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Introduccion

Antes de la creacion de las bases automatizadas de datos, la identificacién
y el seguimiento apropiado de grandes cohortes de usuarios, incluso de un
Unico medicamento, eran extremadamente costosos y la recolecciéon completa y
fiable de la informacién de seguimiento exigia un importante esfuerzo
administrativo. La explotacion de datos informatizados se inicio a finales de los
afos 70 y permitio realizar investigaciones nuevas y muy eficientes. Sin
embargo, las caracteristicas de los recursos disponibles limitaban la cantidad y
los tipos de estudios que podian realizarse.* Al considerar cémo podia
generarse una fuente mas extensa y eficiente de informacién médica
directamente accesible, se hizo evidente que el UK National Health System
(Sistema Nacional de Salud del RU) proporcionaba un contexto médico Unico
para crear una fuente éptima de datos médicos estandarizados. En el RU, el
médico general (MG) controla el acceso a los servicios del National Health
Service (Servicio Nacional de Salud). Esta funcion de control permite mantener un
registro detallado de los acontecimientos clinicos de cada paciente. Los MG
archivan en sus consultas las historias clinicas de sus pacientes, con un registro
detallado de las prescripciones, los diagnosticos ambulatorios y los informes
hospitalarios. De hecho, ya se habian realizado algunos estudios farmacologicos
basados principalmente en el andlisis y extraccion de informacién obtenida
directamente de las historias clinicas originales en papel de los MG.? Dichos
estudios eran extremadamente costosos y la calidad y cantidad de los datos
gue podian derivarse de la busqueda y revision de las historias clinicas eran
limitadas. No obstante, permitieron demostrar que los registros de los MG
contenian la informacion médica detallada necesaria para los estudios

farmacoepidemioldgicos.



A finales de los anos 80, la empresa comercial VAMP Health disefio y
comercializé un sistema informatico para MG que permitia un registro
exhaustivo de la informacion médica de cada paciente en los ordenadores de
las consultas. El sistema se basaba en un programa disenado a principios de los
anos 80 por el Dr. Alan Dean, un médico general residente en Inglaterra, y
permitia informatizar las caracteristicas demograficas de los pacientes, todas las
prescripciones y todos los diagnosticos clinicos, ademas de informacion
adicional considerable sobre la asistencia médica de los pacientes. Desde el
principio, los directivos de VAMP, entre los que se encontraba el Dr. Alan Dean,
se dieron cuenta de que los datos informatizados de las consultas de los MG
podian constituir un recurso muy valioso para los estudios clinicos en general y

para las investigaciones farmacoepidemioldgicas en particular.

Se adoptaron dos medidas para la generacién de una base automatizada
de datos para investigaciones clinicas. En primer lugar, VAMP firmo un acuerdo
aproximadamente con 1.000 consultas de medicina general que representaban
a unos 3.000 MG, segun el cual, los MG: 1) consentian en recibir formacion para
aprender a introducir datos criticos en el ordenador mediante un proceso
estandarizado; 2) proporcionarian una copia de los datos al VAMP, eliminando
la identificacién de los pacientes; y 3) proporcionarian fotocopias de los
informes clinicos necesarias para realizar los estudios. A cambio, los MG

recibirian una retribucién por su colaboracién.

En segundo lugar, los directivos de VAMP firmaron un acuerdo de

colaboracién con el BCDSP, un centro de investigacion con muchos afos de

experiencia en el uso de datos informatizados para farmacoepidemiologia,*>*



segun el cual, el BCDSP recibiria los datos anénimos brutos facilitados por los
MG para evaluar su posible uso en investigaciones farmacoepidemioldgicas y
para realizar ese tipo de investigaciones, si la calidad y exhaustividad de los

datos eran satisfactorias.

