
USO DE BASES DE DATOS
INFORMATIZADAS PARA LA 

INVESTIGACIÓN 
FARMACOEPIDEMIOLÓGICA

VIII Jornadas de Farmacovigilancia. Murcia 2008

Dra. Ana Ruigómez

Centro Español de Investigación Farmacoepidemiológica

(CEIFE), Madrid 



Objetivos

- Dar a conocer las bases de datos sanitarias 
informatizadas, en concreto las del Reino 
Unido y el proyecto BIFAP en España

- Explicar sus aplicaciones y mostrar estudios 
epidemiológicos realizados con estas bases de 
datos.

- Ventajas del uso de éstas fuentes de 
información en estudios de seguridad de los 
medicamentos . 



Estudios de seguridad de 
medicamentos

• Notificaciones espontáneas – “Tarjeta amarilla”

• Ensayos clínicos

• Estudios epidemiológicos de campo 

• Estudios con Bases de datos informatizadas



Estudio de seguridad de 
medicamentos (III)

Estudios con datos preexistentes -Bases de 
datos sanitarias informatizadas
• Constituyen el mejor entorno para la realización estudios 
epidemiológicos en farmacovigilancia

• Datos de poblaciones definidas y de gran tamaño

• Permiten evaluar de efectos infrecuentes

• Rapidez en la identificación de los diagnósticos y de exposición. 

Respuestas más rápidas para el proceso de toma de decisiones

• Información más completa y 
fiable

• Selección poblacional de controles

Mayor validez de los estudios



Elementos en la selección de una 
base de datos para investigación

• La información debe ser lo más COMPLETA posible, sobre 
todo en cuanto a la 

- La exposición al fármaco (dosis,duración,indicación).
- La ocurrencia de la enfermedad.

• La información debe ser VALIDA. Evitando todos los 
posibles sesgos o errores de clasificación. 

• Posibilidad de VALIDAR LA INFORMACIÓN, al menos en 
una muestra de los participantes, a través de un acceso 
directo a la información original que tienen los médicos.



Orígenes de las bases de datos 
sanitarias informatizadas

• Años 70 en EE.UU: Uso administrativo.

• Posteriormente: Gran eficiencia como fuente de 
información para estudios epidemiológicos.

- Posibilidad de estudiar cohortes de gran tamaño (>100.000 p)

- Particularmente útiles en Farmacoepidemiología

• Tipos de Bases de datos sanitarias informatizadas:

– De enlace (conexión electrónica de registros – record linkage)

– Integrales



Bases de datos sanitarias
informatizadas

Enlazadas:
• Group Health Cooperative of Puget Sound (EE.UU)

• United Health Care, Kaiser Permanente (EE.UU)

• COMPASS (EE.UU.)

• Medicaid y Medicare (EE.UU.) 

• Saskatchewan (Canadá)

• Friuli-Venezia-Giulia (Italia)

• Otras Bases de datos: MEMO (Escocia); Pharmo (Holanda); 

MediPlus (RU); Prescription-Event Monitoring (RU), 

Dinamarca.

Integrales en Atención primaria
• GPRD- General Practice Research Database (R.U.) desde 1987

• THIN-The Health Improvement Network (R.U)  desde 2003 



Bases de datos informatizadas en 
atención primaria

• La mayoría de la población está registrada con 
un único médico ( 99% en R.U.)

• Asistencia sanitaria gratuita e ilimitada

• El médico general mantiene los registros de por
vida

• El médico de familia es el contacto inicial, puerta
de entrada a otros servicios sanitarios, receptor 
de informes de otros niveles.

