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GENOMICA, POBLACION Y SALUD PUBLICA

Andrés Moya (1,2,3).
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El Dr. Julio Frenk, actualmente Decano
de la Escuela de Salud Publica de la Uni-
versidad de Harvard, escribiéo en 1994 un
influyente libro, La salud de la poblacion:
hacia una nueva Salud Publica (ha sido
reimpreso en 2011, tras dos ediciones en
2000 y 2003), en torno a lo que deberia ser
la nueva Salud Publica y, mas especifica-
mente, lo que seria la investigacion en Sa-
lud Publica. El objetivo de este editorial es
mostrar en qué medida esa concepciéon que
demanda el influyente cientifico en Salud
Publica ha venido a reforzarse, o confir-
marse, con el posterior advenimiento de las
ciencias genomicas. Dos son los ejes de mi
argumentacion. El primero tiene que ver
con la supuesta novedad conceptual que
subyace a la demanda de Frenk y, en segun-
do lugar, en qué medida tal concepto se ha-
ce evidente y se refuerza con las ciencias
gendmicas.

La investigacion en salud tiene tres gran-
des niveles de actuacion, a juicio de Frenk,
a saber: la subindividual, que concentraria
la investigacion biomédica, la individual,
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que concentra la investigacion clinica, y la
poblacional, que concentraria la investiga-
cion en Salud Publica. Esta tltima, a su
vez, se podria dividir en la investigacion
epidemiologica (por determinantes o con-
secuencias) y la de los sistemas de salud
(que contemplaria la investigacion sobre la
organizacion de los mismos y la de las poli-
ticas de salud propiamente). Me gustaria
enfatizar la referencia a los tres niveles
mencionados (a saber, subindividual, indi-
vidual y poblacional) para mostrar el estre-
cho paralelismo que guarda la investiga-
cion genérica en salud con la actual
investigacion en el campo de las ciencias
genomicas. La moderna investigacion bio-
logica se puede descomponer, al menos, en
los mismos tres niveles que, segiin Frenk,
se aplicarian a la investigacion en salud.
Asi, se investiga la biologia de la célula, se
investiga sobre la biologia del organismo
completo y se investiga sobre la poblacion
de cualquier especie, incluida la humana.
En realidad, todavia podriamos incorporar
un nivel mas a la jerarquia de niveles de
Frenk porque la investigacion de los ecosis-
temas comporta el estudio, no exclusivo, de
la composicion bioldgica de las especies, o
comunidad, que los conforman. En todos
estos niveles, a los que se podria calificar
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de estructurales, se puede llevar a cabo in-
vestigacidon gendmica, un concepto que ne-
cesita un poco de explicacién porque va
mas alla de los que seria el estudio genético
de la célula, del individuo o de la comuni-
dad. En la actualidad no solo podemos ac-
ceder a tales determinaciones genéticas de
los diferentes niveles de la jerarquia estruc-
tural sino que las propias ciencias gendmi-
cas incorporan conceptos y métodos para el
estudio de la jerarquia de funciones. La no-
cion clasica en genética que distingue entre
genotipo (lo genético) y el fenotipo (lo ge-
nético mas lo ambiental y sus interaccio-
nes), asi como la importancia conceptual
que tiene saber si podemos explicar o no el
fenotipo a partir del genotipo (debate que
ha sido medular en la investigacion bioldgi-
ca de todos los tiempos), se puede aproxi-
mar ahora desde las ciencias gendmicas co-
mo nunca antes habriamos podido
imaginar. No solo podemos conocer, como
ya he comentado, los genes de una célula,
un individuo, una poblaciéon o comunidad,
sino también sus funciones correspondien-
tes, es decir: qué genes estan expresados,
como se regulan o qué proteinas o metabo-
litos estan presentes en la célula, el indivi-
duo o la poblacién o comunidad. Ademas,
atendiendo a la dicotomia genotipo/fenoti-
po, debo llamar la atencion sobre la cir-
cunstancia de que la variable ambiental es
tan compleja que, segun el nivel de la jerar-
quia de niveles estructurales o funcionales,
incorpora una cantidad cambiante de com-
ponentes. Pensemos, por ejemplo, que no
solo los mismos elementos estrictamente
ambientales (o sociales, segun el nivel de
jerarquia) sino que también los otros entes
biologicos son ellos mismos ambientales.
Asi, un gen puede considerarse componen-
te ambiental de otro, lo mismo que un indi-
viduo lo es de otro individuo, una pobla-
cion de otra y una comunidad de otra. Y,
finalmente, debemos atender el estudio de
las interacciones entre componentes: no so-
lo interaccionan los de un nivel entre si sino
que también lo hacen los de diferentes ni-
veles.
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Como podré apreciarse, existe un estre-
cho paralelismo entre los niveles de estudio
de la salud y los de la biologia (en este caso
la humana). Asi, del mismo modo que las
modernas ciencias gendmicas ponen de
manifiesto que se puede abordar la interac-
cion entre los niveles celular, individual,
poblacional y comunitario, apreciamos que
los estudios sobre la salud humana pueden
cruzar las barreras de sus niveles. No se tra-
ta de una afirmacion reduccionista en modo
alguno sino simplemente de que las cien-
cias genomicas constituyen a dia de hoy
una herramienta conceptual y metodoldgica
que puede ayudar al estudio de la salud a
todos sus niveles, pero integrandolos. Es
decir, evaluando sus interacciones, por
complicado que esta tarea nos pueda pare-
cer en primera instancia.

El concepto de poblacion es esencial para
Frenk y, de hecho, la investigacion en Salud
Publica se realiza a nivel o escala poblacio-
nal, de forma tal que las diferentes discipli-
nas que se han creado a su alrededor se sir-
ven de los métodos y conceptos propios del
analisis poblacional. Pero es que, en biolo-
gia, el concepto de poblacion es igualmente
fundamental. La propia evolucion biologica
se estudia, en buena medida, bajo la pers-
pectiva poblacional. Las poblaciones estan
constituidas por conjuntos de individuos
con sus caracteristicas fenotipicas y los
cambios que se producen en ellas a lo largo
del tiempo son consecuencia de que los
individuos que las componen son distintos
genéticamente y responden, o pueden res-
ponder, de forma distinta a los cambios
ambientales. La poblacion experimenta un
cambio medio mas o menos acentuado
segun la naturaleza de los factores ambien-
tales que acttian sobre ella. No existe un
individuo canédnico o tipoldgico de la espe-
cie. Cuestion otra es que formulemos la
existencia de un tipo medio abstracto con
mayor o menor varianza alrededor del mis-
mo. Pero conviene hacer una puntualizacion
que va a ser clave para engarzar la investi-
gacion entre la moderna Salud Publica y las
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ciencias gendmicas, precisamente a través
del concepto de poblacidon bioldgica.
Comentaba que la poblacion es un conjunto
de individuos. En realidad, la poblacion es
un concepto de mayor enjundia, porque es
un conjunto de unidades, y esas unidades
pueden ser células, pueden ser individuos,
pueden ser poblaciones. En definitiva, las
unidades de la jerarquia estructural de nive-
les. Y, por lo tanto, lo métodos propios del
analisis de poblaciones bioldgicas nos pue-
den permitir el estudio de los diferentes
niveles de la citada jerarquia. Algunas
herramientas las han proporcionado las
ciencias gen6émicas, es cierto, pero los
métodos de analisis poblacional de la biolo-
gia vienen de otra tradicion, la de la genéti-
ca de poblaciones y la teoria evolutiva, por
ejemplo, que permiten analizar las diferen-
tes unidades de la jerarquia estructural des-
de la perspectiva poblacional. Por lo tanto el
analisis genodmico de las poblaciones de las
diferentes unidades estructurales y funcio-
nales proporciona informacién particulari-
zada no solo de las unidades que componen
los diferentes niveles sino también de los
valores promedio con sus desviaciones
correspondientes de las poblaciones corres-
pondientes.

Supongamos ahora que nos proponemos
estudiar dos poblaciones (cohortes) deter-
minadas expuestas, por ejemplo, a baja y
alta dosis, respectivamente, de un determi-
nado contaminante ambiental. El segui-
miento de ambas cohortes en el tiempo pue-
de mostrarnos como determinadas variables
fenotipicas de sus miembros pueden verse
afectadas y, en todo caso, si una diferencia
es estadisticamente significativa para algu-
na de ellas entre ambas poblaciones. Pero,
enrealidad, el estudio puede llevarse mucho
mas alla, cruzando la jerarquia de niveles
porque las poblaciones pueden multiplicar-
se segun la escala de jerarquia, tanto estruc-
tural como funcional. Asi, podemos estudiar
la naturaleza de los efectos sobre poblacio-
nes celulares (en realidad la jerarquia de
niveles no solo comporta células, sino tam-
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bién tejidos y organos), asi como sobre los
propios individuos. Podemos, de facto,
plantear un estudio gendémico (estructural y
funcional) de células, tejidos, organos e
individuos, y hacer la comparacion de los
perfiles pertinentes bajo los dos tipos de
exposicion a dosis del contaminante. Hacia
referencia anteriormente a que son determi-
nadas variables fenotipicas del individuo las
que se miden con el objetivo de poder deter-
minar el efecto pertinente de la dosis del
contaminante. Pero, de manera analoga, se
puede medir tal efecto sobre determinadas
variables de las diferentes unidades de la
escala subindividual, ya sean células, teji-
dos u organos. En todo caso, si esto no fuera
factible, lo que si seria abordable es que los
individuos podrian ser diseccionados a las
escalas subindividuales para evaluar si las
variables medidas a escala individual afec-
tan la estructura y funcién de las escalas
subindividuales. Los efectos promedio en
cada escala nos indican como se estan com-
portando cada una de las poblaciones, pero
lo mas importante es que cada una de esas
escalas forma parte de un conjunto y las
naturaleza de los efectos promedio se pue-
den explicar mucho mejor, en principio,
sobre la base de los resultados obtenidos en
todas ellas. Asi es como, entiendo yo, existe
una necesaria y muy saludable retroalimen-
tacion entre la jerarquia de niveles en los
estudios de Salud y como la Salud Publica
se puede beneficiar de los resultados de los
niveles no poblacionales. Pero, finalmente,
es muy relevante percatarse de que, al igual
que la poblacion es un concepto central en el
estudio bioldgico, la poblacidén en Salud
Publica lo es también en las escalas del indi-
viduo y subindividuales, porque no existe
nada parecido en el mundo vivo a tipologias
abstractas sino mas bien poblaciones que se
pueden caracterizar por sus valores medios
y desviaciones.
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Sin conflicto de intereses

RESUMEN

El dengue se ha convertido en un importante problema de salud pu-
blica mundial. Ae. albopictus, vector competente para su transmision, se
detecto por primera vez en Catalufia en 2004. Desde entonces se ha esta-
blecido por la costa Mediterranea. El objetivo del articulo es describir el
riesgo de importacion y posible transmision del dengue en Espafia, revi-
sando cualitativamente los factores que podrian influir en su emergencia
en nuestro pais, asi como las implicaciones que tendria a nivel de salud
publica. Aunque el virus no circula actualmente en Espafia, constante-
mente llegan personas infectadas procedentes de paises endémicos. La
transmision de esta enfermedad podria ocurrir en la costa mediterranea.
Seria mas probable en los meses mas calidos por los héabitos sociocultura-
les y las mayor presencia del vector. Aunque la mayoria de la poblacion es
susceptible, el impacto en la salud de la poblacion seria bajo dadas las ca-
racteristicas de la enfermedad. La estrategia fundamental de salud publica
para reducir el riesgo de importacion y posible transmision del dengue de-
be enfocarse a la prevencion primaria para evitar la interaccion del virus,
el vector y los seres humanos. Estos tres componentes deben abordarse
dentro de un plan de accién integral y multisectorial, intensificando algu-
nas actividades en las zonas de mayor riesgo. La coordinacion desde sa-
lud publica de todos los sectores implicados es imprescindible para el co-
rrecto funcionamiento de este plan integral de respuesta ante
enfermedades transmitidas por vectores.

Palabras clave: Dengue. Medicion de riesgo. Enfermedades trans-
misibles. Vectores de enfermedades Aedes. Medicina del viajero. Preven-
cién primaria.
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ABSTRACT
Possible Introduction and Autochthonous
Transmission of Dengue Virus in Spain

Dengue has become a major public health problem worldwide. Ae.
albopictus, vector responsible for transmission, was first detected in Cata-
lonia in 2004. Since then, it has established along Mediterranean coast.
The aim of this paper is to describe the risk of importation and possible
autochthonous transmission of dengue virus in Spain, qualitatively revie-
wing factors that could influence the emergence of dengue in our country,
and the implications for public health. No autochthonous transmission has
occurred in our country to date, but infected travelers coming from ende-
mic countries are arriving to Spain constantly. The transmission of this
disease could occur on the Mediterranean coast. Transmission would be
more likely in the warmer months due to cultural habits and higher vector
densities. While most of the population would be susceptible, given the
characteristics of the disease, the impact on health’s population would be
low. The main public health strategy to reduce the risk of importation and
possible dengue transmission should focus on primary prevention, to pre-
vent interaction of the virus, vector and human. These three components
must be addressed in a comprehensive and multisectoral plan of action,
intensifying some activities in the areas of greatest risk. Coordination of
public health from all sectors involved is essential for the proper functio-
ning of this integrated response plan for vector-borne diseases.

Keyword: Dengue virus. Risk assessment. Disease vectors. Communi-
cable Diseases. Aedes. Travel medicine. Primary Prevention.
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INTRODUCION

El dengue se ha convertido en un proble-
ma de salud publica, siendo en la actualidad
la enfermedad virica transmitida por vecto-
res mas frecuente en el mundo. En los afios
70 solamente se detectaban epidemias en 7
paises, mientras que, segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la infeccion
hoy es endémica en mas de 100 paises y esta
presente en todos los continentes excepto en
Europa!

El virus del dengue puede ser introducido
en un pais a través de viajeros infectados
procedentes de paises endémicos. Para que
se transmita a una persona es necesaria la
presencia de vectores competentes. El prin-
cipal vector es el mosquito dedes aegypti
aunque Aedes albopictus ha demostrado ser
eficaz también en la transmision?,

A continuacion se describen las caracte-
risticas fundamentales de ambos mosquitos:

Aedes aegypti es una especie tropical y
subtropical originaria de Africa, distribuida
por el mundo y ha sido el principal respon-
sable de las infecciones por dengue en zonas
urbanas y periurbanas. Su actividad es pre-
ferentemente diurna, muestra preferencia
por entornos cercanos al hombre y se repro-
duce dentro y alrededor de las viviendas,
depositando los huevos sobretodo en reci-
pientes artificiales en los que se pueden acu-
mular pequenas cantidades de agua, como
macetas, botes de plastico, neumaticos, con-
tenedores de agua asi como entre los resi-
duos. En Europa, en 2010, se detectd un
pequefio foco en Holanda®. En la Isla de
Madeira (Region autonoma portuguesa
situada en el Atlantico) se detectd por pri-
mera vez este vector en 2005, habiéndose
extendido posteriormente por toda la isla y
entre octubre de 2012 y marzo de 2013 se
produjo el primer brote de transmision
autdctono de dengue, notificandose 2.168
casos probables y 1.080 confirmados por
laboratorio*.
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En Espana las ultimas referencias de su
deteccion datan de 1939 en la ciudad de
Barcelona®®.

Aedes albopictus, también llamado
mosquito tigre, originario de los paises
del Sudeste Asiatico y de las islas del
Pacifico Oriental, se relacionaba con bro-
tes de dengue en climas tropicales y en
ambientes rurales. Se ha observado que su
habitat reproductivo actualmente com-
parte numerososo espacios con el de Ae.
aegypti, depositando sus huevos en reci-
pientes artificiales cercanos al hombre,
aunque muestra preferencia por los luga-
res naturales como huecos de los arboles,
hojas o tallos de bambu, entre otros. Su
actividad es también diurna y tiene prefe-
rencia por los espacios abiertos. Durante
la segunda guerra mundial, los brotes de
dengue ocurridos en Japon en 1942 y en
Hawai en 1943 demostraron su capacidad
para transmitir el virus del dengue en cli-
mas templados?. Se ha observado que este
mosquito puede sobrevivir a bajas tempe-
raturas y, a diferencia de Ae. aegypti,
incluso puede someterse a un periodo de
quiescencia en forma de huevo durante el
invierno’. En 1979, Ade. albopictus se
introdujo en Europa mediante neumaticos
importados desde China a Albania®. Des-
de Italia se extendio sobre todo por la cos-
ta mediterranea. En Espafa se detectd por
primera vez en Catalufia en el afio 2004,
expandiéndose posteriormente por el res-
to de la costa’.

La presencia de estos mosquitos en la
peninsula y en varias islas del océano
atlantico junto con el hecho de que anual-
mente se detectan decenas de casos
importados de dengue en Espafia ha hecho
que se refuerce la vigilancia entomoldgi-
ca en las islas Canarias, que en este
momento se encuentran libres del vector,
ya que presentan caracteristicas
medioambientales similares y entre ellas
existe una frecuente comunicacion.

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°5
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El objetivo de este articulo es valorar el
riesgo de importacion y posible transmi-
sidn de este virus en Espana, describiendo
los factores que influirian en la emergen-
cia de la fiebre por dengue y las implica-
ciones derivadas para la salud publica.

CICLO DEL DENGUE:
FIEBRE POR DENGUE
Y FIEBRE POR DENGUE GRAVE

La enfermedad se presenta generalmente
en brotes epidémicos en las zonas urbanas y
periurbanas perpetuandose el ciclo mosqui-
to-humano-mosquito. En la actualidad, el
ser humano es el principal hospedador y una
vez infectado es fuente y amplificador del
virus. La viremia aparece un dia antes del
desarrollo de los sintomas y la media es
relativamente corta, durando alrededor de 5
dias'®, aunque puede llegar hasta 12.

Histdricamente se distinguian dos formas
clinicas, la fiebre por dengue y la fiebre
hemorragica por dengue. Esta clasificacion
fue revisada y modificada debido a los cam-
bios en la epidemiologia de la enfermedad y
en la experiencia adquirida en el manejo cli-
nico de los casos!!. Actualmente la enferme-
dad se entiende como un proceso clinico
que comienza generalmente como fiebre
por dengue que en algunos casos, aproxima-
damente un 5%'2, puede evolucionar a fie-
bre por dengue grave. Ambas formas se
diferencian en la clinica y en los parametros
de laboratorio. Se han identificado los deno-
minados signos clinicos de alarma que faci-
litan la identificacion de los pacientes que
pueden desarrollar un dengue grave y por
tanto necesitan mayor observacion e inter-
vencion médica (figura 1).

Existen cuatro serotipos del virus del
dengue, DENV-1, DENV-2, DENV-3,
DENV-4. La infeccion por uno de ellos
brinda inmunidad homdloga de larga dura-
cion para ¢l mismo pero no protege frente a
otro, por lo que una persona puede enfermar
varias veces a lo largo de la vida. La eviden-
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cia cientifica sugiere que la infeccion
secuencial de diferentes serotipos de este
virus incrementa el riesgo de desarrollar
dengue grave, ya que la respuesta inmune a
los componentes del virus puede contribuir
al proceso autoinmune que deriva en den-
gue grave'?. La gravedad de la enfermedad
también esta relacionada con la edad, el
estado nutricional o la existencia de comor-
bilid. Algunos genotipos asidticos de
DENV-2 y DENV-3 se han asociado con
frecuencia a infecciones concomitantes gra-
ves!?. Estudios realizados en Brasil han
puesto de manifiesto que los individuos de
origen africano tienen cierto grado de pro-
teccion frente a las formas graves de enfer-
medad'>4,

En general, entre el 40 y el 80% de las
infecciones son asintomaticas. En el brote
de dengue autdctono ocurrido en Madeira se
estimo que el 20% de las infecciones fueron
asintomadticas y solo un 5% de los casos
(127/2.168 casos) fueron hospitalizados®.

Por el momento no existe vacuna frente a
esta enfermedad, aunque se encuentran en
ctapas avanzadas el desarrollo de vacunas
tetravalentes con virus vivos atenuados'?. E1
tratamiento de la enfermedad es sintomati-
co. Por ello, la clave del manejo del dengue
es el reconocimiento temprano y la identifi-
cacion de los problemas clinicos que se pre-
sentan en sus diferentes fases (figura 1). En
Espaiia, en breve el dengue sera una Enfer-
medad de Declaracion Obligatoria que se
notificara a la Red Nacional de Vigilancia
Epidemiologica (RENAVE).

EVALUACION DEL RIESGO:
FACTORES RELACIONADOS CON LA
EMERGENCIAY VULNERABILIDAD
EN ESPANA

El principal objetivo de esta evaluacion
es determinar el nivel de riesgo de introduc-
cion del virus del dengue y la posible trans-
mision autdctona en Espafia. Existen dife-
rentes metodologias para evaluar el riesgo
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Figura 1
Manifestaciones clinicas del dengue, clasificacion y manejo de los pacientes con fiebre
por dengue y dengue grave

DENGUE +/- SIGNOS DE ALARMA
A

*  Fiebre

* Nalseas o vomitos

*  Erupcion cutanea

*  Molestias y dolores

*  Prueba del torniquete +

* Leucopenia

* Cualquier signo de alarma

Dolor abdominal intenso o

abdomen doloroso a la palpacion

. Vémitos persistentes

. Acumulacion clinica de liquidos

. Sangrado de mucosas
Letargia, agitacion
Hepatomegalia >2cm

. Laboraterio: aumento del

hematocritoy rapida disminucio

de numero de plaquetas

B: Asistencia
hospitalaria

A

A: Asistencia
ambulatoria

DENGUEGRAVE C

Extravasacion grave de plasma:

*+ Choque (SCD)

*  Acumulacion de liquidos con Insuficiencia Respiratoria
Hemorragia grave

Compromiso organico grave:

+ Higado: AST o ALT 1000

+  Sistema Nervioso Central: Alteracion de la conciencia
+  Corazény otros érganos

Adaptado de: Organizacion Panamericana de la Salud. Dengue. Guias para el diagnostico, tratamiento, prevencion y

control. 2009. La Paz:OPS/OMS; 2010.

de emergencia de una enfermedad. Se ha
utilizado una aproximacion cualitativa
basada en la valoracion de dos aspectos: la
probabilidad de que el virus llegue al territo-
rio y se pueda transmitir y el impacto en la
salud de la poblacion que conllevaria'>-1®.

Los factores que contribuyen a la emer-
gencia de este virus, como se ha visto pre-
viamente, estan relacionados con las carac-
teristicas del vector, el virus, el ser humano
y la compleja interaccion entre ellos. Ade-
mas la probabilidad de que la enfermedad
emerja variard en funcion de las condicio-
nes fisicas, sociales, economicas y ambien-
tales donde se desarrolle, que aumentaran o
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disminuiran la probabilidad de exposicion
al virus y el porcentaje de poblacion suscep-
tible (figura 2).

Riesgo de importacion del virus. Casos
importados en Espaia

La via mas probable de entrada del virus
del dengue en Espaia son los casos importa-
dos. El dengue no se vigila sistematicamen-
te aunque disponemos de informacion a par-
tir de las siguientes fuentes:

1) El Registro de Altas de los Hospitales

Generales del Sistema Nacional de Salud
[Conjunto Minimo Bésico de Datos del Alta
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Figura 2
Pictograma explicativo de las caracteristicas del vector, el virus y el humano relaciona-
dos con la produccion de infecciones por dengue

Vector competente

DENSIDAD ¥ DISPERSION
Tasa de reproduccion; clima;
condiciones medioambientales;
transporte, radio de dispersién;
cantidad de mosquitos hembras
adultas

Patogenicidad

VIRULENCIA Y DIFERENCIAS
GENETICAS

Diferencias en los serotipos; indculo

Condiciones sacioculturales

Intensidad de reaccion

INMUNIDAD INDIVIDUAL E
INMUNIDAD DE GRUPO

Combinacion de secuencia de
infecciones; raza, estado nutricional,
co-morbilidades

Adaptado con autorizacion del autor: Teixeira MG, Costa MC, Barreto F, Barreto ML. Dengue: twenty-five years sin-
ce reemergence in Brazil. Cad Saude Publica 2009;25 Suppl 1:S7-18.

Hospitalaria (CMBD)] que indica el nime-
ro de casos importados con diagndstico de
dengue que han necesitado hospitalizacion.

Entre 1997y 20111 el CMBD registr6 292
casos importados de dengue ingresados en
hospitales espafioles que incluian 278 casos
de fiebre por dengue (codigo CIE9 061 en
cualquiera de sus 14 diagnésticos) y 14
casos de fiebre hemorragica portada por
mosquito (codigo CIE9 065.4 que se locali-
zaba siempre en el primer diagndstico)'’. La
edad media de las personas afectadas fue de
34 afos (DE 13,4) y 154 (53%) fueron varo-
nes. Durante ese periodo el ntimero de casos
fue en aumento. En el afio 2010 se observo
el mayor numero de casos (60) (figura 3).
Este incremento coincidié con el aumento
de casos ocurrido en los paises endémicos
de América Central y del Sur y de paises
asiaticos en la costa del Pacifico relaciona-
do con el fendmeno meteorologico de “El
nifio”!”. Todas las comunidades autonomas
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(CCAA) recibieron alglin caso importado,
excepto Asturias, y tampoco hubo ningun
caso en las ciudades de Ceuta y Melilla. Las
CCAA con mas casos fueron Galicia, Pais
Vasco, Catalunia, Comunidad Valenciana,
Andalucia y Comunidad de Madrid. Estos
datos estan directamente relacionados con
la magnitud del turismo con destino a paises
endémicos de estas CCAA'S,

2) Datos de los casos recibidos en el labo-
ratorio de referencia, situado en el Centro
Nacional de Microbiologia (CNM) entre
2009y 2011. Incluyen los casos hospitaliza-
dos y también los ambulatorios, recogiendo
informacion basica sobre los casos como el
antecedente de viajes realizados. E1 CNM
confirm6 173 casos importados en viajeros
procedentes de paises de América Central y
del Sur (49%) seguidos del continente asia-
tico (27%) (figura 4). Las caracteristicas de
los casos eran similares a las recogidas en el
CMBD.
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Figura 3
Nimero de casos importados diagnosticados en el Centro Nacional de Microbiologia
seguin la region de destino como antecedente de viaje, 2009-2011 (n: 173)
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Elaboracion propia con datos procedentes del Laboratorio de arbovirus y enfermedades viricas importadas, Centro
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Ninguna de estas dos fuentes de informa-
cion es exhaustiva y algunos casos pueden
estar incluidos en ambas fuentes.

Riesgo de transmision

La existencia de vectores competentes es
necesaria para que tenga lugar la transmi-
sion autoctona. En Espafia el mosquito Ae.
albopictus esta catalogado como una espe-
cie exotica invasora!®. Se detecto por prime-
ra vez en 2004 en San Cugat del Vallés en
Barcelona® y desde entonces se ha extendi-
do, posiblemente a través del transporte
terrestre, por toda la costa mediterranea,
Valencia, Castellon, Alicante y Murcia y por
via maritima hacia las islas Baleares?'->3.

El Reglamento Sanitario Internacional
aprobado en 2005 (RSI 2005)%, que entro
en vigor el 15 de junio de 2007, establece
una serie de requisitos para que los paises
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puedan disponer de capacidad bésica de
informacion y respuesta de sus érganos de
salud publica. El Reglamento establece que
los paises deben disponer de programas
para la vigilancia y el control de vectores y
reservorios en los puntos de entrada y cerca-
nias de aeropuertos, puertos y pasos fronte-
rizos terrestres. En el Titulo IV, articulo 19,
el RSI-2005 requiere a los paises que facili-
ten a la Organizacion Mundial de la Salud,
en la medida de lo posible, cuando esta lo
solicite debido a un posible riesgo especifi-
co para la Salud Publica, datos pertinentes
sobre las fuentes de infeccion o contamina-
cion en sus puntos de entrada, incluidos
sobre vectores y reservorios que puedan dar
lugar a la propagacion internacional de
enfermedades.

Ante la presencia del vector y las exigen-

cias del RSI 2005, el Ministerio de Sanidad
financia desde 2008 un proyecto de vigilan-
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Figura 4
Numero de casos de dengue con ingreso hospitalario registrados en el Conjunto Minimo
Basico de Datos del Alta Hospitalaria, (CMBD) entre 1997 y 2011 en Espaiia (n: 292)
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cia entomoldgica coordinado por la Uni-
versidad de Zaragoza y con la participa-
cion del Instituto de Salud Carlos I1I (Uni-
dad de Entomologia Médica del CNM)
para conocer la extension del Ae. albopic-
tus y la deteccion de posibles especies
invasoras en los puntos de entrada (puertos
y aeropuertos). En el afio 2013 se reforzo
la vigilancia en las Islas Canarias, en cola-
boracién con la Consejeria de Sanidad del
gobierno canario, y se puso en marcha la
vigilancia especifica frente al Ae. aegypti
ante el riesgo de introduccion de vectores
competentes. Hasta el momento, las Islas
Canarias siguen libres del mosquito. En la
figura 5 se muestran las provincias en las
que se ha detectado el mosquito tigre en
Espafia desde su introducciéon en 2004.
Segtin el documento “Estratégia per a la
prevencio i el control del mosquito tigre a
Catalunya” publicado en 2011, mas de 170
municipios de 16 comarcas se han visto
afectadas por el mosquito tigre en Girona,
Tarragona y Barcelona®. En el resto de
provincias se ha detectado en 21 munici-
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pios en Castellon, tanto en la vertiente
interior como en la costa, en 3 municipios
de Valencia, 19 de Alicante, 6 de Murcia y
5 de Islas Baleares (datos del proyecto
“Vigilancia entomolodgica en aeropuertos y
puertos frente a vectores importados de
enfermedades infecciosas exdticas, y vigi-
lancia de potenciales vectores autoctonos
de dichas enfermedades™, 2008-2013.
Ministerio de Sanidad Servicios Sociales e
Igualdad y Universidad de Zaragoza??).

Otro de los factores implicados en la
transmision son los factores medioam-
bientales. Se ha observado que las condi-
ciones ideales de superviviencia de los
mosquitos aedinos son humedad del 60-
70% y temperatura de 25°C. Este mosquito
podria sobrevivir en casi toda Espaiia, ya
que todo el territorio peninsular e insular, a
excepcidn de las zonas montaflosas, retine
las condiciones climatologicas de tempe-
ratura y humedad necesarias para su super-
vivencia®. Los periodos reproductivos
varian en funcion de la temperatura y la
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Figura 5
Provincias con presencia de Ae. albopictus en al menos un municipio,
diciembre de 2013
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Elaboracion propia a partir de los datos publicados en “Estratégia per a la prevenci6 i el control del mosquito tigre a
Catalunya. Afio 2011. Comissié Interinstitucional per a la Prevenci6 i Control del Mosquit Tigre a Catalunya” y los
datos procedentes del proyecto “Vigilancia entomoldgica en acropuertos y puertos frente a vectores importados de en-
fermedades infecciosas exdticas, y vigilancia de potenciales vectores autdctonos de dichas enfermedades”, 2008-
2013. Ministerio de Sanidad Servicios Sociales e Igualdad y Universidad de Zaragoza

estacion del afio. El aumento de la tempe-
ratura acorta el ciclo extrinseco del virus
que se desarrolla en el mosquito, lo que
contribuye a aumentar la densidad de esta
poblacién y su frecuencia de alimentacion
para completar mas rapidamente su inges-
ta. En Espaifia los periodos de mayor acti-
vidad se estiman entre mayo y noviem-
bre?°. En Catalufia se ha observado como
el mosquito tigre tiene un comportamiento
antropofilico, alimentandose fundamen-
talmente de sangre humana®®. Ademas, la
capacidad de los huevos de Ae. albopictus
de sobrevivir a bajas temperaturas y la
caracteristica del virus de pasar transovari-
camente a las larvas del mosquito hembra
infectada le permitiria sobrevivir de una
temporada a otra.
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Vulnerabilidades

La vulnerabilidad viene definida por las
condiciones fisicas, sociales, econdmicas y
ambientales que aumentan el porcentaje de
poblacién susceptible y la probabilidad de
exposicion al virus. Por tanto, el riesgo de
importacion y el potencial riesgo de trans-
mision del dengue se ven influenciados por
las condiciones medioambientales y socia-
les en las que se desarrollan.

La globalizacion ha favorecido la movili-
dad de la poblacion, incrementado las pro-
babilidades de que el virus sea introducido y
la enfermedad pueda emerger y ha facilitado
el intercambio de serotipos entre los paises.
En 2004 se detecto circulacion de los cuatro
serotipos (DENV-1, DENV-2, DENV-3,
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DENV-4) a nivel mundial en todos los con-
tinentes, salvo en Oriente Medio donde cir-
culaba, solo el DENV-1 y DENV-2, mien-
tras que en el aflo 1970 circulaban solamen-
te los dos primeros serotipos en América y
Africa y los cuatro en la region del pacifi-
co?’. Ademas se ha detectado recientemente
un quinto serotipo descrito en la Gltima con-
ferencia internacional sobre dengue y den-
gue hemorragico en octubre de 201328, La
poblacién residente en Espana viaja fre-
cuentemente a paises donde circula el virus
del dengue, por lo que estos viajeros inter-
nacionales pueden facilitar la importacion
del virus. Segun los datos del Instituto de
Turismo de Espafia, en 2011 se produjeron
13.346.738 viajes al extranjero®. El destino
mas frecuente, después de los paises euro-
peos, fue América Central y del Sur al que
se dirigieron el 8% de los viajeros interna-
cional, seguido de Africa (7,6%), el 1,4% de
ellos viajaron a Africa subsahariana.

La globalizacion no solo afecta a la
importacion del virus a través de viajeros
sino que también puede facilitar la importa-
cion de vectores nuevos competentes en la
transmision del virus como es el Ae. aegyp-
ti. Espafia tiene estrechas relaciones comer-
ciales con paises donde este mosquito esta
ampliamente extendido (América Central y
del Sur o paises africanos como Senegal,
Mauritania y archipiélago Cabo Verde asi
como Madeira). Actualmente Espafia esta
libre del mosquito pero no hay que olvidar
que ha estado presente en el pasado en la
costa mediterranea, Andalucia y Extrema-
dura hasta los afios 60%30.

Las condiciones medioambientales son
factores claves para la supervivencia y
extension de los vectores competentes, el
desarrollo urbano sufrido en Espafia en las
décadas recientes ha transformado artifi-
cialmente zonas secas y aridas en lugares
htimedos y fértiles en las que el mosquito
tigre se establece facilmente favoreciendo
su extension. Ejemplos de esta transforma-
cion es la construccidén de invernaderos,
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campos de golf, parques publicos y el incre-
mento de viviendas unifamiliares’!. Este
uso de la tierra ha creado nuevos espacios
naturales, lugares preferidos por el mosqui-
to tigre para su reproduccion, favoreciendo
el acercamiento de este mosquito al ser
humano y la probabilidad de interaccion.

Se ha descrito que es necesaria una den-
sidad vectorial elevada para desencadenar
brotes epidémicos. En los recientes brotes
de dengue en Madeira, o de un virus similar
como es el virus de chikungunya en Italia,
se ha observado la coincidencia en el tiempo
de los primeros casos con las altas densida-
des de Ae. aegypti y de Ae. albopictus res-
pectivamente’>33. La época del afio durante
la que existe mayor probabilidad de trans-
mision, si se importara el virus, seria entre
mayo y noviembre, periodo de mayor acti-
vidad del vector. Ademas, el comportamien-
to social del hombre en esta época, que per-
manece al aire libre durante mas tiempo en
sus momentos de ocio, hace mas probable la
exposicion al mosquito . Esta situacion se
describi6 en Italia durante el brote de fiebre
Chikungunya que comenz6 en julio de
20073,

Por ultimo, las actividades de respuesta
de lucha antivectorial encaminadas a redu-
cir la poblacion de vectores y las medidas de
proteccion personal que disminuyen el con-
tacto entre el hombre y el mosquito son las
mas eficientes para reducir la probabilidad
de transmision de estas enfermedades trans-
mitidas por vectores®*,

CONCLUSIONES
DE LA EVALUACION DEL RIESGO

El dengue es una enfermedad que puede
emerger en Espafia a causa de la presencia
del Ae. albopictus a lo largo de la costa
mediterranea y la continua introduccion del
virus a través de los casos importados, sin
riesgo actual en las zonas donde no se ha
identificado vector competente. Esta situa-
cion puede modificarse si se extiende el
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vector dado que existen las condiciones
medioambientales favorables y en los ulti-
mos aflos se ha observado su expansion.

En las zonas donde existe el vector, la
posible transmisiéon ocurriria con mayor
probabilidad durante los meses de clima
calido, tanto por la densidad de mosquitos
existentes como por la mayor frecuencia de
viajeros y los habitos socioculturales que
favorecen el contacto entre el vector y el
humano. Durante este periodo del afio, en
las zonas donde existe el vector se reco-
mienda reforzar la vigilancia epidemiolégi-
ca de casos importados, su deteccion precoz
¢ investigacion, para reducir al minimo las
probabilidades de transmision autoctona.

El virus no circula en nuestro pais desde
mediados del siglo XX y por lo tanto la
mayoria de las personas son susceptibles de
padecer esta enfermedad. Sin embargo, el
impacto en la salud de la poblacién espafio-
la a corto plazo se estima bajo debido a que
los casos graves son poco frecuentes. Aun-
que no se puede descartar que aparezca
algin caso grave que si se detecta y maneja
adecuadamente puede evolucionar favora-
blemente. El impacto en otros sectores,
principalmente el turistico, también deberia
ser considerado.

MEDIDAS DE SALUD PUBLICA

En Espaiia, como pais libre de dengue, la
estrategia fundamental debe orientarse
hacia la prevencion primaria, incluyendo
acciones que reduzcan la interaccion de los
tres elementos que condicionan la transmi-
sidn, virus, vector y ser humano.

Ante la emergencia y reemergencia de las
enfermedades transmitidas por vectores es
necesaria la elaboracion de un plan de pre-
paracion y respuesta que contemple medi-
das de prevencion, preparacion y control de
la enfermedad, haciendo especial énfasis en
mejorar la comunicacion a la poblacion
sobre las maneras mas eficaces de controlar
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los mosquitos. Esta también fue la conclu-
sion obtenida tras la experiencia del primer
brote de dengue autdctono en la isla de
Madeira®.

La OMS propone que el plan contemple
tres fases™:

Primera: control integrado de vectores
para evitar la introduccidn, el estableci-
miento y la propagacién del vector median-
te la deteccion temprana de la llegada y la
contencion y eliminacion de los mosquitos
invasores.

Segunda: prevencion de la enfermedad y
manejo adecuado de los enfermos. Esta fase
se activara cuando no se haya podido evitar
la introduccién y el establecimiento del
mosquito. Se integrara la vigilancia ento-
moloégica y la epidemioldgica para conocer
el comportamiento de los vectores en el
ambito local para tomar medidas que permi-
tan prevenir los brotes de enfermedad. Se
prepararan las medidas de respuesta a brotes
y se reforzaran las estrategias de comunica-
cion a la poblacion y a los viajeros.

Tercera: Reducir la carga de enfermedad,
se activaran las medidas de respuesta a bro-
tes, asegurando la deteccion temprana de los
casos, el diagndstico rapido y el adecuado
manejo de los casos para evitar la progre-
sion a cuadros graves.

Asi, en Espana, el abordaje a nivel nacio-
nal debe hacerse a través de un plan de
accion integral y multisectorial, intensifi-
cando algunas actividades en las zonas de
mayor riesgo donde el vector esta actual-
mente establecido. Este plan debe incluir
componentes de vigilancia entomologica y
ambiental, vigilancia epidemiologica y sis-
temas de alerta e informacion a la poblacion
y a los profesionales sanitarios.

En Espana las competencias de control

vectorial recaen en diversas autoridades
municipales, de las diputaciones, autonomi-
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cas y estatales, dependiendo del lugar y la
extension donde el mosquito se encuentre.
Existen cinco servicios de control de mosqui-
tos con gran experiencia en los métodos de
control vectorial: tres localizados en Catalu-
fia, L’Emporda, Baix Llobregat y Delta del
Ebro, uno en las marismas de Huelva y uno
situado en Los Monegros. La estrategia de
prevencidn y control en la lucha frente al
mosquito tigre a nivel local en Catalufia puso
en marcha diferentes ambitos de actuacion, la
vigilancia ambiental, sanitaria, sensibiliza-
cion de profesionales sanitarios y sensibiliza-
cion comunitaria, demostrandose esta tltima
de gran impacto®®. Sin embargo, desde su
introduccion, el mosquito tigre se ha extendi-
do por la costa mediterranea poniendo de
manifiesto la necesidad de este abordaje a
nivel nacional.