El cometido inicial consistié en la fusion de la informacion procedente de los
centenares de médicos generales participantes en un unico archivo. Para esta
primera etapa crucial, era preciso que los MG participantes introdujeran los
datos requeridos de manera estandarizada. En principio, unas 600 consultas de
medicina general que atendian a cuatro millones de pacientes cumplian ese
requisito; se cred un unico archivo que englobaba a todas esas consultas. El
siguiente paso consistié en reorganizar los archivos de forma eficiente y
disenada para los estudios farmacoepidemioldgicos. El acceso eficiente a los
datos exigia también que los codigos utilizados por VAMP para identificar los
medicamentos y diagndsticos, cuyo niumero ascendia a decenas de millares,
pudieran integrarse en un sistema de codificacién mas eficiente. Asi, por
ejemplo, en el BSDSP el diccionario original de medicamentos se basé en un
sistema uUnico de codificacién de medicamentos creado por este centro y el
diccionario de diagndsticos se baso en el sistema de codificacion de la
International Classification of Diseases (ICD) (Clasificacion Internacional de
Enfermedades). Los sistemas de codificacion originales pueden utilizarse para
obtener datos especificos sobre un producto en particular, empleando cédigos
farmacoldgicos como dosis y via de administracion, o para obtener diagndsticos

mas especificos.

El paso siguiente y critico consistio en evaluar la calidad y exhaustividad de

los datos registrados. Para determinar la calidad de la informacion sobre los



diagnosticos, el BCDSP realiz6é extensos estudios en miles de pacientes en los
gue se comparaba el diagndstico consignado en las fotocopias de los informes
hospitalarios con los diagndsticos registrados en el ordenador (véase mas

adelante).>®

Desde 1994, esta base de datos se conoce como la General Practice
Research Database (GPRD) (Base de Datos para Investigacion en Medicina
General), pertenece al UK Department of Health (Departamento de Salud del
RU) y es mantenida por la Office of National Statistics (ONS) (Oficina Nacional de
Estadistica).” La GPRD contiene datos informatizados introducidos por los MG
después de un periodo de prueba de entrada de datos y formacidon en materia
de calidad. Algunas consultas disponen de datos prospectivos desde 1987. A
partir de 1991, la mayoria de las consultas participantes en la GPRD han
generado datos con la calidad y exhaustividad necesarias para los proyectos de
investigacion farmacoepidemioldgicos. En la actualidad, unos 1.500 médicos
generales que atienden a una poblacién de mas de 3 millones de pacientes
facilitan sistematicamente datos médicos informatizados de forma anénima a la
ONS. Después de recibir los datos de los MG, el personal de la ONS organiza
esa informacion y realiza una serie de controles de calidad. El acceso a esos
datos se ha ampliado a otros centros, no solo al BCDSP. Puede accederse a los
datos necesarios para realizar proyectos de investigacion a través de la ONS
después de que los protocolos de investigacion han sido analizados por un
Scientific and Ethical Advisory Board (SEAG) (Comité Consultivo Cientifico y Etico).
La principal tarea del SEAG es asegurar el cumplimiento de las normas
cientificas y éticas, entre ellas, la relativa al anonimato. Toda la informacion se
mantiene bajo un estricto anonimato, de manera que los datos enviados a los

investigadores carecen de cualquier identificador de los pacientes, los médicos



generales o las consultas. Los costes asociados a la recogida de los datos y el

sistema actual de financiacién de la GPRD han sido objeto de otros articulos.®

Descripcion

Los datos de la GPRD se registran utilizando cuatro pantallas o archivos de
datos: el archivo de registro, el archivo de medicacion, el archivo de

acontecimientos (diagnosticos, procedimientos) y el archivo de “resultados”.

Archivo de registro

Este archivo contiene informacion relativa a la situacion de registro de todas
las personas que aparecen en la GPRD. Al igual que otros archivos de esta base
de datos, contiene un nimero Unico para la identificacién de cada paciente que
permite vincular la informacion de todos los archivos. Existe también un nimero
gue identifica la consulta (aunque la identidad de la consulta es confidencial,
conocida Unicamente por los profesionales responsables de la recuperacion de
historias clinicas en la Alan Dean’s EPIC Research Unit [Unidad de Investigacion
EPIC de Alan Dean]). Finalmente, existe un numero de identificacion de familias
gue permite vincular a los miembros de la misma familia (por ejemplo, madres
y recién nacidos). Otros datos son el ano de nacimiento (y mes para nifos
menores de 5 afos), sexo, fecha de alta en la actual consulta de medicina
general, situacion de registro mas reciente (permanente, transferido a otra
consulta, fallecido), y la fecha de muerte o de baja en la consulta (si procede).
Cuando los datos se transmiten a los investigadores se procesan para asegurar

la confidencialidad y el anonimato de los MG y los pacientes.



