona, 

considerándose éstas como fracturas de baja inercia. Todos los pacientes con una 

fractura de cadera secundaria a un proceso neoplásico fueron excluidos. En el 

caso de identificar 2 fracturas por fragilidad en el periodo de estudio, solo la más 

antigua era seleccionada, llamándola “Fractura de cadera índice”. 

 

Variables:  

La variable principal fue la exposición a los IBP (esomeprazol, lansoprazol, 

omeprazol, pantoprazol y rabeprazol) en los 5 años previos a la fractura de cadera 

índice. Se consideró que un sujeto había estado expuesto si había al menos una 

prescripción de IBP en los últimos 5 años previos a la fractura de cadera índice. 

Se asumió que cada prescripción de IBP equivalía a 1 mes de tratamiento y se 

registró el número de prescripciones, además de la fecha de la primera 

prescripción de IBP, para calcular la exposición continua y discontinua de cada 

uno de los IBP. La exposición continua se consideró si el número de 

prescripciones registradas entre la fecha de la primera prescripción y la fecha de 

fractura índice, era igual o superior al número de meses entre las dos fechas. El 

resto de exposiciones se consideraron discontinuas, sin que se pudiera determinar 

el patrón de prescripción discontinua de una manera más precisa. Además de las 
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variables socio-demográficas, se registraron el consumo de tóxicos (alcohol y 

tabaco), el IMC y las comorbilidades y fármacos que pudieran actuar como 

posibles factores de confusión.  

 

Análisis estadístico:  

Asumiendo que la proporción de expuestos a IBP en el grupo control es del 

45% y emparejando 2 controles por cada caso, se precisaron un mínimo de 303 

casos y 606 controles para detectar una odds ratio de 1,5 con una potencia del 

80% (Granmo 7,11 [software]). Las medias, las desviaciones estándar, los 

porcentajes y los intervalos de confianza al 95% se utilizaron para describir las 

variables discretas y continuas. Se utilizaron las pruebas de la Ji-Cuadrado para 

las variables categóricas y t de Student para las variables continuas, para comparar 

casos y controles. Las odds ratio ajustadas se calcularon mediante regresión 

logística, incluyendo las co-variables de interés y los posibles factores de 

confusión. La significación estadística se consideró cuando los valores de la p 

fueron inferiores a 0,05. Los análisis estadísticos se realizaron con STATA 

statistical software (Versión 9.2).  

 

 

4.2- Estudio 2: 

 

Diseño: 

Se realizó un estudio de cohortes retrospectivo utilizando información de la 

base de datos SIDIAPQ (Sistema d‘Informació per al Desenvolupament de 

l‘Investigació en Atenció Primària). La base de datos SIDIAPQ contiene 

información médica informatizada de más de 1.300 médicos de familia en 

Cataluña, lo que representa un 30% de la población catalana. Además de la 

información clínica (medicina y enfermería), el SIDIAPQ tiene datos 

sociodemográficos e información farmacéutica. Sólo los médicos de familia que 

alcanzan estándares de calidad pueden contribuir a la base de datos SIDIAPQ [44]. 

La información es registrada a través de códigos ICD-10 (previamente validados 

[45]) y de formularios estandarizados que recogen datos relevantes de atención 
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primaria, incluyendo exposición a tóxicos como el alcohol (a través del test Audit-C) 

o el tabaco (a través del registro en la historia clínica) y las medidas 

antropométricas (altura, peso, IMC) entre otras variables. Además, la información 

del SIDIAPQ es completada con la base de datos hospitalaria (CMBD-AH). Para 

este estudio incluimos a todos los hombres mayores de 65 años que estuvieran 

registrados en la base de datos en el año 2007.  

 

Variables: 

Se recogieron las comorbilidades incluidas en el índice de Charlson. Estas 

se identificaron hasta el 1 de enero del 2007, utilizando un algoritmo validado 

para el cálculo del índice de Charlson [45]. Se registraron las fracturas de cadera 

incidentes (1 enero 2007 al 31 diciembre 2009) tanto en los hospitales como en 

los centros de atención primaria utilizando los códigos ICD-10.  

 

Análisis estadístico:  

La incidencia de fractura de cadera e intervalos de confianza del 95% fueron 

calculados asumiendo una distribución de Poisson. Se realizó una regresión 

logística de Poisson escalonada ajustada por edad, IMC, consumo de tabaco, 

alcohol y uso de corticoides orales para identificar los factores de riesgo 

relevantes de la fractura de cadera entre las comorbilidades incluidas en el índice 

de Charlson. Otros modelos de Poisson similares fueron usados para calcular los 

RR (95% CI) de acuerdo con la puntuación obtenida a través del índice de 

Charlson y comparados con un índice de Charlson igual a 0 (identificado como el 

grupo de referencia). Se realizaron curvas de Kaplan-Meier para las incidencias 

acumuladas de fractura de cadera por cada factor de riesgo. Todos estos análisis se 

llevaron a cabo con el programa estadístico STATA SE para MAC versión 12.0. 
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5.1- Estudio 1:  

 

Se emparejaron 358 casos con 698 controles. Las características basales de 

los casos y controles están reflejadas en la tabla 1. La edad media de la población 

estudiada fue de 82 años (desviación estándar de 8,8 años) y no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre casos y controles. La mayoría de 

casos eran mujeres y el 8% de los casos ya habían presentado una fractura de 

cadera previa al periodo de estudio. El IMC solo estuvo disponible para 217 casos 

y 416 controles.  

Los casos presentaron con mayor frecuencia un diagnostico de depresión 

(p=0,002), esquizofrenia (p=0,003), demencia (p=0,007) y anemia perniciosa 

(p=0,03). También tuvieron más casos de osteoporosis pero con una significación 

marginal (p=0,05). En general, se prescribieron más fármacos a los casos que a 

los controles (p=0,001) y entre ellos destacan los neurolépticos (p=0,04), las 

benzodiacepinas (p=0,04), los corticoides (p=0,01), los antiepilépticos (p=0,04), 

la insulina (p=0,03), los tratamientos para la osteoporosis (p=0,003), los 

antidepresivos no ISRS (p=0,001) y los antidepresivos ISRS (p=0,00). 
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Tabla 1: Características basales de los casos y controles 
(5 años previos a la fractura de cadera índice) N(%): 

 

 Casos 
N=358  

Controles 
N=698 

P  

Hombres 
Mujeres 

 82 (22,9) 
 276 (77) 

161 (23) 
537 (76,9) 

0,953 

Edad (Media) 82 81,9 0,926 

IMC* (Media) 26 27,2 0,003 

Consumo tabaco 16 (4,4) 29 (4,1) 0,113 

Consumo alcohol 24 (6,7) 72 (10,3) 0,001 

 
Comorbilidades 
 

 
  

General 331 (92,4) 596 (85,3) 0,001 

Hipertensión 224 (62,5) 429 (61,4) 0,726 

Diabetes Mellitus 78 (21,7) 127 (18,1) 0,162 

Artritis Reumatoide 7 (1,9) 6 (0,8) 0,127 

Cardiopatía isquémica 40 (11,1) 73 (10,4) 0,728 

EPOC* 26 (7,2) 39 (5,6) 0,286 

Epilepsía 9 (2,5) 7 (1) 0,057 

Depresión 105 (29,3) 145 (20,8) 0,002 

Esquizofrenia 10 (2,7) 4 (0,5) 0,003 

Demencia 60 (16,7) 76 (10,9) 0,007 

Trasplante de órgano (sólido) 3 (0,8) 1 (0,1) 0,082 

Osteoporosis 75 (20,9) 113 (16,2) 0,058 

Abuso de drogas 4 (1,12) 3 (0,4) 0,193 

Déficit visual 103 (28,7) 213 (30,5) 0,548 

Déficit auditivo 65 (18,1) 136 (19,5) 0,595 

Inestabilidad 64 (17,9) 123 (17,6) 0,918 

Gastrectomía 5 (1,4) 3 (0,4) 0,087 

Anemia perniciosa 9 (2,5) 6 (0,8) 0,032 

Historia de fracturas 
por fragilidad (excepto cadera) 

39 (11,0) 64 (9,1) 0,337 
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Medicación (Continuación tabla 1)  

Total (excepto IBP) 320 (89,3) 560 (80,2) <0,001 

Anti-anginosos 37 (10,3) 101 (14,5) 0,056 

Anti-coagulantes 35 (9,7) 75 (10,7) 0,610 

Fármacos de deprivación androgénica 5 (1,4) 12 (1,7) 0,685 

Calcio 75 (20,9) 112 (16,9) 0,051 

Vitamina D 76 (21,2) 118 (16,9) 0,090 

AINES 91 (25,4) 184 (26,4) 0,712 

Neurolépticos 32 (8,9) 39 (5,6) 0,041 

Litio 0(0,0) 1 (0,1) 0,472 

Benzodiacepinas 137 (38,2) 222 (31,9) 0,042 

Diuréticos: Tiacidas 
       No Tiacidas  

85 (23,7) 
59 (16,5) 

198 (28,5) 
100 (14,4) 

0,097 
0,369 

Corticoides 17 (4,7) 14 (2,0) 0,013 

Antiepilépticos 11 (3,0) 9 (1,3) 0,046 

Hormona tiroidea 15 (4,1) 31 (4,4) 0,835 

Antidiabéticos orales 55 (15,3) 80 (11,5) 0,078 

Insulina 23 (6,4) 25 (3,6) 0,038 

Antiestrógenos 5 (1,4) 5 (0,7) 0,284 

Estatinas 72 (20,1) 131 (18,8) 0,630 

Medicación para la osteoporosis 68 (18,9) 84 (12,1) 0,003 

Antidepresivos: ISRS* 
              No ISRS* 

103 (28,7) 
23 (6,4) 

122 (17,6) 
17 (2,4) 

<0,001 
0,001 

 
*Abreviaturas: IMC: Índice de masa corporal; EPOC: Enfermedad Obstructiva Pulmonar Crónica; 
IBP: Inhibidores de la Bomba de Protones; ISRS: Inhibidores Selectivos de la Recaptación de 
Serotonina 
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Las características del consumo de los diferentes IBP están expuestas en la 

tabla 2. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre las 

diferentes prescripciones de IBP, siendo omeprazol el IBP más frecuentemente 

prescrito en ambos grupos. 

