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Como parte del proceso de valida-
cion de BIFAP, se ha considerado
oportuno llevar a cabo un estudio
caso-control sobre hemorragia di-
gestiva alta (HDA), una complica-
cion frecuente asociada al uso de
ciertos medicamentos.

Es bien conocida la asociacién de
HDA con el uso de farmacos como
anti-inflamatorios no esteroideos
(AINE) tradicionales!, anticoagu-
lantes, corticosteroides?, antiagre-
gantes plaquetarios -en particular
el acido acetilsalicilico®>- y los in-
hibidores de la recaptaciéon de se-
rotonina®. Desde hace poco tiempo
se dispone en Espafia de medica-
mentos nuevos en todas estas
areas terapéuticas cuyo riesgo es
motivo de controversia o descono-
cido. Entre los anti-inflamatorios
se podrian citar la nimesulida, el
meloxicam, y, especialmente, los
inhibidores selectivos de la COX-2,
rofecoxib (retirado del mercado en
el 2004) y celecoxib. Sobre estos
Ultimos hay resultados proceden-
tes de ensayos clinicos que sugie-
ren un menor riesgo de complica-
ciones gastrointestinales. Estos re-
sultados, sin embargo, han sido
cuestionados, desconociéndose si
en las condiciones reales de uso,
estos farmacos se asociarian a un
menor riesgo de sangrado que los
AINE tradicionales mas utilizados
en Espafia. Parece, pues, evidente
la necesidad de llevar a cabo nue-
vos estudios epidemioldgicos que

permitan evaluar adecuadamente
el riesgo asociado a estos medica-
mentos. Lo mismo se podria decir
de otros farmacos tales como los
nuevos antiagregantes plaqueta-
rios, el caso de clopidogrel, o los
nuevos antidepresivos como citalo-
pram y venlafaxina.

En Espafia, los estudios farmacoe-
pidemioldgicos realizados hasta la
fecha, se han llevado a cabo me-
diante el sistema tradicional de es-
tudios de campo en los que la bus-
queda y seguimiento personalizado
de los pacientes puede suponer un
coste econdmico muy alto asi co-
mo el empleo de mucho tiempo
para su realizacion. Ademas, cuan-
do se realizan estudios caso con-
trol, la seleccién de los controles
suele llevarse a cabo utilizando
muestreos de tipo clinico (por
ejemplo los controles en estudios
de base hospitalaria se selecciona-
rian entre aquellos pacientes hos-
pitalizados con diagndsticos que se
supone no estan relacionados con
la exposicidon objeto de estudio) lo
que puede generar dudas respecto
a la validez.

Con este estudio caso control de
base poblacional, utilizando la base
de datos BIFAP, se pretende reali-
zar una doble validacion: 1) inter-
na, contrastando los registros in-
formaticos con los que el médico
disponga en papel; y 2) externa,
comparando las estimaciones de
riesgo de HDA que se obtengan en




BIFAP con las obtenidas utilizando otras fuentes
de informacion, tanto informatizadas como ba-
sadas en trabajos de campo.

Poblacion de estudio: La cohorte de estudio
estard formada por pacientes con edades com-
prendidas entre los 40 y los 89 afios, sin ante-
cedentes de cancer, varices esofagicas, enfer-
medad de Mallory Weiss, enfermedad hepatica,
coagulopatias o enfermedades relacionadas con
el alcohol en el momento de su inclusion en el
estudio. Cada paciente de la cohorte sera segui-
do desde su primer registro permanente en BI-
FAP (a partir del 1 de enero 2001) hasta que el
paciente cumpla los 90 afios, presente alguno
de los criterios de exclusién antes mencionados
(cancer, varices esofagicas, enfermedad de Ma-
llory Weiss, enfermedad hepatica, coagulopatias
o enfermedades relacionadas con el alcohol), fa-
llezca o finalice el periodo de estudio (30 de ju-
nio 2005).