La vigilancia epidemioldgica del dengue
no se desarrollara de manera sistematica has-
ta que sea una Enfermedad de Declaracion
Obligatoria en la RENAVE (pendiente de los
ultimos tramites legislativos). En este senti-
do, los profesionales de salud publica y de la
asistencia sanitaria juegan un papel impor-
tante para reducir el riesgo de transmision
autoctona en Espafia. La introduccion de los
nuevos protocolos de vigilancia epidemiolo-
gica de las enfermedades transmitidas por
vectores entre estos profesionales serd un ele-
mento clave para evaluar el riesgo en cada
zona. La deteccidon precoz, confirmando
cualquier caso sospechoso lo mas rapidamen-
te posible y su notificacion oportuna, permiti-
ra el buen manejo de los casos importados y
la toma de medidas preventivas que reduzcan
o eliminen las probabilidades de contacto
entre un caso importado y los mosquitos
Aedes. Si se identificara un caso de dengue
autoctono se trataria de una enfermedad nue-
va emergente y, por lo tanto, se notificaria de
manera urgente a las autoridades de salud
publica.

Ademas del control vectorial y la vigilan-

cia y deteccion precoz de posibles casos, las
actividades de salud comunitaria y comuni-
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cacion del riesgo a la poblacion son esencia-
les para conseguir el compromiso de la comu-
nidad y reducir la presencia del vector asi
como implementar medidas de proteccion
personal frente a la picadura de mosquito.

Por ultimo, el consejo al viajero con desti-
no a paises endémicos ayudara a la preven-
cioén de casos y al manejo oportuno de los
casos importados.

La coordinacion desde salud publica de
todos los sectores implicados es imprescindi-
ble para el correcto funcionamiento de un
plan integral de respuesta ante enfermedades
transmitidas por vectores.
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RESUMEN

La mayoria de las personas creen que tenemos el deber de promover
y proteger la salud de la poblacién y de tratar a los enfermos en caso de
necesidad médica. Y muchas creen también que tenemos una responsabi-
lidad con nuestra propia salud. Ambas creencias pueden llevarnos a un
conflicto de valores con implicaciones sociales y politicas. Si la gente en-
ferma a causa de un estilo de vida voluntario poco saludable ;debemos
ofrecerles una prioridad menor en el acceso a los recursos sanitarios?

El ejemplo mas popular para referirse a esta situacion es el de las en-
fermedades que se asocian con el habito de fumar, pero es extensible a
cualquier patologia que tenga su origen en alguna eleccion voluntaria del
enfermo, como el abandono de la medicacion, la practica de deporte o de
sexo inseguro o la ausencia de medidas de prevencion contra la gripe. En
esos casos, sigue prevaleciendo la responsabilidad social?

Mi respuesta es que si. En este articulo defiendo que la responsabili-
dad social por la salud de la poblacion prevalece aun en caso de que po-
damos y debamos responsabilizar moralmente a las personas por su salud.

Palabras clave: Responsabilidad social, Equidad en salud. Equidad
en la asignacion de recursos. Desigualdades en la salud. Inequidad social.
FEtica. Bioética. Etica de la salud publica.
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ABSTRACT
Who is the Guardian of our Own Health?
Individual and Social Responsability
for Health

Most people believe they have a duty to promote and protect the health
of the population and treating the sick in case of medical need. And many
also believe each person have a responsibility to his/her own health. Both
beliefs can lead to a conflict of values with social and political implica-
tions. If people sick from individual choices (or unhealthy lifestyles),
should we offer them a lower priority in access to health resources? The
most popular example to refer to this situation is that of the diseases asso-
ciated with smoking, but it is extensible to any disease that originates in a
voluntary choice of the patient, as the abandonment of the medication, the
practice of sport or unsafe sex, or the lack of preventive measures against
influenza. In such cases, you still prevailing social responsibility? My ans-
wer is yes. In this article, I argue that social responsibility for the health of
the population prevails even if morally can and must empower people
about their health.

Keyword: Social Responsibility. Equity in health. Equity in the
resource allocation. Health inequalities. Social inequity. Ethics. Bioethics.
Public health ethics.
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INTRODUCION

Nadie duda de que las personas tenemos
que responsabilizarnos de nuestras eleccio-
nes voluntarias. Lo contrario haria a la socie-
dad moralmente inhabitable y juridicamente
imposible. El principio de autonomia en
bioética consagra esa idea en el campo de la
salud: “Se habra de respetar la autonomia de
la persona en lo que se refiere a la facultad de
adoptar decisiones, asumiendo la responsabi-
lidad de estas y respetando la autonomia de
los demés™!. Este principio sigue los consejos
del filosofo liberal John Stuart Mill: “cada
uno es el guardian natural de su propia salud,
sea fisica, mental o espiritual”?. En conse-
cuencia, hay que respetar la voluntad de los
enfermos autébnomos y retirar cualquier trata-
miento médico que rechacen.

Siguiendo este razonamiento, cabria pen-
sar que la sociedad debe también responsabi-
lizar a los enfermos de sus estilos de vida
voluntarios®*, es decir, de las elecciones
libres que les han conducido a la enfermedad
0 a no poner los medios necesarios y conoci-
dos para prevenirla o tratarla. Pensemos en
los montafieros que se accidentan o se pier-
den en la montana, los candidatos a un tras-
plante de pulmoén que siguen fumando, los
enfermos del corazon que se niegan a aban-
donar una vida estresada, los obesos que no
moderan la ingesta de alimentos, las personas
que practican un sexo inseguro, los que no
siguen las recomendaciones de sus médicos,
los que sufren accidentes de motor por exce-
so de velocidad y/o sin haber usado el cintu-
ron o el casco. Si todos ellos estan bien infor-
mados de los riesgos que asumen voluntaria-
mente, perderian el derecho a reclamar la
misma atencion sanitaria que los demas en el
sistema publico de salud. La sociedad no
parece deberles lo mismo que al resto de los
enfermos.

Si aceptamos la responsabilidad individual
por la salud hay que aceptar también sus con-
secuencias. Al menos hay dos efectos clara-
mente positivos de esta doble asuncion: pro-
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bablemente se incrementa la conciencia indi-
vidual de los riesgos para la salud derivados
de los estilos de vida poco saludables y se dis-
minuyen los incentivos de los individuos a
utilizar indebidamente los recursos del siste-
ma publico de salud.

Se puede producir, sin embargo, un tercer
efecto mucho mads discutible: tal vez las per-
sonas responsables de su mala salud deberian
perder el derecho a reclamar a los demas la
atencion sanitaria que necesitan, lo que
supondria un importante ahorro para el gasto
publico y un aumento de los costes privados
de la atencion sanitaria a través de seguros
y/o impuestos y tasas suplementarios. Eso es
lo que se esconde tras las ideas de que “la
salud es un bien privado que depende de uno
mismo y no del estado™, del vinculo entre la
“responsabilidad del paciente” y la “viabili-
dad del sistema sanitario™, del cobro por los
rescates en la montafa o, indirectamente, de
los impuestos que luchan contra la obesi-
dad’”®. Una importancia desmedida de la res-
ponsabilidad personal en la atencion sanitaria
conduce a la preponderancia de la sanidad
privada contra la ptblica y a la utilizacion de
la responsabilidad como criterio de equidad
en un contexto de limitacion de recursos.

Si la autorresponsabilidad preside las res-
ponsabilidades por la salud, la provision de
atencion sanitaria quedaria en manos de la
libertad de los individuos de contratar un
seguro médico privado, incluso en el caso de
que, paraddjicamente, y como hay pruebas de
ello, el aseguramiento obligatorio mejorase
el bienestar de todos los miembros de la
comunidad®. En una concepcion liberal de la
sanidad no se puede reclamar a los demas que
contribuyan a sufragar los costes de la aten-
cidn sanitaria que uno necesita'’. Si llevamos
al extremo la defensa de la libertad individual
en el ambito de la salud, el enfermo que no
dispone de recursos econdomicos suficientes o
no ha contratado un seguro sanitario privado
queda a merced unicamente de la caridad o la
beneficencia de los demas.

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°5
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Se puede objetar que no todos los indivi-
duos disponen de los recursos econdmicos
necesarios para contratar un seguro sanita-
rio de amplia cobertura, lo que abriria las
puertas al paternalismo estatal. Pero esa
objecion solo es plausible si se demuestra
que no solo no pueden contratar el seguro
sino que no han podido hacerlo, es decir,
que no han gozado de las oportunidades o de
la libertad de hacerlo en ningin momento de
sus vidas, ellos o los responsables directos
de su salud (padres o tutores). La cuestion
del acceso a la atencion sanitaria queda en
manos de los fiscales de la responsabilidad
individual, de los juicios sociales e ideolo-
gicos sobre la existencia de elecciones real-
mente libres, de los procedimientos de
obtencion de responsabilidad individual
construidos a imagen y semejanza del dere-
cho penal. Una sociedad liberal convencida
de que sus miembros tienen, o han tenido en
algin momento de sus vidas, la oportunidad
real de obtener los recursos econémicos
necesarios para pagarse un seguro médico
no debe ningtn tipo de atencion sanitaria a
quien no ha aprovechado dicha oportuni-
dad. La sanidad publica se restringe enton-
ces a los elementos sanitarios que benefi-
cian a todos y que los individuos no se pue-
den proveer a si mismos, como la prevision
y tratamiento de epidemias, pero no incluye
una atencion sanitaria universal de amplia
cobertura.

Ahora bien, supongamos que existen
buenas razones para justificar la sanidad
publica, ya que, junto a la libertad indivi-
dual, una sociedad valora también la solida-
ridad que esta detras del paternalismo juri-
dico'!, es decir, de la obligacion del Estado
de atender las necesidades de salud de la
poblacion. Aun en ese caso, es posible que
el principio de responsabilidad individual se
utilice de un modo restrictivo en el acceso a
la atencion sanitaria si los recursos son limi-
tados: estableciendo criterios de prioriza-
cion a favor de los enfermos responsables y
dejando permanentemente en las listas de
espera a los irresponsables'?. En este esce-
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nario, el Estado no abandona de iure a los
enfermos irresponsables, pero lo hace de
facto mientras los recursos sean limitados.
La responsabilidad personal se utiliza como
criterio de equidad: se atiende equitativa-
mente a los enfermos en funcion de su res-
ponsabilidad, dejando en la cola de la priori-
zacion a los que no la han ejercido correcta-
mente segin los parametros sociales de
cada momento. Los que enferman o se acci-
dentan a causa de una conducta considerada
voluntaria quedarian relegados a los ultimos
lugares de la atencion, socialmente estigma-
tizados por su irresponsabilidad y pendien-
tes de que los recursos dejen de ser limita-
dos. Este es el debate actual, por ejemplo,
sobre la priorizacion de los trasplantes de
pulmoén e higado en fumadores y alcoholi-
cos respectivamente'3. En una sociedad
compasiva, los enfermos responsables de su
mala salud serian atendidos los ultimos y
por caridad, no por justicia. En justicia, los
enfermos deben asumir las consecuencias,
por malas que estas sean, de la responsabili-
dad que tienen por su salud.

Como mostraré mas adelante, es muy
dificil saber cual es el grado exacto de res-
ponsabilidad personal en salud. Pero, aun-
que lo supiéramos, el uso de la autorrespon-
sabilidad como criterio de equidad sanitaria
se expone a algunos contraejemplos inco-
modos. Asi, las personas que deciden man-
tenerse virgenes jtienen la misma obliga-
cion que los demas de financiar la parte de la
sanidad publica que cubriria el tratamiento
contra las enfermedades de transmision
sexual? Para los defensores de la autorres-
ponsabilidad como criterio de equidad sani-
taria resulta dificil negar una rebaja fiscal a
las personas que deciden voluntariamente
no asumir determinados riesgos para la
salud. También resulta dificil negar a un
enfermo de cancer de pulmon la solicitud de
reintegro del dinero que cuesta su trata-
miento si durante muchos afios ha contribui-
do a financiarlo a través de impuestos espe-
ciales, como el del tabaco, con el argumento
de que las personas que asumen riesgos para
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su salud deben pagar mas por ello. En su
momento, se le obligd a pagar unos impues-
tos especiales en nombre de su responsabili-
dad y, ahora, dicho enfermo, renunciando al
tratamiento que le corresponderia, reclama
ese dinero para utilizarlo como le convenga
en nombre del mismo principio'*. Aunque
los impuestos no sean finalistas, sino que
vayan a una caja Unica, la justificacion del
impuesto especial en esos casos entraria en
contradiccion con el rechazo a la voluntad
del enfermo de asumir personalmente los
costes de su actividad.

La priorizacion de las prestaciones sanita-
rias deberia estar presidida por criterios que
tienen que ver con la necesidad. Grosso
modo, hay dos modos de entender la necesi-
dad médica: como gravedad, es decir, aten-
diendo al que tiene peor prondstico, mayor
dolor o sufrimiento, mayor dependencia, o
mayor impacto de la enfermedad en la cali-
dad de vida, o como capacidad de benefi-
ciarse de los recursos sanitarios disponibles.
El primero es mas igualitario, pero menos
eficiente, mientras que el segundo es mas
eficiente, pero menos igualitario'>. Ambos
criterios afrontan el dilema entre equidad y
eficiencia de manera diferente, y represen-
tan dos modos de interpretar la responsabili-
dad social.

No obstante, creo que es un desacierto
enfocar el problema forzando una eleccion a
priori entre la igualdad y la eficiencia. No se
trata de sacrificar o de divinizar uno u otro
valor sino de llegar a un acuerdo que refleje
lo méas adecuadamente posible nuestras
intuiciones morales en cada caso. Por ejem-
plo, dados unos recursos inevitablemente
limitados, pocos dudarian de que tenemos
mas o mejores razones morales para priori-
zar a un enfermo joven con una buena cali-
dad de vida esperada tras el tratamiento que
a un viejo moribundo. En cambio, si se trata
de elegir entre el joven anterior y veinte per-
sonas de edad avanzada, pero con una espe-
ranza de vida de algunos afios todavia y con
calidad, no esta claro que la eficiencia deba

572

ser prioritaria. La eficiencia se mide en afios
de vida esperados con calidad (AVAC) y se
utiliza para establecer comparaciones inter-
personales (incluyendo los costes economi-
cos 0 no) pero, inevitablemente, viola la
separabilidad moral de las personas, es
decir, suma y resta cantidades de salud de
diferentes personas olvidando que las vidas
humanas son moralmente indivisibles. Por
esa razon prohibimos , por ejemplo, el asesi-
nato de una persona sana para utilizar sus
organos y salvar varias vidas. Permitirlo
podria ser eficiente pero es moralmente
indeseable porque viola valores fundamen-
tales relacionados con la igualdad moral que
hay detras del concepto kantiano de digni-
dad: la idea de que no se debe utilizar a unas
personas Unicamente como medios para
beneficio de otras.

Ahora bien, ni siquiera en esas situaciones
especiales deberiamos introducir la auto-
rresponsabilidad como motivo para decantar
la balanza de la priorizacion. Otros criterios
éticamente menos controvertidos pueden
acudir en nuestra ayuda: las cargas sociales
que el enfermo soportal®, las listas de espera
o la democracial”.

No obstante,todo esto no significa que la
responsabilidad personal por la salud no ten-
ga hueco en el sistema sanitario. Lo que ocu-
rre es que su papel debe ser secundario y no
debe mezclarse con el establecimiento de
prioridades. Por ejemplo, los individuos son
responsables de hacer un buen uso de los
recursos publicos (y merecen una sancion
social si se producen abusos), asi como de
cumplir las recomendaciones sanitarias has-
ta donde las capacidades personales lo per-
mitan.

Por otra parte, llevar hasta las tltimas
consecuencias la autorresponsabilidad tam-
bién afecta a la salud publica. Asi, la salud
publica no deberia tratar los factores de ries-
go sin haber determinado primero si han
sido voluntariamente asumidos. Si los indi-
viduos los conocen y aceptan como parte del
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precio de seguir sus objetivos vitales, la
salud publica no deberia insistir en valorar la
salud por encima de los otros bienes que los
individuos persiguen libremente. La salud
publica deberia centrarse, e invertir sus
recursos limitados, en proteger a las perso-
nas de los riesgos involuntarios, como las
enfermedades infecciosas, que afectan a la
poblacién sin que sus miembros puedan
defenderse eficazmente por si mismos, y no
deberia ocuparse de los riesgos voluntarios.
La salud publica deberia abstenerse de inter-
venir mas alla de informar adecuadamente
de los riesgos para la salud de determinadas
conductas voluntarias.

Ni siquiera deberian computar en las esta-
disticas epidemioldgicas las enfermedades y
las muertes causadas por conductas respon-
sables junto a (o mezcladas con) las causa-
das por conductas no imputables a la respon-
sabilidad individual. Por ejemplo, si separa-
mos la autorresponsabilidad por la salud del
estado de salud de los ciudadanos, puede
suceder que un pais tenga una esperanza de
vida global inferior a otro y haber dispuesto,
sin embargo, de una proteccion epidemiolo-
gica superior. La razon es que en ese pais, tal
vez, hay mas muertes prematuras causadas
por conductas atribuibles a la responsabili-
dad individual. Los datos epidemiolédgicos
solo deberian computar las enfermedades
que los individuos no pueden evitar.

A pesar de que existen poderosos determi-
nantes sociales de la salud, antes de tenerlos
en cuenta habria que averiguar en qué medi-
da son la consecuencia de conductas volun-
tarias. Por ejemplo, la pobreza es un fuerte
determinante social de la salud, pero si cree-
mos que la de un individuo est4 causada por
sus propias decisiones imprudentes (la elec-
cion del ocio por encima del trabajo, haber
abandonado voluntariamente los estudios
primarios, haber tomado decisiones finan-
cieras equivocadas,...) entonces la mala
salud derivada de la pobreza no es una injus-
ticia social que la sociedad deba compensar,
ni siquiera evitar, excepto por caridad.

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°5

El papel de la responsabilidad social por
la salud quedaria asi limitado a prevenir o
tratar los problemas de salud que son conse-
cuencia de conductas individuales involun-
tarias. Sin embargo, esta tesis tiene varios
problemas que la convierten en falaz. El pri-
mero es que no se puede saber cual es la par-
te exacta de responsabilidad individual por
la salud, lo que impide elaborar una politica
fiscal, redistributiva y de salud coherente
con la autorresponsabilidad. Pero aunque
conociésemos su grado exacto y pudiése-
mos deducir una politica social adecuada,
un segundo problema nos advierte de que la
responsabilidad individual por la salud no
es necesariamente lo que debe contar para
saber lo que debemos a los demas por la pér-
dida de salud. Teniendo en cuenta ambos
problemas, no se deberia utilizar el argu-
mento de la autorresponsabilidad para justi-
ficar un recorte de prestaciones, de gasto o
de acceso al sistema publico de salud.

QUIEN ES RESPONSABLE DE QUE

El primero de los problemas sefialados al
inicio del apartado anterior es de orden filo-
sofico. Uno de los debates mas prolificos de
la ética contemporanea tiene que ver con la
relacion entre la justicia y la responsabili-
dad individual. En una teoria igualitarista y
liberal de la justicia, que sostiene que el
estado debe respetar la igual libertad de
todos, parece justo que se compense por las
desigualdades sociales, econémicas y de
salud de las que los individuos no son res-
ponsables (a través de politicas de equidad
en salud y en el acceso a la atencion sanita-
ria), pero no se deberian compensar las des-
igualdades que son el resultado de eleccio-
nes libres o autonomas. Este igualitarismo
de la suerte (luck egalitarianism)'>1°-2!
incluye la mala suerte impredecible (brute
luck) entre los factores que quitan responsa-
bilidad a los individuos, como la muerte
subita, una enfermedad de origen genético o
una intoxicacion alimentaria en un local con
los permisos en regla, mientras que respon-
sabiliza a los individuos de la mala suerte
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predecible (option luck) como una inversion
financiera arriesgada o una salmonelosis
contraida en un chiringuito clandestino. En
los casos de option luck los individuos tie-
nen que pagar el coste de su libertad. Ellos
deciden libremente los riesgos que estan
dispuestos a asumir y los demas no tienen
que pagar las consecuencias.

Dejando a un lado los problemas metafi-
sicos (e irresolubles) de la existencia del
libre albedrio, una teoria de la responsabili-
dad individual por la salud deberia tener un
modo concreto y practico de determinar el
grado exacto de esa responsabilidad. De
otro modo, tendriamos una buena idea
imposible de observar en la vida real. El
problema es que casi nunca podemos saber
cual es el grado de voluntariedad que tiene
un individuo en la eleccion de los estilos de
vida que afectan a su salud®>?3, ya que
muchos estilos de vida actuales tienen su
origen afos atras, incluso en la nifiez y la
adolescencia, o estan asociados a condicio-
nantes sociales que se escapan al control o la
eleccion de los individuos, como demuestra
la abundante literatura sobre los determi-
nantes sociales de la salud. Estos incluyen la
pobreza, la clase social, la educacion, las
condiciones de trabajo?*, pero también la
influencia de los amigos®*?° y de las redes
sociales?’23. Y, en todo caso, los estilos de
vida tienen tantos factores causales que
resulta demasiado complejo desligar todas
las elecciones autébnomas de las no autono-
mas y el grado de importancia de ambas en
el estado final de salud del individuo en su
largo proceso de formacion. Aunque no fal-
tan los intentos de dilucidar, ya sea indirec-
tamente®>*, lo que esta fuera y dentro del
control del individuo en la formacion de los
estilos de vida relacionados con la salud,
sigue siendo imposible saber con exactitud
y en todos los casos cuando ocurre qué y en
qué grado.

Al problema de determinar la voluntarie-

dad en la eleccion de las conductas relacio-
nadas con la enfermedad se anade el de la
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informacion imperfecta sobre su evolucion,
debido a la incertidumbre sobre cuando
enfermamos, con qué gravedad y si los tra-
tamientos aplicables en su momento seran
seguros y efectivos. Es decir, aunque se
pudiese determinar la voluntariedad del
individuo en la eleccion del estilo de vida
que le ha llevado a la enfermedad, la falta de
una informacion clara sobre su evolucion
futura impide que podamos afirmar que el
individuo es completamente responsable de
los efectos futuros de su enfermedad asocia-
dos a su eleccidon voluntaria. La falta de
informacion precisa se agrava ademas por el
hecho de que los determinantes sociales de
la salud condicionan de manera inequitativa
la distribucion de la informacion y el modo
en que los individuos la procesan.

Sin toda esa informacion basica, la que
tiene que ver con la voluntariedad y con la
evolucion de la enfermedad asociada a ella,
no podemos disefar politicas publicas ajus-
tadas al principio de responsabilidad indivi-
dual por la salud. Si, pese a ello, lo hacemos
es porque, con anterioridad a los hechos,
hemos elegido qué debe contar como res-
ponsabilidad individual. Esa eleccion pre-
via, que proviene de nuestro mundo moral e
ideologico, es la que determina si alguien
es, por ejemplo, responsable de su situacion
socioeconomica o de no haber prevenido
adecuadamente sus problemas coronarios.

LO QUE DEBEMOS A LOS DEMAS

Lo que debemos a los demas en materia
de salud no puede depender de la responsa-
bilidad individual porque desconocemos
cual es ese grado de responsabilidad. Pero
aunque lo conociésemos, hay una serie de
problemas que impiden que una politica jus-
ta de salud se base en la autorresponsabili-
dad.

1. Los individuos somos responsables de
las elecciones voluntarias que afectan a la
propia salud pero, al tratarse de procesos
causales complejos, es muy facil que para
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tomar una decision correcta: a) no se dis-
ponga de toda la informacidén necesaria
(¢quién tiene acceso a todo el conocimiento
disponible sobre la relacion entre estilos de
vida y posibles enfermedades en el futuro?);
b) no se perciba con claridad lo que esta en
juego en cada momento (no es necesaria-
mente irracional tomar decisiones que solo
serian peligrosas a largo plazo) o c) no se
tenga la fuerza de voluntad suficiente para
renunciar a un placer inmediato (fumar,
comer, vivir apasionadamente, ...) en bene-
ficio de uno mayor en el futuro mas o menos
lejano. Estos juicios erroneos?? son, en cier-
to modo, comprensibles e incluso no se pue-
de esperar que una persona razonable siem-
pre los tenga que evitar.

2. Los juicios erroneos, comprensibles o
no, en cualquier caso son fatales para los
afectados en una teoria de la responsabili-
dad individual por la salud, en la que la
sociedad no debe nada a los individuos que
enferman a causa de sus estilos de vida
voluntarios. El abandono de los impruden-
tes’! es una consecuencia logica de esa teo-
ria de lajusticia. El resultado es que muchos
enfermos, incluso graves, quedan a merced
de las posibilidades privadas de costear el
tratamiento que necesitan. Quiza se pueden
invocar otros principios morales para aten-
derles, como la compasion o la caridad, pero
no la justicia. La justicia de casino es impla-
cable con los imprudentes. Este resultado es
especialmente desconcertante cuando
pequeiios juicios erréneos provocan conse-
cuencias graves para la salud. Por ejemplo,
un pequefio despiste (involuntario, aunque
moralmente reprochable) en la toma de la
medicacion puede provocar un resultado
grave de salud que la sociedad ya no estaria
obligada a atender.

3. La justicia sanitaria basada en la auto-
rresponsabilidad acaba castigando conduc-
tas moralmente positivas como la solidari-
dad. Imaginemos a una persona joven y sol-
tera que decide dejar su prometedora carre-
ra profesional para cuidar a un hijo con una
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enfermedad cronica grave y a sus padres
con demencia senil porque no tiene a nadie
que pueda realizar esa tarea por ella. Al
poco tiempo, con escasos o nulos ingresos,
la mujer empobrece y finalmente enferma al
no haberse cuidado a si misma lo suficiente
mientras se preocupaba del bienestar de su
familia. Cuando necesita ayuda, la respues-
ta de la teoria de la responsabilidad indivi-
dual por la salud podria ser que ella eligid
voluntariamente dejar el trabajo, cuidar a su
familia y despreocuparse de su propia salud.
La sociedad no le debe nada, aunque para
algunos tenga mucho mérito.

4. Supongamos que la sociedad quiere
evitar la deshumanizacion del caso anterior
y decide no castigar los estilos de vida
voluntarios pero socialmente positivos. El
problema ahora es que los prejuicios socia-
les, morales y culturales de una determinada
sociedad acaban suplantando o corrigiendo
a la teoria de la responsabilidad por la pro-
pia salud?. Podria ocurrir que la sociedad
castigase estilos de vida poco saludables (y,
en general, socialmente reprochables) como
la drogadiccion, el alcoholismo, la pereza,
la gula o la lujuria, mientras premia estilos
de vida voluntarios socialmente aceptables
como los deportes de riesgo o la maternidad
tardia (que puede estar relacionada con el
cancer de mama).

5. Otro efecto perverso consiste en la
necesidad que tiene la teoria de la responsa-
bilidad individual de disefar politicas que
invaden la privacidad de las personas enfer-
mas con el fin de esclarecer su responsabili-
dad. El personal sanitario haria las veces de
fiscal y policia, los juzgados se llenarian de
enfermos reclamando su inocencia, los
enfermos responsables exigirian una rebaja
de impuestos'* y vivirfamos inmersos en
una asfixiante sociedad de la culpacion’s.

Asi pues, para saber lo que nos debemos
unos a otros en materia de proteccion de la
salud, la responsabilidad individual debe
tener un papel, pero debe ser secundario o
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periférico, y es aconsejable que las institu-
ciones lo estimulen. Aunque toda politica de
salud publica es invasiva de un modo u otro,
ya sea coartando o simplemente influyendo
en las conductas relacionadas con la salud,
se pueden incentivar comportamientos salu-
dables y desincentivar los nocivos sin com-
prometer la autonomia individual®*. La res-
ponsabilidad social por la salud no debe
oponerse a la individual, ni esta a aquella. El
fomento de la autorresponsabilidad tiene
que ser una de las obligaciones de toda poli-
tica de salud publica, pero sin absolutizarla,
sin abandonar la proteccion de la salud de
los individuos en nombre de su propia res-
ponsabilidad. La razon es simple: nadie esta
en condiciones de garantizar completamen-
te su propia salud, de ser su unico guardian.

Asi pues, lo que debemos a los demads en
materia de salud no depende tnicamente, ni
siquiera fundamentalmente, de la eleccion
voluntaria de los individuos sino del valor
de laeleccion™®, que viene determinado, a su
vez, por las circunstancias de la eleccion. Lo
importante para valorar una eleccion perso-
nal no es si ha sido voluntaria sino si las cir-
cunstancias han proporcionado al individuo
la oportunidad real de elegir alternativas. Y
lo que sabemos sobre los determinantes
sociales de la salud es decisivo. Si esos
poderosos condicionantes han actuado
como causas sociales de la enfermedad (de
las causas bioldgicas), dificilmente pode-
mos responsabilizar a las personas enfermas
de sus elecciones en el pasado, aunque
hayan sido voluntarias, puesto que en un
contexto de fuertes condicionantes sociales
no existe, en general, una oportunidad real
de elegir alternativas mas saludables.

EL BIEN DE LA SALUD

Sin embargo, la ausencia de una comple-
ta responsabilidad individual o el descono-
cimiento de su grado exacto no justifica
todavia una responsabilidad social. ;Por
qué unos individuos tienen que cargar con
los costes de la proteccion de la salud de los
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demas a los que no se ha causado ningun
dafio? Supongamos que un nifio tiene una
grave enfermedad de origen genético y los
padres no pueden costear el tratamiento que
necesita. ;Por qué tenemos el deber de justi-
cia, y no de caridad, de atenderle a pesar de
todo? La respuesta es que la salud de las per-
sonas es un bien en si mismo.

La salud tiene una importancia moral
especial porque su limitacion impide disfru-
tar de una efectiva igualdad de oportunida-
des’®¥, y de la posibilidad de que las perso-
nas interacten entre si como iguales’®3,
Pero eso no debe hacernos pensar que tiene
un valor meramente instrumental. Creo que
la salud tiene un valor en y por si misma.
Este es un juicio normativo pero con base
empirica. Quien pierde la salud no piensa
unicamente en la pérdida de un recurso
valioso para lograr objetivos importantes en
la vida. También experimenta un mal en si
mismo: el deterioro de su cuerpo, el dolor de
la enfermedad, la pérdida de una parte de su
identidad. La salud es un bien en si mismo
como lo es la libertad. No es necesario que
echemos de menos la libertad y la salud con
el fin de conseguir otros fines para saber que
nuestra vida es peor sin ellas.

La tesis de que la salud es buena por si
misma y no meramente por su utilidad no
remite a algun tipo de esencialismo metafi-
sico ni requiere una justificacion ajena a la
propia salud (por ejemplo, sostener que la
salud es buena en si misma porque Dios asi
lo quiere). La salud es buena por si misma
porque su valor no depende de otras cosas
externas, es decir, de lo que podemos conse-
guir con ella o de sus consecuencias. Natu-
ralmente, la pérdida de salud produce dolor
y deterioro corporal, pero esos efectos son
internos, propios del ambito de la salud,
definen la propia pérdida de salud. Y es la
atribucion que hacemos a la importancia
moral de esa pérdida lo que confiere final-
mente valor a la necesidad de recuperar la
salud. El valor de la salud no depende uni-
camente de los efectos externos que puede
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producir: mayor libertad personal, obten-
cion de trabajo y riqueza, mayores oportuni-
dades sociales, etcétera. Tales efectos vuel-
ven a la salud mas valiosa, si cabe, pero su
valor ultimo es intrinseco. De otro modo, se
podria menoscabar la salud de una persona
si con ello se aumentan sus riquezas o su
libertad. Por ejemplo, el Estado podria
empeorar coercitivamente la salud de sus
ciudadanos a cambio de un empleo mejor
remunerado, de mayores oportunidades
sociales o de ventajas econdmicas para la
comunidad (en mi opinién lo hace, por
ejemplo beneficiando a los habitantes de
una comunidad a cambio de instalar una
incineradora o un cementerio nuclear...). Si
pensamos que la salud no puede ser el pre-
cio de esos efectos positivos es porque cree-
mos que su valor no depende exclusivamen-
te de ellos.

Eso no significa que una persona no pue-
da comprometer libremente su salud, es
decir, decidir por si misma de qué modo sir-
ve mejor a su propia idea de salud. La salud
es un bien objetivo, pero también es un bien
subjetivo. Lo mismo ocurre con la libertad.
No existe, por tanto, una definicion inica de
lo que sea la buena y la mala salud, como no
existe un unico modo de ejercer la libertad
personal. Alguien puede considerar, desde
su libertad personal, que beber moderada-
mente alcohol y fumar marihuana con los
amigos de vez en cuando, o realizar un
deporte de riesgo, es parte de lo que le hace
feliz, de lo que significa llevar una vida
saludable en su conjunto. Ese individuo
debe ser consciente de que hay una probabi-
lidad seria de que determinados estilos de
vida afecten negativamente la calidad de su
vida en otros sentidos también importantes
para €l. Aun asi, la Gltima palabra sobre la
conducta adecuada para mantener una bue-
na salud en el conjunto de una vida la debe
tener cada persona con toda la informacion
disponible.

Ahora bien, la libertad para decidir en qué
consiste la propia salud no es una razon para
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que esta no deba ser protegida por todos. La
proteccion de la salud de las personas sigue
siendo una responsabilidad social a partir de
unos términos socialmente consensuados
sobre las condiciones bésicas de la buena
salud (y teniendo en cuenta la posible limi-
tacion de recursos) como parte de lo que sig-
nifica proteger la existencia de las personas,
siempre con la opcion de que puedan recha-
zar tal proteccion, o parte de ella, desde su
libertad o autonomia.

Por otro lado, la idea de que la salud y la
libertad tienen un valor intrinseco puede
hacer colisionar los deberes de proteccion
hacia ellas. Eso ocurre, por ejemplo, cuando
esta en juego el principio de justicia. Imagi-
nemos que una persona rechaza una inter-
vencioén quirurgica por razones religiosas
(por ejemplo, porque se niega a recibir una
transfusion de sangre). El médico, siguien-
do su deber de beneficencia sanitaria, le
ofrece un tratamiento alternativo (o second
best) que supone un coste econémico
mucho mas elevado que la intervencion qui-
rurgica. ;Debemos pagar entre todos ese
segundo tratamiento? Mi respuesta es que
si, siempre y cuando la propuesta alternativa
que el enfermo esta dispuesto a aceptar se
ajuste a los estandares de coste-efectividad
en su ambito, como cualquier otro trata-
miento.

No hay que castigar a las personas por ejer-
cer su libertad en contra de su propia salud
segln los estandares médicos. Supongamos
ahora que el rechazo a la propuesta mas efec-
tiva desde un punto de vista médico se debe a
una eleccion personal no relacionada con la
religion (por ejemplo, una mujer que se niega
a que le practiquen una mastectomia: un pro-
cedimiento considerado efectivo contra su
cancer de mama). Imaginemos que el trata-
miento alternativo o second best que la
paciente esta dispuesta a aceptar supone un
mayor gasto en medicamentos y posibles
recaidas futuras. ;Deberiamos asumir esos
nuevos gastos entre todos o hacemos pagar a
la paciente la diferencia econémica entre
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ambos tratamientos? Creo que estariamos
de acuerdo en que hay que sufragarlo entre
todos si no excede los estandares de coste-
efectividad, como en el caso anterior. La
libertad del enfermo debe ser respetada a la
hora de aceptar o rechazar una propuesta
médica, con independencia de si los moti-
vos personales son religiosos o de otro tipo,
pero no debe suponer un castigo social o
econdmico para quien la ejerce.

Pues bien, si la salud es un bien en si mis-
mo, no deberia importarnos quién es el res-
ponsable de la enfermedad para determinar
lo que debemos a los enfermos. No solo eso.
Si la salud es un bien en si mismo y sabemos
que una redistribucion mas justa de la rique-
za mejora la salud de los mas pobres sin
empeorar la de los mas ricos, caeteris pari-
bus deberiamos llevar a cabo la redistribu-
cion. Este es un argumento cléasico a favor
de la fiscalidad progresiva®.

Tenemos la obligacion moral de proteger
la salud propia y la de los demas. Si existe
un modo de lograr una mejor proteccion de
la salud incentivando*® la responsabilidad
individual, es bueno tenerlo en cuenta, pero
nunca al precio de desatender a los enfer-
mos o de desproteger a las personas de la
enfermedad. Eso no significa que debamos
anteponer el bien de la salud a la libertad
individual de hacer con la propia salud lo
que autdbnomamente se crea conveniente. La
sociedad debe a las personas la proteccion
de la salud, incluso contra las conductas
imprudentes, no su imposicion. Tampoco
significa que los individuos carezcan de res-
ponsabilidad moral por su salud, pero hay
que distinguir esta de lo que nos debemos en
justicia unos a otros. Por ejemplo, podemos
reprochar moralmente a alguien la impru-
dencia de escalar una montafia con pocos
recursos o de injerir voluntariamente exce-
sivas grasas saturadas sin que ello quebran-
te nuestra obligaciéon aun mas bdésica de
socorrerle en caso de accidente o enferme-
dad a causa de esas acciones.
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CONCLUSION

Resumiendo, la autorresponsabilidad tie-
ne un papel en la politica sanitaria porque
contribuye a mejorar el cuidado que las per-
sonas se deben a si mismas. Pero utilizar el
argumento de la autorresponsabilidad para
recortar las prestaciones publicas de salud o
para priorizar a la baja a los enfermos en el
acceso al sistema sanitario es falaz. En pri-
mer lugar, porque por lo general es imposi-
ble determinar el grado de responsabilidad
individual por la salud. Y, en segundo lugar,
porque lo que debemos a los enfermos no
viene determinado por sus elecciones
voluntarias, sino por el valor de la eleccion
y el valor de la salud. El primero depende a
menudo de los determinantes sociales de la
salud y el segundo esta ligado a la idea de
salud como un bien en y por si mismo.

De este modo, el argumento de la auto-
rresponsabilidad por la salud no se deberia
utilizar para justificar una politica de recor-
tes en las prestaciones publicas, de privati-
zacion de la atencion sanitaria o de baja
priorizacion en el acceso a los servicios
publicos. Quizé haya otros argumentos para
justificar esas medidas, pero no se deben
buscar en la idea de la responsabilidad indi-
vidual por la salud.
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RESUMEN

Fundamentos: Las investigaciones sobre los métodos diagnosticos
de estrongiloidiasis presentan divergencias en su validez y son incomple-
tas al no reportar datos sobre seguridad, eficiencia y desempefio diagnos-
tico. El objetivo del trabajo fue evaluar la validez, desempeno, eficiencia
y seguridad diagnosticas de cuatro métodos parasitologicos convenciona-
les para la deteccion de la infeccion por Strongyloides stercoralis.

Métod

Revision si atica con metanalisis, busqueda exhaustiva
y reproducible de literatura en seis bases de datos para el periodo 1980-
2013. Se evalu¢ la calidad de los articulos y se realizo metanalisis con el
modelo de efectos aleatorios, calculando sensibilidad, especificidad, co-
cientes de probabilidad, valores predictivos, proporcion de resultados fal-
sos, exactitud, razon de odds, indice J de Youden y curva ROC, usando
Meta-DiSc(es) y Epidat 3.1.

Resultados: Se incluyeron 11 estudios con 9.025 individuos. La sen-
sibilidad del método de Baermann fue del 72%, cociente de probabilidad
positivo (CP+) 228 y cociente de probabilidad negativo (CP-) 0,32. El en
placa de agar (CPA) present6 una sensibilidad de 89%, CP+ 341 y CP-
0,11. En el examen directo en heces la sensibilidad fue del 21%; el CP+
67 y el CP- 0,67. La sensibilidad de la concentracion formol-éter fue del
48%, el CP+ 110 y el CP- 0,59. Areas bajo la curva ROC de 0,999 en
Baermann y CPA; 0,977 en el examen directo en heces y 0,829 en con-
centracion formol-éter; la especificidad fue de 100% en todas las pruebas.

Conclusiones: Los cuatro métodos parasitologicos convencionales
evaluados en este estudio para la deteccion de S. stercoralis pueden ser
utiles, sin embargo, resulta mas idoneo implementar el en placa de agar y
el método de Baermann.

Palabras clave: Strongyloides stercoralis. Estrongiloidiasis. Diag-
nostico. Validez. Seguridad. Eficiencia. Evaluacion.
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ABSTRACT

Diagnosis of Strongyloides Stercoralis
Infection. Meta-analysis on Evaluation
of Conventional Parasitological
Methods (1980-2013)

Background: Research on diagnostic methods have strongyloidiasis
divergent validity and incomplete by not reporting data on safety, effi-
ciency and performance diagnosis. Objective: To assess validity, perfor-
mance, efficiency and safety of four diagnostic conventional parasitologi-
cal methods for detection of Strongyloides stercoralis infection in the
period 1980-2013.

Methods: Systematic review with meta-analysis, exhaustive and
reproducible literature search of six databases. Quality of the articles was
assessed and meta-analysis was performed under the random effects
model, calculating sensitivity, specificity, likelihood ratios, predictive
values, proportion of false results, accuracy, odds ratio and Youden index
Jand ROC curve using Meta-DiSc(es) and Epidat 3.1.

