FORMACION CONTINUADA DEL MEDICO PRACTICO

La utilidad de las estadisticas
de mortalidad como indicadores
de salud es, a pesar de sus
limitaciones, insustituible.
Muchos de los errores de la
informacién disponible pueden
ser modificados favorablemente
con un esfuerzo relativamente
pequefio. La responsabilidad
medica en la consignacion de
las causas de defuncién
constituye uno de los factores
mas facilmente mejorables. Sin
- embargo, debe conseguirse
también una simplificacion y

~racionalizacion de todo el

proceso de obtencién de los

~ datos oficiales de moriaizdad en
~ nuestro pazs :
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Utilidad de las estadisticas de mortalidad | :

Debido a su exhaustividad y a la existencia de series

temporales ininterrumpidas desde hace casi un sigi()‘,‘
las estadisticas oficiales de mortalidad espafiolas cons-

tituyen un instrumento insustituible para estudiar la

evolucion de ésta y, por extension, de su significado
sobre la salud, es decir, como un indicador negamvo :

de salud.

Sin embargo, el campo de aplicacion potenc;al de es—k; S

tas estadisticas es mucho més amplio. Asi, cuando se

dispone de ellas con puntualidad; pueden utilizarse k

como sefiales de alerta de sobremortalidad, hecho que

puede ocurrir en situaciones epidémicas!. Natural-
mente, en los casos de mortalidad catastrofica, la alar-
ma generada por un procedlmlento de vigilancia epl— : :
demiolégica o de monitorizacién dela mortahdad ge- :

neral puede ser excesivamente tardia. En estas ocasio-

nes, no obstante, la disponibilidad de estos datos per--

~ mite la necesaria comprobacion. Desde un punto de

vista mas proximo a lamentalidad clinica tradicional, = -
las estadlstlcas son utiles para generar h;pote&s sobre ; S

nuevas causas de-enfermedad.

Las diferencias observadas en la mor talidad por de— i
terminadas causas, segin distintas caracteristicas de
los difuntos (edad, sexo, profesidn, etc.), del espacio
geografico en el que se pro‘ducen‘{municipio; provin-

cia, pafs, etc.), o del tiempo (dia de la semana, esta-
cién del afio, etc.) permiten detectar la presencia de

factores de riesge particulares de cada una de estas

asociaciones con las personas, el espacio o el tiempo
que, mds tarde, pueden revelarse como factores etio-
16gicos de’la mortalidad.

La relacion entre la mortalidad por célera y el apro-
visionamiento de agua potable segtn diversas capta-
ciones del Tamesis, permitié a Snow proponer el ca-
racter transmisible de la enfermedad mucho antes que
Robert Koch demostrara el papel causal del vibrio 2.
También en Londres fue posible comprobar el papel
de la contaminacién atmosférica como causa de de-
funcién en 19523 o, para seguir con los ejemplos bri-
tanicos, el andlisis de la mortalidad permitié a Imman
y Adelstein descubrir que, entre las personas asmati-
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cas, existia una sobremortalidad como consecuencia
de la elevada concentracién de betamiméticos de los
aerosoles dispensados en el Reino Unido para el tra-
tamiento de la enfermedad asmatica .
De todos modos, la investigacion etiologica basada
en las estadisticas de mortalidad se centra cada vez
mas en la comprobacion del efecto de determinados
factores de riesgo ya conocidos en poblaciones toda-
via no estudiadas al respecto, como, por ejemplo, el
tabaquismo materno sobre la mortalidad fetal tardia.
La muerte es un acontecimiento inevitable, pero no
lo es el momento de su presentacion o algunas de las
causas que la producen. De ahi que Rutsein en 19767
propusiera la vigilancia de una serie limitada de cau-
sas de defuncion como indicador de la calidad de los
servicios médicos y sanitarios. El estudio de la mor-
talidad innecesariamente prematura y sanitariamente
evitable (mipse) permite, precisamente, el uso de las
estadisticas de defuncién correspondientes a esas cau-
sas y las distribuciones de edades como control de la
calidad de la asistencia. Estas medidas, mucho mas
adecuadas para los paises en los que se produce un
continuado descenso global de la mortalidad sirvie-
ron, por ejemplo, para el reciente analisis de Hollan
et al b. En nuestro pais, Ortin y Gispert 7 han comen-
zado a aplicarlos.
Otro ejemplo de utilidad es el que se viene realizando
en Inglaterra y Gales? y, separadamente, en Esco-
cia®, desde hace mas de diez afios. La razén de la
-mortalidad estandarizada por edad es uno de los com-
ponentes de la férmula utilizada para la asignacion

“pleandose hoy 1.
Naturalmente, 1a bondad de cualqmer md;cador sa-
nitario depende de su capacidad para reflejar los pro-

" nen que ver con los defectos de validez que padecen.
Por ello, es conveniente considerar los errores, sesgos

y falamas que pueden producirse al recoger, elaborar

o mtf:rpretar los datos de mortalidad.