• El médico de familia es el principal prescriptor



Recogida de datos

• La información de los médicos generales se 
recoge periódicamente de manera automática

• Los centros, según se van incorporando a la 

Base de Datos, mandan la información completa 

de todos sus pacientes, posteriormente se va 

realizando de forma incremental (incluyendo 

correcciones, nuevas entradas y eliminaciones)

• Los datos se envían periódicamente a los 

centros que los gestionan (GPRD-MHRA, THIN-

EPIC)



GPRD      -- THIN

• 5,5%  población inglesa

• 460 centros de salud

• 3.5 millones pacientes
activos

• 39 millones de personas 
año

• Cerca del 4% población
inglesa

• 330 centros de salud

• 2.6 millones de pacientes
activos

• 34 millones de personas años

- Datos históricos 

- “Datos de vida real” recogidos durante las visitas médicas

- Enlace anónimo investigador - paciente y médico general 
para obtener información adicional



Datos mDatos méédicosdicos
DiagnosticosDiagnosticos, Fechas de , Fechas de 
eventos, Derivaciones eventos, Derivaciones 
especialista, especialista, 
Comentarios libres Comentarios libres 
anonimizadosanonimizados

Paciente

TratamientosTratamientos
Fecha recetas, Fecha recetas, 
caractercaracteríísticas sticas 
prescripciprescripcióón (duracin (duracióón, n, 
dosis), Dosis diaria dosis), Dosis diaria 
calculadacalculada

Datos adicionalesDatos adicionales
Pruebas complementarias Pruebas complementarias 
(RX, Anal(RX, Analííticas), ticas), 
vacunaciones,  peso, talla, vacunaciones,  peso, talla, 
hháábitos de vida, TA, bitos de vida, TA, 
embarazo...embarazo...Acceso a informaciAcceso a informacióón no n no 

registrada en historia clregistrada en historia clíínica nica 
informatizadainformatizada
Cuestionarios de validaciCuestionarios de validacióón (mn (méédico y dico y 
paciente). Informes de especialistas, paciente). Informes de especialistas, 
hospitalarios y de autopsia. hospitalarios y de autopsia. 
Certificados de defunciCertificados de defuncióón.n.

Base de datos informatizada

SociodemogrSociodemográáficosficos
AAñño de nacimiento, o de nacimiento, 
GGéénero, Fechas registro nero, Fechas registro 
en el centro. en el centro. 
Identificador familiar. Identificador familiar. 
Fecha y datos de Fecha y datos de 
defuncidefuncióónn..



Gestión de la información de la 
base de datos

• Los ficheros de datos se organizan por paciente no 
por entradas, o registros.

• Se utilizan diferentes diccionarios (enlazados entre 
ellos) que permiten identificar:

– los diagnósticos (códigos CIE/ Oxmis/ READ) 

– los fármacos (códigos, BNF, PPA/multilex).



Gestión y análisis de la 
información de la base de datos

Se han creado diferentes herramientas informáticas
que permiten el manejo y análisis de los datos 

recogidos: 

1.- Identificar pacientes con determinadas 
características (poblaciones de estudio)

2.- Visualizar las historias clínicas informatizadas 
para su revisión

3.- Extraer los datos de las historias clínicas 
(generar variables) en ficheros informáticos para su 
análisis estadístico



Ventajas de las bases de datos 
GPRD / THIN (I)

• Base poblacional:
• Incluye datos de todos los segmentos de la población 
del Reino Unido distribuidos geográficamente por 
todo el país.

• Distribución de sexo y edad similar al censo nacional.

• Posibilidad de unir la información de las madres con 
la de sus recién nacidos.

• Tamaño lo suficientemente grande como para 
estudiar enfermedades raras

•Más de 30 millones de personas-año de información 
recogida en la base de datos permite estudiar 
enfermedades raras con tasas de incidencia menores 
de 1/10.000 personas-año.



The Population of the United Kingdom (2001) Compared to the 

Population of THIN 
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Ventajas de bases de datos 
GPRD/THIN (II)

• Información muy completa sobre consultas a 
especialistas/ hospitalizaciones (> 90% )

• Información detallada prescripción de fármacos en 
las consultas así como de indicación de tratamiento 
y dosis.

• Información cada vez mas completa en 
exploraciones, hábitos de vida y otros datos 
adicionales.

• Sección de texto libre para anotar comentarios



Data Recording Over Time in THIN
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Ventajas de bases de datos 
GPRD/THIN (III)

• Posibilidad de confirmación de diagnósticos
mediante envío de cuestionarios a los médicos. 

• Acceso a informes médicos originales 
(hospitalarios, certificados muerte, autopsia) de 
forma totalmente anónimos ->para validación de 
diagnósticos .