Results: 11 studies with 9,025 individuals were included. Sensitivity
of the Baermann method was 72%, positive likelihood ratio (LR+) 228 and
negative likelihood ratio (LR-) 0.32. The agar plate culture (APC) had a
sensitivity of 89%, LR+ 341 and LR- 0.11. Stool sensitivity was 21%, LR+
67 and LR~ 0.67. Sensitivity of the formol-ether concentration was 48%,
LR+ 110 and LR- 0.59. Areas under the ROC curve were 0.999 in Baer-
mann and APC, 0.977 in the stool and 0.829 in formalin-ether concentra-
tion; specificity was 100% in all tests.

Conclusion: The four conventional parasitological methods tested in
this study to detect S. stercoralis can be helpful; however, agar plate cultu-
re and Baermann method are best suited.

Keyword: Strongyloides stercoralis. Strongyloidiasis. Diagnostic vali-
dity. Safety. Efficiency. Evaluation.
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INTRODUCCION

La estrongiloidiasis es una infeccién
parasitaria ocasionada por el neméatodo
intestinal Strongyloides stercoralis' que
afecta entre 30 y 100 millones personas
en el mundo?, alcanzando su mayor pre-
valencia en paises tropicales y subtropi-
cales, donde se estima que puede infectar
entre el 10% y el 40% de la poblacion?.
Esta parasitosis se relaciona con el bajo
desarrollo socioecondémico y las deficien-
cias higiénicas y sanitarias de las regio-
nes donde este parasito se considera
endémico*°.

La infeccion con S. stercoralis se
adquiere mediante la penetracion de la
larva de tercer estadio o filariforme a tra-
vés de la piel, generalmente se limita al
intestino y puede tener un curso asintoma-
tico o presentar manifestaciones clinicas
leves con episodios de diarrea aguda’. La
complejidad del ciclo bioldgico del para-
sito le confiere la capacidad de realizar
ciclos de autoinfeccion en el interior del
huésped y permanecer viable por largos
periodos de tiempo sin que sea necesario
un contacto externo con los estadios
infectivos para generar enfermedad croni-
ca®, etapa en la cual se dificulta la detec-
cion del parasito, debido a que la excre-
cién de larvas se torna escasa, intermiten-
te e irregular -1,

La estrongiloidiasis cronica suele ser
asintomatica o puede presentarse con sin-
tomatologia leve a moderada, que involu-
cra manifestaciones gastrointestinales,
pulmonares, cutaneas y eosinofilia'?, Si el
huésped presenta un estado de inmunosu-
presion pueden desencadenarse diferentes
procesos que conllevan al sindrome de
hiperinfeccion, entre los que se encuen-
tran la autoinfeccidn intensa, que frecuen-
temente genera complicaciones fatales!?,
las alteraciones en la respuesta inmune
humoral y, especialmente, la respuesta
celular tipo Th2 tienden a reducir los
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niveles de interleucina 4 y 5 ¢ inmunoglo-
bulina E, lo que conlleva a un fallo en la
produccion de eosinofilos y a la inefi-
ciencia del sistema inmune en la elimina-
cidn de parasitos, asi como al estimulo en
la maduracion de las larvas rhabditifor-
mes a filariformes, provocando su repli-
cacién y migracion a los pulmones y a
otros 6rganos'+!>. En la etapa de hiperin-
feccion el diagnostico es relativamente
sencillo, debido a la alta carga parasitaria,
pero frecuentemente no es realizado, ya
que la inespecificidad de los signos y sin-
tomas dirigen la sospecha hacia otras
etiologias!®.

La deteccion microscopica de las larvas
de S. stercoralis en las heces puede reali-
zarse por varios métodos’, siendo el exa-
men directo en heces el que se utiliza de
manera rutinaria en los laboratorios clini-
cos, aunque debido a su baja sensibilidad
en la deteccidn de este nematodo, en algu-
nas ocasiones se requieren procedimien-
tos que aumenten la sensibilidad de la
prueba, como son el andlisis de varias
muestras, para aumentar la probabilidad
de deteccion de las larvas!®!7 o las técni-
cas de concentracidn, entre las que se
encuentra la técnica de formol-éter, for-
malina etil acetato y sedimentacion
espontanea o Hoffman'3-2°, Otras técnicas
utilizadas para el diagnostico de S. sterco-
ralis son la técnica de Bearman y el en
placa de 4gar?!. Sin embargo, cada una de
ellas presenta divergencias en la sensibili-
dad reportada por diferentes autores,
variando entre 30% y 95%?2224. Otras téc-
nicas, menos utilizadas, son Harada-mori,
Ensayos inmunoenzimaticos tipo ELISA
e inmunofluorescencia indirecta!8 2526,
No obstante, la interpretacion de estas
pruebas exige mayor cuidado debido a
que su sensibilidad y especificidad estan
condicionadas por el tipo de inmunoglo-
bulina que se detecta y la poblacién en la
que es utilizada. Ademas se pueden pro-
ducir reacciones cruzadas con otros hel-
mintos y no permiten diferenciar entre las
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infecciones actuales y las pasadas?. Igual-
mente, la reaccion en cadena de la poli-
merasa (PCR) también se ha utilizado
como método diagndstico, presentando
diferencias en la sensibilidad obtenida en
diferentes ensayos?’%°.

La utilizacion del método de Baermann
y el en placa de agar ha sido frecuente en
el diagnostico de S. stercoralis 243032 y
multiples estudios han comparado su uti-
lidad diagnostica y la de otros métodos,
como el examen directo en heces y la con-
centracion formol-éter’3. La mayoria de
las investigaciones solo evaluan la vali-
dez diagnostica en términos de sensibili-
dad y especificidad del método, lo que
resulta limitado en la medida en que estos
parametros no son suficientes para la
toma de decisiones clinicas, al obstar
otros criterios relevantes en la evaluacion
de pruebas diagndsticas, tales como el
desempefio, la eficiencia y la seguridad.
Es decir, la mayoria de estudios sobre
evaluacion diagnostica de S. stercoralis
no presentan valores predictivos, la pro-
porcion de pacientes correctamente diag-
nosticados, la proporcién de resultados
falsos, las razones de verosimilitud, la
razén de odds diagnostica, el indice J de
Youden y las curvas ROC.

Los aspectos descritos justifican la
realizacion de un metanalisis que permi-
ta analizar los resultados de articulos que
aborden este tema, mediante una meto-
dologia con criterios claros para la selec-
cion y recoleccion de la informacion, dis-
minuyendo los sesgos de seleccidon y de
extraccidn, y aumentando la precision, la
potencia y la validez externa de las con-
clusiones®+3.

El objetivo de la investigacion fue eva-
luar la validez, el desempeiio, la exactitud
y la seguridad diagndsticas de cuatro
métodos parasitolégicos convencionales
para la deteccion de la infeccion por S.
stercoralis en el periodo 1980-2013.

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°5

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio. Revision sistematica de
la literatura con metanalisis.

Busqueda de informacion. Se incluye-
ron articulos originales publicados entre
1980 y 2013 que incluyeran los términos
de busqueda en el titulo y el resumen, que
abordaran el diagnostico de Strongyloides
stercoralis en humanos, en los que se
reportara la sensibilidad y especificidad de
las pruebas de diagnostico Baermann, en
placa de agar, examen directo en heces y la
concentracion formol-éter, que estuvieran
registrados en las bases de datos PubMed,
ScienceDirect, EMBASE, LILACS, Scie-
lo y OVID (Global health y Ovid Medli-
ne). Se realiz6 una busqueda exhaustiva en
las bases de datos mencionadas y en la
Biblioteca Cochrane para revisiones siste-
maticas (EBM Reviews-Cochrane Databa-
se of Systematic Reviews), empleando los
siguientes términos en titulo y resumen:
[Strongyloides stercoralis y diagnostico] y
[Estrongiloidiasis y diagndstico y sus
equivalentes] que estuvieran escritos en
inglés o portugués, divididas en dos rutas
de busqueda diferentes: Strongyloides
stercoralis AND diagnosis y Strongyloi-
diasis AND diagnosis. Se realiz6 una bus-
queda inicial sin la aplicacion de ninglin
filtro con el fin de establecer el nimero
total de resultados identificados en la dife-
rentes bases de datos. Posteriormente se
aplicaron los filtros disponibles para cada
una de las bases de datos y el total de refe-
rencias encontradas fueron exportadas al
programa EndNote Web (Thomson Reu-
ters) para la eliminacion de duplicados.

Criterios de inclusion: estudios observa-
cionales publicados entre los afios 1980 y
2013 donde se reportara la sensibilidad y
especificidad de las pruebas de diagnosti-
co Baermann, en placa de agar, examen
directo en heces y la concentracion for-
mol-éter y que especificaran el protocolo
de ejecucion de las técnicas diagnosticas.
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Criterios de exclusién: no se incluye-
ron los articulos que evaluaban pruebas
diferentes a las convencionales para diag-
nostico de S. stecoralis, los que presenta-
ron problemas de validez interna o exter-
na por no controlar sesgos de informacion
y seleccion, los que no hubiesen realizado
cegamiento entre evaluaciones o que no
definieron la prueba de referencia. De
esta manera se controlod el sesgo de cada
estudio individual. Para determinar la
calidad de los estudios elegibles se
emplearon los criterios de la guia QUA-
DAS (Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies)®® y se seleccionaron
especificamente los que cumplian 10 o
mas de los 14 items estipulados. Con esto
se garantiz6 una elevada calidad metodo-
logica, por lo que no fue necesario hacer
analisis por subgrupos segun el grado de
calidad metodolégica de los estudios
individuales.

Asimismo se determinaron las varia-
bles a analizar en cada estudio: i) Lugar de
estudio; ii) Tipo de poblacidn; iii) Edad de
los participantes en el estudio; iv) Técnica
evaluada; v) Prueba o pruebas de referen-
cia empleadas; vi) Numero de sujetos
estudiados clasificados en verdaderos
positivos (individuos con la infeccion que
presentan un resultado positivo); vii)
Numero de sujetos estudiados clasifica-
dos como falsos positivos (individuos sin
la infeccion que presentan un resultado
positivo); viii) Numero de sujetos estu-
diados clasificados como falsos negativos
(individuos con la infeccion que presen-
tan un resultado negativo); ix) Nuimero de
sujetos estudiados clasificados como ver-
daderos negativos (individuos sin la
infeccion que presentan un resultado
negativo). Para la extraccion de la infor-
macion se disefid una hoja de calculo en
formato Excel (Microsoft Office) la cual
fue diligenciada independientemente por
dos investigadores, para garantizar la
reproducibilidad en la extraccion de los
datos.
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Recoleccion de la informacion. Se rea-
liz6 una busqueda por sensibilidad, reali-
zando una inicial sin limites y posterior-
mente aplicando los filtros propios de
cada base de datos para disminuir la canti-
dad de articulos identificados que se
podria importar desde el programa End-
Noteweb para la eliminacion de duplica-
dos, para obtener el mayor niimero de
estudios posibles indizados en las bases
de datos bibliograficas y garantizar la
exhaustividad del protocolo de investiga-
cion efectuado.

Larecoleccion de la informacion la rea-
lizaron dos investigadores de forma inde-
pendiente para garantizar la reproducibili-
dad de los resultados y la seleccion de los
articulos. Las discrepancias se resolvie-
ron por consenso.

Los estudios que cumplian los criterios
de inclusion fueron leidos en su totalidad
para determinar el numero de investiga-
ciones que se incluirian en la sintesis cua-
litativa y cuantitativa, posterior a la apli-
cacion de los criterios de exclusion. De
los manuscritos incluidos se realizo la
extraccion de informacion sobre lugar de
estudio, tipo de poblacion, edad, técnica
evaluada, prueba o pruebas de referencia
y numero de sujetos estudiados clasifica-
dos en verdaderos positivos, falsos positi-
vos, falsos negativos y verdaderos negati-
vos. Dicha extracciodn se realizd con base
en una hoja de registro estandarizada en
Excel, diligenciada por dos investigado-
res de forma independiente, la cual se eva-
lué con indices kappa de 1,00 para las
variables cualitativas y coeficiente de
correlacion intraclase de 1,00 para las
cuantitativas.

Analisis de la informacion. La validez
de las cuatro pruebas se evalud con la sen-
sibilidad, la especificidad y las razones de
verosimilitud o cocientes de probabilidad
(CP), los cuales se interpretaron con base
en las siguientes categorias: i) excelente
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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 Sy iv) la
prueba no presentaba capacidad discrimi-
nante para CP- entre 0,51 y 1 o CP+ entre
1 y 2. Adicionalmente se realizaron cur-
vas Receiver Operating Characteristic
(ROC) para calcular el area bajo la curva
de cada técnica, usando la constante del
modelo de Moses y el modelo minimos
cuadrados no ponderados. Se categorizd
como buena para valores entre 0,75 y
0,89; muy buena entre 0,90 y 0,95 y exce-
lente a partir de 0,96. EIl desempefio de
los métodos parasitologicos se estimo a
partir del analisis de los valores predicti-
vos y la proporcion de resultados falsos.
La informacion relacionada con los posi-
tivos verdaderos y falsos y los negativos
verdaderos y falsos fueron almacenados y
analizados en una base de datos en el soft-
ware Meta-analysis of studies of evalua-
tions of Diagnostic and Screening tests
Meta-DiSc(es). 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 calcu-
laron los intervalos de confianza del 95%
con correccidon por sobredispersion. La
eficiencia o exactitud se estim6 mediante
la evaluacion del porcentaje de pacientes
correctamente diagnosticados y la Razén
de Odds Diagnostica (ORD) (tomandola
como de pésima utilidad para valores cer-
canos a 1,0 y de excelente utilidad para
discriminar a los sujetos sanos de los
infectados con valores mayores a 100).
Mientras que para valorar el rendimiento
de la prueba se estimé el Indice J de You-
den (se calificaron como excelentes los
valores cercanos a 1,0). En todos los para-
metros se calcularon intervalos de con-
fianza del 95%.

Se determind la heterogeneidad u

homogeneidad de los metanalisis de cada
parametro de la evaluaciéon diagnostica a

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°5

través del estadistico Q de Cochran que
sigue una distribucion chi? y para el anali-
sis de sensibilidad se establecio el porcen-
taje de peso de cada estudio individual
sobre el resultado global del CP+, CP-y
ORD. Ademas, en el software Meta-
DiSc(es) se realizaron los Forest Plot para
la sensibilidad, especificidad, CP+, CP-y
ORD de las pruebas identificadas, como
resultado total del metandlisis para evi-
denciar efectos individuales y el efecto
global, con sus respectivos intervalos de
confianza. Se debe precisar que el Meta-
DiSc(es) no presenta los resultados rela-
cionados con los valores predictivos, la
proporciéon de resultados falsos, el por-
centaje de pacientes correctamente diag-
nosticados ni el indice J de Youden, por lo
que estos parametros, con sus respectivos
intervalos de confianza, fueron calcula-
dos con el Programa para analisis Epide-
mioldgico de Datos Tabulados de la Orga-
nizacién Panamericana de la Salud (EPI-
DAT) version 3.1, tanto para los estudios
individuales como para el resultado glo-
bal de las pruebas analizadas. En todos los
analisis se tomo una significacion estadis-
tica de 0,05.

RESULTADOS

En la buisqueda inicial se identificaron
12.863 publicaciones, las cuales se redu-
jeron a 2.001 a partir de la aplicacién de
criterios como la temporalidad y la inclu-
sioén de términos de busqueda en titulo y
resumen. De ellos 1.028 eran duplicados.
973 articulos fueron sometidos a evalua-
cion del resumen y 18 articulos fueron
seleccionados para la evaluacion del texto
completo. Finalmente, después de aplicar
los criterios de la guia QUADAS, se obtu-
vo un total de 11 articulos que fueron
incluidos en el metanalisis (tabla 1). El
64% de los estudios (7/11) se realizd en
América y de estos 5 fueron realizados en
Suramérica. Los trabajos incluian perso-
nas de todas las edades en un rango entre
1 y 86 afnos, 6 estudios procedian de
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Figura 1
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poblacion general. Los 5 estudios restan-
tes incluian nifios, poblacion indigena,
individuos con cosinofilia periférica y
personas que presentaban diferentes con-
diciones de base que podian predisponer a
la estrongiloidiasis. Un ejemplo de ello
era un estudio que se realizd en personas
con VIH/SIDA3 y otro en personas alco-
hélicas®® (tabla 2).

En ningtn estudio se empled una unica

técnica como prueba de referencia sino
una combinacion de métodos diagnosti-
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cos para identificar a los individuos infec-
tados por parasitos intestinales y a los no
infectados. El metanalisis se realizd para
un total de 9.025 individuos. En 2.459
(27,2%) se evalud el método de Baer-
mann, en 1.556 (17,2%) el examen direc-
to en heces, en 3.563 (39,5%) el método
diagnostico utilizado fue en placa de agar
y en 1.447 (16%) concentracion formol-
éter. El total de personas infectadas fue de
1.479 sujetos (16,4%) y el de personas sin
parasitismo intestinal de 7.546 (83,6%)
mientras que el nimero de personas sin
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Tabla 1
Frecuencia de articulos hallados mediante
la aplicacion del protocolo de investigacion

Términos de busqueda
Fuente S{:?ggcﬁ 1;:7;5 Strongyloidiasis
AND -AND. Total
diagnosis diagnosis
PubMed
Sin limite 998 1.773
Humanos 905 1.399 67
Texto completo gratis 221 254
Limite de tiempo 216 235
Titulo y resumen 33 34
Embase
Sin limite 1.459 1.783 718
Afio de publicacion 947 1.034
Solo articulos 357 361
ScienceDirect
Sin limite 1.767 1453 70
Revista 1.389 1147
Titulo y resumen 34 36
OVID
Sin limite 1.546 1.794
Ao de publicacion 1.456 1.622 | 856
Solo articulos 1.381 1.521
Texto completo 391 465
LILACS
Sin limite 120 101 21
Scielo
40 29 69
Total 12.683 | 2.001
Sin duplicados 973

parasitismo intestinal con cada uno de los
métodos fue 2.094 con Baermann, 1.245
con examen directo en heces, 3.029 con
en placa de agar y 1.178 en concentracion
formol-éter (tabla 3).

Al analizar el porcentaje de peso de
cada estudio mediante la evaluacion de
los cocientes de probabilidad y las razo-
nes de odds diagnodsticas se observo que
en los estudios que evaluaron el método
de Baermann se hall6 un porcentaje simi-
lar para los cocientes de probabilidad
positivos, sin embargo, en los cocientes
de probabilidad negativos y la ROD se

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.° 5

encontrd una variacion en los datos
correspondientes a estos estimativos.

En el metanalisis de la sensibilidad se
obtuvo una medida global del 72% (IC
95%=67%-76%) para el método de Baer-
mann, del 89% (IC 95%=86%-92%) para
en placa de agar, del 21% (IC 95%=16%-
26%) en el examen directo en heces y del
48% (IC 95%=42%-54%) en formol-éter.
Con todos los métodos hubo heterogenei-
dad entre los estudios incluidos (figura 2).
En los cuatro métodos diagndsticos la
especificidad fue del 100%.

El cociente de probabilidad positivo fue
228 (IC 95%=90-576) en el método de
Baermann, 341 (IC 95%=142-818) en el
en placa de agar, 67 (IC 95%=19-239) en
el examen directo en heces y 110 (IC
95%=20-604) en formol-éter, con resulta-
dos homogéneos en los estudios incluidos
en la evaluacién de las cuatro técnicas
(figura 3). Por su parte, el cociente de pro-
babilidad negativo fue 0,32 en el método
de Baermann; 0,11 en en placa de agar;
0,67 en el examen directo en heces y 0,59
en formol-éter, con hallazgos heterogéne-
os en cada una de las técnicas evaluadas
(figura 4).

Las areas bajo las curvas ROC halladas
fueron 0,999 en los métodos de Baermann
y en placa de agar; 0,977 en el examen
directo en heces y 0,829 en formol-éter
(figura 5).

La ROD fue de 928 en el método de
Baermann, 3.489 en el en placa de agar,
111 en el examen directo en heces y 196
en la concentracién formol-éter (tabla 4),
con resultados que evidencian la homoge-
neidad entre los estudios individuales que
evaluaron cada una de las técnicas (p
Cochran Q> 0,05).

En cuanto a la evaluacion de parame-

tros como el desempeiio, la eficiencia y la
seguridad de cada uno de los cuatro méto-
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Tabla 2

Descripcion de los estudios analizados para los cuatro métodos parasitologicos
convencionales para la deteccion de la infeccion por S. stercoralis en el periodo 1980-2013

Autor Ao Pais Poblaciéon Rango de edad

Método de Baermann
Catarinella G*® 1989 Costa Rica Alcoholicos Adultos
Figuera L3 2002 Venezuela General 1-50
Ribero Z°* 2002 Venezuela General 1-47
Marchi BY 2003 Brasil Con y sin VIH 18-40
Lau C% 2005 Pera Indigenas 1-75
Steinmann P3¢ 2007 China General 4-84
Becker S°7 2011 Costa de Marfil General 13-75
Ines B3¢ 2011 Brasil General Sin dato
Khieu V¥ 2013 Camboya Nifios 6-19
en placa de agar

Salazar S 1995 Estados Unidos Pacientes con eosinofilia Sin dato
Ines B¢ 2011 Brasil General Sin dato
Marchi B¥ 2003 Brasil Con y sin VIH 18-40
Becker S°7 2011 Costa de Marfil General 13-75
Figuera L33 2002 Venezuela General 1-50
Lau C% 2005 Pera Indigenas 1-75
Ribero Z** 2002 Venezuela General 1-47
Steinmann P3¢ 2007 China General 4-84
Khieu V¥ 2013 Camboya Nifios 6-19
Jongwutiwes S°! 1999 Tailandia General 5-86
Examen directo en heces

Catarinella G*® 1989 Costa Rica Alcoholicos Adultos
Jongwutiwes S°®! 1999 Tailandia General 5-86
Figuera L33 2002 Venezuela General 1-50
Ribero Z°* 2002 Venezuela General 1-47
Lau C% 2005 Pert Indigenas 1-75
Concentracion formol-éter

Catarinella G® 1989 Costa Rica Alcohdlicos Adultos
Jongwutiwes S°! 1999 Tailandia General 5-86
Figuera L3 2002 Venezuela General 1-50
Ribero Z°* 2002 Venezuela General 1-47

dos parasitoloégicos convencionales eva-
luados para la deteccidn de la infeccidon
por S. stercoralis se hallaron los siguien-
tes valores: 1) en el método de Baermann
el valor predictivo negativo fue 93%, la
proporcion de falsos negativos 37%, el
porcentaje de pacientes correctamente
diagnosticados 93% y el Indice J de You-
den de 0,7; ii) El en placa de agar pre-
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sentd un valor predictivo negativo de
98%, proporcion de falsos negativos
11%, porcentaje de pacientes correcta-
mente diagnosticados 98% e Indice J de
Youden de 0,9; iii) en el examen directo
en heces, el valor predictivo negativo
observado fue de 83%, la proporcion de
falsos negativos 79%, el porcentaje de
pacientes correctamente diagnosticados
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Tabla 3
Descripcion de los valores diagnosticos y el porcentaje de peso de cada estudio en los
resultados globales de los cuatro métodos parasitoldégicos convencionales para la deteccion
de la infeccion por S. stercoralis

Porcentaje de Peso

Autor VP/(VP+FN) | VN/(VN+FP) CPr ‘ CP- ‘ ORD
Método de Baermann
Ines E*® 31/42 592/592 11,1 12,6 11,9
Marchi B¥ 16/33 391/391 11,0 14,3 11,9
Becker S°7 26/37 255/255 11,1 12,7 11,9
Figuera L3 16/24 76/76 11,1 12,0 11,6
Lau C* 25/42 67/67 11,2 14,0 12,0
Catarinella G 35/36 170/170 11,2 4,3 9,9
Ribero Z** 7/18 38/38 10,9 13,9 11,4
Steinmann P3¢ 21/21 159/159 11,2 1,7 7,1
Khieu V¥ 84/112 346/346 11,2 14,4 12,2
en placa de agar
Salazar S 13/14 211/211 10,0 9,0 8,8
Ines E3¢ 40/42 592/592 10,0 9,9 10,0
Marchi B3 23/33 391/391 9,9 11,5 11,3
Becker S°7 17/37 255/255 9,9 11,7 11,5
Figuera L% 24/24 76/76 10,1 5,8 6,0
Lau C> 40/42 67/67 10,1 9,9 9,9
Ribero Z°* 16/18 38/38 10,1 10,0 9,8
Steinmann P3¢ 19/21 159/159 10,0 10,0 9,9
Khieu V¥ 99/112 346/346 10,0 11,5 11,6
Jongwutiwes S°! 186/191 894/894 10,0 10,8 11,1
Examen directo en heces
Figuera L% 13/24 76/76 20,6 15,0 20,2
Lau C** 2/42 67/67 17,7 26,5 18,0
Catarinella G® 20/36 170/170 20,7 17,2 20,8
Ribero Z** 9/18 38/38 20,6 14,2 19,6
Jongwutiwes S°®! 20/191 984/984 20,4 26,9 21,3
Concentracion formol-éter
Catarinella G® 9/36 170/170 24.8 27,4 25,1
Figuera L3 524 76/76 24,4 27,0 24,4
Ribero Z** 11/18 38/38 25,4 17,6 24,4
Jongwutiwes S°! 104/191 894/894 25,4 28,1 26,0

VP: Verdaderos Positivos. FN: Falsos Negativos. VN: Verdaderos Negativos. FP: Falsos Positivos. CP+: Cociente de
Probabilidad Positivo. CP-: Cociente de Probabilidad Negativo. ORD: Razén de Odds Diagnostica.

84% y el Indice J de Youden de 0,2, y
finalmente iv) en el método de formol-
éter el valor predictivo negativo fue 89%,
proporcion de falsos negativos 52%, por-
centaje de pacientes correctamente diag-
nosticados 90% e Indice J de Youden de
0,5 (tabla 4). La proporcion de falsos

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.° 5

positivos fue 0 en todos los estudios y el
valor predictivo positivo del 100%, con
los siguientes intervalos de confianza:
Baermann 85%-100%, en placa de agar
99%-100%, examen directo en heces
94%-100% y concentracion formol-éter
97%-100%.
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Figura 2
Metanalisis de la Sensibilidad de los cuatro métodos parasitologicos convencionales para la
deteccion de la infeccion por S. stercoralis. A. Método de Baerman. B. en placa de agar. C.
Examen directo en heces. D. Concentracion formol-éter
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Figura 3

Metanalisis de los Cocientes de Probabilidad Positivos de los cuatro métodos

parasitologicos convencionales para la deteccion de la infeccion por S. stercoralis.

A. Método de Baerman. B. en placa de agar. C. Examen directo en heces.
D. Concentraciéon formol-éter
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Figura 4
Metanalisis de los Cocientes de Probabilidad Negativos de los cuatro métodos parasitolégi-
cos convencionales para la deteccion de la infeccion por S. stercoralis.
A. Método de Baerman. B. en placa de dgar. C. Examen directo en heces.
D. Concentracion formol-éter
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Figura §

Metanalisis de las Curvas ROC de los cuatro métodos parasitologicos convencionales
para la deteccion de la infeccion por S. stercoralis. A. Método de Baerman.
B. en placa de Agar. C. Examen directo en heces; D. Concentracion formol-éter
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Tabla 4

Evaluacion diagndstica de los cuatro métodos parasitologicos convencionales
para la deteccion de la infeccion por S. stercoralis

Autor ORD VPN (IC95%) | PFN (IC95%) = PPCD (IC95%)  'mdiceJ de
Youden

Método de Baermann
Ines B*® 3.245(187;:>10%) 98 (97-99) 26 (15-41) 98 (97-99) 0,7
Marchi B¥ 738(43;>10°%) 100 (81-100) 52 (35-68) 96 (94-98) 0,5
Becker S°7 1.177(68;>10%) 100 (93-98) 96 (94-98) 96 (94-98) 0,7
Figuera L 297(16;5405) 91(82-95) 33 (18-53) 92 (85-96) 0,7
Lau C* 197(11:3393) 80 (70-87) 41(27-56) 84 (76-90) 0,6
Catarinella G** 8.070(322;>10%) 99 (97-100) 2,8 (0,5-14) 100 (97-100) 1,0
Ribero Z** 50(3,0;947) 78 (64-7) 61(39-80) 80 (68-89) 0,4
Steinmann P3¢ 1.3717(265;,>10%) 100 (98-100) 0(0-15) 100 (98-100) 1,0
Khieu V*° 2.054(124;>10%) 93 (89-95) 25 (18-34) 94 (91-96) 0,8
Total 928(298;2894) 93 (86-97) 37 (27-51) 93 (89-96) 0,7
en placa de agar
Salazar S 3807(148;>10%) 100(97-100) 7,1(1,3-32) 100(98-100) 0,9
Ines B8 19197(906->10%) 100(99-100) 4,8(1,3-16) 100(99-100) 1,0
Marchi B¥’ 1752(99;>10%) 98(96-99) 30(17-47) 98(96-99) 0,7
Becker S*7 436(25;7518) 93(89-95) 54(38-59) 93(90-96) 0,5
Figuera L% 7497(145;>10%) 100(92-100) 0(0-14) 100(96-100) 1,0
Lau C> 2187(102;>10%) 97(90-99) 4,8(1,3-16) 98(94-100) 1,0
Ribero 72°* 508(23;>10%) 95(84-99) 11(3,1-33) 96(88-99) 0,9
Steinmann P3¢ 2488(115;>10%) 99(96-100) 9,5(2,7-30) 99(96-100) 0,9
Khieu V** 5107(301;>10%) 96(94-98) 12(6,9-17) 97(95-98) 0,9
Jongwutiwes S®! 60663(3340;>10%) 99(99-100) 2,6(1,1-6) 100(99-100) 1,0
Total 3489(1325;9185) 98 (98-99) 10,7(8-14) 98(98-99) 0,9
Examen directo en heces
Figuera L> 180(10;3232) 80(80-87) 79(60-91) 81(72-88) 0,2
Lau C>* 8,3(0,4;178) 63(53-71) 95(84-99) 63(54-72) 0,0
Catarinella G* 423(25;7328) 91(87-95) 44(30-60) 92(88-95) 0,6
Ribero Z** 77(4;1444) 81(68-90) 50(29-71) 84(72-91) 0,5
Concentracion formol-éter
Catarinella G* 118(7;2082) 86(81-90) 75(56-86) 87(82-91) 0,3
Figuera L33 43(3;814) 80(80-87) 79(60-91) 81(72-88) 0,2
Ribero Z** 118(6;2227) 84(71;92) 37(20-61) 88(76-94) 0,6
Jongwutiwes S°! 2137(132;>10%) 91(89-93) 46(39-53) 92(90-94) 0,5
Total 196(31;1244) 89(88-91) 52(46-58) 90(89-92) 0,5

VPN: Valor Predictivo Negativo. PFN: Proporcion de Falsos negativos. PPCD: Proporcion de Pacientes Correcta-

mente Diagnosticados. ORD: Razén de Odds Diagnostica

DISCUSION

Este metanalisis evidencia que la técnica
con mejor validez, desempeiio, eficiencia y
rendimiento diagnéstico es el en placa de
agar, seguido de la técnica de Baermann. El

594

examen directo en heces presenta los peores
resultados con una validez que refleja su ba-
ja capacidad para discriminar entre los indi-
viduos infectados con S. stercoralis de los
no infectados, su desempeiio fue deficiente y
el rendimiento muy bajo. El método de con-
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centracion formol-éter presentd una baja
sensibilidad, un cociente de probabilidad ne-
gativo que pone de manifiesto su baja capa-
cidad para discriminar entre individuos sin
infeccion y los infectados y una elevada pro-
porcion de falsos negativos.

Con los datos expuestos se genera eviden-
cia cientifica de alto grado que indica que en-
tre los cuatro métodos parasitologicos con-
vencionales evaluados para la deteccion de la
infeccion por S. stercoralis, el diagndstico
etiologico se deberia realizar preferiblemen-
te con el en placa de 4gar o con la técnica de
Baermann. A pesar de que el examen directo
en heces y el método de concentracion for-
mol-éter presentaron valores aceptables para
la ORD, el CP positivo, el area bajo la curva
ROC y la proporcion de pacientes correcta-
mente diagnosticados, no se recomienda su
utilizacion para el diagnoéstico, ya que estos
parametros se explican por sus buenos resul-
tados en las personas sin infeccion (especifi-
cidad del 100%) pero presentan rendimiento,
desempeiio y validez diagndstica bajos.

Cabe aclarar que entre las geohelmintiasis,
la estrongiloidiasis es una enfermedad des-
atendida, debido a que es una infeccion que se
presenta principalmente en las regiones tropi-
cales, en poblaciones de bajos recursos>* y a
que su diagndstico tiene multiples dificulta-
des relacionadas con la recoleccion, conser-
vacion y procesamiento de las muestras, asi
como con la eleccion acertada de la técnica
diagnostica>**4, Con respecto a este tltimo
topico, en esta revision se observo que las
limitaciones relacionadas con los métodos
que implican la visualizacidon directa del
parésito fueron superadas al tomar como
prueba de referencia un conjunto de técnicas
y métodos que permiten la deteccion de
varias formas parasitarias en forma simulta-
nea o separada.

Uno de los hallazgos centrales de esta in-
vestigacion radica en la recomendacion de la
utilizacion del en placa de agar como méto-
do de eleccion en el diagnostico de estrongi-
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loidiasis, ya que permite la visualizacion del
rastro dejado por el nematodo sobre la super-
ficie del agar, luego de depositar en el centro
2-4gr de materia fecal?*. Sin embargo, no se
utiliza de manera rutinaria en los laborato-
rios clinicos debido a que es considerado co-
mo un método laborioso que requiere expe-
riencia para su lectura e interpretacion, el
tiempo de generacion de resultados suele ser
desfavorable debido a que puede tardar entre
24 y 72 horas para obtener un resultado fia-
ble”1%2*  sumado al bajo costo de los méto-
dos examen directo en heces y de concentra-
cion, debido al uso de menos insumos en su
elaboracion, lo que podria explicar la eleva-
da frecuencia de uso de estas técnicas diag-
ndsticas con una lectura mas rapida, aunque
se sabe que su utilidad diagnostica es muy
baja*!.

Basado en el niimero de estudios realiza-
dos y el total de individuos incluidos en cada
uno, la técnica mas empleada para el diagnos-
tico de estrongiloidiasis en investigaciones
sobre este parasito fue el en placa de agar,
seguida por el método de Baermann. Asimis-
mo, el método menos utilizado fue el de con-
centracion formol-éter, lo cual puede deberse
a que no se considera una prueba especifica
para la deteccion de S. stercoralis, aunque es
ampliamente utilizada en los laboratorios cli-
nicos para el diagndstico de las parasitosis
intestinales en general*>+.

En contraste, el examen directo en heces,
es una técnica sencilla y de bajo costo que re-
sulta 1til para el diagnostico rutinario de las
parasitosis intestinales*. Sin embargo, en la
deteccion de S. stercoralis presentd los peo-
res resultados de validez, desempeiio, efi-
ciencia y rendimiento, a pesar de que algu-
nos autores refieren que estas propiedades
diagndsticas podrian mejorar al tomar mini-
mamente 7 muestras seriadas®3? y que podria
potenciarse su validez diagnostica si se usa
de manera conjunta con la implementacion
de técnicas de concentracion como la de for-
mol-éter o la técnica de concentracion de for-
malina- etil- acetato®.
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En la actualidad se han desarrollado dife-
rentes pruebas inmunoldgicas que incluyen
ELISA, inmunofluorescia indirecta y méto-
dos de aglutinacion, entre otras. Todos pre-
sentan diferentes valores de sensibilidad y
especificidad en la deteccion de S. stercora-
lis, esto puede ser debido a la falta de una
buena prueba de referencia para comparar
los resultados obtenidos con los diferentes
métodos utilizados en la evaluacion de di-
chas pruebas. Por ello el empleo del inmu-
nodiagnostico para la deteccion de S. ster-
coralis en laboratorios clinicos depende
sobre todo de superar las limitaciones pre-
sentadas hasta la fecha en este tipo de anali-
sis, que involucra las reacciones cruzadas
con otros helmintos y algunos problemas de
diferenciacion de infecciones pasadas y ac-
tivas. Sin embargo, se pueden considerar
como una buena alternativa para la tamiza-
cion de la infeccion por este nematodo®>-2,

Es importante resaltar que en la mayoria
de los estudios realizados e incluidos en la
presente revision, la evaluacion diagnostica
solo se baso en los parametros de sensibili-
dad, especificidad y valores predictivos de
la prueba, lo que clinicamente presenta poco
valor. Se debe precisar que la sensibilidad y
la especificidad permiten estimar la validez
de una prueba diagndstica, debido a que mi-
den propiedades intrinsecas que son inde-
pendientes de la prevalencia de la enferme-
dad, pero presentan la limitacion de no
proporcionar informacion acerca de la pro-
babilidad de obtener un resultado positivo o
negativo concreto, en funciéon de la presen-
cia 0 no de la enfermedad o, como en este
caso, de la prevalencia de infeccion por el
parasito en cada poblacion especifica*®. Por
su parte, el analisis de los valores predicti-
VoS positivo y negativo muestra informa-
cion clinicamente relevante en cuanto al
diagnostico, pero tiene la limitacion de que
dependen de la prevalencia de la infeccion
en la poblacion estudiada*’-+.

Debido a las limitaciones expuestas con
relacion a los estudios que se encuentran
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reportados en la literatura cientifica, donde
se ha valorado los métodos de diagnostico
etiologico de S. stercoralis, se hace necesa-
ria la realizacion de estudios adicionales para
evaluar otros parametros con mayor utilidad
clinica. Tal es el caso del cociente de proba-
bilidades, razon de verosimilitudes o razon
de probabilidad, que permite determinar
cuan probable es identificar a un sujeto infec-
tado o una persona sana segun la presencia o
ausencia de la infeccion, asi como relacionar
la sensibilidad y la especificidad de una prue-
ba en un solo pardmetro®®. Asimismo, es
importante incluir en los estudios futuros
otros indices de valoracion de pruebas diag-
nosticas que permitan complementar los
datos aportados por los estudios ejecutados y
establecer la utilidad diagnostica de las prue-
bas evaluadas hasta la fecha. En este sentido,
por ejemplo la proporcion de resultados fal-
sos complementa la informacion dada por la
sensibilidad y la especificidad y hace refe-
rencia a la validez, pues define la proporcion
de individuos que estando infectados presen-
tan un resultado negativo o estando sanos
presentan un resultado positivo’!. De la mis-
ma manera, la proporcion de pacientes
correctamente diagnosticados determina la
eficiencia de la prueba, indicando la propor-
cién de resultados validos en el conjunto de
resultados y la razén de odds diagnostica
establece la asociacion entre el resultado de
una prueba y la presencia de enfermedad (o
infeccion), mientras que el indice J de You-
den resume la validez de la prueba determi-
nando la concordancia o la discrepancia
entre los resultados, empleando los parame-
tros de sensibilidad y especificidad’?.

Los articulos incluidos en la presente re-
vision sistematica y metanalisis incluyeron
individuos con un amplio rango etario, po-
blacién general, habitantes en zonas endé-
micas para estrongiloidiasis y pacientes in-
munocomprometidos, lo que brinda mayor
validez externa a los resultados presentados
e implica que los hallazgos de validez, des-
empefio, rendimiento y eficiencia no estan
circunscritos a una poblacion especifica.
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Ademas, el metanalisis realizado en la pre-
sente investigacion mostro una serie de ven-
tajas frente a los estudios individuales, tales
como: i) se logra presentar la evaluacion
diagnostica completa, superando las limita-
ciones de los estudios disponibles de mane-
ra individual, los cuales se limitan a evaluar
solo la validez; ii) se dispone de hallazgos
con mayor validez interna y externa al utili-
zar métodos estadisticos mas robustos, una
poblaciéon con mayor grado de generaliza-
cion frente a los estudios individuales y sin
sesgos potenciales de seleccion y de extrac-
cion de datos; iii) se genera informacion va-
lida, reproducible, con menor costo y mayor
grado de evidencia que los estudios indivi-
duales®* 3.

Entre las limitaciones de este estudio se
debe indicar que no fue posible incluir los
resultados de otras técnicas como las basa-
das en inmunoensayos (ELISA) o la biolo-
gia molecular (PCR), test de aglutinacion
indirecta en particulas de gelatina GIAP, se-
dimentacion espontanea, método de Kato-
katz, formalina-etil-acetato y Harada-mori
debido a que en una exploracion de estudios
publicados sobre su evaluacion diagnostica
se observo una gran variabilidad en los pro-
tocolos empleados por diversos investiga-
dores con una misma técnica, lo que impe-
dia su agrupacion y comparacion. Esto
marca la pauta para investigaciones poste-
riores que realicen la evaluacion diagndstica
completa de las técnicas aludidas. Ademas,
es oportuno indicar que todos los Forest
Plot del Meta-DiSc(es) son realizados bajo
el modelo de efectos aleatorios, indepen-
dientemente de los resultados de la prueba
de homogeneidad, lo que implica que las es-
timaciones incluyen la variabilidad intra e
inter-estudios, aun para los resultados que
fueron homogéneos.