Validez de las estadisticas de mortalidad

Cualquier observacion esta sujeta a error y, natural-
- mente, la medida de la mortalidad también. Segun el
tipo de medida utilizada para cuantificar la mortali-
dad nos expondremos a unos u otros tipos de errores.
En general, las estadisticas de mortalidad se basan en
la construccidn de tasas medias. Como es sabido, las
tasas son fracciones en las que en el numerador cons-
ta el mimero de muertes producidas en un determi-
nado periodo y en el denominador el nimero de per-
sonas cuyas caracteristicas nos permiten aceptar que

- cuando la sensibilidad de la medida es insuficiente pa-
~ra nuestro proposito. Esto sucede, por ejemplo, cuan-
- do medimos una longitud muy pequefia con un «cen-
- timetro» (me refiero a la cinta métrica que usan sas-

~de recursos que aplican las autoridades sanitarias in-
glesas y escocesas. A pesar de las multiples dxscusm— o
'nes que ha generado uste procedlmaen to, 51gue em-

blemas que ocurren en la realidad. Buena parte de las
criticas que soportan las estadisticas de mortalidad tie-

te para sus necesidades. En cambio, medir el grosor

- tendemos generalizar, deban acompaiiarse de¢ kuni‘

constituyen la misma poblacién que en la que se han
observado las defunciones. Si se cuentan todas las
muertes en un periocdo de tiempo, por ejemplo un aiio,
en el numerador v en el denominador situamos la
poblacién a mitad cel periodo en el cual se han pro-
ducido las muertes, obtendremos la tasa global, lla-
mada en ocasiones bruta o, cuando se traduce literal-
mente del inglés, cruda. El denominador representa
el nimero estimado de personas-afio a riesgo de mo-
rir durante dicho periodo. Si tanto el numerador co-
mo el denominador se limitan a personas con una de-
terminada caracteristica (grupo de edad, sexo, activi-
dad laboral, etc.) la tasa se denomina especifica. Si
se conoce el nimero de personas que han estado so-
metidas al riesgo de morir a una edad determinada:
y las que efectivamente han muerto, puede calcularse
la probabilidad de muerte a una edad dada, a condi-
cion de haber sobrevivido hasta aquella edad. La es- -
peranza de vida es un indicador derivado del conoci-

miento de esta probabilidad. Otros indicadores, co-
mo los afios potencialmente perdidos por cierta ra-
z6n, o la esperanza de vida si se elimina un motivo.
especifico de muerte, reflejan la importancia relativa
de esa causa sobre la poblacidn.
Los errores, es decir las diferencias entre la medxda‘ o
y la realidad, pueden afectar al numerador, al deno-
minador o a ambos. También puede ocurrir que la me-
dida sea aceptablemente correcta pero que el signifi-

cado que le atribuyamos sea erréneo. Podemos ha-

blar de tres grandes tipos de errores. En primer lugar,
situamos los de precisién. Se comete una imprecision

tres y modistas). En tal caso la precision quedarakik

‘mitada porla sensfblhdad de la cinta métrica que, co-

mo es sabido, sélo es capaz de medir adecuadamente
distancias o fracciones de un centimetro o, a lo su-
mo, de medio centimetro, lo que es mds que suficien-

de la pagina que en estos momentos esta usted leye
do con una cinta métrica resultaria, desde luego ma—
decuado. ;
En el caso de la mortalidad, las imprecisiones se pro—

ducen cuando analizamos un numero muy pequeic
de muertes. Lo que acostumbra a ocurrir cuando pre-
tendemos estudiar la mortalidad de poblaciones re:
ducidas. Tal poblacion, se considera una muestra de
otra mayor desconocida, de hecho inexistente. E}e,ah?
que las tasas observadas sean estimaciones que, si pre-

tervalo de fluctuacidn. Intervalc que cuantifica la pre-
cisién de nuestra medicién. Del mismo modo que s
nos interesa averiguar el grosor de esta pagina utili
zaremos un instrumento suficientemente preciso, ¢
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mo por ejemplo un palmer o un pie de rey, si quere-
mos analizar la mortalidad de una poblacién, de un
municipio o comarca pequefia debemos usar una me-
dida de precisién aceptable; por ejemplo, aumentan-
do el periodo de tiempo de observacién o incluyendo
esa poblacion en otra lo suficientemente mayor. Es
imprescindible por lo tanto, que acompafiemos nues-
tra estimacion con el intervalo de confianza que le co-
rresponde 1.