 

Tabla 2: Características del consumo de los inhibidores de la bomba de protones 

N(%): 

 

 Dosis (mg) Casos
n = 358

Controles
n = 698

p 

Esomeprazol:  
  

20 
40 

3 (1,2)
1 (0,4) 

1 (0,2)
0 (0,0) 

0,112 
0,190 

Lansoprazol:  
  

15 
30 

4 (1,6)
8 (3,3) 

8 (1,9)
7 (1,6) 

0,800 
0,180 

Omeprazol:  
  
  

10 
20 
40 

2 (0,8)
151 (92,6) 

5 (2,0) 

4 (0,9)
225 (94,5) 

5 (1,2) 

0,858 
0,440 
0,384 

Pantoprazol:  
  

20 
40 

7 (2,8)
21 (8,6) 

19 (4,5)
37 (8,9) 

0,285 
0,917 

Rabeprazol:  
  

10 
20 

0 (0,0)
1 (0,4) 

0 (0,0)
6 (1,4) 

- 
0,214 

 

Se detectó una asociación estadísticamente significativa entre el uso de IBP 

y la incidencia de fractura de cadera: OR (sin ajustar) 1,44 (95% IC, 1,09-1,89; 

p=0,009); sin embargo, la significación estadística pasó a ser no significativa al 

ajustar por comorbilidades y medicaciones: OR 1,24 (95% CI, 0,93-1,65; p=0,14). 

Se realizaron otros análisis secundarios estratificando la población por sexo: 

OR 1,19 (95% CI, 0,27- 5,14; p=0,81) y por edad, menor o mayor de 80 años: OR 

0,72 (95% CI, 0,24-2,15; p= 0,55), sin que se llegara a alcanzar significancia 

estadística (figuras 3 y 4). 
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Figura 3: Análisis secundario del consumo de calcio y vitamina D (CaD*) 

estratificado por sexo. 

 

*CaD= Calcio y vitamina D 

 

Figura 4: Análisis secundario del consumo de calcio y vitamina D (CaD*) 

estratificado por edad (superior o inferior a 80 años) 

 

 

*CaD= Calcio y vitamina D 
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0100200300400500600700800
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La regresión logística detectó una asociación entre determinadas enfermedades 

como la esquizofrenia, la demencia, la anemia perniciosa, y ciertos medicamentos 

como los corticoides, los antiepilépticos, la insulina y los antidepresivos con la 

incidencia de fractura de cadera (tabla 3). 

 

*Abreviaturas: ISRS: Inhibidores Selectivos de la Recaptación de Serotonina 

 

 

 

 

Tabla 3: Asociación ajustada de la incidencia de fractura de cadera con 

comorbilidades y fármacos, OR (95% IC): 

 

 
General: 
 

 

Comorbilidades 1,63 (0,98-2,72) 

Medicaciones 1,69 (1,07-2,66) 

 
Detallado: 
 

 

Consumo de alcohol 0,67 (0,39-1,15) 

Esquizofrenia 5,42 (1,50-19,59) 

Demencia 1,68 (1,10-2,58) 

Osteoporosis 1,08 (0,66-1,76) 

Anemia perniciosa 3,17 (1,02-9,86) 

Depresión 1,01 (0,64-1,60) 

Calcio 1,26 (0,55-2,86) 

Vitamina D 1,38 (0,62-3,06) 

Corticoides 2,76 (1,24-6,13) 

Antiepilépticos 3,36 (1,13-9,96) 

Insulina  2,10 (1,09-4,02) 

Antidepresivos ISRS* 
   No ISRS* 

1,65 (1,18-2,30) 
2,87 (1,45-5,67) 
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Se realizó un segundo análisis para detectar posibles asociaciones entre la 

fractura de cadera y el consumo continuo o discontinuo de IBP. Se incluyeron, en 

el modelo de regresión logística, todas aquellas variables susceptibles de ser 

factores de confusión (identificadas por su importancia clínica o por su 

significancia estadística en los análisis previos): consumo de alcohol, diagnóstico 

de esquizofrenia, demencia, osteoporosis, anemia perniciosa, depresión, tratamiento 

con calcio, vitamina D, corticoides, anti-epilépticos, insulina, antidepresivos ISRS 

y no ISRS. No se detectó asociación entre el consumo continuo o discontinuo de 

IBP con la fractura de cadera, OR 1,17 (95% IC: 0,77-1,79) y OR 1,16 (95%  

IC: 0,85-1,60) respectivamente.  

 

 

5.2- Estudio 2: 

 

Se incluyeron a 186.171 hombres, que fueron observados por una media de 

2,99 años (rango inter-cuartil: 2,37-2,99). Durante este periodo, 1.718 (0,92%) 

participantes se fracturaron la cadera. Los que presentaron fractura de cadera eran 

significativamente más mayores, más delgados, con un consumo mayor de 

corticoides y con un número mayor de comorbilidades comparados con los que no 

tuvieron fractura de cadera. Los detalles de las características basales están en la 

Tabla 4.  
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Tabla 4. Características basales población: 

 
 
 
 

 
Hombres sin fractura de 

cadera 
n = 184.453 

Hombres con 
fractura de cadera 

n = 1.718 

Edad media, años (DE) 76 (7,7) 84 (8,0) 

 kg/m2 N (%) N (%) 

 
 

<25 25.919 (14) 379 (22) 

 
IMC 

25 a <30 70.335 (38) 516 (30) 

 
 

30 a <35 34.906 (19) 236 (14) 

 
 

≥35 7.095 (4) 33 (2) 

 
 

No consta 46.198 (25) 554 (32) 

 Fumador 31.002 (17) 237 (14) 

 
 

Ex fumador 39.090 (22) 327 (19) 

Tabaquismo 
 
 

No fumador 72.058 (39) 725 (39) 

 
 

No consta 42.303 (23) 429 (25) 

 No consumo 57.806 (31) 729 (42) 

 
Consumo de alcohol 

Leve 53.534 (29) 309 (18) 

 
 

De riesgo 5.538 (3) 37 (2) 

 
 

No consta 67.575 (37) 643 (37) 

Consumo de 
Corticoides 

9.686 (5) 167 (10) 

 0 123.271 (67) 1.036 (60) 

 
 

1 33.905 (18) 275 (16) 

 
Índice de Charlson 

2 15.693 (8) 182 (11) 

 
 

3 6.634 (4) 122 (7) 

 
 

≥4 4.950 (3) 103 (6) 

Seguimiento (años) Media (IQR) 2,75 2,55 
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La incidencia de fractura de cadera incrementó con la edad, sobretodo a partir 

de los 80 años, presentando 54 fracturas de cadera por cada 10.000/personas/año y 

doblando su incidencia cada 5 años hasta alcanzar valores de 184 fracturas de 

cadera por cada 10.000/personas/año, en los mayores de 90 años (Figura 5). 

 

Figura 5. Incidencia de fractura de cadera: 

 

Varias comorbilidades, incluidas en el índice de Charlson, se asociaron 

independientemente con el riesgo de fractura de cadera después de ajustar por 

posibles factores de confusión. La DM tipo 2, con y sin complicaciones, se asoció 

con un incremento de riesgo de fractura de cadera, RR ajustado de 1,45 (95%  

IC: 1,25-1,69) y RR ajustado de 1,89 (95% IC: 1,15-3,12) respectivamente; al 

igual que la EPOC, RR ajustado de 1,20 (95% IC: 1,03-1,40); la enfermedad renal 

crónica, RR ajustado de 1,32 (95% IC: 1,07-1,65); la infección por VIH, RR 

ajustado de 5,03 (95% IC: 1,25-20,21); la demencia, RR ajustado de 1,65 (95% 

IC: 1,30-2,09); la enfermedad cerebral vascular, RR ajustado de 1,51 (95%  

IC: 1,27-1,80); y la hepatopatía leve, RR ajustado de 1,53 (95% IC: 1,10-2,13). 