• Excelente colaboración de los médicos participantes, 
recibiéndose más del 80% de la información que se 
solicita en los tres primeros meses





Limitaciones de bases de datos
GPRD/THIN

• Datos solo de Reino Unido.

• No existe un enlace directo con bases de datos 
hospitalarias, registros 

• Datos completos solo de fármacos prescritos con 
receta, muy limitados para el resto. 

• Información limitada de prescripciones realizadas 
en hospital o por especialistas (ej. quimioterapia, o 
tratamiento psiquiátricos específicos).

• Información limitada en servicios de salud fuera 
del Sistema Nacional de Salud (NHS), y sobre 
estilos de vida y dieta.



Realización de un estudio con la 
bases de datos informatizadas

1. Establecer una hipótesis de estudio
2. Diseñar el protocolo de estudio (definición de caso, 

diseño, plan de análisis…)

3. Presentación de Solicitud y Protocolo de 
investigación para su aprobación por comité
científico-ético:
GPRD: - ISAC (MHRA´s Independent Scientific Advisory Commitee)
THIN:- MREC (NHS Multicentre Research Ethics Commitee)

4. Realización del estudio:
Identificación y validación de los casos (revisión de las historias, 
confirmación de los diagnósticos…)
Creación de ficheros con la  información/variables necesarias para el 
análisis 
Tratamiento y análisis de los datos
Interpretación de los resultados

5. Publicación de los resultados



Ejemplo práctico



Objetivos

• Investigar la asociación entre el uso inhibidores de 
la secreción ácida (fármacos antiulcerosos)* y la 
incidencia de gastroenteritis bacteriana. 

• Comparar los riesgos asociados al uso de los 
distintos fármacos de este grupo. Evaluar el posible 
efecto según la dosis recibida y la duración del 
tratamiento. 

* Inhibidores de la Bomba  de Protones (PPI) ; 

Antagonistas de los receptores H2 de la histamina (H2RA)

García Rodríguez LA, Ruigómez A, Panés J. Use of acid-suppressing drugs and the risk
bacterial gastroenteritis. Clin Gastroenterol Hepatol 2007;5:1418-1423.



Diseño y Análisis
Población fuente (GPRD)

•Pacientes 20-74 años entre 1992 y 2001
• Registrados con el médico al menos 2 años

• Sin antecedentes de cancer, alcoholismo, EII, infección
gastrointestinal (gastroenteritis, colitis, enteritis )

Pacientes con un primer 
diagnóstico de  gastroenteritis 
bacteriana (GE)

Clasificación según la 
bacteria específica

Casos de Gastroenteritis bacteriana

N = 6.414

Pacientes sin GE

Análisis de caso-control --> Evaluar factores de riesgo de GE

Muestreo aleatorio Revisión manual de todas 
historias informatizadas

Controles
(emparejados por edad, sexo y fecha)

N = 50.000

García Rodríguez LA, Ruigómez A, Panés J. Use of acid-suppressing drugs and the risk
bacterial gastroenteritis. Clin Gastroenterol Hepatol 2007;5:1418-1423.