Archivo de medicacion

Este archivo contiene informaciéon detallada de todos los medicamentos
prescritos por el MG. Los medicamentos se codifican utilizando el sistema de
codificacién Prescription Pricing Authority (PPA) (Autoridades Reguladoras de
Precios de Medicamentos), con un codigo especifico para cada preparado
comercial. Los datos consisten en la fecha de prescripcion de cada
medicamento, la formulacién y la dosis exacta del medicamento, la cantidad de
medicamento prescrito y las instrucciones posoldgicas. Ademas, debe
especificarse la indicacion terapéutica para todos los nuevos ciclos de
tratamiento. Para ello, se establecen referencias cruzadas entre prescripciones y
acontecimientos médicos con la misma fecha. Los MG que participan en el
sistema de datos de la GPRD deben registrar todas las vacunas administradas,
asi como los anticonceptivos prescritos. En algunos casos, son los médicos
especialistas quienes inician un ciclo de tratamiento; por consiguiente, la
primera prescripcion no se registra en la base de datos, aunque si queda
registrada la renovacién de las prescripciones ulteriores por parte de los MG.
Cabe senalar que, cuando los pacientes son vistos por especialistas o en
hospitales, el MG controla el posterior tratamiento farmacolégico que, por tanto,

se registra en la base de datos.

Archivo de acontecimientos

Este archivo contiene todos los diagndsticos clinicamente relevantes de los
pacientes, tanto hospitalarios como ambulatorios, junto con los datos sobre el
acontecimiento. Ademas de la atencién habitual prestada en las consultas, los

MG deben introducir la indicacion de cualquier nuevo tratamiento farmacologico,



como se ha mencionado antes, asi como los diagnosticos resultantes de
hospitalizaciones, consultas a especialistas o atenciéon médica urgente. Existe
también un campo que indica, para cada cdédigo diagnodstico, donde se presto la
asistencia (consulta del MG, hospital, consulta externa de un hospital, servicio de
urgencias, etc.). Los diagnosticos o acontecimientos se codifican mediante el
sistema OXMIS (Oxford Medical Indexing System (Sistema de Indexacion Médica
de Oxford).? Este diccionario fue creado originalmente en los afios 60 para
atender especificamente las necesidades de codificacion de los médicos en el
contexto de la medicina general. El sistema de codificacion esta basado en la
ICD, pero tiene 7 digitos e incluye caracteres alfanuméricos para ampliar los
detalles consignados en la codificacion. Este archivo de datos contiene también
un campo de comentarios que permite al MG introducir hasta 19 caracteres de
texto libre para cada entrada diagnéstica. Dichos comentarios frecuentemente

facilitan detalles adicionales utiles sobre el diagnéstico codificado.

Puesto que el MG es el principal prestador de asistencia sanitaria a todos
los pacientes del National Health Service (Servicio Nacional de Salud), todos los
especialistas deben enviar un informe al MG siempre que un paciente es
atendido en un hospital o en una consulta externa, describiendo los
acontecimientos médicos relevantes y los diagndsticos finales. El contenido de
dichos informes es introducido en el archivo informatico por el MG. Los detalles
de la historia clinica hospitalaria o del especialista no se registran en el

ordenador, aunque se registran los diagnosticos finales.

