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INTRODUCCION

Sin duda, los ensayos clinicos aleatorizados son la
herramienta fundamental y mas potente para analizar el
efecto de las intervenciones terapéuticas. No obstante, no
siempre podemos disponer de respuestas a través de este
tipo de estudios e incluso, en ocasiones, pueden no reflejar
en las poblaciones de estudio lo que ocurre en la practica
real. Una de las alternativas, desarrollada en las Gltimas dé-
cadas, es buscar la respuesta en los registros, esencialmente
en los de elevada calidad.

En los altimos 25 anos, se ha publicado un gran ntme-
ro de estudios epidemioldgicos a partir del anilisis de los
datos de grandes bases de datos que recogen las historias
clinicas informatizadas. El registro sistematico de los datos
clinicos proporciona un gran potencial para la investigacion
en Atencion Primaria. Asi lo demuestran las numerosas pu-
blicaciones de bases de datos de paises europeos y en Nor-
teameérica, especialmente en el campo de la diabetes melli-
tus (DM) y todos aquellos aspectos que tienen relacién con
ella"". En nuestro sistema de salud existen unas ventajas
adicionales para la realizacion de este tipo de investigacion:
practicamente toda la poblacidn esta registrada en un equi-
po de Atencién Primaria, ya que la asistencia sanitaria es
universal y gratuita, y los médicos de Atencién Primaria
son puerta de entrada del sistema y también los principales
prescriptores.

ALGUNOS EJEMPLOS DE ESTUDIOS
CON GRANDES BASES DE DATOS

Los tipos de estudio que permiten generar estas bases
de datos son muy amplios: desde estudios epidemiologi-
cos descriptivos, estudios de farmacovigilancia, estudios de
costes, estudios ecologicos, estudios de casos y controles o
estudios de cohortes (retrospectivos, prospectivos o mix-
tos) hasta la realizacion de ensayos clinicos pragmaiticos. La
creacion de estas bases de datos estd generando un nuevo
campo de conocimiento con la creacion de nuevos dise-
nos de estudio y nuevas técnicas de anilisis de datos. Re-
visando la literatura, se puede comprobar que Gltimamente
han proliferado estos estudios. Las grandes bases de datos
permiten la elaboracién de multiples aspectos de infor-
macidn de los cuales solo podemos dar aqui unos cuantos
ejemplos que consideramos ilustrativos de este tipo de in-
vestigacion. A continuacion, solo se comentaran, a titulo
de ejemplo, algunos de los estudios publicados en varios
paises v, a titulo ilustrativo, los diferentes aspectos que pue-
de contemplar este tipo de investigacion.

Recientemente, se ha publicado mediante la base de da-
tos The Clinical Practice Research Datalink un estudio de
incidencia de DM tipo 2 (DM2) en el Reino Unido entre
los anos 1991 y 2010 en el que se puede comprobar el incre-
mento tan importante que ha tenido lugar en las dos tGltimas
décadas'. La misma base de datos ha permitido conocer que
existe un problema importante de inercia clinica en la DM2
en el Reino Unido, con un retraso muy importante en la
practica real en tomar decisiones clinicas ante un control
inadecuado de la enfermedad?®.

Varios estudios en diferentes paises han utilizado en los
ultimos afios las bases de datos disponibles para analizar la
cuestion del potencial incremento de morbilidad y mortali-
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dad asociada con el uso de las sulfonilureas
aunque pueden no ser siempre concordantes, contribuyen a
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concretos en relacidon con cual de estos farmacos es mas se-
guro y cuiles deberiamos evitar.

En Alemania, un estudio ha permitido identificar la
mayor persistencia de adherencia al tratamiento en aque-
llos pacientes en tratamiento con inhibidores de la dipep-
tidil peptidasa 4 (IDPP-4) en comparacién con aquellos en
tratamiento con sulfonilureas; en el mismo estudio se pudo
comprobar la mayor frecuencia de hipoglucemias graves y
eventos cardiovasculares en los pacientes tratados con este
altimo grupo de firmacos’.

