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EDITORIAL

REVISIONES SISTEMATICAS, UNA HERRAMIENTA CLAVE PARA LATOMA DE
DECISIONES CLINICAS Y SANITARIAS
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Debemos felicitarnos por este monografi-
co que la Revista Espafiola de Salud Publica
dedica a las revisiones sistematicas. Si bien
es cierto que el nimero de revisiones siste-
maticas publicadas en revistas espafolas in-
dexadas ha ido en aumento en los ultimos
afios (en un intento rapido de sustentar esta
afirmacion, hemos estimado que serian unas
750 las revisiones sistematicas o metanalisis
publicados hasta la fecha), hasta donde nos-
otros sabemos se trata del primer nimero de
una revista biomédica espafiola dedicado
especificamente a las revisiones sistemati-
cas. Este hecho pone bien de manifiesto la
importancia creciente que las revisiones sis-
tematicas, como modelo de investigacion
(denominada secundaria) y también como
tipo de publicacion cientifica (sintesis) es-
tan adquiriendo en todo el mundo. En un
editorial reciente de esta misma revista ar-
gumentdbamos acerca de esta tendencia'.
Algunos datos que apoyarian esta afirma-
cion serian la notable expansion de los re-
cursos bibliograficos especificos (bases de
datos bibliograficas de documentos de sin-
tesis, como la Cochrane Library o su ver-
sion en idioma espanol la Biblioteca Coch-
rane Plus)? o de herramientas que facilitan
su identificacion y utilizacion (como la base
de datos colaborativa Epistemonikos)?, asi
como también el elevado factor de impacto
que algunas de estas fuentes han obtenido
en poco tiempo desde su aparicion (por
ejemplo, la Cochrane Database of Systema-
tic Reviews tiene actualmente un factor de

impacto de 5,703 que la ha colocado en el
primer decil dentro de la categoria de revis-
tas del area de medicina general/medicina
interna). Por todo ello, esta iniciativa debe
ser muy bienvenida en la medida que supo-
ne un incentivo para que otros se animen
también a emprender esta labor cientifica
tan necesaria y util, todavia muy lejos de la
actividad desarrollada en otros paises au-
menta la percepcion social del valor de este
tipo de contribuciones y difunde sus resulta-
dos para que otros puedan fundamentar me-
jor sus decisiones clinicas y sanitarias.

Son varios los aspectos especificos que
deseamos destacar de este monografico. En
primer lugar, la presencia de un articulo de
colaboracion especial que trata acerca de as-
pectos metodologicos relacionados con las
revisiones y metanalisis. Se trata este de un
campo muy dinamico y prolifico donde
constantemente se estan investigando y pro-
poniendo nuevos métodos y directrices para
realizar este tipo de estudios con mayor ca-
lidad. A modo de ejemplo, la Colaboracion
Cochrane (a través de sus 16 grupos de mé-
todos)*, organizacion referente por lo que
respecta a las revisiones sistematicas, o el
grupo de trabajo internacional GRADE®
que lo es en el desarrollo de guias de practi-
ca clinica, estan impulsando numerosas ini-
ciativas de amplio calado para refinar la me-
todologia de las revisiones y mejorar su
utilizacion por parte de los usuarios finales.
En esta monografia se incluye un articulo
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que trata sobre uno de los desarrollos mas
recientes y que despierta mayor interés, co-
mo son los metanalisis en red (network me-
ta-analysis)™® pues permiten combinar da-
tos de estudios en los que se han realizado
comparaciones directas entre intervenciones
alternativas con datos procedentes de com-
paraciones indirectas. Se trataria de una es-
pecie de triangulacion, donde se busca apro-
vechar toda la informacién disponible,
especialmente cuando, como suele ser el ca-
so en demasiadas ocasiones, escasean las
comparaciones directas entre alternativas de
tratamiento. Es una buena noticia observar
como en nuestro ambito existen expertos
que demuestran poseer experiencia en esta
materia tan compleja y, ademas, lo divulgan
de forma muy didactica.

En segundo lugar, cabe destacar la varie-
dad de temas, de modalidades de interven-
cion y de métodos de analisis utilizados en
las revisiones que componen este monogra-
fico, lo que, una vez mas, denota la riqueza
de posibilidades que ofrece esta metodolo-
gia asi como también algunas controversias
subyacentes. Mientras que algunas revisio-
nes sistematicas adoptan el enfoque clasico
evaluando los efectos de una intervencion a
partir del andlisis combinado (metanalisis)
de ensayos clinicos controlados aleatoriza-
dos, otras lo hacen mediante la técnica del
metanalisis acumulativo combinando datos
de ensayos clinicos y estudios observaciona-
les. También hay aqui revisiones que aplican
el metanalisis para evaluar pruebas diagnos-
ticas o para evaluar la fiabilidad de un test.
Estos son aspectos de mas reciente desa-
rrollo, donde todavia existe un amplio reco-
rrido metodologico por completar, no exento
de limitaciones y controversias, pero donde
la necesidad y oportunidad de hacerlo es
incuestionable. A modo de ejemplo, cabe
mencionar que la Colaboracion Cochrane ha
desarrollado solo recientemente métodos
especificos para realizar revisiones con
metanalisis de pruebas diagnodsticas® que
han permitido iniciar la publicacion de este
tipo de revisiones en la Cochrane Library.

También existen en nuestro pais grupos de
investigacion que han hecho importantes
contribuciones en esta aplicacion especifica
del metanalisis como, por ejemplo, el grupo
de la Unidad de Bioestadistica del Hospital
Ramon y Cajal, desarrollando el software de
libre distribucion conocido como Meta-
DiSc!®.

En tercer lugar, cabe destacar que muchas
de las intervenciones que aqui se evaluan
son de salud publica y cabria considerarlas
como complejas puesto que, a diferencia de
una tipica intervencion médica, estan com-
puestas por multiples componentes que a
menudo no son estandarizables y que interac-
than entre si. Sin duda, la evaluacion de este
tipo de intervenciones constituye todo un
reto, tanto por la dificultad intrinseca para la
realizacion de estudios primarios que evalu-
en su eficacia como por la dificultad que
supone su evaluacion de conjunto por medio
de una revision sistematica y su correcta
interpretacion. Este es un ambito donde se
estd prestando una creciente atencion por la
necesidad que existe de disponer de métodos
adecuados para interpretar esta informacion.
Sélo asi sera posible identificar qué compo-
nentes de estas intervenciones son los que
determinan unos mejores resultados, de
modo que puedan tomarse decisiones bien
fundamentadas en politicas de salud. A
modo de ejemplo, recientemente la Colabo-
racion Cochrane ha puesto en marcha un
proyecto denominado Methodological
Investigation of Cochrane Reviews of Com-
plex Interventions (MICCI), cuyo objetivo
es identificar modelos, herramientas, teorias
y marcos conceptuales que hayan sido utili-
zados hasta la fecha en este tipo de revisio-
nes, con el fin de elaborar y consensuar unas
directrices especificas que puedan guiar a
los futuros autores de este tipo de revisiones.
Nuevamente, este ejemplo supone un peque-
fio boton de muestra del gran dinamismo que
existe en el area del desarrollo metodologico
relacionado con las revisiones. También
dentro de la Colaboracion Cochrane existe
un grupo de revision que, a diferencia de la
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mayoria del resto de los grupos, esta focali-
zado en el analisis de este tipo de interven-
ciones [Effective Practice and Organisation
of Care (EPOC) Group]''. El enfoque de este
grupo esta en la evaluacion de intervencio-
nes disefiadas para mejorar la prestacion, la
practica y la organizacion de los servicios de
salud, frecuentemente mediante intervencio-
nes complejas. Desde este editorial nos atre-
vemos a invitar a cuantos estan particular-
mente interesados en estos aspectos metodo-
logicos para que participen activamente en
las iniciativas mencionadas, pues sin duda
seran determinantes para el desarrollo de
este campo en los proximos afos.

En cuarto y ultimo lugar, cabe remarcar
que para la revision editorial de estos traba-
jos se han utilizado las directrices PRISMA,
recientemente adoptadas por esta revista.
Sin duda, esta ha sido una decision impor-
tante en la medida que esta herramienta
ayuda a estandarizar el proceso de revision
por pares, a la vez que contribuye a una me-
jor calidad de las publicaciones. Nunca se
insistira lo suficiente en la importancia de la
calidad del reporte de los estudios de inves-
tigacion (entre los cuales se hallan también
las revisiones sistematicas) que se publican
en las revistas biomédicas y que se pueden
consultar en la web de la red EQUATOR'2.
Estas herramientas requieren, necesaria-
mente, que los aspectos que son esenciales
en cuanto al disefio del estudio y reporte de
los resultados se comuniquen con el sufi-
ciente grado de detalle y ademas que se ha-
ga de una manera consistente, objetiva y
clara para permitir su interpretacion no ses-
gada.

En conclusion, sea muy bienvenido este
numero monografico de la Revista Espafiola
de Salud Publica por el valor que tienen en
si mismo los trabajos que en él se publican y
como precedente de una presencia de las re-
visiones sistematicas que, en un futuro pro-
ximo, esperamos sea mas habitual en las re-
vistas biomédicas de nuestro pais.
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RESUMEN

En investigacion clinica, el metaanalisis ha servido generalmente para
evaluar la eficacia y la seguridad de un tratamiento a través de la comparacion
con un Unico comparador. Las comparaciones indirectas, a través del método
de Bucher, permiten combinar datos procedentes de estudios primarios de una
forma sencilla cuando la informacion para las comparaciones directas es limi-
tada o inexistente. Las comparaciones mixtas permiten combinar las estima-
ciones procedentes de comparaciones directas e indirectas, aumentando el po-
der estadistico. En la actualidad, es necesario el desarrollo de aplicaciones
informaticas para el célculo de metaanalisis de comparaciones indirectas y
mixtas. Por este motivo, se ha desarrollado una hoja de calculo con Microsoft
Office Excel para el calculo de comparaciones indirectas y mixtas, de uso
sencillo para investigadores clinicos interesados en revisiones sistematicas
con metaanalisis, pero no familiarizados con el uso de paquetes estadisticos
mas avanzados. La utilizacion de esta hoja de célculo para las comparaciones
indirectas y mixtas puede ser de gran utilidad en epidemiologia clinica, con el
fin de extender el conocimiento proporcionado por el metaanalisis tradicional
cuando la evidencia de las comparaciones directas es limitada o inexistente.

Palabras clave: Metandlisis como asunto. Revision sistematica. Medici-
na Basada en la Evidencia. Practica Basada en la Evidencia.
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ABSTRACT

Development of an Excel Spreadsheet for
Meta-Analysis of Indirect and Mixed
Treatment Comparisons

Meta-analyses in clinical research usually aimed to evaluate treatment
efficacy and safety in direct comparison with a unique comparator. Indi-
rect comparisons, using the Bucher’s method, can summarize primary data
when information from direct comparisons is limited or nonexistent.
Mixed comparisons allow combining estimates from direct and indirect
comparisons, increasing statistical power. There is a need for simple appli-
cations for meta-analysis of indirect and mixed comparisons. These can
easily be conducted using a Microsoft Office Excel spreadsheet. We deve-
loped a spreadsheet for indirect and mixed effects comparisons of friendly
use for clinical researchers interested in systematic reviews, but non-fami-
liarized with the use of more advanced statistical packages. The use of the
proposed Excel spreadsheet for indirect and mixed comparisons can be of
great use in clinical epidemiology to extend the knowledge provided by
traditional meta-analysis when evidence from direct comparisons is limi-
ted or nonexistent.

Keyword: Meta-Analysis as Topic. Evidence-Based Medicine. Eviden-
ce-Based Practice. Systematic review.
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INTRODUCCION

La revision sistematica con metaanalisis
esta considerada como la principal herra-
mienta que permite sintetizar de manera
integral la evidencia cientifica disponible, y
cuando se realiza y se reporta de una manera
completa y transparente, permite estimar el
efecto de un determinado tratamiento con un
elevado nivel de calidad y rigor cientifico'.
Los metaanalisis han estado dirigidos tradi-
cionalmente a evaluar la eficacia y la seguri-
dad de un tratamiento a través de una com-
paracion directa con un tnico comparador,
habitualmente placebo o cualquier trata-
miento estandar. Este hecho ha puesto en
evidencia la falta de informacion procedente
de estudios que comparan directamente
alternativas terapéuticas que compiten entre
si en la practica clinica. Asi, en los ultimos
afios se han venido desarrollando e imple-
mentado métodos cuantitativos que permi-
ten comparar diversos tratamientos entre si
de manera indirecta cuando estos tratamien-
tos se han comparado frente a un compara-
dor comun (por ejemplo placebo), pero la
informacion procedente de comparaciones
directas es escasa o inexistente. Asimismo,
en caso de existir evidencia procedente de
comparaciones directas entre tratamientos,
estas se podrian combinar junto a las compa-
raciones indirectas a partir de comparacio-
nes mixtas, permitiendo asi incrementar la
evidencia cientifica al respecto.

De igual forma, la consolidacion del
metaanalisis tradicional de comparaciones
directas ha estado también relacionada con
su implementacion en aplicaciones informa-
ticas y programas estadisticos. En este senti-
do, existen diversas utilidades desarrolladas
en hojas de calculo para Microsoft Excel®3
que permiten realizar metaanalisis de una
manera cada vez mas sencilla y coémoda, sin
necesidad de recurrir al uso de complejos
programas estadisticos. En este sentido, son
escasas las aplicaciones informaticas para el
calculo de comparaciones indirectas y mix-
tas de uso facil para el investigador clinico.

El objetivo de este trabajo es exponer los
conceptos metodoloégicos basicos de las
comparaciones indirectas y mixtas a partir
del desarrollo de una sencilla hoja de calcu-
lo en Microsoft Excel, con objetos visuales
y programacion en lenguaje Visual Basic.

COMPARACIONES INDIRECTAS
Y MIXTAS

Comparaciones indirectas

A partir de una revision sistemdtica con
metaanalisis de comparaciones directas
podemos determinar cuanto mejor es un tra-
tamiento B respecto a un tratamiento A
© AB. directa)> Y CUANtO mejor es un tratamien-
to C respecto al mismo comparador A (© AC.
direeta) - Brevemente, para la obtencion de
estimadores combinados directos, los resul-
tados de los estudios individuales son pon-
derados en funcidn de su precision a través
de diversas técnicas y modelos. La eleccion
del modelo empleado depende fundamen-
talmente de la consideracion de la hipotesis
de homogeneidad de efectos entre los resul-
tados de los estudios individuales incluidos
en la revision sistematica’. En el modelo de
efectos fijos se asume que los estudios
incluidos en el metaanalisis estan estimando
aun Gnico, y comun, efecto poblacional, por
lo que la unica variabilidad presente es debi-
da al azar. El modelo de efectos aleatorios se
fundamenta en que los estudios estiman una
distribucion de efectos en la poblacion, asu-
miendo que los efectos subyacentes siguen
una distribuciéon normal con una media y
varianza fijas. En otras palabras, el efecto
individual de cada estudio estima a un efec-
to poblacional diferente.

En ausencia de estudios que presenten
comparaciones directas de B respecto a C,
es posible establecer una comparacion indi-
recta y obtener una estimacion de la medida
del efecto (O | girecrs)» COmMO la diferencia
entre las dos comparaciones directas (tabla
1). Este tipo de comparaciones indirectas
también se suele denominar ‘comparacio-

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°1



DESARROLLO DE UNA HOJA EXCEL PARA METAANALISIS DE COMPARACIONES INDIRECTAS Y MIXTAS

Tabla 1
Descripcién grafica y formulacion implementada en la hoja de Excel para comparaciones indirectas y mixtas*

Comparacion indirecta entre By C

Efecto indirecto: Donde:

Bac, inarects = Onc.recta = Onp direca S"[Bac,diecta ] = [(IC superior = I inferior)/3,92)]°
One, arecia O e $°[Bas airectal = [(IC superior = IC inerior)/3,92)]”

con IC95%: s’ [Bsc,indirectal= s [Oacdirectal + s? [Ons,directal

eBC, indirecta kS lrgsxs[eac, indirerta]
Oge. indirecta S[0acindirecta] = VIS (O ndirecta)]

Comparacién mixta entre By C

Efecto mixto: Donde:
0 . 1 4o 1 Szlesc,directa] = [(IC superior — IC infericor)/argz)]2
e“‘ dhatia eAC, dlicts BC directa S 2 [ eBC‘dimm ] BC.indirecta S 2 [ gBC.indiracIa ] . 1
QBC,mbzm = S* Ogcmixtal=
esc. directa { 1 518 ! ] I 1 1
S?[0pc S [6pc s +
Um indirecta [ BC directa ] [ BC ,indirecta ] 52 [e — ] 52 [e Aeiieca ]
0 | con IC 95%:
BC, mixta
eBC, mixta 1,96’(5[93(:‘ mixta] S[esc’mixta] = '\I(sz(egc’mixga) ]

O: medida del efecto en escala aditiva (diferencia absoluta del riesgo (DR), logaritmo del riesgo relativo (log(RR)), logartitmo de la razén de odds (log(OR)), diferencia de
medias (wmd) o diferencia de medias estandarizadas (smd))
S?: varianza de la medida del efecto; s: error estandar de la medida del efecto; IC: intervalo de confianza.
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nes indirectas ajustadas’ o método de
Bucher*. Por ejemplo, supongamos que el
tratamiento C es mejor que A y permite pre-
venir 5 casos adicionales de enfermedad por
cada 100 pacientes tratados. Y que el trata-
miento B es mejor que A y previene 2 casos
por cada 100. Una estimacion indirecta de la
eficacia relativa del tratamiento C respecto
el tratamiento B de forma aproximada,
resultaria en una eficacia relativa de 3 casos
prevenidos por cada 100 pacientes tratados.
Asi, seria posible estimar los potenciales
beneficios relativos de las distintas compa-
raciones entre A, By C.

Comparaciones mixtas

Asimismo, cuando se dispone de eviden-
cia de estudios que presentan metaanalisis
de comparaciones directas de B respectoa C
(QBC . directa)? es pqsible combinar la eviden-
cia dlrectq e indirecta (GBC’ indirecta) €N UNA
comparacion mixta (GBC’ mixta)» COMO Un
promedio ponderando por el inverso de sus
respectivas varianzas® (tabla 1). En el ejem-
plo, la comparacion mixta entre C y B inte-
gra los resultados de la comparacion directa
de los dos tratamientos con los resultados de
la comparacion indirecta obtenida a partir
de la informacion del resto de comparacio-
nes directas (B frente a A y C frente a A).
Las comparaciones mixtas pueden no solo
complementar la informacion para aquellas
comparaciones en las cuales existe poca
informacién sino también pueden ayudar a
mejorar la precision de las estimaciones del
efecto de los tratamientos.

Condiciones de aplicacion: transitividad
y consistencia

Es importante remarcar que la evidencia
indirecta es de caracter observacional,
pudiendo presentar serios problemas de
validez interna’, por lo que se requieren
unas condiciones basicas de aplicacion. La
primera es la transitividad®®, cuando los
estudios en los que se comparan de forma
directa el tratamiento B con A y el trata-
miento C con A son comparables por no

diferir en relacion a la distribucion de facto-
res modificadores del efecto. La transitivi-
dad puede formularse de una manera senci-
lla del modo que una comparacion indirecta
entre tratamientos estima validamente una
comparacion directa no observada. Aunque
la transitividad no se puede probar estadisti-
camente, su plausibilidad se puede evaluar
conceptualmente desde una perspectiva mas
clinica o epidemioldgica cuando hay com-
paraciones directas entre los diferentes tra-
tamientos que conforman un ciclo cerrado
en una red de estudios ABC (tabla 1). Cuan-
do no hay comparaciones directas, una de
las hipotesis establecidas al pretender calcu-
lar el efecto de C frente a B es que uno pue-
de utilizar el conocimiento de C frentea B a
través de un comparador comun A. Esta
aplicacion del supuesto de transitividad per-
mite decir que el comparador comun A per-
mite establecer una comparacion valida
entre los tratamientos. Para que se cumpla el
supuesto de transitividad, no deben presen-
tarse diferencias en relacion con la distribu-
cion de factores modificadores del efecto
entre los ensayos considerados. Ejemplos
de posibles factores modificadores del efec-
to a nivel de estudio clinico pueden ser
aquellos aspectos relacionados con el
paciente (por ejemplo, la edad, el sexo, pre-
sencia de comorbilidades, etc.), la interven-
cion (dosis, duracion), el comparador y el
resultado (diferencias en la definicion del
acontecimiento o enfermedad que se quiere
prevenir o tratar). Por ejemplo, el no cum-
plimento de la condicion de transitividad
puede producirse especialmente cuando se
comparan tratamientos ‘nuevos’ respecto a
tratamientos ‘antiguos’ debido a que pueden
existir variables no observadas que pueden
diferir entre las comparaciones, si bien es
posible identificar a priori posibles factores
modificadores del efecto y comparar sus
distribuciones. También es posible que no
se cumpla cuando los tratamientos han sido
estudiados en indicaciones terapéuticas
diferentes. Diversos autores® formulan la
condicion de transitividad diciendo que si
los estudios que comparan A con C no tie-
nen un brazo By los estudios que comparan
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A con B no tienen un brazo C, puede consi-
derarse que los brazos B o C han sido
excluidos debidos al azar. De este modo, la
transitividad no se cumplira si la eleccion
del grupo comparador A estd asociado con
el efecto relativo de las intervenciones. Esto
pone de manifiesto la importancia de esta
condicidon, ya que la eleccion de los trata-
mientos que se evaltian en los estudios son
raramente elegidos al azar. La transitividad
puede examinarse por clinicos e investiga-
dores a través de una revision cuidadosa de
las caracteristicas metodologicas de los
estudios y de las poblaciones de pacientes
estudiadas en estos estudios.

Ademas debe existir consistencia o cohe-
rencia entre la evidencia procedente de
comparaciones directas e indirectas (tabla
1). Es decir, cuando podemos considerar
que eBC.,dire:cta €s igual o similar a eBC, indirecta”
La consistencia puede evaluarse estadistica-
mente, es decir, su diferencia puede cuanti-
ficarse a través de un factor de inconsisten-
cia (FI:GBC, directa eBC, indirecta) y utilizar una
prueba Z para comprobar si FI=0 (hipotesis
nula de consistencia) y/o calcular el interva-
lo de confianza para FI*. Es importante
remarcar que la combinacion de estimacio-
nes inconsistentes procedentes de distintas
fuentes puede proporcionar resultados ses-
gados que dejan de tener validez en los pro-
cesos de toma de decisiones. Al igual que
sucede con la condicidn de transitividad, los
estudios individuales combinados en las
comparaciones directas e indirectas no
deben presentar diferencias en relacion a la
distribucion de los factores modificadores
del efecto para que los resultados sean con-
sistentes.

EJEMPLO CON LA HOJA DE
CALCULO EN EXCEL

Consideraciones practicas
Se ha implementado el calculo de compa-

raciones indirectas y mixtas por el método
de Bucher?, junto al factor de inconsistencia

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°1

en una hoja de calculo Excel protegida, con
formulas, objetos visuales (botones) y pro-
gramacion en Visual Basic for Applications
(VBA) tanto de los objetos como de la pro-
pia hoja. Su funcionamiento se ha validado
bajo distintos entornos de Microsoft Win-
dows y versiones de Microsoft Office, fun-
cionando siempre correctamente. Aunque
dependiendo de la version de Microsoft
Office, puede que el usuario necesite desha-
bilitar el uso de macros en Excel (anexo 1).

La hoja se puede descargar de forma gra-
tuita en cualquiera de los URL que figuran
en el anexo 1 o bien solicitandola por correo
electronico a los autores

Ejemplo para comparaciones indirectas

Para ilustrar el uso de la hoja de calculo se
utilizan datos de un reciente metaanalisis en
red sobre intervenciones coronarias percu-
taneas en pacientes con enfermedad corona-
ria no aguda'’. Los autores obtienen en pri-
mera instancia, a partir de un metaanalisis
de comparaciones directas combinando los
resultados de 3 ensayos clinicos (cuyos
resultados se muestran en el anexo 2), un
riesgo menor de revascularizacién corona-
ria en los pacientes tratados con stents con-
vencionales (BMS) respecto los pacientes
tratados con terapia médica (comparacion
identificada como B vs A en la hoja de cal-
culo, con riesgo relativo [RR]=0,78; inter-
valo de confianza del 95% [1C95%]=0,58-
1,05). Mientras que a partir de otro metaa-
nalisis de comparaciones directas para 7
ensayos clinicos obtienen un mayor riesgo
de revascularizacion para pacientes con
angioplastia coronaria transluminal percu-
tanea (PTCA) respecto, de nuevo, a la tera-
pia médica (comparacion identificada como
C vs A con RR=1,08; IC95%=0,74-1,56).

Asumiendo siempre el cumplimiento de
la condicién de transitividad, podemos
obtener una comparacion indirecta entre
ambos tratamientos, BMS vs PTCA, desde
el momento en que ambos se comparan en
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sus respectivos metaanalisis con el mismo
comparador comun, la terapia médica.

Al abrir la hoja de calculo, en primer
lugar hay que elegir la medida del efecto
que se desea utilizar (figura 1). En este
ejemplo es el RR ubicado en la columna de
variables de respuesta de tipo binario
(revascularizacion si/no). A continuacion,
en el cuadro superior para el calculo de
comparaciones indirectas, hay que introdu-
cir los resultados procedentes de los metaa-
nalisis de comparaciones directas anterior-
mente mencionados (figura 2). Los resulta-
dos muestran dos posibles comparaciones
indirectas dependiendo del tratamiento que
fijemos a priori como comparador, BMS vs
PTCA (identificada como B vs C) o bien
PTA vs BMS (identificada como C vs B). En
el primer caso se observa un menor riesgo
de revascularizacion en pacientes con BMS
vs PTCA (RR=0,72; 1C95%=0,45-1,16).
Loégicamente, en el segundo caso es la com-
paracién inversa, que muestra un mayor
riesgo de revascularizacion en pacientes
con PTCA vs BMS (R=1,38; 1C95%=0,86-
2,23). Aunque para ambas comparaciones

se observa que no existe una diferencia esta-
disticamente significativa (p=0,18).

Ejemplo para comparaciones mixtas

En el mismo estudio!?, los autores tam-
bién encontraron 3 investigaciones que
comparaban de forma directa BMS vs
PTCA (anexo 2). El resultado de este metaa-
nalisis de comparaciones directas mostraba
asimismo una disminucion del riesgo de
revascularizacion en los pacientes con BMS
(RR=0,79; 1C95%=0,59-1,06). La compa-
racion mixta, resultante de combinar la evi-
dencia indirecta del apartado anterior con la
nueva evidencia directa, se puede realizar
introduciendo los datos de ambos tipos de
comparaciones en el cuadro inferior para
comparaciones mixtas (figura 3). Es impor-
tante destacar que los resultados que el usua-
rio debe introducir han ser coherentes en
cuanto al orden del tratamiento de interés y el
tratamiento que se utiliza como comparador,
que para ser consistentes con los autores del
ejemplo'® serda BMS vs PTCA. El resultado
de la comparacion mixta indica que de nuevo
hay un menor riesgo de revascularizacion en
pacientes con BCM vs PTCA (RR=0,77,

Figura 1
Meni principal de la hoja Excel
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Figura 2
Cilculo de comparaciones indirectas con la hoja Excel.
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Los datos de las comparaciones directas (A vs. B, y A vs. C) se deben introducir manualmente (Riesgo Rela-
tivo, e intervalo inferior y superior del limite del confianza del 95%).
Los datos de ambas comparaciones directas serian calculados con otro software para metanalisis de compara-

ciones directas®* o bien obtenidos directamente de la revision publicada'’.

1C95%=0,61-0,99), aunque esta reduccion
del riesgo si que resulta estadisticamente
significativa (p=0,0397). La hoja de calcu-
lo también cuantifica el factor de consis-
tencia en el caso del RR en términos relati-
vos junto a su intervalo de confianza del
95% vy la prueba Z para consistencia*. El
resultado indica que hay evidencia para no
rechazar la hipotesis nula de consistencia
entre ambos tipos de comparaciones
(p=0,7440), por lo que estadisticamente
la comparacion mixta es consistente.

LIMITACIONES

Diversos estudios'"'? han puesto de
manifiesto que las comparaciones indirec-
tas y mixtas pueden sobre o infraestimar
los efectos de los tratamientos en relacion
a la evidencia procedente de comparacio-
nes directas, aunque otros autores sugie-
ren lo contrario'3. Asimismo, en la practi-
ca existen comparaciones indirectas que
podrian resultar validas a pesar de no
cumplirse las condiciones anteriormente

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.° 1

expuestas'!. Ademds no debemos olvidar
las limitaciones comunes al metaanalisis
de comparaciones directas, tales como la
falta de homogeneidad, sesgo de publica-
cion, sesgo de seleccion, etcétera. Por este
motivo, actualmente estas técnicas siguen
desarrollandose y evaluandose rigurosa-
mente para aumentar el conocimiento dis-
ponible antes de su generalizacion'“.

En cuanto a las limitaciones practicas
directamente relacionadas con la hoja de
calculo que presentamos en este trabajo,
su aplicacion al andlisis de una red mas
extensa de los tres tratamientos que pre-
sentamos en el ejemplo, implica un
aumento exponencial del nimero de cél-
culos a realizar a través de la propia hoja.
En este caso, la solucion habitual consis-
te en utilizar modelos de metaregresion, a
partir de macros disponibles en progra-
mas estadisticos de caracter general,
como Stata'’ o R'°. Asimismo, el método
de Bucher implementado en la hoja de
calculo sdlo es aplicable al metaanalisis

11
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Figura 3

Calculo de comparaciones mixtas con la hoja Excel
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Los datos de las comparaciones directas e indirectas (B vs. C) se deben entrar de forma manual (Riesgo Relativo, e in-
tervalo inferior y superior del limite del confianza del 95%).
Nota al pie: Los datos de la comparacion indirecta podrian ser calculados utilizando la calculadora anterior para com-
paraciones indirectas (figura 2), mientras que los datos para la comparacion directas serian calculados con otro soft-
ware para metandlisis de comparaciones directas> 3 o bien obtenidos directamente de la revision publicada!®.

de ensayos de dos brazos*. En caso de tener
ensayos con mas de dos brazos es recomen-
dable utilizar modelos de metaregresion mul-
tivariante!”. Por altimo, en cualquiera de las
dos situaciones anteriores puede resultar difi-
cil la valoracion de la condicion de consisten-
cia estadistica de forma global. Para lo cual,
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de nuevo, es recomendable utilizar modelos
de inconsistencia como los de Lumley'® (para
estudios con dos brazos de comparacion) o
Lu y Ades® (para estudios con més de dos
brazos). Estos modelos®'® no permiten com-
binar comparaciones directas e indirectas,
sino que su finalidad es contrastar la asuncion
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de consistencia estadistica entre ambos
tipos comparaciones. En caso de cumplirse
la asuncion de consistencia estadistica, la
estimacion de las comparaciones directas,
indirectas y mixtas puede obtenerse utili-
zando modelos de metaregresion (para
estudios con dos brazos de comparacion) o
metaregresion multivariante (para estudios
con mas de dos brazos)'.

CONCLUSION

En este articulo se han presentado los
aspectos metodologicos basicos de las
comparaciones indirectas y mixtas y su
implementacion a través de una hoja de
calculo en Excel, con el fin de familiarizar
con esta técnica al investigador de una for-
ma sencilla, de tal forma que el uso de las
comparaciones indirectas y mixtas permi-
ta ampliar el conocimiento proporcionado
por la sintesis tradicional de la evidencia
clinica a través del metaanalisis de compa-
raciones directas. Este tipo de compara-
ciones, y su posterior extension al metaa-
nalisis en red'?-2°, son una aportacion
metodolégica importante en la sintesis de
la evidencia cientifica. Su potencial uso en
epidemiologia clinica es considerable ya
que, ademas de proporcionar una estima-
cion mas precisa del efecto de un trata-
miento respecto a alternativas terapéuticas
disponibles, pueden ofrecer informacidn
relevante en situaciones en las que la evi-
dencia procedente de comparaciones
directas es escasa o inexistente. En el futu-
ro, los resultados procedentes de este tipo
de comparaciones pueden ser de gran uti-
lidad para los procesos de evaluacion y la
toma de decisiones si se realizan de mane-
ra coherente, transparente y explicita, con-
siderando las condiciones de transitividad
y consistencia.

BIBLIOGRAFIA

1. Ferreira Gonzalez I, Urratia G, Alonso-Coello P.
Revisiones sistematicas y metaanalisis: bases con-
ceptuales e interpretacion. Rev Esp Cardiol. 2011;
64: 688-96.

Rev Esp Salud Ptblica 2014, Vol. 88, N.° 1

2. Kontopantelis E, Reeves D. MetaEasy: A Meta-Analy-
sis Add-In for Microsoft Excel. J Stat Software. 2009;
30.

3. Neyeloff JL, Fuchs SC, Moreira LB. Meta-analyses
and Forest plots using a microsoft Excel spreadsheet:
step-by-step guide focusing on descriptive data analysis.
BMC Research Notes. 2012; 5: 52.

4. Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The
results of direct and indirect treatment comparisons in
meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin
Epidemiology. 1997; 50: 683-91.

5. Catala-Lopez F, Tobias A. Metaanalisis de ensayos cli-
nicos aleatorizados, heterogeneidad e intervalos de pre-
diccion. Med Clin (Barc). 2013. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2013.06.013

6. Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect
evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med
2004;23:3105-24.

7. Baker SG, Kramer BS. The transitive fallacy for ran-
domized trials: if A bests B and B bests C in separate
trials, is A better than C? BMC Med Res Methodol. 2002;
2: 13. Erratum in: BMC Med Res Methodol. 2003; 3:23.

8. Catala-Lopez F, Hutton B, Moher D. Transitivity pro-
perty across randomized controlled trials: If B is better
than A, and C is better than B, will C be better than A?
Rev Esp Cardiol. 2014 (en prensa).

9. Lu G, Ades AE. Assessing evidence inconsistency in
mixed treatment comparisons. J Am Stat Assoc. 2006;
101: 447-59.

10. Trikalinos TA, Alsheikh-Ali AA, Tatsioni A, Nalla-
mothu BK, Kent DM. Percutaneous coronary interven-
tions for non-acute coronary artery disease: a quantitati-
ve 20-year synopsis and a network meta-analysis. Lancet
2009; 373: 911-8. Erratum in: Lancet. 2009; 374: 378.

11. Chou R, Fu R, Huffman LH, Korthuis PT. Initial
highly-active antiretroviral therapy with a protease inhi-
bitor versus a non-nucleoside reverse transcriptase inhi-
bitor: discrepancies between direct and indirect meta-
analyses. Lancet. 2006; 368: 1503-15.

12. Mills EJ, Ghement I, O'Regan C, Thorlund K. Esti-
mating the power of indirect comparisons: a simulation
study. PLoS One. 2011; 6: €16237.

13. Madan J, Stevenson MD, Cooper KL, Ades AE,
Whyte S, Akehurst R. Consistency between direct and
indirect trial evidence: is direct evidence always more
reliable? Value Health. 2011; 14: 953-60.


http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2013.06.013

Aurelio Tobias et al.

14. Li T, Puhan MA, Vedula SS, Singh S, Dickersin K;
Ad Hoc Network Meta-analysis Methods Meeting Wor-
king Group. Network meta-analysis-highly attractive
but more methodological research is needed. BMC Med.
2011;9:79.

15. Harbord RM, Higgins JPT. Meta-regression in Stata.
Stata Journal 2008; 8: 493-519.

16. Viechtbauer W. Conducting meta-analyses in R with
the metafor package. J Stat Soft. 2010; 36.

17. Salanti G, Dias S, Welton NJ, Ades AE, Golfinopou-
los V, Kyrgiou M, Mauri D, Ioannidis JP. Evaluating
novel agent effects in multiple-treatments meta-regres-
sion. Stat Med. 2010; 29: 2369-83.

18. Lumley T. Network meta-analysis for indirect treat-
ment comparisons. Stat Med. 2002; 21-2313-24.

19. Catala-Lopez F, Tobias A. Sintesis de la evidencia
clinica y metaanalisis en red con comparaciones indirec-
tas Med Clin (Barc). 2013; 140: 182-7.

20. Catala-Lopez F, Tobias A, Roqué M. Conceptos basi-
cos del metaanalisis en red. Aten Primaria. 2014 (en
prensa).

Rev Esp Salud Ptblica 2014, Vol. 88, N.° 1



DESARROLLO DE UNA HOJA EXCEL PARA METAANALISIS DE COMPARACIONES INDIRECTAS Y MIXTAS

Anexo 1
URL:s para el funcionamiento y descarga de la hoja IMTC.xls

Informacion de Microsoft para habilitar/deshabilitar el uso de macros en Excel:

http://office.microsoft.com/es-mx/powerpoint-help/habilitar-o-deshabilitar-macros-en-documentos-de-office-HA01003 107 1.aspx#BM12

Direcciones para descargar la hoja de Microsoft Excel para el calculo de comparaciones indirectas y metaanalisis en red:

- desde la web de Comparaciones Indirectas y Metaanalisis en Red:
http://metaanalisisenred.weebly.com/excel.html

- desde la web del Centro Cochrane Iberoamericano:
http://www.cochrane.es/?q=es/elaborar RS

Anexo 2
Comparaciones directas disponibles para los estudios incluidos en los ejemplos
(a partir de Trikalinos et al 2009)!

Estudio (afo) (vinézrrzgztr:;?igr) Variable de resultado RR (IC95%)
TOAT (2002) BMS vs terapia médica Revascularizacion 2,50 (0,70 — 8,80)
OAT (2006) BMS vs terapia médica Revascularizacion 0,80 (0,70 — 1,00)
COURAGE (2007) BMS vs terapia médica Revascularizacion 0,60 (0,60 — 0,80)
VA ACME (1992, 1998) PTCA vs terapia médica Revascularizacion 0,90 (0,60 — 1,40)
Sievers (1993) PTCA vs terapia médica Revascularizacion 0,80 (0,30 - 1,90)
MASS (1995, 1999) PTCA vs terapia médica Revascularizacion 5,20 (1,90 — 14,50)
VA ACME (2 vasos) (1997) | PTCA vs terapia médica Revascularizacion 1,10 (0,90 — 1,40)
VA ACME (1 vaso) (1997) PTCA vs terapia médica Revascularizacion 19,5 (2,70 — 143)
RITAII (2003) PTCA vs terapia médica Revascularizacion 0,80 (0,60 —0,90)
SWISS-II (2007) PTCA vs terapia médica Revascularizacion 0,60 (0,40 — 0,90)
EPISTENT (1999) BMS vs PTCA Revascularizacion 0,70 (0,50 — 0,80)
TOSCA (1999, 2005) BMS vs PTCA Revascularizacion 0,80 (0,60 — 1,00)
WIDEST (2000) BMS vs PTCA Revascularizacion 1,20 (0,80 — 1,90)
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RESUMEN

Fundamentos: Existen resultados contradictorios sobre el papel del neu-
roticismo como factor de riesgo del trastorno por estrés postraumatico
(TEPT). Los objetivos de este estudio fueron estimar la magnitud y direccion
de la asociacion entre neuroticismo y TEPT asi como analizar la influencia de
diferentes variables moderadoras sobre el tamatio del efecto.

Métodos: Se realizo una revision sistematica y un meta-analisis. La bus-
queda de estudios se efectué en Medline, IME, PsycINFO, Trip Databse y
Google Scholar, siendo el limite temporal hasta octubre de 2012. También se
hizo una biisqueda manual y se contacto con los autores principales. Criterios
de inclusion: (a) estudios empiricos que analizaran la asociacion entre neuro-
ticismo y TEPT mediante escalas validadas o criterios diagnosticos (DSM,
CIE); (b) en sujetos expuestos a un evento traumatico y (c) escritos en inglés
o espafiol. Dos evaluadores independientes realizaron la seleccion y codifica-
ron los datos siguiendo el protocolo previamente elaborado. Se aplicé el mo-
delo de efectos aleatorios para obtener el tamaio del efecto medio y explorar
variables moderadoras.

Resultados: De 96 articulos elegibles, 34 cumplieron los criterios de in-
clusion (9.941 participantes). El tamaiio del efecto medio fue r,=0,371
(IC95%: 0,327-0,414). Se descartoé que hubiera sesgo de publicacion. Se
construyd un modelo predictivo con tres variables (reporte de la etnia, edad y
tipo de muestra: comunitaria o clinica).

Conclusion: El neuroticismo puede considerarse un factor de riesgo para
¢l TEPT en personas que han estado expuestas a un evento traumatico. Estos
hallazgos son importantes para la elaboracion de actuaciones preventivas y de
intervencion.

Palabras clave: Trastorno por estrés postraumatico. Neuroticismo. Tras-
tornos de ansiedad. Salud mental. Revision sistematica. Meta-analisis. Medi-
cina basada en evidencia.
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ABSTRACT
Neuroticism and Post-Traumatic Stress
Disorder: A Meta-analytic Study

Background: There are conflicting results on the role of neuroticism
as arisk factor for post-traumatic stress disorder (PTSD). The objectives of
this study were to estimate the magnitude and direction of the association
between neuroticism and PTSD, and to analyze the influence of different
moderator variables on effect size.

Methods: A systematic review and a meta-analysis were carried out.
The search for studies was conducted in Medline, IME, PsycINFO, Trip
Database, and Google Scholar, until October 2012. A hand search was also
carried out and main researchers were contacted. Inclusion criteria: (a)
empirical studies of the association between neuroticism and PTSD using
validated scales or diagnostic criteria (DSM, ICD), (b) in participants
exposed to a traumatic event and (c) written in English or Spanish. Two
independent evaluators performed the selection and extracted the data
following a previously developed protocol. The random-effects model was
applied to obtain the mean effect size and to explore moderators.

Results: Out of 96 potential articles, 34 fulfilled the inclusion criteria
(9,941 participants). The mean effect size was r, = 0.371 (95%CI: 0.327
and 0.414). Publication bias was discarded as a threat. A predictive model
was elaborated with three variables (reporting of ethnicity, age, and type of
sample).

Conclusion: Neuroticism can be considered as a risk factor for PTSD
in people who have been exposed to a traumatic event. These findings are
relevant for developing preventive interventions and treatments.

Keyword: Post-Traumatic Stress Disorders. Neuroticism. Anxiety
disorders. Mental health. Meta-analysis. Systematic review. Evidence-
Based Medicine.
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INTRODUCCION

En los ultimos afios, el trastorno por
estrés postraumatico (TEPT) ha ganado un
reconocimiento progresivo como un proble-
ma de salud publica' por su alta prevalencia
asi como por tener un alto impacto personal
y social y generar incapacidad y altos costes
en salud, estos Ultimos?* tanto de manera
directa sobre las personas afectadas como
sobre sus familiares®. Asi, segun el estudio
European Study of the Epidemiology of
Mental Disorders (ESEMeD), la prevalen-
cia en poblacion general en Espaia a lo lar-
go de lavida es del 1,95% (IC del 95%: 1,18
-2,73)8 y del 1,9% en Europa (IC del 95%:
1,7-2,1)".

El interés por el estudio del TEPT se ha
incrementado en los Ultimos afios a causa
del impacto personal, social y mediatico de
las catastrofes naturales, de los accidentes y
de los actos de terrorismo y guerras. Por
ejemplo, en Madrid, tras los atentados del
11 de marzo de 2004, la cifra total de TEPT
relacionado con ellos fue de un 2,3% en la
poblacion general de la ciudad, con un 4,3%
en las zonas proximas a las explosiones®.

Uno de los factores de riesgo descritos
para el desarrollo del TEPT tras la exposi-
cion a un evento estresante son determina-
dos rasgos de personalidad, entre ellos, el
neuroticismo’. Conceptualizado en la actua-
lidad como la tendencia relativamente esta-
ble a responder con emociones negativas
ante situaciones de miedo, estrés, frustra-
cion o pérdida, parece ser un predictor sig-
nificativo para los sintomas de TEPT y pro-
blemas generales de salud entre las victimas
de diferentes desastres!®-!4, Recientemente
se han revisado las implicaciones en salud
publica del neuroticismo al ser identificado
como un so6lido correlato y predictor de
diversos trastornos mentales (sobre todo
depresion y ansiedad) y de la morbimortali-
dad de diversas enfermedades fisicas (dia-
betes, trastornos cardiovasculares, proble-
mas dermatoldgicos, respiratorios y gas-
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trointestinales e, incluso, del cancer) y de la
comorbilidad entre ellas asociada a un
mayor numero de complicaciones, un
aumento en la frecuencia del uso de los ser-
vicios sanitarios y peores prondstico y cali-
dad de vida'>.

La literatura cientifica ha estudiado la
relacion entre neuroticismo y TEPT en dife-
rentes poblaciones y tras distintos tipos de
eventos traumaticos'®-?%, sin embargo, exis-
ten hallazgos contradictorios. Mientras que
unos estudios sugieren que el neuroticismo
es un factor de riesgo para desarrollar
TEPT?%-3! otros no han encontrado esta rela-
cion?33, Los estudios meta-analiticos per-
miten analizar en profundidad este tipo de
situaciones en las que existen resultados
discrepantes en la literatura cientifica®*.

Los objetivos de este estudio fueron: esti-
mar la magnitud y direccioén de la asocia-
cidén entre neuroticismo y TEPT tras la
exposicion a un evento traumatico, analizar
la influencia de diferentes variables mode-
radoras sobre el tamafo del efecto y propo-
ner un modelo predictivo con las variables
moderadoras que expliquen mejor la varia-
bilidad en los tamafios del efecto reportados
por cada estudio.

MATERIAL Y METODOS

Disefio. Se realiz6 una revision sistemati-
ca con meta-analisis**. Para su publicacion
se siguieron las indicaciones de la guia Pre-
ferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)®.

Criterios de seleccion de los estudios.
Los criterios de seleccion para la inclusion
de los trabajos encontrados en la revision
fueron:

- que se tratara de estudios empiricos
(casos-controles, cohortes o transversales)
que informaran de medidas de neuroticismo
y de sintomatologia o diagndsticos de TEPT
valorados a través de escalas validadas o del
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cumplimiento de los criterios diagnosticos
segin DSM o CIE.

- que utilizaran los mismos instrumentos
para valorar el TEPT y el neuroticismo en
toda la muestra expuesta al evento traumati-
co.

- que informaran de manera cuantitativa
de la relacion directa entre neuroticismo y
TEPT en muestras de sujetos en las que al
menos el 80% habian estado expuestos a un
evento traumatico.

- y que estuvieran publicados en inglés o
espafiol.

Bisqueda de los estudios. Para optimi-
zar la localizacion de los estudios que cum-
plieran con los criterios de seleccion se rea-
lizé una busqueda sistematica hasta octubre
de 2012 en las siguientes bases bibliografi-
cas de datos: MEDLINE, IME, PsycINFO, Trip
Database y Google Académico. Las pala-
bras-clave utilizadas fueron: “Neuroticism
AND (PTSD OR post-traumatic stress disor-
der)”, las cuales se buscaron en texto libre y
no en Medical Subject Headings (MeSH).
También se contactd mediante correo elec-
tronico con los autores de referencia solici-
tando el envio de los estudios cuyos resulta-
dos no hubieran sido publicados y se revisd
manualmente la bibliografia de los articulos
incluidos en busca de articulos no identifi-
cados previamente.

La valoracion de los criterios de inclusion
fue realizada en dos fases por dos evaluado-
res independientes y a ciegas. En la primera,
se preseleccionaron los articulos revisando
los titulos y los resumenes. En la segunda,
se reviso el texto completo de los estudios
preseleccionados. Los desacuerdos se resol-
vieron por consenso.

Extraccion de los datos. La extraccion
de los datos de los estudios incluidos final-
mente se realizé también por dos evaluado-
res independientes y a ciegas utilizando un
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protocolo de codificacidon, con un manual
previamente elaborado y consensuado’®.
Las variables moderadoras se clasificaron
en variables extrinsecas, de contexto, de los
participantes y metodologicas. Como varia-
bles extrinsecas se codificaron el afio de
publicacion del estudio y el estatus de publi-
cacion -publicado vs no publicado. La tnica
variable de contexto que se codifico fue el
pais en el que se realiz6 el estudio. De los
participantes se codificaron la edad media
de la muestra (en afios), la distribucion por
sexo (porcentaje de mujeres), la poblacion
de referencia (comunitaria vs clinica), el
porcentaje de la muestra expuesto a un
evento traumatico (no pudiendo ser inferior
al 80%), el tipo de evento traumatico, el por-
centaje de la muestra diagnosticado de
TEPT, el porcentaje de la muestra con
comorbilidad y la distribucion étnica de la
muestra. Las variables metodoldgicas fue-
ron el disefio general de estudio (casos-con-
troles, de cohortes o transversal), si la aso-
ciacién neuroticismo-TEPT era o no un
objetivo principal del estudio, el disefo
especifico de la relaciéon neuroticismo-
TEPT (longitudinal vs transversal), el tama-
flo muestral inicial y final (considerando en
ambos casos sélo a los sujetos que hubieran
estado expuestos a un evento traumatico), el
instrumento utilizado para valorar el TEPT
(transcurrido al menos un mes desde el
evento) y el utilizado para valorar el neuro-
ticismo, el tipo de medida del TEPT (diag-
nodstico vs sintomatologia), el tiempo trans-
currido entre el evento traumatico y la valo-
racion del TEPT, el tiempo transcurrido
entre el evento y la valoracion del neuroti-
cismo, el momento en que se valor6 el neu-
roticismo (antes vs después del evento trau-
matico) y si el evento traumatico fue o no el
mismo para toda la muestra (homogeneidad
vs heterogeneidad del evento traumatico).

Evaluacion de la calidad de los estudios
incluidos. Para realizarla se elabor6 una
escala ad hoc a partir de una revision de
varias escalas propuestas en la literatura’’.
Nuestra escala incluy6 los siguientes crite-
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rios valorados de forma dicotomica (Si/No):
(1) reporte de la etnia (si el estudio reportd o
no la distribucion étnica de los participantes),
(2) elegibilidad (si se definieron con claridad
los criterios de elegibilidad de la muestra),
(3) homogeneidad del evento (si toda la
muestra estuvo expuesta al mismo tipo de
evento traumatico), (4) comorbilidad psi-
quiatrica (si se reportd o no la presencia de
comorbilidad psiquidtrica en los participan-
tes), (5) muestra expuesta (si el 100% de la
muestra estuvo expuesta a un evento trauma-
tico), (6) neuroticismo evaluado sin sesgo (si
el neuroticismo se midio antes del evento
traumatico o al menos un mes después el
evento), (7) incluido en los objetivos (si la
relacion entre el neuroticismo y el TEPT era
uno de los objetivos principales del estudio),
(8) representatividad (si la tasa de respuesta
fue mayor del 80% y la mortalidad de los que
aceptaron respecto al tamafio muestral final
fue menor del 20%) y (9) disefio longitudinal
(si el disefo respecto a la relacion entre neu-
roticismo y TEPT fue prospectivo midiendo
neuroticismo previamente a la valoracion del
TEPT). Se calcul6 una Puntuacion Global de
Calidad sumando 1 punto por cada item posi-
tivo (rango 0-9), si bien también se analiz6 la
influencia de cada uno de los criterios de for-
ma independiente, como la existencia de
variables potencialmente moderadoras de la
relacion neuroticismo-TEPT.

Indice del tamaiio del efecto. Para la
obtencion del tamaiio del efecto individual de
cada uno de los estudios seleccionados se uti-
liz6 el coeficiente r correlacion de Pearson
entre neuroticismo y TEPT. En los estudios
en los que no se aportaba directamente este
coeficiente se realizaron las transformacio-
nes pertinentes para su obtencion (a partir de
una diferencia de medias o de una odds ratio).
Cuando mas de una medida del mismo cons-
tructo era utilizada en un mismo estudio, se
priorizaron las puntuaciones obtenidas por
las escalas Penn Inventory*® y 1a Escala Revi-
sada del Impacto del Evento o Impact of
Event Scale-Revised®® (IES-R) al ser las mas
recomendadas para valorar la sintomatologia
de TEPT?.
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Para evaluar la fiabilidad de la codifica-
cion de las variables moderadoras y de los
tamanos del efecto, dos evaluadores reali-
zaron de forma independiente la extrac-
cién de datos. Se calculd el coeficiente
kappa de Cohen para las variables cualita-
tivas y el coeficiente de correlacion intra-
clase (CCI) para las continuas. En ambos
se consideraron como satisfactorios valo-
res iguales o superiores a 0,60.

Analisis estadistico. En primer lugar, se
realizé un analisis descriptivo de las prin-
cipales caracteristicas de los estudios. Pos-
teriormente, se llevd a cabo un analisis
meta-analitico para la obtencion del tama-
o del efecto medio de la asociacion entre
neuroticismo y TEPT. Todos estos analisis
se realizaron asumiendo modelos de efec-
tos aleatorios, dada la alta variabilidad
observada entre los estudios. Para la inte-
gracion estadistica, las correlaciones fue-
ron transformadas a Z de Fisher, Z, con
objeto de normalizar su distribucion y
estabilizar su varianza. Después de los
analisis, los valores Z de Fisher se trans-
formaron de nuevo a la métrica del coefi-
ciente de correlacion de Pearson para faci-
litar su interpretacion. Valores positivos de
r reflejaron que a mayor nivel de neuroti-
cismo mayor nivel de sintomatologia de
TEPT y viceversa. Se calculo el tamafo
del efecto medio, su intervalo de confianza
al 95% (IC95%) y el contraste de su signi-
ficacion estadistica con la prueba z. Para
examinar la heterogeneidad de los tama-
fios del efecto se construyd un forest plot
(con los tamanos del efecto de cada estu-
dio, el tamafio del efecto medio y sus limi-
tes confidenciales al 95%) y se calculo el
estadistico Q de Cochran y el indice 4.
Este indice se interpreta como el porcenta-
je de la variacion total que no puede expli-
carse por el mero error de muestreo aleato-
rio, sino por la existencia de caracteristicas
diferenciales en los estudios meta-analiza-
dos. Valores de I? en torno al 25%, 50% y
75% implican una heterogeneidad baja,
moderada y alta, respectivamente.
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Para comprobar si el sesgo de publicacion
podia amenazar la validez de los resultados,
se construy6 un funnel plot de los tamafios
del efecto contra sus errores tipicos, con el
fin de observar si el aspecto del grafico
resultante se alejaba mucho de la simetria,
con el método trim-and-fill de Duval y Twe-
edie*!, se aplico el test de Egger*? y el indice
de tolerancia a los resultados nulos®.

Para el analisis de las variables modera-
doras cualitativas se aplicaron ANOVAs y
para las continuas modelos de meta-regre-
sion, todos ellos asumiendo un modelo de
efectos mixtos. Se examiné el influjo de
cada variable moderadora con el estadistico
0O, para los ANOVAs y con Z para los
modelos de meta-regresion. Finalmente, se
propuso un modelo de meta-regresion multi-
ple que incluyera el subconjunto de varia-
bles moderadoras mas relevantes para expli-
car la variabilidad de los tamafos del efecto.
La seleccion de estos predictores se hizo en
funcion de que presentara una relacion esta-
disticamente significativa con el tamafio del
efecto, fueran conceptualmente relevantes y
que apenas tuvieran datos faltantes.

Todas las pruebas estadisticas se interpre-
taron asumiendo un nivel de significacion
del 5% (p=0,05) y un contraste bilateral. Los
analisis estadisticos se realizaron con las
macros elaboradas por David B. Wilson para
el paquete estadistico SPSS y con el progra-
ma Comprehensive Meta-analysis 2.0%.

Este estudio no recibid financiacion espe-
cifica y no necesitoé ser valorado por un
Comité de Etica de Investigacion Sanitaria
al utilizar la informacién de estudios ya
publicados.

RESULTADOS

Proceso de busqueda, seleccion y codifi-
cacion. La busqueda electronica localizo
203 referencias unicas a las que se sumaron
7 localizadas en la bibliografia de las priem-
ras (figura 1). A pesar de nuestros intentos,
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no se localizé ningtn estudio no publicado.
En total, se identificaron 210 articulos, de
los cuales se seleccionaron los 34 articulos
que cumplian los criterios de inclu-
sion>11:2127.29.45-73 (36 estudios, ya que dos
articulos*®** aportaron dos muestras dife-
rentes de participantes, que permitieron
obtener dos estimaciones independientes de
la relacion entre neuroticismo y TEPT). En
el analisis de la fiabilidad del proceso de
seleccion se obtuvo un coeficiente kappa de
Cohen de 0,589 para la valoracion de los cri-
terios de inclusion del 87% de los articulos
localizados, y coeficientes kappa entre
0,635 y 0,965 en la extraccion de los datos
de los estudios preseleccionados, excepto
para el item que valoraba el momento de
evaluacion del neuroticismo que fue de
0,431. Las discrepancias entre los codifica-
dores se resolvieron por consenso.

Analisis descriptivo. En la tabla 1 se
recogen las caracteristicas de los 36 estudios
incluidos en el meta-analisis. En conjunto
dieron un tamafio muestral final global de
9.941 participantes. El 83,3% fueron publi-
cados a partir del aio 2000 y en distintos pai-
ses, sobre todo ubicados en Europa (44,4%)
y América del Norte (38,9%). El porcentaje
de caucasicos presentd una mediana del 78%
(rango: 0-93,2%; media: 66,4%; DT:
32,41%; k=18). Respecto del tipo de mues-
tra en 32 (88,9%) estudios los participantes
procedian de la poblacion general mientras
que en4 (11,1%) se trataba de pacientes pro-
cedentes de la clinica (pacientes de salud
mental o que pedian atencién en dicho servi-
cio).