Archivo de resultados



Este archivo contiene informacién sobre el paciente en aspectos como
presién arterial, estatura, peso, tabaquismo y consumo alcohol, uso de
anticonceptivos, citologias cervicales, vacunaciones, procedimientos médicos,
pruebas de laboratorio, resultados y factores sociales. Aunque no se exige a los
MG que actualicen estos campos de datos, la informacidon sobre caracteristicas
como estatura, peso y tabaquismo se ha utilizado en repetidas ocasiones y

abarca a mas del 70% de la poblacion.

Historias clinicas

Aunque la mayor parte de la informacion esta disponible en las historias
clinicas informatizadas, es fundamental tener acceso a las historias clinicas
originales para validar los diagndsticos registrados y obtener informacion
detallada adicional sobre los acontecimientos médicos consignados durante
hospitalizaciones y consultas a especialistas. En la mayoria de los estudios es
fundamental saber si un diagndstico se trata de un primer diagnostico
(incidente)y la fecha exacta de inicio del problema, con independencia del
registro de ciertos criterios de exclusion en la base de datos y de que el
diagndstico se confirme mediante algunas pruebas o procedimientos. Esos
detalles no siempre pueden averiguarse con total seguridad a partir de los
registros informaticos. Como se ha mencionado antes, el acceso a las historias
clinicas de especialistas es un servicio prestado por la Alan Dean’s EPIC

Research Unit (Unidad de Investigacion del EPIC de Alan Dean).

Ventajas

Datos de base poblacional



Puesto que la cobertura prestada por el UK National Health System (Sistema
Nacional de Salud del RU) es universal, ningin segmento de la poblacién esta
excluido de la GPRD. La naturaleza de los datos permite vincular la informacion
de madres e hijos para estudiar la epidemiologia de la reproduccion y, en
particular, la teratogenicidad de los medicamentos utilizados durante el
embarazo.® La distribucion geografica de las consultas que participan en la
GPRD es representativa de la poblaciéon del RU, sin contar pequenas variaciones
entre regiones. Comparaciones recientes de distribuciones por edades y sexos
de la GPRD con el National Population Census (Censo Nacional de la Poblacién)

han demostrado que son muy similares.*

Tamano poblacional suficiente para el estudio de enfermedades
poco frecuentes

La GPRD abarca a mas de 3 millones de personas en cualquier momento
dado. En la mayoria de las consultas, los datos se han introducido
prospectivamente en el ordenador durante un periodo superior a los 7 anos.
Ademas, muchos MG han introducido por iniciativa propia datos médicos
historicos anteriores al registro de datos prospectivos. Los datos recogidos hasta
la fecha representan a mas de 25 millones de personas - afos de informacion,
lo que ha permitido a los investigadores estudiar enfermedades poco
frecuentes, con una incidencia inferior a 1 por 10.000 personas al afio, asi
como trastornos cronicos y enfermedades con periodos de incubacion de corta o

media duracion.

Calidad de la informacion sobre diagnésticos
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Uno de los principales objetivos del registro de datos de los MG es la
atencion médica habitual de sus pacientes; no hay otro tipo de historia clinica en
atenciéon primaria. Como tal, siempre que la asistencia sea prestada por el MG,
deberia registrarse con gran exactitud. La Unica excepcion podria residir en los
informes médicos de especialistas y hospitales que se envian a los MG y que
deben ser introducidos a mano en el ordenador por ellos. No obstante, tres
estudios de validacién de la GPRD han demostrado que la informatizacion de
estos datos en las consultas de los médicos generales es practicamente

completa.>®1?

En estos tres estudios independientes, los investigadores
analizaron la informacién contenida en fotocopias de informes de especialistas
conservada en las consultas de los MG y la compararon con los diagndsticos
registrados en los archivos informatizados. La concordancia entre los informes
de los especialistas y los registros informatizados de los MG fue superior al 87%
(1038/1191) en uno de los estudios realizado en 1991, superior al 90%
(121/126) en otro estudio realizado en 1992, y superior al 95% (539 de 553)

en el estudio realizado en 1994.>%12

Ademas, en numerosos trabajos
publicados en los que se precisaba la validaciéon de los resultados diagndsticos
codificados, se ha demostrado una buena concordancia entre los diagndsticos
informatizados y los diagnosticos consignados en las historias clinicas en papel

(véase el apéndice).

