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“Evaluar no es de compafieros”. Aunque
el comentario fue intercambiado en el min-
gitorio de una administracion publica sani-
taria hace ya bastantes aflos, su recuerdo ha
acompafiado siempre al firmante tributario de
ese tipo de lavabos. Son esas frases sinceras
y chocantes —tipo “con la democracia sube
la delincuencia: Es el momento para que las
compaiiias de seguridad desembarquemos en
Espafia” escuchada muy al inicio de la transi-
cidén en un acropuerto— que el tiempo ratifica.
Evaluar no es de compafieros.

En este editorial abordamos los puntos
mas sensibles y controvertidos de la evalua-
cidén economica en base a tres colaboraciones
especiales' de la Rev Esp Salud Pub que tra-
tan de aumentar su validez, transferibilidad y
reproducibilidad. Aunque no siempre llegan a
consensos los expertos de este pais convoca-
dos, la seleccion que hacen de los problemas
ya aporta valor por si misma: el uso de las
diferentes perspectivas, los costes, las medi-
das de resultado en salud y el valor extra de
los tratamientos del final de la vida y de las
enfermedades raras. Tanto los términos de la
discusion como las propuestas de mejora re-
sultan utiles.
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Organizaremos nuestros comentarios en
los siguientes epigrafes: 1/ Al César lo que es
del César, 2/ La miopia evitable de la evalua-
cion econodmica indebidamente acotada (silos
explicitos o implicitos), y 3/ Del conocimien-
to sobre como evaluar a su plasmacion.

AL CESAR LO QUE ES DEL CESAR...

Esta bien que los trabajos de investigacion
incluyan en su discusion la necesidad de in-
vestigacion adicional ya que, como minimo,
conviene a los autores. Pero de la misma for-
ma que existe mucha innovacion de base no
cientifica (container, palette, listado de com-
probacion quirargica...) la correcta medicion
de los valores y preferencias sociales puede
también expresarse mediante la participacion
responsable de los ciudadanos implicados,
que somos todos cuando se trata de formular
prioridades sobre la asignacion de recursos
financiados publicamente (no unicamente el
segmento beneficiario).

El dintel de disposicion social a pagar por
afio de vida ajustado por calidad en base a
los ratios de coste-efectividad incremental no
puede ser el criterio Ginico que rija las deci-
siones publicas. Primero, porque a quienes
deciden les preocupan otros objetivos ademas
de la maximizacion de salud (sea la equidad,
el impacto en prensa o el déficit comercial)
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y, segundo, porque a los ciudadanos también
nos preocupan otros objetivos. Cabe intentar
recoger, ponderar y valorar cientificamente
esos otros objetivos como prevenir mas dafios
en el futuro, incentivar la innovacion cienti-
fica y técnica, tratar a personas socialmente
desfavorecidas, cuidar el ‘final de la vida’ o
ser sensible a las enfermedades raras. Los ar-
ticulos comentados recogen avances en esas
lineas que deben ser complementados, supli-
dos incluso, por un cambio institucional que
fomente la legitimidad del proceso decisorio
para concitar mayor acuerdo social a medida
que se perciba que los resultados de la evalua-
cioén econdmica reflejan preferencias sociales.
Considerada la labilidad de las preferencias
sociales por el impacto de las emociones y su
inconsistencia temporal asi como la relativa
ignorancia acerca de como se generan tales
preferencias y, por otra parte, el conocimiento
sobre como se alteran en funciéon del marco
en que se formula el problema y los impor-
tantes limites a la racionalidad, conviene dar
al Dios de la Ciencia lo que le pertenece y al
César del funcionamiento social las medidas
practicas para su mejora.

LA MIOPiA EVITABLE
DE LA EVALUACION ECONOMICA

Se aplica la evaluacion econdmica a una
enfermedad o grupo de enfermedades dentro
de un contexto de servicios sanitarios cuando
los usos alternativos de los recursos publicos
estan en la vivienda, el transporte o la educa-
cion. La miopia cuando se acompana de una
vision tunel, como la que propicia el analisis
por silos, produce practicamente la ceguera.
Tan silo es la financiacion especifica para el
tratamiento antivirico de la hepatitis C como
la consideracion de las prestaciones sanitarias
(farmacia, internamiento, primaria...) de ma-
nera aislada, como si no fueran substituibles
entre si, o los silos para el cancer del Reino
Unido que ahora empiezan a reconsiderarse*.
El silo consagra la negacion del concepto ba-
sico de atender siempre al beneficio que per-
demos en la mejor alternativa disponible a la
utilizacion de un recurso.