Es especialmente notable la trayectoria de investigacion
con estas bases de datos de los investigadores suecos. Estos
han estudiado diversos aspectos de la DM2 y su manejo en

811 Han realizado estudios

el ambito de Atencién Primaria
en los que se describe el tratamiento hipoglucemiante y las
caracteristicas de la poblaciéon segiin diferentes niveles de
control y segtin el tratamiento®. Otros estudios les han per-
mitido evaluar en la prictica real la validez de los modelos de
prediccién de riesgo cardiovascular en DM2°. Otros han sido
Gtiles para auditar la realidad en cuanto al cumplimiento de
las guias clinicas'®. También con las bases de datos disponibles
en Suecia se han podido caracterizar las circunstancias que
en la prictica clinica se relacionan con la decisién de inicio
del tratamiento con insulina'’.

Finalmente, en Estados Unidos, ademas de algiin estu-
dio entre los ya mencionados, varias organizaciones realizan
estudios desde los afios noventa. Mediante estos estudios se
monitoriza la evolucidn de indicadores clinicos importantes,
y se toman decisiones en cuanto a la organizaciéon y a la ges-
tién de recursos'?. Otro estudio publicado®, que ha utilizado
bases de datos de compaiiias aseguradoras en Estados Uni-
dos, ha descrito la asociacién de hipoglucemia con el riesgo
de caidas y accidentes, incluyendo los de trafico, en pacientes
con DM2 en tratamiento con firmacos hipoglucemiantes,
excluyendo la insulina.

Como podemos comprobar, nuestro pais no esta en este
aspecto precisamente a la cabeza de la tradicion de este tipo
de estudios. No parece que debamos esperar mis tiempo a
poner en marcha la investigacién en estos aspectos de la DM2.

SISTEMA DE INFORMACION PARA LA
INVESTIGACION EN ATENCION PRIMARIA

Desde el ano 2000, el Institut d’Investigacié en Atencid
Primaria (IDIAP) Jordi Gol empezd a trabajar la idea de
estructurar una gran base de datos de apoyo a la investiga-
cién en Atencidn Primaria. A partir del ano 2005, la gene-

ralizacion del sistema eCAP en el Institut Catala de la Salut
(ICS) y la progresiva homogeneizacién de su configuracion
interna facilitaron el tratamiento y uso de su informacidn.
Esto permitid crear el Sistema de Informaciéon para la In-
vestigacidén en Atencidén Primaria (SIDIAP) a finales del
afio 2009. El SIDIAP se cre6 como una unidad funcional
derivada de la experiencia y los recursos compartidos entre
el IDIAP Jordi Gol y el ICS. Su objetivo principal es gene-
rar un gran sistema de informacién con datos provenientes
de la historia clinica informatizada del ICS (sistema eCAP)
y de otras fuentes complementarias que permita obtener
informacién vilida y fiable para la investigacion'*. De esta
forma, el SIDIAP ha permitido potenciar la actividad de los
grupos de investigacion del IDIAP Jordi Gol"7, liderar o
participar en proyectos altamente competitivos y participar
en diversas redes o consorcios nacionales o europeos. Tam-
bién ha hecho posible fomentar la evaluacion sanitaria del
ICS y mejorar su gestion clinica mediante la creacién de
nuevo conocimiento.

EI ICS es el principal proveedor de servicios de salud de
Catalufia. Gestiona 279 equipos de Atencién Primaria, que
tienen asignados 5,8 millones de ciudadanos, aproximada-
mente el 80 % de la poblacion catalana. Todos los profesio-
nales de Atencién Primaria del ICS usan el mismo programa
de historia clinica informatizada (eCAP), creado por el pro-
pio ICS. La implantacién del programa fue progresiva entre
los anos 1998 y 2005,y desde el aio 2005 su uso es universal
en todas las visitas.