Respecto a la informacion sobre la medicacién ambulatoria, las recetas se
extienden informaticamente a los pacientes, lo que asegura que practicamente
todas las recetas ambulatorias son registradas en la base de datos y que la
informacidn sobre prescripcion es exacta. Por lo tanto, la GPRD incluye también

las instrucciones posolégicas escritas por los MG. La concordancia entre las
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prescripciones informatizadas y las registradas por la UK Prescription Pricing

Authority (PPA) (Autoridades Reguladoras de Precios de Medicamentos del RU)

fue superior al 90%.*3*

Acceso a las historias clinicas originales

Una de las condiciones sine qua non para realizar investigaciones validas
utilizando bases de datos automatizadas es la posibilidad de obtener copias de
las historias clinicas originales y los certificados de defuncién. El acceso a las
historias clinicas originales es necesario para confirmar el diagnostico
identificado inicialmente a través de una busqueda informatizada, asi como
para obtener informacion adicional sobre los antecedentes del paciente y los
resultados de las pruebas de laboratorio. Hasta la fecha, los estudios realizados
con la GPRD en los que se requerian las historias clinicas han obtenido unos
indices de respuesta muy superiores al 80% y, en muchos casos, iguales o
superiores al 90%. Gracias a la excelente colaboracion de los MG participantes,
aproximadamente el 80% de las historias clinicas se reciben en un plazo de 3
meses desde la fecha inicial de solicitud. Otra caracteristica unica de la GPRD es
la posibilidad de enviar cuestionarios especificos de un proyecto a los MG
solicitando informacion que normalmente no se registra en los archivos
informaticos. Excepcionalmente, se han enviado también cuestionarios a los
pacientes a través de sus MG, una vez obtenido el consentimiento de los MG y
de los propios pacientes. Como se ha mencionado antes, todos los datos
informatizados y los datos en papel se hacen anénimos antes de su envio a los

investigadores.

Desventajas
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Exhaustividad de los datos

Como se ha mencionado antes, el archivo de la GPRD constituye la historia
clinica principal del MG y, como tal, es probable que los datos registrados por el
MG sean muy completos. No puede decirse lo mismo de los diagnosticos
establecidos por especialistas y de la asistencia prestada en hospitales. Uno de
los requisitos para participar en la GPRD es el compromiso para el registro de
todas las consultas a especialistas, asi como la informacidén resultante de dichas
visitas. Como ya se comento en el apartado Calidad de la Informacién sobre
Diagnostico, tres estudios de validacion han analizado la exhaustividad de dicha
informacion,>®!? demostrando que la concordancia entre la informacion
contenida en fotocopias de informes de especialistas conservada en las
consultas de los MG, y la informacion registrada en los archivos informatizados
oscilaba entre el 90% y el 95%. Aunque esa cifra es claramente tranquilizadora,
el 5 - 10% de los datos omitidos podria tener una importancia critica al estudiar
acontecimientos poco frecuentes. Ademas, dichos estudios no evaluan la
exhaustividad de los acontecimientos hospitalarios ni cuantifican el grado de
omisién de las consultas a especialistas en los archivos de los MG, referentes a

la atencién prestada a sus pacientes.

Datos informatizados adicionales

Al menos en el campo de la farmacoepidemiologia, los datos esenciales
para los estudios son la informacion demografica, las prescripciones
ambulatorias y los diagndsticos hospitalarios. No obstante, en ésta y otras areas

de investigacion, es conveniente conocer otras variables, como tabaquismo,
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peso, estatura, estilo de vida (dieta, ejercicio), situacién socioeconémica y