En conclusion, este metanalisis evidencid
que los cuatro métodos de deteccion con-
vencional de S. stercoralis pueden ser utiles
para el diagndstico de estrongiloidiasis,
aunque los mas idoneos por su mejor vali-
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dez, desempeio, eficiencia y rendimiento
diagndsticos fueron el método de en placa
de agar y el método de Baermann para la se-
paracion de larvas.
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RESUMEN

Fundamentos: Desde 2008-09 la efectividad de la vacuna (EV) antigri-
pal en Espana se estima con el estudio de casos y controles para la evaluacion
de la EV antigripal (cycEVA), componente espanol de la red europea (In-
fluenza-Monitoring Vaccine Effectiveness (I-MOVE). El objetivo es descri-
bir la evolucion del estudio cycEVA durante las cinco temporadas del periodo
2008/09-2012/13.

Métodos: Se analizaron los si indicadores: 1) participacion de
los médicos/pediatras centinela (MP); 2) poblacion y periodo de estudio, 3)
calidad de los datos y 4) difusion de los resultados mediantes publicaciones.
Se calcul6 el porcentaje anual de cambio constante de los indicadores anali-
zandose su tendencia mediante el test de Cochran-Armitage.

Resultados: El nimero de MP participantes aumenté de 164 en 2008-09
hasta 246 en ediciones posteriores. El porcentaje de médicos que reclutaron al
menos un paciente experimenté un cambio anual significativo (PCA) del
15,33%. El porcentaje de pacientes reclutados incluidos en el analisis aumen-
to del 77% en 2008-09 a mas del 95% en las siguientes ediciones
(PCA=5,91%). El porcentaje de casos y controles participantes en cycEVA
sobre el total de pacientes que contribuyeron al estudio europeo I-MOVE os-
cilo entre el 23% en la edicion piloto y 30% en la temporada 2011-12. Los re-
sultados finales se difundieron en revistas cientificas con un factor de impac-
to situado en el cuartil 2 y en 2010-11 y 2011-12 se publicaron resultados
preliminares en revistas con un factor de impacto situado en el cuartil 1 (97
citas).

Conclusiones: La experiencia del estudio cycEVA se reflejo en una me-
jora en la oportunidad e impacto de sus resultados, cruciales para orientar las
recomendaciones anuales de vacunacion antigripal

Palabras clave: Gripe humana. Vigilancia centinela. Vacuna antigri-
pal. Efectividad vacunal. Estudios de casos y controles.
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ABSTRACT
cycEVA Study: Case Control Study Measuring
Influenza Vaccine Effectiveness
in Spain, 2008-2013

Background: In Spain, influenza vaccine effectiveness (EV) is estima-
ted since 2008-09 season through the cycEVA case-control study, the Spanish
component of the European I-MOVE (Monitoring Influenza Vaccine Effecti-
veness in the EU/EEA) network. We aimed at describing cycEVA performan-
ce in its five consolidated editions 2008/09 —2012/13.

Methods: During the study period the following indicators were analy-
sed: 1) the participation of sentinel general practitioners and pediatricians
(MP), 2) the population studied and the study period, 3) the data quality and
4) the dissemination of the cycEVA results. Trend analysis of the indicators
was done using the Cochran-Armitage test to compute the Annual Percentage
Change (PCA).

Results: The number of participating MP increased from 164 in 2008-09
to 246 in the following editions. The percentage of MP recruiting at least one
patient increased significantly annually (PCA = 15.33%). The percentage of
recruited patients included into the analysis increased (PCA=5.91%) from
77% in 2008-09 to more than 95% in the following editions. The percentage
of cycEVA patients contributing to the -MOVE study ranged between 23%
and 30% in the pilot and 2011-12 editions respectively.. Final results were
disseminated in quartile 2 peer-reviewed journals and 2010-11 and 2011-12
preliminary EV estimates were published in quartile 1 journals. cycEVA
publications received 97 citations.

Conclusion: cycEVA study achieved more quality information, timely
EV estimates and a higher impact of the results.

Keyword: Human influenza. Sentinel Surveillance. Influenza vaccine.
Vaccine effectiveness. Case-control studies.
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INTRODUCCION

La vacunacién antigripal anual de los
grupos de riesgo se considera la mejor
medida de prevencidon disponible actual-
mente para reducir el impacto de las epide-
mias estacionales o pandemias de gripe'.
Esta vacuna se caracteriza por ser la tnica
que se reformula cada afio en respuesta a los
cambios antigénicos constantes en los virus
gripales®.

Su efectividad varia de afio en afio en fun-
cion, entre otros, del grado de concordancia
entre las cepas vacunales y las circulantes,
la edad de los sujetos vacunados, su estado
inmunoldgico asi como la presencia de
memoria inmunologica. Por ello, la evalua-
cion anual del programa de vacunacion anti-
gripal se ha convertido en prioritaria en los
paises de nuestro entorno, que recomiendan
esta intervencion de salud publica tanto a
personas con alto riesgo de sufrir complica-
ciones por gripe como a las que los atien-
den, especialmente los profesionales sanita-
rios>4,

La necesidad de la monitorizacion de la
vacuna antigripal en Europa impulso6 que el
Centro Europeo para la Prevencion y Con-
trol de Enfermedades (ECDC por sus siglas
en inglés) financiara la creacion de la red
europea Influenza-Monitoring Vaccine
Effectiveness (I-MOVE)>® con el objetivo
de desarrollar un sistema capaz de estimar
anualmente y en tiempo real la efectividad
de esta vacuna en los paises de la Union
Europea (UE) y el Espacio Economico
Europeo. Los paises participantes en la red
[-MOVE consensuaron un protocolo
comun’ que incluye una toma sistematica de
muestra respiratoria a los pacientes partici-
pantes, registro de informacion sobre posi-
bles factores de confusion y el uso de la
definicion de caso de gripe de la UES. A par-
tir de la fase piloto 2008-09 se utilizé el
disefio test-negativo de casos’!3, estiman-
dose la efectividad vacunal (EV) antigripal
frente a la infeccion de gripe confirmada por
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laboratorio. Los casos son los sujetos que
consultan al médico centinela por sindrome
gripal y con resultado viroldgico positivo
para virus gripales. Los controles quienes
tienen resultados negativos. La EV antigri-
pal se estima mediante modelos de regre-
sion logistica ajustando por posibles facto-
res de confusion.

Desde 2008 Espaiia ha participado en la
red europea I-MOVE con el estudio cycE-
VA, desarrollado en el marco del Sistema
centinela de vigilancia de gripe en Espafia
(ScVGE). Las redes centinela participantes
en el estudio se comprometieron a cumplir
el protocolo europeo del estudio con una
recogida exhaustiva de informacion de los
pacientes a través del cuestionario consen-
suado’ que incluye informacion adicional a
la habitual de vigilancia: fecha de vacuna-
cion y tipo de vacuna antigripal administra-
da, antecedentes de vacunacion antigripal
previa, habito tabaquico y variables relacio-
nadas con la gravedad y la frecuentacion al
médico.

El objetivo de este trabajo es describir la
evolucion del estudio cycEVA, desde la
temporada 2008-09 hasta su quinta edicion
consolidada 2012-13.

MATERIAL Y METODOS

Los indicadores analizados en el periodo
de estudio, 2008-2013 fueron:

1) La participacion de las redes y médi-
cos/pediatras centinela (MP).

2) La poblacion y el periodo de estudio.

3) La calidad de los datos.

4) La difusion de los resultados.

La participacion de las redes se analizo
mediante el porcentaje de redes que partici-
paron en ediciones consecutivas del estudio.

La participacion de los MP se evalu6 anali-
zando la evolucidon del nimero de médicos
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por edicion, la fidelidad de los mismos (por-
centaje de MP que ya habian participado en
la edicion anterior) asi como el porcentaje
de médicos que reclutaron al menos un
paciente por edicion.

Para evaluar la calidad de los datos obte-
nidos se analizé el porcentaje de datos
incompletos y la incorporacion en sucesivas
ediciones de nuevas variables de ajuste para
controlar por posibles factores de confu-
sion. También se analizd la evolucion del
porcentaje de pacientes incluidos en el estu-
dio cycEVA y su contribucién porcentual al
estudio europeo I-MOVE con respecto al
total de pacientes y casos confirmados
incluidos en el analisis europeo. El nimero
de paises participantes en el estudio multi-
céntrico de casos y controles -MOVE osci-
16 entre 5 en la fase piloto 2008-09, 7 en las
temporadas 2009-10 y 2012-13 y 8 en
2010-11 y 2011-12°.

Para valorar la evolucion de la difusion
de los resultados se estudid la oportunidad
de los mismos, el nimero de informes ela-
borados, las presentaciones a congresos y
conferencias nacionales e internacionales y
el nimero de publicaciones en revistas revi-
sadas por pares por cada edicion. El factor
de impacto de los resultados de cycEVA se
cuantificé con el cuartil de las revistas en las
que se publicaron los resultados asi como
con el numero y la fuente de las citas biblio-
graficas recibidas. Para el analisis de las
citas de las publicaciones cycEVA se utili-
zaron las bases de datos multidisciplinares
internacionales: Web of Science, Scopus y
Google Académico.

Como medida resumen de la evolucion de
los indicadores en el periodo de estudio se
utilizo el porcentaje de cambio anual cons-
tante (PCA), que describe la proporcion de
incremento o decremento de los indicadores
por afio. Igualmente se analiz6 la tendencia
en la evolucion de los indicadores mediante
el test de Cochran-Armitage!”, investigando
las desviaciones de la linealidad.

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°5

RESULTADOS

En todas las temporadas del estudio
cycEVA participaron 7 redes centinela per-
tenecientes al SCVGE distribuidas a lo largo
del territorio nacional, exceptuando la
2010-11 en la que participaron 8 redes (figu-
ral).

En la tabla 1 se resumen las principales
caracteristicas del estudio cycEVA durante
el periodo 2008-2013.

El nimero de MP participantes aumento
de 164 en la edicion piloto a 238 de media
en las siguientes temporadas (tabla 1). El
numero de redes centinela que participaron
con el 100% de los MP integrados en el
ScVGE se duplicé de dos a cuatro desde las
fases piloto y pandémica a las posteriores.
Todo ello se tradujo en el aumento del por-
centaje de poblacion vigilada por las redes
cycEVA con respecto a la poblacion total
cubierta por dichas redes en el ScVGE del
1,7% en la edicion piloto al 2,1% en el
periodo posterior 2009-13 (P<0,001).

El porcentaje de MP que habian partici-
pado en las temporadas anteriores fue del 85
%. Asimismo el porcentaje de médicos que
incluyeron al menos un paciente por edicion
aument6 del 41% en la edicion 2008-09 a
situarse entre el 80 y el 85% en las siguien-
tes ediciones (tabla 1) con un porcentaje de
cambio anual (PCA) del 15,33% (p tenden-
¢ia=0,0000; P desvio linealidad=0,0000).

La poblacion de estudio se amplioé de los
mayores de 64 afios en la edicion piloto a
toda la poblacion a partir de 2009 (tabla 1).
Ademas, desde la primera temporada cycE-
VA post-pandémica en la que se recogid
informacion sobre si el paciente pertenecia
o no a los grupos susceptibles de ser vacu-
nados, la EV antigripal también se pudo
estimar para la poblacion diana.

En las dos primeras ediciones cycEVA, el
periodo del estudio coincidio con la tempo-
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Figura 1
Redes centinela participantes en el estudio cycEVA
(nimero de temporadas de participacion), 2008-2013
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rada gripal, de la semana 40 de un afio a la
semana 20 del siguiente. Desde la tempora-
da 2010-11 el periodo de estudio se restrin-
gi6 al periodo comprendido entre la semana
en la que se inicia la onda epidémica de cada
temporada, hasta que desaparece la circula-
cion de los virus gripales en las redes partici-
pantes (semana en la que se identifica el ulti-
mo caso confirmado, seguida de dos sema-
nas consecutivas sin casos de gripe confir-
mados).

Se observo una disminucion en el porcen-
taje de datos incompletos en las variables de
estudio, 0-20% en la edicién piloto a 0-8%
en las dos ultimas temporadas 2011-12 y
2012-13 (tabla 1). Este hecho se tradujo en
un aumento en el porcentaje de pacientes
reclutados incluidos en el analisis (77% en
2008-09 a mas del 95% en las siguientes edi-
ciones), con un PCA del 5,91% sin una ten-
dencia significativa en los datos (para este
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2010.13 (3]

analisis no se tuvo en cuenta la temporada
pandémica por su caracter inusual).

El porcentaje de pacientes (casos y con-
troles) cycEVA sobre el total de pacientes
que contribuyeron al estudio europeo I-
MOVE oscilo entre el 23% y 30% en las edi-
ciones piloto y 2011-12, respectivamente,
aumentando cada aio un 9,54% (sin tener en
cuenta la temporada pandémica y ultima
temporada consolidada) con una tendencia
significativa (X* = 24,117; P tenden-
cia=0,0000) que no diferia de la linealidad
(X2, = 2.179; P desvio linealidad =0,1398).
Asimismo, el PCA de casos confirmados
cycEVA sobre el total de casos confirmados
en -MOVE fue del 13,94% (28% en la tem-
porada 2008-09 y 48% en la edicion 2011-
12) con una tendencia significativa (X?, =
24,117, P tendencia=0.0000) sin diferir de la
linealidad (X23:2,467; P desvio linealidad
=0,1163) en los datos (tabla 1).
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Tabla 1
Resumen de las caracteristicas del estudio cycEVA, periodo 2008/09- 2012/13
cycEVA
Caracteristicas estudiadas 2008-09 2009-10 2010-11 2011-12 2012-13
Médicos y pediatrasparticipantes 164/7 235/7 246/8 231/7 239/7

/Redes (n°/n°)

Poblacién estudio
n° habitantes

Mayores de 64 aios
46.461

Todas las edades
310.005

Todas las edades
400.416

Todas las edades
453.158

Todas las edades
304.647

Periodo de estudio
(rango semanas)

40/2008-20/2009

40/2009-20/2010

50/2010-12/2011

52/2011-18/2012

51/2012-17/2013

Enfermedad renal cronica
Embarazo

Enfermedad hepatica cronica
Tratamiento AAS (en niflos)

Nuevas variables incluidas Obesidad morbida Pertenencia a un grupo Ninouna Nineuna
en el cuestionario” (IMC>40) recomendado para g g

N de visitas en los vacunacion antigripal

ultimos 12 meses
Porcentaje de MP
que reclutaron > 1 paciente’ 41% 82% 80% 85% 82%
N° pacientes reclutados? 103 1.545 1.376 1.471 1.459
Porcentaje de datos incompletos o o o o o
en las variables de estudio (rango) 0-20% 0-22% 0-10% 0-8% 0-8%
Porcentaje de pacientes reclutados a
incluidos en analisis* 7% 28% 99% 96%
Porcentaje de pacientes cycEVA
que contribuyeron a -MOVE 23% (28%) 10% (7%)* 26% (34%) 30% (48%) 20% (23%)

(% casos confirmados)

Difusion resultados

Informe anual
Congresos:

Nac. (1),

Int. (1)
Publicacion final'®

Informe anual
Congresos: Nac. (1),
Int. (2)

Publicacion final'®

Boletines semanales
Informe anual
Congresos: Nacionales 2
Internacionales 2
Publicaciones
preliminar y final'%?!

Boletines semanales
Informe anual
Congresos: Nacionales 2,
Internacionales 2
Publicaciones

preliminar y final?%??

Boletines semanales
Informe anual

Informe GIVE
Congresos: Nacionales 2
Internacionales 1
Publicacion final

IMC: indice de masa corporal. AAS: acido acetil salicilico. -lMOVE: Influenza Monitoring Vaccine Effectiveness in Europe GIVE: Global Influenza Vaccine Effectiveness collabo-

ration.

* Ademas de las variables incluidas en el cuestionario desde la temporada piloto 2008-09: edad, sexo, sintomas clinicos, fechas de inicio de sintomas y toma de muestra, antecedentes
de vacunacion actual (fecha de vacunacion y tipo de vacuna recibida), antecedentes de vacunacion antigripal previa, resultados de laboratorio, habito tabaquico, estado funcional (ayu-
da para andar y/o bafarse (variable no recogida a partir de la temporada 2010-11)), presencia de enfermedades cronicas (diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares, enferme-
dad pulmonar crénica, inmunodeficiencia congénita o adquirida) y n° de hospitalizaciones por enfermedades cronicas en los 12 meses previos. T En el periodo de estudio de cada edi-
cion cycEVA. ¥ Pacientes reclutados en el periodo de estudio en los que la toma de muestra fue <8 dias desde el inicio de los sintomas. a En la edicion pandémica, el bajo porcentaje
de pacientes reclutados incluidos en el analisis cycEVA y su contribucion al estudio europeo I-MOVE se debe a que la vacuna pandémica no estuvo disponible hasta el pico epidémi-
co y, por lo tanto, los pacientes incluidos en el estudio fueron aquéllos reclutados dos semanas después de que la vacuna estuviese disponible.

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°5

605



Silvia Jiménez-Jorge et al.

Se incorporaron al cuestionario variables
relacionadas con la presencia de enfermeda-
des cronicas/factores de riesgo relacionados
con gripe, informacion sobre la frecuenta-
cion médica de la poblacion asi como la per-
tenencia a un grupo recomendado de vacu-
nacion antigripal (tabla 1).

Los resultados obtenidos en cada edicion
cycEVA se difundieron nacional e interna-
cionalmente a través de informes a las auto-
ridades sanitarias, presentaciones a congre-
sos y conferencias y publicaciones cientifi-
cas con evaluacion por pares. Las estima-
ciones preliminares y finales de EV de la
edicion cycEVA 2012-13, a través de su par-
ticipacion en la red europea -MOVE, con-
tribuyeron por primera vez en febrero y sep-
tiembre de 2013 a las recomendaciones de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
para la seleccion de cepas de virus de la gri-
pe que se incluyeron en la vacuna antigripal
de la temporada 2013-14 en el hemisferio
norte y 2013 para el hemisferio sur median-
te un informe elaborado por The Global
Influenza Vaccine Effectiveness Collabora-
tion (GIVE).

Para incentivar la participacion de los
médicos en el estudio, a partir de la tempo-
rada 2009-10 se editd un boletin semanal en
el que se incluy6 informacion sobre la evo-
lucion del estudio y el reclutamiento de los
pacientes en cada ediciéon cycEVA e I-
MOVE, junto con la situacion de la activi-
dad gripal en Espafa.

En todas las ediciones los resultados del
estudio se presentaron en al menos un con-
greso de ambito nacional (dos en las tltimas
dos ediciones) y en uno de ambito interna-
cional (dos desde la temporada pandémica).
En cuanto a la produccién cientifica, los
resultados finales de cada edicion se publi-
caron en revistas con evaluacion por pares
cuyo factor de impacto se sitia en el cuartil
2 161820 [Vaccine (2), BMC Public Health
(1) y BMC Infectious Diseases (1) los resul-
tados de la edicion 2012-13 estan actual-
mente en revision editorial]. En las edicio-
nes 2010-11 y 2011-12 se publicaron ade-
mas estimaciones preliminares de EV anti-
gripal en el pico de la onda epidémica®!-*? en
Eurosurveillance (revista del ECDC cuyo
factor de impacto se sitia en el cuartil 1).

Figura 2
Procedencia de las publicaciones que citaron articulos cycEVA, 2008-2013.
Fuente: Web of Science, Scopus y Google Académico
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Con respecto al impacto de las publica-
ciones cycEVA, a 19 de marzo de 2014 sus
articulos recibieron 97 citas, el 6% fueron
citas de autores nacionales, el 13% autoci-
tas, el 20% provenian de otros documentos
(informes nacionales y revistas sin factor
de impacto) y 58% fueron de autoria inter-
nacional. Cabe destacar la inclusion de dos
de las seis publicaciones cycEVA en docu-
mentos internacionales: 1 revision sistema-
tica sobre la eficacia y efectividad de la
vacuna antigripal®® y en 2 informes de la
OMS, uno sobre la evaluacion de vacunas
antigripales pandémicas®* y otro sobre la
actividad gripal en la temporada 2011-12
en el hemisferio norte?>. El 79% de las
citas, excluyendo las autocitas, procedian
de revistas cuyo factor de impacto se sitia
en el primer cuartil (52,5%) y en el segun-
do (26,5%) (figura 2).

DISCUSION

Durante cinco temporadas, 2008-09 a
2012-13, el estudio cycEVA ha proporcio-
nado estimaciones de EV antigripal estacio-
nal y pandémica en Espafia en el marco de
las redes de médicos y pediatras centinela
integradas en el ScVGE. Durante la fase
piloto 2008-09'¢ se demostré la viabilidad
del estudio siendo una etapa crucial para
afrontar el reto que supuso la estimacion de
la efectividad de la vacuna estacional 2009-
10 y la monovalente pandémica durante la
pandemia de 2009'®. Posteriormente el estu-
dio cycEVA se consolidd a lo largo de las
tres ediciones post-pandémicas'®-?2,

El estudio cycEVA se desarrolla en el
marco del ScVGE, en el que los médicos y
pediatras centinela de vigilancia de gripe
sustentan una experiencia considerable en
la toma de muestras y recogida de informa-
cion a los pacientes que acuden a consulta.
La aceptabilidad del estudio se evidencio en
su fase piloto durante la temporada 2008-
09'¢ y posteriormente se ha demostrado con
el aumento del nimero de MP participantes
a lo largo de las sucesivas ediciones. Ade-
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mas se observa un incremento del nimero
de MP que incluyen al menos un paciente en
el periodo de estudio asi como con una
mejora en la recogida de informacion gra-
cias a la continua adaptacion del disefio de
estudio para reducir la carga de trabajo de
los médicos participantes (simplificacion
del cuestionario y mejora de sus controles
de calidad).

La flexibilidad del estudio cycEVA ha
permitido mejorar su eficiencia con la
incorporacion de sucesivos cambios al pro-
tocolo inicial: 1) la poblaciéon de estudio se
amplio ante la aparicion del nuevo virus de
la gripe A(HIN1)pdm09 causante de la pan-
demia de 2009; 2) se seleccionod y consen-
suo el grupo control adecuado® de forma
que después de la fase piloto 2008-09 se
adoptd un disefio de estudio test-negativo de
casos y controles'® que en la actualidad esta
ampliamente aceptado por la comunidad
cientifica?®2%; 3) se restringio la inclusion
de pacientes al periodo de maxima circula-
cion de virus gripales con el fin de evitar
posibles sesgos metodoldgicos descritos
previamente!' y obtener una mejor relacion
caso/control’; y 4) se incorporaron al cues-
tionario nuevas variables de ajuste para
controlar la ocurrencia de sesgos y confu-
sion que pudieran estar invalidando meto-
dolégicamente los resultados’3%-33, A partir
de la edicion 2009-10 se recogio informa-
cion sobre los dos nuevos factores de riesgo
de complicaciones por gripe descritos en la
pandemia de 2009, embarazo y obesidad
morbida (IMC>40 kg/m?). Gracias a la
incorporacion de la variable “pertenencia a
los grupos recomendados de vacunacion”,
desde la edicion 2010-11 se obtuvieron esti-
maciones de EV antigripal en Espafia para
los grupos diana de vacunacion??-2!. La
inclusion de la variable “nimero de consul-
tas al MP en los ultimos 12 meses” permite
ajustar las estimaciones de EV por la con-
ducta de frecuentacion médica (health see-
king behavior) de los pacientes incluidos en
el estudio?®.
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Una mejor participacion de los MP, la
recogida de informacion de mas calidad y la
consolidacion del disefio de estudio posibi-
litan la consecucion de estimaciones mas
precisas y menos sesgadas en los distintos
subgrupos analizados?’-?!. Una fortaleza de
cycEVA es la mejora con el tiempo de su
contribucion al estudio europeo I-MOVE,
convirtiéndose en un componente basico
para obtener las estimaciones europeas. La
disminucion observada en la Gltima edicion
consolidada 2012-13 con respecto a las
anteriores se debio a la incorporacion de un
nuevo pais en el estudio multicéntrico I-
MOVE que particip6 con el 43% del total
de pacientes y el 39% de los casos confir-
mados en el estudio.

Cumpliendo con el objetivo de la red
europea I-MOVE, el estudio cycEVA fue
capaz de obtener estimaciones tempranas
de EV en el pico de la onda epidémica des-
de la pandemia de 2009222, La disponibili-
dad de estas estimaciones tempranas permi-
te, por una parte, contribuir a la toma de
decisiones sobre estrategias de vacunacion
antigripal basadas en evidencias epidemio-
logicas solidas, como es la puesta en mar-
cha de medidas alternativas de prevencion
para los grupos de riesgo en escenarios con
EV antigripal baja. Por otra, su contribu-
cion a la seleccidn de las cepas a incluir en
la vacuna antigripal. La oportunidad de las
estimaciones de EV antigripal del estudio
europeo [-MOVE, en el que Espana partici-
pa con cycEVA, hizo posible su contribu-
ciéon al informe GIVE 2013 (The Global
Influenza Vaccine Effectiveness Collabora-
tion)**. GIVE surgi6 de un acuerdo de cola-
boracion internacional para compartir las
estimaciones de EV antigripal entre dife-
rentes paises de los hemisferios norte y sur,
con el objetivo de apoyar a la OMS en el
proceso anual de seleccidon de cepas de
virus gripales para la vacuna de la siguiente
temporada, aportando datos epidemioldgi-
cos de EV antigripal. De esta forma, las
estimaciones de EV antigripal, junto con
resultados procedentes de la caracteriza-
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cién de virus y de estudios seroldgicos
vacunales contribuyeron por primera vez
en febrero de 2013, a la decision del Comi-
té de Seleccion de Cepas de la OMS sobre
las recomendaciones de la composicion de
la vacuna antigripal en la proxima tempora-
da23s.

La difusion de los resultados nacionales
de EV antigripal se considera un pilar basi-
co de todos los integrantes de la red I-
MOVE. A lo largo del periodo de estudio la
difusion de resultados cycEVA se amplia
con ¢l uso de mas formas de presentacion
(boletines semanales, informes técnicos
semestrales y anuales, reuniones, congre-
sos y publicaciones cientificas) dirigidas a
foros nacionales e internacionales: médicos
participantes en el estudio, profesionales de
salud publica y atencion sanitaria, autorida-
des sanitarias, agencias de salud publica
internacionales, y poblacion general.

Con respecto al impacto de los resulta-
dos, cycEVA ha contribuido aportando
evidencias cientificas sobre el efecto pro-
tector de la vacunas antigripales. Ademas se
han generado respuestas a interrogantes
actuales relacionados con la inmunidad:
efectividad de la vacunas pandémicas'®,
duracion del efecto protector de la vacuna,
influencia de la circulacion de cepas discor-
dantes?® y efecto de las vacunaciones anti-
gripales repetidas temporada tras tempora-
da'.

Entre las limitaciones del estudio cycE-
VA se encuentra el insuficiente tamafo
muestral conseguido que afecta a la preci-
sion y fiabilidad de las estimaciones de EV,
especialmente en los grupos de edad extre-
mos, y para los analisis estratificados. Un
mayor tamafio muestral se conseguiria
aumentando el numero de pacientes inclui-
dos en el estudio por red participante y/o
aumentando el niumero de redes centinela
participantes, lo que ademas mejoraria la
representatividad territorial/nacional en las
estimaciones de EV.
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Otras de las limitaciones del estudio es
la baja cobertura vacunal de los pacientes
incluidos, si bien la proporcion de pacien-
tes vacunados en personas mayores de 64
aflos concuerda con las estimaciones ofi-
ciales*. Con respecto a los sesgos metodo-
logicos del disefo test-negativo de casos y
controles empleado cabe destacar que,
aunque actualmente es el disefio mas utili-
zado en los estudios observacionales sobre
la efectividad de la vacuna antigripal, se
siguen describiendo ciertos sesgos asocia-
dos con su uso*!%!4, Aunque se asume que
los controles negativos y los casos presen-
tan la misma conducta de frecuentacion
médica (health seeking behaviour), se
sigue cuestionando si los controles reflejan
adecuadamente la cobertura vacunal de la
poblacion que da origen a los casos.

Con el estudio cycEVA Espaiia partici-
pa en la red europea I-MOVE?, que se
configura actualmente como una sélida
plataforma para la monitorizacion de la
efectividad de la vacuna antigripal en
Europa. A pesar de ello, el principal des-
afio de cycEVA es su sostenibilidad. Si
bien los estudios observacionales no son
tan caros como los ensayos clinicos, nece-
sitan un rigoroso control y coordinaciéon
para mantener la calidad, lo que hasta el
momento eleva su coste por encima del de
los actuales sistemas centinela de vigilan-
cia de gripe.

La consolidacion y la experiencia meto-
doldgica conseguida con el estudio cycE-
VA ha supuesto un valor afiadido para el
ScVGE, que se beneficia de un mayor
rigor en la sistematica de toma de muestras
y en la calidad de la informacién recogida.
Por ello, cycEVA es una herramienta muy
util de validacion y optimizacion de la
informacion de vigilancia obtenida del
ScVGE, con el objetivo de que en un futu-
ro proporcione estimaciones anuales
robustas de EV antigripal, que contribuyan
alaprevencion y control de la enfermedad.
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La experiencia de estos cinco afios de
evaluacion de la EV antigripal en Espafia
con el estudio cycEVA se traduce en un
aumento en la precision de las estimaciones
y de la oportunidad en su difusion. Sus
resultados contribuyen a orientar las politi-
cas nacionales y europeas, como parte de la
red I-MOVE, en relacion a las estrategias
anuales de vacunacién antigripal. Por otra
parte, cycEVA es una herramienta esencial
de validacion de la informacion obtenida en
el ScVGE que facilita que este sistema de
vigilancia sea capaz de asumir la vigilancia
de la efectividad de la vacuna antigripal en
Espafia, guiando las medidas encaminadas
al control de esta enfermedad.
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RESUMEN

Fundamentos: El término Patient Reported Outcomes (PRO) es de-
finido como el resultado de la evaluacion de un medicamento por el pa-
ciente y basada en su percepcion de la enfermedad y su(s) tratamientos(s).
El objetivo del estudio es determinar la utilizacion de PRO y compararla
con otros tipos de variables de la eficacia contenidas en las fichas técnicas
(FT) de medicamentos.

Meétodos: Revision y analisis descriptivo de las variables de eficacia
utilizadas en los ensayos clinicos de principios activos aprobados en Es-
pafia durante el periodo 2000-2012, descritas en las fichas técnicas clasi-
ficandolas en las siguientes categorias: PRO, resultados informados por el
clinico (CRO) y resultados finales basados en pruebas de laboratorio
(ML). Para las comparaciones se realizaron la prueba chi’ o la prueba
exacta de Fisher, y se calcularon odd ratios para valorar la intensidad de la
asociacion

Resultados: De las 330 FT estudiadas se incluyeron PROs en 65
(19,7%), los CRO en 188 (57%) y los ML en 128 (38,7%). Los PRO se
utilizaron como tnico resultado final de eficacia en 6 medicamentos. Se
observo una tendencia creciente de la significacion estadistica en la utili-
zacion de PRO a lo largo del tiempo estudiado (R2=0,525; p=0,079).

Conclusiones: La frecuencia de utilizacién de PRO en FT es clara-
mente inferior a la de las otras medidas de la eficacia, siendo la diferencia
significativamente mayor en el caso de su inclusion como variable tnica
final. La utilizacion de PROs fue mas frecuente en medicamentos del sis-
tema nervioso, agentes inmunomoduladores, sistema respiratorio y siste-
ma musculoesquelético.

Palabras clave: Evaluacion del resultado de la atencion al paciente.
Etiquetado de medicamentos. Aprobacion de drogas. Calidad de vida.
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ABSTRACT
Review of Patient Reported Outcomes in
the Summary of the Product Characte-
ristics of Medicines Approved in Spain

Background: The term “Patient Reported Outcomes” (PRO) is defi-
ned as any result assessed directly by the patient and based on his percep-
tion of the illness and its treatment. The scope of the study is to determine
and compare the use of PRO measures with other types of effectiveness
endpoints in the summary of the products characteristics (SPC) of medici-
nes with active substances approved by first time from 2000 to 2012 in
Spain.

Methods: A review and descriptive analysis of the effectiveness end-
points used in the clinical trials described in the SPCs studied, classifying
them into the following categories: PRO, clinician-reported outcomes
(CROs), and laboratory test/device measurement endpoints (ML). Chi-
square and Fisher exact texts were used for comparative purposes, and
odds ratio to determine the strongest of association.

Results: PROs were included in 65 (19.7%) of the SPCs studied. CRO
were the most frequently reported 188 (57%) cases, followed by ML:128
(38,7%). PROs were included as only effectiveness endpoint in 6 medici-
nes. A growing trend toward statistical significance (R2=0.525; p=0.079)
has been observed in reporting PROs during the period of time studied.

Conclusion: The use frequency of PRO in SPCs is clearly minor com-
pared to other efficacy endpoints considered, being the difference signifi-
cantly higher in case of its use as only efficacy endpoint. The therapeutic
areas where PROs were most reported were nervous system medicines,
immunologic system modulator medicines, respiratory system, muscle
and skeleton system.

Keyword: Patient outcome assessment. Drug labeling. Drug approval.
Quality of life.
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INTRODUCCION

La informacion proporcionada por el
paciente sobre su estado de salud es habi-
tualmente utilizada en la practica clinica,
aunque no ha sido hasta los ultimos afios
cuando se ha estandarizado y se ha inclui-
do el término “resultados comunicados
por el paciente” en la terminologia clinica.
El término Patient Reported Outcomes
(PRO), o Resultados Comunicados por el
Paciente, es definido como todo resultado
evaluado directamente por el propio
paciente y basado en su percepcion de la
enfermedad y su(s) tratamiento(s). Se
puede generar evidencia de la efectividad
de un tratamiento desde la perspectiva del
paciente utilizando medidas de resultados
comunicados por el paciente [Patient
Reported Outcomes Measures (PROMs)].
Se propone PRO como término general
que comprende tanto valoraciones unidi-
mensionales como multidimensionales de
sintomas, calidad de vida relacionada con
la salud (CVRS), estado de salud, cumpli-
miento terapéutico y satisfaccion con el
tratamiento!. El concepto de calidad de
vida relacionada con la salud es un tipo de
PRO que incluye especificamente no solo
resultados percibidos por el paciente sino
evaluaciones mas amplias sobre el impac-
to de su enfermedad en su actividad nor-
mal y bienestar.

Debido al incremento de la utilizacion
de PRO en investigacion clinica, las agen-
cias reguladoras los han tenido en cuenta
dentro del proceso de regulacion de los
medicamentos publicando documentos
sobre este tema. En 2004, el Comité de
Medicamentos para Uso Humano
(CHMP) de la Agencia Europea de Medi-
camentos (EMA) publicé el documento
Reflection Paper on the Regulatory Gui-
dance for the Use of Health-Related Qua-
lity of Life Measures in the Evaluation of
Medicinal Products', cuyo objetivo es
analizar el lugar que puede tener la cali-
dad de vida relacionada con la salud
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(CVRS), un tipo especifico de PRO, en la
evaluacion del medicamento. En este
documento la EMA sostiene el interés que
tiene la CVRS en enfermedades severas
que ponen en peligro la vida, como el can-
cer, donde la CVRS puede proporcionar
informacién importante siempre que el
beneficio en CVRS no suponga una
reduccion de la eficacia. En enfermedades
crénicas que no suponen un riesgo para la
vida, la informacién sobre CVRS puede
ser importante para la eleccion de un
medicamento sobre otro en la practica cli-
nica cuando tienen perfiles de seguridad y
eficacia similares. Y en enfermedades cro-
nicas con episodios de exacerbacion, don-
de la evaluacion de CVRS también puede
ser de interés?. En 2006, la Food and Drug
Administration (FDA) norteamericana
publico un borrador de guia para la indus-
tria Guidance for industry: patient-repor-
ted outcomes measures.: use in medical
product development to support labeling
claims® con el objetivo de describir como
la FDA evaluaa los instrumentos de medi-
cion de PRO utilizados como resultados
finales en ensayos clinicos y como utilizar
los datos obtenidos para describir su efec-
tividad en el etiquetado. Esta guia fue
actualizada en el afio 20094,

De acuerdo con la guia, los instrumen-
tos de medicidon de PRO se utilizan en los
ensayos clinicos de medicamentos nuevos
por alguna de las siguientes razones:

- Algunos de los efectos de los trata-
mientos, como el alivio del dolor, s6lo son
conocidos por el paciente, ya que no hay
medidas observables o fisicas relaciona-
das con el resultado medido.

- Los pacientes proporcionan una pers-
pectiva Unica de la efectividad del trata-
miento. Mediante instrumentos de medi-
cion de PRO se puede conocer qué quie-
ren y qué esperan los pacientes de un
determinado tratamiento y qué resultado
es realmente importante para ellos, ya que
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una mejora de resultados clinicos no
corresponde necesariamente a mejoras en
la actividad del paciente o en como se
siente.

Las evaluaciones formales pueden ser
mas fiables que las entrevistas informales.
Los instrumentos de medicion de PRO
correctamente desarrollados y validados
muestran resultados que concuerdan con
los resultados obtenidos por expertos y
son especialmente ttiles en estudios con
multiples investigadores.

Ambas guias tienen puntos en comun
pero también muestran diferencias. No
solo reconocen la utilidad de los resulta-
dos percibidos por el paciente para la eva-
luacion de resultados en salud sino que
también desarrollan aspectos metodologi-
cos tales como el disefio del estudio, el
analisis estadistico, los test de hipotesis
asi como la fiabilidad y la validez de los
resultados obtenidos mediante instrumen-
tos de medicion de PRO. Sin embargo,
mientras que la FDA reconoce que todos
los PRO, incluida la CVRS, se pueden
utilizar como resultado final de la eficacia
en ensayos clinicos, especialmente para
tratamientos cronicos, la EMA no le otor-
ga la misma importancia por el momento a
todas las medidas de PRO. Mientras que
los sintomas percibidos por el paciente,
tales como el dolor, valorados por ellos
mismos, son bien aceptados como resulta-
dos primarios o secundarios en ensayos
clinicos utilizados en el registro del medi-
camento, la evaluacion de la CVRS se
refiere como un resultado opcional tenien-
do en cuenta que la base para la aproba-
cion de un nuevo medicamento es su efi-
cacia y seguridad clinica en una condicion
dada’.

La Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) declaré que la implicacion del
paciente en el cuidado de su salud no es
solo deseable sino también una necesidad
social, econdmica y técnica®’. Los
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pacientes quieren involucrarse en el pro-
ceso de decision, especialmente cuando
existen varias alternativas terapéuticas®.
Los pacientes tienen la tltima responsabi-
lidad en la toma de decisiones relaciona-
das con su salud. Especificamente, el
paciente decide cuando visitar al médico,
si sigue o no el consejo médico que le han
proporcionado y en altimo término si
cumple o no con la prescripcion de un
medicamento o busca un tratamiento
alternativo. Consecuentemente, el punto
de vista del paciente en relacién con los
resultados en salud debe de ser tomado
mas en serio por parte de los diferentes
agentes sanitarios’.

Por otra parte, el papel fundamental del
pagador en el acceso al mercado de nue-
vos medicamentos, junto con una mayor
demanda de informacion por parte de
pacientes sobre la eficacia y efectividad
de los nuevos tratamientos, ha incremen-
tado notablemente la competitividad del
mercado farmacéutico. Ante este cambio
de escenario, la investigacion farmacéuti-
ca debe generar nuevas proposiciones de
valor mas allé de los tradicionales valores
de seguridad y eficacia clinica. Una forma
de conseguirlo es incorporar la perspecti-
va del paciente sobre el tratamiento que
recibe. Se puede generar evidencia de la
efectividad de un tratamiento desde la
perspectiva del paciente utilizando medi-
das PRO (PROMs por sus siglas en
inglés)!?, debidamente validadas en la cul-
tura en la que se usan, que permiten medir
aspectos determinados, como sintomas,
limitaciones en la actividad diaria, CVRS,
etcétera.

Es destacable el hecho de que suele
haber discrepancias entre el punto de vista
del clinico y el paciente sobre la efectivi-
dad de un tratamiento'!"!3. Los clinicos
suelen informar menos problemas que los
pacientes, pueden subestimar la severidad
del problema y sobreestimar la mejora con
el tratamiento!#17,
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La ficha técnica o resumen de las carac-
teristicas de un medicamento sintetiza la
informacion cientifica esencial para los
profesionales sanitarios reflejando las
condiciones de uso autorizadas para el
mismo. Las autoridades sanitarias aprue-
ban la ficha técnica en la que constan las
indicaciones terapéuticas para las que el
medicamento ha sido autorizado de acuer-
do con los estudios que avalan su autori-
zacion.