120

Sin llegar al extremo del silo, incurrimos
en miopia cuando comparamos el programa
del ‘nifio crénicamente sano’ con el de la
‘nifia cronicamente sana’ cuando parece que
el imperativo moral de eficiencia nos deberia
llevar a considerar el programa del ‘infante
desvalido y analfabeto funcional en poten-
cia’ centrado en sus primeros afios, incluso
en el utero (sindrome alcohélico fetal), pues
parece que tanto por razones de salud como
de bienestar y justicia ninguna inversion pu-
blica supera a la educativa’, en particular la
educacion primaria y preescolar, pues facili-
ta la igualdad de oportunidades, evita que la
pobreza sea dindstica y permite movilizar los
mejores recursos humanos sin discriminacion
por clase social®. Seguro que mucho mas cos-
te-efectivo que los dos millones de euros por
aflo de vida ajustado por calidad que supone
el lapatinib como segunda linea en cancer de
mama (18.299€ por 0,3 meses, 732.000€ por
doce meses, 2.000.000€ por afio si se tiene
en cuenta la baja calidad de los diez dias ga-
nados.)’. Expresado de forma general: si nos
preocupa la salud actuemos sobre los determi-
nantes mas vulnerables y donde la actuacion
resulte mas eficiente. Pero asi como los mé-
todos de evaluacién econdémica de tecnolo-
gias “duras” estan progresivamente estanda-
rizados (los tres articulos que referenciamos
son un ejemplo), la evaluacion del impacto
en salud de las politicas publicas y el anali-
sis coste-efectividad de las intervenciones
comunitarias de salud publica estan todavia
muy abiertos metodoldgicamente, tienen pro-
blemas técnicos para la inferencia, su validez
externa es dudosa, porque entra en juego el
comportamiento humano, que es mucho mas
incierto y variable que el de los parametros fi-
sioldgicos de sus drganos, y no hay incentivos
para financiar los estudios necesarios porque
tampoco hay patentes que explotar.

DEL CONOCIMIENTO SOBRE
EVALUACION A SU PLASMACION

En Espafia se ha avanzado notablemente

mas en saber como hay que evaluar correc-
tamente, y hacerlo, que en plasmar ese co-
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nocimiento en accion. Tenemos mas agencias
de evaluacion de tecnologias sanitarias que
cualquier otro pais y desde la Ley del Medi-
camento de 1990% existe un marco normativo
para la evaluacion economica de medicamen-
tos, extendido a otras prestaciones por el Real
Decreto 1030/2006° y revalidado por el Real
Decreto-Ley 16/2012'". Asi que, aun exis-
tiendo una importante capacidad evaluadora,
dificultades importantes en el plano politico
(voluntad, transparencia, gobernanza) impiden
incorporar la evaluacion econdmica a la toma
de decisiones sanitarias, como argumentan
Artells, Peird y Meneu''. Visto en perspecti-
va, resulta sorprendente que Espafia haya re-
sistido al movimiento regulador generalizado
de la cuarta barrera en Europa (en 15 paises
europeos la evaluacion economica es condi-
cion formal necesaria para el reembolso de
medicamentos). La carga de la prueba parece
pues, a estas alturas del siglo XXI, del lado del
regulador espafiol, que es la rara excepcion en
el entorno europeo.

Ademas, la racionalidad explicita en las
decisiones de cobertura y reembolso deberia
aliviar a los gobiernos. Previene contra la arbi-
trariedad y evita los efectos secundarios de los
recortes lineales indiscriminados y de las de-
cisiones precipitadas espoleadas por amenazas
a corto plazo —restricciones exodgenas al gasto
impuestas desde fuera, temor a las pérdidas de
votos— Una agencia fuerte ¢ independiente del
estilo del NICE ofrece ventajas indudables a
cualquier gobierno: resistir mejor el chantaje y
la presion de los grupos de pacientes que bai-
lan al son de la melodia de la industria, poten-
ciar el poder de compra, consiguiendo mejores
precios de las novedades terapéuticas, y ofre-
cer a los ciudadanos garantias de equidad hori-
zontal. No hay que olvidar que el NICE brita-
nico nacid para terminar con el efecto codigo
postal: segin donde vivieras, te darian o no tal
tratamiento. Por eso resulta tan sorprendente
que no se haya dado ese paso paralelamente
a la evaluacion de calidad clinica o terapéu-
tica, en la que hemos avanzado (informes de
posicionamiento terapéutico, o plan estratégi-
co de la hepatitis C, por ejemplo). No pare-
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ce, pues, que el argumento sea que “evaluar
no es de compaiieros”. Paraddjicamente, en la
practica son los compaifieros de los servicios
de farmacia hospitalaria de distintos hospitales
espafioles los que han montado un dispositivo
no oficial y coordinado horizontalmente en el
proyecto GENESIS (Grupo de Evaluacion de
Novedades, Estandarizacion y Seleccion de
Medicamentos) de la Sociedad de Farmacia
Hospitalaria. El grupo GENESIS evalua los
nuevos medicamentos y suple, aunque sea en
precario, esa funcion de contencion racional
del gasto y disciplina presupuestaria. En siete
afios de trabajo, han emitido mas de 1.000 in-
formes de evaluacion, cifra que contrasta con
los siete informes de posicionamiento terapéu-
tico oficiales aprobados en dos afios.