Pero como ocurre cuando la cinta métrica no estd bien
construida (se deforma por el calor o el frio), o cuan-
do el sastre no lee bien la medida, las tasas de morta-
lidad son objeto de otro tipo de errores que conoce-
MOS COIMO $Sesgos O errores sistematicos que pueden
afectar tanto al numerador como al denominador.
Ejemplos de sesgo en el denominador son la infra o

sobreestimacion de las poblaciones que, habitualmen-
te, se cuentan mediante los censos o padrones. En ge-
neral, los errores de recuento afectan mas intensamente

a nifios y ancianos vy, también a los grupos sociales
marginados, sean estos grupos étnicos o no '?. Pero
los errores en el numerador son sensibles a la actua-
cion del médico va que €l es quien notifica la defun-
cién y, sobre todo, las causas de la muerte.

Como es obvio, la transcendencia es mayor cuando
se analiza la mortalidad debida a causas especificas.
Asi, si se pretende comparar la mortalidad por enfi-
sema entre dos periodos distintos o entre dos comu-
nidades diferentes, hay que tener en cuenta que pue-
den pasarse por alto defunciones realmente provoca-
das por el enfisema que serian los falsos negativos,
por el contrario, puede ocurrir que otros casos se atri-
buyan, equivocadamente, a este problema de salud,

. serian, entonces los falsos positivos.

~ Naturalmente estos errores dependen de la capacidad
de los procedimientos diagnoésticos, de la profesiona-
lidad de los médicos en su ejercicio y, también, de que
el diagndstico consignado en ¢l boletin estadistico sea
efectivamente el que se ha establecido en la clinica.

La falta de concordancia entre el diagnéstico clinico
v la causa consignada en el certificado de defuncién

no es, al contrario de lo que puede parecer, demasia-
do importante cuando se refiere a los grandes grupos
de causas, como ha puesto de manifiesto recientemen-
te el estudio de Garcia Benavides 2. Si lo es, sin em-
bargo, cuando se consideran determinadas causas es-
pecificas. ,

Pero uno de los motivos frecuentes de error, de otro
lado facilmente evitable, es la ignorancia, negligencia
o descuido al rellenar los boletines de defuncién. Asi,
el estudio de casi cincuenta mil defunciones corres-
pondientes al afio 1985 en Cataluiia ¥, puso de ma-
nifiesto que cerca de quince mil, el 32%, tenian algin
defecto formal, como muestra la tabla 1.
Finalmente, debemos considerar los errores de inter-
pretacion o falacias 16gicas. A menudo, las estadisti-
cas de mortalidad se analizan en funcién de otros in-
dicadores, mediante comparaciones ecologicas o de
grupos. En éstas la unidad de analisis no es el indivi-
duo sino un grupo de la poblacién o la poblacién en-
tera. Una de las ilustraciones mds cldsicas de estos
errores de interpretacidon se debe a los trabajos de
Durkheim sobre el suicidio, estudios, por otro lado,
muy interesantes 1°. La observacién de que la morta-
lidad por suicidio a principios de siglo era mucho ma-
yor en los paises en los que predominaba la religién
protestante que en los de hegemonia catélica, podia
llevar a la conclusion de que el protestantismo era mas
tanatégeno que el catolicismo. Sin embargo, los da-
tos empiricos no excluian la posibilidad de que fue-
ran los catdlicos que vivian en paises protestantes los
que se suicidaran con mayor frecuencia. Ejemplos re-
cientes de estas falacias nos aportan Rosen et al ¢ al
referirse a la utilidad de las estadisticas de mortali-
dad en Suecia.

Las medidas de mortalidad que no tienen en cuenta
la diferente composicién de las poblaciones respecto
de factores que influyen sobre la muerte pero que no
son modificables (edad o sexo, por ejemplo) se pres-
tan con frecuencia a confusién. Para evitarla, es ne-
cesario llevar a cabo estos analisis con datos indivi-

TABLA 1
Indicadores de calidad formal. Cataluiia 1985
CASOS % RELATIVO % SOBRE TOTAL BED*
Caligrafia ilegible 486 3,2 1,0
Uso de siglas o abreviaturas 4.017 26,8 8,6
Secuencia il6gica de causas 4.613 30,8 9,8
Mas de una causa basica 4.445 29,7 9,5
Falta de nimero de colegiado 4,549 30,4 9,7
TOTAL 14.977 100 31,95

#*

Boletines Estadisticos de Defuncién.
Tomada de: Segura A. La qualitat de les estadistiques de Mortalitat a Catalunya. Barcelona. Universitat Autonoma de Barcelona, 1986. (Tesis doctoral).
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da, o bien el cdlculo de tasas especificas por edad, se-
X0, etc.). En este caso, puede recurrirse al calculo de
indices o de tasas estandarizadas o ajustadas por la
caracteristica que nos convenga neutralizar.

El circuito de los datos

Para comprender mejor cudl es la fiabilidad de las es-
tadisticas y también para poder mejorarla conviene
conocer qué ocurre desde que una persona fallece has-
ta que se publican las estadisticas que contienen los
datos en ella referidos.