estado civil. Algunas de ellas ya se registran en la GPRD, pero todavia no de
forma sistematica. En la actualidad, se dispone de datos sobre tabaquismo,
peso, estatura y dieta de mas del 70% de la poblacién, lo que significa la
ausencia de datos para el 30%. La informacién sobre la situacion
socioecondmica no se registra para todos los pacientes, aunque en las consultas
se dispone de dicha informacién, que podria utilizarse en su lugar. Una
limitacion para los estudios de epidemiologia de la reproduccién es el registro
relativamente poco frecuente de la fecha del ultimo periodo menstrual en la
mujer embarazada, asi como el peso y la talla de los recién nacidos. Asimismo,
ciertas areas especificas de investigacion se ven afectadas por los bajos niveles
de registro de datos como la fecha de la menarquia y de la menopausia,
antecedentes médicos familiares e informacion histérica sobre intervenciones
quirargicas y enfermedades cronicas. Otra informacion util consistiria en el uso
de especialidades farmacéuticas para las que no se necesita prescripcion
(interrogando al paciente sobre dicho uso en cada visita), el uso de
medicamentos durante los ingresos hospitalarios y otros tratamientos médicos
prestados fuera del ambito de la MG (por ejemplo, quimioterapia, PUVA). Por
ultimo, la GPRD tampoco contiene informacion econdmica directa sobre la

utilizacion de recursos sanitarios.

Vinculacidén a otras bases de datos sanitarios

Seria conveniente una vinculacion a otras bases de datos automatizadas
para facilitar los procesos de seguimiento y validacion diagnéstica. Una de las
mas necesarias seria la vinculacion a bases de datos hospitalarias que contienen

informacion sobre diagndsticos de alta y procedimientos realizados. Otras



14

vinculaciones utiles serian las establecidas con los registros de cancer, los
sistemas de notificacion de malformaciones congénitas y las bases de datos de
resultados de pruebas de laboratorio. En principio, todas estas conexiones

serian factibles.

Otras unidades de investigacion

La complejidad de los datos basados en la observacion y, en particular, de
los datos de la GPRD, requiere un prolongado periodo de aprendizaje antes de
emprender estudios en los que se utilice la GPRD como principal fuente de
informacion. La experiencia con la GPRD sigue siendo limitada y restringida a un
escaso numero de unidades de investigacion en todo el mundo. Por otra parte,
la experiencia de estos investigadores podria contribuir a la mejora de algunos

aspectos en la futura recogida de datos.

Aplicaciones especificas

En el Apéndice se presenta una relacion de 80 articulos publicados hasta la
fecha en los que se ha utilizado la GPRD. La mayoria de ellos son estudios
farmacoepidemioldgicos, que abarcan areas terapéuticas como antiinflamatorios
no esteroideos, tratamientos hormonales sustitutivos, agentes antiinfecciosos,
anticonceptivos orales, farmacos antihipertensivos, farmacos supresores de la
secrecion acida gastrica, antidepresivos, antiepilépticos y medicamentos para el
tratamiento del asma vy la diabetes. Los resultados clinicos considerados en
dichos estudios son trastornos hepaticos, hemorragia y perforacion del tracto
gastrointestinal superior, trastornos metabdlicos y endocrinos, convulsiones,

suicidios, discrasias sanguineas, reacciones cutaneas graves, trastornos



15

oculares, infarto de miocardio, neoplasias, muerte subita inexplicable,
malformaciones congénitas, tromboembolismo venoso, enfermedades renales e
infecciones bacterianas. La base de datos se ha utilizado con menos frecuencia
para realizar estudios sobre uso de farmacos, historia natural de las
enfermedades, farmacoeconomia y utilizacién de servicios sanitarios.’® Sin
embargo, se dispone de algunos estudios referentes a dichas areas: recursos
utilizados por pacientes esquizofrénicos, evaluacién de estrategias preventivas
en el ambito de la medicina general, recursos necesarios para la atencién de
pacientes con trastornos alimentarios, utilizacién de vacunas antigripales e
historia curso natural y uso de farmacos en el asma y la diabetes mellitus. Como
ejemplos, se revisaran brevemente tres estudios farmacoepidemioldgicos
realizados con la GPRD: un estudio en el que se estimo el riesgo de lesion
hepatica aguda en pacientes tratados con la combinacion amoxicilina y acido
clavulanico; otro en el que se comparo el riesgo de cancer en usuarios de
diferentes agentes antihipertensivos y, por ultimo, un estudio en el que evalué el

riesgo de valvulopatias cardiacas en usuarios de anorexigenos.