En cuanto a la valoracion de la calidad de
los estudios, se cumplian los criterios, salvo
tres items: 18 (50%) incluian reporte de la
etnia, 15 (41,7%) la valoracion del neuroti-
cismo sin sesgoy 9 (25%) el disefio longitu-
dinal para el estudio de la relacion entre neu-
roticismo y TEPT. La puntuacion global de
calidad obtuvo una media de 5,72 (mediana:
6; DT: 1,14) y un rango de 3 a 8 (tabla 2).
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Figura 1
Diagrama del proceso de busqueda y seleccion de los estudios en el meta-analisis
de la asociacién entre neuroticismo y Trastorno de Estrés Postraumatico
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Tabla 1
Descripcion de las caracteristicas de los estudios incluidos en el meta-analisis de la asociacion entre neuroticismo y TEPT
Muestra TEPT Disefio |Tamaio
Estudios Edad |E tal  Tipo d Inst t Escalade  1p acion| 9!
. o a xpuesta ipo de nstrumentos Diagndstico | oo i ot efecto
n final Mujeres (%) media (%) Medida valoracion TEPT i Trauma TEPT (%) N-TEPT| ()
L Entrevista clinica Bomberos en una actuacion
McFarlane, 1988 45 - 34,4 100 Diagnostico segiin DSM-IIT ante un incendio (desastre) 244 EPI T 0,488
Breslau et al, 1991 394 61,7 26 100 Diagnostico | DIS Heterogéneo 23,6 EPQ-R T 0,341
Hyer et al, 1994 51 0 38 | 100 |Sintomas | ES (MCRS, MMPI: | Veteranos de guerra 100 NEO-PI T |o110
PKy PS) (experiencias militares)
Entrevista clinica Conductores de metro
Tranah y Farmer, 1994 64 0 36,5 100 Diagnostico , que han visto a una persona 20,3
segun DSM-III-R
caer/saltar delante.
EPQ Transversal 0,558
Carr et al, 1997 680 50,7 43,4 100 Sintomas 1IES Desastre natural (terremoto) - EPI L 0,490
Sembi et al, 1998 61 ; 664 | 100 |SOM3S b ps A CAPS) Ataque isquémico transitorio | g ¢ EPQ-R-SS T |0,640
(Ambos) o infarto cerebral
Fauerbach et al, 2000 70 21,1 334 100 Diagnostico | SCID-NP Supervivientes a quemaduras 25,7 NEO-PI L 0,234
. . o Entrevista clinica segiin Lo .
Kozaric-Kovacic et al, 2000 70 0 27,8 100 Diagnostico ICD-10 y DSM-III-R Experiencias militares 51,4 EPQ-R CcC 0,656
Stewart et al, 2000 291 100 38,7 96,3 | Sintomas PSS-SR - 63 NEO-FFI T 0,260
Holeva y Tarrier,2001 265 58 352 100 Sintomas
(Ambos) PI Accidentes de trafico | 23 EPQ-R |L 0,438
Lauterbach y Vrana, 2001 402 44 - 80 Sintomas
(Ambos) PPTSD-R Heterogéneo 3,2 EPQ-R | T 0,390
Pedersen et al., 2003 112 30 60 100 Diagnostico | PDS 1AM 22 EPQ-R-SS T 0,072
L Entrevista clinica Supervivientes del
Brodaty et al, 2004 100 59 74,1 - Diagnostico segiin DSM-IV Holocausto - EPI T 0,567
The five-item
Cox et al, 2004a 1485 100 33,9 100 Diagnostico | DIS Heterogéneo neuroticism T
index
The five-item
Cox et al. 2004a 1485 100 33,9 100 Diagnostico | DIS Heterogéneo neuroticism T
index
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Tabla 1
(continuacion)
Muestra TEPT Disefio |Tamano
Estudios Mui Edad | E t Tipo d Inst t Escala de Relacion del
ujeres a xpuesta ipo de nstrumentos Diagnostico tici + efecto
n final (%) media| (%) Medida valoracion TEPT * Trauma TEPT (%) HCUTORCISIO T NTEPT )
The five-item
Cox et al, 2004b 1.753 0| 339 100 Diagnostico | DIS Heterogéneo - | neuroticism T 0,327
index
. . Entrevista clinica | Eventos de guerra (como
Dimic et al, 2004 - 40,51 39,4 100 Diagnostico , .. by 56,9 | NEO-PI-R T 0,281
segiin DSM-IV civiles o militares)
Enrique ,2004 60 0| 389 100 Diagnostico | PTCI Eventos de guerra 50| NEO-PI-R T 0,170
Van den Hout , .
y Engelhard, 2004 117 100 31 100 Sintomas | PSS Aborto espontaneo. - EPQ L 0,250
Engelhard y . Soldados enviados a Iraq
van de Hout, 2007 308 3| 224 100 Sintomas | PSS (Y SCID). (experiencias militares) - | EPQ (short) L 0,300
Michalski, 2007 409 76,1 19 96,1 Sintomas | IES-R (CMS, PI) 10,8 EPI T 0,487
Qouta et al, 2007 65 52 17 100 Sintomas | PTSD-RI Experiencias militares - EPI L 0,280
Ribi et al, 2007 139 - -| 100 | Sintomas |PDS Padres de niflos con lesiones 23| NEO-FFI T [0330
o enfermedades graves
Dorfel et al, 2008 44 59,1 31,9 100 Sintomas | CAPS Accidentes de trafico 9,1 EPI T 0,580
Boelen, 2009 254 88,6 | 422 100 Sintomas | PSS-SR Muerte de un ser querido - EPQ T 0,500
Borja et al, 2009a 51 76,5 19,8 100 Sintomas | DTS Desastre Natural -| NEO-PI-R T 0,200
Borja et al, 2009b 35 97,1 21 100 Sintomas | DTS Asalto sexual -| NEO-PI-R T
Crostley, 2009 92 84,8 39 100 Sintomas | IES-R - 100 | NEO-FFI T 0,190
Hatcher et al, 2009 102 18,6 | 45,7 100 Sintomas | [ES Lesion de la medula espinal - PANAS T 0,620
Mason et al, 2009 367 483 | 36,9 100 Diagnostico | I[ES-R Lesiones por accidentes - EPI L 0,441
Marshall-Berenz et al, 2010 81 63,1 234 - Sintomas | CAPS Heterogéneo 4,7 BFI T 0,370
Su experiencia mas
Wang et al, 2010 119 13,4 26,7 - Sintomas | PCL-C estresante durante - NEO-FFI L 0,227
el servicio como policia
Caska y Renshaw, 2011 214 28| 351 100 | Sintomas |PCL-M (siglgsgr‘;z con expenencias - BFI T |0430
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Tabla 1
(continuacion)
Muestra TEPT Escala de Disefio |Tamaio
. .. .y del
Estudios Mujeres | Edad | Expuesta| Tipo de Instrumentos Diagnéstico | heuroticismo | Relacion fe "
n final . . - Trauma o ¥ clecto
(%) media (%) Medida | valoracion TEPT * TEPT (%) N-TEPT ®

Engelhard et al. (2011 138 0 23,8 100 | Sintomas PSS Soldados enviados a Afganis- 2 EPQ L |0390
tan (experiencias militares)

Frazier et al. (2011 236 86 19,5 100 | Sintomas PCL-S . ; Escala de 5 T 029

items del N

LaFauci Schutt y Marotta 197 35 46 100 Sintomas PCL-C Expeflrencms en trabgjos de 132 NEO-FFI T 0.550
(2011 atencion en emergencias.

Wu et al. (2011 968 - 18,6 100 Sintomas IES-R Tormenta de Nieve 14,5 EPQ T 0,312

* Instrumentos utilizados para valorar TEPT (entre paréntesis los que no fueron incluidos en el meta-analisis). DIS: Diagnostic Inteview Schedule®>; MCRS: Mississippi Scale
for Combat-Related Posttraumatic Stress Disorder®®; CMS: Civilian Mississippi Scale®’, MMPI: The Minnesota Multiphasic Personality Inventory-2 (MMPI-2;% (PK: Defensivnes,
y PS: Superlative Self-Presentation); IES: La Escala de Impacto del Evento (Impact of Event Scale®’; IES-R: La escala Revisada del Impacto del Evento (Impact of Event Scale-Re-
vised ¥; IES-A: La Escala de Impacto del Evento- Evitacion (Impact of Event Scale-Avoidance®” Subescala de Ansiedad. CAPS: Escala De TEPT Administrada por un Clinico (Cli-
nician-Administered PTSD Scale”; PI: Penn Inventory (38); SCID: Structured Clinical Interview for the DSM-IV (91); SCID-I/P: Structured Clinical Interview for DSM-IV, patient
version®?; SCID-NP: Structured Clinical Interview for DSM-IV, non-patient version®?; PSS: Escala de Sintomas Postraumaticos (Postraumatic Symptom Scale®*; PSS-SR: Escala de
Sintomas Postraumaticos, version auto-informada (Self-reported version of the Posttraumatic Symptom Scale®; PPTSD-R: Purdue PTSD Scale-Revised®; PTCI: Cuestionario de
Cogniciones Postraumaticas (Posttraumatic Cognicion Inventori®® ; PDS: La Escala de Diagnostico Postraumatico (Posttraumatic Diagnostic Scale”’; PTSD-RI: The adolescent ver-
sion of the Reaction Index®®; DTS: Escala de Trauma de Davidson. (DTS: Davidson Trauma Scale?”;PCL-C: The PTSD Checklist-Civilian'®’; PCL-M PTSD Checklist-Military
(PCL-C!'%%) PCL-S: The PTSD Checklist —Specific Version?>!1%.,

+ Escalas de neuroticismo: EPI: Inventario de personalidad de Eysenck (Eysenk Personality Inventory'®"), EPQ: Cuestionario de Personalidad de Eysenck (The Eysenck Persona-
lity Questionnaire'’?; EPQ-R: Cuestionario de la Personalidad de Eysenck Revisado (The Revised Eysenck Personality Questionnarie!??); EPQ-R-SS Cuestionario de Personalidad
de Eysenck Revisado-Escala abreviada (The Eysenck Personality Questionnaire-R Short Scale!™); NEO-PI: Inventario de Personalidad NEO (The NEO Personality Inventory;
(105), NEO-FFTI: Inventario de Personalidad NEO-Reducido (NEO-Five Factor Inventory; (106); NEO-PI-R: Inventario de Personalidad NEO-Revisado (The Revised NEO Perso-
nality Inventory'?’; PANAS: Escalas de Afecto Positivo y Negativo!® BFI: Big Five Inventory'?, The five-item Neuroticism index(110); Escala de 5 items del neuroticismo''.

>

T: Transversal. L: Longitudinal.
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entre neuroticismo y TEPT

Tabla 2
Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos en el meta-analisis de la asociacion

it gl Evne Lcomaia Mo | oo g R | rier |
psiquidtrica longitudinal|  (0-9)
McFarlane, 1988 No Si Si Si Si Si Si Si No 7
Breslau et al, 1991 Si Si No Si Si No Si Si No 6
Hyer et al, 1994 Si Si Si No Si No Si No No 5
Tranah y Farmer, 1994 No Si Si Si Si Si No Si No 6
Carr et al, 1997 No Si Si Si Si Si Si No Si 7
Sembi et al, 1998 No Si Si Si Si Si No No No 5
Fauerbach et al, 2000 Si Si Si Si Si No Si No Si 7
Kozaric-Kovacic et al, 2000 No Si Si No Si Si Si Si No 6
Stewart et al, 2000 No Si No Si No No No Si No 3
Holeva y Tarrier, 2001 No Si Si No Si No Si No Si 5
Lauterbach y Vrana, 2001 Si No No Si No No Si Si No 4
Pedersen et al, 2003 No Si Si No Si Si Si No No 5
Brodaty et al, 2004 Si Si Si Si Si Si Si Si No 8
Cox et al, 2004a Si Si No No Si No Si Si No 5
Cox et al, 2004b Si Si No No Si No Si Si No 5
Dimic et al, 2004 No Si Si No Si No Si Si No 5
Enrique, 2004 No Si Si No Si No Si Si No 5
Van den Hout y Engelhard, 2004| No Si Si No Si Si Si Si Si 7
Engelhard y van den Hout, 2007 |  No Si No No Si Si Si Si Si 6
Michalski, 2007 No Si No Si No No Si Si No 4
Qouta et al, 2007 Si Si Si Si Si No Si No Si 7
Ribi et al, 2007 Si Si Si No Si Si Si Si No 7
Dorfel et al, 2008 No Si Si Si Si Si Si Si No 7
Boelen, 2009 No Si Si Si Si No No No No 4
Borja et al, 2009a Si Si Si Si Si No Si Si No 7
Borja et al, 2009b Si Si Si Si Si No Si Si No 7
Hatcher et al, 2009 No Si Si No Si Si Si No No 5
Mason et al, 2009 No Si Si Si Si No Si No Si 6
Crostley, 2009 Si Si No No Si No Si Si No 5
Marshall-Berenz et al, 2010 Si Si No Si Si No No Si No 5
Wang et al, 2010 Si Si No Si No Si No Si Si 6
Caska y Renshaw, 2011 Si Si Si No Si No Si Si No 6
Engelhard et al, 2011 No Si Si No Si Si No No Si 5
Frazier et al, 2011 Si Si No Si Si No Si Si No 6
LaFauci Schutt y Marotta, 2011 Si Si Si No No No Si No No 5
Wuetal, 2011 Si Si Si No Si Si Si Si No 7
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Tamaiio medio del efecto. El tamafio
medio del efecto (asociacion entre neuroticis-
mo y TEPT) fue de r,=0,371 (IC 95%: 0,327-
0,414), lo que reflejo la existencia de una rela-
cioén positiva entre neuroticismo y TEPT. La
prueba Z resultd estadisticamente significati-
va [Z=15,23; p<0,001]. Sin embargo, se
observo una elevada heterogeneidad entre los
estudios [Q(35)=176,74; p<0,001; I’=80,2%]
que también se hizo patente en el forest plot
(figura 2).

Analisis del sesgo de publicacion. En la
figura 3 se observa que no hubo asimetria en
el funnel plot de los tamafios del efecto con-
tra sus errores tipicos. La técnica trim-and-
fill de Duval y Tweedie*' de imputacion de
datos perdidos sobre el funnel plot no tuvo
que imputar ninglin dato perdido para sime-
trizarlo. Asi mismo, el test de Egger no
alcanzd la significacion estadistica
[6,=0,59; T(34)=0,81; p=0,424]. Finalmen-
te, el indice de tolerancia a los resultados

Figura 2
Forest plot del meta-analisis (modelo de efectos aleatorios) de la asociacion entre
neuroticismo y TEPT

Estudio Estadisticos para cada estudio
r f rs

Boelen (2003) 0.500 0402 0587
Borja et al. (2009)a 0200 -0.080 0.451
Borja et al. (2003)b 0370 D626 -0.042
Breslauetal (1531) 0.341 0250 0.425
Brodaty et al. (2004) 0.567 0417 0,687
Carret al (1537) 0450 043 0.545
Caskay Renshaw (2011) 0.430 0314 0532
Cox et al. (2004)a 0.25% 0.217 0.305
Cox et al. (2004)b 0.327 0.284 0368
Crostiey (2003) 0150 -0.015 0.280
Dimic et al. (2004) 0,281 0092 043
Dédel &1 al. (2008) 0580 0.342 0,748
Engelhard et al. (2011) 0,350 0238 0523
Engelhard y vanden Hout (2007) 0.300 0.155 0.3%¢
Ennque (2004) 170 0.0

B
&

Fauerbach et al. (2000) 0
Fraperetal (2011) 0290 0,169 0,402
Hatcher et al. (2003) 0
Holeva y Tarrier (2001) 0
=

Hyeretal. (1534) 110 D, 37
Wozarnc-Kovacic et al (2000) 0.656 0457 0.772
LaFauci Schutt y Marotta (2011) 0.550 0.444 0.641
Lauterdach y Vrana (2001) 0,350 0304 0.47C
Marshal-Bs 1. (2010) 0370 0.1 0.544
Masoneta 0.441 0355 0.5
McFarianane 0.488 0227 0683
Michaiski (2007) 0487 0405 0.558
Pedersenetal (2002) 0.072 D115 0.254
Couta et al. (2007) 0.280 0039 04
Ribi et al. (2007) 0330 0173 047
Sembiet al. (1558) 0.640 0462 0.768
Stewan et al. (2000) 0260 0,149 0,384
Tranah y Farmer (1554) 0.558 0,362 0.707
Van den Hout y Engeidhard (2004p,250 0,072 0,412
Wang et al. (2010) 0227 0045 03
Wu et al (2011) 0312 0254 0.268
0371 02327 0414
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Figura 3
Funnel plot de los 36 coeficientes de correlacion de Pearson
(transformados a Z de Fisher)
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nulos de Orwin* alcanzo un valor N=231
estudios, superior al indice de seguridad
(Nfs=5k+10=5X35+10=190). Estos resulta-
dos permiten descartar el sesgo de publica-
ci6on como una amenaza contra la validez
de los resultados de este meta-analisis.

Analisis de variables moderadoras.
Las que presentaron una relacion estadisti-
camente significativa con el tamaifio del
efecto fueron el continente en el que se
habia realizado el estudio, que presento
una relacion estadisticamente significativa
con el tamafio del efecto [Q,(3)=12,61;
p<0,05; R’=0,14], de forma que Oceania
obtuvo el mayor tamaiio del efecto medio
(r,=0,514; k=3) seguido de Europa
(r,=0,423; k=16), América (r,=0,303,
k=15) y Asia (r,=0,279; k=2). Varias varia-
bles moderadoras relacionadas con las
caracteristicas de los participantes alcanza-
ron la significacion estadistica. En primer
lugar, la poblacion de procedencia de la
muestra del estudio [Q,(1)=4,71; p<0,05;

28

R?=0,034], siendo el tamafio del efecto
mayor cuando la muestra procedia de la
poblacion general (r,=0,387, k=32) que
cuando se trataba de una muestra de
pacientes (r,=0,223; k=4). La edad media
de la muestra también alcanzo la significa-
cion estadistica, de manera que a mayor
edad hubo mayor asociacion entre neuroti-
cismo y TEPT (6,=0,005; Z=2,29; p<0,05;
k=34; R°=0,06). Por el contrario, el porcen-
taje de la muestra diagnosticada de TEPT
presento una relacion negativa con el tama-
flo del efecto, de forma que a mayor por-
centaje de participantes diagnosticados fue
menor el tamafio del efecto encontrado
(6,=-0,003; Z=-2,30; p < 0,05; k=22;
R’=0,11). El resto de las variables de los
participantes no resultaron estadisticamen-
te significativas (proporcion de mujeres,
porcentaje de caucasicos, porcentaje de
comorbilidad psiquiatrica, porcentaje de
expuestos) como tampoco lo fue el afio de
publicacion del estudio.
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Varias variables metodologicas resulta-
ron ser estadisticamente significativas. Una
de ellas fue el método diagndstico para
valorar el TEPT puesto en relaciéon con el
neuroticismo [Q,(2)=6,88; p<0,05;
R’=0,2], siendo mayor el tamafio medio del
efecto cuando se utilizaron ambos métodos
(r,=0,656; k=1), seguido de la entrevista
clinica (r,=0,363; k=8) y finalmente por la
escala estandarizada (r,=0,326; k=4). El
instrumento para valorar neuroticismo tam-
bién presento una relacion estadistica con el
tamafio del efecto [Q,(2)=12,03; p<0,05;
R?=0,097], siendo mayor la correlacion
cuando se utilizé alguna version del cuestio-
nario de personalidad de Eysenck
(7,=0,427; k=19) seguido por Otros (BFI, 5
items, PANAS; r,=0,373; k=6) y menor con
las del NEO (r,=0,256; k=11). EI tiempo
transcurrido desde el evento traumatico has-
ta la valoracion del neuroticismo presento
una asociacion positiva estadisticamente
significativa con el tamafio del efecto
(b,=0,002; Z=2,17; p<0,05; k=14; R*=0,25),
de manera que a mayor numero de meses
transcurridos entre el evento traumatico y la
medicién del neuroticismo fue mayor la
asociacion encontrada entre neuroticismo y
TEPT.

En relacion a la valoracion de la calidad,
tres items resultaron estadisticamente signi-
ficativos. En primer lugar, los estudios que
reportaron la distribucion de la etnia [Q (1)
=7,08, p<0,05; R2=0,2] obtuvieron corre-
laciones menores (7, = 0,317, k=18) que los
que no la reportaron (7,=0,426, k=18). En
segundo lugar, la valoracion del neuroticis-
mo sin sesgo [Q,(1)=4,17; p<0,05] reflejo
que los estudios que cumplian este criterio
obtuvieron mayores tamafos del efecto
(,=0,426; k=15) que los que no lo cumpli-
an (r,=0,377; k=21). Finalmente, cuando se
cumplio6 la representatividad de la muestra
[0,(1)=4,37; p<0,05] se obtuvieron mayo-
res tamafos del efecto (r,=0,403, k = 24)
que en los estudios que no la cumplian
(r,=0,300; £=12). Sin embargo, para estas
dos tltimas variables la relacion fue débil.

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°1

Elresto de las variables de calidad no resul-
taron estadisticamente significativas (ni los
criterios ni la puntuacion total de calidad) .

El tipo de disefio utilizado en el estudio
fue una variable metodologica de especial
relevancia para valorar la posible existencia
sesgos en las estimaciones de los efectos.
De los 36 estudios, 7 utilizaron un disefio de
cohortes, tres de caso-control, 20 aplicaron
un diseflo transversal y 6 utilizaron un dise-
flo longitudinal que no era de cohortes. Al
comparar los efectos medios de estos cuatro
tipos de disefio no se observaron diferencias
estadisticamente significativas
[0,(3)=2,59; p=0,46; R’=0], presentando
los disefios de cohortes y de caso-control el
mismo efecto medio (7,=0,319), los trans-
versales un efecto medio 7,=0,380 y los lon-
gitudinales que no eran de cohortes un efec-
to medio »,=0,422.

Modelo predictivo. Con objeto de pro-
poner un modelo predictivo capaz de expli-
car buena parte de la variabilidad de la rela-
cion encontrada entre neuroticismo y TEPT,
se seleccionaron las siguientes variables
moderadoras: (a) tipo de muestra: poblacion
general (32 estudios) vs clinica (4 estudios);
(b) edad media en afios y (c) el reporte de la
distribucién étnica en la muestra (18 estu-
dios) vs no reporte (18 estudios). El nimero
de predictores estuvo limitado por el nime-
ro de estudios disponibles (k=36). De los 36
estudios, 2 no reportaron la edad media®*%.
Para poder incluirlos se les imputo la edad
media de las muestras comunitarias (34,19
afios), ya que ambos utilizaron este tipo de
muestra.

El reporte de la etnia vs no reporte fue la
variable que tuvo la mayor relacion estadis-
ticamente significativa con el tamafio del
efecto, con un 20% de varianza explicada.
Sin embargo, se comprobo que esta variable
estaba fuertemente correlacionada (o con-
fundida) con el lugar geografico en el que se
realiz6 la investigacion, de forma que la
mayoria de los estudios europeos no repor-
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Tabla 3
Resultados del modelo de meta-regresion
multiple de efectos mixtos aplicado sobre
los tres predictores finales

Variable moderadoral b, ET Z P
Intercepcion 0,308 | 0,111 | 2,78 | 0,005
Poblacion -0,2211 0,075 | -2,96 | 0,003
Edad media 0,005 | 0,002 | 2,45 | 0,015
Etnia 0,113 | 0,045 | 2,51 | 0,012

0x(3)=20,76; p<0,001; R?=0,36

Modelo completo: 0,(32)-110,86; p<0,001

b.: coeficiente de regresion parcial. ET: error tipico.

: prueba Zp: nivel de probabilidad. Q,: estadistico de
ajuste global del modelo. Q,: estadistico de contraste del
error de especificacion del modelo. R?: proporcion de va-
rianza explicada.

taron la etnia de sus muestras, mientras que
la mayoria de los estudios americanos si
[RV(4)=19,162; p=0,001; Phi=0,682].

Tomando estos predictores aplicamos un
modelo de meta-regresion de efectos mixtos
sobre los tamafios del efecto (tabla 3). El
modelo completo alcanz6 una relacion esta-
disticamente significativa con el tamafio del
efecto, con un 35,9% de varianza explicada.
Los tres predictores alcanzaron una relacion
estadisticamente significativa una vez par-
cializado el influjo de los otros predictores:
la poblacion de referencia (p=0,003), con
las muestras comunitarias reflejando una
relacion mas fuerte entre neuroticismo y
TEPT que las clinicas, la edad media de la
muestra (p=0,015), siendo mas fuerte la
relacion entre neuroticismo y TEPT a mayor
edad, y el reporte de la etnia (p=0,012),
siendo mas fuerte la relacion entre neuroti-
cismo y TEPT cuando ésta no se reportd. No
obstante, el modelo no alcanzé un nivel ade-
cuado de especificacion [Q,(32)=110,86;
p<0,001], lo que indica la existencia de
otras variables moderadoras de la fuerza de
la relacion entre neuroticismo y TEPT.
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DISCUSION

Nuestro estudio es el primer meta-anali-
sis que investiga la asociacion entre neuroti-
cismo y TEPT. Sus resultados sugieren que
el neuroticismo se asocia a la posibilidad de
desarrollar un TEPT tras haber estado
expuesto a un evento traumatico, en conso-
nancia con lo encontrado en publicaciones
anteriores!'"!1>18, A través de 36 estudios
recoge una amplia muestra de personas
adultas (9.941 sujetos) de ambos sexos y de
diferentes paises a lo largo de 4 continentes
(América, Europa, Asia y Oceania), expues-
tos a diferentes tipos de eventos traumaticos
y, por tanto, sus resultados son generaliza-
bles a la poblacion general. El tamafo
medio del efecto mostré una correlacion
positiva de intensidad media-alta segun el
criterio de Cohen (r,=0,371). Los analisis
del sesgo de publicacion descartaron su
posible amenaza contra los resultados del
meta-analisis. Sin embargo, la alta hetero-
geneidad entre los tamafios del efecto de los
diferentes estudios (I’=80,19%) implica la
existencia de posibles variables moderado-
ras. El modelo predictivo propuesto explico
un 35,9% de la varianza, siendo los predic-
tores el tipo de muestra (comunitaria vs cli-
nica), la edad media y si existia o no el
reporte de la etnia. Asi, se esperaria una
mayor correlacién en muestras comunita-
rias, de mayor edad y en estudios que no
reportan la etnia (es decir, en estudios pro-
bablemente europeos). Se ha descrito un
menor tamafio del efecto entre neuroticismo
y TEPT en muestras procedentes de pobla-
cion general frente a muestras clinicas en un
meta-analisis en el que se analiza la relacion
entre los rasgos de personalidad con los
trastornos depresivos, trastornos de ansie-
dad y abuso de sustancias’. Esta situacion
podria deberse a que se utilizaron instru-
mentos diagnosticos aplicados mediante
entrevista clinica, mientras que en nuestro
meta-analisis la mayoria de los estudios se
centraron en la valoracién de sintomas de
TEPT mediante autoinformes.
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Por otra parte, observamos que el
reporte de la etnia se asocio de forma esta-
disticamente significativa con el conti-
nente de procedencia del estudio, de
manera que los que reportaban la etnia
procedian mayoritariamente de América
del Norte, mientras que los que no lo haci-
an procedian mayoritariamente de Euro-
pa. El analisis del porcentaje de caucasi-
cos no presentd una relacion estadistica-
mente significativa con el tamafo del
efecto, por lo que la variable reporte de la
etnia estaria enmascarando diferencias
culturales que si podrian modular la
expresion de determinados rasgos de per-
sonalidad, como el neuroticismo y su aso-
ciacion ante el TEPT tras la exposicion a
un evento estresante.

Los resultados de este estudio deben
tener en cuenta diversas limitaciones. En
primer lugar, el hecho de que la mayoria
de los estudios aplicara un disefio trans-
versal limita la interpretacion causal de la
asociacion entre neuroticismo y TEPT.
Sin embargo, los estudios prospectivos
incluidos en el meta-analisis también
sefialan en esta direccion, asi como otros
estudios posteriores”. Ademds, el disefio
especifico de la relacion entre neuroticis-
mo y TEPT (longitudinal vs transversal)
no obtuvo diferencias en los tamafos del
efecto, dando mas solidez a la relacion
encontrada. Por otra parte, la teoria de los
rasgos de personalidad plantea que estos
se mantienen estables en el tiempo. La
correlacion entre neuroticismo y TEPT
podria deberse a un aumento del neuroti-
cismo posterior al evento’®””. Sin embar-
go, cuanto mas elevado sea el neuroticis-
mo previo a la exposicion mas riesgo
habria de que alcance niveles asociados al
desarrollo de sintomas de TEPT.

En segundo lugar, la ambigiiedad en el
reporte de algunos datos y el escaso
numero de publicaciones que incluyen
algunas de las variables moderadoras
impidieron su adecuado analisis. Por lti-
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mo, lareciente publicacion de los criterios
diagnodsticos DSM-V78 incluye un cambio
en la conceptualizacion del TEPT al sepa-
rarlo de los trastornos de ansiedad e
incluirlo en un nuevo capitulo referido al
trauma y los trastornos relacionados
segun el estresor y algunos cambios en los
sintomas asociados’®-%2. Esta nueva con-
ceptualizacidon no estd exenta de criticas®?
y tales cambios podrian afectar a los
hallazgos y a la comprension de este tras-
torno®. Las repercusiones del DSM-V en
este sentido tendran que ser estudiadas en
el futuro.

Los resultados del meta-analisis a favor
de una asociacion entre neuroticismo y
TEPT suponen un nuevo apoyo empirico
a la importancia de analizar este rasgo de
la personalidad en diversas patologias
mentales y fisicas!'®. La deteccion de per-
sonas con mayor riesgo de desarrollar
TEPT resulta de gran utilidad en diversos
contextos. Por ejemplo, en los procesos
de seleccién/admision de personal
expuesto a eventos altamente estresantes
(militares, policias, bomberos, etcétera),
asi como en la orientacion vocacional. El
neuroticismo, y sus variables moderado-
ras identificadas, deberia tomarse en con-
sideracion a la hora de plantear guias para
la prevencion del TEPT en personas que
pueden exponerse a experiencias trauma-
ticas por sus circunstancias laborales y en
personas que hayan sufrido un evento
traumatico y que puedan necesitar apoyo
para superar el trauma sin desarrollar un
TEPT.
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RESUMEN

Fundamentos: Trabajos previos han sugerido que el bloqueo dual
con inhibidores del sistema renina-angiotensina (SRA) estaria asociado a
un incremento de efectos adversos comparado con la monoterapia. Se re-
examina la seguridad del doble bloqueo del SRA, especialmente en pa-
cientes de riesgo y se explora la estabilidad de la evidencia acumulada a
lo largo de los afios.

Método: Revision sistematica con metaanalisis de efectos aleatorios.
Se revisaron 15 metaanalisis publicados anteriormente como punto de
partida. Se realizé una bisqueda en PubMed/Medline de estudios obser-
vacionales y de ensayos clinicos controlados recientes. Las variables de-
pendientes estudiadas fueron: mortalidad (general y cardiovascular), hi-
perpotasemia, hipotension, insuficiencia renal, accidente cerebrovascular
y la retirada del tratamiento por efectos adversos. Se calcularon los ries-
gos relativos (RR) y su intervalo de confianza (1C95%)

Resultados: El bloqueo dual del SRA no se asocié con una reduccion
del RR de la mortalidad general (RR:1,00; IC95%: 0,96-1,05; 21 estu-
dios), ni de la mortalidad cardiovascular (RR:1,01; 0,94-1,09; 13 estu-
dios) ni del riesgo de accidente cerebrovascular (RR:1,02; 0,94-1,11; 11
estudios) en comparacion con la monoterapia. El bloqueo dual se asocio a
un riesgo aumentado de hiperpotasemia (RR:1,58; 1,37-1,81; 34 estu-
dios), hipotension (RR:1,66; 1,41-1,95; 25 estudios), dafio renal (1,52;
1,28-1,81; 29 estudios) y retirada del tratamiento por efectos adversos
(RR:1,26; 1,22-1,30; 37 estudios). Los resultados fueron consistentes en
las cohortes de pacientes con diabetes mellitus, enfermedad renal o insu-
ficiencia cardiaca.

Conclusiones: El bloqueo dual del SRA vs monoterapia incrementa
los riesgos de hiperpotasemia, hipotension, insuficiencia renal e interrup-
cion del tratamiento por efectos adversos. Ademas no ofrece beneficios
adicionales por reduccion de la mortalidad general, mortalidad cardiovas-
cular o accidente cerebrovascular. Estos hallazgos son consistentes a lo
largo del tiempo.

Palabras clave: Hipertension arterial. Enfermedad renal cronica.
Efectos adversos. Sistema renina-angiotensina. Medicina basada en la
evidencia. Metaanalisis. Revision. Terapia farmacoldgica, combinacion.
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ABSTRACT
Risks of Dual Blockade of the Renin-
Angiotensin System Compared with
Monotherapy: A Systematic Review and
Cumulative Meta-analysis of Randomi-
zed Trials and Observational Studies

Background: Previous work has suggested that dual blockade using
inhibitors of the renin-angiotensin system (RAS) would be associated with
an increase in side effects compared to monotherapy. We reexamined the
safety of dual RAS blockade, especially in patients at risk, and explored
the stability of the evidence accumulated over the years.

Method: Systematic review with random-effects meta-analyses. We
reviewed 15 previously published meta-analyses as the starting point. Pub-
Med/Medline was searched for recent evidence from both observational
and randomized controlled trials. Outcomes measures were: mortality
(overall and cardiovascular), hyperkalemia, hypotension, renal failure,
stroke, and treatment withdrawal due to adverse effects. We calculated
relative risks (RR) and confidence intervals (95% CI)

Results: Dual RAS blockade was not associated with reduced relative
risk (RR) overall mortality (RR:1.00, 0.96-1.05; 21 studies), cardiovascu-
lar mortality (RR:1.01, 0.94-1.09; 13 studies) or stroke (RR:1.02; 0.94-
1.11; 11 studies) compared to monotherapy. Dual blockade was associated
with an increased risk of hyperkalemia (RR:1.58, 1.37-1.81; 34 studies),
hypotension (RR:1.66; 1.41-1.95; 25 studies), renal failure (RR:1.52;1.28-
1.81; 29 studies) and treatment discontinuation due to adverse events
(RR:1.26;1.22-1.30; 37 studies). These results were consistent in cohorts
of patients with diabetes mellitus, kidney disease or heart failure.

Conclusions: Dual RAS blockade increased (vs monotherapy) the
risks of hyperkalemia, hypotension, renal failure and treatment disconti-
nuation. Dual RAS blockade did not offer additional benefit in reducing
overall mortality, cardiovascular mortality or stroke. These findings are
consistent over time.

Key words: Hypertension. Kidney failure, chronic. Adverse effects.
Renin-angiotensin system. Evidence-Based Medicine. Meta-analysis.
Review. Drug therapy. Drug Therapy, Combination.
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INTRODUCCION

En laultima década se han llevado a cabo
importantes ensayos clinicos aleatorizados
y controlados con el objetivo de determinar
los efectos de las diversas estrategias anti-
hipertensivas, mas alla de controlar o redu-
cir las cifras de presion arterial'. Una de las
opciones terapéuticas que ha suscitado
especial interés es el bloqueo dual (o doble
bloqueo) del sistema renina-angiotensina
(SRA) en el abordaje clinico de la hiperten-
sién y de otras enfermedades cardiovascu-
lares. El bloqueo dual del SRA consiste en
interferir simultaneamente con inhibidores
de la enzima de conversion de la angioten-
sina (IECA), antagonistas de los receptores
de la angiotensina II (ARA-II) o inhibido-
res directos de la renina.

Se ha propuesto como hipdtesis que la
accion combinada de medicamentos para el
bloqueo dual del SRA pudiese mejorar los
resultados obtenidos con cada uno de los
medicamentos por separado (monoterapia)
en la prevencion cardiovascular y/o renal
de los pacientes con un perfil de riesgo car-
diometabdlico elevado?. Sin embargo, ya
en el ensayo The ONgoing Telmisartan Alo-
ne and in combination with Ramipril Glo-
bal Endpoint Trial (ONTARGET) se obser-
vo que el tratamiento mediante bloqueo
dual con IECA y ARA-II no parecia ofrecer
ningun beneficio adicional en la reduccion
de la morbimortalidad cardiovascular de
los pacientes con elevado riesgo cardiovas-
cular respecto a la monoterapia’. Del mis-
mo modo, el ensayo Aliskiren Trial in Type
2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints (ALTITUDE) se
interrumpié prematuramente debido a que
la terapia dual tampoco mostrd un claro
beneficio clinico en las personas diabéticas
que recibian un inhibidor directo de la reni-
na (aliskireno) ademas del tratamiento con
IECA o ARA-II, mientras que se produje-
ron mayores complicaciones y efectos
adversos®*. En enero de 2013 se publico una
revision sistematica y metaanalisis de ensa-

38

yos clinicos sobre el efecto del bloqueo
dual del SRA en pacientes con diverso per-
fil de riesgo cardiovascular’. Los autores
indicaban que representaba el estudio mas
completo de la literatura que evaluaba la
seguridad del bloqueo dual del SRA. Sin
embargo, no fue el primer metaanalisis en
examinar el efecto de la terapia dual®”®.
Otras revisiones también han evaluado los
efectos del bloqueo dual del SRA en grupos
de pacientes mas especificos, como son
aquellos que tienen insuficiencia cardia-
ca!®, enfermedad renal cronica'! o diabetes
mellitus'?. Por otro lado, recientemente se
han seguido publicando nuevos ensayos
clinicos (incluyendo reanalisis de estudios
previos)!'3-1¢ o estudios observacionales
que, en ocasiones, presentaban resultados
contradictorios!7-18,

El objetivo de este trabajo es examinar la
seguridad del doble bloqueo del SRA en
comparacion con la monoterapia, especial-
mente en personas con diabetes mellitus,
enfermedad renal o insuficiencia cardiaca,
y explorar la estabilidad de la evidencia
acumulada a lo largo de los afios conside-
rando la procedente de ensayos clinicos y
estudios observacionales.

MATERIAL Y METODOS

Disefio. Revision sistemdatica y metaana-
lisis de ensayos clinicos y estudios observa-
cionales

Buisqueda de la literatura. En una pri-
mera fase, como punto de partida de este
trabajo, se buscaron y revisaron los metaa-
nalisis publicados hasta noviembre de
2013. En una segunda fase, también se rea-
lizé una busqueda en PubMed/Medline
para actualizar los trabajos identificados
con nuevos ensayos clinicos, pero incorpo-
rando ademas la evidencia de origen obser-
vacional. Para la busqueda especifica se
utilizaron los siguientes términos distribui-
dos en 3 bloques:
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a) tratamiento farmacologico (“renin—angio-
tensin system”, renin-angiotensin-aldosterone
system”, “angiotensin-converting enzyme
inhibitor,” “angiotensin receptor blocker,’
“renin inhibitor,” or “direct renin inhibitor”,
“benazepril”, “captopril”, “enalapril”, “cilaza-
pril”, “delapril”, “fosinopril”, “imidapril”,
“lisinopril”, “moexipril”, “perindopril”, “qui-
napril”, “ramipril”, “spirapril”, “temocapril”,
“trandolapril”, “zofenopril”, “candesartan”,
“irbesartan”, “losartan”, “telmisartan”, “val-
sartan”, “olmesartan”, “eprosartan”, “azilsar-

tan”, “aliskiren”).

>

b) disefio de los estudios (“systematic review
and meta-analysis” OR “randomized contro-
lled trial”, “cohort”, “case-control”).

c¢) combinacion del tratamiento (“dual blocka-
de”, “dual therapy”, “combination therapy”,
“combined”, “addition”, “added”). La lista
completa de términos utilizados se presenta en
los anexos 1 y 2.

Seleccion de estudios. De los metaanalisis
identificados se seleccionaron los ensayos
clinicos aleatorizados y controlados (con un
disefio que incluyera grupos paralelos) con al
menos comparaciones de la terapia dual del
SRA [(IECA, ARA-II, o inhibidores directos
de la renina (aliskireno)] respecto a monote-
rapia, con datos disponibles sobre la seguri-
dad y que presentaran un tamafio muestral de
al menos 30 pacientes. A partir de una bus-
queda actualizada, se incluyeron nuevos
ensayos clinicos o reandlisis de estos (no dis-
ponibles en los metaanalisis previos), ademas
de incorporar también publicaciones de estu-
dios observacionales epidemiolégicos
(cohorte o caso-control anidado) que incluye-
ran alguna de las variables de interés. Las
variables de seguridad consideradas fueron:
mortalidad, mortalidad cardiovascular, hiper-
potasemia, hipotension, dafio renal, accidente
cerebrovascular y la retirada del tratamiento
(por efectos adversos). Se utilizaron las defi-
niciones propuestas en cada uno de los estu-
dios identificados.
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Extraccion de la informacién. Dos
investigadores identificaron los estudios
potencialmente elegibles que cumplieran
con los criterios de inclusion. Un tercer
investigador realizé la extraccion de la
informacion de los documentos fuente en
hojas de recogida de datos disefiadas ad hoc
(disponibles mediante solicitud a los auto-
res). Se extrajeron las caracteristicas de los
estudios individuales y se representaron en
tablas de evidencia.

Sintesis de la evidencia y analisis esta-
distico. En la sintesis cuantitativa de la evi-
dencia se utiliz6é un enfoque en dos etapas:
en la primera se utilizaron conjuntamente
los datos procedentes de ensayos clinicos y
de estudios observacionales. En la segunda
se incluyeron solamente datos de ensayos
clinicos, lo que permitié una evaluacion de
la contribucion adicional de la evidencia de
los estudios observacionales.

Para cada una de las variables de seguri-
dad (mortalidad, mortalidad cardiovascular,
hiperpotasemia, hipotension, dafio renal,
accidente cerebrovascular, retirada del tra-
tamiento) se calcularon los riesgos relativos
(RR) junto con los intervalos de confianza
del 95% (IC95%). Para ello, se llevaron a
cabo metaanalisis utilizando modelos de
efectos aleatorios ponderando por el inverso
de la varianza (DerSimonian y Laird)!. El
estadistico I? se utilizo para analizar hetero-
geneidad 2. Para explorar fuentes de hetero-
geneidad se definieron subgrupos a partir
del tipo de terapia dual (por ejemplo que
entre los medicamentos inhibidores del
SRA se incluyera o no aliskireno) y pobla-
ciones de alto riesgo (por ejemplo personas
con diabetes mellitus, enfermedad renal e
insuficiencia cardiaca). Se llevaron a cabo
metaanalisis acumulativos para explorar
cambios en el cuerpo de evidencia a lo largo
del tiempo?!.

Todos los analisis se realizaron con el

programa Stata 12 (StataCorp LP, College
Station, TX, EE UU).
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RESULTADOS

La busqueda bibliografica permiti6 iden-
tificar 15 metaanalisis previos (anexo 3), de
los cuales se extrajeron 39 estudios indivi-
duales. Tras actualizar las busquedas con el
objetivo de identificar nuevos estudios
publicados, un total de 50 trabajos se inclu-
yeron en los analisis (figura 1, tabla 1). Las
caracteristicas de los estudios y de los
pacientes se presentan en la tabla 2.

En las tablas 3 y 4 se presentan los princi-
pales resultados de los metaanaalisis.

a) Mortalidad. Se identificaron 21 estu-
dios (104.538 pacientes) que presentaron
datos de mortalidad. El bloqueo dual del
SRA no se asoci6 con una reduccion de la
mortalidad total en comparaciéon con la
monoterapia (RR=1,00; 1C95%: 0,96-1,05)
(tabla 3), con independencia de la estrategia
de combinacion utilizada (con o sin aliskire-
no). Los analisis de subgrupos no identifica-

Figura 1
Algoritmo de seleccion de articulos

Referencias de metaanalisis en doble bloqueo (n=95)

h 4

Irrelevantes o no relacionados
con el objetivo estudiado (n=386)

| 9sey

l+——— Busquedas complementarias (n= 6)

Met aanalisis en doble blogueo potencialmente relevantes (n=15)

!

Estudios individuales identificados potencialmente elegibles (n=247)

h 4

Duplicados y/o disefio diferente
(p.ej., grupos cruzados) (n= 182)

Estudios revisados a texto completo (n=65)

Y

Excluidos (n=26):

Tamario muestral: n<30 (n=17)
——  Sin informacion de interés (n=5)
Diserio (no grupos paralelos) (n= 2)
Idioma (n=1)

Publicacién retirada h=1)

Z 9sey

Estudios validos incluidos (n=39)

le————

Y

Busqueda actualizada en

PubMed (n=11)

Estudios nduidos en la revision sistemaica y metaanalisis (n= 50)
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Tabla 1
Evidencia incluida en el metaanalisis,
por variable de resultado

Variable de resultado
por tipo de disefio

Numero de pacientes
(ntimero de estudios)

1. Mortalidad 104.538 (21)

Ensayos clinicos 75.910 (20)
Estudios observacionales 28.628 (1)
2. Mortalidad cardiovascular 97.717 (13)
Ensayos clinicos 69.042 (12)
Estudios observacionales 28.628 (1)
3. Hiperpotasemia 140.094 (34)
Ensayos clinicos 74.342 (30)
Estudios observacionales 65.752 (4)

4. Hipotension 100.268 (25)

Ensayos clinicos 71.640 (24)
Estudios observacionales 28.628 (1)
5. Dafio renal 128.929 (29)
Ensayos clinicos 78.386 (27)
Estudios observacionales 50.543 (2)
6. Accidente cerebrovascular 57.317 (11)
Ensayos clinicos 49.034 (10)
Estudios observacionales 8.238 (1)
7. Retirada del tratamiento 68.606 (37)
(por efectos adversos)

Ensayos clinicos 68.606 (37)

Estudios observacionales -

ron diferencias significativas en el riesgo
de mortalidad en pacientes con diabetes,
enfermedad renal o insuficiencia cardiaca
(tabla 4).

b) Mortalidad cardiovascular. Se identifi-
caron 13 trabajos (97.717 pacientes). No se
observo una reduccion de la mortalidad car-
diovascular con la terapia dual en compara-
cion con la monoterapia (RR=1,01; IC95%:
0,94-1,09) (tabla 3), si bien se observo una
tendencia a un incremento de riesgo del 17%
cuando se incluia tratamiento con aliskireno
(RR=1,17; 1C95%: 0,98-1,39; P=0,07). No
se identificaron cambios entre los diferentes
subgrupos de pacientes de riesgo (tabla 4).
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¢) Hiperpotasemia. Se identificaron 34
estudios (140.094 pacientes). El bloqueo
dual se asocid a un incremento de riesgo de
hiperpotasemia (RR=1,58; 1C95%:1,37-
1,81), con independencia de la estrategia de
combinacion utilizada (con o sin aliskire-
no). Los resultados fueron consistentes en
los diferentes subgrupos de pacientes de
riesgo (tabla 4).

d) Hipotension. Veinticinco estudios
(100.268 pacientes) permitieron observar
un incremento del riesgo de hipotension
asociado a la terapia dual en comparacion
con la monoterapia (RR=1,66; 1C95%:
1,41-1,95). Estos hallazgos fueron consis-
tentes en los diferentes analisis de subgru-
pos (tablas 3 y 4).

e) Dafio renal. Veintinueve trabajos
(128.929 pacientes) presentaron informa-
cion sobre el riesgo de dafio renal. El doble
bloqueo se asocié a un aumento del riesgo
de dafio renal en comparacion con la mono-
terapia (RR=1,52; 1C95%: 1,28-1,81)
(Tabla 3). Los resultados fueron consisten-
tes en los diferentes subgrupos de pacientes
de riesgo (tabla 4).

F) Accidente cerebrovascular. Se iden-
tificaron 11 estudios (57.317 pacientes).
El bloqueo dual no se asocié con una
reduccion del riesgo de accidente cerebro-
vascular (RR=1,02; 1C95%: 0,94-1,11)
(tabla 3). Sin embargo, la terapia dual con
aliskireno se asoci6 a un incremento
potencial del riesgo de accidente cerebro-
vascular en comparacién con la monote-
rapia (RR=1,21; 1C95%: 1,00-1,46). No
se identificaron diferencias significativas
en los subgrupos de pacientes con diabe-
tes, enfermedad renal o insuficiencia car-
diaca (tabla 4).

g) Retirada del tratamiento (por efectos
adversos). En 37 estudios (68.606 pacien-
tes) la terapia dual se asocid a un incremen-
to en la retirada del tratamiento por efectos
adversos (RR=1,26; 1C95%: 1,22-1,30).
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Tabla 2

Caracteristicas de los estudios seleccionados

Estudio L Caracteristicas N .
(afo) Disefio de los pacientes acientes| Edad Varones meses Doble Monoterapia Otros tratamientos Datos disponibles
P P (%) bloqueo P (junto doble bloqueo) P
iDoble bloqueo con aliskireno
Uresin et al ECA, DC, Hipertension Ramipril Ramipril . . Hiperpotasemia, dafio renal, retirada del tratamiento
2007 multicéntrico y diabetes mellitus 837 60 56-61 2 +aliskireno o aliskireno No disponible (por efectos adversos)
Oparil et al EC{\,' DC/ Hipertension 1797 | 52-53| 5862 5 Vz{lsa}'tan Valsartén | No disponible Morta{ndad (total), hiperpotasemia, dafio renal, retirada del
2007 multicéntrico +aliskireno tratamiento (por efectos adversos)
Pool et al ECA, DC, . ., Valsartan . . . Hiperpotasemia, dafio renal, retirada del tratamiento
2007 multicéntrico Hipertensién 12315557 36 2 -+aliskireno Valsartén | No disponible (por efectos adversos)
McMurray etal | ECA, DC, Hipertension IECA 0 ARA-II IECA Beta-bloqueantes (94%), l\/vlortalld.a'd (car§1ovascular), hlperpotasem:a,
L . L . 302 68 76-80 3 L . o, [hipotension, accidente cerebrovascular, dafo renal,
2008 multicéntrico e insuficiencia cardiaca -+aliskireno 0 ARA-IT | Antagonistas de la aldosterona (33%)| . N
retirada del tratamiento (por efectos adversos)
Parving ct al ECA, DC, Hipertension Losartén ) Dluretlcgs (63%), ) Mczrtalldad (m.tal), hlperpotase.mla, hipotension,
- P 599 60-62 | 68-74 6 L Losartan | Antagonistas del calcio (51%), dano renal, retirada del tratamiento
2008 multicéntrico y nefropatia diabética -aliskireno
Beta-bloqueantes (35%) (por efectos adversos)
Diuréticos (40%),
Solomon et al ECA, DC, | Hipertension y hipertrofia ventricular 265 59 58.65 9 Losartan Losartan | Antagonistas del calcio (39%), Hiperpotasemia, hipotension, dafio renal,
2009 multicéntrico izquierda +aliskireno o aliskireno | Beta-bloqueantes (35%), retirada del tratamiento (por efectos adversos)
Antagonistas de la aldosterona (0%)
. . . Diuréticos (18%), . . . .
Scirica et al ECA, DC, S ‘“me“e coronario agu('io sin Valsartan Valsartan | Antagonistas del calcio (27%), N.IOI'lalld'a’d (tote}l Y cardlove}scular), hlperthasemla,
Lo insuficiencia cardiaca, péptido 1101 63 69-73 2 L . hipotension, dafio renal, retirada del tratamiento
2010 multicéntrico s +aliskireno | o aliskireno | Beta-bloqueantes (90%),
natriurético aumentado 5 (por efectos adversos)
Antagonistas de la aldosterona (3%)
Solomon et al ECA, DC, Infarto de miocardio 820 50.61 | 81-85 9 IECA o ARA-IT IECA Beta-bloqueantes (96%), Mortalidad (total y cardiovascular), hiperpotasemia,
2011 multicéntrico con difuncion sistolica +aliskireno 0ARA-II | Antagonistas de la aldosterona (29%)}hipotension, dafio renal
Drummond et al | ECA, DC, Hipertension Valsartan , . . Hiperpotasemia, dafio renal, retirada del tratamiento
2011 multicéntrico y diabetes mellitus 363 57 4 3 +aliskireno Valsartin | No disponible (por efectos adversos)
Flack etal EC.A’, DC.’ Hipertension 451 57 47-54 2 Va.lsa_rt an Valsartan | No disponible [Retirada del tratamiento (por efectos adversos)
2012 multicéntrico +aliskireno
Parving et al ECA. DC, Dlaybc.tcs mellitus y cnfcm'.ncdad IECA 0 ARA-II . . . M.ortalldaﬁl (total.y cardiovascular), hlpcrp(ztascmla,
. > " |renal crénica, enfermedad cardiovascular| 8561 65 67 32 L Aliskireno | No disponible hipotension, accidente cerebrovascular, dafio renal,
2012 multicéntrico R -, -+aliskireno . .
¢ hipertension (controlada) retirada del tratamiento (por efectos adversos)
Bakris et al ECA, DC, Hipertension Valsartan . . . Mortalidad (total), hiperpotasemia, dafio renal,
2013 multicéntrico y diabetes mellitus 1143 3 57-59 2 +aliskireno Valsartén | No disponible etirada del tratamiento (por efectos adversos)
Gilbert et al . Insuficiencia cardiaca, diabetes melli- IECA o ARA-II IECA Diuréticos (45-76%), Hiperpotasemia, accidente cerebrovascular,
2013 Observacional tus y/o enfermedad renal cronica 30749 81 45-50 28 +aliskireno 0 ARA-II | Beta-bloqueantes (38-44%) dafio renal
42 Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.° 1
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Tabla 2
Caracteristicas de los estudios seleccionados (continuacion)

Estudio Diseiio Caracteristicas N Edad | Varones| meses Doble Monoterapia Otros tratamientos Datos disponibles
(ano) de los pacientes pacientes (%) bloqueo P (junto doble bloqueo) P
[Doble bloqueo sin aliskireno
. Lo . ., . . Diuréticos (84%),
McKelvie etal EC.A’, D(.:’ Insuficiencia c?/rdlaca y.fraccmn 768 63 80-90 | 10 Enalapnl[ Enalapnlr Antagonistas del calcio (15%), Mortalidad (total), hipotension, dafio renal
1999 multicéntrico de eyeccion reducida + candesartan | o candesartan
Beta-bloqueantes (13%)
Baruch et al ECA, DC, Lo . . - Valsartan . . Hiperpotasemia, hipotension, dafio renal,
1999 multicéntrico Insuficiencia cardiaca sintomética 8 62-65 100 ! +IECA [ECA No disponible retirada del tratamiento (por efectos adversos)
: Diuréticos (100%), . . .
Hamroff et al EC,A’, DC.’ Insuficiencia cardiaca 33 60-62 | 31-65 6 Losartdn IECA Antagonistas del calcio (6%), Mortalidad (total), retirada del tratamiento
1999 multicéntrico +IECA (por efectos adversos)
Beta-bloqueantes (6%)
Azizi et al ECA, DC, . L . Enalapril Enalapril . . Retirada del tratamiento
2000 multicéntrico Hipertension esencial 177 ND 64 12 +losartan o losartan No disponible (por efectos adversos)
Mogensen et al ECA,’ DC, Hlpenens_lon, dlabe?es mellltus y 197 60 | 3748 6 Can.d‘esam_m Cangsanqn No disponible Hipotension
2000 multicéntrico microalbuminuria + lisinopril o lisinopril
Ruilope et al ECA, Af H1peft§ns1on, el}fermed.ad rftnal 108 57 66-73 1 Benazeplrll Valsartin No disponible Hlperpotasemla, h{potensmn,
2000 multicéntrico cronico con/sin proteinuria + valsartan retirada del tratamiento (por efectos adversos)
Insuficiencia cardiaca . Diuréticos (84%), . ..
Tonkon etal ECA’,DC.’ y fraccion de eyeccion 109 63 73-79 2 Irbesartéin IECA Antagonistas del calcio (15%), Hlpotensmn, .
2000 multicéntrico . +IECA o retirada del tratamiento (por efectos adversos)
reducida Beta-bloqueantes (13%)
Cohn et al 2001 ECA, DC, Insuficiencia cardiaca 5010 6 30 5 Valsartan IECA Diuréticos (86%), Mortalidad (total), hipotension, dafo renal,
- Val-HeFT multicéntrico sintomatica estable +1ECA Beta-bloqueantes (34%) retirada del tratamiento (por efectos adversos)
: Diuréticos (44%), . L.
Murdoch et al ECA’ D,C ’ Insuficiencia cardiaca 36 61-66 | 83 2 Eprosartén IECA Antagonistas del calcio (17%), Hlpotensmn, .
2001 unicéntrico +IECA o retirada del tratamiento (por efectos adversos)
Beta-bloqueantes (50%)
Tylicki et al ECA, A, I Enalapril Enalapril . . . .
2002 unicéntrico Glomerulonefritis primaria 51 37-44 | 41-73 3 + losartén o losartan No disponible Retirada del tratamiento (por efectos adversos)
Insuficiencia cardiaca Diuréticos (90%), Mortalidad (total y cardiovascular), hiperpotasemia,
McMurray et al ECA, DC, fraccion de eyeccion 2548 64 79 41 Candesartan IECA Antagonistas del calcio (11%), hipotension, accidente cerebrovascular,
2003 multicéntrico! Y reduci dZ +IECA Beta-bloqueantes (56%), dafio renal, retirada del tratamiento
Antagonistas aldosterona (17%) (por efectos adversos)
Ploffer et al ECA, DC, quano agudp de rqloc?rdlo com Valsartin Captopril Dluretlc(?s (12%), ‘ Mor?filldad _(total y card}ovascular), hlpgmotasemla, hipo:
. . | plicado por insuficiencia cardiaca | 14703 65 69 24,7 . . Antagonistas del calcio (23%), tension, dafio renal, retirada del tratamiento (por efectos
2003 multicéntrico L i . + captopril o valsartan
y/o fraccion de eyeccion reducida Beta-bloqueantes (32%) adversos)
1zzo0 et al ECA, DC, . L, . Lisinopril . . . . Mortalidad (total), hiperpotasemia, retirada del tratamien-|
2004 multicéntrico Hipertension esencial 1096 4 38 2 + candesartan Lisinopril No disponible to (por efectos adversos)
Yasamura et al ECA’ Af Insuficiencia cardiaca 106 65 77-84 6 | IECA+ARA-II [ IECA+ARA-II | No disponible Mortalidad (total), hipotension, accidente cerebrovascular]
2004 multicéntrico
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Tabla 2