Los resultados detallados están reflejados en la Tabla 6, y las curvas Kaplan-Meyer 

de incidencia acumulada de fractura de cadera en los sujetos con y sin estas co-

morbilidades, ajustados por edad, están reflejadas en las Figuras 6, 7 y 8. 
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Tabla 5. Efecto de las comorbilidades incluidas en el índice de Charlson 

sobre la fractura de cadera comparado con los hombres sin comorbilidad 

 

Población 
Número 
sujetos 

Número de 
fracturas de 

cadera 

IR No ajustada 
(/10.000 personas/año) 

RR Ajustada por 
edad y sexo 
[95%IC]; p 

RR Ajustada* 
[95%IC]; p 

Total sujetos 186 171 1718 33,53 [31,98-35,15]   

DM tipo 2* 36 865 416 41,38 [37,59-45,55] 
1,27 [1,14-1,43]; 

p<0,001 
1,45 [1,25-1,69]; 

p<0,001 

DM tipo 2 con 
Complicaciones 

1 797 28 59,44 [41,05-86,10] 
1,70 [1,17-2,47]; 

p=0,005 
1,89 [1,15-3,12]; 

p=0,012 

EPOC* 32 062 400 46,64 [42,28-51,44] 
1,19 [1,06-1,33]; 

p=0,002 
1,20 [1,03-1,40]; 

p=0,019 

Cardiopatía 
isquémica 

8 513 160 75,24 [64,44-87,85] 
1,31 [1,11-1,54]; 

p=0,001 
1,13 [0,91-1,41]; 

p=0,259 

Enfermedad renal 
crónica 

7 232 142 77,53 [65,82-91,45] 
1,36 [1,14-1,62]; 

p<0,001 
1,32 [1,07-1,65]; 

p=0,010 

Hepatopatía severa 378 7 76,01 [36,23-159,44] 
2,39 [1,14-5,03]; 

p=0,021 
1,97 [0,73-5,29]; 

p=0,177 

Hepatopatía leve 5 507 60 40,60 [31,52-52,29] 
1,46 [1,13-1,90]; 

p=0,003 
1,53 [1,10-2,13]; 

p=0,012 

Neoplasia sin 
metástasis 

8 210 85 42,37 [34,25-52,40] 
0,94 [0,75-1,17]; 

p=0,589 
1,04 [0,80-1,45]; 

p=0,792 

Metástasis 521 2 18,50 [4,63-73,98] 
0,34 [0,08-1,38]; 

p=0,134 
0,24 [0,03-1,70]; 

p=0,153 

Conectivopatía 1 880 28 55,14 [38,07-79,87] 
1,27 [0,87-1,84]; 

p=0,206 
0,79 [0,45-1,39]; 

p=0,413 

Infección VIH 97 3 114,95 [37,07-356,42] 
5,45 [1,75-16,93]; 

p=0,003 
5,03 [1,25-20,21]; 

p=0,023 

Paraplejia 545 15 105,83 [63,80-175,55] 
2,99 [1,79-4,97]; 

p<0,001 
1,76 [0,83-3,73]; 

p=0,139 

Demencia 3 241 112 160,84 [133,65-193,57] 
1,93 [1,59-2,35]; 

P<0,001 
1,65 [1,30-2,09]; 

p<0,001 

Ulcus gástrico 11 586 134 41,90 [35,37-49,63] 
1,28 [1,07-1,52]; 

p=0,006 
1,14 [0,90-1,45]; 

p=0,272 

Infarto miocardio 8 825 118 49,95 [41,70-59,82] 
1,30 [1,08-1,57]; 

p=0,006 
1,24 [0,96-1,60]; 

p=0,102 

Accidente cerebral 
vascular 

13 649 287 81,17 [72,31-91,13] 
1,78 [1,56-2,03]; 

p<0,001 
1,51 [1,27-1,80]; 

p<0,001 

Vasculopatía 
periférica 

7 305 120 62,73 [52,45-75,03] 
1,45 [1,20-1,74]; 

p<0,001 
1,13 [0,87-1,48]; 

p=0,346 
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Figura 6. Incidencia acumulada de fractura de cadera en pacientes con DM 

tipo 2 con y sin complicaciones: 

 

 

 

 

Figura 7. Incidencia acumulada de fractura de cadera en pacientes con 

demencia e infección por VIH: 
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Figura 8. Incidencia acumulada de fractura de cadera en sujetos con 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica, enfermedad cardiovascular, 

enfermedad renal crónica, enfermedad hepática leve: 

 

 

Abreviaturas: COPD: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica; CVD: Enfermedad cardiovascular; 
CKD: Enfermedad renal crónica; MLD: Hepatopatía leve. 

 

El índice de Charlson se calculó para la población a estudio y todos los 

hombres fueron clasificados en función de la puntuación obtenida. Para determinar 

el exceso de riesgo de fractura de cadera atribuible a las comorbilidades incluidas 

en el índice de Charlson, las puntuaciones de 1, 2, 3, 4 y >4 se compararon con los 

hombres que no presentaban comorbilidades (puntuación de Charlson igual a 0). 

Al comparar estos pacientes con los que no tenían ninguna comorbilidad, los 

hombres con una puntuación en el índice de Charlson de 3, 4 y >4 presentaron un 

incremento de riesgo de fractura de cadera comparados con los hombres sin 

comorbilidades (tabla 6). 
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Tabla 6. Efecto de las comorbilidades incluidas en el índice de Charlson 

sobre la fractura de cadera comparado con los hombres sin comorbilidad 

(Charlson=0): 
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6.1- Resultados principales: 

 

Se encontró inicialmente un 40% de incremento de riesgo de fractura de 

cadera con el consumo de IBP pero, una vez ajustado por otros posibles factores 

de confusión, esta asociación perdió significación. Esta falta de asociación se 

mantuvo al realizar análisis secundarios por consumo continuo y discontinuo de 

IBP, al igual que según el tipo de IBP, o al realizar análisis estratificados por sexo 

y por edad. 

Se detectaron varias comorbilidades y fármacos asociados con el incremento 

de riesgo de fractura de cadera por fragilidad tanto en hombres como en mujeres. 

Entre las comorbilidades que se asocian con un incremento del riesgo están la 

esquizofrenia y la demencia tanto en hombres como en mujeres, la diabetes, la 

EPOC, la insuficiencia renal, la enfermedad cerebrovascular y la infección de 

HIV en hombres. Además, se detectó un incremento de un 50% de riesgo de 

fractura de cadera en aquellos hombres con una puntuación en el índice de 

Charlson de al menos 3 tras ajustarlos por otros posibles factores de confusión 

(edad, IMC, consumo de tabaco y alcohol, uso de corticoides y otras 

comorbilidades). 

Los fármacos identificados con un incremento de fractura de cadera por 

fragilidad son los corticoides, los antiepilépticos, la insulina y los antidepresivos 

ISRS y no ISRS.  

 

 

6.2- Los fármacos:  

 

La falta de asociación entre los IBP y la fractura de cadera encontrada en 

este análisis concuerda con los resultados de otros estudios epidemiológicos 

realizados en hombres [40] y en mujeres [41, 40]. Estos estudios no encontraron 

asociación entre el consumo de IBP y la fractura de cadera. En el estudio de 

Powels et al [39], solo se encontró asociación entre la fractura de cadera y el 

consumo reciente de IBP, no con el consumo más prolongado, concluyendo que 

esta asociación seguramente era debida a factores de confusión residual. 
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Recientemente, la falta de evidencia sobre los mecanismos que pudieran explicar 

esta asociación y la discrepancia entre los diferentes estudios epidemiológicos, 

han llevado a unos de los autores que previamente defendían esta asociación entre 

los IBP y la fractura de cadera [37], a declarar lo contrario, sugiriendo que esta 

relación posiblemente no es causal [43]. 

Previamente, tres estudios demostraron un incremento de riesgo de fractura 

de cadera con el consumo de IBP a partir del primer año de consumo [35, 36, 37], 

Esta asociación demostró estar en función de la cantidad de fármaco administrado 

[35], a pesar de que los datos de este último estudio se reutilizaron en otro análisis 

no encontrando la asociación entre los IBP y la fractura de cadera detectada en un 

inicio [42]. 

Entre las limitaciones de estos estudios están la falta de información en la 

dosis y tipo de PPI [41], duración del consumo [40], el IMC, el consumo de 

alcohol y tabaco o el consumo de calcio y vitamina D [35, 37, 39], limitando la 

posibilidad de ajustar por estos factores de confusión. En nuestro estudio hemos 

podido ajustar por todas estas variables y aún así, no se ha encontrado asociación 

entre los IBP y la fractura de cadera. 

Los mecanismos a través de los cuales los IBP pudieran incrementar el 

riesgo de fractura de cadera son controvertidos. Se han propuesto varias teorías 

entre las que se encuentran la disminución de absorción de calcio por la 

hipoclorhidria secundaria a los IBP [32, 33, 34] o la osteoporosis secundaria a la 

elevación de la PTH por hipergastrinemia [46]. 

De existir una relación causal entre la ingesta de IBP y la fractura de cadera 

a través de una disminución de la absorción de calcio, esta podría ser corregida 

por una ingesta más abundante del mismo. En un estudio epidemiológico 

realizado en Valencia se evidenció que, entre la población consumidora de 

suplementos de calcio, casi un 30% consumía >2000mg/día (contando los 

suplementos y la dieta) [47]. Estas dosis tan elevadas podrían contrarrestar el 

posible efecto deletéreo de los IBP en la absorción de calcio, solo siendo evidente 

en países donde este consumo de calcio, tanto en dieta como en suplementos, 

fuera menor. Este razonamiento explicaría la falta de asociación en nuestro país a 

pesar de que sí que existiera en otros países europeos.  

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
LAS COMORBILIDADES Y EL CONSUMO DE INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES COMO FACTORES DE RIESGO SECUNDARIOS 
EN LA FRACTURA DE CADERA EN UNA POBLACIÓN ESPAÑOLA. 
Carlen Reyes Reyes 
Dipòsit Legal: T 51-2015



Discusión 63

Otro de los fármacos asociados a la fractura de cadera en hombres y mujeres 

son los corticoides. Estos afectan directamente a la resorción ósea, disminuyen la 

absorción intestinal de calcio y estimulan la excreción del calcio renal [48]. 

Nuestro estudio concuerda con la evidencia existente: los pacientes consumidores 

de corticoides presentaron 2,7 veces más riesgo de padecer una fractura de cadera 

que los no consumidores de corticoides. 