El SIDIAP dispone, para cada uno de los ciudadanos
atendidos por el ICS, de la siguiente informacién individual
vinculada mediante un identificador personal Gnico y and-
nimo (www.sidiap.org):

* Informacién proveniente del programa de historia
clinica eCAP: datos registrados desde la puesta en
funcionamiento del programa en cada centro. Para
cada individuo es posible obtener la informacién
sobre datos demograficos, visitas realizadas, proble-
mas de salud agudos o crénicos (clasificados segtin
la Clasificacion Internacional de Enfermedades, 10.*
version), variables clinicas (habitos toxicos, indice de
masa corporal, factores de riesgo, etc.), prescripciones,
inmunizaciones, derivaciones y pruebas complemen-
tarias solicitadas y bajas laborales.

* Informacién de resultados de laboratorio desde el
2006, ano en que se inicid el volcado directo de los
resultados al eCAP. Esta informacién se extrae direc-
tamente de los datos de los laboratorios vy, por tanto,
no depende del registro manual.

e Informaciéon de la medicacidén dispensada en las
oficinas de farmacia mediante recetas del Sistema




Nacional de Salud desde el afio 2005. Esta informa-
cidén se extrae de la base de datos de facturacion del
Servei Catala de la Salut (CatSalut).

e Datos de otras bases de datos de Catalufa: para
proyectos concretos y, mediante un mecanismo
que garantiza en todo momento la confidencia-
lidad de los datos clinicos, el SIDIAP permite la
vinculacién con otros registros como el de altas
hospitalarias de Cataluna (CMBD), el registro de
mortalidad, los registros de cancer o el de artro-
plastias.

VENTAJASY LIMITACIONES DEL SIDIAP

La base de datos SIDIAP proporciona un valor afiadido
muy importante a los datos que contiene y es el que da
sentido al trabajo de todo el equipo que lo impulsa:

e La unificacién de distintas fuentes de informaciéon
en una unica base de datos y con el maximo ni-
vel de desagregacién da una riqueza enorme a su
explotacion.

e La informacién estd anonimizada y cumple con los
requisitos de las leyes de proteccién de datos.

* Conocimiento de los datos incluidos en el SIDIAP
para su mejor utilizacién en los estudios: ;cudl es la
mejor composicién de datos que permitira responder
a la pregunta de investigacion?

* Competencia en la gestion de la base de datos, la re-
lacion entre las distintas tablas que la componen y sus
procesos de explotacion.

* Control de calidad de los datos mediante una serie
de complejos mecanismos internos de verificacion,
control y validacion.

* Validaciéon de los datos de la base de datos median-
te comparacion con fuentes externas que sirven de
patron de oro: comparacion de los eventos cardio-
vasculares con el REGICOR ">, de la mortalidad del
eCAP con la del registro de defunciones, de las pre-
valencias de cancer con el Registro de Cancer de
Girona, etc.

* Creacién de nuevas variables: creacién y adapta-
cién del indice MEDEA al SIDIAP", incorporan-
do la informacién de las secciones censales del
Censo del ano 2001, incorporacién de variables en
el ambito profesional y de centros (edad, sexo, es-
tandar de calidad asistencial y de farmacia, rurali-
dad, etc.) e incorporacién de datos de costes a par-
tir de la utilizacién de recursos que figura en la
base de datos.

* Explotaciéon de texto libre mediante el analisis de
cadenas de texto.

Estudios con grandes bases de datos

* A partir del SIDIAP se ha generado una nueva base
de datos tomando como referencia a los profesionales
que mejor registran en el programa eCAP. Después
de la elaboracién de un estindar de calidad de regis-
tro se han seleccionado los pacientes asignados a los
profesionales situados por encima del percentil 60,y
se ha creado y validado la base de datos SIDIAPR, con
1,9 millones de personas'.

Por otra parte, el SIDIAP forma parte de una red de
bases de datos europea, la EU-ADR-Alliance, a través de la
cual se pueden ofrecer estudios con datos de otros paises
(Alemania, Dinamarca, Holanda, Inglaterra e Italia). De esta
forma, el SIDIAP va incorporando constantemente nuevas
posibilidades e innovaciones que permitan crear una base de
datos de referencia internacional.