El objetivo de este estudio es conocer
los tipos de resultados de eficacia utiliza-
dos en las fichas técnicas de los medica-
mentos y comprobar en qué grado los
PROs son utilizados en el procedimiento
regulatorio de aprobacion de medicamen-
tos en Espana asi como describir la utili-
zacion de PROs segun grupo terapéutico e
indicacion en las fichas técnicas de los
medicamentos objeto de estudio.

MATERIAL Y METODOS

Se realizo una revision de las fichas téc-
nicas de los medicamentos aprobados por
primera vez en Espafa desde enero de
2000 hasta diciembre de 2012. Se exclu-
yeron las moléculas aprobadas anterior-
mente bajo otra denominacién comercial,
los medicamentos genéricos y los diferen-
tes formatos o formas farmacéuticas de
una misma molécula. Inicialmente se rea-
liz6 una busqueda en la base de datos del
Ministerio de Sanidad RAEFAR (aplica-
cién informatica de registro de medica-
mentos de uso humano) con los siguientes
parametros de busqueda: clase de solici-
tud igual “completa/independiente nuevo
active pharmaceutical ingredient (API)”
y tipo de especialidad distinto a “medica-
mento genérico”. Al realizar esta primera
busqueda no se obtuvieron registros en el
afo 2006 de solicitudes de nuevas molé-
culas, por lo que se realizé una busqueda
adicional con el parametro de busqueda:
clase de solicitud igual a “desconocido” y
cotejando los resultados con la base de
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datos del Centro de Informacién online de
Medicamentos (CIMA), disponible en la
pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios,
con el fin de asegurar que las moléculas
hubieran sido aprobadas por primera vez
en Espaiia en el periodo de tiempo objeto
del estudio. Debido a este hecho, los
resultados recogidos en el estudio quedan
ampliados a moléculas aprobadas por pri-
mera vez en Espaia en el periodo mencio-
nado y no a la aprobacion de moléculas
nuevas, que quedan definidas en la vigen-
te normativa como moléculas aprobadas
por primera vez en Europa. Es decir, el
estudio recoge tanto moléculas nuevas
como moléculas que aunque hubieran
sido aprobadas anteriormente en algin
pais de la Union Europea fueran registra-
das por primera vez en Espaiia durante el
periodo 2000-2012.

La fuente primaria de obtencion de los
datos finales de eficacia fue el punto 5.1
“Propiedades farmacodinamicas” de las
fichas técnicas aprobadas de los medica-
mentos. En el caso de medicamentos reti-
rados se utilizo la ultima version disponi-
ble de la ficha técnica. En el caso de varias
indicaciones en un medicamento se consi-
deraron todas sus indicaciones juntas. Las
variables finales de eficacia se clasifica-
ron siguiendo el articulo de Willke RJ y
colaboradores!® de acuerdo a tres catego-
rias y se registrd su ausencia o presencia
en cada uno de los medicamentos revisa-
dos. Los medicamentos podian presentar
uno, dos o los tres tipos de variables fina-
les de eficacia: Pruebas de laboratorio y
dispositivos de medida (ML), resultados
informados por el médico (CRO) y/o
resultados comunicados por el paciente
(PRO). Las medidas realizadas mediante
pruebas de laboratorio y dispositivos
incluyeron dimensiones numéricas objeti-
vas normalmente realizadas por equipos o
dispositivos. Los resultados informados
por el médico incluyeron aquellos que se
pueden considerar resultados tradiciona-
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les de eficacia que son observados por el
clinico (cura de infeccion o ausencia de
lesion) o bien requieren su interpretacion
(resultados radiolégicos y respuesta
tumoral). Ademas, los resultados infor-
mados por el médico pueden suponer la
utilizacion de escalas formales o no for-
males que completa utilizando informa-
cion sobre el paciente. Los CRO que
requieren informacion del paciente se dis-
tinguen de los PRO en que la informacion
recogida precisa de la valoracién o inter-
pretacion del médico cuando se realiza el
formulario, mientras que en los PRO se
recoge sin modificar la informaciéon que
ha proporcionado directamente el pacien-
te en respuesta a preguntas previamente
establecidas. Por ultimo, las variables
finales de eficacia que se clasifican como
PRO incluyen medidas formales de cali-
dad de vida relacionada con la salud y
cualquier otro resultado final que esté
basado de modo principal en informacion
proporcionada por el paciente. Los PROs
que se clasifican como escalas formales
son cuestionarios multi item que tienen un
formato estandarizado bien definido, pro-
cedimientos de administraciéon y puntua-
ci6n bien documentados, validez y fiabili-
dad demostradas y guias para la interpre-
tacion de los resultados!?. Otros PROs
incluyen escalas no formales de sintomas,
evaluaciones globales del paciente o esca-
las visuales analogicas, asi como resulta-
dos comunicados por el paciente median-
te registro de eventos (por ejemplo cua-
dernos de paciente). Se consideraron
todos los resultados de eficacia sin clasi-
ficarlos en resultados primarios y secun-
darios. Ademas, no se tuvieron en cuenta
eventos comunicados por el paciente asi
como cualquier otra informacion recogi-
da en la seccion 4.8 “Reacciones Adver-
sas”, ya que el objetivo del estudio se
centrd en las medidas de beneficio de los
medicamentos considerados. Otros datos
recogidos utilizados en el andlisis fueron
el afio de aprobacion y el grupo farmaco-
terapéutico.
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Se consultaron las paginas web
http://www.proqolid.org (Patient Repor-
ted Outcome and Quality of Life Instru-
ments Database) y http://www.biblio-
pro.org (Biblioteca de Patient Reported
Outcomes (PRO) en espafiol) para obtener
informacion sobre las caracteristicas de
las escalas formales identificadas en las
fichas técnicas.

La base de datos del Ministerio de Sani-
dad RAEFAR no es de acceso publico y se
utilizo para aplicar los filtros descritos y
obtener el listado de medicamentos obje-
tivo del estudio. Las fichas técnicas de los
medicamentos y la informacién utilizada
en el estudio se obtuvieron mediante la
base de datos CIMA de libre acceso. La
extraccion de datos la realizdé el unico
autor con acceso a RAEFAR debido a su
trabajo en la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios.

En el estudio se cuantifico la utilizacion
de PROs por area terapéutica y también se
identificéd y contabilizo la utilizacion de
escalas formales de medicion de PROs. El
analisis estadistico incluy6 un analisis
descriptivo con determinacion de fre-
cuencias absolutas y la proporcion de los
distintos resultados analizados segln tipo
(CRO, PROs, ML) y categorias dentro de
los PROs (calidad de vida, sintomas, etc.)
y combinaciones de resultados incluidos
en las fichas técnicas de medicamentos
aprobados, calculandose el intervalo de
confianza del 95% para la proporcion de
resultados cuando se incluyo un solo tipo
de resultados en la ficha técnica de modo
que se pudiera realizar una estimacion de
la magnitud de las diferencias. Las com-
paraciones de frecuencias entre grupos se
realizaron mediante la prueba de la chi® o
la prueba exacta de Fisher, dependiendo
del nimero de efectivos observados. La
intensidad de la asociacion en las compa-
raciones por pares se realizo calculando
los correspondientes odds ratios y su
intervalo de confianza del 95%. La pro-
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porciéon de medicamentos aprobados que
incluyeron medidas de PROs a lo largo
del periodo de estudio se analiz6 median-
te un analisis simple de tendencia lineal
(regresion lineal con el numero de medi-
camentos aprobados en el afio como cova-
riable), calculandose el estadistico R2
como medida de ajuste del modelo. Los
calculos estadisticos se realizaron con el
paquete estadistico IBM SPSS v17.020%°.

RESULTADOS

Se incluyeron 330 moléculas aprobadas
por primera vez en Espafia durante el peri-
odo 2000-2012. En el estudio se incluye-
ron todos los medicamentos que cumplian
con los parametros establecidos, si bien
algunos mostraron informaciéon incom-
pleta tal como la no descripcion del resul-
tado final de eficacia en 42 medicamen-
tos, o la no disponibilidad de ficha técnica
en 3 medicamentos. Estos casos en los
que no constaba la descripcion del resul-
tado final de eficacia supusieron el 13,6%
de los medicamentos estudiados, siendo
muchos medicamentos de radiodiagnosti-
co, los cuales, aunque por su indicacion
terapéutica no resultan de interés para el
objetivo del estudio se contabilizaron
para la suma total de medicamentos apro-

bados. En el caso de los medicamentos
Embrel indicados para la artritis reuma-
toide (AR) y artritis psoriasica (AP),
Kineret para la indicacién de AR, Humira
para la indicacion de artritis idiopatica
juvenil poliarticular (AIJP) y AR, Orencia
para la indicacion de AR y AIJP, Simponi
para las indicaciones de AR y AP, Roac-
temra para las indicaciones de AR y AIJP,
y Cimzia para la indicacion de AR utiliza-
ron como resultado final de eficacia el
porcentaje de mejoria usando los criterios
de respuesta del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR). Los criterios de
respuesta del ACR miden la mejoria en
articulaciones inflamadas o sensibles y la
mejora en tres de los siguientes cinco
parametros: Reaccién en fase aguda (tal
como tasa de sedimentacién), evaluacion
del paciente, evaluacion del clinico, esca-
la de dolor y cuestionario de discapaci-
dad/funcionalidad. Se contabilizaron
todos los pardmetros que componen el
criterio de respuesta de forma individual
en la realizacion del estudio. El medica-
mento Enbrel para la indicacion de AP uti-
liza ademas como resultado final de efica-
cia el porcentaje de mejora en el criterio
de respuesta de artritis psoriasica
(PsARC). Este criterio incluye: Recuento
de articulaciones sensibles, recuento de

Figura 1
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articulaciones inflamadas, evaluacion
global del clinico (escala de puntos de 0 a
5) y evaluacion global de paciente (escala
de puntos de 0 a 5). Igualmente, se conta-
bilizaron todos los pardmetros que com-
ponen el criterio de respuesta de forma
individual.

La figura 1 muestra la distribucion de
resultados finales incluidos en fichas téc-
nicas. Los CROs fueron los resultados
finales de eficacia mas utilizados, apare-
ciendo en 188 (57%) fichas técnicas de
medicamentos (chi’=96,85, p<0,001).
Las medidas de laboratorio o medidas
realizadas mediante dispositivos (ML)
aparecieron en 128 (38,7%) fichas técni-
cas y se registraron PROs como resulta-
dos finales de eficacia en 65 (19,7%)
fichas técnicas de medicamentos. El
61,5% de los medicamentos recogieron
un Unico tipo de resultado final de eficacia
en sus fichas técnicas. Los CRO consta-
ron en ficha técnica como unico resultado
final de eficacia en el 33,9% de los medi-
camentos, las medidas de laboratorio o
medidas realizadas mediante dispositivos
en el 23,6% de los medicamentos y los

PRO unicamente en el 4,2% de los medi-
camentos, siendo los CRO los resultados
que mas se utilizaron como resultado Uni-
co (chi’=58,0; p<0,001). Respecto a la
combinacidn de diversos tipos de resulta-
dos de eficacia, la utilizacion de CRO con
PRO fue la mas comn apareciendo en el
9,7% de las fichas técnicas estudiadas,
seguida de resultados de laboratorio con
CRO, presente en el 9,1% de las fichas
técnicas. La utilizacién de los tres tipos de
resultados finales considerados se dio en
el 4,2% de los medicamentos, mientras
que la utilizacién de medidas de laborato-
rio con PRO fue la combinacién minorita-
ria con una proporcion del 1,5% (figura
2). En 188 medicamentos se incluyeron
resultados CRO, de los que en 112
(59,6%) (IC:52,6%-66,6%) el resultado
CRO fue el unico resultado incluido en la
ficha técnica. Una proporcion similar fue
observada en los 128 medicamentos que
incluyeron medidas de laboratorio, de los
que en 78 casos (60,9%) (IC:52,5%-
69,4%) fue el tnico resultado comunica-
do. Estos hallazgos contrastan con el
numero de medicamentos con PROs. Un
total de 65 medicamentos, de los que en

Figura 2
Tipos de variables de eficacia utilizadas en los ensayos clinicos descritos en las fichas técni-
cas de los medicamentos aprobados en Espafia entre los afios 200 y 2012 y sus asociaciones

®

© 40,00 -

o __' 33,94

F 35,00 4 —

© 30,00 -

%2500 i 23,64

[ J

g 2000 13,64

£15,00 4 9,09 9,70

512.33 : 4,_|'24 |_| | 1,52 [_|4'55

E D:DD T T T T —4 : 1

E CRO MLecome PRO MLyYyCRO CROy MLyPRO ML, CRO Resultado

= como  resultade como PRO y PRO no
resultado dnico  resultado descrito

unico unico

Tipo de asociacion resultados

PRO = Patient-reported-outcomes o resultados en salud comunicados por el paciente.
CRO = Clinical-reported outcomes o resultados comunicados por el médico

ML = Pruebas de laboratorio y dispositivos de medida

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.° 5

619



José Ignacio Pueyo et al.

Tabla 1
Distribucion (%) de resultados finales de eficacia por grupos terapéuticos
Clase terapéutica N° total de Porcentaje de medicamen-
medicamentos tos por tipo de
aprobados resultado final

PRO CRO ML
A. Sistema digestivo y metabolismo 37 5,41 32,43 72,97
Diabetes 14 0,00 7,14 100,00
Antieméticos 3 0,00 100,00 | 0,00
Déficit enzimatico o proteina 12 8,33 41,67 83,33
B. Sangre y 6rganos hematopoyéticos 24 4,17 66,67 | 29,17
Anemia 4 0,00 75,00 | 100,00
Prevencion tromboembolismo 5 0,00 80,00 0,00
Prevencion eventos aterotrombodticos 3 0,00 100,00 0,00
C. Sistema cardiovascular 23 435 43,48 65,22
Hipertension arterial 7 0,00 0,00 85,71
Conversion fibrilacion a ritmo sinusal 5 0,00 80,00 60,00
D. Medicamentos dermatologicos 9 22,22 77,78 11,11
G. Genitourinario y hormonas 11 63,64 54,55 27,27
H. Hormonas excluidas las sexuales 10 0,00 40,00 70,00
J. Antiinfecciosos de uso sistemico 33 0,00 42,42 57,58
Virus VIH 12 0,00 0,00 100,00
Hepatitis B 3 0,00 66,67 | 100,00
Neumonia 6 0,00 50,00 0,00
Candidiasis 4 0,00 100,00 | 25,00
L. Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores 72 25,00 88,89 29,17
Artritis reumatoide 8 87,50 | 100,00 | 75,00
Artritis psoriasica 3 66,67 | 100,00 | 66,67
Leucemia linfocitica cronica 3 0,00 100,00 0,00
Leucemia linfoblastica aguda 4 0,00 100,00 | 25,00
Cancer colon-recto 4 25,00 | 100,00 0,00
Profilaxis rechazo transplante 4 0,00 75,00 0,00
Artritis idiopatica juvenil 4 100,00| 100,00 | 100,00
Psoriasis 3 66,67 | 100,00 0,00
Cancer mama 6 0,00 100,00 0,00
Leucemia mieloide cronica 3 0,00 100,00 | 66,67
Mieloma multiple 4 0,00 100,00 | 50,00
Carcinoma células renales 5 40,00 | 100,00 0,00
M. Sistema musculoesqueletico 12 50,00 58,33 41,67
Alivio sintomatico artrosis 4 50,00 25,00 0,00
N. Sistema nervioso 38 52,63 68,42 5,26
Esquizofrenia 5 60,00 80,00 0,00
Depresion 3 66,67 | 100,00 0,00
Epilepsia 6 16,67 | 100,00 | 0,00
P. Antiparasitarios 4 0,00 0,00 50,00
R. Sistema respiratorio 11 54,55 72,73 45,45
Rinitis estacional y alérgica 4 100,00| 75,00 0,00
Enf. obstructiva crénica EPOC 4 75,00 50,00 | 100,00
S. Organos de los sentidos 14 14,29 42,86 42,86
Glaucoma, hipertension ocular 5 0,00 0,00 100,00
Degeneracion macular asociada a la edad 4 50,00 | 100,00 0,00
V. Varios 27 0,00 29,63 | 2593
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Tabla 2
Descripcion de resultados comunicados por el paciente segiin grupo terapéutico e indicacion

y metabolismo

Grupo terapéutico Indicacion PRO utilizado
A
Sistema digestivo | Enfermedad de Fabry Escala validada de para la medicion del dolor.

Instrumentos validados de medicion de calidad de vida

y hormonas sexuales

Eyaculacion precoz

B . . Lo ..
Sangre gztetjnenzrrlgiOselg‘t:c;rlr;atﬁzcr)egﬁa:{(1)31(s A%ggi Escala analg’)gica visual (EAV) para la medicion del ali-
e rg; '?or;%f)l;gtsi ws | cna dultos vio de los sintomas.
C . - . Escala de funcion fisica de la encuesta de SF-36 He-
Sistema i—;l;:(:jrltlclatr:)sslon arterial pulmonar (HAP) alth Survey
cardiovascular Escala de Disnea de Borg (BDI)
Hirtusismo facial en muieres Escala visual analogica para la medicion de malestar
D J psicologico con la enfermedad
Medicamentos i 5 i . . . ., .
dermatologicos :égﬁ?;eggoh?gggigrg% Slﬁ;;ﬂ;eféo}ili Cuestionario de Satisfaccion con el Tratamiento para
pertrofica en adultos Medicamentos (TSQM)
Hinerplasia beniena de prostata Indice de sintomas de la Asociacion Urologica Ame-
perp g p ricana (AUA-SI)
Tentativa de coitos satisfactorios Dominio IIEF-EF
G Disfuncion eréctil (International Index of Erectile Function-Erectile
o ﬁtrc))aurraitr?ario Function Domain)

Tiempo de latencia eyaculatoria intravaginal

Incontinencia urinaria

Numero de micciones diarias
Escalas de beneficio de tratamiento
Medidas de calidad de vida

Artritis reumatoide, artritis idiopatica
juvenil, espondilitis anquilosante, ar-
tritis psoriasica, psoriasis o enferme-
dad de Crohn

Criterios del Colegio Americano de Reumatologia
(ACR)

Mesotelioma pleural maligno

Escala Sintomas de Cancer de Pulmoén (Lung Cancer
Symptom Scale LCSS)

Carcinoma metastatico de colon o
recto

Escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) para calidad de vida

Cancer medular de tiroides (CMT)

Brief Pain Inventory (BPI)

Espondilitis anquilosante

Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index:
BASFI de funcionamiento fisico

Indice de discapacidad del Cuestionario de Evalua-
cion del Estado de Salud HAQ (Health Assessment
Questionnaire), Cuestionario de Salud Abreviado SF

L Artritis reumatoide 36 (Short Form Health Survey)
_Agent;s_ Escala de valoracion funcional del tratamiento de
antineoplasicos enfermedades cronicas FACIT (Functional Assess-
. € ment of Chronic Illness Therapy)
inmunomoduladores

Enfermedad Crohn pediatrica

Indice de actividad de la enfermedad de Crohn pe-
diatrica PCDAI

Enfermedad Crohn

Indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn
(CDAT)

Cuestionario de la Enfermedad Inflamatoria Intesti-
nal (IBDQ)

Gota artritica

Escala analogica visual de dolor

Céancer de pulmon no microcitico
avanzado o metastasico

FACT-L (Functional assessment of cancer therapy
lung)
Lung Cancer Symptom Scale LCSS

Tratamiento de la esplenomegalia en
pacientes adultos con mielofibrosis
primaria, mielofibrosis secundaria a
policitemia vera o mielofibrosis se-
cundaria a trombocitemia esencial.

Formulario de Evaluacion de los Sintomas de Mielo-
fibrosis (MFSAF)
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Tabla 2

(continuacion)

Grupo terapéutico

Indicacion

PRO utilizado

Psoriasis en placas, cronica,
moderada o grave

Indice de Calidad de Vida en Dermatologia (DLQI)
Evaluacion de los Sintomas de Psoriasis (PSA)
Componentes fisico y mental del SF-36

Escala de Ansiedad y Depresion en el Hospital (HADS)

L Cuestionario sobre Limitaciones Laborales (WLQ)
Agentes : - - . —
antineoplasicos Tumores neuroendocrinos guestlonarlo dle CIahdaq de”\/lda dle .llfl Orgqmzacg)r]l
o pancredticos Cl}ropeaEp(z)i?T Ca Eveét13g8010n y el Tratamiento de
inmunomoduladores ncer ( QLQC-30)

Carcinoma células renales Supervivencia ajustada por calidad vida
Escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group )

Cancer prostata metastasico Cuestionario BPI-SF (Brief Pain Inventory-Short
Form)

Alivio sintomatico de la artrosis, la artri-

tls'reumatOIde (AR), Ia qspond111t1§ an- Mejoria de dolor y del estado de la enfermedad eva-

quilosante y el dolor y signos de infla- -

s ) o luado por el paciente

macion asociados a la artritis gotosa

aguda.

Fusion vertebral lumbar

anterior a nivel de L4-S1, en adultos | Escala Oswestry para dolor y discapacidad

con enfermedad de disco degenerativa

Si 1:/[ Escala TWSTRS (Toronto Western Spasmodic Torti-
lls emalrt‘ Distonia cervical (torticolis) collis Rating Scale)
muscuioesqueletico Escala visual analogical evaluacion global paciente

Tratamiento de la seudoartrosis tibial | Dolor y capacidad de soportar peso comparado con au-

cuando autoinjerto ha fracasado toinjerto

Alivio sintomatico en el tratamiento de | Dolor, la rigidez, la funcion y la valoracion del esta-

la artrosis de rodilla y cadera. do de la enfermedad por parte del paciente
Escala especifica QUALIOST

Osteoporosis Indice de percepcion de salud general de la escala
general SF-36
Escala PANNS
MADRS (Montgomery Asberg Depression Rating
Scale)

Esquizofrenia Escala de Impresion Clinica Global de gravedad de
la enfermedad en mania (ICG-BP), Aberrant Beha-
viour Checklist Irritability (ABC-I)

Escala de Rendimiento Personal y Social (PSP)

Depresion Escala de Hamilton para la evaluacion de la depre-

P sion (Hamilton Depression Rating Scale, HAM-D)
ADCS-ADL severe (Modified Alzheimer’s Disease
N Cooperative Study Activities of Daily Living inven-
Si tory for Severe Alzheimer’s Disease) para la evalua-
istema i6n de la funcionalidad del paci
Hervioso cion de la funcionalidad del paciente

Enfermedad de Alzheimer

Severe Impairment Battery (SIB) para evaluacion de
sintomas

ADAS-cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale,
Cognitive part) para la evaluacion del funcionamien-
to psicologico del paciente

Enfermedad de Parkinson

Escala de evaluacion de la enfermedad de Parkinson
unificada (UPDRS)

Esclerosis multiple con
discapacidad en la marcha

Escala 12 items de la marcha de esclerosis multiple
(MSWS).

Sindrome de Piernas Inquietas idiopatico

Escala Internacional del Sindrome de Piernas
Inquietas (IRLS)
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Tabla 2
(continuacion)
PRO utilizado
Grupo Indicacion

terapéutico
Ataques migrana Reduccion dolor
Tratamiento del dolor grave crénico Escala Analdgica Visual de la Intensidad del Dolor
en adultos que necesitan analgesia in-

(EAVID)
tratecal
Tratamiento para la mejoria de los
N sintomas en pacientes adultos con es- | ¢ .

Sistema pasticidad moderada o grave debida a Indice de Barthel

nervioso la esclerosis multiple
Polineuropatia sintomtica en estadio 1 Eorfolk QOL-DN (Norfolk Quality of Life-Diabetic

europathy)
Narcolepsia Escala de Somnolencia Epworth (EES)
Frecuencia miccion medido mediante diarios miccionales

Incontinencia urinaria de esfuerzo Incontinence Quality of Life Questionnaire (I-QOL)
Enfermedad pulmonar obstructiva | St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)

Sisgma cronica (EPOC) Indice de transicion de disnea (ITD)

respiratorio Alivio de sintomas asociados con Cuestionario de Calidad de vida para Pacientes con
rinitis alérgica y urticaria Rinoconjuntivitis
Oreanos de los Degeneracion macular asociada a la | Cuestionario de Funcion Visual del National Eye Institu-
gs entidos edad. te (VFQ-25) para calidad de vida

5 7

15 1
10 +

Numero y % de medicamentos

Figura 3
Numero y porcentaje de medicamentos con PROs en ficha técnica autorizados por aiio
durante el periodo de estudio con analisis de tendencia lineal en el periodo analizado

y =2,387x
R2=0525
p=0,079

\

=
/

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

2000 2001 2002 2003 2004

Barras representan niimero de medicamentos y linea con marcadores indica el porcentaje de medicamentos con PRO en la ficha técnica
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solo 14 (21,5%) (IC:11,5%-31,5%) los
resultados PRO fueron los tnicos inclui-
dos en la ficha técnica. Respectivamente,
la probabilidad de incluir solo un resulta-
do PRO en la ficha técnica cuando se
incluyeron resultados PRO fue cercana al
80% inferior, tanto con respecto a resulta-
dos CRO [odds ratio= 0,19 (IC:0,10-
0,36), p<0,001], como frente a resultados
ML. Odds ratio=0,18 (IC:0,09-0,35),
p<0,001. En el caso de PROs, se utiliza-
ron casi cuatro veces mas en combinacion
con otros tipos de resultados (78,46%)
que como resultado Unico (21,53%), sien-
do la asociacion mas frecuente con CROs
(49,2%).

Hubo una gran variacién en el uso de
resultados finales por clase terapéutica.
Los grupos terapéuticos con mas utiliza-
cion de PROs en ficha técnica fueron los
medicamentos para el sistema genitouri-
nario (63,3% de los medicamentos del
grupo presentan PRO), para el sistema
respiratorio (54,5%), para el sistema ner-
vioso (52,6%), para el sistema musculoes-
quelético (50%) y agentes antineoplasicos
¢ inmunomoduladores (25%). La tabla 1
muestra la frecuencia de resultados de efi-
cacia por grupo terapéutico, describiendo
en cada grupo las indicaciones para los
cuales existia un minimo de tres medica-

mentos aprobados. No se tuvieron en cuenta
los medicamentos para los que no se encon-
tr6 ficha técnica o bien no se especifico el
grupo en ella. Fueron 5 medicamentos y
solo 1 de ellos expresd su resultado final de
eficacia mediante ML.

Respecto a la utilizacion de PROs, la
tabla 2 muestra los resultados comunicados
por el paciente que fueron considerados mas
relevantes clasificados segtin el grupo tera-
péutico y la indicacion terapéutica. La figu-
ra 3 muestra el porcentaje de medicamentos
autorizados con PROs en sus fichas técnicas
frente al total de medicamentos autorizados
por afio. En los afios 2000, 2001 y 2008 el
porcentaje de medicamentos con PROs fue
inferior al 10%, mientras que en los restan-
tes 10 afios este porcentaje rondd o fue supe-
rior al 20%. El andlisis de tendencia lineal
mostré una relacion lineal creciente con
orientacion hacia la significacion estadisti-
ca: R2=0,525, p=0,079 (figura 3).

Durante la revision de las fichas técnicas
se encontraron diferentes tipos de medidas
de PROs. La figura 4 muestra la frecuencia
con la se encontraron, destacando las medi-
das de sintomas (70,77% de medicamentos
con PRO) y la medicion de calidad de vida
relacionada con la salud (60%) como los
mas utilizados.

Figura 4
Distribucion (%) de las medidas de PROs en el estudio

100,00
90,00
80,00 70,77

70,00
5000

50,00

40,00

B e
10,00 { 308 6‘5

0.00 -

60,00

H 1,54 1.54 1,54 3,08 1,54

FuncionamientoFuncionamierto  Acivdades  Sintoms
psicoligico fisic

% de tedicamentos aprobados con PRO

Evaluacion Caidad dewvida Malestar - valuacién  F 5 del
globaldel  relacienadacon  psicoldgice
paciente

tratamiento estadn social paciente

la salud afecaisn enfermedad

Tipo medida de PRO

PRO = Patient-reported-outcomes o resultados en salud comunicados por el paciente
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DISCUSION

Segun los resultados del estudio, la inclu-
sion de PROs en fichas técnicas es ain
minoritaria frente a otros tipos de resulta-
dos, como las mediciones de laboratorio o
los resultados informados por el médico y
todavia es menor la utilizaciéon de PROs
como resultado unico final de eficacia, aun-
que en algunas areas terapéuticas si son
habituales, como sistema nervioso, antineo-
plasicos e inmunomoduladores, sistema
genitourinario y sistema respiratorio. Es
esperable que la utilizacion de PROs como
resultados finales en ensayos clinicos sea
mas comun en el desarrollo de los medica-
mentos a medida que su uso y evaluacion
sean mas cotidianos dentro de la practica
clinica, como parece atestiguar el moderado
incremento de referencias a PROs observa-
dos en las fichas técnicas a lo largo del
periodo de tiempo estudiado, aunque puede
ser debido al escaso numero de fichas técni-
cas conteniendo PROs en los primeros afios
del periodo evaluado. El analisis de la utili-
zacion de los diferentes tipos de resultados
de eficacia estudiados en los diversos gru-
pos terapéuticos muestra la practica clinica
habitual en el diagndstico y valoracion de
las diferentes patologias. Para enfermeda-
des como la artritis reumatoide, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), dis-
funcion eréctil, enfermedad de Alzheimer,
hiperplasia benigna de prostata o tratamien-
to de dolor, la informacion proporcionada
por el paciente tiene un valor importante en
la evaluacion de la eficacia del tratamiento
debido a la naturaleza de la patologia. Tam-
poco es extraio que para enfermedades
como el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, hepatitis, enfermedades infeccio-
sas, déficits enzimaticos o hipertension ocu-
lar, se confie mas en la utilizacion de medi-
das realizadas en el laboratorio o valoracio-
nes del médico para expresar su eficacia.
Sin embargo, si es destacable que para
enfermedades cronicas que se supone tienen
un alto impacto en la calidad de vida del
paciente, como la hipertension arterial o la
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diabetes??> no se utilice la informacion
proporcionada por el paciente para comple-
mentar otros resultados de eficacia. Tam-
bién llama la atencion el escaso uso de PRO
en medicamentos para el cancer, que es un
problema de salud crénico en el que se espe-
raria el uso de PROs de calidad de vida y/o
funcionamiento del paciente. Esto puede ser
debido a preferencias del médico por otros
tipos de resultados, una escasa valoracion
de la utilidad de los PROs, falta de instru-
mentos apropiados de medicion en la pobla-
cion del ensayo clinico o una falta de apoyo
regulatorio por parte de las autoridades para
la generalizacion del uso de PROs.

Dentro de los diferentes tipos de
PROs, los mas utilizados fueron los instru-
mentos para la evaluacion de los sintomas
percibidos por el paciente de su enferme-
dad. Una posible interpretacion es que la
EMA acepta estos resultados como prima-
rios o secundarios en ensayos clinicos utili-
zados en el registro del medicamento'2. No
obstante, aunque la EMA se refiere a la eva-
luacién de la CVRS como un resultado
opcional y que la base para la aprobacion de
un medicamento es su seguridad y eficacia
en una indicacién dada, el segundo tipo de
resultado informado por el paciente mas uti-
lizado fue la CVRS medida a través de ins-
trumentos formales multiitem, revelando
una alta valoracion de estos instrumentos
por parte de los clinicos y una amplia acep-
tacion por parte de las agencias reguladoras,
al menos en ciertas areas terapéuticas.

El estudio presenta limitaciones, ademas
de la temporal. No todas las fichas técnicas
describen como se ha medido o registrado la
informacién obtenida del paciente. En casos
como mejoria de sintomas o reduccion del
dolor, aunque la informacion provenga del
propio paciente, desconocemos si ha sido
recogida directamente mediante algun ins-
trumento formal o escala visual o si el clini-
co ha cumplimentado algun tipo de escala
con informacion dada por el paciente para la
valoracion de dichos resultados. La progre-

625



José Ignacio Pueyo et al.

sion creciente observada en el uso de PROs,
que mostré una tendencia hacia la significa-
cion estadistica, puede estar enmascarada
por el menor uso de PRO en los primeros
aflos de andlisis incluidos en el estudio y
también porque el estudio incluy6 un
ntmero limitado de afios que, si se mantie-
ne la tendencia, en un futuro podria confir-
mar la mencionada mayor inclusidén de
PROs en las fichas técnicas aprobadas en
los ultimos afios.

Se han realizado estudios similares en
Estados Unidos con el objetivo de estudiar
la utilizacion de PROs como medidas de
eficacia en el etiquetado de los medicamen-
tos. Richard J. Willke y colaboradores!'®
estudiaron las medidas de eficacia utiliza-
das en nuevos medicamentos aprobados por
la FDA desde 1997 a 2002. De un total de
215 moléculas aprobadas, el 30% incluye-
ron PROs como medidas de eficacia en el
etiquetado. Posteriormente, Ari Gnana-
sakthy y colaboradores?’ realizaron el mis-
mo estudio en medicamentos aprobados en
Estados Unidos entre el afio 2006 y 2010.
En este periodo se aprobaron 116 nuevos
medicamentos y el 24% mostraron PROs
como resultados finales de eficacia en su
etiquetado.

Comparando los resultados, podemos
concluir que la utilizaciéon de PROs como
resultado de eficacia es mayor en paises
como Estados Unidos. Una posible explica-
cion a este hecho es, como ya se ha plantea-
do anteriormente, que la FDA parece con-
ceder una mayor importancia a los PRO
como resultado final de eficacia en ensayos
clinicos que otras agencias reguladoras
como la EMA.

Sin embargo, ambos estudios revelan que
los medicamentos con mas utilizacion de
PROs son los medicamentos del sistema
nervioso central y los medicamentos antiin-
flamatorios, reumatologicos y analgésicos.
Estos resultados concuerdan con los obteni-
dos en este estudio, 1o que corrobora que en
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ciertas patologias la informacion propor-
cionada por el paciente tiene un valor
importante en la evaluacion de la eficacia
del tratamiento debido a su naturaleza.

En conclusion, a pesar de las limitacio-
nes observadas, en este estudio parece
observarse la existencia de una tendencia
creciente en el uso de PROs en las fichas
técnicas de medicamentos aprobados en
Espaiia en el periodo comprendido entre los
aflos 2000 a 2012, aunque no se puede con-
cluir que sea una tendencia lineal, ya que
los resultados no han mostrado significa-
cidn estadistica. Notablemente, los sinto-
mas de enfermedad informados por el
paciente y la calidad de vida relacionada
con la salud son los PROs principalmente
incluidos en las fichas técnicas. No obstan-
te, la frecuencia de inclusioén de los PROs
sigue siendo claramente inferior al de otros
resultados, como los comunicados por los
clinicos o los de laboratorio. Finalmente, la
probabilidad de que una ficha técnica inclu-
ya unicamente resultados PROs es signifi-
cativamente inferior a que s6lo se incluyan
resultados de laboratorio o informados por
el clinico.
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RESUMEN

Fundamentos: El hipotiroidismo (HT) es una patologia frecuente en
la practica clinica diaria. No existen datos recientes sobre su prevalencia
en Espafia. El objetivo de este trabajo fue conocer su prevalencia en la
provincia de Cadiz.

Meétodos: Se estudi6 el consumo del grupo terapéutico HO3AA reali-
zado en receta oficial por las unidades de Atencion Primaria (AP) de Ca-
diz, durante el afio 2012. La prevalencia se estimé mediante tres métodos:
la Dosis Diaria Definida (DDD), la Dosis Diaria Prescrita (DDP) y el Re-
gistro Pacientes en Tratamiento (RPT). Los resultados se presentaron se-
gun sexo y edad con intervalos de confianza del 95%.

Resultados: La prevalencia de HT durante 2012 en poblacion mayor
de 15 afios de la provincia fue del 1,36% (IC95: 1,33%-1,38%) mediante
DDD, del 2,60% (IC95: 2,54%-2,66%) mediante DDP y del 3,10%
(IC95: 2,85%-2,93%) mediante RPT. La mediana de edad fue de 56 afios
(rango intercuartilico 43 a 68 afios). La prevalencia (RPT) por sexo fue de
0,75% en hombres y 5,36% en mujeres [OR 7,26 (IC95: 7,02-7,52)], sien-
do del 9,35% la correspondiente a mujeres de 51 a 70 afios.

Conclusiones: El método de estimacion por RPTdemuestra ser una
herramienta mas valida que el método DDD para evaluar la prevalencia
de HT. El HT muestra, en nuestra provincia una prevalencia elevada con
mayor afectacion del sexo femenino.

Palabras clave: Hipotiroidismo. Epidemiologia. Prevalencia. Uso te-
rapéutico de Levotiroxina.
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ABSTRACT
Different Methods Used to Estimate the
Prevalence of Hypothyroidism, Cadiz,
Spain
Background: Hypothyroidism (HT) is a common condition in clini-
cal practice. There is a paucity of recent data on its prevalence in Spain,

suggesting the need for an updated estimate and therefore the aim of this
study was to determine its prevalence in the province of Cadiz.

Methods:We obtained data relative to medical prescriptions for
group HO3AA drugs issued in primary care centers attached to the Anda-
lusian Health Service in the province of Cadiz in 2012. Prevalence was
estimated on the basis of the defined daily dose (DDD), the prescribed
daily dose (DDP) and treated patient records (TPR). We present the esti-
mated prevalence and odds ratio by gender, with a confidence interval of
95%.

Results: Prevalence of HT in 2012 in the population aged 15 years
and over in the province of Cadiz was 1.36% (CI95: 1.33%-1.38%) based
on DDD; 2.60% (CI95: 2.54%-2.66%) based on DDP; and 3.10% (CI95:
2.85%-2.93%) based on TPR. Median age was 56 years (IQR: 43 to 68).
Prevalence (TPR) by gender was 0.75% in men and 5.36% in women [OR
7.26 (C195: 7.02-7.52)]. The greatest prevalence, 9.35%, was found in the
group of women aged 51 to 70 years.

Conclusions: Prevalence of HT in Cadiz is high, mainly affects wo-
men. Current prescribing systems allowed us to obtain TPRs, which have
been shown to be a more valuable tool than DDDs for estimating HT pre-
valence.

Keyword: Hypothyroidism. Epidemiology. Prevalence. Levothyroxi-
ne therapeutic use.
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INTRODUCION

El hipotiroidismo (HT) es la condiciéon
patoldgica mas comun ligada a un déficit
hormonal. A pesar de ello y de su relacion
con distintos factores de riesgo vascular o
del aumento de mortalidad!, los datos sobre
su prevalencia son escasos.

Hace mas de una década se publicé el que
puede considerarse el ultimo dato en pobla-
cion general de nuestro pais?. Se estimé la
prevalencia de HT en Lleida por distintos
métodos: mediante el consumo en DDD de
Levotiroxina (LT), que resulto del 0,54%, y
mediante registro de pacientes tratados, que
fue el 0,84%.

Se destacaron tres caracteristicas propias
del HT: (a) el uso habitual de dosis inferio-
res a 150 mcg de LT (estipulada como
DDD) que explicaria la diferencia de preva-
lencias; (b) una mayor afectacion del sexo
femenino; (c) baja prevalencia en la pobla-
cion menor de 15 afios.

Previamente se habian publicado otros
resultados estimados también mediante la
DDD?3#. Morant y cols* describieron la tini-
ca referencia a Cadiz. La prevalencia del
0,24% que mostraba entonces junto al
0,17% de Jaén eran las menores tasas de
prevalencia en Espafia.

Los estudios de campo han sido escasos y
dispares, bien por diferencias de poblacion
estudiada, bien por discrepancias de los
puntos de corte utilizados para el diagnosti-
co de HT o fundamentalmente por su labo-
riosidad. A los largo de estos afios se han ido
publicando diversos trabajos® !4 en referen-
cia a la prevalencia de HT, pero realizados
bien en territorios pequefios bien en grupos
poblacionales muy especificos.

Los datos existentes sobre poblaciones
extranjeras son igualmente escasos. La epi-
demiologia del HT descrita en la revision de
Vanderpump'® en las Guias de la Sociedad
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Americana del Tiroides'® o en el reciente
meta-analisis de Garmendia!” se basa en
estudios clasicos del siglo XX.

Por otra parte, en la practica clinica actual
dentro del Sistema Publico de Salud (SPS)
se dispone de medios informaticos con
capacidad de almacenar informacion en la
historia clinica sobre las prescripciones '8,
lo que permite un analisis pormenorizado
del consumo de medicamentos'.