Lesidon hepatica y antibioticos

La GPRD se ha utilizado para realizar varios estudios sobre la

16,17 Entre los

epidemiologia de lesiones hepaticas inducidas por farmacos.
antibioticos posiblemente inductores de hepatotoxicidad, el uso de la
combinacion amoxicilina y acido clavulanico ha sido objeto de numerosas
descripciones clinicas desde finales de los afios 80. La GPRD permitié identificar
una extensa cohorte de mas de 90.000 usuarios de la combinacion amoxicilina
y acido clavulanico y 360.000 usuarios de amoxicilina exclusivamente, que

fueron seguidos durante un periodo de 2 afios.'® El objetivo del estudio era
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cuantificar y comparar el riesgo de lesidon hepatica aguda en los usuarios de los

dos antibidticos. Después de revisar las historias clinicas originales, 35 casos
cumplian todos los criterios de definicion de caso. El riesgo absoluto de lesion
hepatica aguda asociada a la combinacion amoxicilina y acido clavulanico y a
amoxicilina exclusivamente fue de 1,7 y 0,3 por cada 10.000 prescripciones,
respectivamente. Los datos permitieron también caracterizar a los grupos de
mayor riesgo, principalmente, pacientes de edad avanzada que habian recibido
mas de un ciclo de tratamiento combinado amoxicilina y acido clavulanico, cuyo
riesgo de lesion hepatica aguda era superior a 10 por 10.000. La informacion
obtenida de las historias clinicas permitié evaluar con detalle las caracteristicas
clinicas de las lesiones hepaticas. Asi, se demostré que la lesion hepatica era
predominantemente por colestasis y que ocasionalmente aparecia después de
terminar el tratamiento combinado, confirmando los casos publicados
previamente. Los datos de este estudio formaron parte de las evidencias
presentadas para la revision de las condiciones de uso de la combinacién de

amoxicilina y acido clavulanico en el RU y en otros paises.*®

Calcioantagonistas y cancer

Recientemente se describié una relacion entre el uso de calcioantagonistas
y un mayor riesgo de cancer. Utilizando la GPRD, se realizé un estudio para
evaluar si el cancer se asociaba al uso de calcioantagonistas.'® La cohorte
original se limitd a pacientes hipertensos tratados exclusivamente con R-
bloqueantes, exclusivamente con inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina (ECA) o exclusivamente con calcioantagonistas. También se realizo
un analisis de casos y controles anidados en esta cohorte. Se analizé un total de

446 casos de cancer y 1750 controles. Ajustando por tabaquismo, indice de
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masa corporal, cambios de medicacion antihipertensiva, duracion de la

hipertension y uso de diuréticos, la estimacion de la odds ratio para todos los
canceres combinados fue de 1,3 (IC del 95%, 1,0 - 1,6) para los
calcioantagonistas y de 0,8 (IC del 95%, 0,6 - 1,2) para los inhibidores de la
ECA, respecto a los R - bloqueantes. La odds ratio correspondiente en pacientes
mayores de 70 anos fue de 1,2. No se observo ningun efecto de la duracién del
tratamiento en los usuarios de calcioantagonistas, pero si un ligero efecto de la
dosis. Los analisis por subgrupos de canceres especificos no indicaron un mayor
riesgo de cancer para ninguna localizacion especifica asociado al uso de
calcioantagonistas. Los autores concluyeron que no existian evidencias de un
aumento material del riesgo de cancer en general ni de algun tipo de cancer en
particular asociado al uso de calcioantagonistas, comparado con el uso de R-
bloqueantes. En otros dos estudios posteriores tampoco se demostré un mayor

20,21

riesgo entre los usuarios de calcioantagonistas. No obstante, para resolver la

controversia es preciso realizar mas investigaciones en el futuro.