Codigos OXMIS para la detección de 
casos por el ordenador

• Oxmis Oxmis description

• 0030 FOOD POISONING SALMONELLA

• 0030A FOOD POISONING SALMONELLA TYPHIMURIUM

• 0030B FOOD POISONING SALMONELLA ENTERITIDIS

• 0039 INFECTION SALMONELLA

• 0039A SALMONELLA TYPHIMURIUMINFECTION

• 0039B SALMONELLA ENTERITIDISINFECTION

• 0040 BACILLARY DYSENTREY SHIGA

• 0041 BACILLARY DYSENTREY FLEXNER

• 0043 BACILLARY DYSENTREY SONNE

• 0043 ESHIGELLA SONNE

• 0049 BACILLARY DYSENTERY

• 0049 ASHIGELLOSIS

• 0049C BACILLARY COLITIS

• 0050 FOOD POISONING STAPHYLOCOCCUS

• 0050T STAPHYLOCOCCAL TOXAEMIA(FOOD POISONING

• 0052AP CLOSTRIDIUM PERFRINGENS FOOD POISONING

• 0058AE ENTEROCOCCAL FOOD POISONING

• 0059A BACTERIAL FOOD POISONING

• 0059AF POISONING FOOD INFECTED

• 0080 ESCHERICHIA COLI ENTERITIS

• 0081 ENTERITIS ARIZONA

• 0082BC COLITIS STAPHYLOCOCCAL

• 0082BE ENTERITIS STAPHYLOCOCCAL

• 0082C ENTERITIS PROTEUS

• 0082CD DIARRHOEA PROTEUS

• 0082D ENTERITIS AEROBACTER AEROGENES

• 0083 ENTERITIS BACTERIAL

• 0083 BACTERIAL ENTERITIS

• 0083A BACTERIAL INTESTINAL DISEASE PRESUMED

• Oxmis Oxmis description

• 0083AE BACTERIAL ENTERITIS PRESUMED

• 0083B BACTERIAL INTESTINAL DISEASE PROVEN

• 0083BE BACTERIAL ENTEROCOLITIS PROVEN

• 0083BL ENTEROCOLITIS STAPHYLOCOCCAL

• 0083ND BACTERIAL DIARRHOEA

• 0083NG ACUTE INFECTIVE GASTROENTERITIS

• 0090A DYSENTERY INFECTIOUS PRESUMED

• 0090B DYSENTERY INFECTIOUS PROVEN

• 0091C INFECTIOUS DIARRHOEA

• 0091CA DIARRHOEA INFECTIOUS PRESUMED

• 0091CB DIARRHOEA INFECTIOUS PROVEN

• 0092BA INFECTIOUS ENTERITIS PRESUMED

• 0092B ENTERITIS INFECTIOUS PROVEN

• 0092DB INFECTIOUS COLITIS PROVEN

• 0092EA INFECTIOUS ENTEROCOLITIS PRESUMED

• 0092EB ENTEROCOLITIS INFECTIOUS PROVEN

• 0092FA INTESTINAL DISEASE INFECTIOUS PRESUMED

• 0092FB INFECTIOUS INTESTINAL DISEASE PROVEN

• 0092GA INFECTIOUS GASTROENTERITIS PRESUMED

• 0092GB GASTROENTERITIS INFECTIOUS PROVEN

• 0279D YERSINIA INFECTION

• L52CF FOOD POISONING CAMPYLOBACTER

• L82CF CAMPYLOBACTER (

• L2630I STOOL CULTURE

• L2630IP STOOL CULTURE POSITIVE

• L2630IS SALMONELLA ISOLATED

García Rodríguez LA, Ruigómez A, Panés J. Use of acid-suppressing drugs and the risk
bacterial gastroenteritis. Clin Gastroenterol Hepatol 2007;5:1418-1423.



Ejemplo de un caso de gastroenteritis 
(I)

García Rodríguez LA, Ruigómez A, Panés J. Use of acid-suppressing drugs and the risk
bacterial gastroenteritis. Clin Gastroenterol Hepatol 2007;5:1418-1423.



Ejemplo de un caso de gastroenteritis 
(II)



Descripción de casos de GE

4124   (64.3)   
1885   (29.4)
321     (5.0)
31     (0.5)
53     (0.8)

Bacteria isolated 
Salmonella
Campylobacter
Shighella
Clostridium
Other

1415    (22.1)
2939    (45.8)
2060    (32.1)

Seasonal period
January-April
May-August
September-December

3143    (49.0)
3271    (51.0)

Sex
Male
Female

2765    (43.1)
2667    (41.6)
982    (15.3)

Age (years)
20-39
40-59
60-74

Total 6,414 (%)

García Rodríguez LA, Ruigómez A, Panés J. Use of acid-suppressing drugs and the risk
bacterial gastroenteritis. Clin Gastroenterol Hepatol 2007;5:1418-1423.



Exposición actual (current use)

Cuando la duración de la más 

reciente prescripción llegaba 

hasta la fecha índice del evento 

estudiado (GE) o terminaba 

dentro de la semana anterior al 

mismo

Exposición actual (current use)

Cuando la duración de la más 

reciente prescripción llegaba 

hasta la fecha índice del evento 

estudiado (GE) o terminaba 

dentro de la semana anterior al 

mismo

Exposición reciente (recent

use) Cuando la duración de la 

más reciente prescripción 

terminaba entre 7 y 90 dias

anterior a la fecha del evento 

estudiado (GE).