Los antiepilépticos, la insulina y los antidepresivos se han asociado con 

anterioridad a un aumento de riesgo de fracturas de cadera [49]. Sin embargo, la 

atención se ha centrado últimamente en los antidepresivos, especialmente los 

ISRS [50]. Estos resultados concuerdan con los nuestros, identificando estos 

mismos factores de riesgo en nuestra población.  

 

 

6.3- Las comorbilidades: 

 

Comorbilidades asociadas a la fractura de cadera: 

Los pacientes con esquizofrenia de nuestra población tuvieron 5 veces más 

riesgo de padecer una fractura de cadera comparados con los que no tenían esta 

patología, tanto en hombres como en mujeres. Existen pocos estudios que hayan 

analizado esta asociación; en el 2007 un estudio de casos y controles detectó un 

incremento de fracturas de cadera no solo en pacientes que tenían un diagnóstico 

de esquizofrenia, sino también asociado a los tratamientos antipsicóticos [51]. 

Recientemente una revisión sistemática [52] han identificado esta misma 

asociación, destacando la hiperprolactinemia secundaria a los tratamientos 

antipsicóticos como posible mecanismo responsable de la disminución de la 

densidad mineral ósea [53] y, por lo tanto, del incremento de riesgo de la 

osteoporosis. A pesar de que nuestros resultados apoyen esta asociación, los pocos 

casos y controles identificados en el presente análisis limitan nuestras conclusiones.  

La demencia a su vez se identificó como un factor de riesgo de fractura de 

cadera, asociado a un incremento del 60-65% de riesgo tanto en hombres como en 

mujeres. Esta asociación ya ha sido previamente descrita. En un meta-análisis 

realizado en 2012 [19], se asoció el Alzheimer con un incremento de fractura de 

cadera y con una disminución de la densidad mineral ósea en las densitrometrías.  
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De acuerdo con la literatura, también se identificaron otras comorbilidades 

como factor de riesgo de fractura de cadera en los hombres, como son la diabetes 

[23] y la enfermedad cerebrovascular [23, 54, 55]. La asociación entre diabetes 

tipo 2 y la fractura de cadera ha dado resultados inconsistentes en los últimos años, 

posiblemente debido a la complejidad de esta enfermedad [56]; los pacientes 

diabéticos no suelen presentar una disminución de la densidad mineral ósea 

(DMO) [17], por lo que los mecanismos a través de los cuales se incrementaría el 

riesgo de fractura deben mediar a través de una disminución de la calidad y no de 

la cantidad de hueso. En nuestra población de hombres los pacientes con diabetes 

tipo 2 complicada, y por ende mal controlados, tenían casi el doble de riesgo de 

fracturarse la cadera comparados con los pacientes diabéticos sin complicaciones. 

Esto se ha visto reflejado en un estudio realizado en Rotterdam en 2013, donde los 

pacientes con diabetes tipo 2 y mal control glucémico no solo presentaban un 

incremento de riesgo de fracturas, sino que también se fracturaban con unas DMO 

más elevadas que el resto de la población [57]. 

En relación a la enfermedad cerebrovascular, nuestros resultados concuerdan 

con los estudios previamente publicados [55] que apuntan hacia un incremento del 

riesgo de fractura de cadera en aquellos pacientes con esta comorbilidad. Los 

mecanismos propuestos son fundamentalmente a través de un incremento de 

caídas y a través de una reducción de la densidad mineral ósea en los miembros 

hemiparéticos [58], 

En relación a la EPOC, en el estudio “Osteoporotic Fracture Men Study” 

(MrOs) [59], se encontró un 12% de incremento de riesgo en pacientes con EPOC 

o asma, sin que se llegara a alcanzar significancia estadística, probablemente 

debido a un número insuficiente de hombres con esta comorbilidad en la 

población estudiada. Nosotros, por el contrario, reunimos a 32.000 hombres con 

EPOC en nuestra población, y nuestros resultados sí fueron estadísticamente 

significativos incluso después de ajustarlos por el uso de corticoides. 

La enfermedad hepática leve fue asociada con un incremento del riesgo de 

fractura de cadera del 20% en hombres. Esto concuerda con otro estudio de 

cohortes previo donde se evidenció que pacientes con hepatitis C [60] tenían un 

riesgo aumentado de fractura comparado con pacientes sin hepatopatías. 
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Contrariamente a lo esperado, en nuestro estudio la enfermedad hepática severa 

no se vio asociada con un incremento de fractura. Esta falta de asociación puede 

deberse a un número escaso de pacientes con hepatopatía severa, y por lo tanto a 

una falta de potencia estadística.  

La disminución de la DMO y las fracturas por fragilidad son uno de los 

efectos secundarios frecuentes de los tratamientos anti-retrovirales [61]. Sin 

embargo, existen pocos estudios que analicen la asociación entre la infección de 

VIH y la fractura de cadera en sí. Entre los más recientes, destaca un estudio de 

cohortes prospectivo llevado a cabo en hombres de Estados Unidos [62] donde se 

detectó que los pacientes con VIH tenían un incremento leve a moderado del 

riesgo de fractura por fragilidad (cadera, vertebral y humeral). Nuestro estudio 

analiza específicamente la fractura de cadera en el hombre, detectando un fuerte 

incremento de riesgo en esta población.  

Desde hace años se ha evidenciado una asociación entre la insuficiencia 

renal y la fractura de cadera [63, 64], lo que concuerda con nuestros resultados, 

identificando la insuficiencia renal como factor de riesgo de fractura de cadera en 

el hombre.  

Finalmente, en 2010 un estudio publicado en Dinamarca [65] encontró un 

incremento de riesgo de mortalidad en hombres que tenían diagnóstico de EPOC, 

demencia, insuficiencia renal o hepatopatía leve. En este sentido nuestros 

resultados amplían los previamente descritos, asociando estas comorbilidades no 

solo a un incremento de la mortalidad sino también a la incidencia de la fractura 

de riesgo en sí. 

 

El índice de Charlson y su asociación con la fractura de cadera en el hombre: 

Al combinar estas comorbilidades y calcular la puntuación obtenida con el 

índice de Charlson, se detectó una asociación entre la fractura de cadera y 

puntuaciones de al menos 3. Otras escalas de comorbilidades, como la de 

Elixhauser [66], han sido usadas recientemente para predecir diferentes resultados 

en salud. Al igual que el índice de Charlson, el de Elixhauser tenía como objetivo 

la predicción de la mortalidad en una población hospitalaria [67], y posteriormente 

abarcó otros objetivos utilizando poblaciones extra-hospitalarias [66]. Ambas 
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escalas han sido validadas para la codificación ICD-10 y ambas han mostrado ser 

eficaces en la predicción de la mortalidad [68]. Sin embargo, decidimos utilizar el 

índice de Charlson por presentar una mejor adaptabilidad a los diagnósticos 

recogidos en la base de datos SIDIAP. 

 

 

6.4- Fortalezas y limitaciones: 

 

La principal fortaleza de esta tesis es el estudio y la utilización de datos 

poblacionales reales españoles de atención primaria para la identificación de 

factores de riesgo, fármacos y comorbilidades, especialmente en aquellas 

poblaciones infra-diagnosticadas como es la población masculina.  

En los últimos años la determinación del riesgo de fracturas por fragilidad 

ha llevado a crear diferentes herramientas para el cálculo del riesgo, como la 

escala FRAX [69]. La posible infra-estimación de las fractura y su falta de 

validación en una cohorte independiente en España ha limitando su 

universalización [70]. Una de las limitaciones principales del FRAX es la falta de 

representación de las comorbilidades y de los fármacos, aparte de los corticoides, 

capaces de incrementar el riesgo de fractura de cadera. Esto ha sido resaltado por 

Byberg et al, [66] y es confirmado en nuestros estudios, mostrando que los 

hombres con un índice de Charlson elevado tienen un mayor riesgo de fractura de 

cadera comparado con los que no tienen comorbilidades. De la misma manera, en 

este análisis se ha rechazado por primera vez la asociación entre los IBP y la 

fractura de cadera en la población española e identificado otros posibles fármacos 

que incrementan el riesgo de fractura de cadera, aparte de los corticoides.  

Una de las limitaciones es que los datos analizados son de carácter 

observacional retrospectivo y por lo tanto susceptibles a sesgos de información. 

Otra limitación es la falta de datos sobre la DMO de los pacientes, dato que 

pudiera explicar, al menos en parte, las asociaciones observadas. Por último, no se 

ha podido valorar con certeza el cumplimiento terapéutico de los IBP, puesto que 

los datos se han basado en las prescripciones emitidas por el médico de familia y 

recogidas en las historias clínicas de los pacientes.  

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
LAS COMORBILIDADES Y EL CONSUMO DE INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES COMO FACTORES DE RIESGO SECUNDARIOS 
EN LA FRACTURA DE CADERA EN UNA POBLACIÓN ESPAÑOLA. 
Carlen Reyes Reyes 
Dipòsit Legal: T 51-2015



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7- CONCLUSIONES 
 

  

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
LAS COMORBILIDADES Y EL CONSUMO DE INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES COMO FACTORES DE RIESGO SECUNDARIOS 
EN LA FRACTURA DE CADERA EN UNA POBLACIÓN ESPAÑOLA. 
Carlen Reyes Reyes 
Dipòsit Legal: T 51-2015



 
  

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
LAS COMORBILIDADES Y EL CONSUMO DE INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES COMO FACTORES DE RIESGO SECUNDARIOS 
EN LA FRACTURA DE CADERA EN UNA POBLACIÓN ESPAÑOLA. 
Carlen Reyes Reyes 
Dipòsit Legal: T 51-2015



Conclusiones 69

Estudio nº1: 

1- Los IBP no fueron identificados como factores de riesgo de fractura de 

cadera en la población española. 