Identificacion y revision de los casos: Se
identificaran todos los pacientes con codigos
CIAP de hemorragia digestiva alta o con entra-
das en texto libre que sugieran un diagnéstico
de hemorragia digestiva alta. Se revisard ma-
nualmente la historia informatizada completa de
estos pacientes identificados y se excluirdn to-
dos aquellos que presenten alguno de los crite-
rios de exclusion -descritos en el parrafo previo-
en los dos meses siguientes a la fecha de identi-
ficacion, asi como los pacientes cuya fuente de
sangrado no sea el estbmago o el duodeno, o
cuyo episodio de sangrado comenzara durante
el transcurso de la hospitalizacion. También se
excluiran aquellos pacientes que hayan estado
hospitalizados en las dos semanas previas al ini-
cio del sangrado. El resto de los pacientes se
consideraran como "casos potenciales de HDA".

Validaciéon de los casos: Se procedera a la va-
lidacion de la informacién clinica de todos los
"casos potenciales de HDA" identificados. Para
ello se enviara a los médicos generales un cues-
tionario disefiado especificamente para este es-
tudio que deberan devolver debidamente cum-
plimentado a los investigadores junto con toda
la informacion clinica adicional en papel que
pueda resultar de interés para confirmar el
diagnostico de HDA. Esto permitira ademas defi-
nir mejor la fecha indice, considerdandose ésta
como el dia mas aproximado al inicio de los sig-
nos y sintomas de sangrado del que exista do-
cumentacién. Todo este proceso se llevara a ca-
bo manteniendo los datos del paciente de forma
totalmente anénima.

Analisis: Se llevard a cabo un estudio caso-

control, siendo los casos todos aquellos casos
confirmados de hemorragia digestiva alta. Como
controles se seleccionaran aleatoriamente
20.000 pacientes de la poblacion de estudio uti-
lizando una técnica de muestreo por densidad
(tiempo-persona).

Este estudio de investigacion se llevard a cabo
con una ayuda de investigacién FIS (PI040083)
qgue ira destinada a pagar la logistica y dar una
pequefia compensacion al médico por la infor-
macion en papel que se le solicita.

Referencias:
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and risk of upper gastrointestinal complications. Ame-
rican Journal of Epidemiology. 2001;153:1089-1093
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gastrointestinal bleeding and perforation associated
with low-dose aspirin as plain and enteric-coated for-
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ciation between selective serotonin reuptake inhibi-
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A fecha 1 de Junio de 2005 participan en el pro-
yecto un total de 1028 médicos colaborado-
res, de los cuales son 855 médicos de fami-
lia/generales y 173 pediatras, de diez comu-
nidades auténomas, y se dispone de datos de
1.719.602 pacientes anonimizados con informa-
cion clinica.

Pacientes de BIFAP por Comunidad Autonoma

BIFAP INE

CCAA pacs. con informacion poblacion
ARAGON 58.530 4,8% 1.230.090
ASTURIAS 113.952 10,6% 1.075.381
CANARIAS 51.418 2,7% 1.894.868
CANTABRIA 161.625 29,4% 549.690
CASTILLAY 31.588 1,3% 2.487.646
LEON

CATALUNA 151.910 2,3% 6.704.146
LA RIOJA 81.628 28,4% 287.390
MADRID 750.631 13,1% 5.718.942
MURCIA 200.779 15,8% 1.269.230
NAVARRA 117.541 20,3% 578.210
TOTAL 1.719.602 7,9% 21.795.593
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Una de las posibilidades que ofrece una base
de datos poblacional como BIFAP es la de
poder estudiar los distintos efectos de los far-
macos en pacientes pediatricos.

Con frecuencia se critica el hecho de que ra-
ramente se llevan a cabo ensayos clinicos en
nifios. De hecho, muchos de los farmacos
habitualmente usados en pediatria nunca han
demostrado su seguridad y/o eficacia en nifios
sino en adultos'. Aunque se intenta corregir
esta deficiencia, existen, entre otras, conside-
raciones éticas que siguen dificultando la rea-
lizacidon de ensayos clinicos en este grupo de
poblacion.

Con los farmacos ya comercializados, una al-
ternativa posible es la realizacion de estudios
observacionales, los cuales no presentan
muchos de los problemas de los ensayos clini-
cos.