Los objetivos de este estudio fueron esti-
mar la prevalencia de HT en la provincia de
Cadiz durante el afio 2012 y conocer su dis-
tribucion por sexo y grupos de edad.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion de estudio. Se realizo un estu-
dio observacional que analiz6 el consumo
del grupo terapéutico HO3AA de la Clasifi-
cacion Anatomica Terapéutica (H Hormo-
nas, 03 Preparados tiroideos y AA Hormo-
nas tiroideas) realizadas por los médicos de
atencion primaria (AP) de la provincia de
Cadiz y financiadas con cargo al SPS.

Cadiz es la provincia mas meridional de
la peninsula ibérica y es la octava provincia
espafiola por poblaciéon, con aproximada-
mente 1.245.000 habitantes. El SPS organi-
za la AP de la provincia en tres distritos o
areas (Bahia de Cadiz-La Janda, Norte de
Cadiz y Campo de Gibraltar), las cuales
cuentan con 50 Unidades de Gestion Clinica
de AP (UGC-AP).

Se utilizaron los datos de la poblacion
con derecho a asistencia sanitaria por el SPS
en lugar de los de la poblacion
censada(aproximadamente al 95% de la
poblacion general) dado que el resto puede
disponer de una financiacion de medica-
mentos distinta. Los usuarios se identifica-
ron por el namero unico de la historia de
salud de Andalucia (NUHSA), obtenidos de
la base de datos de usuarios (BDU) del SPS
de Andalucia. La poblacion registrada al ini-
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ciode 2012 erade 1.185.788 NUHSA, sien-
do el 51% mujeres.

Parametros analizados. En Espafia solo
se comercializa un principio activo del gru-
po HO3AA, la levotiroxina sodica (LT), con
tres presentaciones disponibles en el
momento del estudio: Dexnon® (dosis de
100 mcg), Eutirox® (de 25, 50, 75, 88, 100,
112, 125, 137, 150, 175 y 200 mcg) y
Levothroid® (de 50 y 100 mcg).

Los datos de consumo se obtuvieron de la
base de datos de prescripciones del Servicio
Andaluz de Salud (MicroStrategy Farma®).
Para analizar los datos, los estudios mostra-
ron diferencias significativas si se calculaba
mediante la DDD o el registro de pacientes
(1) e incluso puede utilizarse la DDP (19).
Por ello se decidio estimar la prevalencia de
HT de tres formas distintas:

1. La prevalencia mediante la DDD'®,
definida como la dosis media diaria habitual
de un medicamento cuando éste se utiliza
para su indicacion principal y en sujetos
adultos no gestantes. La Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) especifica que para
LT es de 150 microgramos.

2. Prevalencia mediante DDP'8, definida
como como la dosis media diaria verdadera
que toma cada paciente cuando usa un far-
maco en su indicacién principal'®. Los
resultados del consumo anual se expresan
en nimero de DDD, por lo que deben ser
corregidos de acuerdo a la dosis consumida
por cada paciente, multiplicando la cantidad
consumida en DDD por una constante k
(resultado de dividir la dosis definida, 150
mcg, por el tipo de dosis prescrita al sujeto).
Por ejemplo, un paciente que tome 75 mcg
al dia consumiria 0,5 DDD, que se converti-
rian en 1 DDP [0,5 por 2 (resultado de
150/75)].

3. La prevalencia por registro de NUH-

SA en tratamiento (RPT): los sistemas
informaticos permiten obtener datos de con-
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sumo con un registro individualizado de
cada paciente en tratamiento, identificados
por su NUHSA.

Los registros de consumo detallan el tipo
de dosis consumida, el sexo y la edad del
sujeto asi como los centros de procedencia,
lo que permite distribuir los resultados por
sexo, grupos etarios (menores de 15 afios,
de 15a30,de31a50,de51a70ymayores
de 71 anos), UGC-AP y Comarca.

Estrategia de analisis. En primer lugar
se estimd la prevalencia en la poblacion
general mediante la DDD para comparar
con los antiguos estudios de prevalencia®*.
Se confirmaron las tres caracteristicas des-
tacadas por Serna y cols?: importante asime-
tria entre sexos, baja prevalencia en los
menores de 15 afios y uso habitual de una
dosis por debajo de la DDD en la mayoria de
los pacientes.

A continuacion se estimé la prevalencia
mediante DDD, DDP y RPT para las per-
sonas mayores de 15 afios, estratificando
por sexo y grupo de edad. Se expresod en
porcentaje acompafiado de sus correspon-
dientes intervalos de confianza al 95%. Las
variables continuas, dosis y edad, se enun-
ciaron con la mediana (M) y el rango inter-
cuartilico (RIC). El estudio fue aprobado
por el Comité de Etica e Investigaciéon Cli-
nica del Hospital Universitario de Puerto
Real, del Area Bahia de Cadiz- La Janda y
del Area Sanitaria Campo de Gibraltar.

RESULTADOS

Durante el afio 2012, 33.859 sujetos
(NUHSA) consumieron 5.370.358 DDD de
LT, convertidas en 10.343.348 DDP sobre
una poblacion 1.185.788 personas. Se esti-
mo una prevalencia para la poblacion gene-
ral por DDD del 1,24% (I1C95: 1,22%-
1,27%), por DDP del 2,39% (I1C95: 2,36%-
2,43%), y por RPT del 2,86% (IC95: 2,82%-
2,90%) (figura 1).
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Figura 1
Prevalencia de HT en la provincia de Cadiz para la poblacion general estimada por los
tres parametros: Dosis Diaria Definida (DDD), Dosis Diaria Prescrita (DDP) y Registro
de Pacientes Tratados (RPT)

2,867
2,39%
1,247
DDD DDP RPT
Figura 2

Medianas de las dosis prescritas de LT (mcg) estratificadas por sexo y grupos de edad.
Hombre (Circulo vacio) Mujer (Cuadrado lleno). Barras representan percentil 25/75 y
asterisco significa presencia de diferencias significativas entre sexos (p<0,01)

100 |
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Figura 3
Prevalencia de HT en la provincia de Cadiz para poblacion mayor de 15 afios, estima-
da por los tres parametros: Dosis Diaria Definida (DDD), Dosis Diaria Prescrita (DDP)
y Registro de Pacientes Tratados (RPT)

Poblacion mayor de 15 anos

3 310“;“
2,607
1,36%0 \
N
DDD DDP RPT

Tabla 1
Prevalencias de HT en la provincia de Cadiz para poblacion mayor de 15 afios,
estimadas por los tres parametros: Dosis Diaria Definida (DDD), Dosis Diaria Prescrita
(DDP) y Registro de Pacientes Tratados (RPT) estratificada por sexo
con sus correspondientes intervalos al 95%

Prevalencia Prevalencia Prevalencia OR
. mujeres hombres
Meétodo n (IC95%) (ICJ95%) (1C95%) Sexo0s
DDD 5.341.222 1,36% 2,34% 0,34% 6,94
DDD (1,33a1,38) | (2,31a2,37) (0,32a0,36) | (6,822a7,82)
DDP 10.255.858 2,60% 4,52% 0,60% 7,85
DDP (2,56a2,64) | (4,482a4,56) (0,57a0,62) | (7,82 a7,88)
RPT 33.451 3,10% 5,36% 0,75% 7,26
Pacientes | (2,8522,93) | (5,31 a5,41) (0,702 0,79) | (7,02 a7,52)
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Figura 4
Prevalencia de HT en la provincia de Cadiz para la poblacion mayor de 15 afios, estra-
tificada por sexo y grupos de edad, estimada unicamente por el Registro de Pacientes
Tratados (RPT)
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—
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La mediana de edad de las personas que
consumian LT fue de 56 afios (RIC: 43-68),
similar en ambos sexos. De dicha poblacion
se encontraba por encima de los 50 afios el
75% de los hombres y el 55% de las muje-
res.

El 95% de los pacientes consumia LT en
dosis inferiores a la DDD de 150 mcg. La
mediana de dicha dosis fue de 75 mcg (RIC
50-100), en hombres de 83 mcg (RIC 50-
111) y en mujeres de 75 mecg (RIC 50-100)
(p<0,01). Las medianas de las dosis consu-
midas por cada sexo y grupo de edad se
reflejan en la figura 2.

Los resultados de la prevalencia de HT en
la poblacion adulta se estimaron por los
métodos ya citados (figura 3). Destaco la
prevalencia por RPT del 3,1% (I1C95:
1,22%-1,27%), con una razoéon de sexos de
7:1 para la mujer [OR 7,17 (IC95: 6,93-
7,41)] (tabla 1).

En la figura 4 se detallan las prevalencias
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1 860

|

>71

estratificadas por sexo y grupo etario, desta-
cando los niveles que se alcanzan en el gru-
po de mujeres entre 51 y 70 afios, que llegan
a alcanzar el 9,35% (IC95: 9,32%-9,38%).
En el sexo femenino la prevalencia aumenta
en relacion al grupo de edad, asi el grupo de
30-50 supera al anterior en mas del doble
[OR 2,33 (IC95: 2,22-2,44) y por encima de
los 50 afios casi se triplicd [OR 2,65 (IC95:
2,58-2,71)].

DISCUSION

Nuestro estudio pone de manifiesto la
importancia del método seleccionado para
la estimacion de la prevalenciade HT y de la
poblacién sobre la que se estima, dado que
existen diferencias entre los distintos méto-
dos utilizados para cada poblacion. Consi-
deramos que con el RPT en la poblacion
mayor de 15 afios se obtienen los mejores
resultados y es un parametro que puede
obtenerse fehacientemente con los actuales
registros informaticos. De hecho, basan-
donos en el RPT podemos afirmar que la
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prevalencia de HT en la provincia de
Cadiz para el afio 2012 alcanz6 el 3,1% de
la poblacion mayor de 15 afios, que el HT
es una patologia que afecta fundamental-
mente al sexo femenino (5,36%) y que el
uso de la DDD para medir la prevalencia
se ve ampliamente superado por el RPT e
incluso por la DDP, parametros que los
registros actuales permiten medir.

Dada la ausencia de referencias recien-
tes sobre la prevalencia de HT en nuestro
entorno es dificil establecer una compara-
cién. Mas atn si se tiene en cuenta que los
ultimos estudios realizados en poblacio-
nes grandes utilizaron la DDD como
método de estimacion®.

Sin embargo, a través de datos obteni-
dos de forma indirecta, podemos realizar
una comparacion aproximada. Orueta y
cols'® revisaron la prevalencia de nueve
condiciones croénicas en el Pais Vasco
durante 2008, manejando diversas bases
de datos. Aportan una prevalencia de HT
del 2,71% cuando utilizan solo el registro
de prescripcién de medicamentos y
aumenta al 3,21% cuando combinan
varias.

El estudio Di@bet.es realizado durante
2010 en poblacién espafiola mayor de 18
aflos, cuyo objetivo era conocer la preva-
lencia de diabetes, investigd la medica-
cion de los participantes. Se analizaron
ocho grupos de farmacos, entre ellos la
LT, y se encontré que el 4,15% de la
poblacion estudiada consumia LT,

En Europa, el estudio realizado por Vir-
ta y col?” en poblacion general de Finlan-
dia durante el ano 2007, con una metodo-
logia similar a la del presente estudio,
encontré una prevalencia del 3,58%
(IC95: 3,57%—-3,60%). La consulta en
linea de las bases de datos de consumo de
farmacos en adultos durante el afio 2012
nos aportan para Suecia unos porcentajes
de poblaciéon consumiendo LT del

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.° 5

4,94%?!, para Dinamarca del 3,30%% y
para Noruega del 3,73%2* .

Teniendo en cuenta los datos previos?,
en los que Cadiz se encontraba entre las
provincias de menor prevalencia del pais,
y los distintos afios de realizaciéon, nues-
tros resultados concuerdan con las publi-
caciones espafiolas1'>!* o europeas?0-23.

La mayor frecuencia de la prevalencia
en mujeres es una constante presente en
los estudios que la han analizado. Por
ejemplo en el Diabet.es (OR 6,85)'4, en
Finlandia (OR 4,5)%, en Suecia (OR 4,92!
o en Noruega (OR 4,5)%. Incluso, al exa-
minar los datos de una forma mas detalla-
da, es muy distinta la prevalencia en la
mujer para los distintos grupos etarios,
aunque no se produce un aumento directa-
mente relacionado con el aumento de la
edad, como ocurria en otras publicacio-
nes?’. Ante cualquier aproximacion al
estudio del HT se deberia dar una especial
importancia al sexo y en la mujer a la edad

Concretando mas, existen importantes
diferencias de prevalencia en las mujeres
segun sean menores o mayores de 50
afos, de forma similar a lo expuesto en el
Diabet.es'* pero menor que la descrita en
los paises nordicos?!-23, Extrapolando los
datos, se podria afirmar que una de cada
diez mujeres por encima de esa edad se
encuentra en tratamiento con LT. Incluso
dentro del grupo de mujeres menores de
50 afos existen diferencias a partir de los
30. Este dato puede resultar relevante y
aportar conocimiento en la polémica
actual sobre la indicacion o no de un cri-
bado obligatorio de la disfuncion tiroidea
en la mujer gestante?*. De acuerdo con las
prevalencias de este estudio, la edad de la
mujer gestante deberia ser un factor deter-
minante y en las mayores de 30 afios la
indicacion de cribado deberia estar clara.

Se podria esperar que la estimacion de la
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prevalencia segun el consumo de farmacos
fuera mayor que la obtenida por registro de
pacientes. Sin embargo dos factores van en
contra de ello. Por una parte la posible falta de
adherencia al tratamiento en una enfermedad
cronica y poco sintomatica y, por otra, el muy
frecuente uso de dosis inferiores a la estipula-
da como DDD a nivel internacional.

Usar la DDD para estimar la prevalencia de
HT deberia descartarse. Este estudio corrobo-
ra en poblacion general (RPT 2,86% vs DDD
1,24%) lo que otros ya habian planteado: Sen-
dray cols (RPT 0.84% vs DDD 0.54%)? o Vir-
ta y cols. (4,15% vs 2,39%)* y lo reafirma
para la poblacion mayor de 15 afos. La mayo-
ria de los sujetos estan siendo tratados con LT
a una dosis inferior a la DDD definida. La
dosis habitualmente utilizada estd alrededor
de los 90 mcg, similar a la usada en Finlan-
dia®. Esta dosis parece estar mas relacionada
con el sexo y el peso que con la edad del
paciente?. Por ello, descartar la DDD parece
logico, ya que es un parametro disefiado para
realizar cdlculos poblacionales cuando no se
dispone de datos individuales'®. Sin embargo,
si los datos individualizados estan disponi-
bles, el RPT parece un parametro mas valido
para estimar la prevalencia. Y en el caso de
disponer unicamente de datos de consumo,
estimar mediante la DDP seria un mejor plan-
teamiento, aunque sus estimaciones pueden
resultar algo inferiores a las obtenidas por
RPT. La explicacion estaria en la influencia de
los tratamientos que no hayan completado
todas las dosis asignadas al periodo de estudio
sobre la DDP, bien por su comienzo durante
ese periodo o por la falta de adherencia a la
medicacion.

Este estudio tiene las limitaciones propias
de la metodologia utilizada. La LT tiene otras
indicaciones, aunque de menor entidad, como
pueden ser el tratamiento combinado del
hipertiroidismo, del cancer tiroideo o la hipo-
tiroxinemia gestacional. La prevalencia se
estimo a partir de los pacientes que consumen
LT con cargo al sistema publico, por lo que
s6lo es posible conocer la prevalencia del HT
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diagnosticado y tratado. La LT es ademas un
medicamento barato y de facil adquisicion,
aunque no se ha podido medir el consumo pri-
vado. Tampoco es posible medir aquellas
situaciones de HT oculto, de pautas anormales
de tratamiento o las de inercia terapéutica. Si
bien estas limitaciones pueden resultar fre-
cuentes, generalmente daran lugar a una
infraestimacion de la prevalencia real, lo cual
no resta importancia a los resultados de este
estudio.

Otra dificultad, exclusiva del HT y mas difi-
cil de cuantificar, seria la provocada por el uso
de farmacos en los pacientes con HT subclini-
co?, La utilizacion de LT en los pacientes con
niveles adecuados de tiroxina libre pero con
niveles de TSH por debajo de 10 mU queda,
segun las guias de practica clinica, a criterio
del médico prescriptor!®?’. Por tanto, su
influencia en la estimacion de la prevalencia
del hipotiroidismo siempre resultara impreci-
sa.

Por otra parte, las recomendaciones sobre la
gestion del HT que realizan las guias de prac-
tica clinica o las de los procesos asistencia-
les'®?” no reflejan la realidad de esta patolo-
gia. La ausencia de datos actualizados de pre-
valencia puede estar en la raiz de esta cuestion.
Son precisos mas estudios en esta linea, pero
en futuras revisiones de las recomendaciones,
se deberia tener en consideracion este aumen-
to de la prevalencia, reflejo de la realidad.

Podemos concluir afirmando que el HT tie-
ne actualmente una alta prevalencia en nuestra
provincia, siendo mas frecuente en mujeres,
quizas como consecuencia de la conciencia-
cion de los profesionales y de la mejora en la
disponibilidad y calidad de las determinacio-
nes diagnosticas.

La mayor aplicabilidad de este trabajo ha
sido demostrar la utilidad de la estimacion de
prevalencias mediante el registro de pacientes,
en este caso del HT, también util para otras
enfermedades cronicas.
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Sin conflicto de intereses

RESUMEN

Fundamentos: La violencia de pareja en jovenes es un importante
problema de salud publica por su magnitud y repercusiones. El objetivo
fue estimar su prevalencia segiin sexo y su asociacion con factores socio-
demograficos y conductas de riesgo para la salud.

Métodos: Se utilizo el Sistema de Vigilancia de Factores de Riesgo de
Enfermedades No Transmisibles en poblacion juvenil (SIVFRENT-J)
2011-2012 en una muestra representativa de estudiantes de 4° curso de la
Ensenanza Secundaria Obligatoria (15 a 16 aflos) de la Comunidad de Ma-
drid. Se pregunto por violencia fisica (VF) y violencia sexual (VS). Se cal-
cul6 la prevalencia con intervalos de confianza al 95%(IC95%). La aso-
ciacion entre violencia fisica y/o sexual (VFS) y conductas de riesgo para
la salud se analizo con la razon de prevalencia (RP 1C95%) mediante mo-
delos lineales generalizados con vinculo logaritmico y familia binomial.

Resultados: En 1.713 chicas y 1.664 chicos con pareja la prevalencia de
VF fue respectivamente del 2,9% (1C95%:2,0-3,9) y del 4,0% (1C95%:2,9-
5,0) (p>0,05), la de VS fue del 5,3% (1C95%:4,1-6,5) y 2,4% (1C95%:1,6-
3.2) (p<0,001) y la de VFS 7,1% (1C95%:5,6-8,6) y 5,1%(1C95%:4,0-6,3)
(p<0,05). En chicas, en los modelos explicativos, la VFS se asoci6 con desor-
den alimentario: RP:1,74 (IC95%:1,14-2,66), conducta sexual de riesgo
(CSR): RP:1,67 (1C95%:1,11-2,50), consumo excesivo de alcohol, RP:1,57
(1C95%:1,06-2,34) y mala salud percibida, RP:1,67 (1C95%:1,08-2,57). En
chicos, la VFS se asoci6 con ser extranjero: RP:2,05 (1C95%:1,32-3,18), des-
orden alimentario: RP:2,79 (IC95%:1,58-4,92), CSR: RP:2,22 (1C95%:1,34-
3,66) y consumo de drogas: RP:2,14 (IC95%:1,39-3,28).

Conclusiones: La VFS predomina en chicas y se asocia a diferentes-
conductas de riesgo segun el sexo.

Palabras clave: Violencia. Adolescentes. Prevalencia. Vigilancia
epidemiologica. Estilo de vida. Conducta alimentaria. Conductas sexua-
les. Alcohol. Drogas ilegales. Sistema de Vigilancia de factor de riesgo
Conductual.
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ABSTRACT

Young People Dating Violence
Surveillance in Madrid, Spain

Background: Dating violence in young adults is an important public
health issue because of its magnitude and impact on health. The goal of this
study is to determine the prevalence 12 months before the survey by sex
and its association with socio-demographic and health risk behavior.

Methods: Data were drawn from the Non-communicable Disease
Risk-Factor Surveillance System in young people (Spanish acronym, SIV-
FRENT-J), on a representative sample of students of the fourth-year of
secondary education (15 to 16 years) in Madrid Region. The students were
asked whether they had ever suffered any physical violence (PV) and/or
sexual violence (SV) dating episodes. Prevalence with 95% confidence
intervals (C195%) of the occurrence of such episodes were estimated;
generalized linear models with binomial family and logarithmic link were
used to estimate the association between physical and/or sexual violence
(PSV) and health risk behavior through prevalence ratios (PR, C195%).

Results: In 1713 dating girls and 1664 dating boys, the prevalence of PV
was 2.9% (C195%:2.0-3.9) and 4.0% (C195%:2.9-5.0) (p>0.05), SV 5.3%
(C195%:4.1-6.5) and 2.4% (C195%:1.6-3.2) (p< 0.001) and PSV 7.1%
(C195%:5.6-8.6) and 5.1% (C195%:4.0-6.3) (p<0.05) in that order. In the girls
explanatory model, PSV was associated with eating disorders PR:1.74
(CI95%:1.14-2.66), sexual risk behavior (SRB), PR:1.67 (C195%:1.11-2.50),
excessive alcohol consumption, PR:1.57 (C195%:1.06-2.34) and worse per-
ceived health, PR:1.67 (C195%:1.08-2.57). In boys, PSV was associated with
having been born in a country other than Spain, PR:2.05 (C195%:1.32-3.18),
cating disorders, PR:2.79 (CI95%:1.58-4.92), SRB, PR:2.22 (CI95%:1.34-
3.66) and drug consumption, PR:2.14 (C195%:1.39-3.28).

Conclusion: VFS was higher in girls and was associated to others
health risk factors with similar characteristics according to sex.

Keyword: Violence. Adolescent. Prevalence. Epidemiological Survei-
llance. Lifestyle. Eating behavior. Sexual behavior. Alcohol. Illicit drugs.
Behavioral Risk Factor Surveillance System.
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INTRODUCCION

La violencia de pareja en jovenes definida
como agresiones psicologicas, fisicas y sexua-
les dentro de relaciones de pareja entre 13y 19
afios por un miembro de pareja heterosexual o
del mismo sexo es altamente prevalente' y ha
emergido como un importante problema de
salud publica. Existen diferencias importantes
en las relaciones de pareja entre adultos y ado-
lescentes, como la convivencia, la dependen-
cia financiera y el control, que suelen ser mas
frecuentes en adultos, ademas los jovenes tie-
nen falta de experiencia para negociar dentro
de sus relaciones de pareja’. Asimismo los
adolescentes tienen dificultades para recono-
cer el abuso fisico y sexual por parte de su
pareja, ya que comportamientos de control y
de celos pueden percibirse como signos de
amor’. Las jovenes victimas de violencia de
pareja tienen mayor probabilidad de presentar
estos problemas en su vida adulta*.

La prevalencia de violencia de pareja puede
variar dependiendo de los criterios utilizados
y de los paises. Sin embargo las investigacio-
nes disponibles muestran que es elevada. El
Youth Risk Behavior Surveillance System
(YRBSS), que analiza datos de 2011 en
EEUU, muestra que el 9,3% de chicas y el
9,5% de chicos fueron golpeados, recibieron
bofetadas o fueron lastimados fisicamente con
intencion por sus novias o novios y el 11,8%
de chicas y el 4,5% de chicos fueron alguna
vez forzados a tener relaciones sexuales cuan-
do ellos no querian®. En Espafia, en un estudio
realizado en 2013 en jovenes entre 12 y 24
afos, se encontro que el 3% de las chicas habi-
an recibido golpes alguna vez y el 6,1% fueron
presionadas por sus parejas a actividades de
tipo sexual en las que no querian participar®.
En otras encuestas en las que se pregunta por
agresiones sexuales en general se encontrd
que en Barcelona en 2012 el 2,5% de chicas y
el 1,7% de chicos de 4° curso de la Ensefianza
Secundaria Obligatoria (ESO) fueron forza-
dos a mantener relaciones sexuales cuando
ellos realmente no querian’ y en Terrassa en
2010 al encuestar a jovenes entre 14 y 18 afios
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el 4,2% de chicas y el 1,5% de chicos declara
que fueron forzados a mantener una relacion
sexual sin penetracion®.

Los adolescentes expuestos a violencia de
pareja sufren consecuencias en su salud men-
tal y fisica, tanto a corto como a largo plazo.
La violencia de pareja se ha asociado con
depresion y bajos resultados escolares’, con el
consumo de drogas, alcohol, tabaco'*!“, con
conductas sexuales de riesgo'>'’, con desor-
denes alimentarios'®!7-!® ¢ incluso con ideas y
tentativas suicidas'®*, En Espafia es necesario
investigar la violencia de pareja en jovenes,
tanto en chicas como en chicos.

El objetivo del estudio fue determinar la
prevalencia de violencia de pareja fisica y/o
sexual en la region de Madrid y analizar su
asociacion con factores sociodemograficos y
con las principales conductas y factores de
riesgo para la salud.

MATERIAL Y METODOS

Disefio, fuente de datos y poblacion de estu-
dio. Estudio transversal de prevalencia que
analiza datos procedentes del Sistema de Vigi-
lancia de Factores de Riesgo asociados a
Enfermedades No Transmisibles en poblacion
juvenil (SIVFRENT-J) que se realiza anual-
mente en una muestra representativa de la
poblacion escolarizada de 4° curso de la ESO
de la Comunidad de Madrid (CM). Los sujetos
incluidos en el estudio fueron los jovenes
escolarizados en 4° de la ESO los cuales fue-
ron encuestados en 2011 y 2012 y que refierie-
ron haber tenido pareja durante los 12 meses
anteriores a la encuesta. El tamafio muestral
tedrico estimado para cada afio fue de 2.000
jovenes. A este tamaflo muestral le correspon-
dia un error de muestreo absoluto de 2,2%,
bajo el supuesto de muestreo aleatorio simple,
para una prevalencia del 50% y un nivel de
confianza del 95%. El muestreo se hizo por
conglomerados bietapico con estratificacion
de unidades en primera etapa (centros escola-
res). La asignacion muestral en cada estrato
fue proporcional al niimero de alumnos de 15
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y 16 afios matriculados. Los criterios de
estratificacion fueron la zona geografica
(Madrid y resto de municipios) y la titulari-
dad de los centros escolares (publicos y con-
certados/privados). La seleccion de las uni-
dades en la segunda etapa fue constante y ale-
atoria, muestreando dos aulas por centro
escolar. La entrevista se baso en un cuestio-
nario autoadministrado en el aula cuya dura-
cion media de cumplimentacion fue de 45
minutos, siendo la participacion de los alum-
nos voluntaria y anonima?'?2, A partir de
2011, tomando como modelo el YRBSS, se
incluyd un modulo para la vigilancia de la
violencia de pareja fisica (VF) y sexual (VS),
dirigido a jovenes de ambos sexos. En 2011y
2012 la informacion se obtuvo de 92 centros
escolares y 178 aulas. La tasa de respuesta
global (colegios y estudiantes) fue del 82,1%.
Inicialmente se obtuvo informacion de 4.098
sujetos. La tasa de respuesta a la pregunta de
VF fue del 96,8% y a la pregunta de VS de
96,5% y a alguna de las dos preguntas 97,8%.
Se excluyd a 91 (2,2%) sujetos que no res-
pondieron a ninguna de las dos preguntas
sobre violencia de pareja y a 630 (15,4%)
sujetos que no tuvieron pareja durante el ulti-
mo aflo, por lo que el numero de sujetos
incluidos en nuestro estudio fue de 3.377
(82,4%).

Mediciones. La violencia de pareja se estu-
di6 a través de dos preguntas: En los tltimos
12 meses /alguna vez el chico o la chica con
el/la que estas o estabas saliendo te dio una
bofetada, patadas o te lastimo fisicamente de
alguna manera? y ¢alguna vez el chico o la
chica con el/la que estés o estabas saliendo te
impuso conductas de tipo sexual que th
rechazabas? Se consideré que un/una joven
fue victima de violencia fisica y/o sexual
(VES) cuando respondio si a cualquiera de las
dos preguntas. Solo cuando los jovenes res-
pondieron si a las preguntas de violencia de
pareja tenian la opcion de identificar el sexo
del agresor (si, el chico con el que estoy o
estaba saliendo o si, la chica con la que estoy
o estaba saliendo)

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°5

Las variables sociodemograficas estudia-
das fueron edad, sexo, pais de nacimiento
(Espafia o fuera de Espaiia), convivencia con
ambos padres, el maximo nivel de estudios
alcanzado por estos (universitarios, secunda-
rios o primarios/menos de primarios) y su
situacion laboral (si trabajaban o no).

Las conductas y factores de riesgo para la
salud analizados fueron: resultado escolar:
promedio-alto (cuando respondieron que se
encontraban entre los que sacaban las mejores
notas, en el grupo medio-alto o en el grupo
medio) y bajo (cuando respondieron que se
encontraban en el grupo medio bajo o entre los
que sacaban peores notas). Se clasifico a los
sujetos segln presentaran o no sobrepeso u
obesidad siguiendo los criterios de Cole a par-
tir del peso y la talla autoreferidos®. Percep-
cion de la imagen corporal segun percibieran o
no estar algo delgados o muy delgados. Desor-
den alimentario si en los ultimos 12 meses pre-
sentd alguno de los comportamientos alimen-
tarios para perder peso o controlar la figura:
estar sin comer 24 horas o mas, vomitos pro-
vocados o uso de laxantes, diuréticos o pildo-
ras adelgazantes.

Conducta sexual de riesgo (CSR), basando-
nos en los hallazgos de algunos autores que
estudiaron las conductas sexuales de ries-
g0'21317_Se construy6 un indicador de presen-
cia de alguno de los siguientes criterios: haber
tenido relaciones sexuales antes de los 15
afos, no haber usado preservativo en la tltima
relacion sexual o haber tenido mas de tres
parejas sexuales en los tltimos 6 meses.

Se considerd consumo de tabaco cualquier
consumo ocasional o diario independiente-
mente de la cantidad.

El consumo de alcohol se categorizd en:
“no bebedores” (no consumieron alcohol en
los ultimos 30 dias), “bebedores sin consumo
excesivo en una misma ocasion” (consumie-
ron >1 bebida durante los ultimos 30 dias, pero
que no realizaban un consumo excesivo de
alcohol en una misma ocasion) y “bebedores
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con consumo excesivo en una misma ocasion”
(consumieron 6 o mas unidades de alcohol en
una misma ocasion: binge drinking). Consumo
de drogas segun hubieran consumido en los ulti-
mos 12 meses alguna de las siguientes sustan-
cias: tranquilizantes, marihuana, cocaina, hero-
ina, anfetaminas, éxtasis, alucindgenos o sus-
tancias volatiles.

Para la salud percibida las respuestas se agru-
paron en dos categorias, buena/muy buena o
regular/mala/muy mala.

Analisis estadistico. Se estimo la prevalencia
de VF, VS y VFS en los ultimos 12 meses ante-
riores a la encuesta y su intervalo de confianza
al 95% (IC95%) ajustando por el efecto de dise-
flo muestral. Mediante modelos lineales genera-
lizados con vinculo logaritmico y familia bino-
mial se calcularon las razones de prevalencia
(RP) crudas para el total de los jovenes y segiin
sexo y ajustadas por todas las variables estudia-
das. Finalmente se construyeron modelos expli-
cativos de VFS para el total de jovenes y segiin
sexo. Partiendo de un modelo saturado que

incluia variables de interés y las que se asocia-
ron a VFS con una p<0,20, se fueron eliminan-
do progresivamente las variables que no contri-
buian significativamente al modelo hasta obte-
ner un modelo final.

Se utilizaron los moédulos Survey Data y
“glm” de STATA version 10 (StataCorp., Colle-
ge Station, 2007) considerando en las compara-
ciones estadisticamente significativo un valor
de p menor o igual a 0,05.

RESULTADOS

Se analizo la informacion de 3.377 jovenes
con pareja en el ltimo afio. Las caracteristicas
sociodemograficas de los sujetos seglin sexo se
presentan en la tabla 1. El test de significacion
estadistica de comparacion de proporciones
indica que las caracteristicas de chicas y chicos
fueron similares.

La prevalencia de violencia 12 meses antes
de la encuesta segun sexo se presenta en la tabla
2, la prevalencia de VS y VFS fue significativa-

Tabla 1
Caracteristicas sociodemogréficas de los jovenes con pareja en el lltimo afio segiin sexo
Chicas Chicos Total
Variables n % n % n %
General 1.713 | 50,7| 1.664| 49,3 |3.377| 100
15 afios 626 | 36,7 572 34,7|1.198| 35,7
Edad 16 afios 713 41,8 670| 40,7 | 1.383 | 41,2
>17 afios 367 21,5 406| 24,6 773 23,1
, L. Espaiia 1.357| 79,4| 1.364| 82,3|2.721| 80,8
Pais de nacimiento
Otro 353 20,6 2941 17,7 647 19,2
Convi . b dr Si 1.365| 79,8| 1.336| 80,4|2.701| 80,1
nvivencia n am! a
onvivencia con ambos padres No 345 202| 325 196] 670| 19,9
. Si 1.422| 86,1| 1.437| 88,7|2.859| 874
Trabaja el padre
No 230 139 184 11,3 414 | 12,6
. Si 1.218| 71,6| 1.182| 71,6 |2.400| 71,6
Trabaja la madre
No 484 | 284 468 | 284 | 952 284
Universitarios 504 | 33,3 542 | 36,8| 1.046| 35,0
Estudios del padre Secundarios 479 | 31,6 473 32,1 952 31,9
Primarios o menos 531 35,1 457 31,1 988 | 33,1
Universitarios 541 33,9 550 36,2| 1.091| 35,0
Estudios de la madre Secundarios 514 322 509 | 33,5|1.023| 32,8
Primarios o menos 541| 339 460| 30,3 | 1.001 | 32,1

642

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°5




VIOLENCIA DE PAREJA EN JOVENES DE 15 A 16 ANOS DE LA COMUNIDAD DE MADRID

Tabla 2
Prevalencia de violencia de pareja fisica (VF), sexual (VS) y fisico-sexual (VFS) segiin sexo
Tipo de Chicas Chicos . Total
violencia " T C [ 9% | 1C95% | n | C | % | 1C95% | P n | C| % | 1C95%
VF 1.672| 49 | 2,9 2,0-3,9 |1.638| 65 | 4,0 2,9-5,0 10,1454| 3.310 | 114 | 3,4 2,8-4,1
VS 1.678 | 89 | 5,3 4,1-6,5 |1.638/ 39| 24 1,6-3,2 10,0001 | 3.316 | 128 | 3,9 3,1-4,6
VFS 1.713 | 122 7,1 5,6-8,6 |1.664| 85 | 5,1 4,0-6,3 10,0329 | 3.377 [207 | 6,1 5,2-7,1

“Test de comparacion de los tipos de violencia seglin sexo. n: Sujetos analizados C: victimas de violencia

mente mayor en chicas. Se identificaron 207
casos de VFS de los cuales el 4,8% ocurrieron
entre parejas del mismo sexo.

La prevalencia de VFS seglin las caracteristi-
cas sociodemograficas, conductas y factores de
riesgo para la salud se muestran en las tablas 3 y
4. En chicas la prevalencia de VFS fue signifi-

cativamente mayor entre aquellas con: desorden
alimentario 12,9% (1C95%:8,9-16,8), CSR
12,5% (1C95%:8,2-16,9), consumo de tabaco
10,1% (1C95%:7,0-13,2), consumo no excesivo
de alcohol 7,8% (1C95%:5,1-10,5) y consumo
excesivo 9,0% (1C95%:6,7-11,3), consumo de
drogas 10,4% (1C95%:6,9-14,0) y con mala
salud percibida 12,4% (1C95%:7,4-17,5). En

Tabla 3
Prevalencia de VFS segiin las caracteristicas sociodemograficas

Caracteristicas Chicas Chicos Total

Sociodemograficas n | C|%|IC95% | n C % |IC95% | n C | % |1C95%
Total 1.713|122|7,1| 5,6-8,6 |1.664| 85 | 5,1 |4,0-6,3 (3.377| 207 | 6,1 | 5,2-7,1
Edad
15 626 | 48 |7,7|5,3-10,0| 572 | 21 | 3,7 |2,1-52(1.198| 69 | 5,8 | 4,3-7,2
16 713 | 50 |7,0| 5,2-8,8 | 670 | 32 | 4,8 |3,0-6,5(1.383| 82 | 5,9 | 4,6-7,2
>=17 367 | 24 16,5| 3,8-9,3 | 406 | 31 | 7,6 |5,3-10,0| 773 | 55 | 7,1 | 5,1-9,1
Pais nacimiento
Espana 1.357| 91 |6,7| 5,2-8,2 |1.364| 56 | 4,1 |3,1-5,1|2.721| 147 | 5,4 | 4,5-6,3
Otro pais 353 130 |8,5(5,3-11,7| 294 | 28 | 9,5 [6,2-12,8| 647 | 58 | 9,0 |6,8-11,1
Convivencia con los dos padres
Si 1.365] 90 | 6,6| 5,0-8,2 |1.336| 70 | 5,2 |4,0-6,52.701| 160 | 5,9 | 4,9-7,0
No 345 132 19,3/59-12,6| 325 | 15 | 4,6 |2,1-7,1| 670 | 47 | 7,0 | 4,8-9,2
Trabaja el padre
Si 1422198 |6,9| 5,4-8,4 11.437| 72 | 5,0 |3,8-6,22.859| 170 | 5,9 | 5,0-6,9
No 230 | 19 |18,34,3-122| 184 | 9 | 49 |1.8-79| 414 | 28 | 6,7 | 4,1-9.4
Trabaja la madre
Si 1.218| 86 |7,1| 5,4-8,7 |1.182| 51 | 4,3 |3,1-5,5|2.400| 137 | 5,7 | 4,8-6,7
No 484 |34 17,0|4,6-95| 468 | 34 | 7,3 [4,6-99| 952 | 68 | 7,1 |5,2-9,1
Estudios del padre
Universitarios 504 |39 (7,7/5,1-10,4| 542 | 26 | 4,8 |2,9-6,7 1.046| 65 | 6,2 | 4,6-7,8
Secundarios 479 | 34 |7,14,5-9,7| 473 | 23 | 49 |2,7-7,0| 952 | 57 | 6,0 | 4,3-7,7
Primarios o menos 531 137 (/7,014,594 | 457 | 27 | 5,9 |3,7-8,1 | 988 | 64 | 6,5 | 4,7-8,3
Estudios de la madre
Universitarios 541 | 38 |7,0| 4,4-9,6 | 550 | 29 | 53 |3,4-7,2/1.091| 67 | 6,1 | 4,6-7,7
Secundarios 514 139 |7,6/5,0-10,2| 509 | 23 | 4,5 |2,8-6,31.023| 62 | 6,1 | 4,5-7,6
Primarios o menos 541 |38 |7,0| 4,793 | 460 | 26 | 5,7 |3,6-7,7/1.001| 64 | 6,4 | 4,8-8,0

n: Sujetos analizados C: victimas de violencia
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Tabla 4
Prevalencia de VFS segiin las conductas y factores de riesgo para la salud
FR Chicas Chicos Total

n [C[%][IC95% | n | C | % [IC95%| n | C | % [1C95%
Resultado escolar
Promedio/alto 1.379| 91 | 6,6 | 4,9-8,3) | 1.240| 53 | 4,3 |3,0-5,5|2.619| 144 | 5,5 | 4,5-6,5
Bajo 331 | 31 |9,4|5,9-12,8)| 418 | 31 | 7.4 4,8-10,0| 749 | 62 | 8,3 |6,0-10,5
Sobrepeso/Obesidad IMC
No 1.480| 111| 7,5 5,8-9,2 |1.289| 69 | 5,4 |4,0-6,7 |2.769| 180 | 6,5 | 5,4-7,6
Si 167 | 10 | 6,0 2,5-9,5 | 314 | 11 | 3,5 |1,4-56| 481 | 21 | 44 | 2,6-6,1
Delgadez percibida
No 1.518/104|6,9 | 5,2-8,5 [1.296| 61 | 4,7 |3,5-59|2.814| 165 | 5,9 | 4,8-6,9
Si 190 | 18 |9,5]5,6-13,3| 354 | 23 | 6,5|3,8-9,2| 544 | 41 | 7,5 | 5,4-9,7
Desorden alimentario
No 1.402| 83 | 59| 4,4-7,4 |1.573| 72 | 4,6 |3,4-5,7|2.975| 155 | 5,2 | 4,3-6,1
Si 303 | 39 |12,9|8,9-16,8 | 79 12 |15,27,7-23,3] 382 | 51 |13,4/9,7-17,0
Conducta sexual de riesgo
No 1.446| 88 | 6,1 | 4,5-7,6 |1.323 | 46 | 3,5|2,5-4,4|2.769| 134 | 4,8 | 4,0-5,7
Si 255 | 32 |12,58,2-16,9 | 327 | 38 |11,67,5-15,7| 581 | 70 |12,0|9,2-14,8
Consumo actual de tabaco
No 1.185| 67 | 5,7 | 4,0-7,3 |1.241| 52 | 4,2 {3,1-5,3|2.426| 119 | 4,9 | 4,0-5,8
Si 525 | 53 |10,1/7,0-13,2 | 420 | 33 | 7,9 |5,2-10,5| 945 | 86 | 9,1 |7,0-11,2
Consumo de alcohol
No bebedor 630 | 31 |49 3,2-6,6 | 698 | 21 |3,0]|1,54,5/1.328 52 | 3,9 |2,8-5,0
Bebedor sin consumo excesivo | 513 | 40 | 7,8 | 5,1-10,5| 430 | 26 | 6,0 | 3,8-83 | 943 | 66 | 7,0 | 5,3-8,7
Bebedor con consumo excesivo | 566 | 51 | 9,0|6,7-11,3| 529 | 37 | 7,0 | 4,8-9,2 |1.095| 88 | 8,0 | 6,4-9,7
Consumo de drogas
Nunca/alguna vez 1.404| 91 | 6,5 | 4,9-8,0 |1.272| 48 | 3,8 (2,7-4,8 12.676| 139 | 5,2 | 4,3-6,1
En los Gltimos 12 meses 278 | 29 |10,4]6,9-14,0| 353 | 36 |10,26,6-13,8| 631 | 65 |10,3|7,5-13,1
Salud percibida
Buena/Muy Buena 1.509| 96 | 6,4 | 4,9-7,8 |1.539| 73 | 4,7 |3,6-5,9 |3.048| 169 | 5,5 | 4,6-6,5
No Buena 201 | 25 |12,4|7,4-17,5| 122 | 12 | 9,8 |5,2-14,4| 323 | 37 |11,5/8,0-15,0

n: Sujetos analizados C: victimas de violencia

chicos la VFS fue mas alta con diferencias sig-
nificativas en: >17 afos 7,6% (1C95%:5,3-
10,0), nacidos fuera de Espafia 9,5% (I1C95%:
6,2-12,8), con madres sin trabajo 7,3%
(1C95%:4,6-9,9), con bajos resultados escolares
7,4% (1C95%:4,8-10,0), desorden alimentario
15,2% (1C95%:7,7-23,3), CSR 11,6%
(IC95%:7,5-15,7), consumo de tabaco 7,9%
(1C95%:5,2-10,5), consumo no excesivo de
alcohol 6,0% (1C95%:3,8-8,3) y consumo exce-
sivo 7,0% (1C95%:4,8-9,2), consumo de drogas
10,2% (1C95%:6,6-13,8), y entre aquellos con
mala salud percibida 9,8% (1C95%:5,2-14,4).
En el total de los jovenes se encontrd una preva-
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lencia significativamente mas alta de VFS en
chicas 7,1% (1C95%:5,6-8,6), en mayores de 17
anos 7,1% (1C95%:5,1-9,1), con bajos resulta-
dos escolares 8,3% (1C95%:6,0-10,5), desorden
alimentario 13,4% (1C95%:9,7-17,0), CSR
12,0% (1C95%:9,2-14,8), consumo de tabaco
9,1% (I1C95%:7,0-11,2), consumo no excesivo
de alcohol 7,0% (1C95%:5,3-8,7) y consumo
excesivo 8,0% (1C95%:6,4-9,7), consumo de
drogas 10,3% (IC95%:7,5-13,1) y con mala
salud percibida 11,5% (IC95%:8,0-15,0).

