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Abreviaturas: DDD: dosis diaria definida; DHD: n2 total de DDD/ 1000 habitantes/ dia, de un periodo de seguimiento;
IBP: Inhibidor de la bomba de protones (-prazol).

INTRODUCCION

La sobreutilizacidon de los supresores del acido gastrico en Atencion Primaria se ha
descrito desde 1994 (1), y ha ido creciendo, como muestran: a) un estudio transversal en un
centro de salud urbano en 2006 (2); b) un estudio transversal del Ministerio de Sanidad para el
periodo 2000-08 con los datos de las recetas médicas de Espafia, que prueba ademas que es el
mas alto de Europa (3); y c) un estudio transversal del equipo BIFAP sobre indicacion-
prescripcion real de sus médicos centinela en 2010 (4).

Pero la sobreutilizaciéon de IBP, antes que un problema econdémico, lo es de salud
individual y poblacional, pues no son inocuos, sino que se asocian, no sélo con un efecto de
rebote (5,6), sino con mas efectos adversos moderados y graves sistémicos (7-13). Del estudio
retrospectivo de Xie y col (13), Montero Bardaji realizé una evaluacién GRADE sobre riesgo de
incidencia de Enfermedad Renal Crénica y progresion a Enfermedad Renal Terminal asociados a
IBP, concluyendo que: <<En pacientes en los que puede evitarse la toma de un antisecretor
gdstrico, segun la calidad de la evidencia y la magnitud y precision de los resultados de este
estudio, hacemos una recomendacién débil en contra® de afiadir un IBP o de mantenerlo si ya se
esta utilizando>> (14).

Tras nuestra revision de la literatura, la adecuacién entre la necesidad tedrica y la
prescripcion real no se ha evaluado y publicado en ningln cupo médico de atencién primaria del
Servicio Extremenfo de Salud. Y, dada la importancia de fomentar el mejor balance de beneficios
menos daios anadidos, hemos disefiado e implementado el presente estudio transversal en dos
cupos médicos de atencién primaria de Extremadura.

OBIJETIVO

En dos cupos médicos de pacientes anonimizados, calcular las DDD totales prescritas de
IBP, las DDD prescritas a pacientes susceptibles de ser tratados con IBP, y las DDD no prescritas
a pacientes susceptibles de ser tratados con IBP, para estimar la SOBREutilizacién y la
INFRAutilizacién poniendo en relacién los tres calculos.

DISENO, MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal descriptivo, del periodo 1-ene-2014 a 2-nov-2017, realizado sobre
una base de datos para el andlisis.

Para elaborar la base de datos para el andlisis, sin contener datos de cardcter personal,
tomamos las historias informatizadas de las personas que cumplen criterios clinicos para la
prescripcion de IBP y/o que tienen prescritos IBP, de las que extrajimos sdélo los siguientes datos:

1 Una recomendacién débil en contra significa que los riesgos afiadidos, inconvenientes y costes no son
compensados por los beneficios (riesgos evitados). En esta situacion una mayoria de pacientes informados
no querrian que se les indicara o aplicara la intervencion, pero el resto si.
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a) edad y sexo; b) duracién de la prescripcién de IBP; y c) denominacién y duracién de los
problemas de salud que cumplen criterios clinicos para prescripcion de IBP, segun las fichas
técnicas (15) y la Ultima Revisidn de la Literatura en UpToDate sobre indicaciones de IBP (16).

El Instituto Noruego de Salud Publica, Centro Colaborador de la OMS para Metodologia
Estadistica de Medicamentos, estipula las dosis diarias definidas (DDD) basandose en el uso
terapéutico (17), es decir la dosis diaria media de mantenimiento cuando se utiliza en su
indicacidn principal. Por ejemplo, para el tratamiento de ulceras duodenales, se recomienda 1
Dosis Diaria Definida de IBP, que es equivalente a 20 mg de omeprazol. Y para el tratamiento del
sindrome de Zollinger-Ellison, se recomiendan 3 DDD. El propdsito es que el n2 de DDD
consumidas de un principio activo de una poblacidn sea un equivalente del n2 de tratamientos
diarios en curso con ese principio activo. Por su parte, la DHD (n2 total de DDD/ 1000 habitantes/
dia) de un periodo de seguimiento) es un tanto por mil, que facilita las comparaciones por estar
todas ajustadas a cada 1000 habitantes.

Calculamos el n2 de DDD de cada problema de salud, segun las fichas técnicas y la Ultima
Revision de la Literatura en UpToDate, que multiplicamos por el nimero de dias de duracién y
le afiadimos las DDD de los dias estimados para la discontinuacién recomendada a fin de evitar
o reducir el efecto de rebote. A ésta la denominamos “necesidad tedrica”. Después de estimar
la “necesidad tedrica” discriminamos los que no han obtenido alguna prescripcion de IBP de los
gue han obtenido alguna prescripcion de IBP.