La introduccioén de criterios formales de
coste-efectividad en la toma de decisiones de
cobertura y reembolso, y su institucionaliza-
cion, no deberia seguir demorandose, porque
desvia el foco del debate desde el gasto y los
recortes, que solo ven una cara de la moneda,
hacia el balance entre el gasto y sus resultados
de salud. La eleccion sobre qué tecnologias
y/o procedimientos han de ser financiados pu-
blicamente deberia basarse en criterios expli-
citos (;cuanto estamos dispuestos a pagar por
las mejoras en efectividad medidas, por ejem-
plo, en afios de vida ajustados por calidad?)
y deberia apoyarse en técnicas de evaluacion
econdmica. Pero se necesita algo mas que la
mera invocacion al criterio de coste-efectivi-
dad en la norma escrita. Hay que pasar de la
teoria a la accion.

Mientras tanto, el coste por afio de vida
ajustado por calidad se ha disparado, particu-
larmente en el tratamiento de algunas enfer-
medades como el cancer'? y los medicamentos
huérfanos y para enfermedades raras®, que ya
representan el 15 % del gasto farmacéutico en
Espafia.

Por otra parte, estaran bien los criterios de
coste-efectividad cuando se introduzcan pero
la evaluacion debe ir mas alla de estos pro-
cedimientos y entenderse a un contexto mas
amplio.
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La evaluacion en sentido amplio se da
con ciudadanos conscientes de sus decisio-
nes a los que de forma transparente se rinde
cuenta del origen y destino de los recursos
publicos. Pero ;no seremos los ciudadanos
responsables de que no se evalue? En Espa-
fla, asi como en Italia, una amplia mayoria
de la poblacion (74,1%)' cree que el Estado
tiene la responsabilidad principal de asegu-
rar un nivel de vida digno a sus ciudadanos.
Este amplio respaldo de un papel muy activo
del Estado es compatible con la aceptacion
de la economia de mercado como mejor sis-
tema econdémico aunque, de nuevo, Espaia
se coloca en la posicion mas critica respecto
a la misma entre todos los paises analizados
en el estudio de la Fundacion BBVA sobre
valores'. Y se diferencia claramente en su
posicion en relacion a un elemento clave de
la economia de mercado, como es el de la
diferenciacion de ingresos segin esfuerzo
individual. Una mayoria del 54,7%'* aboga,
en Espafia, por ingresos mas equilibrados
con independencia del esfuerzo personal.
De ahi que se malbarate en lineas de AVE a
todos los Tablancas de la piel de toro sélo
hay un paso. De poco sirve que la evaluacion
muestre que la inversion espafiola en AVE
es socialmente ruinosa incluso en la linea
mas favorable de Barcelona a Madrid" (el
trafico de pasajeros/kilometro es la veintea-
va parte del tren Tokio-Osaka o la sexta del
Paris-Lyon). Las autoridades politicas diran
que lo que importa es la cohesion social y
que esa se consigue haciendo llegar el AVE
a cada pueblo (y creando una universidad
asi como un hospital en cada uno de ellos).
La realidad es mas bien la contraria: El AVE
degrada la oferta convencional y perjudica
tanto la cohesion como la equidad'®. El caso
espafiol es extremo: la red mas extensa del
mundo en relacidon a poblacion, la segunda,
después de China, en términos absolutos, sin
las elevadas densidades de demanda que lo
haga viable.

Muy posiblemente tiene razén Arruia-
da cuando, precisamente para fomentar la
responsabilidad ciudadana, propone que no
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pensemos tanto en “mas Estado” como en
“mejor Estado”, para lo cual una mayor in-
formacion sobre costes, rendimiento y cali-
dad de los servicios publicos asi como la cla-
ridad sobre los costes que soportamos (nada
de ‘a cargo de la empresa’) podria llevar a
que pusiéramos un interés comparable en los
asuntos sociales al que ponemos en la escale-
ra de vecinos'’. Informar sobre costes y ren-
dimientos supone reconocer a las personas
como adultas en un esquema de competencia
por comparacion en calidad con precios co-
munes y regulados (no una competencia en
precios a costa de una calidad que el usuario
no percibe).

Evaluar en sentido amplio supone eva-
luacién adaptativa ante precios, efectividad
y riesgos cambiantes y muy particularmente
seguimiento de intervenciones y tecnologias
a posteriori teniendo presente que no cesaran
de llegar innovaciones, algunas disruptivas,
que solo con una poblacién dispuesta a “arri-
mar el hombro” podran priorizarse de forma
soberana y no al albur de intereses comercia-
les expresados por muy diversas vias: desde
asociaciones de pacientes a grupos profesio-
nales pasando por medios de comunicacion.
La evaluacién, no obstante, tiene mucho de
bien publico y Espafia podria incluso permi-
tirse una moratoria de no incorporacién de
nueva tecnologia durante un periodo para
parecerse a paises de mayor riqueza pero,
sobre todo, con un estado de bienestar mas
consolidado.