2- Estos resultados sugieren la existencia de factores protectores ambientales 

propios del sur de Europa que podrían contrarrestar los posibles efectos deletéreos 

de los IBP. 

 

Estudio nº2: 

1- Las comorbilidades siguientes: diabetes, EPOC, enfermedad cerebrovascular, 

insuficiencia renal e infección por HIV fueron identificadas como factores de riesgo 

independientes de la fractura de cadera en el hombre en España.  

2- Una puntuación de al menos 3 en el índice de Charlson incrementa el riesgo 

de fractura de cadera en un 50% en la población masculina española. 
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Objective: To determine whether there is an increased risk of hip fracture associated with the use of proton
pump inhibitors in a Mediterranean area after adjusting for other potential risk factors.
Methods: Retrospective multicenter case–control study carried out in 6 primary health care centers in Catalonia,
Spain. Cases were patients aged 50 years and over with a fragility hip fracture registered between January 2007
and December 2010, matched with 2 controls by sex and age. Data collected: use of proton pump inhibitors
(type, dosage) in the 5 years previous to the hip fracture, socio-demographic data, body mass index, alcohol
and tobacco consumption as well as health conditions and drugs associated with an increase risk of fragility
hip fracture.
Results: 358 cases were matched with 698 controls. The mean age was 82 years old in both groups.Women rep-
resented 77.1% in the case group and 76.9% in the control group. Crude association between proton pump inhib-
itors and hip fracture was 1.44 (95% CI, 1.09–1.89) and adjusted ORwas 1.24 (95% CI, 0.93–1.65). No association
was found with the continuous or discontinuous use of proton pump inhibitors, OR 1.17 (95% CI, 0.77–1.79),
and OR of 1.16 (95% CI, 0.85–1.60) respectively. No association was found when restricting the analysis by
sex, OR of 1.19 (95% CI, 0.27–5.14) or by age, younger or older than 80 years, OR of 0.72 (95% CI, 0.24–2.15).
Conclusion: The use of proton pump inhibitors was not associated with an increased risk of hip fracture after
adjusting for other risk factors in a Mediterranean area. This result suggests the existence of protective environ-
mental factors linked to this southern area of Europe that eventually could compensate for the potential harm
produced by proton pump inhibitors.

© 2012 Elsevier Inc. All rights reserved.

Introduction

Hip fractures are considered not only a major medical health prob-
lem but also a social, and economic issue for health care systems
of developed countries. Up to 30% of the patients with hip fracture
will die during the first 6 months [1], and its costs are expected to
increase more than 48% by the year 2025 [2]. Incidence of hip fracture
varies depending on the country, ranging from 975.3 per 100.000
persons per year in the United States [3] to 511 per 100.000 persons
per year in Spain [4], and it is expected to increase due to the aging

population and an increase in chronic diseases. As a consequence of
this, in recent years many research initiatives have been initiated to
identify potential risk factors of fragility hip fracture [5], such as cer-
tain medical conditions, a tendency to fall [6], and the use of proton
pump inhibitors (PPI) [7–10].

The PPI are used as first line treatment for intestinal tract disorders
or for the prevention of the gastric injuries induced by non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs). In the past few years there has
been an increasing concern about the possible over-prescribing of
these medications [11] and their possible side effects [12].

The relationship between hip fracture and the use of PPI has been
studied in recent years with uneven results. The first publication on
this topic found an increased risk of hip fracture with the consump-
tion of PPI that was stronger with the length of the exposure [7–10].
On the other hand, more recent studies have not found a clear associ-
ation between use of PPI and risk of hip fracture [13–16], reflecting a
contrast with that which had been previously published.
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Considering that most of the studies have been carried out in

Nordic or Anglo-Saxon countries with a higher prevalence of hip frac-
ture, the aim of this study is to determine whether there is an increase
of risk of hip fracture with the intake of PPI in a Mediterranean area,
adjusting for other risk factors.

Methods

Study design and data source

We conducted a retrospective multi-center case–control study in
six primary health care centers in Catalonia, Spain. All of the clinical
information and the prescriptions were obtained from the computer-
ized medical records of each of the primary care centers participating
in this study.

Identification of the cases and controls

Cases were defined as patients aged 50 years and over with a diag-
nosis of fragility hip fracture, registered and visited in any of the six cen-
ters participating in the study between January 2007 and December
2010.

Fragility hip fracture was defined as a fracture produced by a fall no
higher than a person's height, considering this a low trauma fracture. All
patients with a fracture caused by a neoplastic process were excluded.
The following diagnoses were identified in the medical records using
the International Disease Classification (ICD-9): hip fracture (ICD-9:
820.8), femur fracture (ICD-9: 821.0), femoral neck fracture (ICD-9:
820.8), fracture (ICD-9: 829.0) and hip prosthesis (ICD-9: 84.47). If it
happened that two fragility fractures were detected in the period of
study, the oldest one was selected, naming it: “Index hip fracture”.
Cases were matched by sex and age with two controls.

Controls were defined as patients aged 50 years and over without
a diagnosis of hip fracture registered in their medical record at any
previous time. Their age was within 2 years of their matched case at
the moment of the “index hip fracture”.

The selection of cases, matching them with controls and data reg-
istration was done separately in each of the primary care centers
using the same questionnaire and the same protocol. All the data
was collected through a questionnaire-designed ad-hoc. The creation
of the database, the data entry into the database and the statistical
analysis were centralized in one of the centers to avoid inter-observer
variation.

Determination of exposure

All the prescriptions of PPI, in the 5 years previous to the index
hip fracture of the case were registered in the questionnaire. The
PPI registered were: esomeprazole (20 and 40 mg), lansoprazole
(15 and 30 mg), omeprazole (10, 20 and 40 mg), pantoprazole (20
and 40 mg), and rabeprazole (10 and 20 mg).

A case was considered to be exposed when there was at least one
prescription of PPI in the 5 years previous to the index hip fracture. It
was assumed that each prescription equated to a monthly medical
treatment. The number of prescriptions for every dose of PPI was
counted and registered. The date of the first prescription of PPI during
the study period was also registered separately in order to calculate
the continuous or discontinuous exposure.

It was considered to be continuous exposure if the number of pre-
scriptions registered, between the date of the first prescription of PPI
and the date of the index hip fracture of the case, equaled or exceeded
the number of months between these two dates. Discontinuous expo-
sure was defined as having a number of prescriptions of PPI inferior to
the number of months between the first PPI and the date of the index
hip fracture of the case, without being able to determine the pattern
of consumption more accurately.

Variables

All the relevant clinical and therapeutic information registered in
the medical records in the 5 years previous to the index hip fracture
was collected.

The main variable registered was the index hip fracture of the
case. Any hip fracture registered in the medical record previously to
the study period was also registered separately.

Other variables registeredwere: bodymass index (BMI), tobacco and
alcohol consumption, diagnosis of hypertension, diabetes, rheumatoid
arthritis, ischemic heart disease, chronic obstructive pulmonary disease,
epilepsy, depression, schizophrenia, dementia, solid organ transplant, os-
teoporosis, substance abuse, visual or hearing impairment, unsteadiness,
gastrectomy, pernicious anemia or history of fragility fracture other than
the hip.

The following medication was also registered: anti-anginal medi-
cation, anticoagulant, androgen deprivation therapy, calcium and
vitamin D, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), neuro-
leptics, lithium, benzodiazepines, thiazidic and non thiazidic diuretics,
beta-blockers, corticoids, thyroid hormone, oral antidiabetic, insulin,
statins, osteoporosis treatment, selective serotonin reuptake inhibitor
antidepressants (SSRI) and non SSRI antidepressants. It was considered
that a patient had been exposed to any of these drugs if there was at
least one prescription registered in their medical record in the four
months previous to the date of the index hip fracture. In the case of
corticoids, they were registered only if the patient had consumed at
least 5 mg per day for 3 months.

Exclusions

A total of 377 hip fractures met the inclusion criteria, although 19
of them were excluded due to missing information in the question-
naires. When a case was excluded, the matching controls were also
excluded, if a control was excluded the case was kept, and the statis-
tical analysis was adjusted.

Sample size and statistical analysis

Assuming an estimated proportion of controls exposed to PPI of
45%, matching each case with 2 controls and an alpha error of 0.05,
the required sample size calculated to detect an odds ratio of at least
1.5 with a power of 80% was 303 cases and 606 controls (Granmo
7.11 [software]). Means, standard deviation, percentage and 95% con-
fidence intervals were used to describe the continuous and categorical
variables. Chi-square test for categorical variables and t-test for con-
tinuous variables were used to compare cases with controls. Condi-
tional logistic regression for matched case–control groups was used
to calculate associated odds ratio to PPI exposure. The multivariate
model was fitted adjusting for some co-variables identified either by
their clinical relevance or by their statistical relevance as a result of
bivariate analysis. A p value of less than 0.05 was considered to be
statistically significant. All statistical analyses were done with STATA
statistical software (Version 9.2).

Results

Baseline results

The analysis was based on 358 cases that were matched with 698
controls. Baseline characteristics of cases and controls are shown in
Table 1. The mean age of the population studied was 82 years, stan-
dard deviation of 8.8 years (ranging from 49.9 to 99.6 years), and
themedian (P50) of cases and controlswas 83.58 and 83.52 respectively,
without finding statistical differences between cases and controls. The
majority of cases and controlswerewomen,with no statistical difference
between groups (p=0.95) and 8% of the cases had had a hip fracture
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previous to the study period. Bodymass indexwas only available for 217
cases and 416 controls.