El proceso actual es, sin embargo, demasiado com-
plejo y deberia ser objeto de simplificacién como ve-
remos mas adelante.

De acuerdo con la figura 1, una vez se produce el fa-
llecimiento se elaboran tres formularios distintos: el
documento destinado a la funeraria, el certificado mé-
dico oficial, cuya finalidad es administrativa (licen-
cia de inhumacidn y registro civil), v el boletin esta-

afos). . :

distico de defuncién, tinico documento empleado para

la elaboracidn de las estadisticas oficiales.

Desgraciadamente, el formato de los tres documen-
tos es distinto, incluso para las cuestiones comunes.
Lo mas importante es la diferencia que afectaalacon-
signacién de la causa de muerte, como puede verse
al comprobar los impresos reproducidos en las figu-

ras 2y 3.

Una vez se han rellenado los tres documentos siguen
canales distintos. El boletin que es el 1inico que nos
interesa a partir de ahora, pasara de la oficina del re-
gistro civil a la delegacidn del Instituto Nacional de-

Estadistica de la provincia correspondiente. Desdék

1983, primero en Catalufia y luego en otras comuni-
dades auténomas, los boletines son objeto de un pro-
“ceso de validacién, codificacién y elaboracién local. :
El resultado de este proceso, junto con los datos bru-
tos del resto del territorio llega a los servicios centra- -

les del INE donde son objeto, en su caso de codifica-

cién o de comprobacion y de elaboracién global. Una ‘
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Fig. 1. Circuito de'la informacién de la mortalidad
en Catalufia (tomada de: Secretaria General. Ana- -
lisi de la Mortalitat a Catalunya. Barcelona, De-
partment de Sanitat i Seguretat Social. Diversos
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Fig. 2. Modelo de certificado médico oficial de defuncién.

vez procesada la informacién se publica en la serie del

«Movimiento natural de la poblacion espafiola ".»
Con anterioridad las cifras autondmicas prov1510na~
les, pueden haber sido ya publicadas *.

Fl médico certificador

Aunqgue la cumplimentacion del certificado médico -
oficial de defunci6n debe realizarla obligatoriamente
un médico colegiado en la provincia donde ha falle-

cido el difunto, el boletin estadistico de defuncién
(BED) que, como hemos visto, es el tinico documen-
to de transcendencia estadistica, no consta que se re-

llene siempre por el médico que ha extendido el certi-
ficado. Asi, en mas del 11% de los BED procesados: :

en Catalufia entre 1983 'y }9‘85 ‘fno figuraba ei‘ nid-
mero del colegiado. Esta proporcion variaba de una

provincia a otra, siendo inferior en Barcelona (10,83%)
y supenor en Lérida (14, 95%)). Probablemente la d;s— e

tribucién de esta proporcion sea. todavia mis 1rregu-
lar en el conjunto del Estado aunque, hasta la fecha,
desconozco que se haya estudiado. El'significado-de
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Fig. 3. Certificado mtemacmaa! Medeio oficial de boietm esia-; k
distico de defuncmn. :

este indicador se relaciona con la falta de cumplimen-
~ tacién directa del BED por parte del médico, conla
_consiguiente repercusion en la calidad de los datos re-
cogidos. Si el apartado de causas de defuncidn es o
transcrito desde el certificado al boletm por pereonaf
ajena al médico, es facﬂ suponer que puedan produ- -
cirse errores, maxime cuando el formato dp ambos do—;‘
cumentos es distinto. ~ -

- En Catalufia, durante ¢l periodo mencmnado s6lo un
- 40% de los médicos colegiados habia procedido a
- cumplimentar, como minimo, un boletin estadistico

~de defuncion. La media de Ios cumplimentados por
~médico y afio, ‘entre los que lo habian hecho por lo

~ menos una vez, era de 4,5 con'una desviacién estan-

- dar decercade6. La dismbumon del ntimero de bo-
~letines consignados, entre los médicos que lo hacian
fue, asimismo, muy irregular, de forma que més de

la mitad de ellos cumplimentaban uno o dos durante
el afio. En cambio, un nimero muy reducido de mé-
dicos (el 0,2%) rellenaba mds de cincuenta BED por
afio, como muestra la tabla 2. Si consideramos ahora
el numero de médicos que cumplimentan 20 o mas
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TABLA 2
Boletines estadisticos de defuncién cumplimentados segiin
ia frecuencia de cumplimentacion, Catalufia 1985.