Anorexigenos y valvulopatias cardiacas

Los casos publicados hasta la fecha indican que la combinacion de los
anorexigenos fenfluramina y fentermina se asocia a un mayor riesgo de
valvulopatia regurgitativa. También se han publicado casos de valvulopatias en
personas que tomaban fenfluramina o dexfenfluramina exclusivamente.
Utilizando la GPRD, se realizaron un estudio poblacional de seguimiento y un
analisis de casos y controles anidados en una cohorte de 6532 pacientes que
habian recibido dexfenfluramina, 2371 que habian recibido fenfluramina y 862
gue habian recibido fentermina para evaluar el riesgo de un diagnéstico clinico

posterior de valvulopatia de origen desconocido.?? Para la comparacion, se
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identifico un grupo de 9.281 sujetos obesos que no habian tomado

anorexigenos, equiparables a los sujetos tratados en edad, sexo y peso.
Ninguno de los participantes tenia un diagnoéstico de enfermedad cardiovascular
al iniciarse el periodo de seguimiento. La duracion media del sequimiento para

todos los sujetos fue de unos 4 afnos.

Se observaron 11 casos de valvulopatias idiopaticas de nuevo diagndstico,
cinco después de la administracion de dexfenfluramina y seis después de la
administracion de fenfluramina. Se registraron seis casos de regurgitacion
aodrtica, dos casos de regurgitacion mitral y tres casos de regurgitaciéon mitral y
adrtica combinada. No se registré ningun caso de valvulopatia cardiaca
idiopatica entre los sujetos que no habian tomado anorexigenos ni entre los que
solo habian tomado fentermina. La incidencia acumulada a 5 anos de
valvulopatias cardiacas idiopaticas fue de 0 por 10.000 sujetos (IC del 95%, O -
15,4) entre los que no habian recibido anorexigenos; 0 por 10.000 sujetos (IC
del 95%, 0 - 76,6) entre los que s6lo habian tomado fentermina; 7,1 por
10.000 sujetos (IC del 95, 3,6 - 17,8) entre los que habian tomado
fenfluramina o dexfenfluramina durante menos de 4 meses (p=0,02 frente a los
gue no habian tomado anorexigenos) y 35,0 por 10.000 sujetos (IC del 95%,
16,4 - 76,2) entre los que habian tomado alguno de esos dos medicamentos
durante 4 meses o0 mas (p<0,001 frente a los que no habian tomado
anorexigenos). Los autores concluyeron que el uso de fenfluramina o
dexfenfluramina, especialmente, durante 4 meses o mas, se asociaba a un
mayor riesgo de valvulopatia cardiaca de nuevo diagndstico, especialmente, de

regurgitacion aortica.

El futuro
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En la historia reciente de las investigaciones farmacoepidemioldgicas en
Europa, la UK General Practice Research Database es la fuente mas extensa de
estudios publicados. Los datos de la GPRD han sido ampliamente utilizados en
el campo de la farmacoepidemiologia, contribuyendo en varias ocasiones al
proceso de toma de decisiones de las autoridades sanitarias y de la industria.
No obstante, existen aun algunas areas en las que esta base de datos esta
infrautiliza tales como el uso de farmacos, la historia natural de las
enfermedades, la farmacoeconomia y los estudios de utilizacion de servicios

sanitarios.

Numerosos estudios han demostrado la exhaustividad y la elevada calidad
de la informacion registrada en la GPRD, asi como el excelente acceso a las
historias clinicas originales y la colaboracion de los médicos generales. Algunas
mejoras necesarias consistirian en el registro de informacion adicional sobre los

habitos del estilo de vida y la vinculacidon a otras bases de datos médicos.

La General Practice Research Database ha demostrado que pueden
recogerse datos valiosos en el ambito de la medicina general. El potencial que
ofrece todavia no se ha explotado al maximo. Cabe esperar que los proximos
anos sean testigos de nuevos proyectos y nuevas aplicaciones de esta base de
datos. La experiencia con la GPRD deberia servir también como estimulo para la

generacion de datos de base poblacional similares en otros paises.
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