Simultaneamente calculamos el n2 de DDD de cada persona con prescripcion de IBP y
lo multiplicamos por el nimero de dias que lo tiene prescrito. A ésta la denominamos
“prescripcion real”.

MEDIDAS DE RESULTADOS

Teniendo en cuenta el nimero de personas de los cupos en cada uno de los tramos
etarios quinquenales, calculamos las respectivas DDD /dia/1000 personas de cada tramo etario
quinquenal (por sexos) de las tres agrupaciones: a) “necesidad tedrica” de los que no obtienen
prescripcion; b) “necesidad tedrica” de los que si obtienen prescripcidn; y c) “prescripcion real”.

Consideramos SOBREutilizacion (error alfa o falso positivo) a la “NO necesidad teérica
de los que SI reciben prescripcién”, e INFRAutilizacién (error beta o falso negativo) a la “Si
necesidad tedrica de los que NO reciben prescripcién”.

Necesidad teorica

Si No
Si SOBREutilizacién

Reciben

prescripcion | no | NFRAutilizacion

SIGNIFICACION ESTADISTICA PARA EL ANALISIS Y TAMANO DE LA MUESTRA

Con una muestra de conveniencia 1.056 individuos en los dos cupos médicos, esperando
en la “necesidad tedrica” un conservador promedio en todo el periodo de 1 DDD por 100
pacientes/dia, y asumiendo un intervalo de confianza maximo de 0,6 DDD por 100 pacientes/dia,
podemos asumir un nivel de confianza del 95%.

CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA PARA UNA PROPORCION CON SU
INTERVALO DE DE CONFIANZA

Proporcion 1,00%|1-proporcion 0,99

Extremo superior del IC 0,60%

Para un error alfa 5%|=>7 a/2 = 1,960
n= 1.056
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Este cdlculo de la significacion estadistica no equivale a la significacién practica o
relevancia clinica, cuya discusidn para la toma de decisiones va mucho mas alld en el seno de un
razonamiento practico.

RESULTADOS

Los dos cupos de una zona de salud del SES incluian a 1174 beneficiarios, con un 51% de
mujeres, y una media de edad de 55 afios. El tiempo de seguimiento de los registros analizados
fue de 1401 dias (3,8 afios).

Necesidad tedrica: Tras analizar todas las condiciones susceptibles de tratamiento con IBP, la
necesidad tedrica obtenida como media del conjunto de la poblacidon de ambos cupos fue de
9,3 DDD de IBP/ dia/ 1000 habitantes, a razén de en 5,5 en varones y 13,2 en mujeres.

Prescripcion real: La prescripciéon real de IBP registrada durante el periodo estudiado, como
media del conjunto de la poblacién de ambos cupos, fue de 42,4 DDD de IBP/ dia/ 1000
habitantes, a razon de en 38,1 en varones y 26,7 en mujeres.

Necesidad tedrica vs Prescripcion real: Las mediciones de la necesidad tedrica vs la prescripcion
real, segun los registros del SES, muestran una SOBREutilizacién de +33 DDD de IBP/ dia/ 1000
habitantes en el conjunto dela poblacién de ambos cupos, que se distribuye en +32,5 en varones
y +13,5 en mujeres.

En la tabla 1 mostramos en extenso el resumen de estos resultados de la poblacidn total,
ademas de su distribucion en todos los quinquenios de edad. En la adenda A mostramos en
detalle nuestras anotaciones por afio, cupo, sexo y quinquenio etario.

DISCUSION

La prensa generalista publicaba el 20-mar-2018 las declaraciones de un directivo
sanitario diciendo: “Actualmente, [en un determinado Servicio de Salud] se consumen 138 dosis
diarias por cada 1.000 habitantes, y queremos reducir el consumo a 100 dosis por 1.000”. Sin
ofrecer las razones de por qué 100, podria estar dando por buena una cifra que contiene una
parte legitima y otra parte ilegitima, refiriéndonos a legitima como la que ha probado
experimental u observacionalmente tener positivo el balance de los beneficios menos los dafios
afiadidos, e ilegitima la que no lo ha probado. En realidad, la prueba experimental u
observacional es el criterio externo que debe cumplir un indicador para que sea relevante (18),
y por eso su contenido de verdad se denomina validez criterial.

Nosotros hemos buscado la prueba experimental en las fichas técnicas y en la Ultima
actualizacién de la revision “UpToDate”. Sabido es que la Ficha Técnica de hoy es un documento
descriptivo en el fragmento moral legalista, pero no puede ni debe tomarse como prescriptivo
en el fragmento moral del consecuencialismo (19). Este consecuencialismo se refiere a la
relevancia clinica de los resultados en salud. Para acercarnos lo mas posible a esta relevancia
clinica, hemos utilizado la revisidn de la literatura “UpToDate” mas actualizada en el periodo de
nuestro estudio (16), por si las “indicaciones” legalistas de las fichas técnicas no reflejaban al
menos el fragmento consecuencial (legitimidad cientifica) de las practicas clinicas. Nuestra
“necesidad tedrica” pretende capturar esto en lo posible.