Las bases de datos poblacionales como BIFAP,
proporcionan una fuente de informacion muy
valiosa para la realizacion de este tipo de es-
tudios y permiten, gracias a su gran tamafio,
el estudio de enfermedades poco frecuentes.
Es por tanto fundamental que los datos regis-
trados en BIFAP sean tan fiables en los nifios
como lo son en los adultos. Por este motivo
nos planteamos llevar a cabo un estudio de
validacion especificamente dirigido a la pobla-
cion pediatrica.

La eleccion de apendicitis como diagndstico
a validar responde a criterios operativos: es
una patologia con una incidencia apropiada
para el tamafio del estudio que se pretende
hacer, y es un diagndstico que suele requerir
ingreso hospitalario. Esto Ultimo permitird
comprobar, ademas, el grado de registro en la
historia de atencién primaria de procesos o
diagnosticos que se detectan o se tratan en
un hospital.

El primer paso de este estudio fue identificar
a todos los pacientes pediatricos que tuvieran
un cédigo de apendicitis (CIAP “D88"” y “D99”
y su descriptor contiene Ilas palabras
“apendic” o “apendix”) registrado en BIFAP
con posterioridad al afio 2002. Para detectar
posibles casos que no tuviesen codificada la
apendicitis como episodio se hizo también una
blsqueda semi-automatizada en todos los
campos con texto libre utilizando términos re-
lacionados con el diagndstico en estudio.
Posteriormente se pasé a revisar la historia
informatizada de cada uno de los pacientes
identificados y se descartaron aquellos en los
gue a pesar de tener un cddigo de apendicitis
0 una anotacién en texto libre compatible con

un diagnodstico de apendicitis, se apreciaba clara-
mente que ese diagnostico se habia descartado o
gue el episodio de apendicitis se habia producido
con anterioridad al 2002. El resto de los pacientes
se consideraron “casos potenciales de apendi-
citis”.

El segundo paso consistiéo en contactar con los pe-
diatras de estos pacientes y solicitar su colabora-
cion para confirmar el diagnéstico de apendici-
tis. Para ello se les envidé un cuestionario similar
al que se utilizo en el estudio de validacién de leu-
cemia. Al igual que en el citado estudio, se les pi-
dié que enviasen, debidamente anonimizados, to-
dos los informes clinicos que tuvieran en papel re-
ferentes al episodio en cuestion.

Cédigo BIFAP NHC Sexo | Edad (ala fecha Fecha del
de médico BIFAP del diagnostico) diagnéstico
COD_GP NHC SEXO EDAD FECHA

Le agradeceriamos que contestase las siguientes preguntas
consultando la historia clinica del paciente. Por favor mar-
que con una cruz las casillas que procedan.

Si no encuentra la historia clinica dentro de los pacientes
activos, consulte en el apartado Historico de Pacientes. Si
aun asi no puede tener acceso a la informacion, intente re-
llenar el cuestionario de memoria.

1. ;(Confirma que ha tenido este paciente algin episodio
de apendicitis?

O si

[ No: ;cual fue el diagnostico final en la fecha

especificada arriba
2. ;En qué fecha fue el episodio de apendicitis? (Rellenar
solo si la fecha es distinta a la especificada arriba)

/]

3. (Se complicé con perforacion o peritonitis?

0 si

L No

LI No lo sé
4. ;Cuando fue el paciente intervenido quirirgicamente?

Fecha de la intervencion: _ /  /
5. Este cuestionario se ha cumplimentado... (marque tan-
tas casillas como precise) :

[ Consultando la historia clinica en papel

] Consultando informes del especialista

[ Consultando la informacion que aparece en el

ordenador (OMI-AP)
[ De memoria

Si dispone de informacion relacionada con este diagnostico
en la historia en papel y tiene la posibilidad de enviarnos
fotocopia(s) de este material, se lo agradeceriamos. De ser
asi, por favor, elimine toda informacion que pueda revelar o
sugerir la identificacion del paciente y escriba su codigo BI-
FAP de colaborador asi como el codigo NHC BIFAP del
paciente en las fotocopias.
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En estos momentos nos encontramos en esta
etapa del estudio. En febrero se mandaron 332
cuestionarios a 112 pediatras y las respuestas es-
tan llegando al centro coordinador de BIFAP.
Como parte de la metodologia del estudio se han
realizado dos recordatorios, uno en abril y otro en
mayo a los médicos que no habian enviado el
cuestionario cumplimentado en esas fechas. En
este momento faltan aun por recibir el 40% de
los cuestionarios enviados.