Cases were more likely than controls to have general comorbidity
and to be diagnosed with depression (p=0.002), schizophrenia (p=
0.003), dementia (p=0.007) or pernicious anemia (p=0.03). Cases
were also more likely to be diagnosed with osteoporosis compared
to controls although with borderline statistical difference (p=0.05).

Overall pharmacological treatments were more frequently pre-
scribed to cases than to controls (p=0.001) and among these there
were neuroleptics (p=0.04), benzodiazepines (p=0.04), corticoids
(p=0.01), anti-epileptics (p=0.04), insulin (p=0.03), treatment
for osteoporosis (p=0.003), non SSRI and SSRI antidepressant (p=
0.001 and p=0.00 respectively).

Proton pump inhibitor exposition

Characteristics of the different PPI consumption are shown in
Table 2. No statistical difference was found between the different
types and doses of PPI, omeprazole being the most frequent PPI
prescribed in both groups: esomeprazole 20 and 40 mg (p=0.11
and p=0.19 respectively), lansoprazole 15 and 30 mg (p=0.80 and
p=0.18 respectively), omeprazole 10, 20 and 40 mg (p=0.85, p=
0.44, p=0.38 respectively), pantoprazole 20 and 40 mg (p=0.28
and p=0.41 respectively) and rabeprazole 20 mg (p=0.21).

A statistically significant association was found between the use of
PPI and hip fracture showing a crude OR 1.44 (95% CI, 1.09–1.89; p=
0.009). We included in the multivariate model other co-variables
such as the presence of overall comorbidities and medications other
than PPI. As a result of this, adjusted OR became of 1.24 (95% CI,
0.93–1.65; p=0.14). No association was found when restricting the
analysis by sex, OR of 1.19 (95% CI, 0.27–5.14; p=0.81) or age, younger
or older than 80 years, OR of 0.72 (95% CI, 0.24–2.15; p=0.55).

Continuous and discontinuous exposure to PPI

A second adjusted conditional regression was performed in order
to analyze the continuous and discontinuous exposure of PPI, com-
pared to the non-exposure. This model included different medica-
tions and diseases identified as possible confounders: alcohol intake,
diagnosis of schizophrenia, dementia, osteoporosis, pernicious ane-
mia, depression, and treatment with calcium, vitamin D, corticoids,
anti-epileptic drugs, insulin and SSRI and Non SSRI antidepressants.
No association was found with continuous exposure to PPI (OR 1.17;
95% CI, 0.77–1.79; p=0.44) or discontinuous exposure to PPI (OR of
1.16; 95% CI, 0.85–1.60; p=0.33).

Adjusted conditional logistic regression identified an association
between certain diseases and medications and an increase of the risk
of hip fracture such as schizophrenia, dementia, pernicious anemia, cor-
ticoids, anti-epileptic drugs, insulin and antidepressants (Table 3).

Discussion

We initially found a 1.4 fold increase of the risk of hip fracture
with the use of PPI but when adjusted by potential confounders,
this association was not statistically significant. This lack of associa-
tion did not change when restricting the analysis by continuous or
discontinuous consumption of PPI, by different doses, by different
types of PPI, or by age or sex categories.

We found that those that had been diagnosed with schizophrenia
or dementia had 5.4 and 1.6 times more risk respectively of having a
hip fracture, independently of PPI consumption. Some studies associ-
ate the antipsychotic medication with an increase of prolactin levels
and the appearance of hypogonadism [17], however the number of

Table 1
Baseline Characteristics of Cases and Controls (5 years previous to the Index hip fracture)
N(%).

Cases
N=358

Controls
N=698

P values

Sex 0.953
Men 82 (22.9) 161 (23)
Women 276 (77) 537 (76.9)

Age ( Mean) 82 81.9 0.926
Body Mass Index (Mean) 26 27.2 0.003
Tobacco consumption 16 (4.4) 29 (4.1) 0.113
Alcohol consumption 24 (6.7) 72 (10.3) 0.001
Health condition

General comorbidity 331 (92.4) 596 (85.3) 0.001
Hypertension 224 (62.5) 429 (61.4) 0.726
Diabetes mellitus 78 (21.7) 127 (18.1) 0.162
Rheumatoid arthritis 7 (1.9) 6 (0.8) 0.127
Ischemic heart disease 40 (11.1) 73 (10.4) 0.728
Obstructive pulmonary disease 26 (7.2) 39 (5.6) 0.286
Epilepsy 9 (2.5) 7 (1) 0.057
Depression 105 (29.3) 145 (20.8) 0.002
Schizophrenia 10 (2.7) 4 (0.5) 0.003
Dementia 60 (16.7) 76 (10.9) 0.007
Solid organ transplant 3 (0.8) 1 (0.1) 0.082
Osteoporosis 75 (20.9) 113 (16.2) 0.058
Substance abuse 4 (1.12) 3 (0.4) 0.193
Visual impairment 103 (28.7) 213 (30.5) 0.548
Hearing impairment 65 (18.1) 136 (19.5) 0.595
Unsteadyness 64 (17.9) 123 (17.6) 0.918
Gastrectomy 5 (1.4) 3 (0.4) 0.087
Pernicious anemia 9 (2.5) 6 (0.8) 0.032
History of fragility fractures
(except hip fracture)

39 (11.0) 64 (9.1) 0.337

Medication use
Total medication (except PPI⁎) 320 (89.3) 560 (80.2) 0.000
Antianginals 37 (10.3) 101 (14.5) 0.056
Anticoagulants 35 (9.7) 75 (10.7) 0.610
Androgen deprivation therapy 5 (1.4) 12 (1.7) 0.685
Calcium 75 (20.9) 112 (16.9) 0.051
Vitamin D 76 (21.2) 118 (16.9) 0.090
NSAID⁎ 91 (25.4) 184 (26.4) 0.712
Neuroleptics 32 (8.9) 39 (5.6) 0.041
Lithium 0(0.0) 1 (0.1) 0.472
Benzodiacepines 137 (38.2) 222 (31.9) 0.042

Diuretics
Tiazidics 85 (23.7) 198 (28.5) 0.097
Non Tiazidics 59 (16.5) 100 (14.4) 0.369

Corticoids 17 (4.7) 14 (2.0) 0.013
Antiepileptics 11 (3.0) 9 (1.3) 0.046
Tiroid hormone 15 (4.1) 31 (4.4) 0.835
Oral antidiabetics 55 (15.3) 80 (11.5) 0.078
Insulin 23 (6.4) 25 (3.6) 0.038
Antiestrogen 5 (1.4) 5 (0.7) 0.284
Statins 72 (20.1) 131 (18.8) 0.630
Osteoporosis medication 68 (18.9) 84 (12.1) 0.003
Antidepressant: SSRI⁎
Non SSRI

103 (28.7)
23 (6.4)

122 (17.6)
17 (2.4)

0.000
0.001

⁎ Note: PPI: proton pump inhibitor, NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drug,
SSRI: selective serotonin reuptake inhibitor.

Table 2
Characteristics of the proton pump inhibitor consumption.

Dose (mg) Cases
n=358

Controls
n=698

p values

Esomeprazole 20 3 (1.2) 1 (0.2) 0.112
40 1 (0.4) 0 (0.0) 0.190

Lansoprazole 15 4 (1.6) 8 (1.9) 0.800
30 8 (3.3) 7 (1.6) 0.180

Omeprazole 10 2 (0.8) 4 (0.9) 0.858
20 151 (92.6) 225 (94.5) 0.440
40 5 (2.0) 5 (1.2) 0.384

Pantoprazole 20 7 (2.8) 19 (4.5) 0.285
40 21 (8.6) 37 (8.9) 0.917

Rabeprazole 10 0 (0.0) 0 (0.0) NA⁎
20 1 (0.4) 6 (1.4) 0.214

⁎ Note: NA: non-available.
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cases and controls in this study diagnosed with schizophrenia was
small, which makes it difficult to elaborate further conclusions.

The use of corticoids was associated with an increased risk of hip
fracture, possibly related to their adverse effects on bone density
[18]. Anti-epileptic treatment, insulin therapy and antidepressants
(SSRI and non SSRI) were also associated, with an increased risk of
hip fracture, raising concerns about the existence of other potential
confounders, since the mechanism through which they could affect
bone density is unclear [19].

The findings of the present study are consistent with two large
prospective studies that were based on a population of men [13]
and women [13,15] aged 65 years and older. These studies did not
find an increased risk of hip fracture after the use of PPI. Pouwels
et al. [16] also found no association between the use of PPI and the
risk of hip fracture, although, they did find an association with
patients that were currently using PPI. They concluded that this result
was probably due to unmeasured confounding factors such as
smoking habits, alcohol intake or BMI. The broad inclusion criterion
in their study and the lack of distinction between the different types
of fracture (such as traffic accidents or neoplastic fractures) could
have influenced their result. Conversely, in our study, the cases were
selected on the basis of having a fragility hip fracture and the population
was limited to patients aged 50 years and over.

Three previous studies had reported an increased risk of hip fracture
from the first and sixth year of PPI consumption [7–9], particularly
when taking higher doses [7]. Intriguingly, in a study [14] using the
same database, in which Yang et al. [7] found significant association,
authors did not find an association between the use of PPI and risk of
hip fracture. One of the main limitations of these studies was that
there was missing information on important variables such as the
dose of PPI [15], length of consumption [13], body mass index, alcohol
intake, tobacco consumption, calcium and vitamin D intake [16,7,9].
Therefore, the authors of these studies could not adjust the analysis
for these potential confounders.