Afortunadamente los vientos de la Union
Europea soplan a favor cuando exige la eva-
luacion de las politicas que financia —como
las politicas activas de empleo—. El “rege-
neracionismo”, que parece vivir nuestra so-
ciedad, y la disponibilidad de profesionales
competentes con métodos rigurosos para
evaluar pueden permitir mejorar tanto la
calidad democratica del pais como la ren-
tabilidad social de sus gastos e inversiones
publicas.

Por tanto, en definitiva, evaluar si que es
de compafieros.
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“Pals don’t evaluate pals”. Although the
comment was traded at the pissoir in a health
administration facility many years ago, its
memory has always accompanied the author
most susceptible to use that type of toilets.
The claim belongs to the type of heartfelt and
shocking statements —such as “democracy
raises crime: It’s time for security companies
to disembark in Spain” heard very early in the
early post-francoist period at an airport- that
time seems to have ratified. Pals don’t eva-
luate pals.

In this editorial we tackle the most sen-
sitive and controversial issues in economic
evaluation on the basis of three special colla-
borations'? seeking to increase the validity,
transferability and reproducibility of econo-
mic evaluation and published by Rev Esp
Salud Pub. Although the experts convened do
not always reach consensus, the selection of
problems they single out is of value in itself:
the use of different perspectives, costs, health
outcomes and the extra value of end of life
treatments and rare diseases. Both the terms
of discussion and the improvement proposals
are useful.
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We organize our comments under the fo-
llowing headings: 1 / Give to Caesar what
is Caesar’s, 2 / Avoidable myopia of unduly
bounded economic evaluation (explicit or im-
plicit silos), and 3/ How to translate evalua-
tion knowledge into policy.

TO CAESAR WHAT IS CAESAR’S...

It is good that scientific articles tend to
include in their discussion the need for addi-
tional research; at the very least it should be
useful to the authors. But just as there is non-
scientifically based innovation (container, pa-
lette, surgical check-list ...) the correct mea-
surement of social values and preferences can
also be obtained by means of the responsible
participation of the citizenship: All of us, not
just the beneficiary segment, when it comes
to establishing priorities for the allocation of
publicly funded resources.

The threshold of social willingness to pay
per year of quality-adjusted life based on ra-
tios of incremental cost-effectiveness can’t be
the sole criterion governing public decisions.
First, because decision-makers are concerned
about other objectives besides maximizing
health (whether equity, the impact on public
opinion or the trade deficit) and second, be-
cause we citizens are also concerned about
other objectives. It is worth trying to collect,
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weigh and scientifically assess other objec-
tives such as preventing further damage in
the future, encourage scientific and technical
innovation, treat the socially disadvantaged,
look after the ‘end of life’ or be sensitive to
rare diseases. The articles commented gather
the advancements along those lines, advances
that must be complemented, even replaced,
with an institutional change promoting the
legitimacy of the decision-making process to
arouse a wider social agreement as the results
of the economic evaluation are perceived as a
reflection of social preferences. Considering
the lability and time-inconsistency of prefe-
rences, the role of emotions, and the relative
ignorance about how such preferences are ge-
nerated and, on the other hand, the knowledge
about the framing effect —choices depending
on how the problem is formulated— and about
the important limits to rationality, credit is
due to Science’s God but we must render unto
the social functioning Caesar the practical
measures for its improvement.

AVOIDABLE MYOPIC
ECONOMIC EVALUATION

Economic evaluation is applied to a disea-
se or group of diseases within a healthcare
context when alternative uses of public resou-
rces are in housing, transport and education.
This short-sightedness when accompanied by
a tunnel vision, as fostered by a silos analy-
sis, produces virtual blindness. The specific
funding for antiviral therapy for hepatitis C
a much of a silo as the consideration in isola-
tion of health benefits (Pharmacy, hospitaliza-
tion, primary ...) as if they were not substitu-
table among them, or the cancer silos that the
United Kingdom is beginning to reconsider.*
The silo enshrines the denial of the very basic
concept of always taking into account the be-
nefit we lose in the best available alternative.