EI SIDIAP, al igual que otras bases de datos de Atencion
Primaria, ofrece una serie de oportunidades muy interesan-
tes para estudios de investigacién: aporta grandes muestras,
con amplia cantidad de informacién, seguimientos de larga
duracién y tiene un coste muy inferior al de los estudios
de cohortes o casos y controles convencionales; los datos
son validados rutinariamente y por personas independien-
tes de las que los recogen, circunstancia que no ocurre en
muchos otros estudios; no requiere una participacion activa
del paciente cuando se recoge la informacién y los datos son
representativos de la practica clinica, puesto que se recogen
en tiempo real.

El mayor inconveniente de estas bases de datos es la
falta de validacién individual de los eventos de estudio.
Sin embargo, esto se puede minimizar mediante estudios
y métodos ampliamente utilizados en las bases de datos de
Atencién Primaria internacionales, que permiten valorar
la integridad y validez de sus datos: comparaciéon de las
tasas obtenidas con las de la literatura médica o con otras
bases de datos de Atencién Primaria similares o de tipo
poblacional.

Por otra parte, el SIDIAP ofrece unas caracteristicas di-
ferenciales interesantes con respecto a las otras bases de da-
tos existentes: la mayoria de las bases de datos existentes se
basan en la participaciéon voluntaria de médicos de familia,
mientras que en el SIDIAP participan todos los profesio-
nales de Atencién Primaria del ICS. Ademis, la mayoria de
dichas bases de datos contiene informacién de paises del

norte de Europa o de América del Norte!"?

, mientras que
el SIDIAP proporciona una informacién similar para el sur
de Europa. Ello debe hacer posible comparar la epidemio-
logia de distintos problemas entre paises del norte y el sur

de Europa.
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EL ESTUDIO eControlDM: ESTUDIO DE LA
ATENCION A LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

En los altimos 15 afios se han publicado numerosos es-
tudios transversales en Espafia con el fin de conocer el gra-
do de control y caracteristicas de los pacientes con DM2 en
el ambito de la Atencion Primaria, aunque todos ellos sobre
muestras de pacientes con metodologias y representativi-
dad variables'®*. El primer gran proyecto del SIDIAP en el
campo de la DM ha sido el estudio eControlDM, publicado
en el afo 2012 y que describe las caracteristicas de los pa-

cientes atendidos por el ICS en Catalufia en el afio 2009%.

Se trata de una poblacion de 286.791 pacientes con DM2 a
partir de una poblacién de 3.755.038 personas mayores de
30 anos. Sus resultados nos dan un fiel reflejo de la realidad
de la poblacién de nuestro entorno, ya que el ICS atiende al
80 % de la poblacion de Catalufia,y el 96 % de los pacientes
diabéticos fue visitado al menos una vez durante el afio de
estudio.

La principal limitacién de este estudio es su diseio ob-
servacional, retrospectivo y transversal. Como cualquier estu-
dio observacional, no toda la informacién clinica estaba dis-
ponible en todos los pacientes. En general, los resultados de
este estudio muestran un control de la DM, de lipidos y
de presion arterial similar o superior al observado en otros
estudios previos dentro y fuera de Espafia. Por otra parte, los
datos del SIDIAP? son coherentes con los resultados obte-
nidos en otros estudios de nuestro pais, especialmente con la
evaluaciéon GEDAPS del afio 2007 en Cataluna®. Los datos
del estudio eControlDM vy la evaluacion GEDAPS practica-
mente coinciden en cuanto a los valores medios de todas las
variables de control de los factores de riesgo, pero también

en las prevalencias de enfermedades cardiovasculares®.