Caracteristicas de los estudios seleccionados (continuacion)

Estudio Disciio Caracteristicas N Edad Varones meses Doble Monoterapia Otros tratamientos Datos disponibles
(afio) de los pacientes pacientes (%) bloqueo P (junto doble bloqueo) P
[Doble bloqueo sin aliskireno
. L. . Diuréticos (20%), . . .
Andersen et al EC{\, A, I‘{lpenensmg 75 5456 | 8992 12 Carfdlesarte}n Lisinopril Antagonistas del calcio (9%)] Hlperpotasemla, a(}mdente cerebrovascular,
2005 unicéntrico y diabetes mellitus + lisinopril retirada del tratamiento (por efectos adversos)
Beta-bloqueantes (6%)
. L. : Diuréticos (15%),
Kanno etal ECA, A, Hipertension 90 60 | 40 | 36 | Condesartin IECA Antagonistas del calcio (67%), | Daiio renal
2006 multicéntrico | y enfermedad renal cronica +I1ECA
Beta-bloqueantes (7%)
Horita et al ECA, A, Nefropatia Temocapril Temocaprilo . B Hipotension, retirada del tratamiento
2006 unicéntrico con IgA y proteinuria s 3843 | 545712 + losartan o losartan No disponible (por efectos adversos)
Bakris et al ECA, DC, Hipertension, albuminuria y Ramipril . . . Hiperpotasemia, dafio renal,
2007 multicéntrico | alto riesgo cardiovascular 405 66 | 60-64 B + irbesartan Irbesartdn | No disponible retirada del tratamiento (por efectos adversos)
Ogawa et al Hipertension Temocapril Temocapril o
S ECA, MC, - P PR 164 61-64 | 48 22,1 + Pt No disponible Retirada del tratamiento (por efectos adversos)
2007 y nefropatia diabética : candesartan
candesartan
Diuréticos (80%),
White et al ECA, DC, Insuficiencia cardiaca sintomética 0 63 8793 6 Candesartan [ECA Antagonistas del calcio (7%), Hiperpotasemia, hipotension, retirada del tratamien-
2007 multicéntrico | v fraccion de eyeccion reducida +IECA Beta-bloqueantes (95%), to (por efectos adversos)
Antagonistas de la aldosterona (40%)
Kum et al ECA, A, Insuficiencia cardiaca Irbesartan Diuréticos (88%), . .
2008 unicéntrico |y fraccion de eyeccion reducida 0 66691 72 12 +1ECA TECA Beta-bloqueantes (64%) Mortalidad (total y cardiovascular)
ONTARGET ECA,DC, ) ) Ramipril Ramipril Dlul‘&thO-S (28%), ] I\/_Ionalld.a’d (total_ y cardiovascular), hlperpo_tasemla
e Alto riesgo cardiovascular 25.620 66 73 54 S S Antagonistas del calcio (34%), | hipotension, accidente cerebrovascular, dano renal.
2008 multicéntrico + elmisartan | o telmisartan B .
Beta-bloqueantes (57%) retirada del tratamiento (por efectos adversos)
. ., . . .. . Diuréticos (12%), . P o
Menne et al ECA,’ DC, Hlpenenslgn ) 133 5759 | 67-77 | 7.5 LlSanpI‘l"O LlSanpl"ﬂ Antagonistas del calcio (23%), Hl[_)erpotasemla, h!potenslon,
2008 multicéntrico y microalbuminuria + valsartan o valsartan o retirada del tratamiento (por efectos adversos)
Beta-bloqueantes (32%)
Mori-Takeyama E,CA’ A’ Glomerulonefritis cronica 86 37-38 | 56-63 | 36 Benazeprl! Candesartan | No disponible Retirada del tratamiento (por efectos adversos)
et al (2008) unicéntrico + candesartan
. Hipertension, P - o . . N . .
Medhi et al E(;A, Dp, diabetes mellitas 31 29-50 | 44-50 | 12 LlSanpl:ll Lisinopril Diuréticos (92%), Hiperpotasemia, dafio renal, retirada del tratamiento
2009 unicéntrico A + losartan Beta-bloqueantes (85%) (por efectos adversos)
y albuminuria
Cice et al ECA., DC, Insuﬁc_l'encla cardla_&,:a Telmisartin Dluretlcf.)s (90%), ) . I\/_Ionalld.a’d (tota! y cardiovascular), hlpe[po_tasemla
2010 multicéntrico y fraccion de eyeccion 332 63 88-91 | 36 4 IECA IECA Antagonistas del calcio (11%),| hipotension, accidente cerebrovascular, retirada de!
reducida (en hemodialisis) Beta-bloqueantes (62% tratamiento (por efectos adversos)
44 Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.° 1
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Tabla 2

Caracteristicas de los estudios seleccionados (continuacion)

Estudio Diseiio Caracteristicas N Edad Varones meses Doble Monoterania Otros tratamientos Datos disponibles
(afio) de los pacientes pacientes (%) bloqueo P (junto doble bloqueo) P
[Doble bloqueo sin aliskireno
. . . P Diuréticos (52%), . . . . N .
Bianchi ct al ECA’ A.' U Glomerulonefritis crénica 128 53 64 36 Ramlpnl’ﬂrbe- Ramipril Antagonistas de la aldosterona Hlperpotasemla, hipotensién, dafio renal, retirada
2010 céntrico sartan (100%) del tratamiento (por efectos adversos)
o
. . P . Diuréticos (75%). . . o . .
Titan et al ECA, A, uni- | Nefropatia diabética con ma- Enalapril+losar-| . X ; . o/+ | Hiperpotasemia, dafo renal, retirada del tratamiento
2011 céntrico croalbuminuria 36 38 5471 4 tan Losartin Antagonistas del calcio (61%), (por efectos adversos)
Beta-bloqueantes (71%)
MeAlister et al Diuréticos (6%),
20Cll stere Observacional Mayores de 65 afios 32312 76 | 35-46 | 13 | I[ECA+ARA-II [IECA+ARA-II| Antagonistas del calcio (23%),| Hiperpotasemia, dafio renal
Beta-bloqueantes (32%)
Chan et al Observacional Alto riesgo car(}l?o'vgscular enl oeeg 61 43-52 | 15,1 | IECA+ARA-II IECA 0 ARA-II| No disponible Monalldﬁd (tota! y cardiovascular), hiperpotasemia.,|
2011 hemodialisis hipotension, accidente cerebrovascular
. . ., . Diuréticos (41%),
ZK(;llr;l ik etal Observacional Hlpenens:‘(i):v};‘:cl:l)al:esgo arl 577 68 58 19 | IECA+ARA-II IECA Antagonistas del calcio (63%).,| Hiperpotasemia
Beta-bloqueantes (55%)
Yano et al ECA, A, uni- . . Captopril+val- , o Hiperpotasemia, hipotension, dafio renal,
2012 céntrico Infarto agudo de miocardio 160 60-61 | 85-86 7 sartan Valsartan Beta-bloqueantes (35%) retirada del tratamiento (por efectos adversos)
M- o
Ig;‘;{}i;l(]z 2:1_? ECA, DC, Diabetes mellitus (con o sin 9.628 66 68 54 Ramipril Ramiprilo o R:B;egl;(i):tgsdg) ;alcio (37%) Mortalidad (total y cardiovascular), hiperpotasemia.
. multicéntrico | enfermedad renal cronica) . + telmisartan telmisartan ” | hipotension, accidente cerebrovascular, dafio renal
diabetes Beta-bloqueantes (51%)
Lo . [ Diuréticos (91%), Mortalidad (cardiovascular)
Lesogor et al ECA, DC, Insuficiencia cardiaca 5010 | 63 | 8o | 25 Valsartin IECA Beta-bloqueantes (35%), (eandlisis - Val-HeFT)
2013 multicéntrico sintomatica estable +1ECA .
Antagonistas de la aldosterona (5%
Fernandez-Juarezy ~ ECA, A, PN Lisinopril . . . Mortalidad (total), hiperpotasemia, dafio renal,
etal 2013 multicéntrico Nefropatia diabética 133 63-69| 70-78 | 32 + irbesartan Irbesartan | No disponible retirada del tratamiento (por efectos adversos)
. P Mortalidad (total y cardiovascular), hiperpotasemia,
399
IonllfllE;;Tal 2013 ECA, DC, Nefropatia diabética 414 59 6770 | 36 Olmesartan IECA Kﬁzelé;?:tisdglgc{:l)c’io (66-70%), accidente cerebrovascular, daio renal, retirada de
Hypertension multicéntrico ¢ hipertension +IECA Bela-gblo ueantes (15-19%) > | tratamiento (por efectos adversos)
P 4 o (reandlisis ORIENT
. . Diuréticos (71%). . . .
Fried et al2013] ECA, DC, L Losartan . . o o Mortalidad (total), hiperpotasemia,
VA-NEPHRON-D | multicéntrico Nefropatia diabética 1.448 65 99 25 + lisinopril Losartan Antagonistas del calcio (57-59%), accidente cerebrovascular, dafio re

Beta-bloqueantes (69%)

A: abierto; ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; DC: doble-ciego; ECA: ensayo clinico aleatorizado; ERC: enfermedad renal cronica; IECA:
inhibidores enzima convertidora de angiotensina; MC: mono-ciego.
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Estas diferencias no fueron estadistica-
mente significativas en el subgrupo que
consideraba la terapia dual con aliskireno
(RR=1,16; 1C95%: 0,91-1,49; p=0,24)
(tabla 3). El riesgo de retirada del trata-
miento fue consistente en las diferentes
cohortes de pacientes con diabetes, enfer-
medad renal o insuficiencia cardiaca
(tabla 4).

Metaanalisis acumulativos. La figura 2
presenta diversos metaanalisis acumulati-
vos por afio de publicacion del estudio.
Los primeros efectos estadisticamente
significativos se observaron en los afios
2001 (hipotension y retirada del trata-
miento por efectos adversos), 2003 (dafo
renal) y 2007 (hiperpotasemia). Aunque
los estudios posteriores han aumentado la
precision de la estimacion puntual, no se

Tabla 3
Resumen de resultados del metaanalisis comparando el bloqueo dual del SRA
respecto a la monoterapia

Variable de resultado

Riesgo relativo (IC95%)

Tratamiento

Sintesis de ensayos clinicos

Sintesis de ensayos clinicos

46

y estudios observacionales

1. Mortalidad
Doble bloqueo con aliskireno
Doble bloqueo sin aliskireno

1,00 (0,96-1,05)
1,06 (0,93-1,21)
1,00 (0,94-1,05)

0,88; 24,4%
0,40; 0,0%
0,88; 36,4%

1,00 (0,94-1,06)
1,06 (0,93-1,21)
0,99 (0,92-1,06)

0,99; 28,1%
0,84; 0,0%
0,32; 40,7%

2. Mortalidad cardiovascular
Doble bloqueo con aliskireno
Doble bloqueo sin aliskireno

1,01 (0,94-1,09)
1,17 (0,98-1,39)
0,99 (0,91-1,07)

0,81; 57,6%
0,07; 0,0%
0,82; 66,1%

0,98 (0,92-1,05)
1,17 (0,98-1,39)
0,96 (0,90-1,03)

0,65; 44,3%
0,07; 0,0%
0,31; 50,9%

3. Hiperpotasemia
Doble bloqueo con aliskireno
Doble bloqueo sin aliskireno

1,58 (1,37-1,81)
1,43 (1,20-1,70)
1,69 (1,36-2,09)

<0,001; 70,6%
<0,001;18,7%
<0,001; 78,7%

1,62 (1,41-1,86)
1,50 (1,22-1,85)
1,69 (1,39-2,06)

<0,001; 53,7%
<0,001; 22,3%
<0,001; 50,0%

4. Hipotension
Doble bloqueo con aliskireno
Doble bloqueo sin aliskireno

1,66 (1,41-1,95)
1,46 (1,15-1,86)
1,75 (1,40-2,19)

<0,001; 63,2%
0,002; 27,1%
<0,001; 68,8%

1,71 (1,44-2,03)
1,46 (1,15-1,85)
1,86 (1,45-2,38)

<0,001; 63,5%
0,002; 26,5%
<0,001; 67,2%

5. Dafo renal
Doble bloqueo con aliskireno
Doble bloqueo sin aliskireno

1,52 (1,28-1,81)
1,22 (1,00-1,49)
1,58 (1,26-1,98)

<0,001; 74,1%
0,05; 18,1%
<0,001; 79,8%

1,53 (1,26-1,85)
1,57 (1,04-2,38)
1,52 (1,20-1,92)

<0,001; 73,2%
0,03; 23,0%
<0,001; 80,0%

6. Accidente cerebrovascular
Doble bloqueo con aliskireno
Doble bloqueo sin aliskireno

1,02 (0,94-1,11)
1,21 (1,00-1,46)
0,98 (0,89-1,08)

0,66; 0,0%
0,06; 0,0%
0,64; 0,0%

1,01 (0,92-1,10)
1,22 (0,96-1,55)
0,98 (0,89-1,08)

0,85; 0,0%
0,10; 0,0%
0,64; 0,0%

7. Retirada del tratamiento
(por efectos adversos)

Doble bloqueo con aliskireno
Doble bloqueo sin aliskireno

1,26 (1,22-1,30)

1,16 (0,91-1,49)
1,26 (1,22-1,31)

<0,001; 0,0%

0,24; 43,9%
<0,001; 0,0%

1,26 (1,22-1,30)

1,16 (0,91-1,49)
1,26 (1,22-1,31)

<0,001; 0,0%

0,24; 43,9%
<0,001; 0,0%

Doble bloqueo con aliskireno (IECA o ARA-II+aliskireno); Doble bloqueo sin aliskireno (IECA+ARA-II).
ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina; IC95%: intervalo de confianza del 95%; SRA: sistema renina-angiotensina. Un riesgo re-
lativo > 1 indica que existe asociacion directacon el efecto adverso, es decir, que el bloqueo dual se asocia

a una mayor frecuencia de suceder el acontecimiento.
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ha producido ninglin cambio sustancial en la
direccion o la magnitud del efecto del trata-

miento a lo largo del tiempo.

Citas a los metaanalisis previos.

Se identifi-

caron 15 metaanalisis publicados entre 2005 y

Tabla 4
Resumen de resultados del metaanalisis comparando el bloqueo dual del SRA
respecto a la monoterapia, por subgrupos o poblaciones especificas

2013 sobre los efectos del doble bloqueo del
SRA con IECA, ARA-II o aliskireno. En la
tabla 5 se presenta un resumen de sus princi-
pales caracteristicas y hallazgos.

Sintesis de ensayos clinicos
y estudios observacionales

Sintesis de ensayos clinicos

. . P . . P
Variable de resultado Rle(sfgco 926(}/21 ;WO (riesgo relativo); Rle(slgé) gr;l/a)tlvo (riesgo relativo);
o 12 (%) ’ (%)
Diabetes mellitus
Mortalidad 1,04 (0,96-1,13) 0,30; 0,0% | 1,04 (0,96-1,13) 0,30; 0,0%
Mortalidad cardiovascular 1,07 (0,88-1,30) 0,52; 60,5% | 1,07 (0,88-1,30) 0,52; 60,5%

Hiperpotasemia

1,52 (1,28-1,82)

<0,001; 53,5%

1,57 (1,30-1,89)

<0,001; 56,5%

Hipotension

1,88 (1,26-2,81)

<0,01; 70,1%

1,88 (1,26-2,81)

<0,01; 70,1%

Dafio renal

1,30 (1,11-1,51)

<0,01; 31,8%

1,31 (1,09-1,59)

<0,01; 37,4%

Accidente cerebrovascular

1,01 (0,93-1,10)

0,83; 0,0%

1,01 (0,92-1,10)

0,85; 0,0%

Retirada del tratamiento
(por efectos adversos)

1,27 (1,14-1,42)

<0,001; 0,0%

1,27 (1,14-1,42)

<0,001; 0,0%

Enfermedad renal

Mortalidad 0,98 (0,88-1,09) 0,69; 50,7% | 0,95 (0,80-1,12) 0,54; 57,4%
Mortalidad cardiovascular 1,05 (0,87-1,28) 0,58; 74,1% | 1,00 (0,78-1,28) 0,98; 73,5%
Hiperpotasemia 1,39 (1,13-1,69) | <0,001; 77,1% | 1,54 (1,18-2,01) <0,001; 51,9%
Hipotension 1,71 (1,26-2,31) <0,01;61,1% | 2,01 (1,33-3,01) <0,01; 60,5%
Daio renal 1,20 (1,04-1,40) 0,01;27,3% | 1,23 (1,03-1,49) 0,03; 33,1%
Accidente cerebrovascular 1,05 (0,92-1,20) 0,46; 0,0% | 1,04 (0,91-1,19) 0,56; 0,0%

Retirada del tratamiento
(por efectos adversos)

1,31 (1,17-1,46)

<0,001; 0,0%

1,31 (1,17-1,46)

<0,001; 0,0%

Insuficiencia cardiaca

Mortalidad 0,95 (0,84-1,06) [  0,36;53,3% | 0,95 (0,84-1,06) 0,36; 53,3%
Mortalidad cardiovascular 0,94 (0,84-1,05) | 0,28;49,7% | 0,94 (0,84-1,05) 0,28;49,7%
Hiperpotasemia 2,16 (1,23-3,80) | <0,01;65,1% | 2,40 (1,19-4,80) 0,01; 70,1%
Hipotension 1,57 (1,29-1,92) | <0,001; 16,4% | 1,57 (1,29-1,92)|  <0,001; 16,4%
Daio renal 2,01 (1,53-2,66) | <0,001;40,8% | 2,24 (1,96-2,55)|  <0,001; 1,3%

Accidente cerebrovascular

1,22 (0,65-2,27)

0,53;2,8%

1,43 (0,68-3,01)

0,34; 3,9%

Retirada del tratamiento
(por efectos adversos)

1,34 (1,23-1,45)

<0,001; 0,0%

1,34 (1,23-1,45)

<0,001; 0,0%

1C95%: intervalo de confianza del 95%.

80, es decir, que el bloqueo dual se asocia a una mayor frecuencia de suceder el acontecimiento.

Un riesgo relativo > 1 indica que existe asociacion directa del efecto adver-
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Figura 2

Metaanalisis acumulativo comparando el bloqueo dual del SRA

respecto a la monoterapia

A. Mortalidad

Autor {afio)

Riesgo mlativo 0CI5X

McKehie et al {1999)
Hamroff et al {1339)
Cohn et al (2001)
McMurray et al (2003)
Plefferet al (2003
Izzo et al (2004)
Yasamura et al (2004)
Oparilet al (2007
Kum et al (2008)
ONTARGET (2008)
Paninget al 2008)
Cice etal (20100
Scirica et al (2010)
Solomon et al (2011)
Chanetal (2011)
Paningetal 2012)

1.43 10,82-248)

T 7 '

1,87 10,79-2.35)
1,03 0,92-1,15)
0,98 10,87-1,10)
0,98 10,92-1,04)
0,98 10,93-1,03)
0,98 10,93-1,0%)
0,98 10,93-1,03)
0,98 10,93-1,03)
1,01 0,96-1,06)
1,01 0,96-1,06)
0,97 10,89-1,06)
0,97 10,83-1,05)
0,97 10,83-1,07)
0,98 10,92-1,06)
0,93 10,93-1,06)

Mann et al (2013)

Fernandez-Juarez et al (2013

Bakrisetal (2013
Imai et al (2013)
Friedetal 2013)

llnlllllll..lllllll
T T

1,00 (0,95-1,06)
1,00 0,95-1,06)
1,00 {0,95-1,06)
1,00 ,55-1,086)
1,00 {0,96-1,05)

A favor d2 dobk bloqueo

A favor d2 monoterapia

Astor ta5o)

B. Mortalidad cardiovascular

Ria ;o relative 0CI5N

McMurray etal(2003)
Pfaffaratal (2003)
Kumatal (2008)
ONTARCET (2008)

Mc Murray atal (2008
Crkeatal 2010
Scirka etal(2010)
Solbmon etal(2011)
Chanatal(2011)
Parvingetal(2012)
Mann atal(2013)
Lezogoretal(2013)
Immiatal(2013)

il

— 0,94 (0,82-1,08)

1,02 (0,92-1,13)
S 1,00(0,92-1,09)
N 1,01 (0,93 -1,08)
FE— 1,01 (0,94 -1,09)

0,87 (0,76-0,99)

0,95 (0,85 -1,06)
0,98 (0,91 -1,06)

0,99 (0,92-1,06)
0,94 (0,85-1,05)
0,95 (0,86-1,04)
0,95 (0,86-1,06)
0,99(0,89-1,11)

A favor de dobls bbqueo

A favorde nonoterapa
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Figura 2
Metaanalisis acumulativo (continuacion)

C. Hiperpotasemia

Solomon et al (2009)
Ciceetal(2010)
Scirica et al 2010)
Blanchi et al 2010)
Than et al 2011)
Solomon et al (2011)
Drummond et al 2011)
McAlister et al (2011)
Chan et al 2011)
Kurnik et al (2011)
Parving et al (2012)
Yano etal (2012)
Mann et al (2013)
Fernandez-judrez et al (2013)
Bakris eval (2013)
Gilbert et al (2013)
mal etal(2013)
Fried et al (2013)

Autor @afio) Riesgo relativo (IC95%)
Baruch et al (1999) 2,59(0,1 3-51.88)
Ruilope et al 2000) — 2,01(037-1092)
McMurray et al (2003) 4,26(2.21-8,22)
Pfeffer et al (2003) — 2,16(0,73-641)
zz0 et al (2004) -1 1.68(0.74-3.82)
Andersen et al (2005) -1 1,70(0,80-3,60)
Bakris etal (2007) - 1,55(0,82-293)
White et al (2007) . 1,64 (0.88-3,06)
Uresin et al (2007) 1.73(102-295)
Oparil et al (2007) 1.83(1,14-29%5)
Pool et a1 (2007) 1.90(1,20-3,02)
ONTARGET (2008) 1,7901.31-244)
Menne et al (2008) 1,7741,33-2,36)
McMurray et al (2008) 1.73(1.33-2.26)
Parving et al (2008) 1.66(130-2,10)
Medhi et al (2009) 1.71(1.34-2,18)

1,68(1,33-212)
1,69(134-212)
1.64(132-203)
1.66(1.34-2,05)
1.66(1.35-2,05)
1,74(1,40-2,15)
1,7001.38-2,09)
1.74(143-212)
1.68(1.35-2,10)
1.70(1.38-2,10)
1,59(1,35-1,86)
1,5901,36-1.87
1,59(1.37-1.85)
1.55(1.34-1.79)
1.55(1.34-1.79)
1.52(1.32-1.79)
1,52 (1,33-1,75)

mununuun+++++++HHHM‘

1.58(1.37-1.81)

A favor de dable blogueo

A favor de monoterapla

D. Hipotension

Autor (afio) Riesgo relatvo (IC95%)
McKelvie et al (1999) 1,31 030-577)
Baruch et al (1999) 1,75 ©52-582)
Mogensen et al (2000) 1,55 ©,53-4,54)
Ruilope et al (2000) 1,45 ©0,52-401)
Tonkon et al (2000) - 2,01 ©,76-5.28)
Cohn et al (2001) . 1,72(0,07-2,79)
Murdoch et 3l (2001) — 1,75 (0,09-281)
McMurray et al 2003) —_— 1,57 (1,15-2,12)
Pleffer et al 2003) - 1,35 (1.25-1.46)
Yasamura et al 2004) - 1,36 (1 26-1,46)
Horita et al (2006) . 1,40 (1.22-162)
White et al (2007) - 1,37 0.25-151)
ONTARCET (2008) —_— 1,78 (1,31-241)
Menne etal (2008) B 1.79 (1 34-239)
McMurray et al (2008) —_— 1,80 (1,35-239)
Parving et al (2008) —— 1,86 (1,41-247)
Solomon et al (2009) e 1,85 (1, 40-243)
Cice et al (2010) B 1,89 (1 45-246)
Scirica etal 2010) —_—— 1,74 (1 36-2.23)
Blanchi etal (2010) e 1,76 (1 38-2.25)
Solomon etal (2011) e .77 (1 41-222)
Chan etal (2011) e 1,68(1,36-207)
Parving etal (2012) —— 1,61037-191)
Yanoet al (2012) —— 1,590 .35-188)
Mann et al (2013) e 1,66 (1.,41-195)

A favor de doble bloqueo ! A favor de monoterapia
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Figura 2

Metaanalisis acumulativo (continuacion)

E. Dano renal
Autor (afto)

Ries go relativo (1 C95%)

McKehie et al (1999)

0,98 (0,14-6,90)

Baruch etal (1999)
Cohn etal 2001)
McMurr ay e al (2003)
Pfeffer et al 2003)
Kanno et al 2006)
Bakris etal 2007)
Uresin et al 2007)
Oparil etal 2007)
Pooletal 2007)
ONTARGET (2008)
McMurray et al (2008)
Parving et al (2008)
Medhi et al 2009)
Sdomon et al (2009)
Scirica et al (2010)
Bianchi et &l (2010)
Titan et &l (2011)
Sdomon et al (2011)
Orummond etal (2011)
McAlkser et al (2011)
Parving etal 2012)
Yano etal(2012)
Mamn etal(2013)

1,00 (0,22-4,46)

Fernindez-judrez etal (201 3)

242 (067-8,79)

———
—_—
—-—
—_—
PR —
——
——
——
g
——
—_——
——
———
—_—
c——
—a—
——
S
-
——
.
—_——
——
——
——
——

v

231 (1,14-4,66)
2,23 (1,74-2,85)
2,18 (1,55-3,08)
2,02 (1,40-2,91)
1,93 (1,33-2,81)
1,99 (1,41-2,80)
2,00 (145-2,75)
1,73 (1,20-2,49)
1,72 (1,20-2,45)
1.74 (1,22-2,47)
1,69 (1,22-2,34)
1,69 (1,23-2,33)
162 (1,19-2,22)
1,60 (1,17-2,19)
1,59 (1,17-2.17)
1,64 (1,21-2,22)
1,68 (1,25-2,27)
1,75 (132-2,32)
1,65 (1,30-2,09)
1,65 (1,31-2,09)
1,58 (1,27-1,95)
1,54 (1,25-1,89)

Bakris etal 2013) 1,57 (1,28-1,93)
Gilbert et al (2013) 151 (1,25-1,83)
Imai et al 201 3) 1,51 (1,25-1,81)
Fried etal 2013) 1,52 (1,28-1,81)

A favor de doble bloqueo ! A favor de monoterapia

F. Accidente cerebrovascular

Autor (afo) Riesgo relativo (IC95%)
McMurray et al (2003) > 188(084-4,21)
Yas amura et sl (2004) e 1,70 (0,78-3,70)
Anders en et al (2005) —_t— 1,75 (0,82-3,73)
ONTARGET (2008) S 1,06 (0,78-1,44)
McMurr ay et al (2008) —— 1,07 (0,79-1,46)
Cice etal (2010) -1 0,98 (0.87-1,10)
Parving etal 2012) b aa 1,08 (0,90-1,29)
Mann et al (2013) + 1,02 (092-1,13)
Gilbert et al (2013) T 1,03 (0,93-1,13)
Imai etal 2013) + 1,02 (0,94-1,11)
Fried et al (2013) -+ 1,02 ©.94-1,11)

A favor de doble bloqueo 1 A favor de monoterapia
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Figura 2

Metaanalisis acumulativo (continuacion)

G. Retirada del tratamiento (por efectos adversos)

Autor (afio) Riesgo relativo (IC95%)
Baruch et al (1999) 3.63(0.19-67.82)
Hamroff et al (1999) —_— 1,86 (0,26-13,48)
Azizi et al (2000) e 1.16 (0.22, 6.08)
Ruilope et al (2000) —— 0.93 (0.30-2.86)
Tonkon et al (2000) mm— 1.15(0.45-2.91)
Cohn et al (2001) - 1.36(1.14-1,63)
Murdoch et al (2001) - 1,35(1,13-1,61)
Tylicki et al (2002) - 1.36(1.13-1.62)
McMurray et al (2003) - 1.34(1.19-1.50)
Pfeffer et al (2003) . 1.34(1.23-1.45)
1zzo et al (2004) . 1.34(1.24-1.46)
Andersen et al (2005) . 1.34(1.24-1,46)
Horita et al (2006) . 1.35(1.24-1.46)
Bakris et al (2007) . 1.34(1.24-1.45)
Ogawa et al (2007) . 1.34(1.24-1.45)
White et al (2007) . 1.34(1.24-1.45)
Uresin et al (2007) . 1,33(1,23-1.49)
Oparil et al (2007) . 1.32(1.22-1.43)
Pool et al (2007) . 1.33(1.21-1.46)
ONTARGET (2008) . 1.29(1.20-1.38)
Menne et al (2008) g 1,28(1,20-1,37)
McMurray et al (2008) . 1.28(1.21-1,35)
Parving et al (2008) . 1.28(1.20-1.35)
Mori-Takeyama et al (2008) . 1.28(1.20-1.38)
Medhi et al (2009) . 1.28(1.20-1.36)
Solomon et al (2009) . 1,28(1,20-1,36)
Cice et al (2010) . 1.28(1.20-1.35)
Scirica et al 2010) . 1.27(1.19-1.36)
Bianchi et al (2010) . 1.27(1.19-1.37)
Titan et al (2011) . 1.28(1.19-1.36)
Drummond et al (2011) . 1,27 (1,20-1,35)
Flack et al (2012) . 1,27 (1.20-1.35)
Parving et al (2012) . 1,27 (1.21-1.32)
Yano et al (2012) - 1.26(1.22-1.30)
Fernandez-Juarez et al (2013) . 1.26(1.22-1.30)
Bakris et al (2013) . 1,26 (1,22-1,30)
Imai et al (2013) . 1.26 (1,22-1.30)
A favor de doble bloqueo 1 A favor de monoterapia
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Tabla 5§

Principales metaanalisis previos sobre el efecto del bloqueo dual del sistema renina-angiotensina

Principales resultados

Principales resultados

por efectos adversos

~ Estudios Poblacion . . . Principales
Autor y aflo . . . Intervenciones de eficacia de seguridad L
incluidos estudiada S o limitaciones
(para la combinacion)| (para la combinacion)
Pacientes con Ensayos de pequeno tamaiio (solo 3
14 ensayos clinicos hivertension IECA Reduccion de la estudios con mas de 30 pacientes
Doulton et al, 2005 (4 grupos paralelos, 10 | .. P o + ARA-II frente proteinuria Hiperpotasemia tratados en combinacién) y corta
diabetes mellitus, . . . .
grupos cruzados) a monoterapia y de la PAS duracion (solo 2 estudios tratamien-
. ERC
434 pacientes to de > 12 semanas)
Ensayos de pequeno tamario (solo 4
21 ensayos clinicos Pacientes con ECA Reduceién de la Hiperpotasemia, estudios con mas de 30 pacientes
MacKinnon et al, 2006 (5 grupos paralelos, 16 ERC + ARA-II frente roteinuria Reduccion en TFG | tratados en combinacion) y corta
grupos cruzados) y proteinuria a monoterapia p duracion (solo 7 estudios tratamien-
654 pacientes to de > 12 semanas)
4 ensayos clinicos Hiperpotasemia,
(4 gru }(l)s aralelos) Pacientes con IAM, ECA Hipotension,
Phillips et al, 2007 grupos pa insuficiencia + ARA-II frente - Insuficiencia renal, | Reducido nimero de estudios
17337 pacientes . . . .
cardiaca a monoterapia Retirada de tratamiento|

Jenning et al, 2007

10 ensayos clinicos (9
grupos cruzados, 1 grupo|
paralelos)

156 pacientes

Pacientes con
nefropatia
diabética

ECA
+ ARA-II frente
a monoterapia

Reduccién de la
proteinuria

Hiperpotasemia
Reduccion en TFG
Aumento CrS

Ensayos de pequeio tamaiio (solo 2
estudios con mas de 30 pacientes
tratados en combinacidén) y corta
duracion (9 estudios de 8-12 sema-
nas)

Lakhdar et al, 2008

9 ensayos clinicos (9
grupos paralelos)
18160 pacientes

Pacientes con
insuficiencia
cardiaca

ECA
+ ARA-II frente
a monoterapia

Hiperpotasemia,
Hipotension,
Insuficiencia renal,
Aumento cualquier
efecto adverso

Reducido ntmero de aconteci-
mientos adversos por estudio

Kunz et al, 2008

49 ensayos clinicos (23
compararon doble blo-
queo frente a monotera-
pia)
6181 pacientes

Pacientes con o sin
diabetes mellitus y
microalbuminrua
o proteinuria

ECA
+ ARA-II frente
a monoterapia

Reduccion de
la proteinuria

Retirada de tratamiento|
por efectos adversos
(no significativa)

La mayoria de estudios con
reducido tamafio y no presentaban
datos de seguridad

Catapano et al, 2008

13 ensayos clinicos (5
grupos paralelos y 8 gru-
pos cruzados)

425 pacientes

Pacientes con
glomerulonefritis

ECA
+ ARA-II frente
a monoterapia

Reduccién de la
proteinuria
y de la PAS

Hiperpotasemia

La mayoria de estudios con
reducido tamafio
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Tabla §
Principales metaanalisis previos sobre el efecto del bloqueo dual del sistema renina-angiotensina (continuacién)
Principales Principales resultados
~ Estudios Poblacion . resultados p - Principales
Autor y aflo . . . Intervenciones . de seguridad Lo
incluidos estudiada de eficacia S limitaciones
L (para la combinacion)
(para la combinacion)
Reduccion hospitaliza- | Hiperpotasemia Para la definicion de doble bloqueo,
8 ensayos clinicos ciones por insuficiencia | (no significativa), existia variabilidad entre estudios
(8 con grupos Pacientes con | [IECA + ARA-II | cardiaca, Hipotension, ya que no se exigia que todos los
Kuenzli et al, 2010 paralelos) insuficiencia frente No reduccion de la mor- | Insuficiencia renal, pacientes estuvieran tratados con

18061 pacientes

cardiaca

a monoterapia

talidad, de hospitaliza-
ciones por cualquier

Retirada de tratamiento
por efectos adversos

terapia combinada
Reducido numero de acontecimien-

diabetes mellitus

a monoterapia

causa 0 [AM tos adversos por estudio
85 ensayos clinicos (12| Pacientes con
compararon doble blo- | micro- o macroal-| IECA + ARA-II | Reduccion progresion La mayoria de estudios con reduci-
Maione et al, 2011 queo frente a monotera- | buminuria y otros frente de microalbuminuria a | Hipotension do tamafio y no presentaban datos
pia) factores de riesgo | a monoterapia | macroalbuminuria de seguridad para el doble bloqueo
21708 pacientes cardiovascular
16 ensayos clinicos (2 IECA + ARA-II o | Reduccion de |
grupos paralelos y 14 Pacientes con aliskireno o a La mayoria de estudios con
Pham et al, 2012 grupos cruzados) nefropatia antagonista proteinuria Hiperpotasemia reducido tamafio (n<30) y de
992 pacientes diabética aldosterona frente | Reduccion de la PAS corta duracion
a monoterapia
6 ensayos clinicos ( - ) Nefropatia IECA + ARA-II Reducc1.on (.16 Hlpe?po'taserr.ua La mayoria de N studios con
Cheng et al, 2012 109 pacientes inmunologica frente la proteinuria (no significativa) reducido tamafo y no presentaban
’ . No reduccion PAS No efecto en TFG datos de seguridad para el doble
(IgA) a monoterapia
bloqueo
10 ensayos clinicos (10 Pa.mentes .C,On Aliskireno + IE- Hiperpotasemia
hipertension, Lo . , .
grupos paralelos) . . .| CAoARA-II Insuficiencia renal Reducido numero de aconteci-
Harel et al, 2012 . IAM, insuficiencial - L . . X
4814 pacientes vardiaca frente (no significativa) mientos adversos por estudio

Makani et al, 2013

33 ensayos clinicos (33
grupos paralelos)
68405 pacientes

Pacientes con
insuficiencia
cardiaca (o no),
hipertension,
diabetes mellitus,
ERC, IAM, etc.

Aliskireno + IECA|
0 ARA-II, IECA +
ARA-II
frente
a monoterapia

Reduccion  hospitaliza-
ciones por insuficiencia
cardiaca. No reduccion
de la mortalidad (cual-
quier causa o cardiaca)

Hiperpotasemia,
Hipotension,
Insuficiencia renal,
Retirada de tratamiento
por efectos adversos

No incluye subgrupos para
algunas subpoblaciones de interés
(diabetes mellitus, ERC, etc.)
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Tabla 5

Principales metaanalisis previos sobre el efecto del bloqueo dual del sistema renina-angiotensina (continuacién)

Autor y afio

Estudios
incluidos

Poblacion
estudiada

Intervenciones

Principales resulta-
dos de eficacia
(para la combina-
cion)

Principales resultados
de seguridad
(para la combinacion)

Principales
limitaciones

Catala-Lopez
y Macias-Saint Gerons, 2013

9 ensayos clinicos
(9 grupos paralelos)
11.543 pacientes

Pacientes con
diabetes mellitus

Aliskireno +
IECA o ARA-II,
IECA + ARA-II,

frente
a monoterapia

No efecto en la
reduccion de la mor-
talidad

(cualquier causa)

Hiperpotasemia
Hipotension
Insuficiencia renal
(no significativa)

Reducido ntimero de aconteci-
mientos adversos por estudio

No incluye reanalisis de estudios
publicados recientemente y no
diferencia entre opciones de
bloqueo dual

Susantitaphong et al, 2013

59 ensayos clinicos
(34 grupos paralelos y
25 grupos cruzados)
4.975 pacientes

Pacientes con
ERC

Aliskireno + [ECA
0 ARA-IL IECA +
ARA-II
frente
a monoterapia

Reduccion de la pro-
teinuria y albuminu-
ria. No efecto en la
reduccion de la mor-
talidad (cualquier
causa), CrS u hospi-
talizaciones

Hiperpotasemia
Hipotension

La mayoria de estudios con
reducido tamano

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; CrS: creatinina sérica; ERC: enfermedad renal cronica; IECA: inhibidores enzima convertidora de angiotensina;
TFG: tasa filtracion glomerular; IAM: infarto agudo de miocardio; PAS: presion arterial sistolica
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DISCUSION

En este trabajo se ha revisado la eviden-
cia publicada sobre la seguridad de la tera-
pia dual con inhibidores del SRA, proce-
dente tanto de ensayos clinicos como de
estudios observacionales. Los resultados
obtenidos a partir de la sintesis cuantitativa
con metaanalisis sugieren que el bloqueo
dual del SRA no ofrecié ningun beneficio
adicional (respecto a la monoterapia) en la
reduccion de la mortalidad general, la mor-
talidad cardiovascular o el accidente cere-
brovascular. En cambio, la terapia dual
incremento los riesgos de hiperpotasemia,
hipotension, insuficiencia renal y la inte-
rrupcion del tratamiento por efectos adver-
sos. En términos generales, se observd que
estos hallazgos son consistentes en las
cohortes de pacientes con diabetes mellitus,
enfermedad renal o insuficiencia cardiaca y
en la mayoria de casos los efectos se man-
tienen de forma estable durante mas de una
década. Cabria mencionar que los resulta-
dos del incremento de riesgos asociado a la
terapia dual estarian en consonancia con los
obtenidos en trabajos previos utilizando cri-
terios de analisis mas restrictivos>!'%13, asi
como con los resultados de estudios que no
fueron incluidos en la revision por no cum-
plir los criterios de inclusion??. En concreto,
los resultados del ensayo The Aliskiren Trial
on Acute Heart Failure Outcomes (ASTRO-
NAUT)?? mostraron que el inhibidor directo
de la renina, aliskireno, afiadido a la terapia
antihipertensiva estandar (por ejemplo
aproximadamente el 85% de los 1.639
pacientes recibia bloqueantes del SRA
como [ECA o ARA-II) no mejord la morta-
lidad cardiovascular después del alta ni los
reingresos en pacientes hospitalizados por
insuficiencia cardiaca, mientras que se aso-
cié con un incremento del 37% en el riesgo
de insuficiencia renal, un aumento del 36%
en el riesgo de hipotension y un aumento del
19% en el riesgo de hiperpotasemia. Por
otro lado, recientemente se han publicado
los resultados del ensayo The Combination
Angiotensin Receptor Blocker and Angio-
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tensin-Converting Enzyme Inhibitor for
Treatment of Diabetic Nephropathy (VA
NEPHRON-D)!¢ en el que se estudiaba en
1.448 pacientes diabéticos el efecto sobre la
progresion de la enfermedad renal de la
combinacion de ARA-II e IECA (losartan y
lisinopril) en comparacion con ARA-II en
monoterapia. Este ensayo tuvo que finalizar
prematuramente debido a un mayor nimero
de lesiones renales e hiperpotasemia en los
pacientes con nefropatia diabética tratados
con terapia dual'®, Existen al menos 3 estu-
dios?*?* que estan actualmente en curso y
que se espera que generen datos adiciona-
les: Long-term Impact of RAS Inhibition on
Cardiorenal Outcomes (LIRICO)?3, Pre-
venting ESRD in Overt Nephropathy of Type
2 Diabetes (VALID)* y Efficacy and Safety
of Aliskiren and Aliskiren/Enalapril Combi-
nation on Morbi-mortality in Patients With
Chronic Heart Failure (ATMOSPHERE)?.
LIRICO es un ensayo pragmatico que eva-
lua el efecto cardiovascular y renal de la
terapia dual con IECA y ARA-II respecto a
la monoterapia en pacientes con albuminu-
ria y al menos un factor de riesgo cardiovas-
cular. El ensayo VALID tiene como objetivo
evaluar el efecto del bloqueo dual con IECA
(benazepril) y ARA-II (valsartan) sobre la
progresion de enfermedad renal terminal en
pacientes de alto riesgo con nefropatia dia-
bética. ATMOSPHERE es un ensayo clinico
que evalua el efecto del bloqueo dual con
aliskireno e IECA (enalapril) sobre la mor-
talidad cardiovascular y hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca.

Algunos estudios y metaanalisis previos
en pacientes con insuficiencia cardiaca han
mostrado que la combinacion de dos blo-
queadores del SRA puede reducir el riesgo
de hospitalizaciones por insuficiencia car-
diaca, pero no se han observado beneficios
consistentes en la reduccion de la mortali-
dad general, cardiovascular o en el riesgo de
hospitalizaciones por otras causas®®. Con-
cretamente, los principales datos sobre el
bloqueo dual del SRA en pacientes con
insuficiencia cardiaca proviene de diversos
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ensayos clinicos entre los que destacan:
Candesartan in Heart failure: Assessment
of Reduction in Mortality and morbidity —
Added (CHARM-Added)?®, Valsartan
Heart Failure Trial (Val-HeFT)*2% y Val-
sartan in Acute Myocardial Infarction Trial
(VALIANT)®. CHARM-Added ha sido el
unico ensayo en el que se ha observado una
disminucion de la mortalidad cardiovascu-
lar (reduccion absoluta del riesgo del 3,6%)
y de las hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca (reduccion absoluta del riesgo del
3,8%) con la terapia dual (candesartan junto
a IECA) respecto a la monoterapia. Sin
embargo, la mortalidad general no fue dife-
rente entre los distintos grupos. Igualmente,
en el ensayo Val-HeFT?"2% se observo una
disminucion de las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca (reduccion absoluta
del riesgo del 4,4%), aunque la mortalidad
general y la mortalidad cardiovascular fue-
ron similares en los grupos de bloqueo dual
(93% pacientes con valsartdn e IECA) y
monoterapia. Mientras que en el ensayo
VALIANT? la combinacion de ARA-II
(valsartan) e IECA (captopril) aument6 la
ocurrencia de efectos adversos sin mejorar
la supervivencia.

Por otro lado, un estudio reciente!'! ha
sugerido que la terapia dual podria tener
efectos beneficiosos a corto plazo, como la
reduccion de la proteinuria en pacientes con
enfermedad renal. Sin embargo, este hallaz-
go seria contrario a los resultados obtenidos
en grandes estudios que valoran aconteci-
mientos renales®#2!1:39 Algunas guias de
practica clinica (como es el caso de las guias
europeas 2013 sobre el manejo de la hiper-
tension arterial y diabetes’!*?) desaconsejan
el uso de la combinacién de dos inhibidores
del RAS. La ficha técnica de algunos medi-
camentos no recomienda el uso concomi-
tante de IECA y ARA-IT y en los casos indi-
vidualmente definidos se recomienda seguir
estrechamente la funcidn renal y las concen-
traciones sanguineas de potasio®334. En
2012, como consecuencia de los resultados
del ensayo ALTITUDE, se contraindic6 el
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bloqueo dual del SRA conjuntamente con
aliskireno e IECA/ARA-II en pacientes dia-
béticos o con insuficiencia renal moderada-
grave y se desaconsejo su uso en el resto de
pacientes®®. M4s recientemente, teniendo en
cuenta la informacion que se ha generado en
los ultimos afios, la Agencia Europea de
Medicamentos ha anunciado el inicio de
una revision de los riesgos del bloqueo dual
del SRA en el tratamiento de la hipertension
y la insuficiencia cardiaca congestiva’®.

El SRA es importante en la regulacion de
la presion arterial. La inhibicion del SRA
produciria incrementos en la secrecion de
renina y, por lo tanto, de la actividad de la
renina plasmatica. Algunos estudios han
sugerido que valores altos de actividad de
renina plasmatica se han asociado con
mayor incidencia de infarto de miocardio,
peor prondstico de la insuficiencia cardiaca
y aumento de la mortalidad cardiovascular,
asi como empeoramiento de la funcion
renal’”3%. La aparicion de efectos adversos
asociados al bloqueo dual del SRA podria
suceder en pacientes susceptibles, como por
ejemplo aquellos con deplecion de volumen
y/o sodio ocasionada por un tratamiento
intensivo con diuréticos o por una dieta res-
trictiva en sal, entre otras posibles cau-
sas*®3. En pacientes cuyo tono vascular y
funcion renal dependen mas de la actividad
del SRA (por ejemplo personas con insufi-
ciencia cardiaca congestiva o enfermedad
renal subyacente) el tratamiento con medi-
camentos que afectan al SRA también se ha
asociado con hipotension o, raramente, con
fallo renal agudo®.

Cabe senalar algunas consideraciones en
relacion a este trabajo. Como en toda eva-
luaciodn, las inferencias que puedan hacerse
de los resultados presentados dependen de
la eleccion de las fuentes de informacion y
de los modelos empleados para combinar
los diferentes estudios. En este sentido, los
autores decidieron a priori incluir la eviden-
cia de los estudios observacionales ademas
de la procedente de ensayos clinicos, asu-
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miendo que un estudio observacional de
gran tamafo puede facilitar informacion
relevante a pesar de que ello pudiera intro-
ducir cierta heterogeneidad a los resulta-
dos. Sin embargo, en este trabajo, la direc-
cion y lamagnitud de los riesgos asociados
al bloqueo dual del SRA fueron consisten-
tes cuando el analisis se restringié a ECA
solos. Por otro lado, se decidié emplear el
modelo de efectos aleatorios con el objeti-
vo de poder generalizar los resultados a
poblaciones mas amplias y heterogéneas
siendo conscientes que los estudios selec-
cionados no necesariamente presentaban
caracteristicas idénticas. Como en cual-
quier revision, este analisis no estd exento
de una posible falta de identificacién de
algtn estudio, si bien esto se ha intentado
reducir utilizando criterios de inclusion
predefinidos, y una busqueda lo mas
amplia posible. Por ultimo, no es infre-
cuente encontrar cierto grado de variabili-
dad en relacion a la forma en la que se des-
criben los efectos adversos y riesgos en las
publicaciones (en ocasiones de baja cali-
dad)*°-#2, lo cual, afiadido al reducido
numero de estudios identificados en algu-
nos subgrupos, podria haber dificultado
algunas estimaciones del efecto de los tra-
tamientos.

Concluyendo, en comparaciéon con la
monoterapia, el bloqueo dual del SRA no
parece ofrecer ningtn beneficio adicional
en la reduccion de la mortalidad general,
la mortalidad cardiovascular o accidente
cerebrovascular, pero increment6 los ries-
gos de hiperpotasemia, hipotension, insu-
ficiencia renal y la interrupcion del trata-
miento por efectos adversos. Estos
hallazgos son consistentes a lo largo del
tiempo. El uso de la terapia dual del SRA,
por tanto, parece desaconsejable y en los
casos individualmente definidos en los
que el clinico decida iniciar el tratamien-
to, se deberia monitorizar y seguir estre-
chamente la funcidn renal, las concentra-
ciones plasmaticas de potasio y las cifras
de presion arterial.
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Anexo 1
Estrategia de busqueda para metaanalisis

Bloque 1. Tratamiento farmacologico: (("renin-angiotensin system"[MeSH Terms] OR ("renin-angiotensin"[All
Fields] AND "system"[All Fields]) OR "renin-angiotensin system"[All Fields] OR ("renin"[All Fields] AND "angio-
tensin"[All Fields] AND "system"[All Fields]) OR "renin angiotensin system"[All Fields]) OR ("renin-angiotensin
system"[MeSH Terms] OR ("renin-angiotensin"[All Fields] AND "system"[All Fields]) OR "renin-angiotensin
system"[All Fields] OR ("renin"[All Fields] AND "angiotensin"[All Fields] AND "aldosterone"[All Fields] AND
"system"[All Fields]) OR "renin angiotensin aldosterone system"[All Fields]) OR ("angiotensin-converting enzyme
inhibitors"[Pharmacological Action] OR "angiotensin-converting enzyme inhibitors"[MeSH Terms] OR ("angioten-
sin-converting"[All Fields] AND "enzyme"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "angiotensin-converting
enzyme inhibitors"[All Fields] OR ("angiotensin"[All Fields] AND "converting"[All Fields] AND "enzyme"[All
Fields] AND "inhibitor"[All Fields]) OR "angiotensin converting enzyme inhibitor"[All Fields]) OR (("receptors, an-
giotensin"[MeSH Terms] OR ("receptors"[All Fields] AND "angiotensin"[All Fields]) OR "angiotensin
receptors"[All Fields] OR ("angiotensin"[All Fields] AND "receptor"[All Fields]) OR "angiotensin receptor"[All
Fields]) AND blocker[All Fields]) OR (("renin"[MeSH Terms] OR "renin"[All Fields]) AND inhibitor[All Fields])
OR (direct[All Fields] AND ("renin"[MeSH Terms] OR "renin"[All Fields]) AND inhibitor[All Fields]))

Bloque 2. Revisiones sistematicas y metaanalisis: (("review"[Publication Type] OR "review literature as
topic"[MeSH Terms] OR "systematic review"[All Fields]) AND ("meta-analysis"[Publication Type] OR "meta-analy-
sis as topic"[MeSH Terms] OR "meta-analysis"[All Fields])).

Bloque 3. Combinacién del tratamiento: ((dual[All Fields] AND blockade[All Fields]) OR (dual[All Fields] AND
("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields]))
OR ("combined modality therapy"[MeSH Terms] OR ("combined"[All Fields] AND "modality"[All Fields] AND
"therapy"[All Fields]) OR "combined modality therapy"[All Fields] OR ("combination"[All Fields] AND "the-
rapy"[All Fields]) OR "combination therapy"[All Fields]) OR combined[All Fields] OR addition[All Fields] OR ad-
ded[All Fields]).

Limites utilizados: hasabstract[text] AND ("2003/08/13"[PDAT] : "2013/11/13"[PDAT]) AND "humans"[MeSH
Terms]) AND (English[lang] OR Spanish[lang]).
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Anexo 2
Estrategia de busqueda para estudios adicionales

Bloque 1. Tratamiento farmacologico: ((("renin-angiotensin system"[MeSH Terms] OR ("renin-angiotensin"[All
Fields] AND "system"[All Fields]) OR "renin-angiotensin system"[All Fields] OR ("renin"[All Fields] AND "angio-
tensin"[All Fields] AND "system"[All Fields]) OR "renin angiotensin system"[All Fields]) OR ("renin-angiotensin
system"[MeSH Terms] OR ("renin-angiotensin"[All Fields] AND "system"[All Fields]) OR "renin-angiotensin
system"[All Fields] OR ("renin"[All Fields] AND "angiotensin"[All Fields] AND "aldosterone"[All Fields] AND
"system"[All Fields]) OR "renin angiotensin aldosterone system"[All Fields]) OR ("angiotensin-converting enzyme
inhibitors"[Pharmacological Action] OR "angiotensin-converting enzyme inhibitors"[MeSH Terms] OR ("angioten-
sin-converting"[All Fields] AND "enzyme"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "angiotensin-converting
enzyme inhibitors"[All Fields] OR ("angiotensin"[All Fields] AND "converting"[All Fields] AND "enzyme"[All
Fields] AND "inhibitor"[All Fields]) OR "angiotensin converting enzyme inhibitor"[All Fields]) OR (("receptors, an-
giotensin"[MeSH Terms] OR ("receptors"[All Fields] AND "angiotensin"[All Fields]) OR '"angiotensin
receptors"[All Fields] OR ("angiotensin"[All Fields] AND "receptor"[All Fields]) OR "angiotensin receptor"[All
Fields]) AND blocker[All Fields]) OR (("renin"[MeSH Terms] OR "renin"[All Fields]) AND inhibitor[All Fields])
OR (direct[All Fields] AND ("renin"[MeSH Terms] OR "renin"[All Fields]) AND inhibitor[All Fields]) OR ("bena-
zepril"[Supplementary Concept] OR "benazepril"[All Fields]) OR ("captopril"[MeSH Terms] OR "captopril"[All
Fields]) OR ("enalapril"[MeSH Terms] OR "enalapril"[All Fields]) OR ("cilazapril"[MeSH Terms] OR "cilaza-
pril"[All Fields]) OR ("delapril"[Supplementary Concept] OR "delapril"[All Fields]) OR ("fosinopril"[MeSH Terms]
OR "fosinopril"[All Fields]) OR ("imidapril"[Supplementary Concept] OR "imidapril"[All Fields]) OR (("lisino-
pril"[MeSH Terms] OR "lisinopril"[All Fields]) AND ("moexipril"[Supplementary Concept] OR "moexipril"[All
Fields])) OR (("perindopril"[MeSH Terms] OR "perindopril"[All Fields]) AND ("quinapril"[Supplementary Concept]
OR "quinapril"[All Fields])) OR ("ramipril"[MeSH Terms] OR "ramipril"[All Fields]) OR ("spirapril"[Supplemen-
tary Concept] OR "spirapril"[All Fields]) OR ("temocapril hydrochloride"[Supplementary Concept] OR "temocapril
hydrochloride"[All Fields] OR "temocapril"[All Fields]) OR ("trandolapril"[Supplementary Concept] OR "trandola-
pril"[All Fields]) OR ("zofenopril"[Supplementary Concept] OR "zofenopril"[All Fields]) OR ("candesartan"[Sup-
plementary Concept] OR "candesartan"[All Fields]) OR ("irbesartan"[Supplementary Concept] OR "irbesartan"[All
Fields]) OR ("losartan"[MeSH Terms] OR "losartan"[All Fields]) OR ("telmisartan"[Supplementary Concept] OR
"telmisartan"[All Fields]) OR ("valsartan"[Supplementary Concept] OR "valsartan"[All Fields]) OR ("olmesar-
tan"[Supplementary Concept] OR "olmesartan"[All Fields]) OR ("eprosartan"[Supplementary Concept] OR "eprosar-
tan"[All Fields]) OR ("azilsartan"[Supplementary Concept] OR "azilsartan"[All Fields]) OR ("aliskiren"[Supplemen-
tary Concept] OR "aliskiren"[All Fields]))

Bloque 2. Disefo de los estudios: (("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "randomized controlled trials
as topic"[MeSH Terms] OR "randomized controlled trial"[All Fields] OR "randomised controlled trial"[All Fields])
OR cohort[All Fields] OR case-control[All Fields])).

Bloque 2. Disefio de los estudios: (("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "randomized controlled
trials as topic"[MeSH Terms] OR "randomized controlled trial"[All Fields] OR "randomised controlled trial"[All
Fields]) OR cohort[All Fields] OR case-control[All Fields])).

Bloque 3. Combinacion del tratamiento: ((dual[All Fields] AND blockade[All Fields]) OR (dual[All Fields] AND
("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields]))
OR ("combined modality therapy"[MeSH Terms] OR ("combined"[All Fields] AND "modality"[All Fields] AND
"therapy"[All Fields]) OR "combined modality therapy"[All Fields] OR ("combination"[All Fields] AND "the-
rapy"[All Fields]) OR "combination therapy"[All Fields]) OR combined[All Fields] OR addition[All Fields] OR ad-
ded[All Fields])

Limites utilizados: hasabstract[text] AND ("2003/08/13"[PDAT] : "2013/11/13"[PDAT]) AND "humans"[MeSH
Terms]) AND (English[lang] OR Spanish[lang])
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RESUMEN

Fundamentos: Las alergias presentan elevada prevalencia, afectan a to-
dos los grupos etarios, generan impactos negativos sobre los sistemas de sa-
lud, educativo y econémico. Se desconoce la utilidad diagnostica de las prue-
bas de tamizacion. El objetivo del estudio fue evaluar la validez, el
desempeiio, la seguridad y la efectividad diagnostica de las técnicas inmuno-
l6gicas in vitro para alergias.

Métodos: Revision sistematica con metaanalisis. Se aplic una estrategia
de busqueda de estudios en Pubmed, Sciencedirect y Wiley con los términos
de busqueda activation basophil test, lymphocyte transformation test, especi-
fic IgE immunoassay. Periodo estudiado: 2000-2012. Se determind la repro-
ducibilidad de la seleccion, extraccion y evaluacion de la calidad de los arti-
culos. Se calculd sensibilidad, especificidad, cocientes de probabilidad,
valores predictivos, proporcion de resultados falsos, exactitud, razon de odds,
indice J de Youden y curva ROC con los software Meta-DiSc(es) y Epidat
3.0.