Without reaching the silo extremes, we
incur myopia when we compare the ‘chroni-
cally healthy child’ and ‘chronically healthy
girl’ programs, since it appears that, if we
were to follow the moral imperative of effi-
ciency, we should analyze the program of the
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‘helpless and potential functional illiterate in-
fant * —focusing in its early years, even in ute-
ro (fetal alcohol syndrome), as it seems that
as much for health/welfare reasons as for jus-
tice, no public investment exceeds the one in
education’®, particularly elementary and pres-
chool education, since it facilitates equality of
opportunity, prevents poverty from becoming
dynastic and mobilizes the best human resou-
rces without discrimination by social class®.
To be sure, it would appear to be much more
cost-effective than two million euros per
quality-adjusted life year with lapatinib as
second-line breast cancer treatment (€ 18,299
for 0.3 months, € 732,000 by twelve months,
€ 2,000,000 per year if you take into account
the low quality of the ten days gained).” Sta-
ted more generally: if we are concerned with
health, action shall be taken on its most vul-
nerable determinants and there where greater
efficiency would be achieved. But while the
methods for the economic evaluation of ‘hard’
technologies have been gradually standardi-
zed (the three articles that we comment are
an example), the public health policy impact
assessment and the cost-effectiveness analy-
sis of public health community interventions
are still methodologically wide open, suffer
from inference technical problems, its exter-
nal validity is doubtful, because human be-
havior comes into play, which is much more
uncertain and variable than the physiological
parameters of human organs, and there are
no incentives to finance the necessary studies
because no exploitable patents would result
from them.

FROM KNOWLEDGE
TO IMPLEMENTATION

Spain has advanced significantly more on
knowing how to evaluate correctly, and doing
s0, than in translating that knowledge into ac-
tion. We have more health technology evalua-
tion agencies than any other country and since
the Medicines Act of 19908 there is a regula-
tory framework for the economic evaluation
of pharmaceuticals, extended to other benefits
by Royal Decree 1030/2006° and revalidated
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by Royal Decree-Law 16/2012'°. So despite
the existence of an important evaluative ca-
pacity, major difficulties in the political arena
(transparency, governance) prevent incorpo-
rating economic evaluation into healthcare
decisions, as argued by Artells, Peiré and Me-
neu'’. In hindsight, it is surprising that Spain
has resisted the generalized regulatory move-
ment introduced in Europe by the fourth gua-
rantee (in 15 European countries, economic
evaluation is formally required for reimburse-
ment of drugs). The burden of proof seems, at
this stage of XXIst century, on the side of the
Spanish regulator, which is the rare exception
in the European environment.

Moreover, the explicit rationality in co-
verage and reimbursement decisions should
relieve governments. It prevents arbitrariness
and avoids the side effects of indiscriminate
linear cuts and hasty decisions spurred by
threats —short term exogenously imposed
spending cuts, fear of losing votes—. A strong
and independent agency, NICE style, offers
clear advantages to any government: better
resilience to the blackmail and pressure of
the patient groups dancing to the sound of
the industry’s music, enhanced purchasing
power, better prices for new therapies, and
provision of horizontal equity guarantees for
the citizens. Do not forget that the British
NICE was born to end the postal code effect:
depending on where you lived, you would re-
ceive treatment or not. That’s why it is so sur-
prising that this step has not been taken para-
llel to the evaluation of clinical or therapeutic
quality, where we have advanced (therapeutic
positioning reports or hepatitis C strategic
plan hepatitis C). It seems, therefore, that the
argument might not be that ‘pals don't eva-
luate pals’. Paradoxically, in fact, it is the pals
of hospital pharmacy services, from different
Spanish hospitals, who have set up an unoffi-
cial and horizontally coordinated tool with
the GENESIS project (Grupo de Evaluacion de
Novedades, Estandarizacion y Seleccion de
Medicamentos). The group GENESIS assesses
new medicines and replaces, however preca-
riously, the rationally containment spending
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and budgetary discipline functions. In seven
years of work, GENESIS has issued over 1,000
evaluation reports, in contrast with the seven
therapeutic positioning official reports appro-
ved in two years.

The introduction of formal cost-effective-
ness criteria coverage and reimbursement de-
cisions, and its institutionalization, should not
be delayed any longer, because it diverts the
focus of the discussion from expenditures and
cuts, which only see one side of the coin, to
the balance between health expenditures and
outcomes. The choice over which technolo-
gies and/or procedures must be publicly fun-
ded should be based on explicit criteria (How
much are we willing to pay for improvements
in effectiveness measured, for example, in
quality-adjusted life years?) and be suppor-
ted by economic evaluation techniques. But
it takes more than a mere reference to the
criterion of cost-effectiveness in the written
regulation. We must move from the theory to
action.

Meanwhile, the cost per quality adjus-
ted life year has soared, particularly in the
treatment of some diseases such as cancer!'?
and orphan drugs and rare diseases'? that al-
ready represent 15% of pharmaceutical ex-
penditure in Spain.

On the other hand, cost-effectiveness cri-
teria will be welcome when introduced, but
evaluation should go beyond these procedu-
res and understood in a wider context.