PROYECTOS ACTUALESY DE FUTURO
SOBRE LA DIABETES CON EL SIDIAP

Actualmente, estin en marcha o pendientes de publi-
cacion diversos estudios a partir del SIDIAP en Cataluna.
Los datos sobre tratamiento farmacoldgico del ano 2009 y
del control de factores de riesgo cardiovascular en los pa-
cientes con o sin enfermedad cardiovascular del mismo ano
estan en proceso de evaluacion y de redaccion final. Algu-
nos datos preliminares ya se han presentado en congresos
de DM, y muestran cé6mo el control glucémico se deteriora
conforme se avanza en el algoritmo terapéutico?, o que
un porcentaje relevante de pacientes con insuficiencia renal
grave recibe firmacos contraindicados: un 16 % metformi-
na y un 12 % sulfonilureas”. También en fase de redacciéon
esta un estudio con metodologia diferente, en el que se han

determinado los costes de la atencién a la DM2 en 126.811
pacientes en comparacidon con un grupo control sin DM de
la misma edad, sexo y médico de Atencién Primaria, duran-
te el ano 2011 en la base de datos SIDIAP®. Sus resultados
preliminares se han presentado recientemente y revelan que
el coste de la atencién a la DM comporta un incremento
del 55,6 % de los costes anuales frente a un grupo similar de
pacientes sin DM. Los costes son mucho mas elevados en
los pacientes con peor control glucémico o con complica-
ciones cardiovasculares®.

Otros proyectos actualmente en marcha tienen que
ver con la efectividad o la seguridad de ciertos tratamien-
tos (como la insulinizacién o los nuevos antidiabéticos tales
como los iDPP4 y los agonistas del receptor del péptido
similar al glucagén tipo 1), el tratamiento en subpoblaciones
(como los pacientes diabéticos ancianos) o el rendimiento
de los programas de cribado de retinopatia diabética me-
diante retinografia no midriatica. Otro proyecto de especial
relevancia, por la falta de publicaciones en nuestro medio,
es el estudio de la inercia clinica en la insulinizacion de pa-
cientes con control deficiente mantenido con antidiabéticos
orales, el cual se va a llevar a cabo en los proximos meses.
Finalmente, en fase de disefio estin otros estudios prospec-
tivos relacionados con la enfermedad cardiovascular y otras
complicaciones cronicas de la DM.

La validez interna de los registros para comparar la efec-
tividad de las intervenciones terapéuticas, debido especial-
mente al potencial sesgo, es menor que la de un ensayo alea-
torizado. Desgraciadamente, por diversos motivos, no siempre
se pueden realizar ensayos clinicos, y es entonces cuando se
pueden utilizar las grandes bases de datos como alternativa.
Uno de los problemas de los ensayos es la dificultad. Sin em-
bargo, las bases de datos pueden suponer una alternativa eco-
némicamente viable para la realizacién de ensayos clinicos, ya
que estas pueden consolidarse como un medio para identifi-
car a candidatos que se pueden incluir en un ensayo vy, a la
vez, permiten un seguimiento de los objetivos del ensayo de
manera fiable. Una demostracion paradigmatica de ello es la
realizacion, de nuevo en Suecia, de un ensayo de interven-
cién cardiovascular recientemente publicado®. Nuestro gru-
po se encuentra actualmente disenando un ensayo clinico de
intervencién de DM2 en el ambito de los centros de Aten-
ci6n Primaria del ICS, utilizando la aplicacién del SIDIAP
para el reclutamiento de pacientes y el sistema eCAP como
herramienta de registro del ensayo.

El SIDIAP se esta consolidando actualmente como
la base espafiola de Atencidén Primaria mejor validada y
con mayor incorporacién de informacién de otras fuen-
tes de informacién como facturacién y CMBD, y puede
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investigacién de diversa indole sobre la practica
clinica.

llegar a ser un referente como base de datos de estudio
para el sur de Europa. La puesta en marcha de estudios
prospectivos abre nuevas vias a la investigaciéon epide- e En Espana, la investigacién con estas bases de da-

miolbgica en el campo de la DM en nuestro pais. tos debe potenciarse para poder obtener resulta-
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dos equiparables a la de otros paises de nuestro
entorno.

* La base de datos SIDIAP se estd consolidando
como una fuente de informacién de calidad que
estd permitiendo abrir estas nuevas lineas de in-
vestigacion en la practica en Atencidén Primaria.
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