Resultados: Se incluyeron 18 estudios con 3.520 individuos, 58% enfer-
mos y 42% sanos. La activacion de basofilos presento sensibilidad del 78%
(1C95%:74-81), especificidad 95% (1C95%:83-100), cociente de probabili-
dad positivo 9,9 (1C95%:6,8-14,4) y negativo de 0,20 (1C95%:0,13-0,30), OR
diagnéstica de 70,8 (1C95:40,2-124,8) y un drea bajo la curva de 0,97. En la
inmunoglobulina E especifica la sensibilidad fue 72% (1C95%:69-75), espe-
cificidad 90% (IC95%:88-92), cociente de probabilidad positivo 12,9
(1C95%:4,0-41,6) negativo 0,32 (1C95%:0,23-0,43), OR diagnostica 41,6
(IC95%:11,6-148,9) y 4rea bajo la curva 0,87.

Conclusion: Se evidenci6 que la activacion de basofilos y la IgE especi-
fica son pruebas utiles en el diagnostico de alergias.

Palabras claves: Diagnostico. Alergia. Test inmunologicos.
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ABSTRACT
Evaluation of Techniques in Vitro Immune
to the Diagnosis of Allergy:
Meta-analysis 2000-2012

Background: Allergies have high prevalence, affecting all age
groups, generate negative impacts on health, educational and economic
systems, and they are unknown the diagnostic utility of screening tests.
The objective of the study was to evaluate the validity, performance, safety
and diagnostic efficiency of in vitro immunological techniques for aller-
gies, 2000-2012.

Methods: Systematic review with meta-analysis. We applied a search
strategy studies in PubMed, Sciencedirect and Wiley, with search terms
activation basophil test, lymphocyte transformation test, especific IgE
immunoassay. We determined the reproducibility of the selection, extrac-
tion and quality assessment of articles. We calculated sensitivity, specifi-
city, likelihood ratios, predictive values, proportion of false, accuracy,
odds ratio, Youden index J and ROC curve in Meta-DiSc(es) and Epidat
3.0. software.

Results: We included 18 studies with 3520 individuals, 58% patients
and 42% healthy. Activation of basophils showed sensitivity of 78% (95%
CI:74-81), specificity 95% (95% CI: 83-100), positive likelihood ratio 9.9
(95% CI: 6.8 to 14.4) and negative of 0.20 (95% CI = 0.13 to 0.30) a diag-
nostic OR 70.8 (IC95: 40.2 to 124.8) and area under the curve of 0.97. In
specific immunoglobulin E sensitivity was 72% (95% CI: 69-75), specifi-
city 90% (95% CI : 88-92), positive likelihood ratio 12.9 (95% CI=4.0 to
41.6) negative 0.32 (95% CI:0.23-0.43), diagnostic OR 41.6 (95% CI :11.6
to 148.9) and area under the curve 0.87.

Conclusion: We showed that activation of basophils and specific IgE
are useful tests for diagnosing allergies.

Key words: Diagnosis. Immunologic tests.Allergy and immunology.
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INTRODUCCION

El sistema inmune tiene la capacidad de
diferenciar moléculas extrafias de un patoge-
no de otras que siendo igualmente extrafias
no generan una amenaza para la salud, estas
ultimas generalmente se derivan de plantas,
animales y del ambiente y constituyen
potenciales alérgenos. En la mayoria de las
personas el contacto con sustancias alerge-
nas no genera una respuesta inmune. Sin
embargo, en algunas circunstancias, molé-
culas inocuas pueden desencadenar una res-
puesta inmunitaria en determinados indivi-
duos, originando lo que se conoce como
enfermedad alérgica'.

Las alergias se producen por la entrada de
antigenos por la piel o las mucosas del trato
gastrointestinal y respiratorio, los cuales son
captados por las células presentadoras de
antigeno (Ag) que estimulan a los linfocitos
Th, a secretar citoquinas para activar a los
linfocitos B y producir Inmunoglobulina E
(IgE) especifica contra el Ag. La IgE se fija
a receptores ubicados en la membrana celu-
lar de los mastocitos, basofilos y eosinofi-
los, generando la sensibilizacion al alérge-
no. Cuando el individuo se expone al Ag,
¢éste se une a la IgE de las células sensibili-
zadas lo que conduce a una desgranulacion
celular y a la liberacion de mediadores
vasoactivos e inflamatorios como histami-
nas, factores quimiotacticos, leucotrienos y
factores activadores de plaquetas que cau-
san los signos de las alergias, como vasodi-
latacion, aumento de la permeabilidad capi-
lar, hipersecrecion glandular, espasmo de
musculo liso e infiltracion tisular de eosino-
filos y otras células inflamatorias responsa-
bles de la sintomatologia'-2. Estos mecanis-
mos explican las manifestaciones clinicas
de enfermedades como rinitis, conjuntivitis,
asma, urticaria, dermatitis atopica, alergias
fisicas y alergias a alimentos, farmacos y
picaduras de insectos?.

Aunado a lo anterior, las alergias presen-
tan un origen genético, algunos autores afir-

68

man que si ambos progenitores son alérgicos
existe una probabilidad del 50% de tener un
hijo alérgico y cuando solo lo es uno de ellos
la probabilidad disminuye al 30%*.

La importancia de las enfermedades alér-
gicas radica en que son procesos muy fre-
cuentes, que afectan en especial a nifios y
personas jovenes en las fases de sus vidas en
las que la produccion laboral o académica es
mas intensa e interfieren de forma significa-
tiva en las actividades cotidianas. Ademas,
en algunos casos mas del 60% de los pacien-
tes admite tener algun tipo de limitacion en
actividades fisicas y laborales. Con elevada
frecuencia presentan alteraciones en el sue-
flo cuando el paciente padece enfermedades
como la rinitis o asma, lo que conduce a que
el 40% de estos individuos sufran somnolen-
cia diurna, afectando a su rendimiento aca-
démico y laboral. La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) estima que el 1% de los
recursos sanitarios en el ambito mundial se
invierten en el asma y que en algunos paises
el tratamiento de dicha enfermedad asciende
a 150 millones de euros al afio y sus gastos
indirectos, como incapacidades médico-
laborales, superan los 300 millones de euros
anuales. De forma adicional, estudios de la
OMS dan cuenta de que muchos individuos
que padecen enfermedades alérgicas tienen
sus proyectos de vida condicionados al
padecimiento de su enfermedad, como
encontrar limitaciones al elegir su carrera
profesional®.

Sumado a las consecuencias citadas, se
debe explicitar que las enfermedades alérgi-
cas mediadas por IgE constituyen una de las
enfermedades mas prevalentes en todo el
mundo. Se estima que el 20% de la pobla-
cion mundial sufre alguna enfermedad
mediada por la IgE. La OMS ha indicado
que las enfermedades alérgicas se encuen-
tran entre las seis enfermedades mas fre-
cuentes en el ambito mundial. Particular-
mente en el asma, se ha documentado que
mas del 50% de los casos en adultos y mas
del 80% en nifios son de origen alérgico,
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estando afectada entre el 5% y el 15% de la
poblacién infantil mundial’.

Las técnicas in vitro para el diagnostico
de alergias han permitido un gran avance en
su correcto diagndstico al proporcionar
mediciones mas exactas de la actividad de
laIgE y las células efectoras en los procesos
alérgicos, lo cual ha mejorado la calidad
analitica y ha servido para monitorizar al
paciente y permitir un mejor tratamiento.
Estas pruebas incluyen la determinacion de
IgE especifica, la activacion de basoéfilos y
la linfoproliferacion®.

A pesar de la disponibilidad y ventajas de
las pruebas in vitro, en la actualidad no son
muy utilizadas debido a diversas causas
como los costos, falta de estandarizacion y,
en especial, por la gran divergencia en vali-
dez y desempeilo diagnostico que se ha
reportado en estudios previos, con valores de
sensibilidad y especificidad entre 50% y
90%. Adicional a esto, la mayoria de los
estudios que han evaluado estas técnicas
solo aluden a los valores de validez diagnos-
tica (sensibilidad y especificidad) obviando
otros parametros de gran relevancia en la
evaluacion de pruebas, como los valores pre-
dictivos, los cuales se relacionan con la pre-
valencia de la enfermedad, la raz6n de vero-
similitud que determina la interaccion entre
la sensibilidad y la especificidad, la eficien-
cia de la prueba que define la proporcion de
pacientes correctamente diagnosticados y la
proporcion de resultados falsos, tanto positi-
vos como negativos’ !0,

Los aspectos anteriores justifican la reali-
zacion de una revision sistematica de articu-
los que abordan este topico. Ademas, se debe
precisar que la eleccion de esta modalidad de
investigacion radica en que presenta multi-
ples ventajas, como el poseer una metodolo-
gia cientifica claramente explicita para la
identificacion, seleccion y elaboracion de
estudios sintetizando sus resultados, elimi-
nar los sesgos de las revisiones narrativas,
brindar informacién amplia, exacta y resu-
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mida que puede ser asimilada con rapidez y
facilidad por los profesionales de la salud,
permitir plantear nuevas hipotesis, detectar
areas en las que la evidencia cientifica es
escasa, comparar los resultados de diferentes
estudios para establecer la generalizacion de
sus hallazgos y su consistencia asi como
reducir el tiempo entre los descubrimientos
y la implementacion de las estrategias tera-
péuticas y diagnosticas para las distintas
enfermedades'"13.

El objetivo de esta investigacion fue eva-
luar la validez, el desempeifio, la seguridad y
la efectividad diagnostica de las técnicas
inmunolégicas in vitro para el estudio de
alergias entre los afios 2000 y 2012.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Revision sistematica de
la literatura con metaanalisis.

Identificacion, tamizacion, eleccion e
inclusion de los estudios: Con el fin de
garantizar la exhaustividad de la revision, se
realiz6 una busqueda por sensibilidad de los
articulos originales de investigaciones
publicadas en las bases de datos ScienceDi-
rect, Wiley y Medline (Pubmed). La bus-
queda por sensibilidad, es decir, sin circuns-
cribirla a Descriptores de Ciencias de la
Salud (DeCS ) o a las cabeceras del Medical
Subject Headings (MeSH), permitio la
obtencion de un mayor nimero de estudios
frente a la busqueda por especificidad. Se
utilizaron los siguientes términos: activa-
tion basophil test, lymphocyte transforma-
tion test, especific IgE immunoassay y sus
equivalentes en espafiol y portugués. Pre-
viamente a la delimitacion de estas tres
pruebas, se realizé una busqueda con térmi-
nos mas amplios, como “diagndstico in vitro
de alergias”, “pruebas in vitro para deteccion
de alergias” e “identificacion in vitro de aler-
gias”, con el fin de identificar las pruebas
empleadas en el ambito internacional, conclu-
yendo que los tres test incluidos son los mas
frecuentes en investigacion clinica.
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Se aplicaron los siguientes criterios de
inclusion: 1) articulos con los términos de bus-
queda en titulo y resumen, ii) publicados entre
el 2000 y el 2012, iii) observacionales o longi-
tudinales, iv) donde se reportaran sensibilidad
o especificidad de las pruebas de diagnostico
in vitro para alergias y v) que especificaran el
protocolo de ejecucion de las técnicas diag-
nosticas. Se excluyeron los articulos que cum-
pliesen los siguientes criterios: i) donde la
poblacion o muestra evaluada fuesen personas
sin diagnostico previo de algun tipo de alergia,
ii) estudios que no contribuyeran al logro del
objetivo general de esta revision, como articu-
los en los que se abordaran otras anormalida-
des de la IgE y iii) publicaciones con proble-
mas de validez interna por los estadisticos
empleados para el analisis y mal control de
sesgos de seleccion e informacion. Para deter-
minar la calidad de los estudios elegibles ¢
incluidos se emplearon los criterios de la guia
Quality Assessment of Diagnostic Accuracy
Studies (QUADAS)!413,

Recoleccion de la informacién. Se des-
arrolld por tres investigadores de forma
independiente para garantizar la reproduci-
bilidad de la blisqueda y seleccion de los
articulos. Las discrepancias se resolvieron
por consenso.

En la extraccion de la informacion de los
estudios incluidos se aplicé un manual que
contenia las variables a extraer de cada uno, lo
que fue diligenciado de forma independiente
por cada investigador en dos ocasiones dife-
rentes con una diferencia de 2 semanas para
garantizar la reproducibilidad intra e interob-
servador de la extraccion de la informacion.
Para las variables lugar de estudio, técnica
empleada, numero de sujetos estudiados,
namero de positivos y de negativos o contro-
les y tipo de alergia se obtuvo un indice kappa
mayor a 0,95 y para la variable edad los coefi-
cientes de correlacion intraclase entre investi-
gadores presentaron un valor de 0,98.

Analisis de la informacién. Para la evalua-
cion de la validez de las pruebas se determind
la sensibilidad, la especificidad y las razones
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de verosimilitud o coeficientes de probabili-
dad (CP). El desempeiio se estimo a partir de
los valores predictivos y la proporcion de
resultados falsos, la exactitud con el porcenta-
je de pacientes correctamente diagnosticados
y la razon de odds diagnostica (ORD). La
seguridad de la prueba se estudio con el Indice
J de Youden. Para todos los resultados se cal-
cularon sus respectivos intervalos de confian-
za del 95%!.

Se realizaron curvas ROC (Receiver Opera-
ting Characteristic) con base en los valores de
sensibilidad y especificidad y se calcul6 el
area bajo la curva de las pruebas, establecien-
do en su interpretacion las siguientes categori-
as: 1) mala para valores menores a 0,6; ii) regu-
lar entre 0,60 y 0,74; iii) bueno entre 0,75 y
0,89; iv) muy bueno entre 0,90 y 0,95 y v)
excelente a partir de 0,96.

En la interpretacion del Indice J de You-
den se tom6 como base el hecho de que
cuanto mas se acerque a 1,0 mayor seria la
calidad del resultado obtenido al realizar la
prueba en un paciente, mientras que para la
ORD se precis6 que valores 1 o cercanos a 1
indicarian que la prueba no tenia capacidad
para discriminar sujetos sanos y enfermos.
Los valores mas altos se tomaron como
indicadores de mayor utilidad diagndstica.
Los cocientes de probabilidad se interpreta-
ron con base en las siguientes categorias: 1)
excelente ayuda en el diagnostico: CP- <0,1
y CP+>10, ii) buena ayuda diagndstica o de
importancia clinica: CP- entre 0,1-0,2 y
CP+ 5-10, iii) poca ayuda al clinico: CP-
entre 0,21 y 0,5 CP+entre 2y 5,y iv) la
prueba no presenta capacidad discriminante
para CP- entre 0,51 y 1 o CP+entre 1y 2'6.

Los datos relacionados con los falsos positi-
vos y negativos fueron almacenados y analiza-
dos en una base de datos en el software Meta-
analysis of studies of evaluations of Diagnos-
tic and Screening tests Meta-DiSc (es). En éste
se empled el método de aglomeracion con el
estadistico Prueba Q (chi?) de DerSimonian-
Laird (REM), se agregd 0,5 a las celdas con
cero, se calcularon los intervalos de confianza
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del 95% con correccion por sobredispersion,
en las curvas ROC el area bajo la curva se
calculo con la constante del modelo de
Moses y el método de estimacion del mode-
lo fue con minimos cuadrados no pondera-
dos. Se determiné la heterogeneidad u
homogeneidad de los metaanalisis de cada
parametro de la evaluacion diagnoéstica a
través del estadistico Q de Cochran, que
sigue una distribucion chi? y para el anélisis
de sensibilidad de establecio el porcentaje
de peso de cada estudio individual sobre el
resultado global del CP+, CP-y ORD. Ade-
mas, en el software se realizaron los forest
plot para la sensibilidad, especificidad,
CP+, CP- y ORD de las pruebas identifica-
das, como resultado total del metaanalisis
para evidenciar efectos individuales y efec-
to global con sus respectivos intervalos de
confianza'’. Se debe precisar que el Meta-
DiSc(es) no presenta los resultados relacio-
nados con los valores predictivos, la propor-
cion de resultados falsos, el porcentaje de
pacientes correctamente diagnosticados ni
el indice J de Youden, por lo que estos para-
metros, con sus respectivos intervalos de
confianza, fueron calculados con la version
3.0 del programa para analisis epidemiolo-
gico de datos tabulados de la Organizacion
Panamericana de la Salud (EPIDAT), tanto
para los estudios individuales como para el
resultado global de las pruebas analizadas.

En todos los analisis se tomé un nivel de
significacion estadistica de 0,05.

RESULTADOS

Se identificaron 127.064 articulos con
todas las fuentes y estrategias de busqueda
empleadas, a partir de la eliminacion de
duplicados se tamizaron 104.192 manuscri-
tos. Tras la aplicacion de los criterios de
inclusion y exclusion y el analisis de las
investigaciones elegibles, se incluyeron 18
estudios (figura 1). Después de excluir los
que no presentaban datos de validez o des-
empefio diagndstico o que abordaban otras
anormalidades de la IgE, se aplico la guia
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QUADAS a 18 estudios. Todos ellos obtu-
vieron una buena o aceptable calidad meto-
dologica (los articulos evaluados cumplian
entre 10 y 12 item de los 14 puntos de la
guia) y fueron incluidos en el analisis. No se
realiz6 meta-analisis por subgrupos de estu-
dios en funcion de su calidad metodoldgica.

Las 18 investigaciones incluyeron un
total de 3.520 individuos con un 57,6% de
personas alérgicas y 42,4% de personas
sanas. 14 las investigaciones estaban reali-
zadas en Europa, con diferentes tipos de
alergia, en personas con un rango de edad
entre 1 y 85 afios, a las que se les evaluo los
marcadores de membrana CD63 de los
basofilos activados. Se debe precisar que el
estudio de Eberlin?? incluy6 dos grupos, uno
con marcadores CD203c¢ y otro CD63 mien-
tras que el estudio de Ocmant®® aplico al
mismo grupo cuatro pruebas diferentes que
comprendian los marcadores CD63 y
CD203 para personas alérgicas a mani y
huevo. Un estudio evalué la linfoprolifera-
cion, lo que represent6 el 0,5% de la pobla-
cion incluida, cuatro la IgE especifica con el
68,0% de individuos y los demas articulos
empleaban la prueba de activacion de baso-
filos, que dio resultado positivo en el 31,5%
de la poblacion de estudio (tabla 1). Los
estudios con la prueba de activacioén de
basofilos incluyeron a 1.108 individuos
(700 personas alérgicas y 408 sanas), en la
linfoproliferacion fueron 7 alérgicos y 11
sanos, mientras que en la IgE especifica fue-
ron 1.322 alérgicos y 1.072 sanos.

El tipo de estudio en todas las investiga-
ciones incluidas correspondieron a evalua-
ciones diagnosticas. El criterio de clasifica-
cion en sanos y enfermos en los estudios que
emplearon pruebas cutaneas fue la presen-
cia de papulas cutaneas con didmetro mayor
a 3mm después de 15 minutos como marca-
dor de un proceso alérgico. En las que
emplearon IgE especifica fue la presencia
de concentraciones mayores a 0,35UIL y en
los que emplearon como estandar de refe-
rencia el diagndstico clinico se evalud la
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Figura 1
Algoritmo de seleccion de los articulos

‘% 127.064
g Articulos identificados enlas bases
3 de datos utillizando términos de
E busqueda
=
l 98586
Articulos no incluidos por
» 104192 temporalidad, idioma, tipo de
- Articulos obterudos despues de estudio o no tener términos de
E eliminar los duplicados busqueda en titulo, resumeny
2 palabras clave
= l 5588
5606 Articulos no inclido por no
Articulos para revision de titulo v contener datos del desempefio
resumen diagnéstico o exchuidos abordan
otras anormalidades dela IgE
|
=
k. 18
(5] Articulos revisados en su totalidad
con sintesis cualitativa
A
2 18
= Articulos inchiidos para el analisis
'Tf cuantitativo de estudio
= (Metaanalisis)

presencia de exantema maculopapular, urti-
caria y angiodema.

En la tabla 2 se presenta la descripcion
de los valores para la evaluacion diagnos-
tica, sumado al porcentaje del peso que
presenta cada estudio individual en el
valor global del CP+, el CP-y la ORD. En
esta se observo que el estudio de Sturm et
al?® con alergeno de avispas presento el
mayor peso en los resultados del CP+,
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mientras que para el CP- fue el de Sanz M
etal'® (tabla 2).

El estudio de Tsuge I et al.3! fue el Gni-
co que empled el estudio de linfoprolife-
racion, y hallé una sensibilidad de 100%
(IC95:93-100), especificidad de 91%
(IC95:69-100), CP+ 11 (1C95%:2-71) e
Indice J de Younden 0,91(1C95%:0,74-
1,08).
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Tabla 1
Descripcion de los estudios
Autor | Afo | Pais | Edad | Grupo | Prueba de referencia Alergeno
Activacion de basofilos
Apostolou'® | 2006 | N.Zelanda |57-85| Pacientes con anafilaxia al Gelofusin Cutaneas Medicamentos
Sanz!? 2006 Espaiia | 5-17 | Niflos sin intervenciones quirtrgicas Cuténeas Latex
Sturm?” 2004 Austria - | Pacientes con historia de alergia al veneno de avispas Cutaneas e IgE especiﬁca| Abejas
Sturm?® 2004 Austria - | Pacientes con historia de alergia al veneno de abejas Cutaneas e IgE especiﬁcal Avispas
Rubio?! 2010 Francia | 1-12 | Nifios con diagnostico de alergia a la leche de vaca Cuténeas e IgE especifical Leche de vaca
[Eberlein? 2006 | Alemania - | Pacientes con historia de alergia al veneno de insectos Cutaneas Veneno insecto CD203c¢
[Eberlein? 2006 | Alemania - | Pacientes con historia clinica al veneno de insectos Cuténeas Veneno insecto(CD63)
Sanz?} 2002 Espaiia 51.5 | Pacientes con tratamientos previos con betalactamicos Cutaneas e IgE especifical Betalactamicos
Frezzolini®* | 2009 Italia 24-54| Pacientes con urticaria cronica Cutaneas e IgE especifical Parasitos de peces
Paris? 2000 Francia |21-64| Pacientes con historia de alergias al polen de cipre Cutaneas Polen
Monneret 2002 Francia |30-61| Pacientes con reaccion alérgica en anestesia Cutaneas e IgE especiﬂca| Medicamentos
[Eberlein?’ 2012 | Alemania - | Pacientes con historia de alergia a veneno de abejas y avispas | Cutaneas e IgE especiﬁcal Veneno avispas, abejas
Sanz*® 2003 Espana | 51.5 | Pacientes con tratamientos previos con betalactamicos Cutaneas e IgE especifical] Medicamentos
Wolanczyk® | 2009 Polonia  |21-40| Pacientes tratados previamente con cetirizina Cutaneas Alimentos
Ocmant®® 2009 Bélgica | 1-12 | Pacientes con antecedentes de alergia al huevo Cutaneas e IgE especiﬁcal Mani CD63
Ocmant™ 2009 Bélgica | 1-12 | Pacientes con antecedentes de alergia al huevo Cutaneas e IgE especiﬁcal Mani CD203
Ocmant®” 2009 Bélgica 1-11 | Pacientes con antecedentes de alergia al mani Cutaneas e IgE especiﬁcal Huevo CD63
Ocmant®® 2009 Bélgica | 1-11 | Pacientes con antecedentes de alergia al mani Cutaneas e IgE especiﬁcal Huevo CD203
Linfoproliferacion
Tsugel’! | 2007 | Japon | 2-13 | Pacientes alérgicos a fenitoina Clinica | Medicamentos
Inmunoglobulina E especifica
Dang?? 2012 | Australia -- | Paciente son historial clinico a alergia al mani Clinica Mani
Corey™ 2000 USA 17-72| Pacientes alérgicos a diferentes tipos de alérgenos Cutaneas Caspa de gato y ambrosia
Petersent 2004 | Dinamarca |15-41| Pacientes con historial alérgico a dcaros Cutaneas Acaros del polvo
Biagini® 2001 USA - | Pacientes alérgicos, reclutados por la FDA Historia clinica Medicamentos y alimentos
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Tabla 2

Descripcion del aporte de los estudios individuales al resultado global

Activacion de basofilos
. % de peso
Estudio VP/(VP+FN) VN/(VN+FP)
CP+ CP- OR
Apostolou'® 6/6 7/8 6,47 1,78 2,66
Sanz!? 22/23 10/10 1,92 3,64 2,80
Sturm?° 21/23 27/30 12,06 4,24 7,60
Sturm?° 29/34 25/30 21,36 5,85 12,73
Rubio?! 102/112 14/15 3,93 6,57 6,13
Eberlein? 42/43 22/25 12,48 2,81 5,27
Eberlein? 38/43 25/25 1,87 5,99 3,44
Sanz?? 29/58 28/30 7,58 7,43 10,62
Frezzolini** 38/57 20/20 1,87 7,24 3,62
Paris? 31/34 33/33 1,86 5,28 3,30
Monneret® 20/39 21/21 1,85 7,34 3,59
Eberlein?’ 12/22 9/10 3,91 6,89 5,66
Sanz?® 28/58 29/30 3,72 7,46 6,50
Wolanczyk?’ 20/22 19/19 1,88 4,71 3,12
Ocmant® 28/32 27/29 7,81 5,53 8,32
Ocmant* 29/32 28/29 3,79 5,00 5,27
Ocmant® 28/31 22/22 1,87 5,30 3,28
Ocmant* 20/31 21/22 3,77 6,94 6,10
Inmunoglobulina E especifica

Dang? 60/100 98/100 25,63 31,29 26,18
Corey? 321/458 693/792 39,31 35,94 38,96
Biagini® 243/311 172/180 35,06 32,77 34,86

VP: Verdaderos Positivos. FP: Falsos Positivos. FN: Falsos Negativos. VN: Verdaderos Negativos. CP+: Coeficiente

de Probabilidad Positiva. CP-: Coeficiente de Probabilidad Negativa. OR: Razéon de Odds Diagndstica.

En la evaluacion de la validez diagnds-
tica de la prueba de activacion de basofilos
se hallé una sensibilidad global de 78%
(IC95%:74%-81%) con un rango de 48%-
100%. Una especificidad de 95%
(1C95%:83-100), CP+ de 9,9 (1C95%:6,8-
14,4), CP- 0,20 (1C95%:0,13-0,30) y una
ORD de 70,8 (1C95:40,2-124,8). En compa-
racion con el resultado global, en la sensibi-
lidad se hallaron tres estudios con resulta-
dos estadisticamente menores y dos mayo-
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res, lo que puso de manifiesto la heteroge-
neidad de los resultados de los estudios indi-
viduales (p=0,000), al igual que en el CP-
donde tres estudios presentaron resultados
mayores al global y el andlisis de heteroge-
neidad fue estadisticamente significativo (Q
de Cochran=139,26; p= 0,000). En los
demas parametros los hallazgos de los estu-
dios individuales y el global fueron estadis-
ticamente iguales con valores de p> 0,05 en
el analisis de heterogeneidad (figura 2).
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Figura 2
Evaluacion diagnéstica de la prueba de activacion de baséfilos
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Figura 3
Evaluacion diagnéstica de la prueba Inmunoglobulina E especifica
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En la determinacion de inmunoglobuli-
na E especifica, la sensibilidad global fue
72% (1C95%:69-75), la especificidad 90%
(1C95%:88-92), el CP+ 12,9 (1C95%:4,0-
41,6), el CP- 0,32 (1C95%:0,23-0,43), la
ORD 41,6 (1C95%:11,6-148,9) y se obser-
v6 heterogeneidad en todos los parametros
evaluados (figura 3).

En la tabla 3 se presentan los valores

falsos, el indice J de Youden y la eficien-
cia de la prueba de activacion de basoéfi-
los, la linfoproliferacion y la IgE especifi-
ca. Se observé que la activacion de baso-
filos fue estadisticamente mayor en el
valor predictivo positivo, la IgE especifi-
ca fue mayor en la proporcién de falsos
positivos, mientras que los demas para-
metros fueron estadisticamente iguales en
las pruebas analizadas.

predictivos, la proporcion de resultados

Tabla 3
Analisis de sensibilidad

Autor [ VPP [ ve~n | PFP [ PFN | PPCD | IJdeYouden
Activacion de baséfilos
Apostolou's 86 (53;100)] 100 (93;100)| 12 (2:47)]  0(0;39) 93 (68;99 0,9 (0,7;1,1)
Sanz'? 100 (97;100)]  91(69;100)f 0 (0;28) 4.3 (1;21) 97 (85:99)] 0,96 (0,87;1,04)
Sturm (abejas)?’ 87(72;100) 93 (82;100)| 10 (3;26)]  9(2:27)] 91(80:96)| 0,81 (0,66;0,97)
Sturm (avispas)?’ 85(72;99) 83 (68:98) 17 (7;34) 15 (6;30) 84 (74;91) 0,69 (0,51;0,87)
Rubio?! 99 (97;100)  58(36;80)]  7(1;30) 9 (5:16) 91(85;95) 0,84 (0,71;0,98)
Eberlein (CD203)* 93 (84;100) 96 (85;100)] 12 (4;30)f 2 (0;12)| 94 (86;98) 0,86 (0,72;0,99)
Eberlein (CD63)* 100 (99;100)] 83 (68;98)  0(0;13) 12 (5;24) 93 (84:97)] 0,88 (0,79:0,98)
Sanz? 95(83;100) 49 (35:63)] 7 (2:21)| 50 (37:62)| 65 (54;74) 0,43 (0,29;0,59)
Frezzolini®* 100 (99;100) 51(34;68)] 0 (0;16) 33 (22:46) 75 (65:84) 0,67 (0,54;0,79)
Paris? 100 (98;100)] 92 (81;100)(  0(0;10)] 9 (3;23) 95 (88;98)[ 0,91 (0,82;1,01)
Monneret? 100 (97;100)|  52(35;69)[  0(0;15)] 48 (34;64) 68 (56;79)[ 0,51 (0,36;0,67)
Eberlein®’ 92 (74;100)  47(22;72)] 10 (2;40) 45 (27:63)| 66 (48;80)| 0,45 (0,17;0,72)
Sanz? 96 (88;100) 49 (35:63)] 3 (1;17) 52(39;54) 65 (54;74) 0,45 (0,31;0,59)
Wolanczyk® 100 (97;100)] 90 (75;100)f  0(0;17)] 9 (2;28)] 95 (84:99)] 0,91 (0,79;1,03)
Ocmant (CD63)% 93(83;100) 87 (74;100)] 7 (2:22)[ 12 (5:28) 90 (80;95) 0,81 (0,66;0,95)
Ocmant (CD203¢)* 97 (88;100)( 90 (78;100)] 3 (L;17)[ 9 (3:24) 93 (84:97) 0,87 (0,75;0,99)
Ocmant (huevo, CD63)* | 100 (98,2-100)f 88 (73;100)(  0(0;15)] 10 (3;:25)[ 94 (85;98)[ 0,90 (0,80;1,01)
Ocmant (huevo,CD203)% 95 (84;100) 66 (47;83) 4 (1;22) 35(21;53) 77 (64:86) 0,60 (0,41;0,79)
Subtotal 96 (94;98) 71 (67;75) 5(3;8) 22 (19;26) 84 (82;86) 0,72 (0,71;0,73)
Linfoproliferacion
Tsugel® [ 87(58100)] 100(95;100)  9(2;38)  0(0;35) 94(74;99) 0,91 (0,74;1,08)
Inmunoglobulina E especifica

Dang™ 100(99;100) 71(63;79), 2(1;7) 40(31;50) 79(73;84)| 0,58 (0,48;0,68)
Corey™* 76(72;80) 83(81;86)| 12(10;15) 30(26;34)] 81(79:83)| 0,58 (0,53:0,62)
Petersen 10(7;13)] 89(86;92

Biagini® 96(94;99) 71(66;78) 4(2;8) 22(18;27) 85(81;87)| 0,74 (0,68:0,79)
Subtotal 90(89;92), 77(74;79)]  10(8;12)[ 22(20;24) 83(82:85) 0,69 (0,68;0,70)

VPP: Valor Predictivo Positivo. VPN: Valor Predictivo Negativo.
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Comparacion de la validez diagnostica de la prueba de de activaciéon de baséfilos y la
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Figura 4

Inmunoglobulina E especifica
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Al comparar las prueba de activacion de
basofilos frente a la IgE especifica se hallo
una mayor area bajo la curva para la prime-
ra (0,97) frente a la segunda (0,87), eviden-
ciando una mejor validez diagnoéstica
(figura 4).

DISCUSION

En el diagnoéstico de alergias, las pruebas
inmunoldgicas in vitro mas empleadas son
la linfoproliferacion, la activacion de
basoéfilos y la IgE especifica. Con respec-
to a dichas técnicas, un nimero creciente
de estudios ha demostrado que la cuantifi-
cacion por citometria de flujo de la activa-
cién in vitro de basofilos puede ser una
herramienta valida y fiable para medir las
respuestas alérgicas en pacientes. Debido
a que la técnica de activacion de basofilos
acopla procesos semejantes a los que
suceden in vivo, como lo es la fijaciéon de
antigenos a la IgE de los receptores FceRI
y FcyRII de la superficie de los basoéfilos.
Cuando existe contacto de un basoéfilo
sensibilizado con un alérgeno especifico
que se une a la IgE, los basofilos secretan
una amplia variedad de mediadores bioac-
tivos y generan la expresion de marcado-
res de activacion en su membrana como
CD63 y CD203c que tras la activacion
celular se expresan en la membrana cito-
plasmatica, lo cual permite su medicion
mediante citometria de flujo utilizando
anticuerpos monoclonales especificos
Anti CD63 y CD203¢ marcados con fluo-
rocromos. Los mejores resultados de esta
técnica se han visto cuando se hace diag-
noéstico de alergias a medicamentos3©-3%.

La técnica de la IgE especifica y los
meétodos in vivo tienen un papel muy rele-
vante en el diagndstico de los procesos
alérgicos y son los mas empleados. Los
anticuerpos IgE tienen un papel funda-
mental en las reacciones alérgicas a través
de la union con sus receptores de alta afi-
nidad (FceRI y FcyRII) presentes en mas-
tocitos, basofilos y eosinofilos. Tras la
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union de la IgE con el alérgeno para la que
es especifica, dichos mediadores produ-
cen vasodilatacion y broncoconstriccion
en los drganos diana'-2.

Desde el punto de vista inmunoloégico,
las pruebas de activacion de basofilos e
IgE especifica deberian generar resulta-
dos similares en la tamizacion de alergias,
debido al rol de la IgE en ambas. En la pri-
mera la IgE se fija a la superficie del baso-
filos permitiendo la reaccidon con antige-
nos especificos y en la segunda la IgE se
fija al antigeno implantado en una matriz
donde se realizara la prueba de identifica-
cion’942,

Con base en el nimero de estudios, la
técnica mas empleada en la tamizacion y
diagnostico de alergias es la activacion de
basoéfilos. Sin embargo, al considerar el
numero de individuos, es la IgE especifi-
cay la técnica con menor uso (en nimero
de estudios e individuos incluidos) es la
linfoproliferacion. Esto podria atribuirse
al hecho de que esta técnica presenta una
estandarizacion compleja y existe poco
conocimiento sobre la concentracion de
antigenos necesaria en cada prueba, lo
que puede generar que no se dé una reac-
cidon celular adecuada o que concentracio-
nes elevadas de los antigenos generen
muerte de las células de la prueba. No
estan claros los tiempos de incubacién ni
la modelacion in vitro de los procesos de
regulacion celular, y la prueba presenta un
alto costo. Estos factores han restringido
su uso a laboratorios de alto nivel, espe-
cialmente de investigacion*3-44,

Junto con lo anterior, es oportuno acla-
rar que las pruebas in vitro tienen como
fin identificar el alérgeno responsable de
los sintomas y determinar el mecanismo
inmunologico de la reaccion alérgica.
Dependiendo de la fraccion sanguinea
que se analice, se pueden clasificar en
serolégicos y celulares. Los primeros tie-
nen como finalidad identificar y cuantifi-
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car anticuerpos contra alérgenos especifi-
cos y medir la presencia de mediadores de
reaccion alérgica como la histamina y la
triptasa. Las técnicas celulares utilizan
c¢lulas efectoras de la reaccidon alérgica
que son aisladas en sangre periférica del
paciente, siendo mas empleados los linfo-
citos y basofilos. La prueba de transfor-
macion de linfocitos mide especificamen-
te la proliferacién de los linfocitos T de
memoria en presencia de un antigeno
especifico y la expresion de marcadores
en su superficie, mientras que la prueba de
activacion de basofilos mide la expresion
de marcadores de activacion ante un alér-
geno para el cual estan sensibilizados*+45,

Por otra parte, es oportuno precisar que
en el diagnostico de alergias las pruebas
epicutaneas y la provocacion con alimen-
tos o medicamentos son ampliamente
usadas*®, particularmente la provocacion
puede desarrollarse con la administracion
de la sustancia por ingestion, inhalacion o
inyecciones subcutdneas, intramuscula-
res o intravenosas. Estos métodos son
buenos en cuanto al diagnostico pero pre-
sentan grandes inconvenientes con las re-
acciones adversas que pueden presentar
los pacientes, como diarrea, vomitos y
mareos, entre otros*’.

En la evaluacion de la validez, desem-
pefio, seguridad y eficiencia diagnoéstica
de la prueba de activacién de basofilos y
la IgE especifica se hallo una sensibilidad
mayor de 70%, especificidad superior a
90%, CP+ de 10 0 méas, CP- inferior a 0,3;
ORD mayor a 40 y pacientes correcta-
mente diagnosticados mayor al 83%.
Estos resultados evidencian que ambas
pruebas son de gran utilidad clinica y
diagnostica en la medida que discriminan
de forma correcta a las personas de las
sanas y enfermas. Aunque se debe preci-
sar que en la activacion de basofilos fue
estadisticamente mayor el valor predicti-
vo positivo, en la IgE especifica la pro-
porcidon de falsos positivos y, en términos
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globales, la activacion de basoéfilos pre-
sentd una mayor area bajo la curva frente
a la IgE especifica, lo que sugiere su
mayor validez diagnostica'®.

Es pertinente precisar que la sensibili-
dad y la especificidad permiten dimensio-
nar la validez de una prueba y son des-
criptores diagnosticos per se (inherentes a
la prueba, independientemente de la pre-
valencia de la enfermedad en la poblacion
a la cual se aplica). No obstante, su utili-
dad clinica es limitada dado que frente a
un paciente se requiere resolver dudas en
sentido contrario al de la probabilidad a
priori, es decir, se busca conocer la proba-
bilidad de que el paciente esté enfermo
dado que el resultado de la prueba fue
positivo o que esté sano dado que el resul-
tado diagndstico fue negativo. En este
sentido, resultan de mayor utilidad clinica
los valores predictivos positivo y negati-
vo, los cuales presentan la limitacion de
ser dependientes de la prevalencia de la
enfermedad en la poblacion de personas
de similares caracteristicas al individuo
consultante*®.

Frente a las limitaciones de la sensibi-
lidad, especificidad y valores predictivos,
el calculo y aplicacion de cocientes de
probabilidad (razones de verosimilitud o
likelihood ratios) constituye una herra-
mienta de gran utilidad clinica en la me-
dida que ayudan a cuantificar la probabi-
lidad pre-prueba de ocurrencia de un
diagnostico. Cada resultado posible de
una prueba posee un CP a partir del cual
es posible estimar cuanto aumenta o dis-
minuye la probabilidad pre-prueba, per-
mitiendo al clinico descartar un diagnds-
tico, confirmarlo o continuar su
investigacion mediante la solicitud de
nuevos examenes®.

A pesar de las consideraciones anterio-
res, la mayoria de estudios sobre pruebas
diagnoésticas en inmunologia son incom-
pletas, ya que sélo aluden a los aspectos
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de validez (sensibilidad y especificidad) y
obstan los parametros de desempeiio, segu-
ridad y eficiencia diagndstica, lo que susten-
ta la necesidad de ampliar el estudio de
dichas pruebas entre los clinicos, académi-
cos ¢ investigadores para poder orientar el
tratamiento de las alergias de forma iddonea.

En la investigacion y praxis clinico-epide-
mioldgica no existen pruebas diagndsticas
ideales que contribuyan a una correcta clasi-
ficacion de la totalidad de pacientes. En el
caso especifico de las alergias, los principa-
les factores que sustentan este hecho son el
intervalo de tiempo transcurrido entre la
sensibilizacion del paciente y la realizacion
de las pruebas diagnosticas que puede gene-
rar falsos negativos y las reacciones cruza-
das que derivan en falsos positivos cuando
hay sensibilizacion de los individuos a amo-
nios cuaternarios con estructura similar a
algunos antigenos™.

Aunado a la utilidad diagnoéstica hallada
para la activacion de basoéfilos y la IgE espe-
cifica, se debe explicitar que estas presentan
otras caracteristicas que evidencian su rele-
vancia en la tamizacion, como presentar
buena disponibilidad, seguridad, bajo costo
y aceptabilidad cultural, identificar indivi-
duos para los cuales el facil brindar trata-
miento y que no pueden pasar inadvertidos
por su impacto en la salud individual y
colectiva®!.

Se debe aclarar que una prueba parte del
planteamiento de una probabilidad pre-prue-
ba cuya precision depende de la clinica, por
ello cobra importancia el conocimiento teo-
rico, la experiencia clinica y la evaluacion
del paciente para recolectar informacion que
optimice el rendimiento de la prueba diag-
nostica bajo estudio. Ademads, en el marco de
la medicina basada en la evidencia, en la
actualidad se dispone de multiples herra-
mientas para analizar criticamente diferen-
tes grados de evidencia que orientan la toma
de decisiones en diversas areas, inclusive la
evaluacion de pruebas diagnosticas’>4,
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Cabe aclarar que este estudio presenta
varias limitaciones relacionadas con la hete-
rogeneidad de las investigaciones indivi-
duales, tanto en los valores de sensibilidad y
especificidad como en el tipo de poblacioén y
alergia estudiada. Ademas, en los estudios
en que la identificacion de los enfermos fue
bajo criterios clinicos, las categorias diag-
nosticas no se describen de forma detallada,
y en el caso de la determinacién de la IgE
especifica no se explicitan aspectos relacio-
nados con la técnica de medicion, lo que en
conjunto puede afectar el grado de inferen-
cia de los resultados del metaanalisis. En
esta revision sistematica se observd que la
mayor parte de los articulos provienen de
Europa, esto puede atribuirse a tres factores:
1) en este continente se encuentran los cen-
tros de estudios mas importantes sobre aler-
gias, entre ellos la Academia Europea de
Alergologia e Inmunologia Clinica (EAA-
CI), considerada la asociaciéon médica mas
grande en el estudio de las alergias en el
mundo, la cual cuenta con medios de difu-
sion especificos del area como las revista
Allergy, Pediatric allergy and inmunology,
Clinical and translational allergy, la Federa-
cion Europea de Alergias (EFA) entre otras
organizaciones ii) en Europa se documentan
las mayores cifras de ocurrencia de la enfer-
medad, en la actualidad cerca de 113 millo-
nes de ciudadanos en Europa sufren rinitis
alérgica y unos 68 millones de asma alérgi-
co, iii) se estima que en Europa, a pesar de
contar con buenos programas para el mane-
jo de las alergias, existe un 45% de pacien-
tes alérgicos no diagnosticados, lo que moti-
va la realizacion de estudios en este topico,
buscando disminuir el sub-registro, y iv)
existen amplias divergencias en los criterios
y pruebas diagnosticas lo que sustenta la
necesidad de este tipo de investigaciones™.

En conclusion, el estudio evidencid que
la activacion de basofilos y la IgE especifica
son pruebas utiles en el diagnostico de aler-
gias. Ademas, generd informacion de gran
relevancia para los clinicos, académicos ¢
investigadores interesados en la tematica.
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Resulta determinante reunir, evaluar y siste-
matizar los estudios disponibles sobre la
validez, el desempeiio, la seguridad y la
efectividad de las pruebas diagnoésticas dis-
ponibles para alergias, con el fin de esclare-
cer su utilidad, mejorar y aumentar su uso y
por conexidad, orientar su seleccion o utili-
zacion para generar evidencia que sustente
las decisiones clinicas y epidemiologicas.

La revision incluy6 personas en un
amplio rango etario y con diversos tipos de
alergias, corroborando el mejoramiento en
la validez externa que se obtiene con esta
modalidad de investigacion, en la medida
que los hallazgos de validez, desempeiio,
seguridad, eficiencia y utilidad diagnoéstica
no estan circunscritos a un unico grupo eta-
rio o tipo de alergia.

El metaanalisis presenté multiples venta-
jas frente a los estudios individuales entre
los cuales se destacan 1) la evaluacion de la
utilidad diagnoéstica completa con lo que
superaron los hallazgos de los estudios indi-
viduales que solo refieren los valores de
sensibilidad y especificidad, ii) la genera-
cion de un resultado global de utilidad diag-
noéstica que permite superar las divergencias
en los estudios individuales, iii) el aumento
de la validez interna y externa de las conclu-
siones al utilizar métodos estadisticos mas
robustos y una poblacién con mayor grado
de generalizacion frente a los estudios indi-
viduales, iv) generacion de informacion sin
sesgos potenciales de seleccion y de extrac-
cién de datos, valida y reproducible, v)
mayor grado de evidencia y menor costos
que otros estudios lo suficientemente gran-
des para llegar al mismo nivel de significa-
cion estadistica®.
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RESUMEN

Fundamentos: El VIH/Sida es una infeccién cronica que trasciende
el dominio bioldgico, afectando a las relaciones sociales, la salud mental,
los aspectos econdmicos y la calidad de vida. El objetivo del estudio fue
evaluar la percepcion de la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) en personas con VIH/sida.

Métodos: Revision sistematica con meta-analisis. Se realizo una bis-
queda bibliografica en las bases Pubmed, Science direct, Lilacs y Scielo
con los siguientes términos de blsqueda: WHOQOL-BREF, WHOQOL-HIV-
BREF, WHOQO-LBREF-HIV. Se evaluo la calidad de los articulos por dos in-
vestigadores para garantizar la exhaustividad y reproducibilidad. La
CVRS se midi6 en una escala de 0 (peor resultado) a 100 puntos. El ana-
lisis se baso en frecuencias, medidas de resumen, intervalos de confianza
y prueba t student.

Resultados: Se incluyeron 19 investigaciones con 3.348 personas de
11 paises. Se obtuvo un promedio de CVRS entre 59 y 64 puntos, el menor
puntaje se encontro en la dimension ambiental (59) y el mayor en la salud
psicologica (64). En el analisis de sensibilidad se hallaron cambios entre
0y 5 puntos entre el puntaje global y el observado al excluir los datos de
cada estudio individual. Se hallé buena validez convergente en las dimen-
siones comunes a los dos instrumentos evaluados, con diferencias meno-
res a 3 puntos.

Conclusion: Los puntajes de CVRs en personas con ViH/sida fueron
mayores a 50, lo que implica que su adecuado manejo puede disminuir
los efectos negativos sobre la salud fisica, psicologica, social, ambiental,
el nivel de independencia y la espiritualidad.

Palabras clave: VIH. Sida. Calidad de vida. Salud. Organizacion
Mundial de la Salud.

Correspondencia

Jaiberth Antonio Cardona Arias

Calle 67 Namero 53 — 108, Bloque 5, oficina 103
Medellin, Colombia

Teléfono 2198486. Fax 2195486.

Correo electronico jaiberthcardona@gmail.com

ABSTRACT
Impact of HIV / AIDS on Quality of Life:
Meta-Analysis 2002-2012

Background: HIV/AIDS is a chronic infection that transcends the
biological domain and affects social relations, mental health, financial
aspects and quality of life. The objective of the study was to assess the per-
ception of Health Related Quality Of Life (HRQOL)) in people with HIV
/AIDS.

Methods: Systematic review with meta-analysis. We applied a rese-
arch protocol in four multidisciplinary databases: Pubmed, Science direct,
Lilacs y Scielo; with search terms WHOQOL-BREF, WHOQOL-HIV-BREF, WHO-
QOLBREF-HIV. Quality assessment of articles was done by two researchers
to ensure the completeness and reproducibility. HRQL was measured on a
scale of 0 (worst outcome) to 100 points. The analysis was based on fre-
quencies, summary measures, confidence intervals, and Student t test.

Results: The study included 19 studies with 3,348 people from 11
countries. The average of HRQL was between 59 and 64 points, the lowest
score was the environmental dimension with 59 points and the greater
psychological health with 64 points. In the sensitivity analysis we found
changes of 0 and 5 points between overall score and the observed data by
excluding each individual study. We found good convergent validity on the
dimensions common to both instruments evaluated, with differences of
less than 3 points.

Conclusion: HRQL scores in people with Hiv/aids were good (greater
than 50) which implies that proper management can reduce the negative
effects on the physical health, psychological health, socials relations, the
environment, independence level and spirituality.

Keyword: Hiv. AIDS. Quality of life. Health. World Health Organi-
zation.
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INTRODUCCION

La infeccion por el VIH/sida afecta a
cerca de 34 millones de personas en el
mundo de las que 23,5 millones se
encuentran en Africa subsahariana y los
10,5 millones restantes se distribuyen en
Oceania (53.000), Oriente Medio, Africa
septentrional (300.000), Europa (2,3
millones), las Américas (2,8 millones) y
Asia (4,8 millones)!. Debido al elevado
numero de personas y familias afecta-
das, a su caracter epidémico y al elevado
costo de su atencion, el VIH/sida es con-
siderado como una prioridad en salud
publica. Ademas, todas las actividades
de diagnostico, tratamiento, seguimiento
y control estan contempladas en los sis-
temas de seguridad social, lo que ha deri-
vado en la ampliacion del acceso a la
terapia antirretroviral y con ello a un
descenso cercano al 50% de los falleci-
mientos relacionados con el sida'-2.

De acuerdo con lo anterior, la expecta-
tiva de vida de los sujetos infectados ha
aumentado considerablemente y la
infeccion ha pasado a ser una enferme-
dad cronica tratable, cuya atencidon
transciende el dominio biologico,
tomando mayor importancia para el
manejo integral del paciente y el mejora-
miento de su calidad de vida y la de sus
familiares, aspectos como la estigmati-
zacion, la discriminacion, la desigualdad
entre sexos, las relaciones sociales, la
salud mental, la independencia econémi-
ca, la seguridad del entorno, entre otros,
que constituyen grandes necesidades y
en algunos contextos obstaculos!'-34,

Existen divergencias respecto a la
definicion del concepto calidad de vida 'y
también respecto a su medicion. Algu-
nos investigadores la conciben como la
calidad de las condiciones de vida de una
persona, otros hacen alusion a la satis-
faccion experimentada por la persona
con dichas condiciones vitales y un ter-

88

cer grupo combina los componentes
objetivos y subjetivos, es decir, las con-
diciones materiales de vida de una perso-
na y la satisfaccion que ésta experimen-
ta%. Estos aspectos aplicados a personas
enfermas dan lugar al concepto de Cali-
dad de Vida Relacionada con la Salud
(cvrs). En este orden de ideas, se han
establecido unas caracteristicas trans-
versales a la definicion de calidad de
vida y CVRS que permiten abordar de
manera multidimensional la percepcion
del sujeto frente a su salud fisica, mental,
sus relaciones sociales y el entorno en el
que vive®. Estos lineamientos han sido
utilizados como referencia para el disefno
de instrumentos que permiten medir la
CVRS y que son utilizados en la practica
clinica para dar cuenta del impacto de
una intervencién médica, detectar cam-
bios en el estado de salud, facilitar la
comunicacion entre personas afectadas y
el personal sanitario y generar informa-
cion relevante sobre la adherencia tera-
péutica®.

Entre los multiples instrumentos que
se han disefiado para medir la CVRs des-
tacan el World Health Organization
Quality Of Life version breve (WHOQOL-
BREF) y el World Health Organization
Quality Of Life version breve para perso-
nas con VIH/sida (WHOQOL-HIV-BREF), los
cuales presentan una excelente estructu-
ra conceptual y operativa, buen desarro-
llo psicométrico y confiabilidad, han
sido adaptados a multiples paises y dife-
rentes idiomas, presentan validacion
transcultural e incluyen las dimensiones
de la cvrs que la Organizacion Mundial
de la Salud (oms) considera mas relevan-
tes’S.

El WHOQOL-BREF es un instrumento
genérico que produce un perfil de CVRS
en 4 dimensiones: salud fisica, psicolo-
gica, relaciones sociales y medio am-
biente. Se puede aplicar en personas en-
fermas y sanas, lo que permite realizar
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comparaciones, establecer valores de re-
ferencia, identificar desviaciones en los
valores esperados en una poblacion y se
utiliza como marco de referencia para
establecer objetivos terapéuticos’. El
WHOQOL-HIV-BREF €§ un instrumento es-
pecifico para personas con VIH/SIDA, in-
cluye las 26 preguntas del WHOQOL-BREF
mas 5 items especificos para viH/sida: 1)
problemas fisicos relacionados con la
infeccion, 2) culpabilizacion, 3) temor
al futuro, 4) preocupacion por la muerte
y 5) aceptacion. Con estos se genera un
perfil de cvrs con 2 dimensiones adi-
cionales al WHOQOL-BREF: el nivel de in-
dependencia y la espiritualidad, lo que
lo hace mas sensible para detectar cam-
bios y particularidades asociadas a la in-
feccion®.

Diferentes investigaciones han repor-
tado que el abordaje de la CVRS en perso-
nas con VIH/sida, a través de este tipo de
instrumentos resulta relevante para dar
cuenta de aspectos importantes que cir-
cundan la infeccion y para identificar las
dimensiones que pueden condicionar la
adherencia al tratamiento, la forma de
percibir la enfermedad, el desarrollo de
enfermedades concomitantes y la pro-
gresion o curso de la infeccion®12.

A pesar de que existe un elevado
numero de investigaciones realizadas en
CVRS de personas que viven con VIH/sida,
presentan resultados divergentes en
cuanto al impacto de la infeccion en las
dimensiones del WHOQOL-BREF y el WHO-
QOL-HIV-BREF y discrepancias en lo refe-
rido a las dimensiones mas afectadas.
Asimismo, los estudios individuales tie-
nen algunas limitaciones relacionadas
con la validez externa de las conclusio-
nes por pequefio tamafio de muestra y
potencia estadistica, no dan cuenta de
diferencias relacionadas con el lugar de
estudio o no presentan comparaciones
entre los resultados del instrumento
genérico y el especifico. Razones que

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°1

sustentan la necesidad de combinar los
resultados de estudios individuales y en
general resumir las publicaciones sobre
este tema.

El objetivo de este trabajo fue analizar
el impacto del viH/sida sobre la calidad
de vida relacionada con la salud durante
el periodo 2002-2012.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Revision sistematica
de la literatura con meta-analisis.

o o7

Instrumentos de medicion de cali-
dad de vida: El WHOQOL-HIV-BREF €S un
instrumento genérico derivado del wHO-
QOL-100, que consta de 26 puntos, 24 de
ellos generan un perfil de calidad de vida
en 4 dimensiones: salud fisica, psicold-
gica, relaciones sociales y medio
ambiente, en una escala de 0-20 6 0-100,
siendo 0 el peor resultado y 20 6 100 el
mejor. Es aplicable a sujetos sanos y
enfermos y su puntaje ha sido utilizado
para observar los cambios en la calidad
de vida debido a la enfermedad, para
establecer valores pronoésticos de la
enfermedad y para valorar algunas inter-
venciones’. El WHOQOL-HIV-BREF es un
instrumento especifico que incluye 5
preguntas adicionales al WHOQOL-HIV-
BREF con las cuales aumenta la sensibili-
dad para detectar cambios asociados a la
infeccion por viH/sida. En total contiene
31 puntos que se agrupan en 6 dominios:
salud fisica, salud psicologica, relacio-
nes sociales, ambiente, nivel de indepen-
dencia y espiritualidad, proporcionando
una puntuacién similar a la descrita con
el WHOQOL-HIV-BREF; sin embargo, se
debe precisar que la forma de calcular el
puntaje de cada dimension en ambos ins-
trumentos es diferente, por ejemplo la
salud fisica en el WHOQOL-HIV-BREF se
evaliia con siete items: energia, dolor,
suefio, movilidad, capacidad de trabajo,
dependencia a medicamentos y activida-
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des de la vida diaria. De estos, solo los
tres primeros conforman el dominio de
salud fisica en el WHOQOL-HIV-BREF y los
cuatro ultimos contribuyen al dominio
de independencia’®. Ambos instrumen-
tos evaluan las percepciones del indivi-
duo en las dos o cuatro semanas previas
a su aplicacion, han sido traducidos a
varios idiomas y validados transcultural-
mente’®. La validacion de la escala de la
OMS en personas con VIH/sida presentd
un o de Cronbach para la consistencia
interna entre 0,74 y 0,85 en las dimen-
siones evaluadas, fiabilidad test-retest
entre 0,64 y 0,79 y con respecto a la vali-
dez convergente/divergente se hallaron
correlaciones mayores a 0,5 frente a
escalas que avaltian estado de salud y
felicidad®.

Protocolo de investigacion: Se reali-
z6 una busqueda de literatura cientifica
en las bases de datos PubMed, Science
direct, Lilacs y Scielo utilizando los tér-
minos de busqueda WHOQOL-BREF, WHO-
QOL-HIV-BREF, WHOQOL-BREF-HIV. De
manera adicional se revisaron las refe-
rencias bibliograficas de los articulos
seleccionados para identificar otros que
no se encontraron en la busqueda inicial
y se enviaron correos electronicos a
varios autores para recuperar articulos
no disponibles en las bases de datos,
todo ello con el fin de garantizar la
exhaustividad de la investigacion.

Los criterios de inclusion fueron los
siguientes: 1) investigaciones con térmi-
nos de busqueda en el titulo y/o resu-
men; 2) publicadas entre enero de 2002 y
octubre de 2012; 3) estudios publicados
en espafiol, inglés o portugués; 4) que
fueran articulos originales; 5) podian ser
estudios observacionales transversales y
longitudinales, 6) que evaluaran todas
las dimensiones del WHOQOL-BREF y/o el
WHOQOL-HIV-BREF y 7) investigaciones
realizadas en personas con VIH/sida.
Como criterios de exclusion se definie-
ron: 1) estudios en los que no se docu-
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mente la puntuacion de cada dominio del
instrumento, 2) estudios de validacion o
en los que los instrumentos fueran
empleados para validar otras escalas, 3)
articulos con problemas de validez inter-
na por un manejo estadistico inadecua-
do, resultados incongruentes con el obje-
tivo del estudio, sin informacion sobre
control de sesgos o que no presentaran
todos los componentes de un estudio epi-
demioldgico seglin lo planteado en las
guias Strengthening the Reporting of
Observational studies in Epidemiology
(STROBE)!3 y 4) investigaciones en perso-
nas con dos o mas infecciones.