Una vez recibidos todos los cuestionarios y revi-
sados, se calculard la tasa de incidencia de
apendicitis en BIFAP y se compararan los re-
sultados obtenidos con otros resultados que
hayan sido publicados en poblacién pediatrica.
Ademas de comprobar la calidad de los datos
recogidos en la historia informatizada de las con-
sultas de pediatria, este estudio permitird conocer
el grado de colaboraciéon de los pediatras en
estudios de validacién. Se prevé que los resul-
tados de este estudio se publiquen en el préximo
numero de este boletin.

Referencias:
1. Caldwell PH, Murphy SB, Butow PN, Craig JC. Clinical
trials in children. Lancet 2004,;364(9436):803-11.

embarazo por lo que os animamos a seguir los
consejos que damos en la guia de registro. Pag.
46-49.

Seguimos insistiendo en la importancia de regis-
trar la posologia de las prescripciones utili-
zando los campos numeéricos correspondientes.
Pag. 29-33.

Aunque se ha evidenciado un aumento en el re-
gistro de los DGPs (talla, peso, tabaco y alcohol)
aun nos encontramos con un registro por debajo
de los objetivos minimos esperados. Pag. 52.

El registro sistematico de la informacion clinica y
de los medicamentos prescritos a las gestantes es
esencial para el analisis de la seguridad y la
efectividad de los medicamentos durante el

Volvemos a recordar los 3 pasos para el envio de
los datos anonimizados:
-Instalacion del médulo de exportacion.
-Exportacion de los datos.
-Envio del fichero generado.

En aquellos Centros de Salud donde estan partici-
pando varios médicos y tienen instalado el pro-
grama en un solo ordenador (en la biblioteca,
despacho de coordinacion...), la forma mas efi-
ciente de realizar las exportaciones de los médi-
cos es utilizar la opciéon “Exportacion Multiple”.
Esta posibilidad permite reprogramar la genera-
cion de ficheros de los colaboradores del Centro
(previa peticion de las claves de usuario y contra-
sefia de cada uno) para el momento mas adecua-
do.

Analizando las ultimas versiones de OMI-AP,
hemos observado algunos cambios que afectan a
la generacion de los ficheros, por lo que os acon-
sejamos actualizar la version del médulo de
exportacion (2.39) en aquellos centros de salud
donde tengais OMI-AP version 6.05 y posterio-
res.

Dado el amplio nimero de colaboradores, a partir
de este verano los recordatorios de la genera-
cion de ficheros las realizaremos por e-mail
para hacer asi mas fluida y menos molesta para
vosotros esta comunicacién.
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Se ha incorporado al equipo de BIFAP, Paloma
Moreno Ruiz como informatica. Desde aqui le
damos la bienvenida al proyecto.

Os recordamos que estamos abiertos a vuestras sugerencias para la mejora de préoximas
ediciones de este boletin. Gracias por vuestra atencion y colaboracion.

Consejo de Redaccion:

Francisco de Abajo Iglesias, Luis Alberto Garcia Rodriguez, Juan Luis Moreno Gonzalez, Verdnica
Bryant Cerezo, Juan Carlos Moreno Pérez, Dario Sonego, Paloma Moreno Ruiz.

Colaboradores:

Antonio Gonzalez Pérez y Javier Garcia del Pozo.

Como contactar:

Juan Luis Moreno Gonzalez

Teléfono: 915 967 887 / 655 662 945
Fax: 915 967 891

E-mail:

Verodnica Bryant Cerezo
Teléfono: 915 967 888
Fax: 915 967 891
E-mail:
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