Mechanisms through which PPI may increase the risk of hip frac-
ture are still controversial. The different studies published have not
been able to conclude if the lack of calcium absorption or any other
mechanism is responsible for an increased risk of hip fracture [20].

Geographic variability of the incidence of hip fractures, also needs
to be taken into account, and could partially explain these discrepan-
cies. Hip fractures tend to be more frequent in white women older
than 65 years [4]. Compared to population in the Mediterranean
area, the prevalence and the 10-year risk of hip fracture are higher
in Nordic and Anglo-Saxon countries, especially in Norway, Denmark,
and United States [21]. The seasonal variability, the cold and humid

weather has also been linked to an increase of hip fractures [22],
possibly produced by a reduced sunlight exposure and a decrease of
Vitamin D [23].

All the studies published so far have been carried out in Nordic
and Anglo-Saxon countries, based on a population with a high preva-
lence of hip fracture. These populations are genetically, socially and
economically different to the ones existing in the Mediterranean
area. These differences, already taken into consideration in other
chronic conditions [24], may explain the lack of association between
PPI and risk of hip fracture found in this study.

One of the strengths of this case–control study is that it is the first
study that analyzes the association between the use of PPI and the
hip fracture in a Mediterranean area. It is also a multi-center study,
carried out in six primary health care centers in Catalonia, Spain. In
Spain the public health care system provides primary care services
with a universal coverage of the population through different primary
care centers distributed all over the country. Each patient is assigned to
a specific center and to a specific family physician that is responsible
for the patients' chronic and acute medications. Therefore it is possible
to easily collect valid information about the patients' health status
and medication such as PPI, calcium, vitamin D and tobacco or alcohol
consumption.

The study has some limitations. First of all, we could only gather
information for up to 5 years previous to the index hip fracture,
therefore, we were unable to determine whether further exposure
would have influenced these results. Secondly, this study was not
designed to analyze the way in which PPI diminishes the calcium
absorption or its influence in bone mineral density. Third, since this
was a retrospective case–control study we were not able to assess
the compliance of the medication, since this information is usually
not registered in the medical record. And finally, this case–control
study can be affected by information bias, since data was registered
retrospectively.

In conclusion, the use of PPI was not associated with an increased
risk of hip fracture, independently of the other factors associated with
fragility hip fracture, in a Mediterranean area. This result suggests the
existence of protective factors associated with the southern area of
Europe that could decrease the potential harm of PPI.
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The impact of common co-morbidities (as measured using
the Charlson index) on hip fracture risk in elderly men:
a population-based cohort study

C. Reyes & P. Estrada & X. Nogués & P. Orozco & C. Cooper &

A. Díez-Pérez & F. Formiga & J. G. Mácias & D. Prieto-Alhambra

Received: 28 October 2013 /Accepted: 10 March 2014
# International Osteoporosis Foundation and National Osteoporosis Foundation 2014

Abstract
Summary We used a large population-based health care data-
base to determine the impact of common co-morbidities on hip
fracture risk amongst elderly men. We demonstrated that dia-
betes, chronic obstructive pulmonary disease, renal failure,
HIV infection, dementia, and cerebrovascular disease are inde-
pendent predictors of hip fracture, as is a Charlson score of ≥3.
Introduction Risk factors for hip fractures in men are still
unclear. We aimed to identify common co-morbidities
(amongst those in the Charlson index) that confer an increased
risk of hip fracture amongst elderly men.
Methods We conducted a population-based cohort study
using data from the SIDIAPQ database. SIDIAPQ contains
primary care and hospital inpatient records of a representative
30 % of the population of Catalonia, Spain (>2 million peo-
ple). All men aged ≥65 years registered on 1 January 2007
were followed up until 31 December 2009. Both exposure
(co-morbidities in the Charlson index) and outcome (incident
hip fractures) were ascertained using ICD codes. Poisson

regression models were fitted to estimate the effect of (1) each
individual co-morbidity and (2) the composite Charlson index
score, on hip fracture risk, after adjustment for age, body mass
index, smoking, alcohol drinking, and use of oral
glucocorticoids.
Results We observed 186,171 men for a median (inter-
quartile range) of 2.99 (2.37–2.99) years. In this time, 1,718
(0.92 %) participants had a hip fracture. The following co-
morbidities were independently associated with hip fractures:
diabetes mellitus, chronic obstructive pulmonary disease
(COPD), renal failure, HIV infection, dementia, and cerebro-
vascular disease. A Charlson score of ≥3 conferred an in-
creased hip fracture risk.
Conclusion Common co-morbidities including diabetes,
COPD, cerebrovascular disease, renal failure, and HIV infec-
tion are independently associated with an increased risk of hip
fracture in elderly men. A Charlson score of 3 or more is
associated with a 50 % higher risk of hip fracture in this
population.
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Introduction

Hip fracture rates are half in men compared to women [1],
with a high heterogeneity worldwide: recently reported inci-
dence rates range from 12.3 per 10,000 in Catalonia, Spain
[2], to 41.4 per 10,000 in the USA [3]. There is also an
important gender difference in the management of hip fracture
that needs to be taken into consideration: men are under-
diagnosed and under-treated [4] in spite of having an excess
fracture-related mortality compared to women [5].

Risk factors for hip fracture have been exhaustively studied
in women, but there are fewer studies in men. Some of the
most relevant risk factors reported for hip fracture in men have
been bodymass index [6], age [7], and smoking [8]. In 2012, a
meta-analysis added to these associations is the following
predictors: alcohol consumption, diabetes, stroke, and demen-
tia [9]. However, there is still a scarcity of data on risk factors
for hip fracture in men.

The Charlson co-morbidity index (CCI) was designed on
the basis of information obtained from a cohort of hospitalized
patients [10]. It is a well-validated tool, widely used to predict
inpatient mortality [11], as well as functional outcomes [12].
We hypothesized that common co-morbidities in the CCI, as
well as the index itself contribute to elderly male patients’ risk
of hip fracture.

For this reason, we carried out a study using routinely
collected data in SIDIAPQ [13] in order to determine which
of the different co-morbidities registered in the CCI could be
identified as risk factors for hip fracture in men. Second, we
looked at the association between CCI score and hip fracture
risk amongst elderly men.

Methods

Source of data

We carried out a population-based cohort study using data
from the SIDIAPQ (Sistema d‘Informació per al
Desenvolupament de l‘Investigació en Atenció Primària) da-
tabase. SIDIAPQ contains the primary care computerized
medical records of >1,300 GPs in Catalonia (northeast Spain),
with information on a representative 30 % of the population
(>2 million people). It comprises the clinical and referral
events registered by primary care health professionals (GPs
and nurses) in electronic medical records, socio-demographic
information, pharmacy invoicing data, and referrals to imag-
ing and secondary care. Only GPs who achieve quality control
standards can contribute to the SIDIAPQ database [13].

Health professionals gather this information using Interna-
tional Classification of Diseases (ICD-10) codes and struc-
tured forms designed for the standardized collection of vari-
ables relevant for primary health care, including lifestyle risk
factors (smoking and alcohol drinking) and anthropometric
measurements (height, weight, and body mass index),
amongst others.

SIDIAPQ is further linked to the official hospital inpatient
records database (CMBD-AH for its acronym in Catalan
language) to improve data completeness.

Study participants

We included all men aged ≥65 years old [14] permanently
registered in the SIDIAPQ database in 2007.

Exposure: co-morbid conditions and CCI

Common co-morbid conditions in the CCI index were identi-
fied, up to 1 January 2007, using a validated algorithm for the

Table 1 Baseline characteristics

Men without
hip fracture
n=184,453

Men with
hip fracture
n=1,718

Age Years, mean (SD) 76 (7.7) 84 (8.0)

BMI kg/m2 N (%) N (%)

<25 kg/m2 25,919 (14) 379 (22)

25 to <30 70,335 (38) 516 (30)

30 to <35 34,906 (19) 236 (14)

≥35 kg/m2 7,095 (4) 33 (2)

missing 46,198 (25) 554 (32)

Smoking Current 31,002 (17) 237 (14)

Past 39,090 (22) 327 (19)

Never 72,058 (39) 725 (39)

Missing 42,303 (23) 429 (25)

Alcohol None 57,806 (31) 729 (42)

Mild 53,534 (29) 309 (18)

Severe 5,538 (3) 37 (2)

Missing 67,575 (37) 643 (37)

Oral corticosteroid
user

9,686 (5) 167 (10)

Charlson index 0 123,271 (67) 1,036 (60)

1 33,905 (18) 275 (16)

2 15,693 (8) 182 (11)

3 6,634 (4) 122 (7)

≥4 4,950 (3) 103 (6)

Follow-up in years Median (IQR) 2.75 2.55

Mean (SD) or N (%) shown

BMI body mass index, IQR inter-quartile range
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calculation of CCI scores in administrative datasets [15].
Coding of common co-morbid conditions in SIDIAPQ has
been shown to be comparable to that gathered in national
health surveys for Catalonia, particularly in the elderly popu-
lation [16, 17].

Outcome: hip fractures

Incident fractures in the study period (1 January 2007 to 31
December 2009) were ascertained within both primary care
and hospital episodes data using ICD-10 codes. Coding of hip
fractures has been validated in SIDIAPQ compared to pro-
spective cohort data as a reference and shown to be highly
specific (99 %) but less sensitive (68 %) [2]. Therefore,
hospital inpatient data were also used to identify hip fractures
to minimize misclassification.