Recogida de la informacion: Para
garantizar la exhaustividad del protocolo
de investigacion se realiz6 una bisqueda
por sensibilidad, sin circunscribirla a tér-
minos de los tesauros Descriptores de
Ciencias de la Salud (DeCS) o Medical
Subject Headings (MeSH), lo que per-
mitio la obtencion de un mayor nimero
de estudios frente a la busqueda por
especificidad. Los articulos obtenidos
fueron exportados al programa Endnote-
Web para la eliminacion de duplicados.
La aplicacion del protocolo de investiga-
cion se llevo a cabo por dos investigado-
res de forma independiente para garanti-
zar la reproducibilidad de la revision, las
discrepancias se resolvieron por consen-
so y con referencia de un tercero. La
extraccion de la informacion se realizéd
con base en unas instrucciones que con-
tenian las variables a evaluar, con su
naturaleza, codificacion y nivel de medi-
cidn y se almaceno en una base de datos
Excel, lo que realizo cada investigador
en dos ocasiones diferentes (en el inter-
valo de un mes) de forma independiente,
con el fin de garantizar la reproducibili-
dad intra e inter-observador de la infor-
macion recolectada y analizada.

Analisis de la informacion. Para eva-
luar el acuerdo inter e intra-codificado-
res se calcul6 el coeficiente kappa para
las variables afio de publicacion (kap-
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pa=1,00) y lugar de estudio (kap-
pa=1,00), y coeficiente de correlacion
intraclase (CCI) para los puntajes de
salud fisica (CCI=0,98), salud psicolégi-
ca (CCI=0,99), relaciones sociales
(CCI=0,96), ambiente (CCI=0,97), inde-
pendencia (CCI=0,98) y espiritualidad
(CCI=0,98).

Para describir los articulos se calcula-
ron frecuencias absolutas, relativas e
intervalos de confianza del 95% para
proporciones, segun las variables de
tiempo (afio de estudio), lugar (pais) y
persona (frecuencia de sujetos infecta-
dos incluidos) y promedio ponderado
para la edad de los individuos incluidos.
Para calcular el promedio ponderado se
empleo el siguiente estadistico

X=%n, WX/ W,

Dado que algunos estudios reportaban
el puntaje promedio de cada dimension
del WHOQOL-BREF y el WHOQOL-HIV-BREF
en una escala de 0 a 20 se unifico en un
rango de 0 a 100 segin recomendaciones
del Grupo de Salud Mental de la oms’.
Para los articulos que presentaban la des-
viacion estandar de los puntajes de CVRS
en una escala de 0-20 se transformo a
una de 0-100 a partir del siguiente esta-
distico:

Desviacion estandar=Coeficiente de variacion*Media

con la media unificada en escala 0-100
segun la guia de la oMs previamente cita-
da.

Para describir la cvrs de la poblacion
de estudio se calcularon promedios pon-
derados para los puntajes de salud fisica,
psicologica, social, ambiental, indepen-
dencia y espiritualidad, cada uno de
estos se acompand de la desviacion
estandar ponderada. En cuatro estudios
que no reportaban la medida de disper-
sion esta fue imputada a través del méto-
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do de “imputacioén simple con estima-
cién por maxima verosimilitud”!4.

Para comparar el puntaje ponderado
de cada dimension de CVRS con el resul-
tado de los estudios individuales y deter-
minar su homogeneidad o heterogenei-
dad, se calcularon intervalos de confian-
za para la media con el siguiente estadis-
tico:

1C95%=Media+[Za/2*(Desviacion estandar /\/muestra)]

Con estos resultados se realizé el
Forest Plot (grafico de cotizaciones en
Excel). Previamente se hizo un analisis
de sensibilidad para explorar la influen-
cia de cada estudio sobre el puntaje glo-
bal, para lo que se calculo6 la media pon-
derada y el cambio frente a la puntuacion
total (con su intervalo de confianza)
excluyendo cada investigacion.

Se realizaron intervalos de confianza
para la diferencia de medias bajo el esta-
distico:

@  Desviacionestindar 1 + [Desviacisn estindar 2)

(Media1—Media2) +(Z5 «
2" nl J

con el fin de comparar los puntajes de
las dimensiones comunes a ambos ins-
trumentos: salud fisica, salud psicologi-
ca, relaciones sociales y ambiente, para
evaluar la validez convergente/diver-
gente de ambos instrumentos.

Los analisis se realizaron con el pro-
grama para analisis epidemioldgico de
datos tabulados de la Organizacion Pan-
americana de la Salud (Epidat) version
3.0 y con Statistical Package for the
Social Sciences for Windows, software
spss version 21,0® con una significacion
del 0,05.

RESULTADOS

En la busqueda inicial se identifica-
ron 164 articulos de los cuales se elimi-
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naron 131 debido a la identificacion de
duplicidades y a la aplicacion de los cri-
terios de temporalidad, idioma y pala-
bras claves en titulo y/o resumen. Se
realiz6 la revision completa de 33 estu-
dios. De estos se eliminaron 14 porque
no incluyeron las puntuaciones del ins-
trumento, no se circunscribieron a suje-
tos con VIH/sida o abordaron personas
con coinfecciones (figura 1).

El estudio incluyo 19 investigaciones
que describieron la cvrs de 3.348 perso-

nas con ViH/sida, de 11 paises diferen-
tes, con un promedio de edad de 38 afios
y un rango entre 18 y 81 afios (tabla 1).

Del total de articulos incluidos, 12
evaluaron CcVRSs con €l WHOQOL-HIV-
BREF, 6 utilizaron el WHOQOLBREF y 1
aplicé ambos instrumentos. En las
investigaciones que emplearon el WHO-
QOL-HIV-BREF se¢ obtuvo un promedio
ponderado para el dominio de salud fisi-
ca de 60£8,3 con un rango entre 50y 72
puntos, en salud psicolégica 61+7,7
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Figura 1
Algoritmo de seleccion de articulos
Y
.:
-g Estudiosidentificados en las Estudiosidentificados en otras
S bases de datos fuentes
= (n=162) (n=2)
k=
Q
=
A 4 A 4
PR Estudios despues de la eliminacion de
duplicados
c (n=131)
o)
!
= L ’ Excluidos porque no cumplen
£
= Estu_dlgs |r;ciwdos para | criterios de temporalidad, idiomay
reV|5|orr]1_e%r3e1$umen g palabras clave
(o= 131 (n=98)
— I
Estudios revisados en Excluidos porque no incluyen los
A su totalidad > puntajes, abordan sujetos sin
) (n=33) VIH/SIDA o con coinfecciones
g’ (n=14)
w
y
—_ Estudiosincluidos para
la sintesis cualitativa
) (n=19)
[72]
§ 2
% Estudiosincluidos para
k= andlisis cuantitativo
(Meta-analisis)
(n=19)
SR
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Tabla 1
Descripcion de los estudios

Autor Afo Lugar Edad media Sujetos

(rango) n % (IC5)
Pereira M'3 2011 Portugal 40,7 (18-81) | 1.191 35,6 (33,9-37,2)
Morandi E'® 2007 Brasil 39,3 (sin dato) 365 10,9 (9,8 - 11,9)
Mahalaskshmy T 2011 India 35 (>18) 200 5,9 (5,1-6,8)
Ucker C'8 2008 Brasil 38,5 (19-67) 200 5,9 (5,1-6,8)
Cardona J" 2011 Colombia >18 187 5,6 (4,8-6,4)
Bach X?° 2012 Vietnam 31,4 (sin dato) 155 4,6(3,9-54)
Mkangara O?! 2009 | China 31,5 (1855)| 136 41GA4-47)
Sakthong P> 2009 Tailandia 36,2 (>18) 120 3,6 (2,9-42)
Kovacevic S 2006 Croacia 39,6 (sin dato) 111 3,3(2,7-39)
Reis R* 2012 Brasil >20 106 3,1(2,6 - 3,8)
Sheng Y» 2010 China 41,8 (sin dato) 93 2,8(2,2-3,3)
Da Silva J?¢ 2012 Brasil 43 (20-81) 85 2,5(2,0-3,1)
Chandra P’ 2006 India 30,7 (2044)| 82 24(1,9-3,0)
Imam M8 2011 Bangladesh| 34,8 (18-40) 82 2,4(1,9-3,0)
Naveet W?° 2006 India 32,4 (19-59) 68 2,0 (1,5-2,5)
Souza N3 2012 Brasil 40 (18-62) 58 1,7 (1,3-2,2)
Yen C3! 2004 China 33,4 (22-66) 41 1,2 (0,8 - 1,6)
Allen J*? 2009 Australia Sin dato (>18) 41 1,2 (0,8 - 1,6)
Zaidi W3 2012 Malasia 43,9 (sin dato) 27 0,8 (0,5-1,1)
TOTAL 38,2 (18-81)| 3.348

(rango=50-81), en relaciones sociales
61£8,2 (rango=56-69), en ambiente
59+6,7 (rango=50-75), en indepen-
dencia 64+7,5 (rango=50-75) y en
espiritualidad 63+8,2 (rango=56-75).
En referencia al wHOQOL-BREF, el
promedio ponderado en el aspecto
fisico fue 62+13,6 (rango=46-69), en
el psicologico 64+14,4 (rango=49-
69), en las relaciones sociales
60£16,5 (rango=44-64) y en el domi-
nio ambiental 59+14,6 (rango=50-
68) (tabla 2).

En la tabla 3 se presenta el analisis
de sensibilidad del estudio en el que
se observo que el promedio global de
las dimensiones CVRS cambian al
excluir algunos estudios, aunque
dichos cambios no fueron superiores
a 3 puntos en el WHOQOL-HIV-BREF ni
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a 5 puntos en el WHOQOL-BREF, lo que
resultd clinicamente bajo, dado que
la escala de ambos instrumentos osci-
la entre cero y cien y variaciones de 5
0 menos puntos no resultan significa-
tivas.

En la figura 2 se presentan los pro-
medios y sus intervalos de confianza
de los dominios de cvRs del WHOQOL-
HIV-BREF, tanto los globales como el
de los estudios individuales, los cua-
les presentaron valores globales entre
59 (ambiente) y 64 (independencia),
mientras que los estudios individua-
les presentaron puntajes en un rango
entre 50 y 75 puntos, en las seis
dimensiones se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas
(dadas las diferencias en los interva-
los de confianza) entre la puntuacién
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Tabla 2
Perfil de CVRS segiin el WHOQOL-BREF y el WHOLQOL-HIV-BREF

Autor N WHOQOL-HIV-BREF (Media+ Desviacion estandar)
Fisica | Psiquica | Social |Ambiente| Indep?®. Espir®.
Pereira M" 1.191 6342 5942 6042 56+1 6442 60+2
Mahalaskshmy T'7 200 56+19 56+18 63+17 63+13 69+19 56+11
Ucker C'® 200 72+15 58+11 63+12 63+9 61£12 75+14
Cardona J" 187 60+16 65+17 66+24 69+19 72418 71423
Bach X?° 155 56+8 63+12 56+9 50+11 60+7 59+8
Kovacevic $? 111 6348 69+7 6348 63+6 69+7 6348
Reis R* 106 65+21 61+19 60+20 55+15 59+18 66+24
Sheng Y 93 63+14 63+10 69+12 50+13 50+9 63+13
Da Silva J*¢ 85 69+8 81+7 63+8 63+6 75+7 75+8
Chandra P?’ 82 63+12 63+10 63+8 69+7 69+12 56+14
Imam M2 82 50+12 50+11 56+10 50+7 5049 56+13
Souza N3¢ 58 69+15 69+13 63+14 63+13 63+12 69+16
Zaidi W3 27 6948 63+7 6348 7546 69+7 6348
Subtotal 2.577 6048 61+8 6148 5947 64+7 63+8
WHOQOL-BREF
Morandi E'® 365 69+13 69+14 63+16 63+10 NA NA
Cardona J" 187 65+16 67+17 64+27 68+19 NA NA
Mkangara O 136 5011 56+13 56+15 50+10 NA NA
Sakthong P> 120 63+14 63+14 56+16 56+15 NA NA
Naveet W 68 50+11 56£13 56+15 50+10 NA NA
Yen C3! 41 56+8 56+11 56+10 63+9 NA NA
Allen J* 41 46+19 49420 44425 55421 NA NA
Subtotal 958 62+13 64+14 60+16 59+15

@ Independencia. "Espiritualidad. NA: No aplica.

global y las individuales, demostrando
una gran diversidad de perfiles de CVRS
y heterogeneidad entre las mediciones.
La mejor puntuacién se obtuvo en las
dimensiones de independencia con 64
puntos y espiritualidad con 63 puntos.
De igual manera, en la figura 3 se ilus-
tran dichos estadisticos para las investi-
gaciones que aplicaron el WHOQOL-
BREF. En este caso también se hallaron
diferencias entre el puntaje global y
algunos estudios individuales (lo que
ponia de manifiesto la heterogeneidad
de las mediciones). Asi, en la salud fisi-
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ca se obtuvo una puntuacion global de
62 puntos, con un rango entre 46 y 69 en
los estudios individuales e intervalos de
confianza que evidencian la diferencia
estadistica entre éstos, hallazgo similar
al obtenido en las dimensiones de salud
psicologica (rango=49-69), relaciones
sociales (44-64) y ambiente (50-68).

Finalmente, la comparacion entre la
puntuacién global de los dominios
comunes al WHOQOL-HIV-BREF y al WHO-
QOL-BREF presento diferencias estadisti-
camente significativas en la salud fisica
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Analisis de sensibilidad

Tabla 3

WHOQOL-HIV-BREF

Autor Fisico Psiquica Social Ambiente Independencia | Espiritualidad
X | Cambio | X | Cambio | X | Cambio | X | Cambio | X | Cambio | X | Cambio
2,0% 3,0% 1,0* 2,0% 0 2,0%
H 15 ’ > B ) )
Pereira M 21 1229 [ @237 | 2 0218 | | 1327 | | c0606)| @ [ 0228
3,0%* 0 0 -1,0* -0.3 0
17] 2 ) £
Mahalaskshmy TH 63 | ) 5.3 4) [ 1 | co.4:0.4)| O [(0.4:04) [ 8 [ 1.3:0.6) [ ® [ 0.7:0.1) | & [ (-0.4:0.4)
2,0% 0 0 -1 0 -1,5%
18 > E
Ueker € 21 (1524) | om0 | O om0 | B | 1306 | | 0404 | O |01
3,0% -1,0* 0 -1 -1,0% -1,0%
19 > > B B
Cardona J 631 @534 | 1405 ' om0 | 1306 | P 1306|1405
3,0% -0,3 1,0%* 0 0 0
20 » > )
Bach X 631 @534 | comon| | 0514 [ 0303 | | 0404 | © |coa04)
2,0% -1,0* 0 -1,0%* 0 -1,0%*
o , , , ,
LS i 02 (1,5:2.4) | 901,405 1 [ -0.4:04)| 28 | -03:-0.6) | O | -0.4:0.4) | O |-1.4:-0,5)
2,0% 0 0 0 0 -1,0%
M 24 2 >
Reis R 21 (1524) | ' om0 | O {coa0a | % | 0303 | | 0404) | 2 |1.4:05)
2,0% 0 0 0 1,0* -1
25 ) >
Sheng Y 2 (1524 [ [ o404 | O (0404 7 | 03:03) [ © | 0.5:1.4) | 2 [-1.405)
2,0* -1,0%* 0 -1,0%* 0 -1,0%*
: 26 5 B 5 5
DaSilvaJ 02 (152.4) | % |c1.a0.6)| 1 | 04:04)| B [ 13106 | ® [ 0404 | O |1.4:0.5)
-2,0% 0 0 -1,0% 0 0
27 > )
Chandra P Bl 2415 | 4242 O |42:42) B 1406 | | 0404 | © | 0404
3,0% 0 -2,0% 0 0 0
28 > >
fmam M 631 @534 | om0 | 2 [2a-15] 7 | 0303 | | 0404 | © | 0404
3,0%* 0 0 -1,0* 0 -0,6*
30 > ) )
Souza N 21 2534 | ' [coa0 | ' |04 00| °® | 1406 | | 0404 | P 10001
2,0% 0 0 -1,0% 0 0
idi 33 > >
Zaidi W 21 (1524) | ' [ coa04) | ' 0404 B 1306 | | 04:04) | © | 0404
WHOQOL-BREF
. -5,0% -4,0% -2,0% -1,0
Morandi E16 57 (-6.4:-3,5) 60 (-5.5:2,5) 58 (3.9:-0,1) 58 (2,5:0.,5) NA NA NA NA
Cardona J"° 61 1 63 ! 59 1 55 -4,0* NA| NA [NA| NA
2202 | P 2303 *° |2505] 7 | 5227
Mkangara O?! 64 0% 65 ! 60 0 59 0 NA| NA NA|[ NA
0732 | [ 0323 | © [c161.6] > | 13:13)
Sakthong p22 62 0 64 0 60 0 58 -1,0% NA NA NA NA
(1202 [ 1303 [ @ [cr616)] *8 | 22:02)
Naveet W 63 64 0 60 -1,0% 58 -1,0* NA| NA |NA|[ NA
13:13)] © |2.6-06)] °8 | 2202
Yen C3! 62 0 64 0 60 0 57 -2 NA| NA |NA| NA
1212 | * 3 | O |cuene| 77 |20
*Se hallaron cambios estadisticamente significativos en el 0,01. NA: No aplica.
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Figura 2

Analisis de la CVRS segun las dimensiones del WHOQOL-HIV-BREF

Chandra P‘w ——

Pocora ™ .
X Ponderada -

$ 2 28 3 2 ¢ 8 3

$ 2 2 8 3 2 £ 8 ZI R 28 3 R 2 3 3

Fisico

Sicolégico

Relaciones sociales

Cardona J" ——
Res R ——
Da SivaJ™ -

halaskshmy T .

Pocora M’ °
X Ponderada .

—

—_——

2 2 2 8 3 R » 8 2% % 28 s 2 * 838 3

$ % 2 8 3 » » 8 3

Ambiente

96

Independencia

Espiritualidad

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°1



IMPACTO DEL VIH/SIDA SOBRE CALIDAD DE VIDA: METAANALISIS 2002-2012

Figura 3
Analisis de la CVRS segiin las dimensiones del WHOQOL-BREF
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Fisico Sicoldgico Relaciones sociales Ambiente
con 2 puntos (IC95%=1,1;2,9. p=0,000) y En ese contexto, se evidencia la necesi-
la psicoldgica con 3 puntos dad de ampliar las medidas clasicas del
(IC95%=2,1;3,9. p=0,000), siendo mayor proceso salud-enfermedad que se centran
el obtenido con el WHOQOL-BREF; mientras en la morbilidad, la mortalidad y la disca-
que en relaciones sociales (1C95%=- pacidad, para abordar instrumentos que
0,1;2,1. p=0,064) y ambiente (IC95%= - den cuenta de la complejidad de la infec-
1,0;1,0. p=1,000) no se hallaron diferen- cioén y que permitan identificar las dimen-
cias estadisticamente significativas. siones que condicionan el cumplimiento
) del tratamiento, la forma de percibir la
DISCUSION enfermedad, el desarrollo de enfermeda-
] ) des concomitantes y la progresion de la
Cop los resultados de este estudio se evi- infeccion® 2.
dencia que la CVRS en personas con
ViH/sida es un tema de interés para los El estudi6 evidencio que existe predilec-
investigadores en el ambito mundial, ya cion por la evaluacion de la CVRS con ins-
que se ha estudiado en un nimero impor- trumentos especificos (el WHOQOL-HIV-
tante de sujetos de 11 paises diferentes y BREF presentd mayor frecuencia de resulta-
con instrumentos tanto genericos como dos frente al wHOQOL), debido a que son
especificos. Estos hallazgos ponen de valorados por su sensibilidad para detectar
manifiesto que en la actualidad la infec- cambios y particularidades asociadas a la
cion por el VIH se considera que trasciende infeccion®*. Sin embargo, en la compara-
el plano fisico-biologico e impacta aspec- cion de los puntajes obtenidos en las cuatro
tos econdmicos, socioculturales, psicolo- dimensiones comunes a los dos instrumen-
gicos y ambientales de quien padece la tos evaluados se observo excelente validez
infeccion. convergente/divergente para los dominios
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de relaciones sociales y ambiente y buena
para la salud fisica y psicoldgica. En estas
ultimas, a pesar de hallar diferencias esta-
disticamente significativas, no fueron
superiores a 3 puntos, lo que resulta bajo,
dado el amplio rango de las escalas
empleadas (0 a 100).

Lo anterior implica que ambas escalas
de CcvRs se pueden emplear en viH/sida y
que la eleccion de una u otra depende de
los objetivos del estudio, es decir, si la
finalidad es la comparacion con personas
sanas o comparar el efecto de varias
enfermedades sobre la CVRs se debe optar
por el WHOQOL-BREF. Mientras que en
estudios que busquen la evaluacion de los
efectos atribuibles a la infeccion se debe
emplear el WHOQOL-HIV-BREF, dado que
agrega dos dimensiones de gran significa-
do para los sujetos infectados, el nivel de
independencia y la espiritualidad.

En este estudio el puntaje de la espiri-
tualidad fue bueno (65), lo que resulta
relevante, ya que otros autores han referi-
do que la espiritualidad impacta la calidad
de vida porque mitiga situaciones de
estrés, provee impetu y esperanza para
sobreponerse a las dificultades, induce el
autocuidado por la concepcion del cuerpo
como templo y la participacion en cultos
grupales genera calma, paz interior, facili-
ta y fortalece las relaciones sociales™.

El dominio de independencia subsume
la movilidad, la capacidad de trabajo, la
dependencia de los medicamentos y las
actividades de la vida diaria. Algunos
autores sostienen que ésta es una dimen-
sion fundamental para las personas que
viven con VIH/sida porque en estadios
avanzados de la enfermedad presentan
altas frecuencias de morbilidad, lenta res-
puesta al tratamiento y requieren cuidado-
res, lo que coincide con los hallazgos de
este estudio, ya que los sujetos que pre-
sentaron puntajes mas bajos en este domi-
nio (5048,8) eran personas sintomaticas
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segln la clasificaciéon o que habian des-
arrollado sida?>28,

El dominio de la salud fisica del wHO-
QOL-BREF evalua 7 puntos que incluyen
los 4 del WHOQOL-HIV-BREF que confor-
man el dominio de independencia, mas 3
adicionales, energia, dolor y suefio. Los
puntajes en ambos instrumentos fueron
buenos, lo que reafirma la concepcion que
el acceso oportuno a los servicios de salud
y a la terapia anti-retroviral de gran activi-
dad (TARGA) hacen del viH/sida una infec-
cion cronica manejable®,

En el dominio psicolégico se obtuvo un
puntaje elevado con ambos instrumentos.
Algunas investigaciones sugieren que los
puntajes de este dominio estan relaciona-
dos con el tiempo de diagnodstico de la
infeccion debido a que se ha descrito que
en las etapas que circundan el diagnostico
se presentan sentimientos negativos con
mucha frecuencia, como shock, miedo,
ideas suicidas y negacion. Sin embargo,
en las fases posteriores al diagnostico asu-
men su identidad como sujetos infecta-
dos, participan en comunidades de perso-
nas que viven con VIH, realizan activida-
des de integracion social y superan creen-
cias erroneas sobre la infeccion, lo que
mejora la percepcion de la calidad de
vida®’.

En las relaciones sociales el promedio
ponderado no super6 los 61 puntos. En
este dominio se encontraron investigacio-
nes con el menor puntaje como el estudio
de Allen J et al. (44+20), lo que podria
explicarse por el estigma y la discrimina-
cion, ya que el vid/sida generalmente se
desarrolla en contextos donde prima la
connotacion moral y/o religiosa y al
comunicar el diagndstico se deteriora la
interaccion con los miembros de la fami-
lia, se presentan rupturas abruptas de la
relacion con los amigos, se afecta la rela-
cion con los compaiieros de trabajo e
incluso se presenta la pérdida del empleo,
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lo que deriva en abandono y alteracion de
la funcionalidad familiar y social de los
sujetos infectados3®.

El dominio ambiental presentd el pun-
taje global mas bajo entre las dimensiones
de los dos instrumentos, este resultado
supone que los aspectos financieros se
reflejan en este dominio debido a que en
algunos casos la infeccion deriva en aban-
dono de la actividad econoémica, inhabili-
dad para encontrar empleo y aumento de
los gastos de prestacion de servicios de
salud3®%.

Entre las principales limitaciones de
este estudio destaca que no fue posible
realizar analisis bivariado entre la CVRS y
aspectos importantes de la infeccion,
como el recuento de linfocitos cp4, ¢l
tiempo de diagndstico, el acceso y adhe-
rencia al tratamiento antirretroviral, el
soporte social y la estabilidad econdmica,
dado que la mayoria de estudios no repor-
taban dichas variables. No se evalud la
heterogeneidad u homogeneidad entre los
estudios individuales con pruebas como
Dersimonian y Laird’s, el grafico de Gal-
braith o el grafico de L’ Abbé, dado que la
naturaleza de los datos de las investiga-
ciones originales no lo posibilitaron. Algo
similar ocurrié con el sesgo de publica-
cion, el cual no se pudo establecer a través
del funnel plot.

Finalmente, se concluye que los punta-
jes de CVRS en personas con VIH/sida fue-
ron superiores a 50, lo que implica que su
adecuado manejo puede disminuir los
efectos negativos sobre la salud fisica,
psicoldgica, social, ambiental, el nivel de
independencia y la espiritualidad. Ade-
mas, se reafirmé la concepcion de la
infeccion como una enfermedad crénica
tratable que se debe abordar desde un
enfoque multidimensional y que la CVRS
es de interés mundial para el seguimiento
de las personas que viven con VIH/sida.
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RESUMEN

Fundamentos: Desde su creacion, el STAI se ha citado en mas de
14.000 documentos, contando con mas de 60 adaptaciones en diversos
paises. En algunas de ellas este cuestionario no cuenta con puntuaciones
clinicas. El objetivo de este trabajo es determinar si el cuestionario State-
Trait Anxiety Inventory (STAI) tiene puntuaciones superiores en personas
diagnosticadas de ansiedad respecto a la poblacién general. Ademas, se
pretende analizar si la consistencia interna es adecuada en personas con
ansiedad.

Método: Se realizo una busqueda bibliografica en Tripdatabase,
Cochrane, Web of Knowledge, Scopus, PyscINFO y Scholar Google de
documentos publicados entre 2008 y 2012. Se seleccionaron 131 articulos
para la comparacion entre pacientes diagnosticados de ansiedad respecto
a la poblacion general y 25 para la generalizacion de la fiabilidad. En los
analisis se utilizo la d de Cohen para la comparacion de medias (método
de efectos aleatorios) y para la generalizacion de la fiabilidad el alfa de
Cronbach (método de efectos fijos).

Resultados: En la comparacion entre grupos, en la ansiedad estado
(d = 1,39; IC95%: 1,22-1,56) y en la ansiedad rasgo (d = 1,74; 1C95%:
1,56-1,91) las diferencias fueron estadisticamente significativas. Ademas
de ello, la fiabilidad para pacientes con algiin trastorno de ansiedad abar-
c6 de 0,87 a2 0,93.

Conclusiones: EI STAI es un cuestionario sensible para medir el ni-
vel de ansiedad y fiable en personas diagnosticadas de crisis de angustia,
fobia especifica, fobia social, fobia social generalizada, trastorno de an-
siedad generalizada, trastorno de estrés post-traumatico, trastorno obsesi-
vo compulsivo o trastorno por estrés agudo.

Palabras clave: Ansiedad. Metaanlisis. Fiabilidad.
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ABSTRACT
Meta-Analysis of Group Comparison and
Meta-Analysis of Reliability Generalization
of the State-Trait Anxiety Inventory
Questionnaire (STAI)

Background: Since its creation the STAI has been cited in more than
14,000 documents, with more than 60 adaptations in different countries. In
some adaptations this instrument has no clinical scores. The aim of this
work is to determine if the State-Trait Anxiety Inventory (STAI) has hig-
her scores in patients diagnosed with anxiety than in general population. In
addition, we want to examine if the internal consistency is adequate in
anxious patient samples.

Methods: We performed a literature search in Tripdatabase, Cochra-
ne, Web of Knowledge, Scopus, PyscINFO and Scholar Google, for docu-
ments published between 2008 y 2012. We selected 131 scientific articles
to compare between patients diagnosed with anxiety and general popula-
tion, and 25 for the generalization of reliability. For the analysis we used
Cohen’s d for means comparisons (random-effects method) and Cronba-
ch’s alpha for the reliability generalization (fixed-effects method).

Results: In the groups comparision the differences in state anxiety
(d=1.39; C195%: 1.22-1.56) and in the trait anxiety (d=1.74; C195%:1.56-
1.91) were significants. The reliability for patients of some anxiety disor-
der was between 0.87 and 0.93.

Conclusions: So it seems that the STAI is sensitive to the level of
anxiety of the individual and reliable for patients with diagnosis of panic
attack, specific phobia, social phobia, generalized social phobia, generali-
zed anxiety disorder, post-traumatic stress disorder, obsessive compulsive
disorder or acute Stress disorder.

Keywords: Anxiety. Meta-analysis. Reliability.
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INTRODUCCION

Los trastornos de ansiedad son uno de los
problemas psicologicos con mayor prevalen-
cia. En una muestra de mas de 9.000 estadou-
nidenses se observaron tasas de prevalencia
que alcanzaban el 15,6% en el caso de la
fobia especifica'. Estos resultados coinciden
con medidas epidemioldgicas previas®. Ade-
mas, pese a que existen diferencias entre los
continentes, la tasa de diagnosticos de ansie-
dad es muy elevada®*.

Entre los distintos instrumentos disponi-
bles para evaluar la ansiedad general se
encuentra el cuestionario State-Trait Anxiety
Inventory (STAI)® que evalua dos facetas de
la ansiedad. En primer lugar, la ansiedad ras-
go, entendida como los factores personales
que influyen en la percepcion del nivel de
ansiedad de los estimulos que se presentan.
Es decir, una persona con alta ansiedad rasgo
percibira un estimulo como mas amenazante
y ansidgeno que una persona con baja ansie-
dad rasgo. Por el contrario, la ansiedad estado
se corresponde con los estimulos desencade-
nantes de ansiedad que hay en el entorno cer-
cano del sujeto. La ansiedad rasgo y estado
son tedricamente independientes’. Tras su
creacion se modificaron algunas preguntas y
la escala de respuesta del STAI original, lla-
mando a la nueva versiéon forma Y y nom-
brando desde entonces a la version original
como forma X°. En lo que respecta a su con-
sistencia interna, el alfa de Cronbach medio
para 52 estudios incluidos en un metaanalisis
fue de 0,91 en ansiedad estado y para un
metaanalisis con 51 articulos fue de 0,89 para
la ansiedad rasgo’.

El STAI es uno de los cuestionarios mas
empleados, contando con mas de 60 adapta-
ciones culturales y lingiiisticas y con mas de
14.000 citas en articulos de sus versiones
para adultos’. Ademas, el STAI ha sido utili-
zado para medir el nivel de ansiedad en
pacientes con diversos trastornos fisicos y
psicologicos®. Por ejemplo, el STAI se utilizd
en un metaanalisis para evaluar el mejor tra-
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tamiento para el trastorno de ansiedad gene-
ralizada, empleando la subescala de rasgo
como principal medida de eficacia del trata-
miento’. En dicho metaanélisis se incluyeron
seis estudios en los que se empled el STAI
con esta muestra. Otro de los ejemplos, en los
que se hace uso del STAI para evaluar los
niveles de ansiedad en personas que sufren
alguno de los trastornos de ansiedad es el arti-
culo de Kvaal y cols'’. En este estudio se apli-
c6 el STAI a personas ancianas con diversos
trastornos de ansiedad, hallando que las que
tenian trastornos de ansiedad puntuaron sig-
nificativamente mas que los que no tenian
ningun trastorno psicologico.

Por altimo, en un metaanalisis en el que se
incluyeron casi 200 estudios se concluy6 que
el STAI estado es una medida sensible del
nivel de ansiedad en grupos clinicos, asi
como en personas con diversos trastornos
fisicos!!. Ademas de ello, este instrumento es
lo suficientemente preciso como para detec-
tar diferencias en las puntuaciones de sujetos
al ser sometidos a estimulos estresantes o
procedimientos para aumentar sus niveles de
ansiedad!!.

Los objetivos de este trabajo son en primer
lugar analizar si el STAI detecta las diferen-
cias entre personas con diferentes trastornos
de ansiedad y sujetos sanos. En segundo
lugar, determinar si la consistencia interna
del STAI en muestras de personas con ansie-
dad es adecuaday si estd influida por la forma
del STAI (X 0Y), por el pais o por el tipo de
trastorno de ansiedad diagnosticado.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio. Con el fin de llevar a
cabo los objetivos propuestos en este estudio,
clasificado como un estudio tedrico de revi-
sion con metaanélisis'?, se siguieron las reco-
mendaciones PRISMA, ya que este docu-
mento presenta una guia para este tipo de arti-
culos' y para su redaccion se adoptaron las
propuestas presentadas por Hartely'>.
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Biusqueda de los estudios. En primer
lugar se localizaron revisiones sistematicas
o metaanalisis mediante las opciones de bus-
queda avanzada de las bases de datos en
linea Tripdatabase y Cochrane. Tras no iden-
tificar ninguna revision previa que emplease
unicamente el STAI, se pas6 a la segunda
fase de la bisqueda. Para ello se buscd en
diversas fuentes generales y especificas, con
el fin de hallar todos los documentos rele-
vantes'®17. Asi pues, se emplearon la Web of
Knowledge, Scopus y PyscINFO (a través
de la plataforma OVID). Se acot6 la busque-
da a los articulos publicados entre los afios
2008 y 2012, ya que al ser un cuestionario
muy utilizado, la inclusion de cinco afios
permitia encontrar un niimero representativo
de articulos. Los términos de busqueda se
incluyeron Ginicamente en inglés.

La ecuacion de busqueda se formd, por
una parte, con el nombre completo del STAI
asi como con el acrénimo y, por otra, con
cada uno de los trastornos de ansiedad, indi-
cados en el DSM-IV-TR!'2, Se utiliz6 el
DSM-IV-TR en lugar de la nueva version
DSM-5 debido a que en el momento de las
busquedas todavia no estaba publicada y
ademas los trabajos incluidos empleaban la
cuarta edicion o anteriores. El término STAI
se busco en todo el articulo, mientras que el
trastorno de ansiedad unicamente en titulo,
resumen y palabras clave. Se realizd una
busqueda independiente para cada uno de
los trastornos. Se incluyeron truncadores
siempre que era posible (por ejemplo pho-
bi* o obsessi*) ¢ igualmente se utilizo el
nombre completo del trastorno y el acroni-
mo del mismo en el caso de que éste fuese de
uso comun (por ejemplo PTSD o GAD). La
ultima fase consistié en la busqueda en
Scholar Google con el fin de localizar la lite-
ratura gris y evitar un sesgo de publicacion.
Para realizar esta busqueda se identifico el
articulo original del STAI y, a través de las
citas del mismo, se filtraron los afios de inte-
rés y se verificaron los articulos resultantes.
Este proceso se realizo desde el 21 de julio al
30 de septiembre de 2012. Tras descartar los
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articulos que se podian excluir por titulo, en
total se encontraron 674 referencias.

Tras la busqueda, se tratd de localizar el
texto completo de los articulos. Para ello, se
empled su version electronica (incluyendo
manuscritos publicados) mediante préstamo
interbibliotecario. Para los articulos a los
que no se pudo tener acceso se escribid un
correo electronico al autor, donde se infor-
maba del objetivo del estudio y se solicitaba
una copia del articulo. Los trabajos no obte-
nidos fueron descartados (3,12% respecto al
total de articulos).

Criterios de seleccion de los estudios.
Una vez seleccionados los articulos, para
determinar su inclusion definitiva se em-
plearon diversos criterios explicitos'®: a)
debian estar escritos en inglés, espafiol o
portugués, incluyendo muestras de cual-
quier pais y publicados en cualquier region
geografica; b) unicamente se incluyeron ar-
ticulos cuasi-experimentales y experimenta-
les, excluyendo revisiones teoricas y estu-
dios de caso tUnico. Las revisiones
sistematicas y los metaanalisis también se
incluyeron inicialmente, no encontrando
ningun estudio de este tipo. En las citas de
estos trabajos se buscaron articulos que reu-
niesen los criterios para ser incluidos en es-
te estudio; c) en lo que respecta a la muestra
solo se seleccionaron aquellos estudios rea-
lizados con personas mayores de edad cuyo
diagndstico principal fuese uno de los tras-
tornos de ansiedad establecidos en el DSM-
IV-TR'? (crisis de panico, agorafobia, tras-
torno de angustia sin agorafobia, trastorno
de angustia con agorafobia, agorafobia sin
historia de trastorno de angustia, fobia espe-
cifica, fobia social, trastorno obsesivo-com-
pulsivo, trastorno por estrés postraumatico,
trastorno por estrés agudo y trastorno de an-
siedad generalizada; excluyendo los trastor-
nos de ansiedad debido a sustancia y a cau-
sas médica e incluyendo la fobia social
generalizada). Ademas, dicho diagndstico
no podia estar justificado mediante las pun-
tuaciones de STAI como tnico criterio y d)
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se descartaron los articulos donde los pro-
blemas ansiosos de las personas de la mues-
tra fuesen secundarios a causas médicas.

Respecto a la version aplicada del STAI,
en los articulos seleccionados se podia
emplear la version completa o una de las dos
subescalas (estado o rasgo) indistintamente.
De la misma forma, la version del STAI apli-
cada podia ser tanto la original como una
adaptacion, siempre que hubiese sido publi-
cada y respetase el nimero de items y la
escala de respuesta se mantuviese en cuatro
alternativas. En diversas adaptaciones del
STAI se recodifica la escala original (de 1 a
4) auna nueva escala de 0 a 3. Tal y como se
indica en la literatura®, para realizar compa-
raciones entre diferentes adaptaciones del
STAI o con la version original se debe sumar
20 a la puntuacion obtenida, en cada una de
las subescalas. Asi pues, en los casos en los
que se empleaban adaptaciones con este tipo
de escala de respuesta se realizo esta trans-
formacion.

Por otra parte, también se incluyeron algu-
nos criterios especificos para cada metaana-
lisis. Para la generalizacion de la fiabilidad
se seleccionaron articulos en los que se
incluyese un grupo clinico sin importar o no
la existencia de un grupo control. Mientras
en el caso de la comparacion entre grupos
unicamente se seleccionaron articulos con la
existencia de un grupo control. Si los grupos
se establecian mediante puntuaciones de un
cuestionario de algun trastorno de ansiedad
estos articulos eran descartados si el grupo
control estaba formado unicamente por per-
sonas con puntuaciones bajas en dicha medi-
da. En los articulos que informaban de un
rango del valor de alfa (para varios trastornos
de ansiedad sin especificar un valor para
cada uno de ellos) se tomd el menor de los
valores. En el caso de contar con medias pre
y post-tratamiento siempre se selecciond la
media pre-tratamiento de ambos grupos.
Ademas de todo ello, se excluyo6 un articulo
en el que se preguntaba a familiares y amigos
de suicidas la puntuacion que el fallecido
habria puesto en el STAI y otra investiga-
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cidén cuyas puntuaciones medias eran supe-
riores a 80 (puntuacion tedrica maxima de la
escala). En la figura 1 se muestra un resumen
del proceso de seleccion de articulos.

En los estudios en los que se emplearon
varias muestras clinicas la inclusion fue di-
ferente en funcioén de la finalidad del anali-
sis (generalizacion de la fiabilidad o com-
paracion  entre  grupos). En la
generalizacion de la fiabilidad se incluye-
ron los trastornos de forma independiente,
ya que al tratarse de muestras independien-
tes no implicaba un incumplimiento de los
supuestos del metaanalisis. En el caso de la
comparacion de medias no se podia optar
por esta solucion, ya que al mantenerse el
mismo grupo control habria que duplicarlo
y el célculo del efecto de este grupo no
cumpliria la independencia de las medidas.
En este caso se optd por eliminar el grupo
de pacientes de ansiedad con menor niime-
ro de sujetos.

Indices del tamaiio del efecto. Para el ana-
lisis de la comparacion de medias se utilizo la
d de Cohen y para la generalizacion de la fia-
bilidad el alfa de Cronbach.

Extraccion de datos. De cada uno de los
articulos seleccionados se extrajeron las
siguientes medidas para efectuar la media en
el metaanalisis:

- Medidas d de Cohen para el tamafio del
efecto en las comparaciones entre grupos. En
el caso de no informar del mismo, se extraje-
ron de los valores t-student o F y los grados de
libertad, para poder estimarlo. En la mayoria
de los casos se emplearon las medias, las des-
viaciones tipicas o varianzas y los tamafios de
cada grupo, con el fin de estimar el tamafio del
efecto para cada uno de los estudios.

- Encel caso de la generalizacion de la fia-
bilidad se extrajeron los valores del alfa de
Cronbach en todos los casos, ya que no se
hallaron estudios que informasen de otras
medidas similares para el calculo de la consis-
tencia interna.
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Figura 1
Algoritmo de seleccion de los articulos

Articulos seleccionados inicialmente
(n=674)

IA.rtimlos disponibles (n = 645)

— >

No texto completo (n=21)
Otros idiomas (n= §)

No STAI(n=24)

» Version breve (n=3)
v Factonzacion diferente (n=1)
Articulos STAI valido
(n=0615)
Muestras otros estudios (n=12)
Menores (n=9)
No ansiosos (n = 20)
A No clinicos (n = 107)
L Casoimico(n=11)
Vanos trastomos (n=10)
Tednco (n=8)
Revision sistematica (n = 26)
Y
Articulos con datos clinicos
(n=422
A

[Comparacién de medias| [Generalizacion de la fiabilidad |

No control (n=203)

No informa (n = 82)
—| No explica que escala(n=2)
Separado por sexo (n = 3)
Puntuaciones anomalas (n=1)

No informa (n= 382)

No explica qué escala emplea (n=2)
Muestra msuficiente (n = 1)
Alfa vanas muestras (n=11)
Puntuaciones anomalas (n= 1)

v

Asticiilos inclaidos eni Ia Articulos incluidos en la

comparacion de medias generalizacion de la fiabilidad
(n=131) (n=25)

Ademas de las variables para evaluar el
efecto, también se incluyeron diversos
moderadores para ver su influencia sobre
una posible homogeneidad de la generaliza-
cion de la fiabilidad o del tamafio del efecto.
En primer lugar, se empleo el pais donde se
seleccion6 a los participantes. En segundo
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lugar se codifico la forma del STAI utiliza-
da, pudiendo ser la forma X o Y. No se
incluy6 el uso de adaptaciones a los diferen-
tes paises (usando sé6lo forma X oY) ya que
estadiferencia se analiz6 en la variable del
pais de la muestra. Por ultimo, se empled el
tipo de trastorno de ansiedad estudiado,
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empleando la codificaciéon del DSM-IV-
TR!2. Como moderadores el tamafio mues-
tral de los estudios se extrajo la edad media
de los participantes y su distribucién por
sexo (codificada como porcentaje de muje-
res en la muestra). Las diferentes medidas
fueron extraidas por dos codificadores inde-
pendientes con el fin de valorar la fiabilidad
del proceso de codificacion. Para ello se
empleo6 el indice Kappa y el coeficiente de
correlacion intraclase, siendo el valor medio
de todos los indices 0,844.

Analisis estadistico. Respecto a los ana-
lisis, en el caso de la comparacion de gru-
pos, para seleccionar un método de estima-
cion de efectos fijos o aleatorios no se
empled ningan estadistico'®. Asi pues, para
el presente estudio, se puede asumir variabi-
lidad entre cada uno de los tamafios del
efecto debido a que proceden de poblacio-
nes diferentes!®. Esta asuncion se basa en
que los participantes proceden de diferentes
paises, por tanto han cumplimentado dife-
rentes adaptaciones del STAI e, igualmente,
cada estudio se conforma por un grupo cli-
nico, incluyendo diferentes trastornos de
ansiedad en la base final. Por ello se optd
por utilizar un método de efectos aleatorios.
La medida del tamano del efecto, seleccio-
nada para realizar el metaanalisis, fue la d
de Cohen?. El método seleccionado es el
DerSimonian-Laird?! que se considera ade-
cuado para modelos de efectos aleatorios
con una medida del tamafio del efecto conti-
nua como es la d de Cohen??. Se empled el
estadistico Q para comprobar la homogenei-
dad de los datos y se complemento6 con el
indice I? 8. En el caso de hallar heterogenei-
dad en los resultados y determinar la
influencia de diversos moderadores sobre la
misma se empled6 ANOVAs para las varia-
bles cualitativas y se aplicé un modelo de
regresion para las variables moderadoras
continuas.

Para la generalizacion del alfa de Cron-
bach, se transformo este estadistico a valo-
res T mediante la formula: T=(1-0))'3, donde
a es el coeficiente obtenido en cada estudio.
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Estos valores permiten transformar el alfa
de Cronbach en una medida con distribu-
cién normal, requisito necesario en los
metaanalisis?’. Ademds, estas puntuaciones
se ponderaron por el inverso de la varianzas
de los estudios para calcular el tamafio
medio de las puntuaciones T. Tras obtener-
lo, los valores finales se volvieron a conver-
tir en puntuaciones o con el fin de lograr un
indice mas facilmente interpretable. El
método fue de efectos fijos, ya que al contar
con un numero reducido de articulos no
cabe asumir el cumplimiento de los supues-
tos necesarios para utilizar un modelo de
efectos aleatorios. Para la realizacion de
ambos metaanalisis se empleo el programa
R, concretamente el paquete Metafor?*,

RESULTADOS

El nimero de participantes en total fue de
2.476 (minimo 6 y maximo 122) en el grupo
clinico y 3.780 (minimo 7 y maximo 1.329)
en el grupo control en el caso de la ansiedad
estado. De 3.104 (minimo 6 y maximo 122)
en el grupo clinico y 4.513 (minimo 7 y
maximo 1.324) en el grupo control, para la
ansiedad rasgo. De 1.182 (minimo 20 y
maximo 406) en el grupo clinico de genera-
lizacion de la fiabilidad estado y 1.631
(minimo 20 y maximo 406) en la fiabilidad
de la ansiedad rasgo. La media de edad osci-
16 entre 30,78 y 40,94 en el conjunto de los
cuatro metaanalisis. La media de ansiedad
estado fue de 44,94 y en ansiedad rasgo de
50,26. En el caso de la fiabilidad, el a medio
sin transformar fue 0,9 para la ansiedad esta-
do y 0,88 para ansiedad rasgo.

Con el test de Egger hubo indicios de un
posible sesgo en el caso de la ansiedad rasgo
(Z=7,03, p<0,001), pero no en la ansiedad
estado (Z=1,76, p=0,08). Asi pues, en el
caso de la ansiedad estado se observo que el
tamafno medio del efecto fue de d=1,39
(IC95%: 1,22-1,56) resultando estadistica-
mente significativo (p< 0,001). Tras ello, se
analiz6 la homogeneidad de los tamaios del
efecto con el fin de determinar si habia
variabilidad entre los estudios. El test de
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heterogeneidad resultd estadisticamente
significativo (Q(93)=634,51 p<0,001). El
indicador I? fue igual a 85,34%, lo que
implico una heterogeneidad alta.

En el caso de la ansiedad rasgo el tama-
fio del efecto medio fue de d=1,74
(IC95%: 1,56-1,91) siendo esta medida
estadisticamente significativa (p< 0,001).
En las pruebas de heterogeneidad se
observo que habia variabilidad en las
aportaciones de los diferentes estudios a
la media (Q(109)=910,52; p<0,001). Este
resultado se confirmé mediante el resto
de estadisticos empleados (I>= 88,03%).

En cuanto a los resultados de los
AOVAs, en lo que respecta a ansiedad
estado, el pais (Qm(17)=49,02; p<0,001;
Qe(76)=419,08; p<0,001) y la forma del
STAI (Qm(1)=7,61; p=0,006;
Qe(91)=596,45; p<0,001) resultaron
estadisticamente significativos, mientras
que el tipo de trastorno no (Qm(7)=6,48;
p=0,49; Qe(86)=602,57; p<0,001). En el
caso de la ansiedad rasgo el pais
(Qm(18)=22,69; p=0,2; Qe(91)=742,25;
p<0,001) y la forma del STAI
(Qm(1)=0,85; p=0,356; Qe(107)=902,61;
p<0,001) no fueron estadisticamente sig-
nificativos, al contrario que el tipo de
trastorno (Qm(7)= 6,72; p<0,001;
Qe(102)=176,39; p<0,001). Seguidamen-
te, se analizaron los niveles en los que se
producia la variabilidad. En la tabla 1 se
recoge un resumen de los coeficientes
obtenidos para cada una de las categorias
de dichas variables. Ademas se emplea-
ron moderadores continuos: el tamaifio
muestra, la media en la puntuacion del
STAI y su desviacion tipica, la edad
media y el porcentaje de mujeres en la
muestra. De las variables continuas
empleadas inicamente se observo capaci-
dad predictiva de la variabilidad en la
media para la ansiedad estado (b=0,08
[CI95%: 0,06-0,11]; Q=44,01, p<0,001;
Qe=507,65, p<0,001; R?>=0,22), y de la
media (b=0,09 [CI95%: 0,08-0,11];
Qm=106,54, p<0,001; Qe=510,40,
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p<0,001; R?>=0,5) y la desviacion tipica
en el caso de la ansiedad rasgo (b=-0,10
[CI95%: -0,16-0,14]; Qm=9,89, p=0,002;
Qe=827,42; p<0,001; R?>=0,09).

El segundo tipo de metaanalisis inclui-
do fue el de generalizacion de la fiabili-
dad. En este caso se obtuvieron 13 articu-
los para la escala de ansiedad estado y 19
articulos para la ansiedad rasgo, en los
que se informa del o de Cronbach. De
nuevo se comenzé por el analisis de la
influencia de un posible sesgo de selec-
cién, observando problemas tanto en
estado (Z=4,93, p<0,001) como en rasgo
(Z=6,09, p<0,001). En los articulos sobre
ansiedad estado el valor medio de a cal-
culado sin ningln tipo de ponderacion fue
de 0,87 (DT=0,08); de 0,89 (DT=0,05)
para la ansiedad rasgo.

Seguidamente, se calculd la media de
las puntuaciones T ponderadas, observan-
do un valor de 0,43 en ansiedad estado
(EE=0,006) y de 0,45 (EE=0,005) para la
ansiedad rasgo. Al transformar esta pun-
tuacion de nuevo a valores a de Cron-
bach, se obtuvo un 0=0,92 en ansiedad
estado (1C95%: 0,91-0,93) y de 0,91 en
ansiedad rasgo (IC95%: 0,90-0,92. En
ambos casos este valor resultd estadisti-
camente significativo (ansiedad estado:
7=71,24, p<0,001; ansiedad rasgo:
7=83,76, p<0,001). Tras ello, se analizo
la homogeneidad de los valores o en los
diferentes articulos. En ambos casos se
observa heterogeneidad: ansiedad estado:
Q(12)=106,19 (p<0,001) y ansiedad ras-
go: Q(18)=70,86 (p<0,001).

El siguiente paso fue analizar las fuen-
tes de variabilidad. En la ansiedad estado
todas las variables analizadas resultaron
significativas: pais (Qm(4) = 65,09; p <
0,001; Qe(8) =41,1; p <0,001) , forma
del STAT (Qm(1) = 6,88; p = 0,009;
Qe(11)=99,31; p<0,001) y tipo de tras-
torno (Qm(3)=19,26; p=0,001;
Qe(9)=86,93; p<0,001). Mientras, en la
ansiedad rasgo, el pais (Qm(6)=40,11;
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Tabla 1
Coeficientes de los moderadores en el meta-ANOVA de comparacion de grupos
para la ansiedad estado y ansiedad rasgo

Variables Ansiedad estado Ansiedad rasgo
_(k f_:stad(_) k rasgo) P Error Intervalo J Error Intervalo
51gn1.ﬁcat1YO estado de Cohen|estandard Z  |de confianza de Cohen|estandard z de confianza
/significativo rasgo 95% 95%

Pais del estudio
Alemania (17;27) 1,07 0,19 5,761 | 0,71-1,44 1,51 0,18 | 8,55t | 1,17-1,86
Australia (6;6) 1,30 0,33 3,987 | 0,66-1,95 1,89 0,39 | 4,857 | 1,13-2,66
Canada (1;1)V 3,19 0,85 3,767 | 1,53-4,85 0,65 0,94 0,7 | _1,18-2,49
China (2;2) 1,38 0,53 2,6t | 0,34-2,42 1,39 0,64 | 2,18 | 0,14-2,63
EEUU (21;29) 1,49 0,17 8,767 | 1,15-1,81 2,09 0,17 |[12,19t| 1,75-2,42
Espana (7;3) 1,02 0,28 3,62F | 0,47-1,57 1,14 0,52 2.2% | 0,12-2,15
Francia (4;4)V 2,53 0,42 6,017 | 1,71-3,37 2,71 0,5 5,44t | 1,73-3,69
Holanda (2;1) 2,16 0,56 3,887 | 1,07-3,25 2,34 0,92 | 2,558 | 0,54-4,13
Israel (1;2) 1,14 0,72 1,6 0,26-2,55 1,63 0,62 | 2,62¢ | 0,41-2,85
Italia (4;3) 0,95 0,41 2,328 | 0,15-1,74 0,87 0,54 1,61 | 0,19-1,92
Japén (6;7) 1,76 0,32 5471 | 1,13-2,40 1,93 0,35 545t | 1,24-2,63
Korea (3;3) 2,34 0,47 5,01f 1,43-3,26 1,51 0,53 | 2,85t | 0,47-2,56
Nueva Zelanda (0;1) - - --- - 3,22 0,94 3,431 | 1,38-5,06
Paises Bajos (2;2) 1,62 0,55 2,96t | 0,55-2,69 1,16 0,64 1,8 0,1-2,42
Polonia (1;1) 1,57 0,77 2,058 | 0,07-3,07 1,52 0,91 1,66 | 0,27-3,3
Suecia (1;2) 1,16 0,76 1,54 | ~0,32-2,64 1,91 0,66 | 2,89t | 0,62-3,2
Suiza (1; 1) 5,01 0,82 6,137 | 3,41-6,61 4,57 0,94 | 4,841 | 2,72-6,41
Turquia (3;4) 0,54 0,44 1,23 | —0,32-1,41 2,08 0,47 | 4,417 1,15-3,0
UK (11;13) 1,6 0,23 6,877 | 1,14-2,05 2,01 0,26 | 7,727 1,5-2,52
Forma del STAI
Forma Y (39;50)/ 1,78 0,14 12,567 1,51-2,06 2,01 0,14 |14.467| 1,74-2,28
Forma X (53;61) 1,24 0,12 110,28"| 1,01-1,48 1,71 0,13 [13,664| 1,47-1,96
Trastorno psicolégico
Crisis de angustia (16;16) 1,54 0,23 6,677 | 1,09-1,99 1,62 0,21 7,667 1,2-2,03
Fobia especifica (11;17)/ 1,18 0,28 4,257 | 0,64-1,73 1,05 0,21 5,06t | 0,64-1,46
Fobia social (16;19)/ | 1,89 0,23 8,077 | 1,43-2,35 2,33 0,2 11,567| 1,93-2,72
Fobia social generalizada (4;4) 1,32 0,46 2,9t | 043-2,21 1,97 0,44 | 4,49t | 1,11-2,83
Ansiedad generalizada (2;12)/ 0,79 0,63 1,25 | -0,44-2,02 2,76 0,26 [10,71t| 2,26-3,27
Estrés post-traumatico (16;19) 1,59 0,23 6,997 | 1,15-2,04 1,79 0,2 9,08+ 1,4-2,17
Obsesivo-compulsivo (26;23) 1,33 0,18 7,481 | 0,98-1,68 1,84 0,18 |[10,227| 1,49-2,19
Trastorno por estrés agudo (2;2)| 1,25 0,63 28 0,03-2,48 0,61 0,58 1,05 | -0,53-1,75

Z=puntuacion Z del coeficiente; Tp <0,001; § p <0,01; ¥ p <0,05. ' la d de Cohen media para dicha categoria es estadisti-
camente diferente de la d de Cohen media total.
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Tabla 2
Coeficientes de los moderadores en el meta-ANOVA de generalizacion de la fiabilidad
para la ansiedad estado y rasgo

Ansiedad estado Ansiedad rasgo
Variables

(k estado k rasgo) . Error Intervalo ) Error Intervalo

significativo estado/significativo rasgo| ¢ |estandard Z |de confianza| o ostandard Z | de confianza
95% 95%

Pais del estudio
Alemania (-;3) --- --- --- 091] 0,02 [21,657| 0,89-0,94
Canada (2;1) IV 0,89 0,01 |44,72F] 0,87-0,90 [0,94| 0,01 (41,597 0,93-0,95
EEUU (7;10) V 0,94 0,01 |475%| 093-095 [091]| 0,01 [5587f] 0,9-0,92
Francia (-;2) - - - - 0,87 0,02 24,087 0,83-0,90
Holanda (1;1) II/1 0,93 0,02 |22,89f] 0,91-0,95 [0,81| 0,03 (22,897 0,76-0,85
Italia (1;1) 0,83 0,04 |13,17F] 0,74-0,90 [0,92| 0,03 (13,177 0,88-0,95
Turquia (-;1) - --- - 092| 0,03 |14,77| 0,88-0,95
Forma del STAI
FormaY (7;13) 0,9 0,03 |[15,33%| 0,87-0,94 | 0,9 | 0,02 ]24,897[ 0,88-0,93
Forma X (4;6) 0,93 0,04 |11,24f| 0,88-0,96 |0,89| 0,03 [17,32%] 0,85-0,92
Trastorno psicolégico
Fobia especifica (0;3) --- - - - 0,93| 0,04 |11,35f 0,88-0,96
Fobia social (0;2) I/ --- - -—- - 09| 005 [10,49%| 0,82-0,95
Fobia social generalizada (0;1)/ --- - - - 0,84 0,06 |8,65"| 0,70-0,93
Obsesivo-compulsivo (2;5) 095 0,05 |7,12f] 0,90-0,98 | 0,9 | 0,03 |[16,17]| 0,86-0,93
Estrés post-traumatico (6;5) | 0,9 0,03 |[15,057| 0,84-0,93 ]0,91| 0,03 [15,71F] 0,88-0,95
Ansiedad generalizada (2;1) I/ 091 0,05 83" | 0,83-0,96 [0,84| 0,06 |8,627| 0,70-0,93
Varios trastornos (1;2)/** 0,93 0,07 |5,72%| 0,83-0,98 |0,88] 0,04 [11,91F] 0,8-0,93

“Los coeficientes han sido retransformados mediante o=1-T3. Z: puntuacion Z del coeficiente; T p<0,001; ™ Inclu-
ye articulos en los que se emplean varios trastornos juntos siempre que éstos sean exclusivamente trastornos de an-
siedad.! el & medio para dicha categoria es estadisticamente diferente del o medio total.

p<0,001; Qe(12)=30,76; p=0,002) y el tipo
de trastorno (Qm(5)=33,68; p<0,001;
Qe(13)=37,18; p<0,001) resultan significa-
tivas pero no la forma del STAI
(Qm(1)=0,1; p=0,751; Qe(17)=70,76;
p<0,001). Un resumen de los estadisticos
por cada nivel de las variables se recoge en
la tabla 2. Para los moderadores continuos,
debido al bajo numero de estudios, los
resultados fueron estadisticamente signifi-
cativos pese a lo cual las betas eran inferio-
res a 0,01, salvo en el caso de la desviacion
tipica como moderador de la variabilidad en
la fiabilidad de la ansiedad rasgo (b=-0,03
[C195%: -0,4--0,02]; Qm=31,62, p < 0,001;
Qe=38,55,p <0,001).
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DISCUSION

Tras el analisis se observa que, en ambos
casos, ansiedad estado y rasgo, los tamafios
del efecto medio son elevados. Asi pues, el
STAI es sensible a los niveles de ansiedad
clinicos, detectando puntuaciones signifi-
cativamente mas elevadas que en un grupo
control con sujetos sanos. En cuanto a la
fiabilidad media de la escala para pacientes
diagnosticados de ansiedad los valores tam-
bién son elevados, observando una fiabili-
dad media superior a 0,9 en ambas subesca-
las. Por ello, se puede concluir que el STAI
es un instrumento fiable a la hora de evaluar
los niveles de ansiedad en pacientes con
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ansiedad y que es sensible a la hora de
detectar los niveles superiores de ansiedad
(estado y rasgo) de los mismos, a través de
sus diferentes formas y en diversos paises.
Ademas de ello, el STAI es sensible a la
ansiedad provocada por diversos trastornos
ansiosos.