PORCENTAJE DE
BOLETINES
N.° DE BOLETINES PORCENTAIJE DE CUMPLIMENTADOS
ANUALES POR CADA MEDICOS QUE SOBRE EL TOTAL DE
MEDICO CUMPLIMENTAN* BOLETINES
1 32,0 8,1
2 13,7 6,5
3.5 21,4 18,3
6-10 189 25,5
200 ILe 272
o+ de20 L2 e

* Serefiere exclusivamente al comunto ‘de médicos que cumphmentan Bo- Dii

f!etmes

‘Tomada de: Segura A. La quahtat de les estad;sthues de Mortalitat a
.- Catalunya. Barcclona Universitat Autonoma de Barcelona, 1986. . (Tesis.
- doctoral). . :

“boletines por afio, vemos que su nimero oscila entre
220y 240 para toda Catalufia con una media anual "

de cerca de 29 boletines y una desvzacxon estandar de
unos 14 boletines. :

Evidentemente el interés practico de conocer este com-
portamiento es que este grupo mas o menos estable
de profesionales tiene una repercusiéon muy elevada
sobre la calidad global de la certificacion, de forma
que puede ser objeto de una atencidn especifica e in-
tensa por parte de las autoridades sanitarias median-
te seminarios de formacién continuada, por ejemplo.
El estudio realizado en Catalufia permitié conocer al-

gunas caracteristicas de los médicos que certifican las
‘defunciones respecto-de los que no lo hacen, aungue

‘no fue posible conocer si ejercian, o no, en un centro

- hospitalario. En cuanto al sexo, la razén hombre/mu- -
jerde los médicos que nunca certifican es de 2, cerca . e
- de4 par los que cértifican menos de 20 defunciones
para los ‘q‘ue Io hacenk Y

aproxunadameDt
%e 20 ocasfones E

los mayores de 65. Entre estos limites, a medida que
aumenta la edad del médico, se incrementa la frecuen-
cia de certificacidn.

Criterios practicos para una certificacién
correcia

Sin duda, la consciencia de la utilidad de las estadis-
ticas y de la transcendencia de la consignacion mate-
rial en el boletin de las causas diagnosticada‘s eseles=

- timulo més importante para conseguir una mejorade
~lacalidad delos datos de los boletines estadisticos de

 defuncién. Ello exige, desde Iuego,que\todos losmé- .
dicos potencialmente certificadores reciban informa-

cién y entrenamiento adecuados al respecto. Lo que,

‘por desgracia, no es frecuente que ocurra. Solo excep-
~ cionalmente el estudiante de medicina espafiol y los -
- 'profesionales en ejercicio son informados.

La experiencia aportada por diversos seminarios de
entrenamiento realizados en Catalufia® demuestra
una mejora sensible de todos los factores que inter- .
vienen en la calidad formal de la certificacién como
puede verse en la tabla 3; asi ocurre con el uso de las
letras mayusculas o el abandono de siglas y abrevia-
turas y con la adaptacién de los criterios internaciona-.

les de certificacion mediante la consignacién de las: -

distintas causas en una secuencia légica. Recientemen-
te, se ha publicado en nuestro medio una recomenda-
cién practica sobre los criterios de certificacion ante

ejemplos concretos *. Todo ello, sin embargo, noes
suficiente. El médico que certifica la defuncion debe

disponer, en el momento de hacerlo, de informacion
solvente sobre la evolucion clinica del enfermo hasta
su fallecimiento. Lo cual no ocurre cuando el que cer-
tifica la defuncidn no es quien lo ha tratado durante
la-enfermedad. De otro lado, el formato de obtencion:
de los datos debe ser modificado con el fin de facili--
tar su consignacion y, desde luego, de permitir la va~ -
lidez 6ptima de los datos que se solicitan. \

3
.féjg S, | A
% TABLA 3
ejora en la certificacién de la causa de defuncion obtenida tras la participacién
en un seminario de enfrenamiento®, Catalufia 1985
PORCENTAJES DE RESPUESTAS CORRECTAS

VARIABLES ANALIZADAS ANTES ] DESPUES PORCENTAJES DE ME"JORA:
Uso letras mayusculas 22,85 34,34 11,49
No uso abreviaturas o siglas 69,19 80,68 11,49
Causa inmediata** 44,32 68,56 24,24
Causa intermedia** 49,87 64,52 14,65
Causa inicial o béasica®* 52,78 66,04 13,26 -
Otros procesos™* 28,91 43,18 14,27
Secuencia logica entre las causas 76,64 90,78 4,14

* Se analizaron las respuestas de 792 participantes.
** Véase figura 3.
Tomada de: Gispert R et al. La eficacia de un seminario informativo sobre la certificacién de las causas de defuncién. Gaseta Sanitaria. 1987; 2: }85 189
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Formacién continuada del médico practice. Contribucion del médico al conocimiento de los problemas de salud de la comunidad: la certificacion de

las causas de muerte.

De ahi que, desde hace unos afios, diversos grupos de
profesionales, médicos vy epidemidlogos, estadisticos
y responsables de los registros civiles vayan discutiendo
y preparando una alternativa a los impresos actual-
mente vigentes. Estas deficiencias no son privativas
de nuestro pais; precisamente, actualmente se estd de-
batiendo en los Estados Unidos la reforma de los cer-
tificados de defuncién para conseguir aumentar la va-
lidez de los datos asi recogidos 2.