Evaluation, in a broad sense, should take
place in the context of citizens who aware of
their decisions and who are provided a trans-
parent account of the origin and destination of
public resources. But, to which extent are we,
the citizens, responsible for this lack of eva-
luation? In Spain, as in Italy, a large majority
of the population (74.1%)" believes that the
state has primary responsibility for ensuring a
decent life for its citizens. This broad support
for an active role of the state is compatible
with the acceptance of the market economy
as the best economic system although, again,

121



Beatriz Gonzalez Lopez Valcarcel et al.

Spain is placed in the most critical position
in that respect among all the countries analy-
zed in the study of the BBVA Foundation on
values.! Spain’s position clearly differs in
relation to a key market economy element,
as is the income differentiation according to
individual effort. A majority of 54.7%'* advo-
cates, in Spain, for a more balanced income
regardless of personal effort. From here to the
waste in high-speed train lines (AVE) to all the
Tablancas in Sepharad’s bull-hide there’s only
a step. There is little point in showing that the
Spanish investment in AVE is socially ruinous
even at the more favorable line from Barcelo-
na to Madrid" (the passenger traffic/km is the
twentieth part of the Tokyo-Osaka line or the
sixth of the Paris-Lyon line). Political authori-
ties will claim that what matters is social co-
hesion, which could be achieved by making
sure an AVE line reaches every village (and by
creating a university and a hospital in each).
The reality is quite the opposite: The AVE de-
grades the conventional train supply and harms
both cohesion and equity'®. The Spanish case
is extreme: the largest network in the world in
relation to population, second, after China, in
absolute terms, without the high densities of
demand to make AVE viable.

Quite possibly Arrufiada is right when,
precisely to promote civic responsibility, he
proposes not so much ‘more government’ as
‘better government”, for this purpose more
information on cost, performance and quali-
ty of public service would lead us to place as
much emphasis on social issues as we place
on our neighbors’ issues'”. Report on costs and
returns involve recognizing people as adults in
a scheme of benchmark quality competition,
with common and regulated prices (not a price
competition at the expense of a quality that the
user doesn’t perceive).

A broad evaluation involves adaptive as-
sessment to prices, effectiveness and changing
risks and particularly monitoring interventions
and technologies along time bearing in mind
that innovations, some disruptive, will not
cease, and only with a population willing to
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lend a hand it would be feasible a sovereign
prioritization, not at the mercy of commer-
cial interests expressed by very different rou-
tes: from patient associations to professional
groups going through social media. Economic
evaluation, however, has the characteristics of
a public good and Spain could even benefit
from the reports of other countries and even
afford a moratorium on non-incorporation of
new technology during a period in order to
resemble wealthier countries and, especially,
those with a welfare state more consolidated
than the Spanish one.

Fortunately the winds of the European
Union seem to blow favorably since an econo-
mic evaluation is required to assess EU funded
policies such as active employment policies.
The ‘regeneration’ that seems to live our socie-
ty, and the availability of competent professio-
nals with rigorous evaluation methods signal
an opportunity to improve both the country’s
democratic quality and the social returns of
their public expenditure and investment. The-
refore, ultimately, pals do evaluate pals.
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RESUMEN

En este segundo articulo, de una serie de tres, debatiremos, emplean-
do la técnica Metaplan, sobre cuestiones controvertidas de las medidas de
resultado en salud en la evaluacion economica de intervenciones sanitarias
(EEIS). Las cuatro areas de debate se centraron en: eleccion de las medi-
das de resultado en salud: en abstracto ninguna medida es superior a otra.
Extrapolacion y transferibilidad de las medidas de resultado en salud: los
resultados de una EEIS de un pais no deberian ser asumidos en otro sin
realizar ciertos ajustes de distinto tipo. Instrumentos adecuados para medir
la calidad de vida en Espana: se apunt6 el EQ-5D como conveniente debido
a su extendido uso internacional. Ycomparaciones indirectas: la combina-
cion de ambas comparaciones, directas e indirectas, seria recomendable si
la prueba para las estimaciones indirectas fue consistente y estaba validada.
Finalmente, se proponen lineas de investigacion para tratar de superar las
discrepancias identificadas en cada una de estas arcas, entre las cuales se
encuentran: la realizacion de estudios de correlacion entre puntuaciones de
instrumentos especificos y genéricos de medicion de calidad de vida, actua-
lizar o crear una base de datos de evaluaciones econdmicas realizadas en
Espafia, la estimacion de los conjuntos de utilidades de la poblacion espano-
la para instrumentos genéricos y especificos preexistentes o bien, establecer
una manera comun de mostrar los resultados de un meta-analisis en red.