Al realizar el metaanalisis sobre el efecto
medio se ha observado variabilidad de las
medidas a lo largo de los estudios. A la hora
de explicar la variacion de los tamaios del
efecto hay diferencias entre paises. No obs-
tante, los tamafos del efecto son adecuados
(abarcando desde 0,44 a 5,01 en ansiedad
estado y de 0,54 a 4,57 en ansiedad rasgo).
Ademas, salvo en los articulos de Alemania,
Italia y Turquia, todos los tamaios de efecto
medios son superiores a 1. Asi pues el STAI
detecta diferencias entre los sujetos con
ansiedad y los sujetos sanos tal y como
cabria esperar®®. En lo que respecta a la for-
ma del STAI en ambos casos los tamafios
del efecto son similares, pese a que la forma
X tiene un tamafio del efecto medio menor
que la forma Y, tanto en ansiedad estado
como en ansiedad rasgo. Lo que indica que
ambas formas son adecuadas para detectar
los niveles de ansiedad, pudiéndose utilizar
el STAI para la evaluacion de la ansiedad®”®.
El ultimo moderador de la variabilidad
empleado fue el tipo de trastorno, mostran-
do que el STAI permite detectar ansiedad
general de forma adecuada con puntuacio-
nes mayores entre diversos trastornos, res-
pecto a poblacion general, siendo las dife-
rencias estadisticamente significativas.

La generalizacion de la fiabilidad permite
inferir si un test es fiable a lo largo de mues-
tras procedentes de diversas poblaciones®.
En este caso se observa que la fiabilidad
media es elevada. Ademas, al analizar por
paises, la fiabilidad media es adecuada. Al
estimar la fiabilidad media por cada uno de
los trastornos los valores superan el 0,86 en
todos los casos. Estos resultados son cohe-
rentes ya que se encuentra un notable ntime-
ro de articulos en los que se afirma que el
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STAI tiene una elevada fiabilidad'' y un
metaanalisis en el que se establecen valores
medios de al alfa de Cronbach de 0,91 en
ansiedad estado y de 0,89 en ansiedad ras-
go’. Asipues en poblacion general la fiabili-
dad es similar a la obtenida, pese a que en el
trastorno de ansiedad generalizada en el
caso de la subescala de ansiedad rasgo el
alfa sea ligeramente inferior. Por ultimo, al
analizar la forma del STAI se observa que la
forma Y tiene 0,91 para ambas escalas,
mientras que la forma X tiene una fiabilidad
de 0,93 para ansiedad estado y de 0,91 para
ansiedad rasgo. Generalmente, se afirma
que la version Y del STAI tiene una mayor
fiabilidad>. El hecho de que en este meta-
analisis se observe lo contrario puede deber-
se a que el tamafio de las muestras de sujetos
con diagnostico de ansiedad suele ser menor
que el de las muestras de poblacion general,
lo que puede afectar a la fiabilidad.

En lo que respecta a Espafia se observa
que hay diversos articulos en los que se
emplea una muestra clinica, obteniendo un
tamafio del efecto medio elevado. Asi pues,
la adaptacion espaifiola del STAI detecta
puntuaciones superiores en sujetos con
ansiedad. Pese a ello, dicha adaptaciéon no
cuenta con una muestra de personas con
diagnostico de ansiedad ni de baremos espe-
cificos para ellas®. De la misma forma no
hay fiabilidad para sujetos con ansiedad en
la adaptacion espanola. De hecho, en la
revision realizada no se ha encontrado nin-
gun articulo con muestra espafola que
informe de la fiabilidad. Pese a ello, en
poblacion general la fiabilidad del STAI es
adecuada?®,

En resumen, el STAI parece ser un instru-
mento fiable en muestras formadas por suje-
tos ansiosos detectando mayores niveles de
ansiedad en estas respeto a muestras con-
trol. Por ello, seria conveniente que las
diversas adaptaciones del STAI tuviesen
baremos con personas con ansiedad asi
como versiones breves del mismo donde la
fiabilidad varia®’.
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Como limitacion del estudio cabe destacar
la posible influencia de otros moderadores
que expliquen la variabilidad hallada en los
tamafios del efecto y los coeficientes de fiabi-
lidad medios. Otra limitacion es el hecho de
que pese a haber incluido bisquedas que per-
mitiesen localizar la literatura gris, en los
resultados se observa un sesgo de seleccion,
por lo que seria interesante replicar este
metaandlisis incluyendo nuevas bases y bus-
quedas. Pese a ello, este estudio permite valo-
rarr la fiabilidad media del STAI, uno de los
mas utilizados en la practica psicologica.
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RESUMEN

Fundamentos: Las carencias en la colaboracién entre Atencion Primaria
(AP) y Salud Mental (SM) constituyen un problema relevante en la atencion
a los pacientes con depresion. Resulta necesario analizar y evaluar los mode-
los de colaboracién existentes para valorar su aplicabilidad en el sistema de
salud espariol. El objetivo del presente estudio es conocer las principales ca-
racteristicas de los distintos modelos de colaboracion AP-SM en la atencion a
los pacientes diagnosticados de depresion y la calidad de la evidencia cienti-
fica acerca de su efectividad.

Métodos: Meta-revision sistematica de los estudios secundarios publi-
cados entre 2001 y 2010 en MEDLINE, PsycINFO, Embase, LILACS,
IBECS, IME y la Biblioteca Cochrane. Las revisiones se evaluaron mediante
la herramienta AMSTAR. Se realiz6 una sintesis aproximativa de la calidad
de las evidencias encontradas.

Resultados: Se evaluaron 69 estudios. La variabilidad segun contextos y
las carencias metodoldgicas condicionan que la calidad de las evidencias sea
en general baja o dudosa. Las estrategias mas efectivas integran intervencio-
nes de responsabilizacion en el seguimiento de los pacientes, redisefios en la
gestion, e informacion y comunicacion compartidas. Las meta-revisiones de
estudios secundarios sobre modelos colaborativos favorecen la accesibilidad
a las evidencias publicadas, pero conllevan importantes retos metodologicos.

Conclusiones: La calidad de la evidencia sobre la efectividad de los mo-
delos de colaboracion AP-SM durante la atencion sanitaria a las personas con
depresion es predominantemente baja o dudosa y su significado y aplicabili-
dad son menores cuanto mas se simplifica el andlisis de sus componentes,
procesos y circunstancias de implementacion.

Palabras clave: Revision sistematica. Meta-revision. Depresion. Aten-
cion primaria de salud. Salud mental. Continuidad de la atencion al paciente.
Organizacion y administracion. Planificacion en salud.
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ABSTRACT
Models for Primary Care and Mental
Health Collaboration in the Care of People
with Depression: Main Results and
Methodological Challenges of
a Systematic Overview

Background: Weaknesses in the collaboration between Primary Care
(PC) and Mental Health (MH) are a relevant problem in the care of depres-
sed patients. It is necessary to analyse and appraise the existing models of
collaboration to assess their applicability to the Spanish Health System.
The aim of this study is to know the main characteristics of the different
models of collaboration between PC and MH in the care of patients with
depression and the quality of their effectiveness evidence.

Methods: Systematic overview of secondary studies published from
2001 to 2010 in MEDLINE, PsycINFO, Embase, LILACS, IBECS, IME
and The Cochrane Library. Assessment of reviews applying the AMSTAR
tool. Approximative synthesis of the quality of evidences.

Results: A total of 69 studies were assessed. Quality of evidences is
generally low or inconclusive due to the great variability among contexts
and the methodological weaknesses. The most effective strategies integra-
te interventions for assigning responsibility for patient follow-up, redesig-
ning management and communication/information sharing. Overviews of
secondary studies on collaborative models facilitate access to published
evidence, but entail important methodological challenges.

Conclusion: The quality of evidences on effectiveness of PC-MH
collaboration models in depression care is mainly low or inconclusive, and
the more simplified are the analysis of components, processes and imple-
mentation conditions, the less meaningful and applicable they are.

Keyword: Systematic review. Overview. Depression. Primary Health

Care. Mental Health.Continuity of Patient Care. Organization and Admi-
nistration. Health planning.
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INTRODUCCION

Entre los problemas detectados en la asis-
tencia a las personas con depresion, las
carencias en la relacion entre los profesiona-
les de Atencion Primaria (AP) y Salud Men-
tal (SM) configuran un campo de especial
importancia, sobre todo si se considera el
caracter crénico de la enfermedad o, al
menos, muy prolongado en el tiempo'. Tan-
to a nivel espafiol como internacional se ha
subrayado la importancia de un enfoque
coordinado y complementario para este gru-
po de trastornos®*, constatandose en los ulti-
mos afios un auge en la publicacion de expe-
riencias colaborativas y propuestas a favor
de su difusion’®. De las intervenciones
orientadas principalmente a la formacion de
los profesionales de AP y a los canales de
derivacion a SM se ha pasado a la promo-
cion de diferentes modelos de colaboracion
(consulta-enlace, gestion de casos y de
enfermedades, programas de mejora de la
calidad, Chronic Care Model, etcétera) que
incorporan nuevas intervenciones y figuras
como la difusion de Guias de Practica Clini-
ca (GPC), cuestionarios de cribado, telepsi-
quiatria, o “gestores de casos™”. Sin embar-
go, estos modelos e intervenciones no han
sido suficientemente evaluados'®!! ni son
bien conocidos en nuestro medio. Los pro-
blemas de la colaboracion entre AP y SM
participan asimismo de las necesidades de
mejora que afectan en general a las funcio-
nes y vinculos de la AP con los otros niveles
asistenciales de atencidn especializada y
hospitalaria. De hecho, algunos de los
modelos e intervenciones comentadas han
comenzado ya a implantarse en nuestros ser-
vicios de salud como respuesta al incremen-
to de la multimorbilidad y las enfermedades
cronicas'?. Por nuestra parte, hemos venido
trabajando en los Gltimos afios con profesio-
nales de APy SM y con pacientes diagnosti-
cados de depresion con la intencion de dise-
flar y ensayar experiencias piloto para mejo-
rar la colaboracion entre los distintos agen-
tes y niveles asistenciales®!>!4. Para ello se
considero necesario llevar a cabo un analisis
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y evaluacion de las propuestas colaborativas
existentes en el ambito de los trastornos
depresivos mediante una meta-revision sis-
tematica de los estudios secundarios publi-
cados al respecto, cuya version completa y
pormenorizada puede consultarse en el
informe publicado en Osteba-Servicio de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias's. El
presente articulo pretende centrarse en el
analisis de los modelos y en los retos meto-
dolégicos del proceso de revision y evalua-
cion de propuestas de mejora complejas,
como es este caso, a partir del objetivo de
conocer las principales caracteristicas de los
distintos modelos de colaboracion AP-SM
en la atencion a los pacientes diagnosticados
de depresion y la calidad de la evidencia
publicada acerca de su efectividad.

MATERIAL Y METODOS

El disefo de la revision respondio a su
finalidad pragmatica, orientada al contraste
y aplicabilidad de los hallazgos en los servi-
cios de salud de nuestro pais. En una prime-
ra fase de revision general se incluyeron
todos los estudios publicados entre 2001 y
2010 en inglés, espafiol o portugués sobre
modelos de coordinacién, interrelacion,
integracion y colaboracion entre AP y SM
en la atencidn a pacientes con depresion. Se
excluyeron los estudios referidos a aspectos
especificos del diagndstico o tratamiento.
En una segunda fase se llevo a cabo una
meta-revision mas exhaustiva de los estu-
dios secundarios encontrados, es decir, de
las revisiones y trabajos de sintesis que reu-
nian y analizaban estudios primarios previa-
mente publicados. Las meta-revisiones de
revisiones previas (también denominadas
overviews) resultan en principio de gran uti-
lidad ante la dificultad de procesar la ingen-
te cantidad de informacidén publicada en
determinados ambitos de la asistencia sani-
taria en los que ya se cuenta con revisiones
de estudios primarios. Estas meta-revisio-
nes presentan sus propias dificultades y
requisitos metodologicos y estadisticos y su
todavia limitado desarrollo se ha centrado
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principalmente en las meta-revisiones de
revisiones sistematicas de ensayos clini-
cos previos!®!7. Como se vera a continua-
cion, las dificultades se incrementan en el
caso de la evaluacién de propuestas e
intervenciones complejas cuyo desarrollo
desborda los requisitos habituales de los
ensayos clinicos y metanalisis. En conse-
cuencia, el desarrollo de las dos fases de
la revision no fue lineal. La complejidad
del objeto de revision determiné una dina-
mica iterativa de buisqueda y consulta de
trabajos primarios asi como la inclusion
en la meta-revision de estudios secunda-
rios cuyo analisis y evaluacion se consi-
deraron asimismo necesarios para la con-
secucion del objetivo del estudio, aun no
siendo propiamente revisiones sistemati-
cas.

Primera fase: Estrategia de busque-
da y revision general

Se realiz6 una busqueda de la literatura
en MEDLINE, PsycINFO, Embase, LILACS,
IBECS, IME y la Biblioteca Cochrane publi-
cada desde enero de 2001 a diciembre de
2010 y se complementd con busquedas
manuales. Los términos incluyeron
“depresion”, “atencidén primaria”, “psi-
quiatria”, “colaboracion/coordinacion”,
“co-localizacion” e “integracion”, ade-
cuados a los requisitos e idiomas de las
bases consultadas. En la tabla 1 se expo-
nen, a modo de ejemplo, la estrategias
completas de busqueda electronica segui-
das en el caso de Embase, pudiendo con-
sultarse los términos detallados corres-
pondientes a las 7 bases bibliograficas en
el anexo I del Informe Osteba'>. Tras la
lectura de los titulos y resimenes se elimi-
naron los articulos duplicados y los que
no se correspondian con el objeto de la
revision. En un segundo cribado se incor-
poraron estudios encontrados mediante
busqueda manual y finalmente se selec-
cionaron los articulos de estudios secun-
darios para su analisis pormenorizado
(figura 1).
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Segunda fase: meta-revision de los
estudios secundarios

De las 69 publicaciones disponibles a texto
completo, se extrajeron y analizaron los
siguientes datos: objeto de estudio, contexto
de realizacion, poblacion de estudio y tipo de
depresion, caracteristicas de las revisiones y
resultados en relacion a los objetivos de la
revision. Ante el limitado desarrollo de los ins-
trumentos de evaluacion en las meta-revisio-
nes de intervenciones complejas'®, conscien-
tes de su orientacion inicialmente dirigida a
las revisiones sistematicas, se opto por la apli-
cacion de la herramienta AMSTAR'® para eva-
luar la calidad metodoldgica de los 57 articu-
los correspondientes a revisiones. Esta herra-
mienta recorre las diferentes dimensiones a
tener en cuenta en el proceso de evaluacion a
través de 11 items teniendo como resultado
maximo 11 puntos. La clasificacion de las
revisiones se llevo a cabo segun las categorias
de calidad utilizadas por la Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) (baja: 0 a 3 puntos; media: 4 a 7y
alta: 8 a 11)". Como complemento de lo ante-
rior, se identificaron y agruparon las principa-
les limitaciones metodoldgicas seialadas
explicitamente por los propios autores de los
estudios secundarios, para ser tenidas en cuen-
ta en la evaluacion de la calidad de las eviden-
cias de los distintos modelos incluidos en la
meta-revision. Por ltimo, tras el analisis por-
menorizado de los distintos modelos ¢ inter-
venciones de colaboracion, se llevo a cabo una
sintesis aproximativa de las evidencias encon-
tradas. Para ello se elaboraron tablas resumen
conforme a cuatro grados de calidad de las
evidencias de mejora: elevada, baja, dudosa y
no mejora. Los factores que se tuvieron en
cuenta para su clasificacion fueron: 1) los pro-
pios resultados de los estudios secundarios y
la duracion en su efectividad atendiendo a las
caracteristicas, evolucion y contextos de los
modelos ¢ intervenciones analizados; 2) la
calidad metodoldgica de las revisiones segin
la herramienta AMSTAR; y 3) las limitaciones
metodologicas de los estudios secundarios
identificadas por los autores en la evaluacion
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Tabla 1
Estrategias de busqueda empleadas en Embase via Ovid (1996 a semana 4 2011)

Depresion + atencion primaria + psiquiatria

. exp primary health care/

. exp PSYCHIATRY/

.land 2 and 3

. limit 4 to yr="2001 - 2010"

. limit 5 to (english or portuguese or spanish)

AN AW N =

. exp depression/dm, pc, th [Disease Management, Prevention, Therapy]

Depresion + colaboracion/coordinacion

2. collaborat®.mp. or collaborative care/
ce manufacturer, drug manufacturer]
vice manufacturer, drug manufacturer]

facturer, drug manufacturer]

6.2or3or4or5

7.1 and 6

8. limit 7 to yr="2001 - 2010"

9. limit 8 to (english or portuguese or spanish)

1. exp depression/dm, pc, th [Disease Management, Prevention, Therapy]
3. (shared adj3 care).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title, devi-
4. (stepped adj3 care).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title, de-

5. coordina*.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title, device manu-

Depresion + co-localizacion

facturer, drug manufacturer]

facturer, drug manufacturer]

4.20r3

5.1and 4

6. limit 5 to yr="2001-2010"

7. limit 6 to (english or portuguese or spanish)

1. exp depression/dm, pc, th [Disease Management, Prevention, Therapy]
2. colocat*.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title, device manu-

3. co?locat*.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title, device manu-

Depresion + integracion

2. integrated health care system/ or integrat*.mp.
3.1and?2

4. limit 3 to yr="2001 - 2010"

5. limit 4 to (english or portuguese or spanish)

1. exp depression/dm, pc, th [Disease Management, Prevention, Therapy]

de los estudios primarios. La clasificacion en
las categorias “elevada”, “baja” o “no mejora”
requeria el apoyo de referencias de mayor
solidez metodologica, reservandose la catego-
ria “dudosa” para las de menor calidad o de
resultados no concluyentes. Este proceso se
llevé a cabo de forma independiente por tres
de los investigadores, siendo necesario su ple-
no acuerdo para la clasificacion de los estu-
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dios en las diferentes categorias. Posterior-
mente, todos los investigadores revisaron y
discutieron la propuesta, acordandose por
todos ellos los resultados alcanzados. El pre-
sente articulo se centra en los resultados y
retos metodologicos relativos a la revision de
los 6 modelos principales evaluados, pudien-
do consultarse el trabajo completo en el infor-
me ya mencionado'”.
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Figura 1
Seleccion de articulos

The
Cochrane
Library

@ eOeeee @
.

Primeralectura de Titulos y Sumarios,
y eliminacion de duplicados

@

L

l Segunda lecturay bisqueda manual I

MEDLINE PsyeINFO Embase LILACS IBECS IME

Estudios primarios 348
Estudios secundatios 74
Informes y publicaciones institucionales 33
Editoriales y otras referencias 208

o

Terceralecturay seleccidn de estudios secundarios

Tt

Total articulos 74
Total articulos con texto completo 72
Total estudios 69

RESULTADOS antigua. Finalmente, el numero total de
estudios seleccionados fue de 69.
a) Primera fase: revision general

b) Segunda fase: meta-revision de los
Las estrategias iniciales de blisqueda estudios secundarios
identificaron un total de 8.673 referen-
cias, las cuales fueron objeto de sucesivos
cribados conforme a los objetivos de la
meta-revision, resultando 74 articulos

correspondientes a estudios secundarios

b.1.) Caracteristicas de los estudios

De los 69 estudios, 57 se presentaban
como revisiones. De ellas, 23 eran revisio-

(figura 1). En 2 articulos no fue posible
acceder a los textos completos?®?!. Uno
de los estudios secundarios se describia
en 3 articulos?>2* por lo que se incluy¢ el
que lo describia de forma mas global?? y
otra de las revisiones? incluia y actualiza-
ba una revisién previa de los mismos
autores®, por lo que se excluyo la mas

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°1

nes sistematicas, 29 no sistematicas y 5
meta-revisiones. Los otros 12 articulos
incluidos en la meta-revision se correspon-
dian con 3 descripciones sobre la evolucion
historica de la interrelacion AP-SM en
EEUU?"2 y Holanda?, 3 analisis descripti-
vos de modelos de integracion AP-SM
vigentes a nivel internacional y en
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EEUU%3%31 1 valoracion de iniciativas y
proyectos de atencion a la depresiéon en
Europa?, 3 descripciones de programas de
distintos proyectos en EEUU>3, 1 eva-
luacion del impacto de 2 reformas de SM
primaria en Australia®® y 1 propuesta de
organizacion de la evidencia de la integra-
cioén de servicios de SM en AP3S.

b.2.) Contextos geograficos, poblacio-
nes y trastornos depresivos

En cuanto a los paises de origen de los
estudios primarios incluidos en los 69
articulos seleccionados, el 88,41 % inclu-
ia estudios de EEUU, el 49,28 % de Reino
Unido, y el 18,84 % de Australia y Holan-
da. En menor proporcion habia estudios
de Canada (15,94 %), Alemania (10,14
%), Chile (7,25 %), Italia (7,25 %), Suecia
(5,80 %) y Finlandia (5,80 %). En 26 arti-
culos los estudios primarios eran exclusi-
vamente de EEUU y en otros 7 de EEUU
y Reino Unido.

Respecto a la procedencia de los 69 es-
tudios secundarios, en 33 (47,83 %) los
autores eran de EEUU, en 11 de Reino
Unido (15,94 %), en 4 de Australia (5,80
%), en 4 de Holanda (5,80 %), en 3 de
Canada (4,35 %), en 2 de Italia (2,90 %),
en 1(1,45 %), de Irlanda, de China, de
Nueva Zelanda y en 8 (11,59 %) habia
autores de varios paises. En 43 (62,32%)
de las revisiones no se explicitaban sufi-
cientemente las poblaciones a estudio, 18
(26,09 %) se referian a poblacion adulta
en general’>374% incluyéndose en 13 de
ellas a nifios y personas mayores de 60
afios®*41-! y en 8 (11,59 %) hacian refe-
rencia total o principalmente a ancia-
nos*>>238%, En 8 (11,59 %) de los estudios,
de EEUU, se trataba de poblaciones se-
leccionadas, como usuarios de Health
Maintenance Organizations, Managed
Care Organizations y centros de vetera-
nos37:40:42:52:59.60 " militares’* y fundacio-
nes>3. En 36 (52,17 %) no se especificaba
el tipo de trastorno depresivo. En 30
(43,48 %) se aludia a varios tipos de de-
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presion y en 5 (7,25 %) se referian expli-
citamente a depresion mayor3237:38:41.61,

b.3.) Calidad metodologica de los estu-
dios

La aplicacion de la herramienta AMSTAR
permitié una primera valoracion de la cali-
dad de las revisiones (tabla 2). Su agrupa-
cion en funcion del tipo de revision muestra
la baja puntuacién obtenida por 23 de las 29
revisiones no sistematicas incluidas en el
estudio. Hay que considerar ademas los 12
estudios secundarios no considerados como
revisiones>>?7-3¢ a los que, por tanto, no se
pudo aplicar esta herramienta de evalua-
cion.

Asimismo, se identificaron y agruparon
las principales limitaciones metodologicas
sefialadas por los propios autores de los
estudios secundarios:

- Dificil comparabilidad de los estudios
primarios por sus diferentes contextos y
poblaciones!0:11:27,34.49.58,59,62-64 "1 a9 inter-
venciones presentes en los modelos de cola-
boracién son plurales y a menudo insufi-
cientemente descritas!!:36:37:4654.65 15 cyal
dificulta la identificacion de los componen-
tes mas efectivos*%, Los problemas en el
disefio de las comparaciones®” son mayores
en los modelos mas complejos, como la
atencion colaborativa!®%® o las intervencio-
nes multifaceta en las que participan dife-
rentes grupos profesionales®’.

- Escasez de estudios aleatorizados con-
trolados debido a la complejidad de las
intervenciones!®?° y variabilidad en la cali-
dad metodologica de los estudios prima-
rios®41:47:33,66.68 ‘T a atencion habitual con la
que se compara la efectividad de los mode-
los e intervenciones con frecuencia es hete-
rogénea’! o poco detallada®©6-%°,

- Dificultades para la utilizacion de la
misma definicion de depresion, con utiliza-
cion de gran variedad de instrumentos diag-
nésticos 37384158
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Tabla 2
Evaluacion de la calidad de las revisiones
Calidad metodologica Revisiones Revisiones Meta-revisiones
(AMSTAR-CADTH) sistematicas no sistematicas
Gilbody 2002%*
Badamgarav 2003% Skultety 2006 Rubenstein 2009
Neumeyer-Gromen 20044
Tsai 20057
Bower 2006
Gensichen 200637
Gilbody 2006
Gunn 2006
Alta (8-11) Smith 2007%
Williams 20074
Butler 2008
Christensen 2008a®
Harkness 2009
Huang 2009°%
Cape 20104
van der Feltz-Cornelis 2010
Weingarten 2002 Craven 2002 Bartels 2002>°
Vergouwen 2003% Beaudin 2005% Bower 20058
Bijl 2004%! Doughty 2006°7
. Craven 2006 Christensen 2008b”!
Media (4-7) Smit 2007 Parrish 2009%
Hall 20087
Lu 2008%
Anfinson 20017 Barbui 2006
Callahan 2001°2 Griffiths 2008'%
Bower 2002a%
Bower 2002b%!
Ford 2002
Hilty 20021
Aitken 2004133
Oxman 2005%
Adli 2006
Byrne 2006%
Hilty 20064
Baja (0-3) Katon 200613
Berardi 2007
Kates 20077
Magruder 20077
McEvoy 2007
Thielke 2007°
Vannoy 20075
Katon 2008°!
Skultety 20087
Meyer 200970
Simon 2009°7
Bauer 2010%?
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- Ausencia de consenso en los indicado-
res utilizados para la evaluacion de la
efectividad de las intervenciones*”-3470,
Necesidad de mejores mediciones, tanto
de los procesos como de los resultados®? y
de las revisiones de “literatura gris”’!.
Tendencias a reflejar los impactos seglin
las audiencias a las que van destinados®®.
En ocasiones, falta de coherencia entre los
objetivos o metas de los programas y lo
que realmente se evalta'®.

- Dificil generalizacion de los resulta-
dos!%70-72 sobre todo en los modelos que
conllevan reorganizaciones asistenciales,
de personal y de financiacion?’3%3! y en

los que precisan personal exper-
tOl1,37,42,46,47,49,67,73

- Duracién inadecuada de los tiempos
de seguimiento® con predominio de las
evaluaciones a corto plazo!'-3%69 Se
subrayaba la necesidad de investigar la
efectividad a largo plazo*>*® o al menos
durante 2 0 mas afios®>°.

A pesar de dichas deficiencias y de la
baja puntuacion de 25 de las revisiones
evaluadas con la herramienta AMSTAR
(todas ellas no sistematicas) se optd por su
inclusion en el analisis descriptivo de los
diferentes modelos e intervenciones, sin
dejar de tener en cuenta la calidad de las
evidencias sobre su efectividad.

b.4.) Clasificaciones y delimitacion de
modelos.

La revision confirmé la diversidad de
modelos asi como de propuestas para su
clasificacion, con frecuentes solapamien-
tos entre los distintos modelos y las inter-
venciones incluidas. Aunque en algunos
casos las clasificaciones obedecian a una
finalidad descriptiva en paises concre-
tos?7-29-35.63 "en general pretendian ofrecer
esquemas comparativos, identificindose
tres principales:

120

- El denominado esquema de los cuatro
cuadrantes, en el que el papel de APy SM se
distribuye segtin la gravedad en las dimen-
siones fisica y mental de la salud, a partir del
cual se desarrollan diversas tipologias de
modelos®303174,

- Un segundo esquema, mas frecuente-
mente utilizado, sitia a AP y SM en los
extremos de un eje que representa su grado
de implicacion en la asistencia a los trastor-
nos depresivos: formacion de profesionales
de AP, consulta-enlace, modelos colaborati-
vos y sustitucion-derivacion!0-40-68.75.76

- Un tercer esquema distribuye los mode-
los segun las fases en las investigaciones
sobre la colaboracion AP-SM en depresion,
al menos en Norteamérica?>2846,

Se delimitaron y seleccionaron para su
revision 6 modelos y fueron ordenados de
los mas simples a los mas complejos: aten-
cion escalonada, consulta-enlace, gestion de
enfermedades y gestion de casos, progra-
mas de mejora de calidad (QIC) y Breakth-
rough Series (BTS), Chronic Care Model
(CCM) y un ultimo grupo denominados
genéricamente como modelos de “atencion
colaborativa”. Si bien el presente articulo se
limita a la revision de los modelos de cola-
boracion, es importante subrayar la inexis-
tencia de una correspondencia cerrada entre
estos y las distintas intervenciones. Es decir,
modelos diferentes pueden presentar inter-
venciones comunes, y determinadas inter-
venciones pueden estar o no presentes en las
aplicaciones de un mismo modelo'.

b.5.) Analisis y evaluacion de los mode-
los de colaboracion.

Atencion escalonada. Consiste en la dis-
posicion de los recursos en niveles de aten-
cion en funcidn de la gravedad y evolucion
de los trastornos depresivos. En general es
evaluado como parte de otras propuestas
colaborativas mas complejas’-?>!. El mode-
lo se corresponde con las recomendaciones
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de la GPC del National Institute for Health
and Care Excellence (NICE)"’, pero su
organizacion concreta y el tipo de asisten-
cia varian segin los sistemas sanitarios®’s.
La evidencia sobre su efectividad es limita-
da. Se sugiere que su integracion en mode-
los mas complejos de atencion colaborativa
podria asociarse con mejores resultados”’,
mayor concordancia con la medicacion y
mejora en las tasas de recuperacion??.

Consulta-enlace. Se enfoca a la vincula-
cion-derivacion entre los profesionales de
AP y SM con especial atencion al compo-
nente formativo?>7>%°, La responsabilidad
en el seguimiento de los pacientes se man-
tiene principalmente en AP®®8! aunque su
practica varia segun las condiciones de
acceso, cobertura y organizacion de los ser-
vicios de salud*>%33! Muestra una eviden-
cia inconsistente en la mejora de la atencion
a la depresion®0-67-6831 Sy inclusion en
modelos mas complejos (CCM) podria
mejorar la efectividad y permitir un uso mas
eficiente del tiempo del especialistad!. El
conocimiento reciproco entre los profesio-
nales de ambos niveles y su grado de moti-
vacion parecen ser fundamentales®!-®2, si
bien se sefiala su falta de impacto como
modelo aislado en los resultados finales*'.
Tampoco parecen encontrarse diferencias
claras entre este modelo y otros de mayor
grado de integracion®®.

Gestion de enfermedades y gestion de
casos. Se trata de modelos muy variables
segun su configuraciéon como programas
mas o menos integrados. Destaca como
componente caracteristico la existencia de
un care manager o case manager responsa-
ble de la coordinacion y el seguimiento de
los pacientes®>34, con gran variabilidad de
profesiones, roles y poblaciones implica-
dos*1-63:85 1o cual dificulta su evalua-
cion®33:3742.39 os programas de gestion de
enfermedades parecen ser efectivos en la
atencion a la depresion®?. La inclusion del
cribado en el modelo aporta resultados posi-
tivos en la depresion mayor en estudios de
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EEUU, pero no en los de Reino Unido®!.
Los efectos de estos modelos conllevan una
pequena mejoria en los sintomas, satisfac-
cion de los pacientes, aumento de visitas a
APy adecuacion y adherencia al tratamien-
to. La mejoria no resulta significativa en la
funcionalidad fisica, estado de salud, hospi-
talizaciones, costes, resultados derivados de
la adherencia de profesionales y pacientes
ni derivacion a psiquiatria®®. Los modelos
de gestion de casos se asocian también con
mejoras en los resultados si el gestor de
casos se vincula directamente a los médicos
de AP y participa en actividades de terapia
psicologica). El incremento en la adheren-
cia al tratamiento podria intervenir como
mecanismo de accion clave en la mejora de
los resultados®, incluso en plazos de 6-12
meses’’.

Programas de mejora de calidad y
Breakthrough series. Los denominados
Quality Improvement Collaboratives (QIC)
representan un nivel mas complejo de mo-
delos, ya que actiian simultaneamente sobre
diferentes dimensiones y agentes en la or-
ganizacion de la asistencia. De ahi que su
efectividad se reconozca condicionada por
los contextos’>#*32 y plazos temporales??38
en que se han llevado a cabo, con gran hete-
rogeneidad de experiencias y ambitos de
aplicacion e importantes inversiones de
tiempo y recursos®®7. Algunos estudios
muestran mejoras a los 6 meses y en algun
caso hasta los 5 afios*®*3, mientras que en
otros los resultados favorables se eviden-
cian a los 12 meses para desaparecer a los 2
afios??. Las mejoras se vinculan a la combi-
nacion de actividades de formacion a profe-
sionales y pacientes, gestion de casos por
enfermeras y monitorizacion de la medica-
cion??, es decir, actividades integradas y
complejas®® cuya evaluacion estadistica re-
sulta dificultosa®?. El modelo Breakthrough
Series (BTS) del Institute for Healthcare
Improvement (IHI) representa una propues-
ta particular de programa de QIC para dis-
minuir la distancia entre lo que se sabe y lo
que se hace. Su enfoque de intervencion es
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Tabla 3

Resumen de la calidad de las evidencias sobre efectividad de los modelos de colaboracion

Modelos Elevada Baja Dudosa No mejora
Atencion escalonada Gilbody 2002 Kates 20077
Katon 2008°!
Consulta-enlace Butler 2008 Bower 2002b%! Barbui 2006%
Bower 2005% Cape 2010%
Doughty 2006°7
Bauer 2010%
van der Feltz—Cornelis 2010
Gestion Bijl 2004*! Weingarten 20026
de enfermedades (depresion mayor) Badamgarav 2003%°
Neumeyer-Gromen 2004%| Lu 2008
Gestion de casos Gensichen 200637
Christensen 2008a®
Gilbody 2002 Callahan 20012 (ancianos)
Programas de mejora (corto plazo) Rost 2001
de la calidad Beaudin 20054 Kates 20077
BTS Smit 20073
ccM Tsai 20057 Bower 2002b°!
Williams 20074 Ford 2002
Butler 2008 Kates 20077
Rubenstein 2009°! Magruder 20077
McEvoy 2007
Katon 2008°!
Modelos colaborativos Gilbody 2006% | Anfinson 20017 Craven 2002'°
(mayoria EEUU) | (depresion mayor) Oxman 20052
Bartels 200233 Adli 200644 (ancianos)
(ancianos, enfermedades| Barbui 2006*
mentales) Byrne 2006%
Gilbody 2002 Doughty 200697 (ancianos,|
Vergouwen 2003¢2 depresion mayor)
Bower 2005 Gunn 20067
Craven 2006% Thielke 2007%
(depresién mayor) Vannoy 20073

Skultety 20063 (ancianos)
Smit 20073 (corto plazo)
Smith 2007%¢

Huang™® (ancianos)

Katon 2008°!

Lu 2008% (farmacéuticos)
Skultety 2008%7 (ancianos,
depresién mayor)

Meyer 20097¢ (EEUU)
Simon 2009%7

Collins 2010°
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a corto plazo, lo cual conlleva limitaciones
ante cambios organizativos de cierta com-
plejidad®® y quizas explique lo incierto de
las evidencias de su implementacion’-88-%,

Chronic care model (CCM). El mode-
lo de atencion a la cronicidad (CCM) del
IHI ha sido ampliamente difundido como
referente de politicas sanitarias naciona-
les y regionales®'. La simultaneidad de
sus 6 elementos esenciales y el redisefio
en la gestion de los servicios explican su
complejidad y variabilidad segun los pai-
ses, servicios y programas. De ahi tam-
bién las dificultades en la evaluacion del
modelo y en su aplicacion en contextos
diferentes al de EEUU con sistemas de AP
mas consolidados*®339293 En el ambito
de la depresion los acentos son diferentes
en uno u otro componente (gestiéon de
casos, atencidon escalonada, desarrollo de
GPC, tecnologia de la informacion, apoyo
y educacion de los pacientes)’ si bien, en
general, la figura del gestor de cuidados
(care manager), principalmente orientada
a la enfermeria, tiende a considerarse
como uno de sus elementos clave®=!. Se
ha sugerido que el redisefio en la gestion y
el apoyo al autocontrol por los pacientes
tendrian una mayor vinculacién con los
resultados, mientras que el apoyo en la
toma de decisiones afectaria mas a los
procesos’?. En cualquier caso, los efectos
parecen ser discretos’%4, advirtiéndose
mejoras en la adherencia a la medica-
cion®, la evolucion de los sintomas**-*° y
la satisfaccion de pacientes y médicos de
AP®!'. No se describen beneficios en
pacientes con depresion menor*’. En
algunas revisiones las experiencias de
CCM se presentan como muy concretas y
locales®** y de dificil sostenibilidad en
condiciones rutinarias’®?!, con incremen-
tos en los costes asistenciales’.

Modelos de “atencion colaborativa”.
Finalmente, como modelos de “atencion
colaborativa” se ha agrupado un amplio
nimero de estudios secundarios que incor-
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poran modelos complejos de colabora-
cion!!1367695 que incluyen intervenciones
simultaneas en gran medida comunes a las
descritas en los QIC y sobre todo en el
CCM*01.88 pero sin identificarse explicita-
mente como tales. Resulta llamativa la
diversidad en sus definiciones e interven-
ciones, a menudo insuficientemente descri-
tas y evaluadas®. Ello conlleva interrogan-
tes acerca del papel de los distintos compo-
nentes®® y de la gran variedad de agencias de
servicios y sistemas de financiacion involu-
crados, particularmente en el caso de
EEUU®. Lamayoria de las revisiones mues-
tran su mayor efectividad con mejoras a
6383869 y 12 meses®®, en particular en depre-
sion mayor*+°? a través de una mayor toma
de medicacion®® y mejora en la adheren-
cia®2. Si bien se sefialan evidencias de bene-
ficio incluso hasta los 5 afios®"%, los resul-
tados no son consistentes en todos los estu-
dios*7%¢ y en general se reconocen modes-
tos. También se constatan efectos positivos
en el estado de salud®®, el grado de satisfac-
cion de pacientes!'?01-68 y médicos de
AP!%61 13 adherencia a la medicacion®!62-68
y la reduccion de ideas suicidas en ancia-
nos>®. En ocasiones los resultados favora-
bles se sustentan en referencias a otros
modelos como “gestion de enfermedades”
integrables en la atencion colaborativa*>-%8,
Segun los estudios, los beneficios se rela-
cionan con la experiencia profesional en
SM del gestor de casos y su labor de super-
vision?>, la existencia de relaciones clini-
cas previas, GPC compartidas y cambios
organizativos*®, potenciacion de la enferme-
ria?? e incorporacion de recursos adiciona-
les?262, desarrollo de equipos multidiscipli-
nares3**, en algin caso con inclusion de
farmacéuticos®®, y mds intervenciones psi-
cosociales, principalmente en ancianos®*.
Los efectos de los modelos colaborativos
resultan inferiores y mas ambiguos en la
depresion menor®”%7. No parece existir un
claro incremento en los costes’®?7 y se
advierte una mayor eficiencia si se combina
con la atencion escalonada’. Los estudios
colaborativos realizados fuera de EEUU son
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mas heterogéneos y no parecen aportar
resultados favorables significativos®. Las
explicaciones se han vinculado a las dife-
rencias en la fortaleza de los sistemas de
AP¥ en particular en el caso de Reino Uni-
do”® y al hecho de que los estudios en EEUU
se han dirigido principalmente a grupos de
riesgo, como pacientes con comorbilidad
fisica o psiquiatrica®’.

b.6.) Sintesis aproximativa de evidencias.

A partir de los resultados previamente
analizados, se elabor6 una sintesis aproxi-
mativa de la calidad de las evidencias
encontradas en relacion a la efectividad de
los diferentes modelos (tabla 3). Tal como
se avanzo en el apartado de metodologia, en
su ordenacion se establecieron cuatro nive-
les (“elevada”, “baja”, “dudosa” y “no
mejora") seguin la fortaleza de la evidencia
en los efectos a medio y largo plazo y los
condicionantes metodoldgicos en cada
caso. El 92,3% (24/26) de las referencias
clasificadas como “elevada”, “baja” o “no
mejora” correspondieron a revisiones de
calidad alta y media conforme a la aplica-
cion de la herramienta AMSTAR vy tnica-
mente 2 (7,6%) revisiones fueron no siste-
maticas. En la categoria “dudosa” solo 7
(20,6%) de las 34 referencias fueron revi-
siones sistematicas o meta-revisiones de
calidad alta y media, mientras que de las 27
restantes 24 (88,9%) eran no sistematicas y
21 (87,5%) de 24 de calidad baja. La gran
heterogeneidad en la configuracion e imple-
mentacidn de los modelos e intervenciones,
su fuerte vinculacion a los contextos de ori-
gen y las dificultades metodolodgicas deri-
vadas de la complejidad del objeto de las
investigaciones explican el cardcter nece-
sariamente aproximativo de la propuesta
de sintesis expuesta en la tabla 3 pero, a su
vez, su ordenacion resumida permite pon-
derar la calidad y la direccion del efecto de
las evidencias publicadas e identificar
determinados elementos importantes de
cara a la discusion de propuestas de mejora
en nuestro medio.
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DISCUSION

Los resultados del analisis han permiti-
do conocer las principales caracteristicas
de los 6 modelos principales de colabora-
cion AP-SM en la atencion de la depresion
identificados en la literatura y aproximar-
nos a la evaluacion de la calidad de las evi-
dencias publicadas sobre su efectividad,
generando al menos tres ejes principales
para su discusion.

En primer lugar, los resultados de la
meta-revision corroboran, por un lado, la
gran variabilidad existente en la practica de
los modelos colaborativos y su condiciona-
miento por las caracteristicas de los servi-
cios de salud de sus respectivos paises y, por
otro, nos muestran que la calidad de las evi-
dencias, aunque modesta, es mayor en los
modelos caracterizados como mas comple-
jos, principalmente en los “modelos de aten-
cion colaborativa” y en el CCM. Los estu-
dios secundarios publicados mas reciente-
mente reproducen su procedencia mayorita-
ria de EEUU%-1% y remarcan la importancia
de las particularidades locales asi como el
caracter complejo de las iniciativas integra-
doras mas efectivas®®!%. El enfoque multi-
profesional en la atencion al paciente, la
necesidad de planes de gestion, el segui-
miento de los pacientes y la potenciacion de
la comunicacion interprofesional parecen
confirmarse como componentes clave de
dichos modelos colaborativos*’193, Sin
embargo, no debemos olvidar que dichos
planes de gestion incorporan con frecuencia
elementos de otros modelos’!% como la
atencion escalonada’, la gestion de
casos/cuidados?>#931:9 ¢ el apoyo a la edu-
cacion y autogestion de los pacientes en el
caso del CCM”72. Por otro lado, la comuni-
cacion interprofesional y las actividades de
formacion y de difusion de las GPC son las
intervenciones mas frecuentemente imple-
mentadas, pero también las mas cuestiona-
das cuando se llevan a cabo de manera aisla-
da822:45.53.68.75.96.107.108 N os encontramos,
por tanto, con la paradoja de que los mode-
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los mas efectivos son los mas complejos, lo
cual a su vez les hace mas dificilmente eva-
luables, mas dependientes de las singulari-
dades de sus contextos y, por lo tanto,
menos transferibles. Las primeras conse-
cuencias se sitian en un doble plano. Por un
lado, deberia cuestionarse la difusion e
importacion mecanica de modelos de cola-
boracion AP-SM en la atencion a las perso-
nas con depresion sin analizar previamente
las circunstancias y contextos donde se han
desarrollado y se ha evaluado su efectivi-
dad. Y por otro, habria que tener en cuenta la
deseable complementariedad de interven-
ciones diferentes, lo cual exige atender en
su diseflo y evaluacioén no solo al desarrollo
efectivo de cada componente sino también a
la propia gestion integradora!%%-102,

En segundo lugar, las carencias en la cali-
dad de las evidencias sobre su efectividad
refuerzan la necesidad de precisar el signifi-
cado de los términos a utilizar en la evalua-
cion de modelos de colaboracion!®:110, El
ejemplo mas llamativo es el de la denomina-
cion genérica de modelos de “atencion cola-
borativa” o collaborative care. Aun tenien-
do en cuenta su frecuente vinculacion al
CCM, la variabilidad en la aplicacion de sus
componentes dificulta sobremanera su eva-
luacion!!:87:9%:192 T3 confusion conceptual
no queda resuelta con la reducciéon numéri-
ca de estos componentes en algunas de las
nuevas revisiones publicadas'®'%, sino que
requiere una explicacion mas precisa de las
actividades que se llevan a cabo. Asi, en lo
que respecta a la implantacion de gestores
de casos/cuidados como elemento basico de
los modelos colaborativos!*!!! no deberia
olvidarse la diversidad de profesiones, nivel
de formacion y condiciones laborales ni los
consiguientes efectos en la evaluacion de su
labor&l1,33,57,69,70,101,102,104,112' Por lo tanto,
resulta dificil concluir si las evidencias de
mejora derivadas de su intervencion son
debidas a su figura como gestores o a las
funciones de seguimiento, coordinacion y
responsabilidad continuada que llevan a
cabo. La definicion y evaluacion de funcio-
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nes resulta sin duda mas laboriosa que iden-
tificar la presencia/ausencia de un nuevo
profesional, pero en la asistencia a las per-
sonas con depresion en AP esa tarea resulta
imprescindible, sobre todo si tenemos en
cuenta la responsabilidad de los actuales
profesionales de AP en la continuidad de la
atencion integral del paciente y la gran
importancia de evitar el riesgo de su frag-
mentacion'!'3, La falta de precision afecta
también a la propia definicion de la depre-
siony a lo que ello conlleva, por ejemplo, en
los resultados vinculados a la adherencia a
los tratamientos farmacoldgicos. Las parti-
cularidades de la depresion como problema
de salud a nivel diagndstico, clasificatorio y
terapéutico®!'*!1> han de ser por tanto teni-
das en cuenta en el disefio y evaluacion de
estrategias de colaboracion orientadas a su
mejora. Otra de las limitaciones de las eva-
luaciones revisadas es la falta de manteni-
miento a largo plazo de las mejoras, resul-
tando excepcionales a partir del segundo
afno. Esta deficiencia, sefialada también en
publicaciones mds recientes' 102103 estaria
condicionada en parte por su vinculacion a
investigaciones con recursos extra que tien-
den a desaparecer una vez finalizado el estu-
dio y, sobre todo, porque la sostenibilidad a
largo plazo de las estrategias de colabora-
cion requiere la implicacion mantenida tan-
to de la gestion como de los profesiona-
les*3:31.9%:101 "1 05 retos no son faciles de
resolver. Las politicas sanitarias se ven fre-
cuentemente condicionadas por las presio-
nes a corto plazo de los grupos interesados,
mientras que la colaboracion a largo plazo
entre niveles asistenciales exige compromi-
sos estables y consensuados!!'®!7. Ademas,
resulta imprescindible “bajar” al terreno
concreto de las interrelaciones entre servi-
cios, estamentos y especialidades, teniendo
en cuenta sus “culturas” y trayectorias, para
poder identificar las mejores practicas cola-
borativas desde la realidad de los profesio-
nales!3149%:10L118 "En nuestro sistema sanita-
rio se ha constatado repetidamente que las
estrategias de colaboracion requieren fun-
damentarse en la AP y en la capacitacion de
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los profesionales que trabajan en ella para
asistir correctamente a las personas que acu-
den con sintomas depresivos, compartiendo
en caso necesario dicha asistencia con los
servicios de SM*!1%-121 Pero para su practi-
ca mantenida es necesario un reforzamiento
y readecuacion de la AP y de la SM en los
servicios publicos de salud de nuestro pais
que contemple la valoracion integral del
paciente, el compromiso continuado en su
seguimiento y la colaboracion interprofe-
sional y de aprendizaje reciproco (no solo
unidireccional, ni limitado a lo farmacologi-
co) como referentes prioritarios en la asig-
nacion, evaluacion e incentivacion de los
profesionales implicados.

Y, por ultimo, es preciso llamar la aten-
cién sobre la necesidad de continuar desarro-
llando nuevos instrumentos y enfoques me-
todologicos de evaluacion y revision que se
correspondan mejor con la complejidad de
los modelos y experiencias de colaboracion
entre niveles asistenciales. Las meta-revisio-
nes de estudios secundarios (también deno-
minadas “overviews”) favorecen la accesibi-
lidad y el analisis de la evidencia respecto de
un determinado objeto de estudio dado su
mayor nivel de agregacion, lo cual resulta
especialmente util cuando se parte de una fi-
nalidad pragmatica, como en este caso'?.
Pero a su vez conllevan el riesgo de acumu-
lar los sesgos y carencias de las revisiones
previas'®, como la ya comentada variabilidad
de los contextos sanitarios (mayoritariamen-
te EEUU), o las insuficiencias de las herra-
mientas evaluadoras utilizadas. Las repercu-
siones metodologicas de la variabilidad
contextual, ya sefialadas en el ambito de la
Salud Publica'?, cobran especial importan-
cia en la evaluacion de “intervenciones com-
plejas” como es el caso de la colaboracion
AP-SM 12124 donde han de tenerse en cuenta
tanto los procesos “exdgenos” como “endo-
genos” en los que intervienen la interaccion,
la confianza y la complicidad entre gestores
y profesionales, entre profesionales entre si 'y
entre estos y los pacientes'?. En consecuen-
cia, en la evaluacion de las experiencias co-
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laborativas AP-SM en la atencion a las perso-
nas con depresion adquiere especial trascen-
dencia conocer ademas del “qué”, las cir-
cunstancias acerca de “quién”, “donde”,
“como” y “por qué”'?!. Sin embargo, los ins-
trumentos habitualmente utilizados no con-
templan suficientemente los componentes di-
namicos y plurifactoriales que contribuyen a
la complejidad de las intervenciones colabo-
rativas'?®127, Las propuestas publicadas res-
pecto a las revisiones sistematicas de inter-
venciones complejas se han orientado a la
necesidad de ampliar el campo de busqueda,
definir mejor las intervenciones e incorporar
evidencias complementarias (cualitativas) o
bien a cuestionar el modelo tradicional de re-
vision sistematica proponiendo enfoques mas
dindmicos y tedricos'?+128130, E] desarrollo
practico de la presente revision confirma la
justificacion de avanzar en ambos sentidos.
La efectividad de los distintos modelos difi-
cilmente puede ser evaluada partiendo Unica-
mente de los resultados estadisticos de las re-
visiones sistematicas previas. En nuestro
caso fue imprescindible recurrir a otras fuen-
tes que aportaran informacion sobre las ca-
racteristicas, contextos y circunstancias en
los que dichos modelos se habian desarrolla-
do y evaluado, optandose por un criterio ex-
tenso en la inclusion de los estudios secunda-
rios identificados. Entendemos, por tanto,
que los componentes narrativo ¢ iterativo re-
sultan necesarios en el proceso de analisis y
busqueda de evidencias junto a las consi-
guientes exigencias de rigor y de transparen-
cial. Por otra parte, la busqueda, identifica-
cion y sintesis de las carencias metodologicas
sefialadas por los propios autores de los estu-
dios secundarios constituyo, en nuestro caso,
un objeto de estudio especifico que resultd de
gran ayuda en el intento de llevar a cabo una
gradacion de la calidad de las evidencias en-
contradas, aunque también aqui la insuficien-
te adecuacion de los instrumentos y estanda-
res habituales'’! afecta a las meta-revisiones
de estudios secundarios'®!”. Como ya se ha
comentado previamente, el diseflo original de
la herramienta AMSTAR responde a la eva-
luacion de revisiones sistematicas y metana-
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lisis, y no recoge las particularidades contex-
tuales y de proceso de este tipo de interven-
ciones, lo cual conlleva que los resultados de
su aplicacion deban ser interpretados en este
caso con prudencia. Recomendacion asimis-
mo extensible a la ordenacion, necesariamen-
te aproximativa, de los distintos modelos
conforme a grados de calidad de las eviden-
cias encontradas. Teniendo en cuenta lo ante-
rior, la presente meta-revision aporta también
en este campo una experiencia a considerar
en las evaluaciones y revisiones de modelos
de colaboracion, no solo entre AP y SM. Las
dificultades y los retos seiialados a propdsito
de la busqueda, analisis y sintesis de las evi-
dencias precisan de marcos tedricos y herra-
mientas metodoldgicas que se correspondan
mejor con la naturaleza compleja de las estra-
tegias colaborativas y nos prevengan de los
errores que pueden derivarse de la aplicacion
precipitada de modelos insuficientemente
evaluados en nuestros servicios de salud.
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RESUMEN

Fundamentos: Espafia paso a ser en 2006 el pais europeo con mayor
saldo migratorio. Un aspecto poco estudiado es el acceso y utilizacion de los
servicios sanitarios de esta poblacion. El objetivo de este estudio fue descri-
bir la evidencia cientifica sobre si existen diferencias en la utilizacion de los
servicios de medicina general y especializada entre la poblacion inmigrante
con respecto a la autoctona.

Métod

Revision si atica. Se llevo a cabo una busqueda de la lite-
ratura cientifica nacional e internacional de estudios que comparaban la uti-
lizacién de los servicios de medicina general y especializada entre inmigran-
tes y autoctonos desde 1994 hasta 2013. Se utilizo para ello la base de datos
MEDLINE ademas de una busqueda manual, sin limite de lengua ni tipo de
estudio. Se evaluo la calidad metodologica de los 29 trabajos finalmente in-
cluidos. Se recopilaron caracteristicas de los sujetos, del contexto, metodolo-
gicas y extrinsecas para comparar los estudios incluidos.

Resultados: Se seleccionaron 29 estudios relativos a consulta de medi-
cina general (9 realizados en Espaia) y 15 sobre consulta a especialistas (7
de Espana) los cuales utilizan principalmente las encuestas de salud como
fuente de informacion. Analizaron tanto la frecuentacion como el contacto
con el médico general y/o especialista segtn la nacionalidad o el pais de na-
cimiento (entre otros), ajustando en su mayoria por variables de necesidad
y/o socioecondmica.

Conclusiones: En lineas generales, en Espafia la poblacion inmigrante
hace el mismo uso de los servicios de medicina general que la autéctona y un
menor o igual uso de los servicios de medicina especializada. Los resultados
de los estudios realizados en otros paises van en la misma linea.

Palabras clave: Revision sistematica. Emigrantes e inmigrantes. Acce-
sibilidad a los Servicios de Salud.
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ABSTRACT -
Use of Health Services for Immigrants
and Native Populations:
a Systematic Review

Background: Spain was among the top immigration destinations
globally between 1990 and 2005, becoming in 2006 in the European
country with the highest net migration. As a result of the migration pro-
cess and the living conditions in the host countries, immigrants' health
may be affected. Limited research has investigated access and use of
health services for this population. The aim of this study was to describe
the scientific evidence on the use of general and specialist medical servi-
ces for the immigrant population compared to the native.

Methods: Systematic review. It has carried out a search of the natio-
nal and international scientific literature of comparative studies on the use
of general and specialist medical services among immigrant and native
since 1994-2013. It was used the MEDLINE database as well as a manual
search, no language limit or type of study. The methodological quality of
the 29 studies included was evaluated. Subject, context, methodological
and extrinsic characteristics were collected for comparison of the inclu-
ded studies.