Una de las limitaciones de estudios indicacidn-prescripcién, como este nuestro, es el
infra-registro de los problemas de salud en las historias clinicas. Para evitar lo mds posible esta
mengua, nosotros elegimos estos dos cupos por ser de los mas altamente confiables en el
registro de los problemas de salud. No obstante, no podemos garantizar que hayan sido
registradas todas las condiciones susceptibles de tratamiento con IBP.
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Con nuestras fortalezas y limitaciones hemos obtenido una clara SOBREutilizacién entre
las 9,3 DHD de “necesidad tedrica” y las 42,4 DHD de prescripcion real.

Dado que las tasas de casos susceptibles de tratamiento con IBP de nuestros dos cupos
pueden no ser representativos Tal estimacion podria no ser extrapolable, cuyas tasas de casos
susceptibles de tratamiento por IBP podrian no ser representativos de la poblacién general.

Si bien los datos de estos dos cupos pueden ser extrapolados a la poblacién del SES,
nuestra estrategia para estimar la “necesidad tedrica de IBP” seria util para que fuera
automatizada por los Sistemas de Informacidn. Y, si bien es cierto, que el resultado obtenido
solo seria aceptablemente valido a condicién de tuviera una alta fiabilidad entre los problemas
de salud registrados y los “reales”, si tal condicidon no se cumpliera globalmente, la validez podria
alcanzarse incluyendo sélo una significativa muestra aleatoria de un universo de cupos con esa
alta fiabilidad.

ASPECTOS ETICOS

12 Dictamen favorable del CEIm: Este estudio, al que se asignd el cédigo 086-2019, recibid el
dictamen favorable del Comité Etico de Investigacién con medicamentos de la provincia de
Caceres el 23-oct-2019

22 Conflictos de intereses: Los autores declaran no tener conflictos de intereses, segun los cinco
apartados de los que consta el Formulario del Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas para la declaracidn de potenciales conflictos de intereses.

32 Financiacion: Ninguna financiacién a los autores y participantes ajena a sus salarios del SES.

42 Consentimiento informado: Dado que no se trata de un ensayo clinico, sino de un estudio
epidemioldgico transversal con los registros de pacientes anonimizados, nuestra investigacion
observacional de ambito epidemioldgico, estd exenta de la obligatoriedad de consentimiento
informado. El autor principal, IDF, ha sido el garante de la anonimizacion de la base de datos
para el analisis, no tomando los datos de cardcter personal que pudiera permitir asociar los
registros con los individuos.
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Tabla 1: Necesidad tedrica de IBP frente a la Prescripcidn real, en dos cupos, seguin la base de datos del SES, en 2014-17 (*).
Necesidad tedrica de IBP Prescripcion real de IBP
.| N2 Habitantes Potencial
Tramo etario ambos cupos Nececesidad tecrica de Nececesidad teérica de I1BP prescripcién real de 1BP Prescripcion real de IBP en 'NFRA”t'l'_Z_ac'O_’j o
18P en ne pDD/dia | " PHP=n® DDD/ dia / on n° DDD/ dia DHD = n2 DDD/ dia / 1000 SOBREutilizacion
1000 habitantes habitantes

0-4 afios 15 0,0 0,0 0,0 0,0
5-9 afios 34 0,0 0,0 0,0 0,0
10-14 afios 35 0,1 3,2 0,0 0,2 infra
15-19 afios 37 0,7 20,0 0,3 9,2 infra
20-24 anos 43 0,0 1,0 0,2 5,6 sobre
25-29 anos 57 0,0 0,0 0,1 1,2 sobre
30-34 afios 46 0,1 1,2 0,4 9,4 sobre
35-39 afios 60 1,0 16,5 0,6 10,4 infra
40-44 afios 66 0,0 0,0 1,9 28,5 sobre
45-49 afos 68 0,5 7,4 2,7 40,3 sobre
50-54 afios 70 1,2 17,1 1,9 27,6 sobre
55-59 afios 89 0,4 5,0 5,4 60,3 sobre
60-64 anos 95 1,0 10,1 5,1 53,3 sobre
65-69 anos 76 1,1 14,0 4,1 53,4 sobre
70-74 afios 105 1,8 16,8 8,3 78,7 sobre
75-79 aios 94 1,0 11,0 6,2 65,9 sobre
80-84 afios 99 1,8 17,7 6,9 70,2 sobre
> 85 afios 85 0,3 3,4 5,6 66,1 sobre

Totales 1174 10,9 9,3 49,8 42,4 sobre
(*) La media anual se ha obtenido del periodo estudiado de 1401 dias (3,8 afios), entre 2014y 2017.
DDD: Dosis Diaria Definida; IBP: inhibidores de la bomba de protones o "prazoles".