Persgseetwas

‘En relacién con el contexto europeo, la cahdad dela

certificacion de las causas de defuncién en Espafia no

~ es especialmente mala, al menos a tenor de la propor-

cion de sintomas y signos morbosos mal definidos en

el grupo XVIde la Clasificacion Internacional de En-

fermedades, como puede verse en la figura 4. Sin em-
bargo, el procedimiento de certificacién es demasia-
do complejo; la ignorancia de la utilidad de las esta-

disticas por parte del médico es-general, y sélo de mo--

do excepcional se producen verificaciones de la cali-
dad de los datos. Estos defectos son unanimemente
reconocidos pero todavia no se ha conseguido una re-
forma efectiva. Desde hace unos afios, expertos de las

instituciones sanitarias y estadisticas vienen trabajan--

do en la elaboracion de una alternativa viabie. Y es

Fig. 4. Proporcién de
causas de defuncidén
mal definidas. Eurcpa
CIRCA 1983 (WHO.
Health Stadistics Anual.
Ginebra 1985. Para Ca-
taluiia, Gabinet Técnic.
Danalisi de Mortalitat |
a Catalunya 1985, Bar- |
celona. Generalitat de |
Catalunya 1987).

‘probable que, como consecuencia de ello, se dispon-
ga en 1990 de un tnico formato para la certificacion
a efectos del Registro Civil y de la Estadistica del Mo-
vimiento Natural de la Poblacidn.

Este impreso reproducird literalmente el modelo inter-
nacional de certificacién por causas de defuncion reco-
mendado por la Organizaciéon Mundial de la Salud.
Con anterioridad, el Parlamento espafiol ya ha apro-
bado la Ley de Estadistica; una Ley que pone el acen-
to en una cuestion, la del secreto estadistico, que puede
resultar muy restrictiva para el anlisis de la mortali-

~dad, a no ser que entre todos consigamos una inter-
; pretamon generosa y, por. lo tanto, que los médicos
nos obliguemos a garantizar a las autoridades esta-

disticas el respeto escrupuloso y efectivo del dere-
cho a la intimidad y la confidencialidad como se puso
de manifiesto en el reciente seminario celebrado en -
Valencia y organizado por la Sociedad Espafiola de_
Epidemiologia 2. :
Mientras tanto seria deseable que todos los médicos
que se vieran en el trance de cumplimentar uno o.va-
rios certificados de defuncidn, no olvidaran la trans-
cendencia sanitaria de las estadisticas de mortalidad,
rellenaran siempre el boletin estadistico, en particu-
lar el apartado de causas de defuncion y, en caso de
duda, solicitaran la colaboracion de la autoridad sa-
nitaria correspondiente.
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- Formacion continuada del médico préactico. Contribucion del médico
_ ai conocimiento de los problemas de saiud de fa comunidad: .

. Ia certificacion de las causas de muerie.
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INDICACIONES: Distaxid esta indicado en el tratamiento de la tlcera duodenal activa durante ocho sema.
nas Lamayoria de los pacientes cicatrizaran en cuatro semanas. Distaxid estd indicado en el tratamiento de
mantenimiento de los pacientes con ticera duodenal, con una dosis reducida de 150 mg a la noche despugg
de cicatrizar la tlcera duodenal activa. No se conocen las consecuencias del tratamiento continuado durante
mas de un afio.

CONTRAINDICACIONES: Distaxid esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida aj 4.
macoy debe ser usado con precaucion en pacientes con hipersensibilidad a otros antagonistas de los recep.
tores H2.

PRECAUCIONES: CGenerales: 1. La respuesta sintomatica al tratamiento con nizatidina no excluye la pre.
sencia de malignidad gastrica. 2. Debido a que la excrecién de nizatidina es fundamentalmente renal, la dg.
sis debe de ser reducida en pacientes con insuficiencia renal moderada a severa. 3. No se han realizadg
estudios farmacocineticos en pacientes con sindrome hepatorrenal. Parte de la dosis de nizatidina es meg.
bolizada en el higado. En pacientes con funcion renal normal y disfuncion hepéatica no complicada, la disposi.
cion de nizatidina es similar a la de sujetos normales. Test de laboratorio; Puede haber test falsos-positivog
para urobilinégeno con Multistix® durante el tratamiento con nizatidina. Cardinogénesis, mutagénesis, alte-
racion de lafertilidad. Un estudio de dos afios de administracion oral para carcinogenicidad en ratas con do-
sis de 500 mg/Kg/dia (alrededor de 80 veces la dosis terapéutica diaria recomendada) no mostro evidencia

de efecto carcinogénico. Hubo unincremento dosis dependiente en la densidad de células detipo enterocro. -