Palabras clave: Economia. Evaluacion de resultados. Costes. Costos
de la atencion en salud. Economia y organizacion de los cuidados de salud.
Bioctica. Consenso. Evaluacion econdémica de intervenciones sanitarias. Ca-
lidad de vida. Resultados en salud.
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ABSTRACT

Controversial Issues
in Economic Evaluation (II):
Health Outcomes of Health Care Interventions

In this second article of a series of three, we will discuss using the Me-
taplan technique on controversial issues of health outcomes in economic
evaluation of health care interventions. The four-discussion areas focus on:
choice of health outcomes measures, where any outcome measure is supe-
rior to another; extrapolation and transferability of health outcomes mea-
sures, which should not be assumed the results of an EEIS of one country
to another without making certain adjustments; appropriate instruments to
measure quality of life in Spain, where the EQ-5D was indicated as con-
venient due to its widespread international use; and, indirect comparisons,
where the combination of both comparisons, direct and indirect, it would be
advisable if the test for indirect estimates is consistent and has been valida-
ted. Finally, research lines to try to overcome the identified discrepancies
were identified in each of these areas, some of those are: doing studies of
correlation between scores of specific and generic instruments measuring
quality of life; update or create a database of economic evaluations in Spain;
estimating utilities for the Spanish population by existing generic and spe-
cific instruments; or, establish a common way to show the results of a meta-
analysis network.

Keywords: Economics. Outcome Assessment (Health Care). Health
care costs. Health Care Economics and Organizations. Bioethics . Methods.
Costs. Economic Evaluation of Health Interventions. Quality of life. Health
outcomes.
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INTRODUCCION

Las medidas de resultado en salud son un
elemento clave en las evaluaciones econo-
micas de intervenciones sanitarias (EEIS).
La eleccion de la medida a emplear depen-
de de la pregunta de investigaciéon y viene
determinada por la perspectiva utilizada y
por el tipo de evaluacidon que prevea reali-
zarse: analisis coste-beneficio (metodologia
que monetiza los resultados), analisis coste-
efectividad (que expresa los resultados en
unidades clinicas o naturales) o analisis cos-
te-utilidad (que emplea medidas que combi-
nan la calidad y cantidad de vida).

En este segundo trabajo, de una serie de
tres, se debate sobre las controversias me-
todoldgicas en las medidas de resultado en
salud, uno de los dos elementos basicos de
las EEIS junto a la valoracion de los costes,
centrandose en cuatro cuestiones principa-
les. La primera cuestion gira en torno a la
eleccion de las medidas de resultado en sa-
lud mas adecuadas para cada enfermedad y
la posibilidad de llegar a un consenso para
elaborar una lista de las mismas a nivel
espafiol. Existen tres medidas principales
de resultados en salud: clinicas y natura-
les (mortalidad y morbilidad, esperanza de
vida), calidad de vida y valores monetarios
como la disposicion a pagar por las mejoras
en la salud de un servicio o de un cambio
en el estado de salud'. La forma mas simple
de medir los resultados en un ensayo clini-
co es utilizando unidades naturales, aunque
dificulta las comparaciones entre diferentes
condiciones en salud. Esto se soluciona par-
cialmente cuando incorporamos la mortali-
dad como medida de resultado (afios de vida
ganados), si bien no deja de ser un recurso
insatisfactorio ante intervenciones que afec-
tan principalmente a la dimension de la cali-
dad de vida. Por este motivo, existen las me-
didas de resultado que incorporan la calidad
de vida relacionada con la salud (CVRS),
que van mas alld de la medida clinica y la
mortalidad. En concreto, el afio de vida ajus-
tado por calidad (AVAC), indice cardinal
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que combina los afos de vida con la utilidad
o bienestar derivado de la calidad con que
estos se disfrutan, es la medida de resultado
recomendada en buena parte de las guias de
EEIS. También existen las medidas de resul-
tado basadas en el paciente?, definidas como
medidas a corto plazo que comprenden ins-
trumentos como cuestionarios, entrevistas y
otros métodos relacionados con la medida
de la salud, la enfermedad y los beneficios
de las intervenciones en salud desde la pers-
pectiva del paciente.

La segunda cuestion aborda el tema de
la extrapolacion y transferibilidad de las
medidas de resultado en salud de estudios
realizados en otros paises, un aspecto muy
relevante debido al gran ntimero de eva-
luaciones econdmicas existentes realizadas
fuera de Espafia. Los métodos y resultados
de un estudio son transferibles si (a) los po-
tenciales usuarios pueden valorar su aplica-
bilidad en su contexto y (b) si son aplicables
en ese contexto®. La mayoria de guias meto-
dolégicas para la realizacion de EEIS abor-
dan el tema de la transferibilidad, si bien lo
hacen con diferente grado de profundidad y
detalle*. Generalmente, las guias reconocen
las potenciales diferencias en los parametros
clinicos de un pais a otro y destacan la po-
sibilidad de que esto lleve a diferencias en
los resultados de las EEIS*. También se ha
sugerido que la variabilidad en los datos de
costes o resultados en salud se deben mas a
diferencias metodoldgicas entre los estudios
que a diferencias entre paises’. Un elemento
destacado es que los datos de estudios que
comprenden varios paises infravaloran, de
manera importante, la variabilidad a nivel
de cada pais’.