En la tabla 5 se presentan las RP crudas y
ajustadas por todas las variables estudiadas. La
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Tabla 5
Razén de prevalencia de VFS seguin caracteristicas sociodemograficas y conductas y factores de riesgo para la salud
Chicas Chicos Total
RPa(IC95%) RPa(IC95%) RPa(IC95%)
o, 0, 0,
RPc (IC95%) (=1.372) RPc(IC95%) (n1=1.319) RPc(IC95%) (n=2.691)

Caracteristicas Sociodemograficas

Edad

16*

0,91 (0,66-1,26)

0,82 (0,58-1,17)

1,30 (0,76-2,21)

1,17 (0,64-2,12)

1,03 (0,76-1,39)

0,93(0,68-1,29)

>=17*

0,85 (0,51-1,44)

0,56 (0,30-1,04)}

2,08 (1,24-3,49)"

1,29 (0,70-2,38)

1,24 (0,85-1,79)

0,81 (0,53-1,24)

Extranjero®

1,27 (0,86-1,87)

1,09 (0,64-1,86)

2,32 (1,57-3,44)"

2,71 (1,64-4,49)"

1,66 (1,27-2,17)"

1,58 (1,08-2,33)"

No Conviven con ambos padres®

1,41 (0,93-2,12)"

1,16 (0,69-1,95)

0,88 (0,49-1,60)

0,57 (0,27-1,18)°

1,18 (0,83-1,69)

0,91 (0,62-1,34)

Padre no trabaja‘

1,20 (0,73-1,98)

1,21 (0,65-2,27)

0,98 (0,51-1,87)

0,56 (0,22-1,46)

1,14 (0,75-1,72)

0,96 (0,55-1,65

Madre no trabajad

0,99 (0,69-1,43)

1,11 (0,72-1,71)

1,68 (1,07-2,65)°

1,81 (1,01-3,24)°

1,25 (0,94-1,66)

1,32 (0,96-1,83)*

Estudios del padre

Secundarios®

0,92 (0,58-1,46)

0,90 (0,54-1,49)

1,01 (0,57-1,79)

0,77 (0,43-1,37)

0,96 (0,66-1,40)

0,85 (0,57-1,26)

Primaria o menos®

0,90 (0,56-1,44)

0,64 (0,35-1,17)°

1,23 (0,71-2,15)

1,01 (0,53-1,93)

1,04 (0,71-1,53)

0,78 (0,49-1,23)

Estudios de la madre

Secundarios®

1,08 (0,64-1,81)

0,99 (0,57-1,73)

0,86 (0,50-1,46)

0,78 (0,39-1,56)

0,99 (0,69-1,41)

0,90 (0,60-1,35)

Primarios o menos®

1,00 (0,63-1,60)

1,13 (0,62-2,05)

1,07 (0,67-1,71)

0,89 (0,44-1,80)

1,04 (0,75-1,45)

1,03 (0,65-1,64)

Conductas y factores de riesgo para la salud

Bajo Resultado escolar

1,42 (0.91-2,21)F

1,25 (0,78-2,03)

1,74 (1,11-2,72)

1,19 (0,69-2,06)

1,51 (1,10-2,06)°

1,26 (0,89-1,80)"

Sobrepeso/Obesidad IMCF

0,80 (0,44-1,47)

0,76 (0,37-1,55)

0,65 (0,33-1,29)

0,51 (0,21-1,20)"

0,67 (0,44-1,02)*

0,63 (0,37-1,07)*

Delgadez percibidal

1,38 (0,87-2,19)¢

1,23 (0,68-2,21)

1,38 (0,85-2,25)¢

1,34 (0,75-2,38)

1,29 (0,94-1,76)¢

1,33 (0,92-1,93)F

Desorden alimentario®

2,17 (1,48-3,20)

1,73 (1,12-2,70)"

3,31 (1,82-6,07)"

3,19 (1,63-6,24)"

2,56 (1,86-3,52)™

1,87 (1,25-2,80)"

Conducta sexual de riesgo®

2,06 (1,36-3,12)°

1,51 (0,95-2,42)F

3,34 (2,14-521)"

2,04 (1,25-3,33)"

2,49 (1,88-3,29)"

1,72 (1,27-2,34)"

Consumo actual de tabaco "

1,79 (1,18-2,70)"

1,45 (0,88-2,41)"

1,88 (1,26-2,80)"

1,20(0,72-1,98)

1,86 (1,40-2,45)"

1,30 (0,89-1,89)F

Bebedor sin consumo excesivo?

1,58 (1,04-2,40)"

1,29 (0,83-2,00)

2,01 (1,09-3,71)°

2,03 (0,95-4,33)"

1,79 (1,27-2,52)°

1,52 (1,06-2,20)°

Bebedor con consumo excesivo £

1,83 (1,27-2,64)°

1,28 (0,80-2,04)

2,32 (1,29-4,18)"

1,41 (0,73-2,72)

2,05 (1,47-2,86)"

1,38 (0,91-2,09)

Consumo de droga’

1,61 (1,10-2,36)"

1,09 (0,59-2,00)

2,70 (1,73-4,23)"

1,87 (1,07-3,27)"

1,98 (1,46-2,69)™

1,40 (0,93-2,13)F

Mala salud percibidaf

1,96 (1,28-2,99)°

1,57 (0,90-2,72)F

2,07 (1,24-3,47)

1,30 (0,60-2,83)

2,05 (1,49-2.87)"

1,48 (0,99-2,29)*

1C95%: Intervalo de confianza al 95%. RPc: Razon de prevalencia cruda. RPa: Razon de prevalencia ajustada por todas las variables de la tabla. Ca-
tegoria de referencia (RPc=1; RPa=1): ®15 afios, Pnacido en Espafia, “convive con ambos padres, ‘trabajan, universitarios, fno, g no bebedores.
p<0,20; <0,10; *p<0,05; “p<0,01
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Tabla 6
Modelo Explicativo de VFS
Chicas Chicos
(Modelo A) (Modelo B)
(n=1.675) (n=1.564)

Total
(Modelo C)
(n=3.212)

Caracteristicas sociodemograficas

Chicas®

1,26 (0,91-1,74)F

Edad
16° 0,87 (0,64-1,18) 1,13 (0,67-1,90) 0,94 (0,70-1,26)
>=17 0,65 (0,38-1,10) 1,19 (0,72-1,99) 0,86 (0,59-1,25)
Extranjero® 1,15 (0,78-1,69) 2,05 (1,32-3,18)° 1,46 (1,10-1,95)"

Madre no trabaja’

1,67 (1,00-2,80)¢

Conductas y factores de riesgo para la salud

Delgadez percibida®

1,55 (0,93-2,57)¢

1,39 (0,81-2,36)

1,45 (1,04-2,02)°

Desorden alimentario®

1,74 (1,14-2,66)"

2,79 (1,58-4,92)"

1,87 (1,28-2,73)"

Conducta sexual de riesgo®

1,67 (1,11-2,50)"

2,22 (1,34-3,66)"

1,85 (1,40-2,45)

Bebedor sin consumo excesivo’

1,45 (0,95-2,20)"

1,47 (1,03-2,11)°

Bebedor con consumo excesivo’

1,57 (1,06-2,34)"

1,39 (0,94-2,05)*

Consumo de droga ©

2,14(1,39-3,28)"

1,49 (1,09-2,03)"

Mala salud percibida®

1,67 (1,08-2,57)"

1,52 (1,09-2,11)°

Categoria de referencia (RP=1): chicos, ®15 afios, nacido en Espafia, “madres que trabajan, °no, 'no bebedores.

p<0,20; ¥p<0,10; "p<0,05; ~"p<0,01.

RP cruda de VFS de las chicas respecto a los
chicos fue 1,39 (1C95%:1,03-1,89) y la RP
ajustada por todas las variables de la tabla
fue de 1,23 (1C95%:0,85-1,79) (informa-
cion no mostrada en la tabla 4). En la tabla 6
se presentan los tres modelos explicativo de
VEFS. En el modelo A, realizado en chicas,
encontramos que al ajustar por edad, pais de
nacimiento y delgadez percibida, la VFS se
asoci6 con desorden alimentario (RP:1,74;
1C95%:1,14-2,66), CSR (RP:1,67;
1C95%:1,11-2,50), consumo de alcohol
(RP:1,57; 1C95%:1,06-2,34 en aquellas con
consumo excesivo) y mala salud percibida
(RP:1,67; 1C95%:1,08-2,57). En el modelo
B, en chicos, encontramos que al ajustar por
edad, situacion laboral de la madre y delga-
dez percibida la VFS se asocio con haber
nacido fuera de Espafia (RP:2,05;
1C95%:1,32-3,18), desorden alimentario
(RP:2,79; 1C95%:1,58-4,92), CSR
(RP:2,22; 1C95%:1,34-3,66) y consumo de
drogas (RP:2,14; 1C95%:1,39-3,28). En el
modelo C, para todos los jovenes, encontra-
mos que al ajustar por sexo y edad la VFS se
asocio con haber nacido fuera de Espafia
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(RP:1,46; 1C95%:1,10-1,95), delgadez per-
cibida (RP:1,45; 1C95%:1,04-2,02), desor-
den alimentario (RP:1,87; 1C95%:1,28-
2,73), CSR (RP:1,85; 1C95%:1,40-2,45),
consumo de alcohol (RP:1,47; 1C95%:1,03-
2,11 en aquellos sin consumo excesivo),
consumo de drogas (RP:1,49; 1C95%:1,09-
2,03) y con mala salud percibida (RP:1,52;
1C95%:1,09-2,11).

DISCUSION

La prevalencia de la VFS de pareja sufri-
da en jovenes escolarizados de la Comuni-
dad de Madrid muestra un predominio en
las mujeres a expensas de la VS, mientras
que la VF se da con una prevalencia similar
en ambos sexos. Son varios los factores tan-
to sociodemograficos como habitos de
salud relacionados con la VFS, destacando
por su mayor magnitud los desordenes ali-
mentarios y la conducta sexual de riesgo.

Los porcentajes de violencia fisica que

encontramos en chicas son similares a los
descritos en otro estudio realizado en Espa-
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fla que utiliza criterios similares®. Sin
embargo, al utilizar otros instrumentos y
ampliar el espacio temporal, estudios reali-
zados en la Comunidad de Madrid encuen-
tran porcentajes de violencia fisica mas
altos. Mufioz-Rivas utilizando la escala
modificada de Conflict Tactics Scales
(CTS) encuentra un porcentaje de violencia
fisica de 37,4% en chicas y 31,3% en chicos
con edades entre 16 y 20 afios®* y de 30,4%
y 32,2% en jovenes universitarios?. En otro
estudio realizado en Salamanca en jovenes
de entre 15 y 19 afios el porcentaje de victi-
mas de violencia fisica fue de 17,5% en chi-
cas'y 26,3% en chicos?®.

En las comparaciones con estudios reali-
zados fuera de nuestro pais los porcentajes
de violencia fisica de nuestro estudio son
menores a los que describen los YRBSS®.
En Canada, utilizando una version modifi-
cada del CTS, la prevalencia de violencia
fisica en los ultimos 5 anos fue de 6,5% en
chicas y 5,8% en chicos?’. En Tanzania y
Sudafrica donde utilizan la version modifi-
cada del CTS-2, al estudiar a una poblacion
escolarizada de 10-18 aflos hallan porcenta-
jes mas altos de victimizacion y perpetra-
cion de violencia de pareja en chicos?®.

En nuestro estudio encontramos porcen-
tajes similares de violencia fisica en chicos
y chicas, lo que podria explicarse debido a
que existe un elevado porcentaje de agresio-
nes mutuas en las relaciones de pareja en
jovenes?. Y aunque la frecuencia de la vio-
lencia sea similar, diversas investigaciones
sugieren que tanto la frecuencia de las agre-
siones, su gravedad y las consecuencias de
las mismas son mayores en chicas que en
chicos?*?¢, Cuando se estudian las motiva-
ciones para usar la violencia, tras la colera
que suele ser la principal motivacion en chi-
cas y chicos?, las agresiones de las chicas
ocurren en respuesta de la agresion
recibida®*, mientras que en los chicos una de
las motivaciones para usar la violencia es la
necesidad de ejercer el control?.
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En cuanto a la violencia sexual, al igual
que otros estudios, los porcentajes mas altos
los hallamos en chicas y son similares a lo
descrito por Diaz-Aguado®?°. En otras
encuestas también se describen porcentajes
superiores de violencia sexual en chicas>’.

Al igual que otros investigadores, con la
finalidad de analizar la asociacion entre vio-
lencia de pareja y las caracteristicas socio-
demograficas y conductas de riesgo para la
salud agrupamos ambos tipos de violencia
(VES)!. Jackson explica que existen algu-
nos estudios en que utilizando el CTS
encuentran mayores porcentajes de violen-
cia fisica hacia chicos, sin embargo en estas
encuestas no se tienen en cuenta la violencia
sexual y la psicologica, que suelen ser mas
altas en chicas. En nuestro estudio la preva-
lencia de VFS fue superior en chicas com-
parado con la prevalencia en chicos, al igual
que en otros como el de Ackard que encuen-
tra un prevalencia de 8,6% en chicas y 6%
en chicos'®. Al analizar la prevalenica de
violencia fisica y sexual en las relaciones de
pareja en jovenes es importante tener en
cuenta las caracteristicas peculiares de las
relaciones a estas edades, en las que las
dinamicas de poder son distintas, se encuen-
tran ain en desarrollo las habilidades socia-
les y existe una gran influencia del grupo de
amigos.

En cuanto a las caracteristicas sociode-
mograficas para el total de jovenes, encon-
tramos asociacion significativa entre VFS y
haber nacido fuera de Espafia; sin embargo,
en el grupo de chicas no se encontrd esta
asociacion, en ellas la VFS no se asocio6 a
ninguna de las caracteristicas sociodemo-
graficas estudiadas. En los chicos la asocia-
cion entre VFS y la situacion laboral de la
madre es dificil de interpretar puesto que en
este grupo se incluyen las amas de casa, las
pensionistas y las que estan en paro.

Al estudiar las conductas asociadas a vio-

lencia de pareja tanto en chicas como en chi-
cos encontramos una fuerte asociacion entre
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violencia y desordenes alimentarios, lo que
concuerda con los hallazgos de distintos
estudios!®!7:18:30 Hay otros estudios que
describen asociacion entre abuso sexual
infantil y subsecuentes desérdenes alimen-
tarios. Fischer encuentra que el contacto
sexual no deseado se encuentra significati-
vamente asociado con desordenes alimen-
tarios y este efecto persiste al ajustarlo por
el abuso producido en la infancia’'. Los
desordenes de la conducta alimentaria pue-
den constituir un intento de las victimas de
violencia de castigarse por el abuso, con el
objetivo de disminuir las emociones des-
agradables conectadas con el abuso o con la
finalidad de prevenir un posible abuso
haciéndose a ellas poco atractivas'®. Esta
asociacion entre VFS y desordenes alimen-
tarios se ha descrito de manera indepen-
diente tanto en chicas como en chicos'®32,

Al igual que en nuestro estudio existen
otras investigaciones que han encontrado
asociacion entre la violencia de pareja en
los ultimos 12 meses y conductas sexuales
de riesgo, como tener menor edad cuando
se tienen relaciones sexuales, tener un ele-
vado numero de parejas sexuales y una
menor probabilidad de utilizar condén en la
ultima relacion sexual!>!3-17,

La evidencia sugiere que la edad de ini-
cio de las relaciones sexuales estd disminu-
yendo tanto en la Comunidad de Madrid
como en otros paises industrializados?>33-34,
la edad temprana de inicio de relaciones
sexuales no solo puede incrementar el ries-
go de embarazos no deseados sino también
las infecciones de transmision sexual. Aun-
que el porcentaje de jovenes que utilizaron
conddn en la ultima relacion sexual es ele-
vada en la Comunidad de Madrid, este por-
centaje ha presentado un descenso especial-
mente en chicas si lo comparamos con lo
que ocurria hace diez afios?>33. Esta tenden-
cia descendente también se aprecia en otras
encuestas’-®, Decker encontrd asociacion
entre violencia de pareja fisica y sexual y
mayor probabilidad de ser diagnosticado de
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infecciones de transmision sexual, incluida
la infeccion por virus de la inmunodeficien-
cia humana®’.

Se encontré asociacion independiente
entre violencia de pareja y consumo de
alcohol, drogas y tabaco, tanto en chicas
como en chicos. Sin embargo en los mode-
los explicativos la violencia se asoci6 con el
consumo de alcohol en chicas y con el con-
sumo de drogas en chicos. El consumo de
estas sustancias puede desencadenar el epi-
sodio de violencia'*. Asimismo la violencia
y los factores de riesgo como consumo de
sustancias y comportamientos sexuales de
riesgo actian de manera bidireccional'!2°,

El consumo frecuente y excesivo de alco-
hol se asocia con consecuencias adversas
en la salud fisica, social y psicologica
incluida violencia y relaciones sexuales no
protegidas®®. Existen diversos estudios que
encuentran asociacion entre agresiones fisi-
cas y sexuales y consumo frecuente y exce-
sivo de alcohol, incluso encuentran una
relacion dosis respuesta entre consumo
excesivo de alcohol y otras conductas de
riesgo!21437,

La droga ilegal que mas frecuentemente
consumieron los jovenes en la Comunidad
de Madrid fue la marihuana. El consumo de
cannabis alguna vez en la vida asi como en
los ultimos 30 dias en jovenes espafioles de
15 afios es mayor si lo comparamos con la
media a nivel europeo’®. El consumo de
esta sustancia se ha relacionado con exter-
nalizacion de problemas incluidos la expo-
sicidon a riesgos y agresiones. La asociacion
entre experimentar violencia de pareja y
consumo de drogas ha sido descrita en dis-
tintos estudios®!!:1318, Es posible que estos
jovenes adopten estas conductas de riesgo
como una forma temporal de escapar de los
aspectos estresantes de la violencia. Los
jovenes que se involucran en conductas de
riesgo podrian tender a asociarse con igua-
les con las mismas conductas'.
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La salud autorreportada es un indicador
subjetivo de salud general. En adolescentes
la salud percibida se asocia de manera inde-
pendiente con indicadores médicos, socia-
les y personales®. La mala salud autoperci-
bida se asoci6 con violencia de manera
independiente en chicas y chicos y en los
modelos explicativos esta asociacion per-
siste en chicas. La violencia de pareja tiene
un impacto negativo en la salud fisica y
mental. Esto también es un indicador de que
la actitud de las chicas frente a la violencia
es distinta a la de los chicos, con indepen-
dencia de la frecuencia de las agresiones, el
grado de terror o el riesgo a una lesion fisica
es mas alto en chicas.

Algunas de las limitaciones del estudio
han sido que la consideracion de joven con
pareja se realizd por exclusion, cuando el
joven respondié que no habia salido con
nadie en los ultimos 12 meses y se dejo que
decidiese lo que considera salir con algin
chico o chica, lo que finalmente considera-
mos tener pareja. Tampoco fue posible
excluir del analisis las relaciones de pareja
del mismo sexo, puesto que so6lo se tuvo
informacion del sexo de la pareja cuando el
joven o la joven refirio ser victima de algun
tipo de violencia, en caso de que no fueran
victimas de violencia no se especifico el
tipo de relacion. Asi del total de casos de
VES en jovenes las que ocurren entre per-
sonas del mismo sexo representan un por-
centaje menor, puesto que a nivel poblacio-
nal, este tipo de relaciones son menos fre-
cuentes.

El problema se estudia en el marco de un
sistema de vigilancia que abarca gran niime-
ro de comportamientos relacionados con la
salud, por lo que al ser el espacio limitado
necesariamente debe basarse en pocas pre-
guntas. Por la dificultad del tema no se ha
estudiado la violencia psicoldgica, dificil de
abordar fuera de una encuesta especifica.
Tampoco se han podido estudiar otros com-
portamientos de victimizacion, frecuencia y
gravedad de la violencia. La comparacion
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de los resultados debe hacerse con cautela y
con estudios similares y puesto que el estu-
dio parte de una encuesta transversal solo es
posible encontrar asociaciones y no una
relacion causal.

Para vigilar las conductas de riesgo para
la salud en adolescentes, es necesario obte-
ner informacion autorreferida, cuya calidad
puede verse comprometida por problemas
de fiabilidad y validez. Estudios llevados a
cabo en sistemas de informacion similares
han obtenido una buena reproductibilidad
para las preguntas de la esfera de violencia a
diferencia de otras como el control de peso
que muestran una menor repetibilidad*®4!.
En cuanto a la validez de preguntas relacio-
nadas con violencia en jovenes, dada la
escases de investigaciones sobre el temay la
dificultad de verificar esta informacion por
métodos objetivos teniendo en cuenta
aspectos ¢ticos y costoefectivos, al revisar
la evidencia cientifica se han descrito dos
tipos de factores que pueden afectar a la
validez: cognitivos y del entorno*?. En
orden a controlar estos factores, en la elabo-
racion de las preguntas se tuvo muy en
cuenta su facil interpretacion. En cuanto a
los factores externos, tanto la privacidad
como el anonimato estuvieron garantizados
en este estudio, por lo que pensamos que
este tipo de validez no estard seriamente
comprometida. Seria deseable realizar estu-
dios de validacion de este sistema de vigi-
lancia en jovenes tal como se ha realizado
en adultos®.

En conclusion, alrededor de un 6% de
jovenes sufren VFS, sobre todo las mujeres
a causa de la violencia sexual. La prevalen-
cia tanto en chicas como en chicos es menor
a la que se describe en otras regiones segun
estudios con metodologia similar. La vigi-
lancia de violencia de pareja mediante el
SIVFRENT-J permite aproximarse a la
magnitud del problema y al ser un sistema
anual y utilizar las mismas preguntas podria
permitir monitorizar su evolucioén y generar
informacion basica para planificar y evaluar
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intervenciones precoces en este colectivo
con objeto de reducir las tasas de violen-
cia. De los resultados de este estudio se
desprende la necesidad de potenciar y
reforzar la educacion sexual en jovenes,
integrando la educacion frente a la violen-
cia de pareja en el marco general de traba-
jo de otros comportamientos de riesgo para
la salud, con los que esta asociada.

AGRADECIMIENTOS

Deseamos expresar nuestro agradeci-
miento a Belén Zorrilla, Inaki Galan,
Marisa Pires, Luisa Lasheras, Ana Anes y
Jesus Sanchez por la colaboracion en la
elaboracion de las preguntas de violencia
de pareja incluidas en el sistema de vigi-
lancia.

BIBLIOGRAFIA

1. Cutter-Wilson E, Richmond T. Understanding teen
dating violence: practical screening and intervention
strategies for pediatric and adolescent healthcare
providers. Curr Opin Pediatr. 2011;23(4):379-83.

2. Mudolford C, Giordano P. Teen dating violence: A
closer look at adolescent romantic relationships. Na-
tional Institute of Justice Journal. 2008;261:34-40.

3. Levy, B. Abusive teen dating relationship: An
emerging issue for the 90s. Response to the Victimi-
zation of Women and Children. 1990;13(1):59.

4. Smith PH, White JW, Holland LJ. A longitudinal
perspective on dating violence among adolescent
and college-age women. Am J Public Health.
2003;93(7):1104-9.

5. Centers for Disease Control and Prevention. Youth
Risk Behavior Surveillance-United States. MMWR.
2012;61(4).

6. Diaz-Aguado MJ, Martinez R, Martin J. Igualdad
y prevencion de violencia de género en la adolescen-
cia. Madrid: Ministerio de Igualdad-Delegacion de
Gobierno para la Violencia de Género; 2013.

7. Pérez A, Garcia-Continente X i Grup col labora-
dor enquesta FRESC 2012. Informe FRESC 2012:
25 anys d’enquestes a adolescents escolaritzats de
Barcelona. Barcelona: Agéncia de Salut Publica de
Barcelona, 2013.

650

8. Schiaffino A, Moncada A. Estudi EMCSAT 2010.
Conductes de salut de la poblacié adolescent escola-
ritzada de Terrassa,1993-2010. Terrassa: Ajuntament
de Terrassa, 2011.

9. Banyard VL, Cross C. Consequences of teen dating
violence: understanding intervening variables in eco-
logical  context.  Violence Against Women.
2008;14(9):998-1013.

10. Ackard DM, Neumark-Sztainer D. Multiple sexual
victimizations among adolescent boys and girls: pre-
valence and associations with eating behaviors and
psychological  health. J Child Sex Abus.
2003;12(1):17-37.

11. Brady SS, Tschann JM, Pasch LA, Flores E, Ozer
EJ. Violence involvement, substance use, and sexual
activity among Mexican-American and European-
American  adolescents. J  Adolesc  Health.
2008;43(3):285-95.

12. Coker AL, McKeown RE, Sanderson M, Davis
KE, Valois RF, Huebner ES. Severe dating violence
and quality of life among South Carolina high school
students. Am J Prev Med. 2000;19(4):220-7.

13. Miller JW, Naimi TS, Brewer RD, Jones SE. Binge
drinking and associated health risk behaviors among
high school students. Pediatrics. 2007;119(1):76-85.

14. Munoz-Rivas MJ, Gamez-Guadix M, Grana JL,
Fernandez L. Violencia en el noviazgo y consumo de
alcohol y drogas ilegales entre adolescentes y jovenes
espafioles. Adicciones. 2010;22(2):125-33.

15. Alleyne B, Coleman-Cowger VH, Crown L, Gib-
bons MA, Vines LN. The effects of dating violence,
substance use and risky sexual behavior among a di-
verse sample of Illinois youth. J Adolesc.
2011;34(1):11-8.

16. Bonomi AE, Anderson ML, Nemeth J, Rivara FP,
Buettner C. History of dating violence and the associa-
tion with late adolescent health. BMC Public Health.
2013;13:821.

17. Silverman JG, Raj A, Mucci LA, Hathaway JE.
Dating violence against adolescent girls and associa-
ted substance use, unhealthy weight control, sexual
risk behavior, pregnancy, and suicidality. JAMA.
2001;286(5):572-9.

18. Ackard DM, Neumark-Sztainer D. Date violence
and date rape among adolescents: associations with di-
sordered eating behaviors and psychological health.
Child Abuse Negl. 2002;26(5):455-73.

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°5



VIOLENCIA DE PAREJA EN JOVENES DE 15 A 16 ANOS DE LA COMUNIDAD DE MADRID

19. Ackard DM, Eisenberg ME, Neumark-Sztainer D.
Long-term impact of adolescent dating violence on the
behavioral and psychological health of male and female
youth. J Pediatr. 2007;151(5):476-81.

20. Roberts TA, Klein JD, Fisher S. Longitudinal effect of
intimate partner abuse on high-risk behavior among ado-
lescents. Arch Pediatr Adolesc Med. 2003;157(9):875-81.

21. Diez-Gaiian L. Habitos de salud en la poblacion juve-
nil de la Comunidad de Madrid, 2011. Resultados del Sis-
tema de Vigilancia de Factores de Riesgo Asociados a En-
fermedades no Transmisibles en poblacién juvenil
(SIVFRENT-J). Afio 2011. Boletin Epidemioldgico de la
Comunidad de Madrid. Madrid: Consejeria de Sanidad;
2012.

22. Diez-Gaiian L. Habitos de salud en la poblacion juve-
nil de la Comunidad de Madrid, 2012. Resultados del Sis-
tema de Vigilancia de Factores de Riesgo Asociados a En-
fermedades no Transmisibles en poblacion juvenil
(SIVFRENT-J). Afio 2012. Boletin Epidemiologico de la
Comunidad de Madrid. Madrid: Consejeria de Sanidad;
2013.

23. Cole TJ, Bellizzi MC, Flegal KM, Dietz WH. Esta-
blishing a standard definition for child overweight and
obesity  worldwide: international survey. BMIJ.
2000;320(7244):1240-3.

24. Munoz-Rivas MJ, Grana JL, O'Leary KD, Gonzalez
MP. Aggression in adolescent dating relationships: preva-
lence, justification, and health consequences. J Adolesc
Health. 2007;40(4):298-304.

25. Munoz-Rivas MJ, Grana Gomez JL, O'Leary KD,
Gonzalez LP. Physical and psychological aggression in
dating relationships in Spanish university students. Psico-
thema. 2007;19(1):102-7.

26. Fernandez-Fuertes AA, Fuertes A. Physical and
psychological aggression in dating relationships of Spa-
nish adolescents: motives and consequences. Child Abuse
Negl. 2010;34(3):183-91.

27. Ansara DL, Hindin MJ. Exploring gender differences
in the patterns of intimate partner violence in Canada: a
latent class approach. J Epidemiol Community Health.
2010;64(10):849-54.

28. Wubs AG, Aaro LE, Flisher AJ, Bastien S, Onya HE,
Kaaya S et al. Dating violence among school students in
Tanzania and South Africa: prevalence and socio-demo-
graphic variations. Scand J Public Health. 2009;37 Suppl
2:75-86.

29. Diaz-Aguado MJ, Martinez r, Martin J. Igualdad y

prevencion de violencia de género en la adolescencia.
Madrid; 2010.

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°5

30. Paniagua-Repetto H, Garcia-Calatayud S. Signos de
alerta de trastornos alimentarios, de depresion, del
aprendizaje y conductas violentas entre adolescentes de
Cantabria. Rev Esp Salud Publica. 2003;77(3):411-22.

31. Fischer S, Stojek M, Hartzell E. Effects of multiple
forms of childhood abuse and adult sexual assault on
current eating disorder symptoms. Eat Behav.
2010;11(3):190-2.

32. Gault-Sherman M, Silver E, Sigfusdottir ID. Gen-
der and the associated impairments of childhood sexual
abuse: a national study of Icelandic youth. Soc Sci
Med. 2009;69(10):1515-22.

33. Consejeria de Sanidad y Servicios Sociales. Habitos
de salud en la poblacion juvenil de la Comunidad de
Madrid, 2002. Boletin Epidemiologico de la Comuni-
dad de Madrid. Madrid. 2002.

34. Wellings K, Collumbien M, Slaymaker E, Singh S,
Hodges Z, Patel D et al. Sexual behaviour in context: a
global perspective. Lancet. 2006;368(9548):1706-28.

35. Decker MR, Silverman JG, Raj A. Dating violence
and sexually transmitted disease/HIV testing and diag-
nosis among adolescent females. Pediatrics.
2005;116(2):e272-6.

36. Windle M. Alcohol use among adolescents and
young adults. Alcohol Res Health. 2003;27(1):79-85.

37. Ackard DM, Neumark-Sztainer D, Hannan P. Da-
ting violence among a nationally representative sample
of adolescent girls and boys: associations with behavio-
ral and mental health. J Gend Specif Med.
2003;6(3):39-48.

38. Currie C et al., eds. Social determinants of health
and well-being among young people. Health Behaviour
in School-aged Children (HBSC) study: International
report from the 2009/2010 survey. Copenhagen, WHO
regional Office for Europe, 2012 (Health Policy for
children and Adolescents, No. 6).

39. Breidablik HJ, Meland E, Lydersen S. Self-rated he-
alth in adolescence: a multifactorial composite. Scand J
Public Health. 2008;36(1):12-20.

40. Rosenbaum JE. Truth or consequences: the inter-
temporal consistency of adolescent self-report on the
Youth Risk Behavior Survey. Am J Epidemiol.
2009;169(11):1388-97.

41. Brener ND, Kann L, Shanklin S Kinchen S, Eaton
DK, Hawkins J, et al. Methodology of the Youth Risk
Behavior Surveillance System--2013. MMWR  Re-
comm Rep. 2013;62(RR-1):1-20.

651



Myrian Pichiule Castafieda ez al.

42. Brener ND, Billy JO, Grady WR. Assessment of
factors affecting the validity of self-reported health-
risk behavior among adolescents: evidence from the
scientific literature. J Adolesc Health. 2003;33(6):436-
57.

43. Galan I, Rodriguez-Artalejo F, Zorrilla B. Repro-
ductibilidad de un cuestionario telefonico sobre facto-
res de riesgo asociados al comportamiento y las practi-
cas preventivas. Gac Sanit. 2004;18(6):440-50.

652

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°5



Rev Esp Salud Publica 2014; 88:653-659.

N.°5 Septiembre-Octubre 2014

ORIGINAL BREVE

SEROPREVALENCIA FRENTE A SARAMPION, RUBEOLA Y PAROTIDITIS
EN PERSONAL FACULTATIVO DEL SERVICIO DE PEDIATRIA
DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO Y POLITECNICO LA FE DE VALENCIA

Joaquin Andani Cervera (1,2), Patricia Castafieda Gordillo (1), M* Teresa Fuente Goig (1), M* Jose
Giménez Marti (1), M* Jesuis Alcaraz Soriano (1), Fernando Gémez Pajares (2), Javier Diez Domingo (2,

3) y Cristina Boitos (1) .

(1) Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia
(2) Facultad de Medicina y Odontologia de la Universidad Catdlica de Valencia.
(3) Centro Superior de Investigacion en Salud Publica. Valencia.

Sin conflicto de intereses

RESUMEN

Fundamentos: El personal sanitario esta expuesto a enfermedades
prevenibles por vacunacion y por tanto, asegurar una adhesion a progra-
mas de vacunacion es un elemento clave en la prevencion de las infeccio-
nes adquiridas en el trabajo y evitar causar dafio a los pacientes. Los obje-
tivos fueron estimar la prevalencia de anticuerpos frente a sarampion,
rubeola y parotiditis entre los facultativos del Area Clinica de Enfermeda-
des del Nifio del Hospital Universitario y Politécnico la Fe de Valencia y
estudiar su relacion con antecedentes de la enfermedad, vacunacion y ca-
tegoria y experiencia profesional.

Métodos: Estudio observacional transversal analitico. A todos los
participantes se les realizé un analisis serologico para la deteccion de an-
ticuerpos especificos frente a sarampion, rubeola y parotiditis y se les
ofreci6 la posibilidad de cumplimentar un cuestionario sobre anteceden-
tes de enfermedad y/o vacunacion. Se realizo un andlisis descriptivo y de
relacion para cada una de las enfermedades.

Resultados: Participaron 97 facultativos, de ellos presentaban sero-
logia positiva para sarampion 75 (77,3%), para rubeola 85 (87,6%) y 68
(70,1%) frente a parotiditis. El modelo de regresion logistica mostro dife-
rencias significativas en la prevalencia de anticuerpos frente a sarampion
en funcion de la edad (OR 1,22) y frente a rubeola en funcion del sexo
(OR 5,16).

Conclusiones: Considerando la alta prevalencia de facultativos jove-
nes seronegativos y teniendo en cuenta la actividad profesional que des-
arrollan, la vacunacion en este colectivo estaria recomendada por lo que
seria conveniente disefiar estrategias para conseguir la adhesion de los
profesionales al programa de vacunacion.

Palabras clave: Pediatria, sarampion, rubeola, parotiditis, estudios
seroepidemiolédgicos, inmunidad.
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ABSTRACT
Serological Survey of Measles, Rubella
and Mumps Immunity Among Pediatric
and Residents Physicians.
Valencia, Spain

Background: Health workers are exposed to vaccine-preventable
diseases. Therefore, vaccination programs are essential for preventing
sanitary environment-acquired infections and avoiding additional damage
to patients. The objectives were to estimate the prevalence of antibodies
against measles, rubella and mumps among physicians of the Clinical Area
of Children Diseases of the La Fe University Hospital (Valencia) and to
study its relationship with history of disease, vaccination and professional
status.

Methods: Observational, cross-sectional and analytical study. All
subjects underwent a serological test for detection of specific antibodies
against measles, rubella and mumps. Some of them also completed a ques-
tionnaire about the history of disease and vaccination. A descriptive and
relation analysis was performed to each disease.

Results: 97 physicians participated in the study. 75 participants
(77,3%) had positive serology to measles, 85 (87,6%) to rubella and 68
(70,1%) to mumps. The logistic regression model showed a significant
effect of age (OR 1,22) in the prevalence of antibodies against measles and
asignificant effect of sex (OR 5,16) in the prevalence of antibodies against
rubella.

Conclusion: Given the high prevalence of seronegative young physi-
cians and taking into account their professional activity, vaccination in this
group would be recommended. Therefore it would be desirable to design
strategies to achieve the accession of physicians to the vaccination pro-
gram.

Keyword: Pediatrics.Measles. Rubella. Mumps. Seroepidemiological
studies. Immunity.
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INTRODUCCION

La vigilancia de la salud de los profesio-
nales sanitarios, prevista en la Ley de Pre-
vencion de Riesgos Laborales! prevé los
reconocimientos médicos necesarios para
valorar el estado de salud en funcion de los
riesgos bioldgicos, entre otros. El protocolo
de vigilancia sanitaria especifica frente a
accidentes biologicos del Consejo Interterri-
torial del Sistema Nacional de Salud?, inclu-
ye el sarampidn, la rubeola y la parotiditis
como enfermedades con riesgo especifico
para los profesionales sanitarios.

El sarampion, la rubeola y la parotiditis
son enfermedades viricas transmisibles
durante la infancia prevenibles por vacuna-
cion. Son consideradas Enfermedades de
Declaracion Obligatoria en Espafia desde
1901 la primera de ellas y desde 1981 las dos
restantes®. La vacuna triple virica fue intro-
ducida en el calendario vacunal en Espafia
en el afio 1982. Contiene virus vivos atenua-
dos y esta indicada para la vacunacion
simultanea frente a sarampion, parotiditis y
rubeola en individuos desde los 12 meses de
edad®.