Exposición reciente (recent

use) Cuando la duración de la 

más reciente prescripción 

terminaba entre 7 y 90 dias

anterior a la fecha del evento 

estudiado (GE).

Exposición pasada (past use) 

Cuando la duración de la más 

reciente prescripción terminaba 

entre 91 y 365 dias anterior a la 

fecha del evento estudiado 

(gastroenteritis).

Exposición pasada (past use) 

Cuando la duración de la más 

reciente prescripción terminaba 

entre 91 y 365 dias anterior a la 

fecha del evento estudiado 

(gastroenteritis).

No uso (non use) Cuando no se registró ninguna prescripcion en el año 

anterior al evento.

No uso (non use) Cuando no se registró ninguna prescripcion en el año 

anterior al evento.

Fecha diagnostico

365                                    90                       7             0
días

Categorización de la exposición



Uso de fármacos antiulcerosos

Ref47999 (96.0)6018 (93.8)Non-use

1.11 (0.94-1.32)848 (1.7)167 (2.6)Past use

1.16 (0.93-1.46)457 (0.9)94 (1.5)Recent use

1.13 (0.93-1.37)696 (1.4)135 (2.1)Current use

H2RA
Ref48892 (97.8)6072 (94.7)Non-use

1.07 (0.82-1.38)407 (0.8)69 (1.0)Past use

1.46 (1.10-1.95)254 (0.5)61 (1.0)Recent use 

2.91 (2.45-3.46)447 (0.9)212 (3.3)Current use

PPI

Relative risk
95% CI*

Controls
N=50,000

Cases
N=6,414

* Adjusted for age, sex, calendar year, and GP visits .

García Rodríguez LA, Ruigómez A, Panés J. Use of acid-suppressing drugs and the risk
bacterial gastroenteritis. Clin Gastroenterol Hepatol 2007;5:1418-1423.



Conclusión

• La inhibición de la secreción gástrica 
producida por los inhibidores de la bomba  
de protones, pero no por los antagonistas 
de los receptores H2 , está asociada con un 
incremento de riesgo de sufrir 
Gastroenteritis Bacteriana.

García Rodríguez LA, Ruigómez A, Panés J. Use of acid-suppressing drugs and the risk
bacterial gastroenteritis. Clin Gastroenterol Hepatol 2007;5:1418-1423.



Necesidad de una base de datos 
integral en España 

• Conveniencia de contrastar una misma hipótesis 

utilizando varias fuentes de información

• Algunos medicamentos están comercializados sólo 

en España o se usan de un modo relevante

• Condiciones de uso de medicamentos pueden variar 

en los diferentes países

• Efectos de los medicamentos pueden variar en 

función de factores genéticos y ambientales



Proyecto BIFAP y Sociedades 
científicas

SOCIEDADES CIENTÍFICAS

       

agencia española de
medicamentos y
productos sanitarios

PROYECTO BIFAP



Base de datos - BIFAP 
(Abril 2008)

10 CC.AA participan: Aragón, Asturias, Canarias, 
Cantabria, Castilla y León, Cataluña, Comunidad, La 
Rioja, Murcia, Navarra, Madrid

• Médicos Colaboradores: 1114 (934 médicos 
generales + 180 pediatras)

• Pacientes con información: 2.208.652
• Persona* año de seguimiento: 4.417.083
• Registros de problemas de salud: 16.029.405

• Registros de medicación : 59.540.878



Distribución por edad y sexo de 
BIFAP y INE 2003

INE 2003
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Comparación de la Mortalidad en 
BIFAP y el INE



Prevalencia de Diferentes 
Patologías: Comparación 

BIFAP/ENS 2001



Ejemplo de registro en base de 
datos BIFAP



Acceso a estas bases de datos

- GPRD /MHRA 

http://www.gprd.com

- THIN - EPIC 

http://www.epic-uk.org

- BIFAP  

http://www.bifap.org