mafin (ECL) enlamucosa oxintica gastrica. En un estudio de dos afios en ratones no hubo evidencia de cargi.
nogenicidad en ratones machos, aungue hubo un incremento de nddulos hiperplasicos hepaticos en los
machos del grupo de dosificacion més alta cuando se comparé con placebo. En ratones hembras que regj.
bieron dosis altas de Distaxid (2000 mg/kg/dia, alrededor de 330 veces la dosis humana) mostraron un incre.
mento marginal estadisticamente significativo de carcinoma hepatico e hiperplasia nodular hepatica, sin que
se viera incremento numérico en ninguno de los otros grupos de dosificacion. La tasa de carcinoma hepatico
de los aminales con la dosis mas alta estaba dentro de los limites del control histérico visto para la colonia de
animales utilizados. Los ratones hembras recibieron dosis tan altas como la maxima tolerada, como indicaba
el excesivo descenso de peso (30%) en comparacion a los controles y laincidencia de ligera afectacién heps-

. tica(elevacion de transaminasas). La aparicién de un hallazgo marginal, inicamente en animales con fa dosig

mas alta, en animales que recibieron una dosis excesiva y en cierta manera hepatotéxica sin‘que hubiera
efecto carcinogénico enratas, ratones machos y ratones hembras (que recibieron hasta 360 mg/kg/dia, alre-
dedor de 60 veces ladosis en humanos), y la bateria de mutagenicidad negativa, dalugara que se considere
que no existe evidencia de potencial carcinogénico para Distaxid. Distaxid no fue mutagénico en una bateria

- detestsrealizados para evaluar el potencial de toxicidad genética, que incluyen test de mutacion bacteriana,

sintesis de DNA, cambio de cromatide hermana; y ensayo de linfoma de rata: En un estudio de fertilidad en

ratas, perinatal y postnatal, en dos generaciones, dosis de nizatidina de hasta 650 mg/kg/dia no produjeron . -

efectos adversos sobre la reproduccion de la generacion parental ni de su progenie. Embarazo. Efectos tera-
togénicos: Estudios de reproduccion en ratas, con dosis orales de hasta 300 veces la dosis humana, en rato-
nes Dutch Belted con dosis de hasta 55 veces la dosis humana, no revelaron ninguna evidencia de aiteracion
de la fertilidad o efectos teratogénicos; pero, a dosis equivalentes a 300 veces la dosis humana, 10s ratones
tratados tuvieron abortos, hubo disminucion del nimero de fetos vivos y disminucién del peso fetal. En ia ad-
ministracion intravenosa a conejas prefiadas New Zeland White, nizatidina a dosis de 20 mglkg produjo
agrandamiento cardiaco, coartacion adrtica y edema cutaneo en un feto, y a dosis de 50 mg/kg dio lugara
anomalia ventricular, distension abdominal, espina bifida, hidrocefalia y agrandamiento cardiaco en un feto,
No obstante, no hay estudios adecuados ni bien controlados en mujeres embarazadas. Tampoco se sabe si
nizatidina puede causar dafo fetal cuando es administrado a mujeres embarazadas o si puede afectar la ca-
pacidad de reproduccion. Nizatidina debe ser utilizada durante el embarazo unicamente si el beneficio po-
tencial del tratamiento justifica el potencial riesgo para ef feto. Uso durante la lactancia: Nizatidina es
excretaday concentrada en la leche de ratas durante fa lactancia. Las crias lactantes tenian disminucion de
las tasas de crecimiento. Aunque no se han realizado estudios en madres lactantes, se presume que nizatidi-
na se excreta en laleche humana, y se debe tener precaucion cuando se administre nizatidina a una mujer
durante lalactancia. Uso en pediatria: No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios. Uso en geriatria:
Elindice de curacion de la Ulcera en pacientes ancianos fue similar a la presentada por los pacientes de gru-
pos de edad mas jovenes. El indice de efectos adversos y de alteraciones de los parametros de laboratorio
son también similares a las presentadas por los grupos de edad més jévenes. La edad por si sola puede no
ser un factor importante en la farmacologia de nizatidina. Los pacientes ancianos pueden presentar una dis-
minucion de fa funcion renal.