Results: We selected 29 studies on the general practitioners' (9 from
Spain) and 15 of specialist physician (7 from Spain), they mainly used
health surveys as a source of information. Analyze both the attendance
and contact with the general practitioner / specialist by nationality or
country of birth (among others), mostly by adjusting variables of need
and / or socioeconomic.

Conclusion: Overall, the immigrant population in Spain have a simi-
lar use of general medical services than the native population, and less or
similar use of the specialist physician services. These results are in line
with studies in other countries.

Keyword: Systematic review. Emigrants and Immigrants. Health
Services Accessibility.
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INTRODUCCION

La inmigracion es un fendmeno que ha
ido en aumento en Espaia desde la década
de los noventa. Segun los datos proporcio-
nados por el Instituto Nacional de Estadisti-
ca (INE), el porcentaje de extranjeros se
increment6 de un 1,6% en 1998 aun 12,2%
a 1 de enero de 2011, convirtiéndose Espa-
fia en el afio 2006 en el pais de la Union
Europea con mayor saldo migratorio?.

Este hecho pone de manifiesto la necesi-
dad de tener un mejor conocimiento de la
situacion de esta poblacion a nivel demo-
grafico, econémico, socio-sanitario y epide-
miologico®. La literatura de otros paises
sugiere que las personas que emigran suelen
ser sanas*® aunque su salud se puede ver
afectada por distintos factores de riesgo al
llegar al pais de destino, lo cual ocurre prin-
cipalmente en los procedentes de paises mas
desfavorecidos®®. Uno de los factores es su
desconocimiento del funcionamiento de los
servicios sanitarios’. Asi, existen estudios
que indican que el uso de servicios sanita-
rios por parte de la poblacion inmigrante es
relativamente menor que en la poblacion
autdctona y que parte de las posibles dife-
rencias en salud entre ambas poblaciones
podrian tener relacion con un acceso dife-
rente al sistema sanitario y un uso menor de
las actividades preventivas por parte de la
poblacion inmigrante®.

Igualmente, en Espafia, algunos auto-
res>®? han descrito que la poblacion inmi-
grante utiliza con menor frecuencia que la
autdctona la mayoria de los servicios sanita-
rios y acude cuando las enfermedades se
encuentran mas avanzadas'®. No obstante,
es preciso introducir matices en los resulta-
dos en funcion del tipo de servicio estudiado
(atencion primaria, especializada, hospitali-
zaciones y urgencias), del colectivo de
inmigrantes estudiado y del &mbito geogra-
fico considerado. Por ejemplo, Aerny!'!
hall6é una relacion entre el tiempo de resi-
dencia en Espafia y la frecuentacion en
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medicina general, incrementandose esta al
aumentar el tiempo de residencia, igualando
¢ incluso superando a la de los autoctonos.
Un estudio en Canada llegd a las mismas
conclusiones!2.

El objetivo de este estudio fue describir
la evidencia cientifica sobre si existen dife-
rencias en la utilizacion de los servicios de
medicina general y especializada entre la
poblacién inmigrante con respecto a la au-
toctona.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revision sistematica de la
literatura cientifica en Espafa y en otros
paises publicada que comparara la utiliza-
cion de los servicios de medicina general y
especializada entre inmigrantes y autdcto-
nos desde el afio 1994 hasta 2013.

Los trabajos seleccionados para la revi-
sion debian cumplir los siguientes requisi-
tos: (1) estudios sin limite de idioma ni tipo
de estudio; (2) Con fechas de publicacion
entre enero de 1994 y septiembre de 2013;
(3) los sujetos estudiados podian ser de
cualquier etnia y sexo y no limitarse a
poblacion infantil; (4) ser estudios compa-
rativos entre poblacion inmigrante y nativos
de la region estudiada, quedando claramen-
te definidos ambos grupos poblacionales;
(5) que analizaran como variable depen-
diente la utilizacion de los servicios sanita-
rios de medicina general y especializada.
Ademas, se seleccionaron los trabajos
incluidos en una revision previa mas
amplia® siempre que cumplieran los crite-
rios de inclusion, aunque sus limites tempo-
rales fueron entre 1994 y 2007. Se excluye-
ron los estudios restringidos a pacientes con
patologias concretas.

La estrategia de seleccion de los estudios
consistio en una busqueda bibliografica
exhaustiva en la base de datos electronica
Medline a través de Pubmed (realizada por
uno de los autores en calidad de documenta-
lista, siguiendo los criterios establecidos por
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los autores ) y una btisqueda manual a partir
de las referencias de los articulos seleccio-
nados para localizar estudios no hallados en
la busqueda anterior (llevada a cabo por otro
de los autores). Se realiz6 una busqueda en
junio 2013 para el periodo 01/01/1994 a
01/06/2013 y una bisqueda de actualizacion
final para el periodo 01/06/2013 a
01/09/2013.

Se llevaron a cabo dos estrategias de bus-
queda, una para la localizacion de estudios
comparativos sobre consultas realizadas en
medicina general y otra para las realizadas
en especializada (anexos 1y 2).

Para obtener en las busquedas los estu-
dios que relativos a Espafia se aplicé un fil-
tro geografico especifico desarrollado a par-
tir del creado por Valderas'? (anexo 3).

Tras las busquedas, se procedi6 a la eli-
minacion de articulos que no cumplian los
criterios de inclusion, tanto a través de la
lectura del titulo y del resumen como de la
lectura critica completa de los trabajos
potencialmente relevantes. Dos autores
(RC y ER) llevaron a cabo este proceso de
forma independiente. Se selecciono un total
de 44 estudios, 29 sobre consultas en medi-
cina general (9 de Espafia) y 15 estudios
sobre consultas a medicina especializada (7
de Espafia) que cumplian los criterios de
inclusion (figura 1). Los estudios incluidos
fueron valorados en cuanto a su calidad
metodologica a través de las recomendacio-
nes de la iniciativa STROBE con una eva-
luacion de tipo cualitativa (si/ no) que lleva-
ron a cabo dos autores de forma indepen-
diente (RC y AS) .

Se determinaron las variables a recopilar
de cada uno de los estudios para su posterior
comparabilidad. Asi, se registraron caracte-
risticas de los sujetos (edad de la poblacion
estudiada), del contexto (pais y aflo de reali-
zacion del estudio), metodoldgicas (tamafio
muestral del estudio, fuente de informacion,
estudio longitudinal o transversal, frecuen-
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cia en la utilizacion de los servicios sanita-
rios investigados, clasificacion del sujeto
como autdctono o inmigrante, ajuste por
variables de necesidad y/o socioecondomi-
cas, principales resultados) y extrinsecas
(autor y afio de publicacion).

RESULTADOS

Las tablas 1 y 2 recogen los trabajos de
investigacion que en otros paises analizaron
las consultas realizadas en medicina general
y especializada, respectivamente, por inmi-
grantes y autoctonos.

Fueron estudios anglosajones y del norte
de Europa e Italia, que utilizaron como
fuente de informacion la proporcionada por
el propio individuo a través de encuestas de
salud principalmente (analisis transversal)
llevadas a cabo entre 1990 y 2007 (excepto
un estudio'® que utilizd informacion del
afio 1985) y cuya variable dependiente (nli-
mero de consultas/visitas a medicina gene-
ral/especializada) varidé en cuanto a la refe-
rencia temporal entre el mes anterior y los
ultimos doce meses. La pregunta se formu-
16 tanto de forma continua (especificar nii-
mero de consultas) como binaria (si tuvo o
no algun contacto previo con medicina ge-
neral).

Los autores de los estudios estimaron
resultados a nivel global (5 estudios de 21
encontrados), esto es, comparando la pobla-
cion inmigrante definida previamente frente
a la nativa del pais correspondiente y/o des-
glosando por alguno de los criterios siguien-
tes: inmigrante de primera o segunda gene-
racion (2), tiempo en el pais de residencia
(3), raza o etnia (11) y pais de nacimiento

3).

Las publicaciones incluidas en la revision
compararon la utilizacién de los servicios
de medicina general y especializada por
ambos colectivos a través de analisis des-
criptivos (contraste de medias y porcenta-
jes) y de modelos de regresion logistica
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Figura 1
Busqueda bibliografica de los estudios incluidos en la revision sistematica

Busqueda electrénica en base de datos MEDLINE: 289

Consultaa médico general : 247 (12 Espafia)

Consultaa médico especialista: 42 (1 Espafia)

Busqueda manual: 56
Consultaa médico general: 37 (17 Espafia)

Consulta a médico especialista: 19 (10 Espaiia)

1

it

Registros después de la eliminacion de duplicados: 345

Consultaa médico general: 284 (29 Espafia)

Consulta a médico especialista: 61 (11 Espaiia)

[ Registros seleccionados: 345]4

Registros a texto completo analizados para decidir

su elegibilidad: 75
Consultaa médico general: 48 (14 Espafia)

Consultaa médico especialista: 27 (9 Espafia)

o

Registros incluidos en la sintesis cualitativa de la revision: 44

Consultaa médico general: 29 (9 Espaiia)

Consulta a médico especialista: 15 (7 Espafia)

binaria ajustando los resultados por varia-
bles de necesidad (salud percibida, enfer-
medades cronicas ), posicidon socioecono-
mica (educacidn, ocupacion, ingresos ) o
por ambas. Otras variables de ajuste de los
modelos fueron el estado civil, la limitacion
de la actividad diaria, ser fumador, ser bebe-
dor, realizar ejercicio fisico, tiempo de resi-
dencia en el pais y cobertura sanitaria.

De esta busqueda con datos de otros pai-
ses se obtuvo, en lineas generales, que la
poblacién inmigrante hace igual uso de los
servicios de medicina general y un menor o
igual uso de las especialidades.

Los inmigrantes de origen marroqui en
Italiay msterdam, los chipriotas e irlande-
ses en Reino Unido, los nativos no blancos y
los inmigrantes con mayor tiempo de resi-
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Registros excluidos: 270
Consulta a médico general: 236 (15 Espaiia)

Consulta a médico especialista: 34 (2 Espafia)

ﬁegistros atexto completo excluidos: 31 \
16 no comparativos entre inmigrantes y nativos
12 no analizan utilizacién médico general/
especialista

2 relativos a pacientes con patologias concretas

Qnmitado a poblacién infantil J

dencia en Canada y los inmigrantes de pri-
mera generacion en Alemania, presentaron
mayor utilizacion de los servicios de medi-
cina general con respecto a los nativos en
Italia, msterdam y Reino Unido, nativos
blancos y de menor tiempo de residencia en
Canada, y nativos e inmigrantes de segunda
generacion en Alemania, respectivamente.
Mientras que asiaticos y nacionalizados de
primera generacion en Italia, no blancos
mayores de 65 aflos y nativos de EEUU no
blancos en EEUU, negros nacidos fuera de
EEUU, afroamericanos ¢ hispanos en
EEUU, presentaron una menor utilizacion
de los servicios de medicina general con
respecto a los nativos de Italia, nativos blan-
cos de EEUU, blancos o negros de EEUU y
blancos americanos de EEUU, respectiva-
mente.
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Tabla 1

Estudios que analizan las diferencias en el uso de servicios de medicina general entre inmigrantes y autéctonos en el contexto internacional

. Lugar Poblacion Tipo de Variable Variable Control Control posicion Principales
Referencia > . . . . . . . .
y afio estudiada estudio dependiente independiente necesidad Socioecondémica resultados
Nacionalidad _ . . Lo .
. Salud percibida, Inmigrantes menor probabilidad (no significativa)
(nativos, 1 .
Consulta al - enfermedades . de consultar al médico general vs nativos. Marro-
1 inmigrante de 1 . Riqueza . o L .
. médico . cronicas, quies y asiaticos de 1 generacion de inmigrantes
” Italia 102857 | Transversal . y 2 generacion, . . del hogar -
De Luca et al?!, ~ general (si/no) Lo discapacidad, LS presentaron una mayor/menor probabilidad vs na-
2004-2005 | <64 afios | (Encuesta .. nacionalizados), (subjetiva), . . A
2013 yn de visitas ] o fumador, . tivos. Igual frecuencia de consultas entre inmi-
de Salud) o pais de nacimien- educacion, . . . .
en las Gltimas L control del pe- ., grantes y nativos. Los nacionalizados e inmigran-
to de los inmi- .. ocupacion o ., .
4 semanas. so, actividad tes asiaticos 1 generacion menor frecuencia que
grantes de | ge- . .
-, deportiva los nativos.
neracion.
Canada N de visitas al Pais de o Los inmigrantes que llevan <5 afios en Canada pre-
» 5269 - o Salud percibida, . .
Muggah et al*2, | 2005-2006 ~ Transversal | médico general nacimiento , ~ sentaron mayor media de consultas vs nativos y que
18 afios = . numero de anos . . . .
2012 (Encuesta) en el Gltimo (no nacido en . No los de mayor tiempo. Inmigrantes mayor o igual uti-
- , como paciente o . g .
aflo Canada) lizacion de servicios médico general tras ajuste.
Consulta al
. 2510 médico La primera generacion de inmigrantes utilizo con
Glaesmer et al?®, | Alemania , p gene nmigrantes |
2011 2007 14-93 Transversal general Pais de No mayor frecuencia los servicios de médico general
afios (Encuesta) ltimo afo y nacimiento No que la poblacion nativa y que la segunda genera-
numero de cion de inmigrantes.
visitas
Canadé 7972 Longitudinal Consulta al Pa.u'svde 5 No hubo diferencias estz'td.isticamente signiﬁcgti-
. 19 - (Encuestas 4 nacimiento Enfermedades Educacion, vas en las consultas al médico general entre los in-
Setia et al'®, 2011 | 1994-2006 18 afios médico gene- . .. . . .
de Salud) cal (no nacido en cronicas ingresos migrantes (blancos y no blancos) vs nativos por
Canadd) y raza Sexo.
Consulta al Pais de
Lum et al*, EEUU 7345 médico nacimiento . No hubo diferencias estadisticamente significati-
~ Transversal . Educacion, e, R
2010 1992 70 afios general los (no nacido en No . vas en la utilizacion del médico general entre au-
(Encuesta) A ingresos . Lo
ultimos 12 EEUU), raza 'y tdctonos e inmigrantes.
meses etnia
. . L Los inmigrantes no blancos 65 afios en EEUU
25 Canada y Transversal Pais de Educacion, & , o
Prus et al®, 8688 Acceso a un o . presentaron 4 veces mas probabilidad de no tener
EEUU ~ (Encuesta i nacimiento (no ingresos, R .
2010 45 aflos médico . No acceso al médico general vs blancos nativos. No
2002 de Salud) nacido en Cana- cobertura . . . N
general i o diferencias significativas para otras edades, inmi-
da) y raza sanitaria

grantes blancos ni en Canada.
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Tabla 1 (continuacion)

Lugary

Tipo de

Variable

Variable

Control

Control

Referencia afio Pobla(‘:lon estudio dependiente independiente necesidad posicion Principales
estudiada h . resultados
Socioecondémica
Longitudinal
Newbold's, Canada Encycias'ta Salud Consulta .Pgls de . No hay diferencias significativas en la utilizacion
8409 (analisis trans- al nacimiento (no | Fumador, Educacion, 1 e
2009 1994-2001 < 1 . . del médico general entre poblacion inmigrante
20 afios versal para médico general nacido en bebedor ingresos (no nacida en Canada) y nativa
1994-95 y el afio previo | Canadd) y raza Y ’
2000-01)
Peters et al?®, Inglaterra 516 Transversal Consulta al . L . . .
o N . No diferencias significativas entre africanos/cari-
2009 - 16 afios (Encuesta) | médico general | Grupo étnico No No O o .
~ . befios ni musulmanes/paquistanies vs autoctonos.
afio previo
Hargreaves S/, 1611 Contacto Pais de . . o _
Todas permanente con L No diferencias entre britanicos e inmigrantes (de
2006 Londres Transversal 1 nacimiento y No No , . e
edades el médico . . paises que generan refugiados politicos).
Nacionalidad
general
L {al2® Canada y 8688 Transversal Consulta al Pais de Menor uso en inmigrantes vs poblacion nativa,
asser etai, EEUU 18 afios | (Encuesta de médico en nacimiento No Ingresos significativo en EEUU pero no en Canada. No
2006 . - o .
2002 Salud) ultimo afio y raza significativo entre razas.
Transversal Salud
29 4 5
Quan et al, Canada 1213 12 (Encuesta de Copsulta al me Raza, pais de percibida, Educacion, Mayor uso del médico general por parte de mino-
2006 2001 12 anos dico general J . L -
Salud de o - nacimiento | enfermedades ingresos rias étnicas con respecto a poblacion blanca.
, ultimo afio , .
Canada) cronicas
Longitudinal
Encuesta
Newbold2, Canadé 1305 Salud 1994- Consulta al mé- ) Mayor uso del rr}s:dlco general en los inmigrantes
Todas 1995 2000-1 . Pais de que en la poblacion autoctona. Este uso fue mayor
2005 1994-2001 dico general .. No No . . . .
edades (transversal L - nacimiento cuanto mayor fue el tiempo de residencia del in-
ultimo afio .
1994-95 y migrante.
2000-01)
Lucas et al’, 97345 Transversal Tlem;r)o'desde Grupo étnico Menor uso del médico en sujetos negros nacidos
EEUU (Encuesta de la ultima (autoreportado) .
2003 Hombres . No No fuera de EEUU que en blancos o negros nacidos
1997-2000 - Salud) consulta al y pais de
18 anos o L en EEUU.
médico general | nacimiento
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Tabla 1(continuacion)

Referencia Lugary | Poblacion Tipo de Variable Variable Control Control posicion Principales
aflo estudiada estudio dependiente | independiente necesidad Socioecondomica resultados
Consulta Problemas de
Livingston et al®!, 1085 Transversal | médico ge- . . salud, Mayor uso del médico general en sujetos de ori-
- e Pais de naci- Lo . . . X .
2002 65 anos | (Encuesta) | neral ulti- . Limitacion acti- No gen chipriota e irlandés respecto a los nacidos en
Londres miento . . .
mos 3 me- vidades de la el Reino Unido.
ses vida diaria
Consulta
Stronks et al”, Amster- 2012 Transversal | médico ge- Pais de naci Salud percibida, Educacion, ocu- | Mayor uso del médico en inmigrantes, solo signi
2001 dam 1992- | 16-64 aflos | (enlace re- neral ulti- . enfermedad oL h , g ’ g
. miento . pacion, ingresos | ficativo en marroquies.
1993 gistros) mos 2 me- cronica
ses
. Consulta al
; 33
Hjern et al®, Suecia 4342~ Transversal | médico 3 Pais de naci- . Educacion, ocu- | No hubo diferencias entre suecos e inmigrantes al
2001 1996 27-60 afios . Salud percibida ., . . . . .
(Encuesta) | meses ante- miento pacion ajustar por nivel socioeconémico y necesidad.
riores
Hargraves JL et EEUU 41927 Transversal | Consulta al Afro-Americanos ¢ Hispanos menor uso del mé
al®, 2001 1996-1997 | <65 afios | (Encuesta | médico ulti- Raza No No . P .
~ dico general que los blancos Americanos.
hogares) mo afo
N de visi-
Laroche M, Canadd 13124 Transversal tas al médi- Pais de naci Ingresos, educa
2000 1985/1991 15 afos co general . No g T Menor uso del médico general en inmigrantes.
(Encuesta) e miento cioén ocupacion
en el ultimo
afo
Amster Consulta al
ij 35 ) 2 di - | Pai i- . . . . .
Reijneveld™, dam 3 96~ Transversal médico ge s de naci " Educacion, ocu- | No diferencias en uso del médico al ajustar por
1998 16-64 anos neral en los | miento (grupo | Salud percibida . . . . .
- (Encuesta) i Y pacion, ingresos | necesidad y nivel socioeconémico.
altimos 2 étnico)
meses
Numero de Menor uso del médico en la poblacion inmigrante
Leclere et al’, EEUU Transversal | contactos . que la autoctona. Estas se redujeron al aumentar el
~ . | Razay Pais de Enfermedad Ingresos, educa- | . .
1994 1990 18 anos | (Encuesta con el mé- nacimiento crénica cién tiempo de residencia.
de Salud) | dico general Los sujetos de raza blanca utilizaron mas el médi-
ultimo afio. co general.
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Tabla 2
Estudios que analizan las diferencias en el uso de servicios de medicina especializada entre inmigrantes y autéctonos en el contexto internacional

Referencia Lugary | Poblacion Tipo de Variable Variable Control Control posicion Principales
afio estudiada estudio dependiente | independiente necesidad Socioecondomica resultados
Nacionalidad Menor probabilidad de tener una consulta con el
Consulta (nativos, inmi- Salud percibida, médico espec1a11sta. §ntre los 1nm1g‘ranFes vs nati-
... |grante de | y vos. Menor probabilidad entre los inmigrantes de
al  médico ., enfermedades . . o
. L 2 generacion, . . . 1 y 2 generacion vs nativos. Menor probabilidad
. Ttalia 102857 Transversal | especialista # . cronicas, disca- | Riqueza del hogar .
De Luca et al*!, ~ p nacionaliza- . . de consultar entre los inmigrantes de 1 genera-
2004-2005 | <64 afios | (Encuesta |(si/no) y n ; pacidad, fuma- | (subjetiva), edu- | ., : .
2013 e dos), pais de . ., | cion procedentes de Albania, Rumania, no UE,
de Salud) | de visitas en 2o dor, control del | cacion, ocupacion . . . . .
o nacimiento de .. otros africanos, Asia. Inmigrantes igual frecuencia
las ultimas 4 - peso, actividad . . .
los inmigran- . de visitas vs nativos. Inmigrantes de | y 2 gene-
semanas deportiva Lo .,
tes de 1 gene- racion e inmigrantes de 1 generacion de Marrue-
racion cos y Rumania, menor frecuencia vs nativos.
Glacsmer et | Alemania 2510 Consulta al La primera generacion de inmigrantes menor uti-
al. 2011 2007 14-93 afios Transversal | médico es- | Pais de No No lizacion del médico especialista que la segunda
ncuesta ecialista | nacimiento eneracion de inmigrantes y que los nativos, con-
’ E peciali imi g i6n de inmig y que 1 i
altimo afio trolando por edad y sexo.
Transversal Consulta al
Quan et al?® | Canada 121312 (Encuesta médico es- | Raza v Pais de Salud percibida, Educacion. inere- No hubo diferencias significativas entre blancos y
2006 2001 12 afios | de Salud de R ay Enfermedades > 18 minorias étnicas en cuanto a la utilizacion de los
. pecialista | nacimiento L. S0S .. - .
Canada) tltimo afio cronicas servicios del médico especialista.
Burt ¢ alv EEUU 295221 Transversal [ Consulta Nimero de en Educacion, ingre- | Los individuos de raza negra o Afro-Americanos
) (;] 04 e a7 119992000 - (Encuesta | médico Raza fermedades sos, cobertura sa- | menor uso de los servicios del médico especialista
Salud) especialista nitaria que los de raza blanca.
Livingston et | Londres Told(e)izslas Transversal izgisga al Pais de Los individuos de origen Chipriota tuvieron un
al’!, 2002 (Islington) edades (Encuesta) especialista nacimiento Salud percibida No mayor uso de los servicios del médico especialista
P que los nativos nacidos en el Reino Unido.
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Tabla 2
(continuacion)
Referencia Lugar Poblacion Tipo de Variable Variable Control Control posicion Principales
y aflo estudiada estudio dependiente | independiente necesidad Socioecondmica resultados
Hargraves JL| EEUU 41927 Fl;r];lrrll(s:v:s:l gl(:ér(llsil(::)ti:—l Hispanos menor uso del médico especialista que
etal’, 2001 1996-1997 | < 65 afios " 10 Raza No No P jenor u SP qu
hogares) pecialista Afro-Americanos y blancos Americanos.

ultimo afo

Stronks et al*2, Amster- 2012 Transversal Med} €0 &8 Pais de Salud percibida, L Menor uso estadisticamente significativo de este
dam - (enlace re- pecialista L Educacion, ocu- | . S .
2001 16-64 anos . o nacimiento enfermedad S tipo de servicios en los inmigrantes respecto a los
1992-1993 gistros) ultimos dos . pacion, ingresos .
cronica nativos holandeses.
meses

Numero vi-
Laroche M4, Canada 13124 Transversal | sitas espe- , . . . -
2000 1985/1991 15 afios | (Encuesta) | cialista en Pais fie naci- No Iggresos, edu‘cra— No hubf) diferencias entre inmigrantes y pobla-

< miento cion, ocupacion | cion nativa.
el afio ante-
rior
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De los 20 estudios que analizaron el uso
de los servicios del médico general, 14 estu-
dios ajustaron los resultados por alguna
variable de necesidad y/o posicion socioe-
condmica (2 estudios por variables de nece-
sidad, 4 por variables de nivel socioecono-
mico y en § por ambas). En cuanto al uso de
las especialidades hubo 8 estudios, de los
cuales 6 proporcionaron resultados ajusta-
dos (1 por variables de necesidad, 1 por las
variables de nivel socioeconémico y 4 por
ambas). Las conclusiones de los estudios
que no proporcionaron ningun tipo de ajus-
te no variaron con respecto a los que si lo
hicieron.

Las tablas 3 y 4 recogen los trabajos de
investigacion realizados en Espafia que ana-
lizaron las diferencias en el uso de las con-
sultas en medicina general y especializada
entre inmigrantes y autoctonos respectiva-
mente.

La fuente de informacion en general fue
comun en todos los articulos: Encuesta
Nacional de Salud o Encuestas regionales
(Comunidad de Madrid, Catalunia, Cana-
rias, Comunidad Valenciana), excepto en el
trabajo de Lopez et al.’ que fusiond dos
bases de datos de registros administrativos
procedentes del Servicio Murciano de
Salud, en el trabajo de Soler et al.'> que uti-
liz6 la informacion de los pacientes atendi-
dos por 15 médicos de atencion primaria en
5 areas basicas de salud de la ciudad de Llei-
da de marzo a agosto de 2005, y en el traba-
jo de Mufioz et al.'® que obtuvo la informa-
cion de los registros electronicos de la
poblacion atendida entre 2005 y 2008 en
centros sanitarios de atencion primaria de
una comarca de Barcelona.

La variable dependiente se analiz6 desde
distintas perspectivas: si consulté o no en
medicina general/especializada, frecuenta-
cion en medicina general/ especializada y
tiempo desde la ultima consulta en medicina
general, variando en cuanto a la referencia
temporal entre las dos ultimas semanas y los
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cinco ultimos afios en los estudios relativos
a medicina general y en el tltimo afio en los
relativos a especializada.

Se encontraron 10 estudios realizados en
Espafia de los cuales 6 comparaban a la
poblacion inmigrante de manera global ver-
sus la autdctona, 3 que proporcionaban
resultados desglosados segun el pais de
nacimiento del sujeto, 2 seglin pais de ori-
gen (uno de ellos consideraba solo los de
renta media/baja), 2 segiin nacionalidad y 1
segun tiempo de residencia en Espafia de los
inmigrantes que habian nacido en paises de
renta media/baja.

La metodologia utilizada consistid en
analisis descriptivos>!l: 1317 3841 (¢contraste
de medias y porcentajes), descomposicion
de Oaxaca® ¥, modelos de regresion bino-
mial’, binomial negativa’®, Poisson multini-
vel's, logistica binaria'”*%40 y multino-
mial'>. Los modelos se ajustaron por las
mismas variables que las de los estudios
realizados en otros paises, incluyendo ade-
mas la clase social, metros cuadrados de la
vivienda, region de residencia, médicos por
mil habitantes de la provincia de residencia,
tamafio del municipio de residencia, y nun-
ca se tuvo en cuenta el estado civil.

Asi, de los 9 estudios que analizaron el
uso de los servicios del médico general, 6 de
ellos ajustaron sus resultados (1 estudio por
variables de necesidad!® y 5 por variables de
necesidad y posicion socioecondmica™!7: 38
40). En cuanto a las especialidades, los 5
estudios de 7 que proporcionaron resultados
ajustados lo hicieron por variables de nece-
sidad y nivel socioecondmico®!”> 3840 Los
estudios que no ajustaron por ninguna de
estas variables mostraron conclusiones en el
mismo sentido que los que si lo hicieron.

En lineas generales, los estudios indica-
ron ausencia de diferencias estadisticamen-
te significativas entre ambas poblaciones en
cuanto al uso de los servicios de medicina
general y un menor uso de los servicios de
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Tabla 3
Estudios que analizan las diferencias en el uso de servicios de medicina general entre inmigrantes y autoctonos en el contexto nacional
Referencia Lugar | Poblacion Tipo de Variable Variable Control Control posicion Principales
y afio | estudiada estudio dependiente independiente necesidad socioecondmica resultados
Transversal
(Re,glstro Numero de De forma general, mayor utilizaciéon de los
Espa- electronico de | .. o .,
N 16 o 63257 L consultas Numero de servicios del médico general por la poblacion
Muioz et al'®, fa - poblacion aten- . . . L. o
15 afos . solicitadas con | Pais de origen problemas No inmigrante (mayor utilizacion: Magreb, resto
2012 2008 dida en AP de 1 . L . -
el médico gene- de salud de frica y América Latina; menor utiliza-
\na comarca ral cion: Asia y Europa del Este)
de Barcelona) ’ ¥ P ’
_ No hubo diferencias estadisticamente signifi-
. Salud percibida, ., . .
Espa- 26728 Transversal Consulta al mé- , Educacion, clase | cativas entre los hombres inmigrantes y los
~ . . namero de en- L. 3
Sanz etal'’, na 16-74 (Encuesta dico general Pais de social, ingresos, | autdctonos, excepto para Europa del Este con
- . i L fermedades . LN, ~
2011 2006 aflos Nacional de ultimas nacimiento crénicas tipo de cobertura | una menor utilizacion que los espafioles. Las
Salud 2006) 4 semanas sanitaria mujeres de frica Sub-sahariana tuvieron
mayor uso que las espafolas.
Espa- Numero de visi- Salud
. ) Transversal o o
Jiménez et fa tas al médico ge- autopercibida,
51086 (Encuesta L L Ingresos, educa- . - -
al’®, 2003 ~ . neral en ultimas . . limitacién, ., ., Inmigrantes menor probabilidad de utilizar
16 afios Nacional de Nacionalidad cién, ocupacion, L1 o
2011 y 2 (ENS-2003) y enfermedades . ! | médico general que espafioles.
Salud 2003 y . cobertura sanitaria
2006 2006) 4 semanas cronicas,
(ENS-2006) accidente
Transversal Ha'cc.)nsultado al En ambos sexos, los que llevan menos tiempo
1 | Espa- médico general . . N
Aerny et al'l, o 12190 (Encuesta P . de residencia en Espafia acuden con menos
fa - . en las Gltimas: 2 Pais de . , .
2010 16 afios Regional de .. No No frecuencia que los autdctonos, mientras que
2007 semanas, un mes, nacimiento . R .
Salud de la . > i los de mayor tiempo igualan e incluso supe-
ano, 5 afios, mas ., . ~
CM) - ran la frecuentacion de los nacidos en Espaiia.
de 5 afos/ nunca.
24206
Muiioz de 16 afos . . . . Lo .
. Espa- . Transversal Numero de Enfermedades Ausencia de diferencias significativas entre
Bustillo et - con unica .. i . - . Lo . . i
al® na cobertura (Encuesta visitas al médico Pais de cronicas, Educacion, inmigrantes latinoamericanos y la poblacion
? 2006 . Nacional de general en el nacimiento accidente el ocupacion local en relacion con las visitas al médico de
2010 sanitaria la i A - o
. Salud 2006) ultimo mes ultimo afio familia.
Seguridad
Social
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Tabla 3
(continuacion)
Referencia Lugary | Poblacion Tipo de Variable Variable Control Control posicion Principales
afo estudiada estudio dependiente independiente necesidad Socioecondomica resultados
Transversal Salud autoper- Ingresos
Hernandez et | Espaiia (Encuesta Numero de visitas al iy op £1eS0S, Africanos mayor probabilidad de utilizar
51086 . o cibida, limita- educacion, o -
al®, 2003 Y| 16 afos Nacional meédico general en Nacionalidad | cion. enferme- ocupacién médico general que espafioles. Europeos y
2009 2006 de Salud 2003 | Gltimas 2y 4 T P ’ Norte Americanos menor probabilidad de
dades croénicas, cobertura . L g ~
y 2006) semanas . o utilizar médico general que espafioles.
accidente sanitaria
Transversal
(Encuestas de | Consulta al médico , Percepcion El uso de los servicios de médico general en
Pais de e . S
Salud de general  (Encuesta .. subjetiva de la conjunto de poblacion inmigrante es muy
~ < - nacimiento o S . e
. s | Espaiia Catalula 2006, | Salud Cataluiia y . . salud, limita- similar o ligeramente inferior al de la pobla-
Regidor et al®, 29379 . S y nacionalidad o . - ~ . .
2009 2004 - 16 afios Ciudad de Madrid: ultimos 15 (si no se cion de la Clase social, cion espaiola. La poblacion africana pre-
2006 Madrid 2005, | dias; Canarias y C. . , | actividad diaria educacion senta el patrén mas heterogéneo: en Madrid
. . L recogia el pais - , - o
Canarias 2004, | Valenciana: ultimos de nacimien- | PO problema utiliza mas que la espafiola el médico gene-
Comunidad 12 meses) 0) de salud en el ral, Catalufia menos, y Canarias y C. Valen-
Valenciana ultimo afio ciana es similar.
2005)
Los inmigrantes mayor probabilidad de rea-
Soler et all’, Espafia >753 Transv er.sral Frecuentacion al | Pais de origen lizar de 3 a 11 visitas a AP vs 1 6 2 de nati-
Todas (Poblacion| .. L . . ,
2008 2005 . meédico general ulti- | de renta No No vos. Latinoamericanos y magrebies mayor
edades atendida en . . - . , o
AP) mos 6 meses baja/media probabilidad de realizar mas visitas vs au-
toctonos.
Carrasco-Ga- Transversal No se encontraron diferencias entre la fre-
ido et al*! Espafia 1506 (Encuesta Tiempo desde la cuencia de visitas al médico general de la
meo etal™, 2003 16 afios | Nacional de | Gltima consulta al Nacionalidad No No poblacion inmigrante y la espafiola si bien
2007 g : .
Salud 2003) médico general los resultados no se ajustaron por ninguna
variable sociodemografica ni de necesidad.
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Tabla 4
Estudios que analizan las diferencias en el uso de servicios de medicina especializada entre inmigrantes y autéctonos en el contexto nacional.
. Lugary | Poblacion Tipo de Variable Variable Control Control posicion Principales
Referencia > . . . . . . . .
afio estudiada estudio dependiente | independiente necesidad Socioecondémica resultados
o . Los hombres inmigrantes utilizan menos los servicios
Consulta al Salud percibida, Educacion, L4 . & . .
- Transversal L , . del médico especialista que los nativos, excepto los de
17 Espaia 26728 médico . numero de clase social, . . e .
Sanz et al'’, ~ (Encuesta . Pais de . frica Sub-sahariana (mayor utilizacion). Las mujeres
2006 16-74 afios . especialista . enfermedades ingresos, _ . . o .
2011 Nacional de . nacimiento . . inmigrantes utilizan menos (Latino-américa, frica del
ultimas cronicas tipo de cobertura . L o .
Salud 2006) o Norte) o igual el médico especialista, excepto las de
4 semanas sanitaria . . S
frica Sub-sahariana (mayor utilizacion).
Numero de Salud autoper-
. - Transversal | .. j Iy Ingresos,
Jiménez et | Espafa visitas al mé- cibida, e
3 51086 (Encuesta . . Y educacion, . - e 1
al’s, 2003 ~ . dico especia- . . limitacion, ., Inmigrantes menor probabilidad de utilizar médico
2011 2006 16 aflos | Nacional de lista en 0lti Nacionalidad enfermedades ocupacion, especialista que los espafioles
y Salud 2003 . cobertura P 4 P
mas2y 4 cronicas, o
y 2006) . sanitaria
semanas accidente
24206 Ntmero de
Mufioz -de ~ 16 afos Transversal | . . . Pais de Enfermedades . . . Lo . A
. 3 | Espafa e visitas al mé- L . . Ausencia de diferencias significativas entre inmi-
Bustillo et al®”, con unica co- | (Encuesta . . nacimiento cronicas, Educacion, . . ”
2006 . . dico especia- . | ., grantes latino-americanos y la poblacion local en re-
2010 bertura sani- | Nacional de | . | accidente el ul- ocupacion ., .. b L
. lista en el ul- . N lacion con las visitas al médico especialista.
taria la Segu- | Salud 2006) . timo afio
. ; timo mes
ridad Social
Transversal | Numero de Salud L . .
. - .. . o Los inmigrantes presentan menor probabilidad de vi-
Hernandez et | Espafia (Encuesta | visitas al mé- autopercibida, | Ingresos, educa- | . 1 L ~
20 51086 . . . AT .y y sitar al médico especialista que los espafioles. Los
al*0 2003 ~ Nacional de | dico especia- . . limitacion, cidn, ocupacion, . ; . .
16 afos . .| Nacionalidad . procedentes de América Latina, Asia y UE tienen
2009 y 2006 Salud 2003 | lista en lti- enfermedades | cobertura sanita- e - 1 .
- . menor probabilidad de visitar al médico especialista
y 2006) mas2y 4 cronicas, ria ~
. que los espafioles.
semanas accidente
Transversal
1333810 (fusion de
, | N dos ficheros | Numero de Las tasas de utilizacion de las consultas externas de
Lopez eta, | Espafia | Todas las . ) .
de registros | consultas ex- . . los autdctonos superan las correspondientes tasas de
2009 2005 edades it . B Nacionalidad No No S .
administrati- | ternas ultimo los inmigrantes. Igual ocurre al estratificar por sexo,
vos del Ser- aflo edad y nacionalidad.
vicio Mur-

ciano Salud)
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Tabla 4
(continuacion)
Referencia Lugary | Poblacion Tipo de Variable Variable Control Control posicion Principales
afio estudiada estudio dependiente | independiente necesidad Socioecondomica resultados
Transversal rCn(:':rzlsil::)t?:S-l
(Encuesta i
de salud de pecialista
Catalufia (si/no) Percepcion
2006 (Encuesta de Pais de subjetiva de la El uso de los servicios de médico especialista en
Regidor et al® Espaia 29379 Ciudad’de Salud de nacimiento y salud, el conjunto de la poblacion inmi ranti es inferior
egl286; o 20045,—2006 16 aflos Madrid Cataluiay | nacionalidad | limitacién de la Clase social, al de fa oblaci()rllj espafiola en tgdos los ambitos
Madrid: (sino se actividad diaria educacion 2p P -
2005, dltimos 15 | recogia el pais | por problema geograficos, excepto los procedentes de América
Canarias , . Central y del Sur en la C. Valenciana.
2004. C dias; Cana- | de nacimiento) | de salud en el
Valenc’ieu;a riasy C. ultimo afio
Valenciana:
2005) altimos
12 meses)
Frecuenta-
Soler et al's, Espaia ngjass {rzr:l:zirgil ri:gclili:cl) Pais de origen Los inmigrantes mayor probabilidad que los au-
2008 2005 P . . de renta No No toctonos de realizar de 1 a 3 visitas al médico es-
edades atendida especialista . . .
en AP) tltimos baja/media pecialista.
6 meses
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especializada por la poblacion inmigrante.
Aunque al tener en cuenta el tiempo de
estancia en el pais, cuando era menor se aso-
ci6 a menor frecuentaciéon en medicina
general con respecto a los nativos, mientras
que a medida que se incrementaba el tiempo
se igualaba e incluso superaba la frecuenta-
cion de los autoctonos. También se hallaron
diferencias entre los sujetos procedentes de
América Latinay frica con respecto a los
autdctonos, con una mayor utilizacion por
parte de los primeros. Destaco un estudio en
el que las mujeres de frica Subsahariana
presentaban una probabilidad muy superior
a las nativas de utilizar los servicios de
medicina general!” y otro en el que esta
poblacién presentd un patréon muy heterogé-
neo, variando en funcion de la comunidad
autéonoma de residencia’. Concretamente,
en Cataluiia se observo una menor frecuen-
tacion, en Madrid mayor frecuentacion y en
Canarias y Comunidad Valenciana fue simi-
lar a la de la poblacion nativa. Se observo
una menor frecuentacion en medicina gene-
ral por los inmigrantes procedentes de Asia,
Europa del Este y América del Norte .

Sanz et al.'” y Regidor et al.> hallaron una
mayor utilizacion de los servicios de espe-
cialidades por parte de ciertos grupos de
inmigrantes. Los de frica Subsahariana,
tanto hombres como mujeres, considerando
la poblacion espafiola como referencial” y
los de América Central y del Sur en la
Comunidad Valenciana®. Ademads, Soler et
al.'’ hallaron una mayor probabilidad de
realizar mas visitas a los especialistas en los
inmigrantes que en los autoctonos, aunque
estos resultados no se ajustaron por ninguna
variable.

Globalmente, existe una discrepancia
moderada respecto a los principales items
evaluados para determinar la calidad de los
estudios incluidos en la revision. Asi, tanto
las variables de respuesta, la definicion de
inmigrante y las variables de ajuste conside-
radas quedaron claramente descritas en los
estudios, aunque existio heterogeneidad
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entre ellos por analizar diferentes tipos de
variables. Por otra parte, los estudios basa-
dos en encuestas en general proporciona-
ron tasas globales de respuesta del cuestio-
nario, pero sin desglosarlas en funcion de
las variables de interés principal, por lo que
no se dispone de informacion sobre ellas.
Tampoco se indico si se llevo a cabo algiin
método estadistico para el tratamiento de
los datos ausentes. El tamaio de la muestra
para ciertos colectivos de inmigrantes es
poco representativo, ofreciéndose estima-
ciones con intervalos de confianza amplios
afectando a la precision y comparabilidad
de los resultados.

DISCUSION

En lineas generales, tantos los estudios
realizados en Espafia como los realizados
en otros paises, muestran que, con res-
pecto a la poblacioén autoctona, la pobla-
cién inmigrante realiza una utilizacion si-
milar de los servicios de medicina
general, pero un menor uso de los servi-
cios de las especialidades.

Es importante sefialar que en la mayoria
de las investigaciones sobre utilizacion de
los servicios sanitarios por parte de la po-
blacién inmigrante predomina la falta de
explicaciones a los resultados obtenidos.
Esto lleva a los autores incluidos en esta re-
vision a plantear como hipotesis la existen-
cia de otros factores que no han podido
controlar, debido a la ausencia de informa-
cion y que podrian estar afectando el patron
de utilizacién de los servicios de medicina
general y especializada. Entre ellos hay que
destacar a los siguientes:

a) Factores geograficos y culturales: en
Espatia, la proximidad cultural de los inmi-
grantes procedentes de América Latina
puede que condicione la mayor frecuencia
de consultas a medicina general, mientras
que en los de Asia y Europa del Este las di-
ferencias culturales pueden suponer una
menor frecuentacion. En cuanto a la pobla-
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cion africana, la mayor utilizacion puede
ser debida a mayores problemas de salud
los cuales no se han recogido adecuada-
mente con las variables analizadas. En
otros paises se ha sefialado que pueden
existir igualmente diferencias culturales en
cuanto a la percepcion del estado de salud
y que colectivos como los asiaticos pueden
estar recurriendo a otras formas de aten-
cion de la salud (medicina tradicional,
apoyo familiar )'8. Otros factores, como
la imposibilidad de ser atendido por un
médico que entienda el idioma puede con-
ducir a estas desigualdades, principalmen-
te en atencion especializada'®.

b) Diferencias socioecondmicas: las
condiciones laborales de los inmigrantes a
causa de su peor cualificacion puede con-
ducir a determinados colectivos, como los
asiaticos, a la pérdida de las citas previas,
explicando asi la menor frecuentacion tan-
to de los servicios de medicina general co-
mo especializada.

¢) Desconocimiento de la organizacion
del sistema sanitario del pais de acogida.

d) Tiempo de residencia: un mayor
tiempo en el pais puede asociarse a mayor
integracion y conocimiento del sistema sa-
nitario'®. Ademas, con el tiempo la pobla-
cion inmigrante puede presentar peor sa-
lud autopercibida y mental, lo que puede
representar mayor necesidad y utilizacion
de los servicios sanitarios'®. Este puede ser
un factor que explique las diferencias ha-
lladas en los resultados entre los distintos
autores.

En cuanto a las limitaciones de esta in-
vestigacion hay que tener en cuenta que se
excluyeron estudios que no eran compara-
tivos por lo que se pudo perder informa-
cion relevante del colectivo inmigrante no
recogida en los estudios de la revision y
que posiblemente ayuden a explicar algu-
nos de los resultados obtenidos en los mis-
mos.
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La busqueda bibliografica se llevo a cabo
solo en una base de datos, Medline, aunque
se completd con una busqueda manual y se
incluyeron trabajos que procedian de una
revision anterior. La estrategia de busqueda
llevada a cabo cubri6 practicamente la tota-
lidad de los articulos que habian sido selec-
cionados en la revision anterior.

No se tuvieron en cuenta los estudios de
especialidades concretas en la revision, aun-
que las estrategias de busqueda quedaron
abiertas a este tipo de estudios, aunque se
descartaron posteriormente debido tanto a
sus caracteristicas como al elevado niimero
de estudios hallados de diferentes especiali-
dades, cuya inclusion podria implicar tal
grado de heterogeneidad entre los mismos
que afectara a la comparabilidad y consis-
tencia de los resultados.

Tampoco hay que olvidar el posible sesgo
de representatividad en los estudios que uti-
lizan como fuente de informacion encuestas
de salud. En ellos se ha observado una baja
representacion de la poblacion inmigrante,
variando entre el 5 y el 15%, presentando
ademas ciertos colectivos de inmigrantes un
pequeio tamafio de muestra, lo que podria
sesgar los resultados al compararlos con los
nativos. También hay que tener en cuenta
que en dichas encuestas de salud la variable
operativa para clasificar a los individuos no
es homogénea. Asi, en Espafia se ha consi-
derado tanto el pais de nacimiento como la
nacionalidad (segun el afio de realizacion)
mientras que en otros paises identificaron a
los sujetos inmigrantes a través del pais de
nacimiento e incorporaron otras variables
de clasificacion tales como la raza y la et-
nia. Ademas, las encuestas de salud que uti-
lizan el padron municipal de habitantes co-
mo marco muestral para seleccionar al
informante, dejan fuera a los inmigrantes
que se encuentran en situacion irregular'’.
También se ha observado una infrarrepre-
sentacion de la poblacion inmigrante con
menos recursos econéomicos en algunas en-
cuestas de salud?®.
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Los estudios incluidos en la revision
analizaron poblaciones de paises con sis-
temas sanitarios diferentes, por lo que es
dificil llevar a cabo una comparacion so-
bre la utilizaciéon de los servicios sanita-
rios. Ademas, dichos estudios estan con-
dicionados por el disefio y el cuestionario
utilizados en la mayoria de ellos, por lo
que el uso de los servicios sanitarios que-
da fundamentalmente limitado a lo que
considera el entrevistado cuando se le
pregunta si va al médico de familia/médi-
co general versus especialista.

Los estudios revisados se caracterizan,
por tanto, por la heterogeneidad existente
entre los mismos, principalmente debido
a las diferentes metodologias empleadas.
Seria recomendable que estos estudios
mejoraran la calidad general mediante la
inclusion de informacion mas completa,
tanto descriptiva como metodologica, so-
bre los datos ausentes de las variables de
interés y que consideraran muestras mas
representativas tanto de la poblacion in-
migrante como de ciertos colectivos.

En cuanto a las limitaciones de los re-
sultados de los estudios incluidos en la
revision hay que tener en cuenta princi-
palmente la subjetividad que conlleva
trabajar con encuestas, donde las respues-
tas de los entrevistados estan basadas en
lo que recuerdan en el momento de su re-
alizacion.

Solo se ofrecieron resultados desagre-
gados por sexo en 3 de los 10 estudios re-
alizados en Espaifia, de manera que la in-
fluencia de esta variable se ha podido ver
enmascarada al dar resultados globales.
Por otro lado, en la mayoria de los estu-
dios se utiliz6 a toda la poblacion sin te-
ner en cuenta la estructura de edad de la
poblaciéon inmigrante. En muchos estu-
dios era poblacion mayoritariamente en
edad laboral, por lo que la comparacion
con el conjunto de la poblacion autdctona
puede distorsionar los resultados.

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N. 1

Los trabajos incluidos en la revision
analizaron el uso de los servicios sanita-
rios desde diferentes perspectivas, princi-
palmente de forma binaria (si se consulto
0 no) y como frecuentacion al médico ge-
neral/ especialista, lo cual podria influir
en los resultados. Sin embargo, se ha
comprobado que los estudios de otros pa-
ises consideraron generalmente la varia-
ble dependiente de forma binaria (16 de
20 relativos al médico general y 7 de 8 re-
lativos a las consultas de especialistas)
mientras que los de Espafia a través de la
frecuentacion (5 estudios de 9 relativos a
medicina general y 5 estudios de 7 relati-
vo a medicina especializada), sin que los
resultados variaran en lineas generales
con respecto a la minoria de estudios que
la analizaron desde la otra dptica.

En los estudios incluidos en la revision
predomina la falta de explicaciones a los
resultados obtenidos, probablemente por
limitaciones de las fuentes de informa-
cion utilizadas. Estudios con otras fuen-
tes de informacién, como los registros
clinicos-administrativos, permitirian ob-
tener mayor representatividad de ciertos
colectivos de poblacion inmigrante.

En conclusion, los resultados de la re-
vision indican que, tanto en Espafia co-
mo en otros paises, la poblacién inmi-
grante hace igual uso de los servicios de
medicina general, mientras que este es
menor o igual en cuanto a las especiali-
dades, aunque existan diferencias respec-
to a los sistemas sanitarios y los colecti-
vos de inmigrante considerados. Con la
entrada en vigor en Espafia del nuevo
Real Decreto-ley 16/2012%° se deja de
ofrecer atencioén sanitaria con caracter
universal a los inmigrantes no regulari-
zados, interponiendo barreras de acceso
a los servicios sanitarios a los colectivos
mas vulnerables y marginados, de mane-
ra que los resultados aqui mostrados pue-
den variar en el futuro.
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Anexo 1
Estrategia de busqueda para la localizacion de estudios comparativos sobre
consultas realizadas al médico general

I. Health Services Needs and Demand/
2. Health Status/

3. Health Services Accessibility/
4. 1-3/0R

5. health care[Title]

6. health disparities[Title]

7. access to care[Title]

8. health resources|[ Title]

9. health profiles[Title]

10. health status|[Title]

11. health services[Title]

12. 5 11/0R

13. 4 and 12

14. Emigration and Immigration/
15. Emigrants and Immigrants/
16. 14 or 15

17. immigrant*[Title]

18. migrant*[Title]

19. Ethnic Groups[Title]

20. 17-19/ OR

21. 16 and 20

22. Health AND utilization AND immigrant*[Title]
23. 13 AND 21

24. 22 or23

Anexo 2
Estrategia de busqueda para la localizacion de estudios comparativos sobre consultas
realizadas al médico especialista

Health Services/utilization/
Health Services Accessibility/
Health Status/

1-3/0R

Emigration and Immigration/
Emigrants and Immigrants/
Ethnic Groups

5-7/0OR

Specialization/

speciali*[TI]

90R 10

4 AND 8 AND 11

NN WD =

—_— = O
M=o
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Anexo 3
Filtro geografico especifico para la obtencion de los estudios relativos a Espafia

(spain OR espagne OR espana OR spagna) OR (spain[tiab] OR espagne[tiab] OR espana[tiab] OR spanien[tiab] OR
spagna[tiab]) OR (catalunya[tiab] OR catalonia[tiab] OR catalogne[tiab] OR cataluna[tiab] OR catala[tiab] OR bar-
celon*[tiab] OR tarragona[tiab] OR lleida[tiab] OR lerida[tiab] OR girona[tiab] OR gerona[tiab] OR sabadell[tiab]
OR hospitalet[tiab] OR 1 hospitalet[tiab]) OR (valencia*[tiab] OR castello*[tiab] OR alacant[tiab] OR
alicant*[tiab]) OR (murcia*[tiab] OR (cartagen*[tiab] NOT indias[tiab])) OR (andalu*[tiab] OR sevill*[tiab] OR
granad*[tiab] OR huelva[tiab] OR almeria[tiab] OR cadiz[tiab] OR jaen[tiab] OR malaga[tiab] OR (cordoba[tiab]
NOT argentin*[tiab])) OR (extremadura[tiab] OR caceres[tiab] OR badajoz[tiab] OR madrid[tiab]) OR
(castilla[tiab] OR salamanca[tiab] OR zamora[tiab] OR valladolid[tiab] OR segovia[tiab] OR soria[tiab] OR palen-
cia[tiab] OR avila[tiab] OR burgos[tiab]) OR (leon[tiab] NOT (france[tiab] OR clermont[tiab] OR rennes[tiab] OR
lyon[tiab] OR USA[tiab] OR mexic*[tiab])) OR (galicia[tiab] OR gallego[tiab] OR compostela[tiab] OR vigo[tiab]
OR corun*[tiab] OR ferrol[tiab] OR orense[tiab] OR ourense[tiab] OR pontevedra[tiab] OR lugo[tiab]) OR (ovie-
do[tiab] OR gijon[tiab] OR asturia*[tiab]) OR (cantabr*[tiab] OR santander[tiab]) OR (vasco[tiab] OR euskadi[tiab]
OR basque[tiab] OR bilbao[tiab] OR bilbo[tiab] OR donosti*[tiab] OR san sebastian[tiab] OR vizcaya[tiab] OR biz-
kaia[tiab] OR guipuzcoa[tiab] OR gipuzkoa[tiab] OR alava[tiab] OR araba[tiab] OR vitoria[tiab] OR gasteiz[tiab])
OR (navarr*[tiab] OR nafarroa[tiab] OR pamplona[tiab] OR iruna[tiab] OR irunea[tiab]) OR (logron*[tiab] OR
rioj*[tiab]) OR (aragon*[tiab] OR zaragoza[tiab] OR teruel[tiab] OR huesca[tiab]) OR (mancha[tiab] OR ciudad re-
al[tiab] OR albacete[tiab] OR cuenca[tiab]) OR (toledo[tiab] NOT (ohio[tiab] OR us[tiab] OR usa[tiab] OR
OH[tiab])) OR (guadalajara[tiab] NOT mexic*[tiab]) OR (balear*[tiab] OR mallorca[tiab] OR menorca[tiab] OR
ibiza[tiab] OR eivissa[tiab]) OR (palmas[tiab] OR lanzarote[tiab] OR canari*[tiab] OR tenerif*[tiab]) OR
(ceuta[tiab] OR melilla[tiab])) OR (osasunbide*[tiab] OR osakidetza[tiab] OR insalud[tiab] OR sergas[tiab] OR cat-
salut[tiab] OR sespa[tiab] OR osasunbidea[tiab] OR imsalud[tiab] OR sescam[tiab] OR ib-salut[tiab])
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RESUMEN

Fundamentos: La fascitis plantar es la afeccion mas frecuente de dolor
no traumatico en el tobillo-pie. Se presenta mas en mujeres entre los 40- 70
aflos con comienzo progresivo y difuso en planta del pie o tobillo que poco a
poco se agudiza impidiendo la marcha. El objetivo de este trabajo es deter-
minar si las distintas terapias fisicas utilizadas en el tratamiento conservador
de la fascitis plantar de al menos un mes de evolucion son efectivas indivi-
dualmente y/o combinadas entre si.

Métodos: Revision sistematica en las bases de datos The Cochrane
Library Plus, Medline, Lilacs, IBECS, IME, PEDro y Enfispo sin restric-
cion de fecha, en espafiol e inglés. Se incluyeron ensayos clinicos con-
trolados aleatoriamente con personas adultas diagnosticadas de fascitis
plantar, estudios de intervencion, prospectivos y revisiones sistematicas.
La evaluacion de la elegibilidad de los estudios fue desarrollada por dos
revisores de manera independiente, estandarizada y no cegada. Para cla-
sificarlos, se utilizo la escala critica PEDro, formulario de calidad meto-
dologica y una revision critica de cada resumen y si esto no fue conclu-
yente evaluacion del texto completo.

Resultados: Se reviso un total de 32 articulos a texto completo. Las téc-
nicas mas empleadas fueron los estiramientos y las ondas de choque, aun-
que los mejores resultados se obtuvieron combinando varias técnicas. Las
ondas de choque fueron efectivas cuando otras técnicas fracasaron.

Conclusiones: Las terapias fisicas empleadas en los distintos estudios
han demostrado ser eficaces aunque en distinta medida ya sea para disminuir
el dolor o aliviar los sintomas de la fascitis plantar.

Palabras clave: Fascitis plantar. Dolor. Terapéutica. Fisioterapia. Revi-
sion sistematica.
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ABSTRACT
Effectiveness of Different Physical
Therapy in Conservative Treatment of
Plantar Fasciitis. Systematic Review

Background: Plantar fasciitis is the most common disease of non-
traumatic pain in the ankle-foot. It is more common in women aged 40 -
70 years and diffuse progressive start the foot or ankle that gradually wor-
sens preventing progress. The aim of this work is to determine whether
different physical therapies used in the conservative treatment of plantar
fasciitis of at least one month duration in adults are effective individually
and / or in combination.

Methods: A systematic review databases in The Cochrane Library,
Medline, Lilacs, IBECS, IME, PEDro and ENFISPO no date restriction,
in Spanish and English languages. Randomized controlled trials were
included of adult patients diagnosed with plantar fasciitis, intervention
studies, prospective and systematic reviews. Assessment of study eligibi-
lity was developed by two reviewers independently and unblinded stan-
dardized. To classify, we used the PEDro scale critical, form of methodo-
logical quality plus a critical review of each summary and if this was not
conclusive assessment of the full text.

Results: 32 full-text articles were reviewed. Most used techniques
are the stretches and shock waves, although the best results are obtained
by combining several techniques. Shock waves are effective when other
techniques have failed.