Gran parte del personal sanitario se
encuentra en riesgo de exposicion y posible
transmision de las enfermedades preveni-
bles por vacunacion al estar en contacto con
pacientes o material infeccioso de estos®.
Existe, por tanto, una responsabilidad com-
partida para prevenir las infecciones adqui-
ridas en el trabajo y evitar causar dafio a los
pacientes. Los programas de vacunacion
son, en definitiva, una parte esencial de la
prevencion y control de la infeccion en el
personal sanitario. Por ejemplo, en un gran
numero de brotes de sarampion se ha descri-
to la transmision nosocomial, siendo los
médicos internos residentes (MIR) los mas
frecuentemente afectados durante los
brotes’ 10,

Existen algunos estudios que analizan la
seroprevalencia frente al sarampion, rubeola
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y/o parotiditis en personal sanitario. Recien-
temente se ha estudiado en Espafia la sero-
prevalencia frente a estas tres enfermedades
del personal sanitario de seis hospitales
publicos de Catalufia''"!3. En otros paises
también se han realizado estudios similares
en los que se resefian los datos de seropreva-
lencia de estas enfermedades infecciosas en
personal sanitario'*!7.

Los objetivos del presente estudio fueron
estimar la seroprevalencia de anticuerpos
frente al sarampion, la rubeola y la parotidi-
tis entre los facultativos del Area Clinica de
Enfermedades del Nifio del Hospital Univer-
sitario y Politécnico la Fe de Valencia y estu-
diar su relacion con antecedentes de haber
padecido la enfermedad, la vacunacion y la
categoria y la experiencia profesionales.

MATERIAL Y METODOS

Se disefio y llevo a cabo un estudio obser-
vacional transversal y analitico en el marco
de la vigilancia de la salud realizada por el
Servicio de Prevencion de Riesgos Labora-
les del Hospital Universitario y Politécnico
la Fe. Los criterios de seleccion de los suje-
tos fueron: ser facultativo del Area Clinica
de Enfermedades del Nifio y aceptar partici-
par en el estudio voluntariamente. No exis-
tié ningun criterio de exclusion.

A todos los sujetos elegibles se les propu-
so realizarse una extraccion sanguinea para
detectar y cuantificar los niveles de anticuer-
pos especificos frente a sarampion, rubeola
y parotiditis y a una entrevista clinica en la
que se cumplimentd un cuestionario de reco-
gida de datos (CRD). Se recogié informa-
cion sobre edad, sexo, categoria profesional
(médico pediatra o residente), afios de expe-
riencia en la especialidad, antigiiedad en el
hospital, el recuerdo de haber padecido cual-
quiera de las tres enfermedades estudiadas o
de haberse vacunado frente ellas y los regis-
tros de vacunacion en cartilla vacunal o en el
sistema de informacion vacunal de la Comu-
nidad Valenciana.
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Las muestras para las determinaciones
serologicas fueron obtenidas en tubos de
gelosa por venopuncion en sangre periféricay
centrifugadas a 3.000 r.p.m. durante 15 minu-
tos. Los sueros fueron almacenados en refti-
geracion (2-8°C) hasta su analisis en 24-72
horas y conservados posteriormente a -20°C
en seroteca. Las determinaciones de IgG
especificas frente a los virus de rubeola,
sarampion y parotiditis se realizaron median-
te tecnologia de EIA por quimioluminiscencia
(CLIA) utilizando el autoanalizador Liaison
XL (DiaSorin, Saluggia, Italia) segun instruc-
ciones del fabricante. En el caso de la rubeola
se consideraron positivas las titulaciones de
IgG anti rubeola iguales o superiores a 10
Ul/mL (sensibilidad 100,0% y especificidad
98,4%). Del mismo modo, se consideraron
igual o mayor de 11 UA/mL para parotiditis
(sensibilidad 98,5% y especificidad 98,2%) y
16,5 UA/mL en el caso del sarampion (sensi-
bilidad 94, 7% y especificidad 97,4%).

Para cada una de las tres enfermedades, el
analisis se organizo en dos fases, la primera
descriptiva, en la que fueron descritas las
frecuencias absolutas y relativas de las
variables categoricas y la media y desvia-
cion tipica (DT) en el caso de las variables
cuantitativas. En la segunda fase se estudio
la relacion de la positividad de la serologia
con el resto de variables mediante modelos
de regresion logistica no condicional univa-
riante. Finalmente, se intentd ajustar un
modelo multivariante. Se trabajé con un
nivel de confianza del 95% y la base de
datos y el analisis fueron realizados con el
programa SPSS version 20 (SPSS para Win-
dows; SPSS Inc, Chicago; IL).

RESULTADOS

De los 128 facultativos del Area Clinica de
enfermedades del nifio 31 no aceptaron parti-
cipar y si participaron 97, de los cuales 77
completaron el cuestionario y 20 no. E166,0%
eran mujeres y la media de edad fue de 38,5
(DT: 13,6) afios. E1 53,6% de los participantes
habian nacido antes de 1982 y la categoria
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Tabla 1
Analisis descriptivo de los facultativos
participantes en el estudio

Analisis | Estudio
Variable Categoria serologico | completo”
n=97 (%) | n=77 (%)
Sexo Mujer 64 (66,0) | 52 (67,5)
Hombre 33 (34,0) | 25 (32,5)
Ano Anterior a 1982 52 (53,6) | 44 (57,1)
de Posterior a 1982 | 45 (46,4) | 33 (42,9)
nacimiento
Categoria | Pediatra 57 (58,8) | 47 (61,0)
profesional | MIR de pediatria 40 (41,2 30(39,0)
Experiencia Menos de 10 anos -1 37(48,1)
. Entre 11 y 20 afos -1 17(22,1)
profesional |- e 20 afios -123(29,9)
Antigiiedad | Menos de 10 afios - 44 (57,1)
en el hospiq Entre 11 y 20 afios -119(24,7)
tal Mas de 20 afios -1 14 (18,2)
Recuerdo | Sarampion -1 18(23,4)
de haber Rubeola - 8(10,4)
padecido | Parotiditis -1 17 (22,1)
Recuerdo | Sarampion -1 31(40,3)
de haberse | Rubeola -1 31(40,3)
vacunado | Parotiditis -1 31(40,3)
Sarampion
0 dosis 52 (67,5)
1 dosis 11 (14,3)
Registros 2 dosis 13 (16,9)
de 3 dosis 1(1,3)
vacunacion | Rubeola
en cartilla 0 dosis 51 (66,2)
vacunal 1 dosis 12 (15,6)
oenel 2 dosis 13 (16,9)
sistema de 3 dosis 1(1,3)
informacion | Parotiditis
vacunal 0 dosis 52 (67,5)
1 dosis 11 (14,3)
2 dosis 13 (16,9)
3 dosis 1(1,3)
. Sarampion 75(77,3)| 61(79,2)
Serologia | ¢ iheola 85 (87.6) | 68 (88.3)
PosItVa | b, otiditis 68 (70,1) | 54 (70,1)

*El estudio completo comprende el analisis seroldgico y
la realizacion del cuestionario de recogida de datos.
MIR: Médico Interno Residente

profesional mas frecuente fue la de médico
pediatra (58,8%). Los resultados seroldgicos
mostraron que la mayoria de los participantes
presentaban anticuerpos anti-IgG frente a
sarampion, rubeola y parotiditis (77,3%,
87,6% y 70,1% respectivamente) (tabla 1).
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Analisis bivariante

Tabla 2

Odds ratio (Intervalo de confianza)

Variable Categoria - —
Sarampion Rubeola Parotiditis
Sexo Mujer 1 1 1
Hombre 0,41 (0,11 -1,59) | 5,16 (1,17 - 22,74) 0,88 (0,31 -2,51)
Edad (afios) - 1,22 (1,06 - 1,40) 1,01 (0,96 - 1,06) 1,00 (0,97 - 1,04)

Afio de nacimiento

Anterior a 1982
Posterior a 1982

1
0,11 (0,03 - 0,44)

1
0,56 (0,14 - 2,27)

1
1,24 (0,46 - 3,37)

en el hospital

Entre 11 y 20 aflos
Mas de 20 afios

9,31 (1,13 - 76,64)
No calculable

0,68 (0,15 - 3,21)
1,67 (0,18 - 15,61)

Categoria Pediatra 1 1 1
profesional MIR de pediatria 0,13 (0,04 - 0,40) 0,30 (0,08 - 1,08) 1,21 (0,50 - 2,97)
Experiencia Menos de 10 afios 1 1 1

rol}esional Entre 11 y 20 afios| 10,91 (1,30-91,27) | 2,50 (0,27 - 23,23) 0,60 (0,18 - 2,00)
p Mas de 20 afios No calculable 1,04 (0,22 - 4,84) 1,52 (0,45 - 5,14)
Antigiiedad Menos de 10 afios 1 1 1

0,72 (0,23 - 2,24)
1,54 (0,37 - 6,44)

Recuerdo Sarampion NC 1,08 (0,20 - 5,71) 1,66 (0,48 - 5,73)

de haber Rubeola 1,94 (0,22 - 17,06) No calculable 1,31 (0,25 - 7,05)

padecido Parotiditis 5,33 (0,65 - 43,69) No calculable 0,73 (0,23 - 2,27)

Recuerdo Sarampion

de haberse Rubeola 0,61 (0,20-1,83) | 6,32 (0,75 - 53,32) 1,39 (0,51 - 3,83)

vacunado Parotiditis

Registros Sarampion 0,09 (0,03 - 0,33) - -

de vacunacion Rubeola - 0,96 (0,22 - 4,19) -
Parotiditis - - 1,54 (0,52 - 4,55)

En la tabla 2 se muestran los resultados
del analisis bivariante. Con respecto a las
variables edad y sexo, observamos que sélo
mostraban asociacion estadisticamente sig-
nificativa la edad en el caso del sarampion
(OR: 1,22; 1C95%: 1,06 - 1,40) y el sexo en
el caso de la rubeola (OR: 5,16; 1C95%:
1,17 - 22,74). En cuanto a la categoria pro-
fesional, observamos que los MIR presenta-
ban una menor prevalencia de anticuerpos
frente a sarampion (OR: 0,13; IC95%: 0,04
- 0,40) y de forma casi significativa en el
caso de la rubeola (OR: 0,30; 1C95%: 0,08 -
1,08). De acuerdo con el analisis realizado,
los facultativos que tenian entre 11 y 20
aflos de experiencia profesional y/o antigiie-
dad en el hospital presentaban una mayor
prevalencia de anticuerpos IgG frente a
sarampion (OR: 10,91; 1C95%: 1,30 - 91,27
en los participantes con experiencia profe-
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sional entre 11 y 20 afios) (OR: 9,31;
1C95%: 1,13 - 76,64 en los participantes con
entre 11 y 20 de antigiiedad en el hospital).
Todos los facultativos con mas de 20 afios
de experiencia y/o antigiiedad presentaban
serologia positiva frente a sarampion (OR
no calculable). En relacion a los registros de
vacunacion se observd que la probabilidad
de poseer registro de vacunacion del saram-
pion fue de 1 por cada 11 individuos con
serologia positiva frente a esta enfermedad
(OR: 0,09; 1C95%: 0,03 - 0,33).

DISCUSION

Los resultados obtenidos en este estudio
muestran que hay diferencias estadistica-
mente significativas en la prevalencia de
anticuerpos frente a sarampion segun la
edad de los facultativos. Se observa que los
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facultativos nacidos posteriormente a 1982
presentan significativamente menor preva-
lencia de anticuerpos IgG frente a esta
enfermedad que los nacidos anteriormente a
este aflo. Este resultado coincide con los
obtenidos en recientes estudios en los que se
evalua el riesgo de padecer sarampidn,
rubeola y/o parotiditis en personal de cen-
tros hospitalarios a nivel europeo y en los
que se ha visto que la serologia positiva
frente a estas enfermedades desciende sig-
nificativamente en el personal nacido des-
pués de 1980'8-20, Podriamos relacionar
estos resultados con el hecho de que el per-
sonal con mas de 11 afios de experiencia
profesional (y/o con mas de 11 afios de anti-
gliedad en el hospital) tiene también una
mayor prevalencia de anticuerpos IgG fren-
te a sarampion. Ademas, si los analizamos
segun la categoria profesional observamos
que los médicos pediatras presentan mayo-
res niveles de anticuerpos IgG frente al
sarampion y la rubeola que los MIR (naci-
dos después de 1987), lo que sugiere que o
bien el mayor tiempo trabajado y, por tanto,
en contacto con el virus, haya incrementado
la inmunidad o bien que la que induce la
enfermedad podria ser mas duradera que la
que produce la vacunacion, teniendo en
cuenta que las pautas vacunales sistemati-
cas de estas enfermedades estaban imple-
mentadas durante la infancia de los MIR y
no de los médicos pediatras®.

También existen diferencias estadistica-
mente significativas en la prevalencia de
anticuerpos IgG frente a la rubeola segun el
sexo, teniendo las mujeres mayor prevalen-
cia. E193,8% de las mujeres que han partici-
pado en este estudio presentan anticuerpos
frente a la rubeola lo que puede explicarse
por la campaifia de vacunacion especifica
que hubo para disminuir la incidencia de
rubeola congénita?!-?2,

A la vista de los resultados obtenidos, no
se deberia adoptar unicamente el registro
vacunal como indicador de seroproteccion
hasta que estos cubran mas tiempo y, en
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consecuencia, mejoren. Cabe considerar
que tanto el sarampion, como la rubeola y la
parotiditis son enfermedades que afectan
durante los primeros afios de vida y cuya
sintomatologia puede confundirse con otras
infecciones exantematicas causadas por
virus?3. Existen ademas otros estudios simi-
lares que confirman la escasa validez de este
tipo de cuestionarios de recogida de datos
para predecir o estimar la seroprevalencia
de inmunidad frente a este tipo de enferme-
dades.

En cuanto a los resultados obtenidos
segun los registros vacunales sorprende el
elevado porcentaje de individuos con sero-
logia positiva frente a sarampioén que no
poseen registro de vacunacion. Teniendo en
cuenta que en la Comunidad Valenciana el
Registro de Vacunas Nominal se instaur6 en
el afio 2006, los resultados obtenidos podri-
an explicarse bien por la evidenciada falta
de conservacion de la cartilla vacunal o bien
porque estos individuos hayan padecido la
enfermedad y, en consecuencia, no hayan
sido vacunados. Por tanto, no podemos
adoptar el registro vacunal como indicador
de seroproteccion.

La principal limitacion de este estudio es
que es unicéntrico y en un unico servicio. A
pesar de ello, los resultados obtenidos son
acordes con lo que se sabe del tema y tiene
de interesante que se trata de un servicio de
un hospital de referencia para una cantidad
de sujetos especialmente expuestos a las
enfermedades estudiadas.

Los resultados que se derivan de este
estudio nos sugieren la posibilidad de reali-
zar recomendaciones de vacunacion al
colectivo de facultativos mas jovenes debi-
do a que, en su mayoria, la prevalencia de
anticuerpos frente a estas tres enfermedades
es baja, especialmente frente a sarampion.
En definitiva, los resultados del estudio evi-
dencian la importancia de la investigacion y
valoracion de la inmunidad de los profesio-
nales sanitarios en relacion con las enferme-
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dades transmisibles, en proteccion de su
propia salud y la de los pacientes que atien-
den. Por otro lado, en este estudio se evalu-
an los niveles de anticuerpos IgG especifi-
cos de estas tres enfermedades. No obstante,
es muy posible que otros componentes del
sistema inmunitario estén contribuyendo a
conferir seroproteccion a los individuos
como se ha analizado en otros estudios.
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RESUMEN

Fundamentos: el 27 de Junio de 2012 se detect6 en el Servicio de
Salud Publica del Area 8 de la Comunidad de Madrid un brote de legio-
nelosis con 46 personas afectadas. Todas habian estado en el mismo res-
taurante del municipio de Mostoles dentro del periodo de incubacion de la
enfermedad. El objetivo de este trabajo es describir la evolucion del brote
y las medidas sanitarias adoptadas durante el mismo.

Meétodos: se trata de un estudio descriptivo. Se estudiaron las varia-
bles demograficas de los enfermos , antecedentes patologicos, sintomas,
evolucion clinica y pruebas diagnosticas. Para las variables cualitativas se
calcularon frecuencias y porcentajes. Para las variables cuantitativas la
media, el valor minimo y maximo. En las muestras de agua tomadas en
las instalaciones de riesgo se estudio concentracion de cloro, pH, tempe-
ratura y presencia de Legionella.

Resultados: en el cultivo del agua del filtro de arena de la depurado-
ra de la fuente exterior crecio Legionella pneumophila Serogrupo 1, Sub-
grupo Pontiac Allentown/France. Este resultado coincidié con la cepa ais-
lada en las muestras respiratorias de 4 pacientes. Por otro lado, en las
muestras de biopelicula obtenidas en la champanera se detecté por PCR la
presencia de Legionella p phila cuya sect ion de genes fue

idéntica a la encontrada en la muestra respiratoria de un paciente.

Conclusiones: se consigui6 aislar Legionella pneumophila serogrupo
1 Subgrupo Pontiac Allentown/France serotipo 448 en muestras ambien-
tales, coincidente con la Legionella aislada en muestras respiratorias de
algunos pacientes, por lo que se pudo demostrar la vinculacion entre el
factor de riesgo ambiental y la enfermedad. Este vinculo se confirmé ade-
mas por secuenciacion genética realizada por PCR.

Palabras clave: Legionelosis. Brotes epidémicos. Restaurantes, Es-
pafia, acrosoles. Legionella pneumophila.
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ABSTRACT
Outbreak of Legionnaires” Disease in a
Restaurant in the Community
of Madrid, Spain

Background: on June 27, 2012, 46 cases of community- acquired
Legionnaires’disease were detected in the Public Health Service area 8 of
the Community of Madrid. All of them had been in the same restaurant of
the city of Mostoles within the incubation period of the disease.

Methods: this is a descriptive study. Variables studied in the patients
were: demographic data, medical history, symptoms, clinical course and
diagnostic tests. For qualitative variables, frequencies and percentages
were calculated. For quantitative variables, minimum, maximum and ave-
rage of values were calculated. In water samples taken on risk devices, we
studied chlorine concentration, pH, temperatura and presence of Legione-
lla.

Results: Legionella pneumophila Serogrupo 1, Subgrupo Pontiac
Allentown/France was isolated from the water culture from the sand filter
of the outside fountain’s treatment plant; this result coincided with the
strain isolated from respiratory samples of 4 patients. On the other hand, in
biofilm samples obtained from the champagne bucket it was detected by
PCR the presence of Legionella pneumophila whose gene sequencing was
identical to that found in a respiratory sample of one patient.

lusion: Legionella p yphila serogroup 1 subgroup Pontiac
Allentown/France serotype 448 was isolated in water samples, and this
Legionella coincided with the one isolated from respiratory samples of
some patients. So, we could show the link between environmental risk fac-
tor and the disease. This link was also confirmed by genetic sequencing
with PCR.

Keyword: Legionnaires' disease. Disease Outbreaks. Restaurants.
Spain. Aerosols. Legionella pneumophila.
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INTRODUCCION

La legionelosis es una enfermedad de
declaracion obligatoria en Espafla desde
1995. Este hecho junto a la aparicion de los
tests de deteccion de antigeno de la Legio-
nella en orina aumentd de manera muy
importante la declaracion de la enfermedad
en la década de los 90'. Existe una tendencia
descendente no lineal en la incidencia de
legionelosis en Espafia desde el afio 2001
(3,49 casos por 100.000 habitantes) hasta el
afio 2011 (2,14 casos por 100.000 habitan-
tes). La mayor parte de las legionelosis
declaradas en Espafia son comunitarias. A
estas le siguen en frecuencia (en orden
decreciente): legionelosis de origen desco-
nocido, las asociadas a viajes y las nosoco-
miales. En el afio 2011 se declararon 77
casos en la Comunidad de Madrid mientras
que en toda Espafia se declararon 800 casos
en el mismo periodo de tiempo. La inciden-
cia de la enfermedad aumenta en los grupos
de edad mas avanzada de la poblacién?.

Se considera que el 80% de los casos de
legionelosis son esporadicos, sin una fuente
conocida del microorganismo, mientras que
el resto son casos ocurridos en el contexto
de brotes®. Las fuentes que mas cominmen-
te se asociaron con brotes de legionelosis en
Espaiia entre los anos 1999 y 2011 fueron en
orden decreciente las torres de refrigeracion
(o dispositivos similares como condensado-
res evaporativos), hoteles, hospitales y bal-
nearios. No se notificoé ningtin brote asocia-
do a restaurantes. En este periodo de tiempo
ocurrieron en Espafa 597 brotes de legione-
losis, con 3875 afectados!. En la literatura
médica internacional los brotes relaciona-
dos con torres de refrigeracion, hospitales,
hoteles y balnearios fueron los mas comuni-
cados*”!!, mientras que los asociados a res-
taurantes fueron descritos con muy poca
frecuencia®!'2,

La legionelosis comprende dos formas

clinicas de presentacion, la neumonia por
Legionella y la fiebre de Pontiac. Los crite-
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rios clinicos de la neumonia por Legione-
lla son enfermedad respiratoria aguda con
signos focales de neumonia, fiebre, cefa-
lea y mialgias. Los criterios de la fiebre de
Pontiac son un sindrome febril agudo
autolimitado no relacionado con otra
infeccion'.

El 27 de junio de 2012 se recibi6 en el
Servicio de Salud Publica del Area 8 de la
Comunidad de Madrid la notificacion de
siete casos de legionelosis ingresados en
diferentes hospitales y relacionados con
un restaurante situado en Mostoles. Ese
mismo dia se iniciaron las investigaciones
epidemiolodgicas (encuesta epidemioldgi-
cade los casos) y ambientales (inspeccion
del restaurante y clausura de los elemen-
tos de riesgo para Legionella). Finalmen-
te, se produjeron 46 casos de legionelosis,
42 (91,3%) con neumonia por Legionella
y 4 (8,7%) con fiebre de Pontiac.

El objetivo de este estudio fue describir
la evolucion del brote de legionelosis,
desde el mismo dia de su notificacion has-
ta el momento en que se considerd termi-
nado (lo que ocurri6 cuando no se detecta-
ron nuevos casos una vez superados dos
periodos maximos de incubacion tras la
clausura de las instalaciones de riesgo del
restaurante).

SUJETOS Y METODOS
Investigacion epidemiologica

Se definié como caso asociado al brote
a cualquier persona que tuviera los crite-
rios clinicos de legionelosis y que dentro
del periodo de incubacion de la enferme-
dad (entre 2 y 14 dias antes del inicio de
sintomas) hubiese visitado el restaurante
que se detectd como posible fuente
comun de los casos. Los casos fueron
comunicados al Servicio de Salud Publica
del Area 8 desde sus hospitales. Las per-
sonas que cumplian criterios clinicos sin
pruebas diagnosticas de confirmacion se
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consideraron como casos probables, mien-
tras que si presentaban alguna prueba diag-
nostica positiva se consideraron como
confirmados'3. La encuesta epidemiologi-
ca se realiz6 tanto a los casos probables
como a los casos confirmados.

Las pruebas diagnosticas de legionelo-
sis utilizadas en el brote fueron:

- Aislamiento en cultivo de cualquier
especie o serogrupo de Legionella en
secreciones respiratorias, tejido pulmonar
o sangre. Se incluyo la deteccion de DNA
de Legionella por la técnica de la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR).

- Aumento del titulo de anticuerpos cua-
tro veces o mas frente a Legionella pneu-
mophila serogrupo 1, mediante inmuno-
fluorescencia indirecta, en sueros tomados
en dos momentos de la enfermedad (fase
aguda y fase de convalecencia), siempre
que el valor final alcanzado sea >128 UI.

- Demostracion de antigeno de Legione-
lla pneumophila serogrupo 1 en orina
mediante las técnicas de ELISA o RIA.

Las variables que se recogieron en la
encuesta epidemioldgica de los casos fue-
ron datos demograficos, lugar de residen-
cia, fecha de inicio de los sintomas, facto-
res predisponentes (fumador, diabetes,
nefropatia, enfermedad pulmonar crénica,
neoplasia, inmunodepresion, transplante
de 6rgano), sintomas, complicaciones,
evolucidn y exposiciones de riesgo dentro
del periodo de incubacion.

Investigacion y medidas de control ambiental

Los dias 27 y 28 de junio de 2012, téc-
nicos de Salud Publica del Area 8 realiza-
ron la inspeccidn en el restaurante, cons-
tatandose la existencia de diversas instala-
ciones de riesgo de proliferacion y disper-
sion de Legionella:
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- Dos fuentes ornamentales exteriores
de lamina de agua a la entrada del recinto,
que tenian un canal en su parte superior
por el que circulaba el agua procedente
del sistema de depuracion y que al rebosar
formaba las dos cortinas de agua. El siste-
ma de depuracion constaba de un filtro de
arena y la dosificacion del desinfectante
era manual. Durante la inspeccion, el pro-
pietario manifestd que las fuentes lleva-
ban sin funcionar dos semanas por averia
de la depuradora.

- Una fuente interior en uno de los
comedores con dos bombas impulsoras
que movian el agua de la balsa impulsan-
dola hacia cuatro surtidores y a una zona
de deslizamiento de lamina de agua sobre
piedras. No tenia sistema de filtracion y la
dosificacion del desinfectante era manual.

- Un sistema de refrigeracion evaporati-
va instalado en mayo de 2012, con tres
ventiladores que pulverizaban agua a alta
presion con el objetivo de bajar la tempe-
ratura ambiental. Estaba ubicado en un
pasillo acristalado de acceso al restauran-
te, en el que esperaban los clientes hasta
ser atendidos y en el momento de la ins-
peccidén presentaba una temperatura
ambiente superior a 30°C. Este sistema se
abastecia del agua del restaurante, atrave-
saba un filtro de sélidos y una lampara de
luz ultravioleta y, a través de un motor,
era elevada a una boquilla ubicada enfren-
te de los ventiladores, los cuales al entrar
en funcionamiento provocaban la pulveri-
zacion del agua. Cuando el sistema se
apagaba, el agua contenida en las conduc-
ciones caia por gravedad a un deposito
interior, donde se acumulabay se mezcla-
ba con el agua de aporte nuevo que entra-
ba al conectarse el sistema, aunque sin
pasar de nuevo por el filtro y lampara
ultravioleta.

- Una champanera situada en un extre-

mo de la barra del restaurante. Este dispo-
sitivo generaba una niebla densa mas
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pesada que el aire, producto de evaporar el
agua a temperatura ambiente mediante un
sistema de desinfeccion por ultrasonidos
que tenia la particularidad de generar aero-
soles de muy pequeno tamafio que podian
penetrar hasta los alvéolos pulmonares.
Ademas, en su disefio disponia de un depo-
sito donde se acumulaba el agua que es sus-
ceptible de contaminaciéon por acumulo de
suciedad, algas, corrosion e incrustaciones.

- Un sistema de agua caliente sanitaria
con acumulador y retorno que mantenia la
temperatura en el depdsito en 70° C median-
te placas solares.

Se comprob6 que el mantenimiento de
todos estos dispositivos se habia realizado
correctamente, de acuerdo a las instruccio-
nes del instalador, segun las cuales se reque-
ria un mantenimiento anual para el sistema
de refrigeracion evaporativa y una limpieza
perioddica semanal para la champanera con
el fin de evitar los depositos calcareos.

El restaurante se encontraba ubicado en
un poligono industrial con abastecimiento
autéonomo de agua que se inspecciond,
comprobandose que existian importantes
fluctuaciones en los registros del nivel de
desinfectante residual.

Como medida preventiva se suspendio el
funcionamiento de forma permanente de
todos los dispositivos mencionados con
excepcion del agua caliente sanitaria, una
vez realizado el tratamiento de limpieza y
desinfeccion habitual en caso de brote
segun el procedimiento del anexo 4c del
Real Decreto RD 865/20039'4.

Como apoyo a la investigacion ambiental
se procedié a tomar muestras de agua de
todos los dispositivos los dias 27 y 28 de
junio de 2012. Se tomo un litro de agua por
muestra y se rasco con torunda para arras-
trar biopelicula que se incorpord en el mis-
mo envase. [gualmente se determind in situ
su cloro, pH y temperatura.

664

En todas las muestras analizadas se obtu-
vieron resultados de cultivo <1x10 ufc/l de
Legionella spp, porlo que el dia 12 de julio
de 2012, transcurridos 15 dias desde la rea-
lizacion del tratamiento de limpieza y des-
infeccion, se procedioé a recoger nuevas
muestras ambientales para lo que se consti-
tuyd un equipo de técnicos de salud ptblica
con diferente perfil profesional proceden-
tes del Laboratorio Regional de Salud
Publica, del Servicio de Sanidad Ambiental
y de los Servicios de Salud Publica, y se
tomaron un total de 21 muestras ambienta-
les de todos los elementos de riesgo (seis
muestras de agua para analisis por cultivo y
15 de biopelicula para identificaciéon por
PCR). En estas muestras de biopelicula se
rasco en todos los orificios de salida del
aerosol (difusores, discos de ultrasonidos,
salidas de humos, etc.) con espatulas meta-
licas para poder arrastrar el maximo de
suciedad.

Durante todo el periodo de investigacion
del brote se analizaron 30 muestras de
todos los elementos de riesgo del restau-
rante: 6 de la champanera, 12 del aparato
de refrigeracion evaporativa, nueve de las
fuentes ornamentales, una del agua de la
depuradora de las fuentes exteriores, una
del agua de abastecimiento y otra del agua
caliente sanitaria.

Las muestras ambientales para cultivo
fueron procesadas en el laboratorio regio-
nal de Salud Publica por el método acredi-
tado' y posteriormente confirmadas en el
Centro Nacional de Microbiologia del Ins-
tituto de Salud Carlos III. La identificacion
de Legionella spp por PCR fue realizada
por el Centro Superior de Investigacion en
Salud Publica de la Generalitat Valenciana.
Ademas, en este centro serealiz6 la técnica
denominada Sequence Based Typing
(SBT), que se basa en la asignacion de un
determinado alelo de los descritos hasta la
actualidad de siete genes concretos de
Legionella, de manera que se genera un
perfil alélico (conocido como “Sequence
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Type —ST-) para cada cepa aislada, lo cual
permite comparar la cepa aislada en los
pacientes con la aislada en el ambiente.
También se secuencid y compard entre las
cepas ambientales y humanas el gen fliC
(que codifica una proteina del flagelo de
Legionella pneumophila)'®.

RESULTADOS

Se produjeron 46 casos de legionelosis
dentro del Servicio de Salud Publica del
Area 8 de la Comunidad de Madrid, de los
cuales 29 (63%) fueron varones 'y 17 (37%)
mujeres. La media de edad de las personas
afectadas fue de 57,7 afios, con un rango de
35 a 87 anos. El primer paciente inici6 sin-
tomas el dia 10 de junio de 2012 y el altimo
el 8 de julio de 2012. El periodo epidémico
se dio por concluido el 21 de Julio de 2012,
al no aparecer nuevos casos una vez supe-
rados dos periodos maximos de incubacion
(contados a partir del dia 27 de junio de
2012, fecha en la que se clausuraron los
dispositivos de riesgo para Legionella en el
restaurante).

De los 46 casos diagnosticados, 42
(91,3%) fueron diagnosticados de neumo-
nia por Legionella, mientras que 4 (8,7%)
sufrieron fiebre de Pontiac. Por otro lado,
27 (58,7%) presentaron al menos un factor
de riesgo para legionelosis (tabla 1). El
periodo de incubacién fue de 6,6 dias de
media, con un maximo de 15 dias y un

Tabla 1
Factores de riesgo
de las personas afectadas

Porcentaje so-
Factores de riesgo Casos | bre el total de
casos
Diabetes 10 21,7%
Cardiopatia 6 13%
Fumador 6 13%
EPOCa 2 4,3%
Nefropatia 2 4,3%
Neoplasia 3 6,5%
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minimo de 2. En relacidon a las pruebas
diagnosticas, 27 (58,7%) casos se conside-
raron “confirmados” al ser positiva alguna
de las pruebas diagnodsticas anteriormente
descritas (20 casos con demostracion de
antigeno en orina, 6 con aumento del titulo
de anticuerpos y 1 caso por cultivo positivo
en muestra respiratoria). Se consideraron
“probables” 19 (41,3%), ya que las prue-
bas diagnosticas fueron negativas o no se
realizaron. En cuatro enfermos se consi-
guid aislar Legionella pneumophila sero-
grupo 1 subgrupo Pontiac Allentown/Fran-
ce serotipo 448. Una de las muestras proce-
dente de un paciente se secuencié por la
técnica de la PCR, para poder compararla
con las muestras ambientales positivas.

En cuanto a los estudios ambientales, en
la determinacion de Legionella en las
muestras recogidas los dias 27 y 28 de
junio de 2012 los resultados analiticos
obtenidos no detectaron Legionella spp.
Sin embargo, se observo que, tanto en el
sistema de refrigeraciéon como en la cham-
panera, las temperaturas del agua fueron
superiores a 30° C, lo que puede favorecer
el crecimiento de Legionella (tabla 2).

En las muestras recogidas el dia 12 de
julio de 2012 se obtuvo resultado positivo a
Legionella pneumophila en el cultivo del
agua del filtro de arena de la depuradora de
la fuente ornamental situada en el exterior
del restaurante, en una concentracion entre
100 y 1000 ufc/l, confirmada como Legio-
nella pneumophila Serogrupo 1, Subgrupo
Pontiac Allentown/France, lo que coinci-
di6 con los resultados de las muestras clini-
cas de cuatro pacientes (tabla 3). Asimis-
mo, en cuatro de las muestras de biopelicu-
la obtenidas en la champanera, analizadas
mediante la técnica de PCR, se detecto la
presencia de Legionella pneumophila. Uti-
lizando la técnica de la SBT se observd que
el perfil alélico de las cuatro cepas de
Legionella fue similar al de la aislada en la
muestra clinica de uno de las personas
afectadas (tabla 2).
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Tabla 2
Muestras de los dias 27 y 28 de junio de 2012

?il];):;) (Ei(t);? pH | Temperatura Resultado
Fuente ornamental exterior 0 0’1 5’8 25°C <1.0x10’ ufc/L legionella spp
Sistema de refrigeracion evaporativa >1’5 1’5 7 30°1°C <1.0x10’ ufc/L legionella spp
Fuente interior 0 0 78 24°6°C <1.0x10’ ufc/L legionella spp
Champanera 0 0 78 31’5°C <1.0x10’ ufc/Llegionella spp
Abastecimiento autonomo de agua fria >1,5 7 22°C <1.0x10’ ufc/L legionella spp
Tabla 3
Muestras del dia 12 de julio de 2012
aTné:lriltlizz Resultado
Fuente ornamental exterior cultivo <1.0x10’ ufc/L legionella spp

Sistema de refrigeracion evaporatival PCR

negativo

Fuente interior cultivo

<1.0x10’ ufc/L legionella spp

Champanera PCR

positivo

Depuradora de las fuentes exteriores| cultivo

100-1000ufc/L Legionella pneumophila Serogrupo 1,

Subgrupo Pontiac Allentown/France

DISCUSION

Este brote de legionelosis es el primero
detectado en la Comunidad de Madrid que
estd relacionado con un restaurante y se
encuentra dentro del grupo de los denomina-
dos “brotes comunitarios”, que son los mas
frecuentes de los ocurridos en Espafia entre
1999y 2011 (70% de todos los brotes comu-
nicados en ese periodo, frente a 26% de bro-
tes asociados a viajes y 4% de brotes nosoco-
miales). Los 46 casos de legionelosis supo-
nen un nimero muy elevado de personas
afectadas, ya que la media en Espafia entre
1999 y 2011 fue de 7,7 casos por brote'. No
obstante, los sistemas de vigilancia epide-
miolégica y ambiental permitieron detectar
precozmente el brote y realizar la inspeccion
y clausura de instalaciones de riesgo del res-
taurante ese mismo dia®. Con ello se limité el
namero de casos, como lo demuestra el
hecho de que una vez superado el periodo
maximo de incubacion de la enfermedad tras
la clausura de las instalaciones de riesgo
detectadas no aparecieron nuevos casos de
legionelosis asociados al restaurante.
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En relacion a los factores de riesgo de
los enfermos, el tabaquismo y las enfer-
medades cronicas fueron los més frecuen-
tes, lo que coincide con lo comunicado en
una reciente revision de 19 brotes con
1.609 casos en total'’.

La antigenuria en orina para Legionella
es una prueba adecuada para confirmar los
casos que ocurren en el contexto de un
brote, ya que tiene un alto valor predictivo
positivo y una alta especificidad (ambos
valores cercanos al 100%)%. Ademds, la
rapidez con que se dispone del resultado
permite la deteccion de brotes precozmen-
te y asi poder tomar medidas de salud
publica adecuadas en las primeras fases de
los mismos!'®. En nuestro caso, el porcen-
taje de casos confirmados fue inferior al
publicado en otros brotes de similares
caracteristicas!”!8, Esto es debido funda-
mentalmente a que s6lo 20 personas tuvie-
ron un antigeno positivo en orina. El pro-
blema se debido muy probablemente a la
técnica empleada, ya que no se concentrd
la orina antes de proceder al andlisis's.
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Ademas, las otras pruebas diagndsticas
(serologia y cultivo de esputo) no se reali-
zaron en todos las personas, por lo que
finalmente so6lo se pudieron confirmar
otros siete casos entre los enfermos con
antigeno en orina negativo.

Aunque la sospecha del foco de trans-
mision en un primer momento se orientd
hacia el sistema de refrigeracion evapora-
tiva, no fue posible aislar la bacteria en ¢l
y si se logro aislar en la champanera y en
el agua del filtro de arena de la depuradora
de las fuentes ornamentales exteriores.

La champanera, el sistema de refrigera-
cién evaporativa y las fuentes ornamenta-
les estan clasificadas por el RD
865/2003'* como de bajo riesgo y no estan
integrados en el programa de intervencion
de la Comunidad de Madrid. Sin embargo,
en todas estas instalaciones se habian rea-
lizado las tareas de mantenimiento segin
se establece en el articulo 8.2 del Real
Decreto y en los manuales de manteni-
miento se indicaba que los sistemas de
desinfeccion de dichas instalaciones eran
suficientes para evitar la proliferacion de
Legionella.

No obstante, en la norma UNE 100030
IN, en el punto 6.1.3.1 “Aparatos de humi-
dificacion, lavado y enfriamiento adiaba-
tico”, se indica que se recomienda que
estos sistemas se abastezcan de agua
sometida a tratamiento de desinfeccion'®.
Debido a las fluctuaciones detectadas en
los niveles del desinfectante en el agua de
abastecimiento del restaurante, se pudo
haber favorecido que los sistemas de des-
infeccion no fueran lo suficientemente
efectivos para la destruccion de los agen-
tes biolégicos. Asimismo, en la norma
UNE 100030 IN se indica que se debe evi-
tar la instalacion de aparatos que generen
un aerosol directamente en el ambiente.
Por ello, en base a que en la bibliografia se
han descrito diversos brotes originados
por sistemas de “bajo riesgo” como fuen-
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tes ornamentales y sistemas de refrigera-
cion evaporativa, seria conveniente regla-
mentar nuevas exigencias a realizar tanto
a los titulares como a los instaladores de
estos aparatos*?%2!,

El aislamiento de Legionella en mues-
tras ambientales es complejo, precisando
en ocasiones de sucesivas tomas de mues-
tras®, por lo que es importante rascar con
torundas en todos los orificios de salida de
humos, difusores, discos ultrasonidos,
etcétera, y no limitarse a rascar en las
paredes del deposito que contiene el agua
a pulverizar.

Este brote también muestra que incluso
aunque se realice un adecuado manteni-
miento de los sistemas con riesgo de legio-
nelosis pueden producirse brotes asocia-
dos a ellos, como ya se ha comunicado
anteriormente®>.

Las limitaciones de este estudio han
sido por una parte el bajo porcentaje de
casos confirmados y por otra la imposibi-
lidad de identificar el sistema de refrigera-
cion evaporativa como foco de trasmision.

La intervencion coordinada y precoz
sobre los dispositivos productores de
aerosoles por técnicos multidisciplinares
del Laboratorio Regional de Salud Publi-
ca, el Servicio de Sanidad Ambiental y el
equipo de Salud Publica del Area 8, evito
un mayor numero de casos y permitio el
aislamiento de Legionella pneumophila
serogrupo 1 subgrupo Pontiac Allen-
town/France serotipo en 448 en muestras
ambientales, coincidente con la Legione-
lla aislada en las muestras respiratorias de
cuatro pacientes. Asi se pudo demostrar la
vinculacion entre el factor de riesgo
ambiental y la enfermedad. Este vinculo
se confirmd ademas por secuenciacion
genética realizada por PCR, comparando
el perfil alélico de las cepas aisladas en las
muestras ambientales con la aislada en la
muestra respiratoria.
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