INTERACCIONES: No han sido encontradas interacciones farmacoldgicas entre nizatidina y teofilina, - .

clordiazepdxido, lorazepén, lidocaina, fenitoina, warfarina, aminofilina, diazepan y metoprolol. Nizatidina -

no inhibe la citocromo P-450 ligada al sistema enzimatico de metabolizacion farmacoldgica; €s mas, no
es de esperar interacciones medicamentosas mediadas por inhibicién del metabolismo hepdtico. En

pacientes que recibian dosis muy altas de dcido acetil salicilico diariamente (3,900 mg), se observé aumento - ‘j
de los niveles séricos de salicilato cuando los pacientes recibieron dosis de nizatidina de 150 mg dos.:

veces al dia. :
EFECTOS SECUNDARIOS: Los ensayos clinicos con nizatidina incluyeron casi 5.000 pacientes que reci-

 bieron nizatidina en estudios de diversa duracion. Los estudios controlados con placebo incluyeron alrede-
~dor de 1.900 pacientes que recibieron nizatidina y alrededor de 1.300 que recibieron placebo. En‘estos

ensayos clinicos controlados, entre los efectos adversos més frecuentes estaban: sudoracion (1 % vs. 2%),
urticaria (0,5% vs. menos de 0,01%) y somnolencia (2,4% vs. 1,3%), que eran sigriificativamente mas comu-

- nesenelgrupo de nizatidina. Se comunicaron también otra variada serie de efectos menos frecuentes que no

era posible determinar si eran causados por nizatidina. Hepaticos: Aparecié alteracion hepatocelular, evi-
denciada por elevacion de las enzimas hepéticas (GOT; GPT, o fosfatasa alcalina) en aigunos pacientes, po-
siblemente o probablemente relacionadas con nizatidina. En algunos casos hubo una marcada elevacion de
las enzimas GOT y GPT (mayores de 500 UI/l), y en un caso la GPT fue mayor de 2.000 Ul No obstante, la
tasa global de aumento de las enzimas hepéticas y las elevaciones tres veces superiores al limite superior de
la normalidad, no diferian significativamente de la tasa alteracion de enzimas hepaticas en los pacientes del
grupo tratado con placebo. Todas las anormalidades fueron reversibles después de discontinuacion del tra-
tamiento. Cardiovasculares: En los estudios de farmacologia clinica aparecieron episodios de corta duracion
de taquicardia ventricutar asintomatica en dos individuos a los que se les administro nizatidina y en tres sin:

tratamiento. SNC: Se han comunicado alguncs casos de confusion mental reversible. Endocrinos: En los: s
tudios de farmacologia clinica y en los ensayos clinicos controlados no hubo evidencia de agtividad antian-

drogénica debido a Distaxid. La impotencia y la disminucion de la libido fueron comunicadas con igual
frecuencia por los pacientes que recibieron Distaxid y por los que recibieron placebo. Aparecieron raramente
comunicaciones de ginecomastia. Hematologicos: Se comunicé trombocitopenia fatal en un paciente qué.
era tratado con Distaxid y otro antagonista de los receptores H2. En ocasiones previas, este paciente habia

presentado trombocitopenia coincidiendo con la toma de otros farmacos. Piely anejos: Se comunicdsudora-

cion y urticaria significativa y mas frecuentemente en pacientes tratados con nizatidina que en los tfafadcs_
con placebo. También ha sido comunicado rash y dermatitis exfoliativa. Otros: Se ha comunicado hlperunCHee
mia no asociada con gota ni con nefrolitiasis. Se han comunicado algunos casos raros de reacciones o

hipersensibilidad (p. ej., broncoespasmo, edema de laringe, rash y eosinofilia). Se han comunicado ﬁe?@ ¥ : .

nauseas en relacion con la administracion de nizatidina.

INTOXICACIONYSU TRATAMSENTO: Hay muy poca experiencia clinica de sobredosificacion de Dista\xg -
en humanos. Si ocurriera una sobredosificacion, debe considerarse la utilizacién de carbén activado, prov .

cacion delvémito olavado géstrico, junto ala monitorizacion clinica y tratamiento de soporte convenieaf}TGLOz
dialisis renal durante 4 a 6 horas incrementa el aclaramiento plasmatico en aproximadamente e} 84%.

tests en animales que recibieron grandes dosis de nizatidina mostraron efectos de tipo colinérgico, incluyer -

do lagrimeo, salivacion, emesis, miosis y diarrea. Dosis de 800 mg/kg en perrosy de 1.200 mg/kg en moe‘gf
no fueron letales. Los valores de LD50 fueron de 301 mg/kg y de 232 mg/kg en ratas y ratongs respec
vamente. :

PRESENTACION: Distaxid 150 mg: Envase con 20 capsulas para uso oral. PV.P. 2.573, PV.P, + IVA 2.728: o

Distaxid 300 mg: Envase con 10 cépsulas (CN). PV.P. 2.331, PV.P. + [VA2.471. Esta especialidad s p%ie;ég
dispensar a cargo dela Seguridad Social con la aportacion normal. El envase contiene un prospecio dir ’%} o
al paciente. Existe una ficha téenica a disposicién de la clase sanitaria con més datos de farmac

gia, eficaciay seguridad de nizatidina que se puede solicitar al Departamento Médico del i&?ﬁ@tg” .

rio (Teléfono (21) 653 45 00). ) dica:
Dista, 8. A. Avenida de la Industria, 30. Zona Industrial de Alcobendas. Alcobendas (Madrid). Los med!
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