Conclusion: Physical therapies used in the various studies have pro-
ven effective to varying degrees either to reduce pain or relieve the
symptoms of plantar fasciitis.

Keyword: Systematic review. Plantar fasciitis. Pain. Therapeutics.
Physical Therapy Modalities.
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INTRODUCCION

La fascitis plantar (FP) o talalgia plan-
tar, se caracteriza por un dolor localizado
en la zona antero-interna del calcaneo que
puede irradisrse hacia el borde interno del
pie'. Es la causa mas habitual de dolor en
esa zona del cuerpo en las personas adul-
tas?3. La fascia plantar es una aponeurosis
fibrosa que proporciona un apoyo funda-
mental al arco longitudinal del pie*. La
palabra "fascitis" sugiere la inflamacion
de la fascia plantar pero investigaciones
recientes indican que no siempre la hay.
La presencia de microrroturas en la fas-
cia derivadas de traumatismos de repeti-
cion, producen la degeneracion progresi-
va del colageno ocasionando tendinosis,
degeneracion de la fascia y necrosis*.

En cuanto a su prevalencia se estima
que aproximadamente el 10% de las per-
sonas sufre esta patologia a lo largo de su
vida>®. Es un trastorno auto-limitado,
pues en el 80-90% de los casos los sinto-
mas desaparecen dentro de los 10 meses
posteriores. Sin embargo, este intervalo
de tiempo resulta frustrante tanto para el
paciente como para el especialista’.

Los sintomas son el dolor, mas intenso
al comenzar a deambular por la mafiana o
después de un periodo de inactividad fisi-
ca, que aumenta con la bipedestacion
prolongada o con actividades que requie-
ren cargar pesos. No son frecuentes las
parestesias ni el dolor nocturno®. La sen-
sacion dolorosa a veces aparece mediante
la dorsi-flexion pasiva forzada del antepie
o mediante la posicion de puntillas.

Entre los factores predisponentes a su-
frir esta patologia se pueden distinguir
tanto causas intrinsecas (pie cavo o pla-
no, pronacion excesiva del pie, deficien-
cias musculares o pérdida de elasticidad
de la musculatura flexora plantar) y cau-
sas extrinsecas (calzado inadecuado, so-
brecargas posturales y funcionales o mar-

chas prolongadas por terrenos
irregulares)*.
158

El diagnéstico principal se realiza a tra-
vés de la clinica con la anamnesis y la ex-
ploracion fisica adecuadas. Entre las
pruebas complementarias, el estudio ra-
diologico del pie en carga (que puede ser
normal o mostrar la presencia de espolon
calcaneo que a veces aparece en personas
sin antecedentes de dolor en el talon), el es-
tudio ecografico (para mostrar las caracte-
risticas histo-patologicas de la fascia) y el
estudio biomecanico (para valorar la res-
puesta funcional a la deambulacion)*.

El tratamiento de primera eleccion del
dolor plantar es el conservador’!? destacan-
do los tratamientos ortopodolégicos®!!-13,
fisioterapicosm como vendajes!®!, estira-
mientos>>?-11,15.17.20-23 " y]trasoni-
dOSS’12’13’21’22’24’25, Ondas de Cthu€21’23’26_’32,
iontoforesis!>!722 laser®> y magnetotera-
pia®’ entre otras®'32%, asi como la acupuntu-
ra'>2034 A menudo se combina con farma-
cos antiinflamatorios e infiltraciones. No se
suele realizar tratamiento quirdrgico, ya que
no siempre da buenos resultados y tiene una
recurrencia del 30% de los casos®>,

En la actualidad pocos estudios han eva-
luado la efectividad de las terapias fisicas
en el tratamiento conservador de la fascitis
plantar. Existen muy pocas guias de practica
clinica***? sobre el tema y las investigacio-
nes existentes resultan escasas*.

El objetivo de esta investigacion es deter-
minar si las distintas terapias fisicas utiliza-
das en el tratamiento conservador de la fas-
citis plantar de al menos un mes de
evolucion en adultos son efectivas indivi-
dualmente y/o combinadas entre si.

MATERIAL Y METODOS

Disefio: Se realiz6 una revision sistemati-
ca de estudios cientificos que abordaran el
tratamiento de la fascitis plantar mediante
agentes fisicos.

Estrategia de busqueda: Se realizo una

buisqueda en las bases de datos The Cochra-
ne Library Plus, Medline, donde se utiliza-
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ron los descriptores Mesh: plantar fasciitis,
physical therapy specialty y treatment y las
bases Lilacs IBECS, IME, PEDro y Enfispo,
empleando como estrategia de busqueda los
descriptores DeCS: fascitis plantar, terapia,
dolor y fisioterapia. Sin restriccion en la
fecha de los articulos, se realizé la ultima
busqueda en junio de 2013. Para la busqueda
de estudios originales en la base de datos
Medline, por ejemplo, se usaron las siguien-
tes ecuaciones de busqueda: “plantar fascii-
tis” [Mesh] AND “physical therapy spe-
cialty” [Mesh], treatment AND “plantar fas-
citis” [Mesh].

No se limit6 por afio de publicacion. Se
analizaron ademas las referencias bibliogra-
ficas de los articulos seleccionados con el fin
de incluir otros estudios potencialmente
validos para la revision.

Criterios de inclusion y exclusion. Se
decidié que los estudios incluidos fueran
ensayos clinicos controlados aleatoria-
mente, con un tamafio muestral superior a
20 sujetos. También se incluyeron revisio-
nes sistematicas que investigaran la efecti-
vidad de las distintas técnicas conservado-
ras para el tratamiento de la fascitis plantar,
ya fuera de forma individual o combinadas
entre si. La evaluacion de la elegibilidad de
los estudios ffue realizada por dos reviso-
res de manera independiente, estandariza-
da y no cegada. Para clasificar los ensayos
clinicos se utilizo la escala de lectura criti-
ca PEDro ademads de una revision critica de
cada resumen y evaluacion del texto com-
pleto en el caso de los trabajos cuyo resu-
men no fuera concluyente. En caso de exis-
tir desacuerdo entre los revisores se resol-
vi6 mediante consenso.

La escala PEDro consta de 11 items (el
primero no se ha tenido en cuenta) que eva-
ltan la calidad metodologica de los ensayos
clinicos aleatorios y controlados dando prio-
ridad a dos puntos: la validez interna y la
inclusion de datos estadisticos que faciliten
la interpretacion de resultados. Moseley et

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°1

al’’. Indican que los estudios con una pun-
tuacion igual o mayor a 5 son calificados
como de alta calidad metodolédgica y bajo
riesgo de sesgo. Por esta razon se decidid
que todos los ensayos clinicos tuvieran una
puntuacion de al menos 5 puntos para ser
incluidos en esta revision.

Para la eleccion de estudios de interven-
cidén y prospectivos se postuld por parte de
los evaluadores un total de 7 criterios de
calidad metodologica (anexo 1), decidién-
dose como puntuacion de elegibilidad un
minimo de4.

Los criterios de inclusion de los pacientes
fueron: ser mayores de 18 afios y con un
diagnostico de fascitis plantar de al menos
un mes. Como criterios de exclusion se
tuvieron en cuenta que los sujetos no suftie-
ran enfermedades reumaticas o inflamato-
rias, osteomielitis, infecciones agudas o cro-
nica a nivel del pie, insuficiencia neurologi-
ca o vascular, sindrome del tarso, problemas
de coagulacion. En el caso de las mujeres
también se excluyo a las embarazadas.

Los tratamientos incluidos en la revision
fueron las terapias fisicas manuales, estira-
mientos, distintas modalidades de electrote-
rapia, ultrasonidos, iontoforesis, uso de
material ortopodologico, vendajes, laser,
magnetoterapia y acupuntura, utilizados de
forma aislada o combinados entre si. Se
excluyeron los tratamientos farmacoldgicos
exclusivos y los quirtrgicos. También se
excluyeron los estudios que comparaban tra-
tamientos conservadores con tratamientos
quirtrgico y los que no estuvieran publica-
dos en ingles o en espaiiol.

Ademas se tuvieron en cuenta los resul-
tados de las revisiones anteriormente
publicadas.

Extraccion de datos: Dos investigadores
identificaron de forma individual los estu-
dios potencialmente elegibles por cumplir
los criterios de inclusion. Para la recogida
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Figura 1
Diagrama de flujo para la seleccion de articulos

Numero de articulos
identificados me diante la
busqueda en bases de datos

(n=981)

MEDLINE ( n= 683)
ENFISPO (n=51)
PEDro (n=71)

IME (n=18)

IBECS (n=20)
LILACS (n=17)
COCHRANE (n=121)

Articulos
identificados en
otras fuentes (n=8)

Articulos excluidos l .'-\111culo_s excluidos
. . n=578)
n=13) Numero de articulos tras Tamaiio muestral n=20
Escala PEDro < 5 le] la eliminacion de (m=38)
. (n=4) duplicados (n=623) ’ Comparacion tto
Estudios de casos (n=2) conservador versus IQx
Titule (n=3) (n=200)
Texto completo (n=4) l Otros (estudios sobre
- - - diagnostico,
Articulos incluidos para farmacologicos o sélo
analisis a texto 1Qx) (1=304)
completo (n=32) Idiomas (n=36)

}

+ Articulos incluidos en la sintesis
cualitativa (n= 26)
ECA (n=23)

Estudios Prospectives (n=2)
Estudios de Intervencion (n=1)

+ Revision Sistematica (n=6)

de datos relevantes para el estudio se disend
ad hoc por los propios investigadores una
plantilla que facilitara la evaluacion. En
caso de desacuerdo esta se resolviéo median-
te consenso.

RESULTADOS

Se analizaron 26 articulos, 1 estudio de
intervencion (n=84), 2 estudios prospecti-
vos (n=91) y 23 ensayos clinicos controla-
dos (n=1.683). Ademas se consultaron 6
revisiones sistematicas’-337-3%4! (figura 1)
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En los 23 ensayos clinicos revisados, la
media obtenida en la escala PEDro fue de
7,17 puntos. 3 ensayos?®3!32 obtuvieron la
puntuacidén mas alta (9), mientras que 4
ensayos!l1621:25 alcanzaron la puntuacion
minima para ser incluidos (5). (tabla 1). Los
dos estudios prospectivos revisados'?!?
obtuvieron una puntuaciéon de 5 mientras
que el estudio de intervencion?® alcanzé una
puntuacién de 6 (anexo 1) segln los crite-
rios metodoldgicos de calidad utilizados
para evaluar estudios de intervencion y
prospectivos.
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Tabla 1
Resultados segtin la escala PEDro
Criterio . . . L . Seguimiento Estadistica Medidas
ENSAYOS de Amgnac?on Asignacion | Grupos Pac.:lentes Teré?peuta Eval‘uadores al menos D'fltOS de al menos | puntuables Total
CLINICOS seleccion aleatoria oculta [homogéneos| ciegos ciego ciegos 35% analizados 1 dato al menos
comparado | de 1 resultado|

Albornoz J'* 1 1 0 1 0 0 0 1 1 1 1 6/10
Greve A?! 0 1 0 1 0 0 0 1 0 1 1 5/10
Zanon R3 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 1 8/10
Babak V?7 1 1 0 1 1 0 0 1 1 1 1 7/10
Tsai CT'®. 0 1 1 0 0 0 1 0 0 1 1 5/10
Cleland J* 1 1 0 1 0 0 1 1 1 1 1 7/10
Lohrer H? 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 1 8/10
Crawford F?* 1 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 8/10
Kumnerddee W'3 1 1 1 1 0 0 0 1 0 1 1 6/10
Karagounis P> 1 1 1 1 1 0 1 1 0 1 1 8/10
Gerald T"3 0 1 1 0 0 0 0 1 1 1 1 6/10
Gerdesmeyer L?’ 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 9/10
Haake M3 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 1 8/10
Ibrahim M3! 0 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 9/10
Kiritsi O% 1 1 0 1 1 1 1 0 0 1 1 7/10
Kudo P*? 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 9/10
Osborne H'? 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 1 8/10
Radford J'® 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 9/10
Rompe J?} 0 1 1 0 0 0 0 1 1 1 1 6/10
Stratton M!! 1 1 0 1 0 0 0 1 0 1 1 5/10
Di Giovanni B 1 1 1 1 0 0 1 1 1 1 1 8/10
Zhang SP3* 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 1 8/10
Telleria T 1 1 0 0 0 0 0 1 1 1 1 5/10
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Caracteristicas de la poblacion: El
nimero total de sujetos estudiados fue de
1.858. Respecto a las variables de los suje-
tos, en algunos estudios se recoge el tiempo
de evolucion de la FP, incluyéndose sujetos
con diagnostico de fascitis plantar de cuatro
semanas'*!8 tres meses?!?73* y seis meses
de evolucion®26-2%31 Otra variable de la
poblacion que se estudié fue el método
diagnostico de la FP, que en su gran mayoria
se baso en la anamnesis y exploracion fisica
y radiografia!214171821-23.29313234 5416 unos
pocos utilizaron la ecografia!’-20-21:26 a
gammagrafia o la resonancia magnética?%23,

Analisis de los datos: La principal medi-
da de resultado evaluada fue el dolor, sobre
todo el matutino, para lo que se emplearon
medidas validadas como la Escala Visual
Analégica (EVA)II,B,I5,17,18,21,24-26,29,31-34
escalas de puntuacion numérica®’. Otros
resultados secundarios midieron la funcio-
nalidad del paciente y su capacidad para
realizar las actividades de la vida diaria.
Algunas de las medidas de resultado secun-
darias utilizadas fueron: escala Activities of
daily living/Foot and Ankle Ability Measu-
re(ADL/FAAM)'!12 cuestionario Indice
funcional del pie (FFI)%!5:16.23.28 "egcala
American Orthopaedic Foot and Ankle
Society (AOFAS)!3%, escala de Roles and
Maudsley?°-3!, cuestionario de dolor de
McGill Melnack'® e incluso uso de algdbme-
tro y medicion cuantitativa del grosor de la
fascia mediante ecografia.

En la tabla 2 se muestran las caracteristi-
cas de cada uno de los 26 estudios incluidos
en esta revision clasificados con el nombre
del primer autor, afio de publicacion, tama-
fio muestral, tipo de estudio, técnica emple-
ada, tratamiento realizado y resumen de los
resultados obtenidos, con las escalas de
valoracion empleadas y los datos estadisti-
Cos.

En cuanto al idioma, 22 (84,62%) estaban
publicados en lengua inglesa y 4 (15,38%)
en castellano.

162

Agrupando los estudios segun las técni-
cas empleadas, tanto los estiramientos y las
terapias manuales como el empleo de ondas
de choque OC radiales (OCR) o focales
(OCF) fueron los mas frecuentes (39,13%).
Respecto al nivel de mejoria, las OCR tuvie-
ron una eficacia significativa en 421-26:29:31
de los 5 ensayos clinicos en los que se itili-
zaron, mientras que la efectividad de las
OCF no fue concluyente combinadascon
otros tratamientos®*32, sin embargo cuando
se compar6 su efectividad al ser empleadas
exclusivamente ofrecieron los mejores
resultados?.

Los estiramientos y terapias manuales
resultaron eficaces en 4 de los 9 ensayos
realizados?'-23%°, siendo mads significativo
en cuanto mejoria el estiramiento de la fas-
cia plantar respecto al estiramiento del ten-
don de Aquiles®38.

La siguiente técnica mas utilizada fueron
los ultrasonidos (30,43%) con los que se
obtuvieron buenos resultados en dos ensa-
yos clinicos'>!3. En tres estudios no fueron
efectivos®?22* y en los otros dos estudios la
mejoria fue similar cuando se compararon
con el uso de OC?! y con magnetoterapia®.

Tanto el uso de materiales ortopodoldgi-
cos (26,08%) como la aplicacion de venda-
jes, en particular la técnica de lowdye
(17,39%) fueron mas eficaces cuando se
combinaron con otras técnicas.

En cuanto al uso de Iontoforesis
(13,04%), el empleo de acido acético!’
parece revelarse como el mas efectivo en la
disminucion del dolor matutino, encontran-
dose en otros estudios buenos resultados'?
pero en desventaja frente a otras técnicas®.

Otra técnica utilizada con buenos resulta-
dos fue la acupuntura ( 13,04%)'52%34. Con
resultados moderados encontramos el uso
de laser® y sin mejoria evidente el uso de
magnetoterapia, que se estudio en un traba-
jo comparada con los ultrasonidos?.
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Tabla 2

Analisis de los estudios incluidos en la revision

DISENO DE TECNICA
AUTOR SUJETOS ESTUDIO EMPLEADA INTERVENCION RESULTADOS
19 Vendaje adhesivo | Colocacion de vendaje para [ E1 100% de los pacientes experimento mejoria a las 24 horas
Rumbaut R. et al . o . o S ,
. . (funcional) + tto | eliminar la tension en los | de dolor agudo. 88,8% mejoro sintomatologia tras 3 semanas e
2009 28 (21 mujeres) prospectivo - . . s
farmacologico | fasciculos aferentes de la | inmovilizacion.
analgésico fascia plantar.
Se evaluaron los resultados empleando el Score de Roles y
. Maudsley para la evaluacion subjetiva del dolor y el numero de
Grupo experimental .
. . L AINES consumidos semanalmente.
21 talones grupo | prospectivo expe- Aines, estiramientos y uso . -y
. . , La evaluacion de los resultados se realizo empleando las prue-
4 experimental. |rimental controla-| _, nocturno de férulas. L 5
Albornoz J .| Férula de wuso bas estadisticas de T de Student y Chi®. En ambos test se em-
22 talones grupo | do. No doble cie- . . S .
2004 nocturno. pled un nivel de significancia de 95% (p=0.05)
control. go. Intervalo de Grupo control i .
o . L Grupo experimental: 16 excelentes (ausencia de dolor), 6
confianza 95%. Aines y estiramientos. L .
buenos (disminucion significativa del dolor).
Grupo control: 8 excelentes, 8 buenos, 5 regular (disminucion
leve del dolor).
Se realiz6 una evaluacion antes, al terminar el tto y a los tres meses
posteriores mediante una anamnesis, valoracion del dolor utilizan-
Grupo 1 do la escala visual analdgica (EVA) y algometro de Fischer para su
- Ondas de 10 sesiones de ultrasonidos, | cuantificacion, tanto en la insercion calcaneo de la fascia como en
choque. estiramientos y movilizacio- | el tercio medio del gastronemio.
2 grupos de 16 | Estudio clinico nes. En la evaluacion 1n101.a}l los dos.g,,rupos pfese.:n.taron similares refsul-
. . Grupo 2 tados en la presentacion, duracion y periodicidad del dolor asi co-
Greve A?! sujetos. aleatorio . . i
. - Ultrasonidos 3 aplicaciones de ondas de | mo en las escala y el algometro.
2009 Total 32 prospectivo y o . .o .
comparative estiramientos y | choque (1 a la semana) de | Grupo 1: Los resultados al terminar el tto eran significativamente
P movilizaciones 2000 impulsos y 6Hz y ejer- | mejores en cuanto a la disminucion de la intensidad del dolor.

cicios de estiramientos do-
miciliarios.

Los resultados a los tres meses de finalizar el tto en ambos grupos
no presentaban diferencias estadisticas, lograndose un descenso de
la intensidad del dolor, de los valores en la escala EVA y en el al-
gometro de Fischer asi como una disminucion de la ingesta de
analgésicos.
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Tabla 2 (continuacion)

DISENO
AUTOR SUJETOS DE EE/IEPCIEI/S]? A INTERVENCION RESULTADOS
ESTUDIO
La evaluacion inicial consistid en anamnesis y una evaluacion funcional que
se realizo también al finalizar el tto, usando el cuestionario AOFAS. La esca-
Grupo 1 la visual analogica (EVA) se emple¢ al principio, a las ocho semanas y al fi-
Total 22 15 sesiones. nal del tto. Para la intensidad del dolor se utilizo el test de Friedman y el test
. S . Estiramientos mas | de Dunn
(27 pies) Estudio C} 1nico Ultfasonldo s placebo de Us. El analisis estadistico fue realizado a través de la T de Student y el test de
Zanon R? aleatorio y continuos de . .
. Grupo 2 Wilcoxon por comparacion antes y después del tto.
2005 Grupo 1: 13. | prospectivoy |2w/cm2y . L .
Gruno 2: 14 doble ciego. | estiramientos 15 sesiones. Grupo 1: Los estiramientos resultan ser eficaces como tto. A las ocho sesio-
po 2 1% £0- ' Estiramientos mas | nes se obtuvo una mejoria del 54,64%
Us 2w/cm2. Grupo 2: El empleo de Us continuos, no implica una mayor disminucion del
dolor. A las ocho sesiones la mejoria era del 46,52%.
Estadisticamente tanto en la escala AOFAS como en la escala EVA p< 0,001
en ambos grupos a las ocho sesiones y al final del tto.
Como medida de evaluacion se utilizo la radiografia lateral de pie, la ecogra-
fia diagnostica y la escala visual analogica (EVA) a la semana, a las 6 sema-
3 sesiones con nas y a las doce semanas de concluir el tratamiento.
Garcia E ot al®® 74 pacientes, ondas de chodue de 77, 38% buenos resultados (EVA 0-2, incorporacion a las actividades habi-
) gg;la LA 110 bilaterales Estudio de Ondas de 2000 im uls:)ls con tuales y sin otro tratamiento conservador)
' (84 pies) intervencion. | choque intensi dag 7,17% resultados regulares (EVA 3-4, incorporacion a las actividades habi-
roaresiva tuales pero se requirié de otro tto conservador).
prog ’ 15,48% malos resultados (EVA >4y no hubo incorporacion a las actividades
habituales, requiriéndose tratamiento quirtrgico también.)
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Tabla 2 (continuacion)

DISENO
AUTOR SUJETOS DE TECNICA INTERVENCION RESULTADOS
ESTUDIO EMPLEADA
Los pacientes rellenaron una escala de valoracion basada en los criterios de
15 sesiones: lonto- | evaluacion de Young con tres graduaciones: leve moderada e intensa obtenién-
foresis con fosfato | dose los siguientes resultados
49 sujetos Tontoforesis  + sddico de def’(ame_ 15 sesiones |30 sesiones
(33 mujeres) Us + tasona al 0’4 A); ul- Ppies asintomaticos 19 65
- . .| trasonidos ~ conti- -
RiojaJ 14 bilaterales. . transferencia . . afectacion leve 30 17
. prospectivo o nuos;  diatermia
2001 63 pies en eleCtrl.ca. con 0.8 MHz de afectacion moderada 35 3
total capaqtatlva * frecuer’lcia Trans- afectacion intensa 6 2
plantilla ferencia eléctrica abandonos 10 13
capacitativa; plan-
tillas silicona. La escala visual analogica no se tuvoen cuenta por su discordancia con la funcional
Ecografia antes y después del tto para valora el grosor de la fascia. Para la va-
Grupo 1 loracion subjetiva del dolor se cumpliment6 la escala numérica NRS (0 no do-
3 sesiones/sema- | lor, 10 dolor mas severo en las actividades diarias). La valoracion se repitio a
nal. los tres meses de finalizar el tto.
2000 impulsos fo- | El analisis estadistico se realizo con el programa SPSS version 16.0, emplean-
Ondas de cales +2000 radia- | dose la T de Student para los cambios de grosor y la valoracion subjetiva del
Ensayo clinico | choque: les en total: 0.2 | dolor entre los dos grupos.
Babak V¥ 20 pacientes en aleatorio ' mj/mm2. El coeficiente de correlacion de Pearson se empled para investigar la relacion
2012 cada grupo controlado | - Focales entre las variables continuas considerandose significativas si el valor p< 0,05.
“Ra diale.s Grupo 2 Al inicio no se apreciaron diferencias entre los dos grupos en el grosor P=
: 3 sesiones/sema- | 0,95. Los resultados fueron:
nal. Grupo 1: Mejoria significativa con disminucion del grosor de la fascia
Placebo p<0,001
0,04 mJ/mm?2 Grupo 2: No se aprecia disminucion del grosor incluso se aprecio un aumento

de grosor P=0,03.
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Tabla 2 (continuacion)

DISENO
AUTOR | SUJETOS DE EI/[EPCI}I:IACS A INTERVENCION RESULTADOS
ESTUDIO
Ecografia al principio y una semana después de acabar el tto. La valoracion subjetiva
Grupo 1 o Control | del dolor se realizo con el cuestionario de McGill Meldnack y el indice funcional del
US + termoterapia | pie (FFI siete item con una puntuacion entre 0-100).
Total 52 (19 Ensavo + Tens. El analisis estadistico se realizo con el programa SPSS version 11.0. Para comparar
hombres. 33 clinizo las diferencias entre los grupos, se normalizo los resultados en porcentajes. Para las
Tsai CT'® . X Kinesiota- | Grupo 2 variables continuas se empleo el test de Mann-Whitney y para otras variables el test
mujeres) aleatorio . . . . L LT
2010 5 bilaterales. | controlado | PN8 Us + termoterapia | exacto de Fisher ambos con una diferencia significativa P= 0,05.
1. . +Tens + kinesiota- | Grupo experimental después del tto se observo una disminucion del grosor de la
simple ciego . . . . -, PR . .
ping (1 sema- | fascia a nivel de la insercion, y una disminucion en la intensidad del dolor ambos con
na) una p> 0,05.
En ambos grupos se observé una mejoria del indice funcional del pie.
En ninglin grupo hubo mejoria del grosor a 5 cm de la insercion, ni de densidad.
Gruno 1 Se utilizaron los cuestionarios de escalas funcionales LEFS y FAAM y el NPRS para
Electrotera- p . la intensidad del dolor asi como el BAI para el indice de ansiedad. Se rellenaron al
L Tontoforesis (dexa- | . ..
pia iontofo- metasona) + Us principio, a las 4 semanas y a los 6 meses.
Total: 60 Ensayo resis + Us lsatil 1.S5w/omat El programa estadistico empleado fue el SPSS utilizando medida de de tendencia
Cleland J** | 30 en cada clinico pulsatil + es- gstiramiel’ltos central y de dispersion para las variables continuas asi como la T de Student y Chi
2009 grupo. aleatorio | tiramientos. ’ cuadrado, considerando P= 0,05. Los efectos sobre el dolor y discapacidad se exami-
. . Grupo 2 . . L.
ciego Terapia ma- . naron con el modelo mixto de varianza ANOVA y un indice de confianza de 95%.
Terapia manual + . .
nual. eiercicios Grupo 2: Los resultados obtenidos fueron mejores tanto a las cuatro semanas como a
J ’ los seis meses en LEFS P=0,001 y 0,027, en FAMM P= 0,004 y P=0,012 y en NPRS
P= 0,008 y P=0,39.
Se emplearon la escala funcional del pie (FFI con 8 item) y pruebas neuromusculares
Grupo focal: de salto sobre una pierna, salto de longitud, estabilidad postural y test isocinético ar-
Total: 39 0,20 mj/mm?2.. 3se- | ticular analizandose a principio, a las 2 y 12 semanas después del tratamiento.
Grupo ;a di.al' Ondas siones/semana. El analisis estadistico se realiz6 usando Testimate version 6.4, el metaanalisis a tra-
Lohrer 12 p19 ‘| prospectivo | de choque: 2000 impulsos | vés de Metasub version 1.3.6. Se utilizo ademas el test Wilcoxon-Mann Whitney (in-
2(())] (r)er Gruno focal' aleatorio do- | -Focales. 10Hz. variable y multivariable). La significacion estadistica se determind con un indice de
p20 ‘| bleciego |-Radiales Grupo radial confianza del 95%.
' 0,17 mj/mm?2. 3se- | Grupo Focal: Combinando todas las variables analizadas se obtienen mejores resul-
siones/semana. tados en este grupo en 6 de los ocho items obteniéndose P=0,0027 en FFI frente a P=
2000 impulsos | 0,0013 del grupo radial.
10Hz.
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Tabla 2 (continuacion)

DISENO
AUTOR SUJETOS DE Eiﬁfﬁ?}gﬁg A INTERVENCION RESULTADOS
ESTUDIO
Empleo de la escala visual analogica (EVA) al principio y final del tratamiento.
- Ultrasonido Para el analisis estadistico se utilizo el test de Wilcoxon y el test exacto de Fischer, para
Ensayo pulsatil una significacion estadistica se consideré que deberia hallarse al menos en 26 resultados
Crawford F* T(')tal: 19 cliniC(? . (1.:4) 0,5w/cm2 8 | una mejoria del 50%. .
1996 7 bilaterales | aleatorio | Ultrasonidos | minutos. Grupo ultrasonidos: Reduccion del 30% del dolor.
doble - Placebo: Grupo placebo: Reduccion del 25% del dolor.
ciego solo tiempo. Por lo tanto los datos no son estadisticamente significativos, en ningun grupo hubo reso-
lucion completa del dolor, empeoro en 4 (2 en cada grupo) y no hubo cambios en otros 2
(1 en cada grupo)
Grupo control Se realizo un estudio radiografico previo para descartar patologia 0sea. Se emplearon la
Tratamiento | Estiramientos + | escala visual analogica (EVA) y el indice funcional del pie (FFI con 23 items).
convencional: | plantillas y analgé- | Para el analisis estadistico se utilizé el programa estadistico SPSS version 13.0, para las
Estiramientos | sicos. variables continuas se utilizo La T de Student con valor p< 0,005 para ser significativo.
Ensayo s .. . . :
Kumnerddee WS clinico Anal gésicos. También se emple.o el test exacto dc? Fl'sche.r y Chi cuadrado. o ' '
Total: 30 . Plantillas. | Grupo experimental | Se calculo un minimo del 50% de disminucion del dolor para tener significacion estadisti-
2012 aleatorio R
controlado Electroacu- Estlram}entos + | caen la escala EVA. S
puntura  en | analgésicos + plan- | Grupo experimental: Disminucion del 69% en el 80% de los casos en la escala EVA.
puntos locales | tillas + electroacu- | Disminucion significativa en FFI.
puntura. Grupo control: Disminucion del 14% en la escala EVA que no es considerada significati-
(2 sesiones/semana) | va. En FFI no se observo ninguna disminucion significativa.
La escala utilizada es la escala para el dolor e incapacidad de Willis et al (PFPS) evaluan-
Ensayo Crioterapia. | Grupo control dose al principio, a las 4 semanas y a las ocho semanas desde el tratamiento.
Total: 38 cliniC(? Ain'es. - Cri.oterehipia, Aines, | El anélisis‘ esFadist'ico se realizo con el programa SPSS considerandose P= 0,05 estadisti-
hombres. aleatorio Estlramlen' - | estiramientos y | camente '51gmﬁcaF1va. . . .
Karagounis P2 19 en cada control'fido. to§ Fortaleci- | fortalecimiento. El analisis se realizo a través del modelo mixto de varianza ANOVA para determinar los
2011 erupo. Doble ciego. | miento. Grupo experimental diferentes resultados entrg lo§ dos grupos.
(atletas) Intervalo | Acupuntura | Idem al control + | Grupo experimental: Disminucion p<0,05 en PFPS tanto a las 4 semanas como a las 8
de confianza | en puntos | acupuntura (16 semanas.
81%. distales. sesiones 2/semana) | Grupo control: Disminucion p<0,05 en PFPS tanto a las 4 semanas como a las 8 sema-

nas.
No hay diferencias estadisticas entre ambos grupos a las 4 semanas, mientras que a las 8
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Tabla 2 (continuacion)

DISENO
AUTOR SUJETOS DE E;ﬁ)c]gf]? A INTERVENCION RESULTADOS
ESTUDIO
Grupo 1
Us. 6 sesiones de 5 . . - Lo ,
meon 1.5 w Se utilizo la escala visual analdgica (EVA) al principio y final del tto. Se calculé la me-
§ joria subjetiva del dolor, el nimero de pacientes que habian obtenido completa resolu-
-Arcos plan- | 2 semanas. - . . . .
tares Grupo 2 cion y asi como el porcentaje de pacientes con mejoria.
Total: 100 . : . P Grupo ultrasonidos: reduccion subjetiva de 3.97, mejoria del 81% de los pacientes y
3 Ensayo clini- | - Ultrasoni- | Arcos plantares. - o
Gerald T 4 grupos de o prospecti-| dos Grupo 3 resolucion en el 20%.
2011 25. prospec . ., po 2 Grupo arcos plantares: Sin dolor solo un paciente, mejoria del 35%.
vo aleatorio. | -Infiltracion. | Infiltracion . ., L . L
A L Grupo infiltracién: Mejoria del 72% de los pacientes, resolucion en el 7%.
-Ortesis. de triamcinolona + PR Py L o . S
. o Grupo ortesis: reduccion subjetiva de 2,92, 64% de pacientes con mejoria y resolu-
Marcaine (5%). cion en el 32%
Grupo 4 '
Ortesis
L. Se ha utilizado la escala visual EVA en criterios como dolor matutino, dolor en activi-
Ensayo clini- i . . .
co aleatorio dades diarias, aplicacion del dolormetro con una puntuacion minima al comenzar de 5 6
Total: 245. controlado | -Ondas de | Grupe experimental mas. También se empled la escala Roles and Maudsley y las escalas SF-36 de satisfac-
Grupo . . po exp cion fisica y psicologica. La evaluacion se realizo a las 12 semanas y a los 12 meses
. doble ciego. | choque radia- | 3 sesiones de 2000 . .
5 |experimental:| .. . . después del tratamiento.
Gerdesmeyer L Nivel de evi- | les impulsos y 0,16 . . . .
2008 129. dencia 1 mj/mm2 Grupo experimental: a las 12 semanas, la mejoria en la escala EVA en la media de to-
Grupo Intervalo (.ie - Placebo Gruno c.on trol dos los criterios fue de 72% frente al 44,7% del grupo placebo P=0,0103; a los 12 me-
placebo: 122. P ses se obtuvo un 84,8% frente 43,2% del placebo P=0,0086.
confianza Placebo. o . -
90% En criterios secundarios en Roles and Maudsley se obtuvo P=0,031 a la doce semanas y
en la SF-36 fisica una p=0,0013.
Grupo experimental | La escala Roles and Maudsley fue utilizada como criterio principal, aplicandose a las 6,
Total: 272. Ensayo 3 sesiones de 4000 | 12 y al afio después del tratamiento.
Grupo clinico impulsos 'y 0,08 | Para el analisis estadistico se utilizo la OOD ratio y el test exacto de Fischer para com-
experimental:| aleatorio Ondas mj/mm2.Se aplican | parar resultados entre grupos. Se considero un 20% de diferencia entre estos para que
Haake M3 135. doble ciego. de chodue con anestesia. Cada | hubiera relevancia clinica.
2003 Grupo Intervalo de focalesq dos semanas. Grupo experimental: se obtuvo una disminucion del 15,1% frente al 8,0% del placebo
placebo: confianza Grupo control con una p=0,5927 y una ODD=1,18 por lo que no se alcanzé el 20% exigido para obte-
137. 95% Placebo + aneste- | ner relevancia clinica.
sia. Al afio en la escala Roles and Maudsley se obtuvo un 81% frente al 76% en el grupo
placebo.
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Tabla 2 (continuacion)

DISENO
AUTOR SUJETOS DE EEEJCLI;IES A INTERVENCION RESULTADOS
ESTUDIO
Las escalas utilizadas fueron la escala visual analogica (EVA) y la escala modificada de
Roles and Maudsley (RM), evaluandose a las 4, 12 y 24 semanas tras el tto.
Grupo experimental Para el anélisis estad.istico se empled el programa SPSS version .16.00, empleéndo.se el
7 sesiones de 2000 modelo mixto de varianza ANOVA asi como el indice de correcm.én de Bonforron.u pa-
impulsos y 0,16 ra comparar respltafios a través de secuencia temporales. Se considero el tto .efectlvo si
Ensgyo mi/mm2. Seman;l. habia una disminucion de .al menos fal 60% en la escala EVA. Se empleo Chi cuadrado
Ibrahim M?! Total: 50 clinlc(? Ondas y una p< 0,05 para tener significancia estadistica.
2010 todos aleatorio | de choque Grupo placebo
unilaterales. | controlado | radiales . Grupo experimental: La disminucion en la escala EVA fue de 92,5%, 87,3% y 93,9%
. Se puso un aislante . .
doble ciego. para evitar las on- respectivamente en las evaluaciones.
das La RM disminuy6 el 68,1%, 61,7% y 64,9%.
Grupo control: La disminucion en la escala EVA fue mucho menos efectiva 15,2%,
13,5% y 17,0%.
Respecto ala RM 6,3% 15,8% y 16,8%.
Se efectud ecografia antes y después de tto para comprobar cambios en el grosor de la
fascia.
Grupo experimental La escala utilizada para la ve}loracién del do.lgr fue la EVA. Parael anélisis estadistico‘se em-
Ensayo Tres sesiones por pleo el programa SPPS version 1 §.00, se ut'lllzo la T de.Student y Chi cuadrado cons1der§m—
Total: 30 clinico Laser de baja | semana durante seis dose p< 0,05 para tener relevancia estadistica, el coeficiente de Pearson para ver la relacion
Kiritsi O% to d(‘)s aleatorio | frecuencia in- | semanas con  una | €€ el grosor de la fascia y el nivel del dolor en EVA.
2010 unilaterales | controlado | frarrojos dosis de 84 1y Grupo experimental: A las 6 semanas la disminucion del dolor fue del 59% frente al 26%
doble ciego. 157,5 sg. del grupo placebo p= 0,001

El cambio de grosor fue significativo en los dos grupos comparando antes y después del tto,
sin embargo comparando entre los dos grupos se obtuvo una P=0,12 no siendo significativa
la diferencia.
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Tabla 2 (continuacion)

DISENO
AUTOR SUJETOS DE TECNICA INTERVENCION RESULTADOS
ESTUDIO EMPLEADA
Se utilizaron las escalas con valores minimos al principio del tto EVA (>5) y la
RM (3-4), la escala AOFAS, la SF-12, la del dolor a la palpacion (PTM). Las
evaluaciones se realizaron al principio, a las 6 semanas y a los 3 meses.
Grupo experimental: El programa estadistico utilizado fue el SAS System considerando P= 0,05 y que
Total: 114. - Ondas Una sesion de siete al menos se consiga una disminucion del 60% del dolor para ser significativa a los
Grupo expe- Ensayo clini| de choque minutos incrementan-| 3 meses. Se uso el Chi cuadrado, T de Student y el test exacto de Fischer (evaluar
Kudo P* rimental: 58.| co  aleatorio| focales dose la intensidad cadaf efectos secundarios)
2006 Grupo place- controlado do-| minuto. Ondas de Grupo experimental: A los 3 meses la disminucion en la escala EVA en el 49,1%
0: 56. e ciego - Placebo choque a impul de los sujetos fue de mas de 6. p<0, .
bo: 56 ble ci Placeb h 3800 1 de | fue d del 60%. p<0,0001
s0s y 2,330mj/mm? del Grupo placebo: el 23% de los sujetos alcanzo el 60% de disminucion en la esca-
media + anestésico la EVA p=0,0099.
Asi pues, las diferencia entre grupos fue significativa ya que se obtuvo P=
0,0124, en la escala AOFA y SF12 las diferencias entre grupos no fueron signifi-
cativas, en la RM se obtuvo p=0,0121 y en PTM P= 0,0027.
Grupo placebo
6 sesiones iontoforesis
0, + ) .
con CINa 0’9. & . Se evaluo la rigidez matutina y el dolor al principio, final y a las semanas después
lowdye + estiramien- . . . o .
tos del tratamiento, mediante la escala visual analogica para el dolor y la rigidez.
L El analisis estadistico se llevo a cabo mediante el programa SAS y Excel, la dife-
Total 31. En dias alternos. . . e .
(42 pies) 11 | Ensayo clini- 2 semanas rencia entre grupos se determino con el analisis de la covarianza respecto a las es-
<P Y .| -lontoforesis. ) calas iniciales, ademas se utilizo el test de Fischer (PLSD). Se consideré p<0,05 y
bilaterales. | co aleatorio . Grupo dexametasona o . S . L.
-Vendaje fun- . . el 95% de intervalo de confianza como significancia estadistica.
Grupo place- |controlado do-| . . . | 6 sesiones de iontofo- . Lo . .
7 . cional. (técni- . Grupo dexametasona: Al finalizar el tto la disminucion de la rigidez fue similar
Osborne H bo: 12. ble ciego. resis al 0,4% + lowdye " L .
ca lowdye) L al grupo acético pero menor la disminucion del dolor. A las 4 semanas la rigidez
2006 Grupo dexa- | Intervalo de . . + estiramientos. . L
-Estiramien- , mostraba menos reduccion frente al grupo acético.
metasona: 15.| confianza En dias alternos. 2 se- " . L . . .
Gruno dcido 95% tos manas Grupo acético: Mostro una significativa mejoria tanto en el dolor como en la ri-
P ) Co . gidez tras el tto. Los resultados sobre la rigidez se mantuvieron a las 4 semanas de
acético: 15. Grupo acido acético . _
. . finalizar el tto con p=0,031.
6 sesiones de iontofo- . .
. Grupo placebo: El uso solo de taping fue menos eficaz que cuando se combino
resis al 5% + lowdye + con la iontoforesis
estiramientos. '
En dias alternos. 2
semanas.
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Tabla 2 (continuacion)

DISENO
AUTOR SUJETOS DE EFlf/IEP(IjJI;EIfI? A INTERVENCION RESULTADOS
ESTUDIO
Se evalud al principio y a la semana el dolor matutino con la escala visual analogica
Grupo experimental | (EVA) y el cuestionario Foot Health Status previamente validado sobre el dolor, fun-
Ensavo clini-| - Vendaic Vendaje funcional | cionalidad y la salud del pie.
Y . . I [+ placebo de Us. | No se especifica el programa estadistico utilizado pero se toma el 80% de disminu-
co aleatorio | funcional. . -, Lo . L. . .
Total: 92. ntrolad ( Técnica durante 3 minutos | cién del dolor como significancia estadistica. Los resultados se analizaron por inten-
Radford J'® 46 en cada | SOTORACO- CEMCA | Isesion  diaria/ 1 | cién de tratar y se realizd una analisis de la covarianza (ANCOVA).
Simple ciego.| lowdye) ; L . N .
2006 grupo. Intervalo de | -Placebo  d semana. Grupo experimental: Se obtuvo una significativa mejoria en dolor matutino compa-
ni'lanzg del Ul tr;e Si d N Grupo control rado con el grupo placebo P=0,017. La diferencia en la valoracion con el cuestiona-
o ¢ SOMAOS- | placebo de Us. 3 | rio Foot Health Status no fue lo suficientemente significativa.
95% . L, o . . . .
minutos  lsesion | Un 28% de los sujetos experimento efectos secundarios como alergia, nuevo dolor y
diaria/1 semana. vendaje demasiado apretado.
Grupo ondas de . . . . .
choque Se utilizaron la escala funcional del pie (PS-FFI con 8 items) y la SROM de satisfac-
3 sgsiones de on- cion. La evaluacion se realizo al principio a los 2,4 y 15 meses. Los principales re-
Ensayo cli- sultados medidos fueron el item 2 (dolor matutino) de PS-FFI y el 6 de SROM a los
Total: 102. | . - Ondas de | das de choque ra-
Grupo estira- nico_aleato- choque ra-|dial de 2000 im- dos meses.
. rio controla- | . No se especifica el programa estadistico utilizado. Para todo el analisis se considero
” miento: 54. . dial. pulsos 'y 0,16 Lo N ., ,
Rompe J do. Nivel de . p<0,025 y para la relevancia clinica al menos un 20% de reduccion en el items 2 de
Grupo ondas| . . - Programa | mj/mm2/semanal. ., . e .
2010 evidencia 1. . S PS-FFI con la correccion de Bonferromi. Para el analisis SROM se considero p<
de choque: de estira- | Grupo estiramientos .
48 Intervalo de mientos Prosrama de ecier- 0001 con el test exacto de Fischer.
’ confianza ciciis a realijzar Grupo estiramientos: Tanto en el total de la escala PS-FFI, como en el item 2 hubo
95% , diferencias significativas respecto al grupo de ondas con p<0,001 a los dos'y 4 me-
tres veces dia/8se- . . .
manas ses, sin embargo a los 15 no se hallaron diferencias.
’ El 65% del grupo de estiramientos frente al 29% del grupo
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Tabla 2 (continuacion)

DISENO

- Aines (celebrex)

+ uso de las
plantillas

+ Aines
8 semanas.

AUTOR SUJETOS DE ETMFI)(IiNEfS A INTERVENCION RESULTADOS
ESTUDIO
Se utiliz6 la escala visual analogica EVA para el dolor y la escala
Grupo control . . .. o S
. ADL/FAAM para la funcionalidad, haciéndose la evaluacion al principio a
Uso de ortesis
las 4 semanas y a los tres meses.
+ programa de . L L
Lo No se especifica ninglin programa estadistico. Se empleo la T de Student y
. . estiramientos 4 . -,
- Ortesis el coeficiente de correlacion de Pearson. Para comparar los dos grupos se re-
semanas. . e . o
Ensavo Grupo alizé un analisis mixto de varianza de las dos escalas considerandose P=
. Total: 26 say - Estiramientos P9 0,05 como significancia estadistica en todas las evaluaciones.

Stratton M clinico experimental : . L .

Dos grupos . . Grupo experimental: No se hallaron diferencias significativas respecto al

2009 aleatorio . . Uso de ortesis S

de 13 - Estimulacion de grupo control en la escala EVA aunque respecto a la evaluacion inicial a las
controlado . .~ | + programa de
baja frecuencia Lo 4 semanas p< 0,005 y a los tres meses p< 0,001.
estiramientos P . o .
(10Hz/sg. Tens?) . Asi mismo, no se hallaron diferencias significativas en los valores de la es-
+ electroestimu-
s, cala ADL/FAAM entre los dos grupos.
lacion 4 [
semanas Respecto a la evaluacion inicial a las 4 semanas p< 0,001 y desde las 4 se-
’ manas a los tres meses no se observaron diferencias significativas.
Grupo A o Fascial
Programa de esti-
ramiento de la
L fascia (3 veces al| Las escalas utilizadas fueron la FFI (7 items) y la SROM de funcionalidad y sa-|
- Estiramientos del| ., . ., . ., L
Ensayo . . dia) + uso de las| tisfaccion con el tto. Se realizo la evaluacion al principio y a las 8 semanas.

L. tendon de Aquiles. . . ., - L , , ,
clinico plantillas + Aines.| Se realiz6 procedimiento estadistico estandar (no especifica programa), emplean-|
prospectivo 8 semanas dose la T de Student para datos continuos y el test exacto de Fischer. Al realizar
aleatorio. L el analisis de la varianza se considerd p< 0,05 como significancia clinica y al me-|

. . . -Estiramientos de la L Lo

Di Giovanni BF? Total: 101 Nivel de fascia Grupo B nos un 18% de disminucion respecto a la evaluacion inicial.

2003 ’ evidencia 1. ’ Programa de esti4{ Grupo fascia: Se obtuvieron mejores resultados en la escala FFI en el item 1
Intervalo Plantillas ramientos del ten- (peor dolor) p=0,002 y en el 2 (dolor matutino) P=0,006 respecto al grupo B. Al
de confianza ’ don de Aquiles| considerar todos los items, no se detectan diferencias entre grupos P= 0,17 a las|
del 95% (tres veces al dia)| ocho semanas.

En el cuestionario SROM se hall¢ diferencias significativa en todos los items va-|
riando entre p=0,006 y P=0,025 respecto al grupo B.
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Tabla 2 (continuacion)

DISENO

AUTOR SUJETOS DE Epl{/ﬁ’(I:,I\]gf]/; A INTERVENCION RESULTADOS
ESTUDIO
Se utilizaron la escala visual analogica EVA para el dolor matutino y la escala Bar-|
korec and Nau para satisfaccion. Se aplico el algometro para el dolor a la presion y|
Grupo experimental| €% general. Se realizo la evaluacion a al principio, 3 meses y seis meses.
p p El programa estadistico utilizado fue el SPSS version 13.0. Se uso la T de Student,|
Aplicacion de laf . @ P . . ., .
Total 53. . Chi cuadrado analisis de la varianza y covarianza con la correccion de Bonforromi y|
Ensayo aguja en el punto| ... . . e . L Lo
Grupo  ex-| clinico - Aplicacién del PC7. 10 sesiones /2 analisis regresivo. Se considero significancia estadistica una disminucion de al me-
4+ | perimental; . P ) nos 33% entre los dos grupos en la escala EVA y P=0,05 en todos los puntos.
Zhang SP? aleatorio agujas de acupun-| semanas. . . -
28. . Grupo experimental: Respecto al grupo control se obtuvieron resultados significa-|
2011 controlado. tura de forma dis-{ Grupo control . . .,
Grupo con-| Doble cieso tal (en mufieca) Aplicacion de lal tivos en el dolor matutino p=0,44, dolor general P= 0,49 y dolor a la presion|
trol: 25. £0: ’ P P=0,007 al mes de tratamiento. Respecto a la evaluacion inicial, no se observo cam-
aguja en el puntof, . -, A
. bios en el punto de dolor a la presion pero en todos los otros si, siendo el dolor ma-
L14. 10 sesiones . L . .
tutino el mas significativo con p< 0,001 tanto al mes como a los seis meses.
2 semanas. Lo . .
Grupo control: no se observaron cambios significativos respecto a la evaluacion|
inicial en dolor matutino aunque si en el dolor en actividad y dolor en generall
p<0,05
Se utilizo la escala visual analogica EVA evaluandose a los pacientes al princi
pio, a las 7y 15 sesiones.
El programa estadistico utilizado fue el SPPS version 11.5. El analisis se efectud
con la prueba de Friedmann y la U de Mann Whitney con p= 0,05 para todos las|
. pruebas como valor estadisticamente significativo.
Grupo experimental| Grypg experimental:
.| 15 sesiones de
Total:60. Ensgyo - Magnetoterapia magnetoterapia. Principio| 7 sesion 15% sesion
Telleria T>* | Cada grupo| clinico
2009 30. aleatorio Dolor ligero 90%
prospectivo Grupo control
’ 15 sesiones de D. moderado 50%
- Ultrasonidos. ultrasonidos D. severo 60%

Grupo control: Se comport6d de manera similar al grupo experimental segin |
prueba U de Mann Whitney. al
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Otras técnicas mencionadas asociadas a
las anteriores fueron la transferencia eléc-
trica capacitativa'?, la crioterapia®’, la
electroestimulacién neuromuscular trans-
cutanea (TENS)!!, los antiinflamatorios no
esteroideos’ y las infiltraciones'® aunque
su efectividad aislada no fue objeto de
estudio.

DISCUSION

Las principales terapias fisicas utiliza-
das para el tratamiento conservador de la
fascitis plantar en los estudios prospecti-
vos y ensayos clinicos evaluados fueron
los ultrasonidos, la iontoforesis, material
ortopodologico, vendajes, estiramientos,
ondas de choque, laser, magnetoterapia o
acupuntura entre otras. A causa de la hete-
rogeneidad de técnicas no se ha pudo rea-
lizar un analisis estadistico cuantitativo,
encontrandonos como limitacion la difi-
cultad de homogeneizar la informacion
sobre las distintas técnicas al aplicarse di-
ferentes parametros, niimero distinto de
sesiones o diferente duraciéon de trata-
mientos.

El uso de ultrasonidos obtiene buenos
resultados cuando se le asocia a la ionto-
foresis, transferencia eléctrica capacitati-
va y plantillas de silicona'? con un 85% de
mejoria, y cuando se compara su uso con
infiltraciones, Ortesis y arcos plantares'?
con un 81% de mejoria, sin embargo
Crawford®* no encuentra diferencia cuan-
do los compara con placebo, al igual que
Cleland??, que obtiene mejores resultados
con los estiramientos e iontoforesis, y que
Zanon® al compararlos con estiramientos.

La iontoforesis es mas efectiva cuando
se utiliza acido acético!” para la disminu-
cion del dolor matutino, combinada con
estiramientos y vendaje.

En el uso de material ortopodologico es

dificil saber el nivel de eficacia ya que no
se ha empleado como técnica unica sino

174

como complemento de otras, salvo en el
estudio de Gerald'?® que compara el uso de
ortesis (mejoria del 64%) el uso de arcos
plantares (35% de mejoria) y aplicacion
de ultrasonidos (81% de mejoria) aunque
el tamafo muestral es pequefio para ser re-
presentativo.

Dentro de los diferentes tipos de venda-
jes utilizados, tanto Osborne'” como Rad-
ford'® en sus ensayos clinicos encuentran
mejoria en el dolor matutino al utilizar la
técnica de lowdye, tanto en combina-
cion!” como sola'®,

Respecto al uso de estiramientos, una
de las técnicas mas utilizada (9 estudios),
los resultados mas significativos son la
comparacion entre el estiramiento del ten-
doén de Aquiles frente al estiramiento de la
fascia que realiza Di Giovanni®, con un in-
tervalo de confianza del 95% y uno de los
pocos estudios con nivel de evidencia 1
que concluye que el estiramiento de la fas-
cia es mas eficaz para tratar el dolor y la
recuperacion funcional. En ningtn estudio
se constataron malos resultados, si bien
siempre en combinacién con otras técni-
cas. Asi parecen ser mas eficaces cuando
se comparan con ondas de choque radiales
segin Rompe?’. También aparecen mas
efectivos que los ultrasonidos continuos
segiin Zanon’. En otros estudios donde se
combinan con técnicas de acupuntura'®2°
resultan ser igualmente eficaces, pero el
tamafio muestral en ambos casos es redu-
cido y en el ensayo de Karagounis®® los
sujetos eran atletas por lo que es dificil ex-
trapolar estos resultados.

Al igual que la técnica anterior las on-
das de choque son empleadas en nueve es-
tudios, utilizdndose las ondas de choque
focales en dos estudios’?3? de forma tuni-
ca, la combinacion de ondas de choque fo-
cales y radiales en otros dos?’-*® mientras
que la modalidad radial es la mas utiliza-
da en un total de cinco estudios. Gerdes-
meyer?® e Ibrahim3! utilizan los mismos
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parametros de impulsos pero el nimero de
sesiones empleadas por Gerdesmeyer es
tres obteniendo una p= 0,002 frente a las
dos de Tbrahim?®' con una p< 0,001 aunque
en el caso primero el nivel de confianza es
del 90% mientras que el tamafio muestral
del segundo es significativamente menor
(25 pacientes frente a 129) con lo cual se
incrementa el indice de probabilidad de
error tipo II donde se eleva la posibilidad
de producir un falso negativo.

Respecto al uso de ondas de choque fo-
cales Haake®® las emplea en un estudio
frente a placebo en 272 sujetos no obte-
niendo evidencia de mejoria con el uso de
estas, por el contrario Kudo32 encuentra
mejores resultados con el uso de ondas de
choque focales (49% frente al 33% del pla-
cebo) en una muestra de 114 sujetos pero el
tiempo e intensidad empleados son distin-
tos en ambos estudios.

Por ultimo Babak?’ combina las ondas de
choque radiales y focales frente a un grupo
placebo tomando como resultado primario
la medicion ecografica del grosor de la fas-
cia y obteniendo una mejoria significativa
en el grupo experimental, pero como limi-
tacion al estudio aparece de nuevo el redu-
cido tamafio muestral (20 sujetos en cada

grupo).

La aplicacion de laser en el estudio de
Kiritsi** revela una disminucion del dolor
del 59% frente al 26% en el grupo placebo
aunque el tamafio muestral es pequeiio (30
sujetos).

Asi mismo el uso de la magnetoterapia
por Telleria?® comparandolo con el empleo
de ultrasonidos no muestra diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos aunque
existe una mejoria significativa, necesitan-
dose al menos 15 sesiones para lograr un
90% de disminucion del dolor.

Las limitaciones que se han encontrado
para realizar esta revision tienen que ver

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°1

con la dificultad para homogeneizar la in-
formacion sobre las distintas técnicas al
aplicarse o bien con diferentes parametros
o en numero distinto de sesiones o duracion
del tratamiento.

No existe una estandarizacion de los ins-
trumentos usados para medir los resultados,
usando una gran variedad de escalas lo que
dificulta realizar una comparacion entre
tratamientos.

La mayoria de los autores (salvo Craw-
ford F?* y Kiritsi O*%), no informa del cega-
miento a los terapeutas con respecto a la
asignacion del tratamiento a realizar, con lo
cual se puede dar una falta de objetividad y
puede llevar a afectar la validez de sus con-
clusiones.

Los estudios con un tamafio muestral pe-
queiio, pueden influir en los resultados al
provocar estimaciones sesgadas de los
efectos del tratamiento, con riesgo en la va-
lidacion externa.

En conclusion, para el tratamiento de la
fascitis plantar se han descrito muchas in-
tervenciones con una gran variedad de téc-
nicas fisioterapicas siendo mas frecuente la
combinacion de mas de una de estas técni-
cas. Su efectividad ha resultado demostrada
en la mayoria de los casos. La velocidad de
recuperacion de la fascitis plantar se cree
que aumenta con el inicio del tratamiento
en las primeras 6 semanas de aparicion de
los sintomas, sin embargo, esto atin no ha
podido ser demostrado’.

La combinacion de varias técnicas pare-
ce ser mas efectivas que cualquier técnica
utilizada de forma aislada por si, salvo el
uso de ondas de choque cuando otras técni-
cas han fracasado.
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Anexo 1
Criterios metodolégicos de calidad utilizados para evaluar estudios
de intervencion y prospectivos

A. Representatividad de la muestra final del estudio.

1. Aparicion de al menos de uno de los siguientes elementos en el estudio: poblacion diana completa, muestra selec-
cionada al azar o muestra indicada para representar a la poblacion.

2. Al menos uno de los siguientes aspectos: descripcion de la poblacion elegida, método diagnostico utilizado, tiem-
po de evolucion de la patologia.

3. Tasa de abandono o tasa de fracasos.

B. Calidad de los datos.

1. Si especifica las escalas de evaluacion utilizadas.

2. Se realizaron evaluaciones comparativas antes y después de la intervencion o entre grupos.

3. Se especifica resultados estadisticos.

4. Informe consentido firmado por el paciente o aprobacion por un comité ético para desarrollar el estudio.
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