Statistical analyses

Hip fracture incidence rates and 95 % confidence intervals
(95 % CI) were calculated assuming a Poisson distribution.
We used manual backwards stepwise methods to identify key
co-morbidities within the CCI that appeared significantly
associated with hip fractures. All variables were then adjusted
for age, body mass index, smoking, alcohol intake, and use of
oral glucocorticoids. Similarly, adjusted Poisson models were
used to calculate the relative risk (RR, 95 % CI) according to
CCI score compared to CCI=0, which was defined as the
reference group. Kaplan-Meier estimates of age-adjusted cu-
mulative hip fracture risk stratified by key independent pre-
dictors as well as by CCI scores were plotted for visual
purposes. Study participants were followed from enrolment
(01 January 2007) to study end (31 December 2009), death or
date of transfer out of the catchment area whichever came

first. All these analyses were carried out using Stata/SE for
Mac version 12.0.

Ethics

The study was conducted in accordance with Good Clinical
Practice and the Declaration of Helsinki and was approved by
the ethical committee of reference (CEIC IDIAP Jordi Gol i
Gurina).

Results

We included 186,171 men, observed for a median (inter-
quartile range) of 2.99 (2.37–2.99) years. In this time, 1,718
(0.92 %) participants sustained a hip fracture. Men with a hip
fracture were significantly older, thinner, more likely to be oral
glucocorticoid users, and had a higher number of long-term
co-morbidities. Details on baseline characteristics of men with
and without an incident hip fracture in the study period are
shown in Table 1.

Hip fracture incidence rates increased with age particularly
from the age of 80 (54 per 10,000 persons/year), doubling its
incidence every 5 years and reaching values of 184 hip frac-
tures per 10,000 persons/year in men over 90 years old.

A number of co-morbidities amongst those in the CCI
appeared independently associated with an increased risk of
hip fracture in elderly men, even after adjusting for potential
confounders. Diabetes mellitus, with and without complica-
tions, appeared associated with an increased risk: adjusted RR
of 1.45 (95 % CI, 1.25 to 1.69) and 1.89 (95 % CI, 1.15 to
3.12), respectively. Chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) was also related to an increased hip fracture risk:
adjusted RR of 1.20 (95 % CI, 1.03 to 1.40). Other conditions
associated with an excess risk of hip fractures were the

Fig. 1 Cumulative incidence of hip fracture in men associated to diabetes (with and without complications)
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following: chronic kidney disease, adjusted RR of 1.32 (95 %
CI, 1.07–1.65); HIV infection, adjusted RR of 5.03 (95 % CI,

1.25–20.21); dementia, adjusted RR of 1.65 (95 % CI, 1.30–
2.09); cerebrovascular disease, adjusted RR of 1.51 (95%CI of

Fig. 3 Cumulative incidence of hip fracture associated to dementia and HIV infection

Fig. 2 Cumulative incidence of hip fracture associated to chronic obstructive pulmonary disease (COPD), cardiovascular disease (CVD), chronic kidney
disease (CKD) and mild liver disease (MLD)
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1.27–1.80); and mild liver disease (MLD), adjusted RR of 1.53
(95 % CI, 1.10–2.13). Detailed results for these analyses are
reported in Table 2, and age-adjusted Kaplan-Meier estimates
of cumulative risk of hip fracture for participants with and
without each these co-morbidities are shown in Figs. 1, 2 and 3.

The CCI was calculated for the study population, and all
men were classified depending on the score obtained; Table 3
reflects the number of subjects with each CCI score. In order
to determine the excess risk of hip fracture generated by the
co-morbidities registered in CCI score, score results above 0
(1, 2, 3, 4 and >4) were compared to subject with no co-
morbidities (CCI score of 0). When comparing to patients
without co-morbidities, men with a CCI score of 3, 4 and >4
had an increased risk of hip fracture (Table 3).

Discussion

Association between the CCI and hip fracture in men

In this large cohort study, a number of long-term co-
morbidities (diabetes, COPD, renal failure, HIV infection,
dementia, and cerebrovascular disease) were found to be
independent predictors of hip fracture in elderly men with
different effect sizes. In addition, we have shown that a score
of 3 or above in the widely used CCI index is associated with a
50% increase in hip fracture risk in this same population, even
after adjustment for potential confounders (age, body mass
index, smoking, alcohol intake, use or corticoids and other co-
morbid conditions).

Other co-morbidity scores, such as the Elixhauser score
[18], have been used recently to predict different health
outcomes. As the CCI index, the Elixhauser score was
aimed to predict mortality in an inpatient population [18],
extending its scope to include other outpatient outcomes
[19]. Both scores have been validated for the ICD-10
codes and have shown similar performance predicting
mortality outcomes [20]. Nevertheless, the CCI showed
a greater adaptability to the SIDIAP database proving to
be representative of the common diagnosis in primary
care.

To our knowledge, this is the first study that uses the
CCI score in order to identify potential risk factors of hip
fracture in men and to grade this increased risk depending
on the score obtained. In 2012, a Swedish study [19]
based on 2,841 men found that the use of a co-
morbidity score, such as the Elixhauser score [18], added
to the WHO Fracture Risk Assessment Tool (FRAX) algo-
rithm improved the fracture prediction, reaching a prognostic
value of hip fracture of up to 80 % in this population. One of
the main limitations of FRAX is the lack of representation of
co-morbidities, which are able to increase the risk of hip
fracture. This was remarked by Byberg et al. [19] and Ta
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confirmed in our study, where men with high score of
CCI had a higher risk of hip fracture compared with those
with a lower score.

Previous studies have associated higher CCI scores to an
increased risk of death after hip fracture [5, 11]. In 2010, a study
published in Denmark [5] found an increased risk of mortality
in men with a hip fracture who had a previous diagnosis of
COPD, dementia, renal failure and/or mild liver disease. Our
results extend these previous findings, showing that these same
conditions are, in fact, risk factors for the hip fracture in men.

Concerning the severe liver disease, we found no associa-
tion with hip fracture in men. Despite that this association
would be expected, since a milder liver disease has proven to
increase the risk [5], we accounted for a low number of
subjects identified with this diagnosis, which could have
underpowered our study and explain these results.

Association between risk factors included in the CCI and
hip fracture in men

In accordancewith previous studies, some of the risk factors
identified were increasing age [9, 21], corticosteroid use, dia-
betes (DM) [9] and cerebrovascular disease [9, 21, 22]. The
association between type 2 DM and hip fracture had given, in
the past, uneven results, probably due to the complexity of this
illness [23]: More recent publications that aimed to establish
this relationship found an increased risk of hip fracture in
patients with DM and specifically in those with a bad glycemic
control [24]. We found that elderly men with a diagnosis of
DM had a 45% increased risk of hip fracture, and this risk was
higher if there were any complications added.

Regarding cerebrovascular disease and dementia, our re-
sults support the current literature [22, 25], which points
towards an increased fracture risk in affected patients. Mech-
anisms proposed for the appearance of hip fracture in this
population involve a decrease in vitamin D levels [25], in-
creasing falls, and a reduction in bone mineral density in
hemiparetic/hemiplegic limbs [26].

In the osteoporotic fractures in men (MrOs) study [27],
carried out in the USA, a 12 % increased risk of hip fracture
was found in patients with COPD or asthma, although this
association did not reach statistical significance probably due
to the low number of men with this condition amongst the study
participants. Conversely, we accounted for 32,000 patients with
COPD, and our results were statistically significant even after
adjustment for the use of oral corticosteroids. In our data, men
with mild liver disease had a 20 % excess risk of hip fracture.
Similar results were found in a cohort study published in 2012,
detecting an increased risk of hip fracture in men with hepatitis
C virus (HCV) [28] compared to uninfected peers. Furthermore,
we also identified HIV infection as a risk factor for hip fracture,
and this is consistent with data reported elsewhere [29, 30],
although further studies should account for anti-retroviral med-
ication, since it has been found to increase the risk of hip fracture
by itself, mostly at the beginning of the medication use [30].

Strengths and limitations

The main strengths of this study are the large sample size
available for each of the co-morbidities studied and the high
representativeness of the data, which were routinely collected
in actual practice conditions.

The main limitation of this study is the lack of individual
validation of each hip fracture as well as of each risk factor in
addition to a lack of detail on disease severity for each of the
co-morbidities. However, hip fracture coding has been shown
to be highly valid in the SIDIAP database [2], and the infor-
mation gathered in the database on co-morbid conditions is
comparable to that collected in local health surveys, especially
for the elderly populations [15]. Moreover, despite the fact
that only GPs that meet quality standards are accepted to
contribute to the SIDIAP database, we cannot discard poten-
tial misclassification of the co-morbidities.

Other limitations are the short follow-up of the cohort and
the lack of information on bone mineral density, which could
explain part of the observed associations. However, our aim
was not to describe the mechanisms by which each of the co-
morbidities studied confer a higher risk of hip fractures but to
quantify the excess risk related to each one of them after
multivariate adjustment.

There are some potential residual confoundings that should
be mentioned and that could have influenced our results such
as other co-morbidities that could act as risk factors of hip
fracture and that were not included in our study, such as
repeated falls or hypogonadism [31].

In conclusion, common co-morbidities including diabetes,
COPD, cerebrovascular disease, renal failure, and HIV infec-
tion are independent risk factors of hip fracture in elderly men.
Similarly, men with a high CCI score are at increased risk of
hip fractures compared to men without co-morbidities. These
data add to the scarce but existing literature on the predictors
of hip fracture in the elderly male population.
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