En referencia a los métodos mas adecua-
dos de transferibilidad de resultados, algu-
nos autores argumentan que cuando los mé-
todos para derivar las utilidades se replican,
no parece que haya demasiadas diferencias
entre los diferentes ambitos geograficos®.
Cuando hay datos individuales de pacientes
pero el ambito geografico de interés no par-
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ticipa en el ensayo, se sugiere que el mejor
método es desarrollar un “modelo basado
en eventos”, construido alrededor de las
caracteristicas generalizables de la enfer-
medad o del pronostico de los pacientes y
utilizar la informacién del ensayo para es-
timar la probabilidad de ocurrencia de los
eventos de interés que se espera que tengan
un impacto en el uso de los recursos y/o en
los resultados en salud®. Un método comun,
de utilizacion creciente, es aplicar la reduc-
cion en el riesgo relativo del ensayo clinico
en los eventos de interés observados en el
mismo (por ejemplo, reduccion relativa en
el riesgo de muerte, infarto de miocardio,
eventos adversos,...) al riesgo basal en el
ambito geografico de interés, a no ser que
haya alguna buena razén para creer que
esa reduccion en el riesgo relativo de otro
ambito geografico en particular sea mas
relevante. De hecho, hay que destacar que
la mayoria de guias sugieren que ambitos
geograficos especificos estimen los riesgos
basales para utilizar en las evaluaciones
econdémicas y que, de esta manera, el efec-
to del tratamiento observado en los ensayos
clinicos (por ejemplo, la reducciéon en el
riesgo relativo) podria asi ser mas generali-
zable entre diferentes contextos®.

Existe también la posibilidad de obtener
valores agregados para una jurisdiccion que
abarque a otras, a partir de valores obteni-
dos en jurisdicciones menores’. Otros tra-
bajos también indican que las diferencias
se pueden explicar, en gran medida, por las
variaciones metodologicas de los estudios
de valoracion®. Asimismo, la literatura re-
ciente se ha concentrado en la aplicacion de
modelos multinivel para derivar una estima-
cion comun de efectos aleatorios para todas
las jurisdicciones de interés, equivalente a
la estimacion obtenida a través de un meta-
analisis de efectos aleatorios®’. Por otra par-
te, algunos autores*!? han desarrollado listas
de verificacion (check-lists) para evaluar el
nivel de explicacion sobre la transferibilidad
de la informacion o han elaborado mapas o
graficos que ayudan a decidir si una EEIS es
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o no transferible''. Merece la pena destacar
la relevante aportacion de investigadores es-
pafioles en este campo, con la elaboracion de
un indice en dos fases para medir el grado de
transferibilidad de los resultados de los es-
tudios de EEIS'. Finalmente, otros autores
sugieren una lista de factores criticos y no
criticos para determinar la transferibilidad
potencial de las evaluaciones econdmicas'.

La tercera cuestion se centra en los ins-
trumentos adecuados para medir la calidad
de vida relacionada con la salud en Espafia
y su incorporacion a las EEIS. Varias guias
metodologicas internacionales especifican
el método por el cual las estimaciones de las
utilidades deberian obtenerse, sugiriendo
que es preferible un instrumento genérico'®.
Ya hace afios se trat6 de identificar aquellos
instrumentos mas destacados en las diferen-
tes areas y especialidades médicas®. Se ha
afirmado también que el SF-36 es uno de
los instrumentos de CVRS mas conocidos y
utilizados a escala internacional® y que ilus-
tra la madurez que ha alcanzado en nuestro
entorno la medicion y estudio de la CVRS.
Grupos de investigacion muy activos en Es-
paiia han realizado contribuciones importan-
tes al desarrollo general de este instrumento.
Sin embargo, uno de los posibles puntos dé-
biles del uso del SF-36 en Espaiia, asi como
de muchos otros instrumentos de CVRS, es
que se trata de una herramienta cuyo conte-
nido ha sido desarrollado integramente en el
contexto cultural de Estados Unidos y que
no puede utilizarse en evaluaciones econo-
micas, por tratarse de un perfil de salud cu-
yas dimensiones no pueden combinarse en
un Unico indice si no es mediado por el ins-
trumento SF-6D'S, Por otro lado, el EQ-5D
es un instrumento genérico de CVRS creado
para obtener un indice de salud util para la
evaluacion econdémica. Su uso estad muy ex-
tendido en toda Europa'™'® y, recientemente,
se ha desarrollado en Espafia un conjunto de
valores de la nueva version EQ-5D-5L que
ademas ha sido incorporada a la Encuesta
Nacional de Salud (ENS).
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Por ultimo, la cuarta y ultima cuestion
afronta el papel de las comparaciones indi-
rectas'>? en las medidas de resultado para
su incorporacion a las EEIS. Quienes to-
man las decisiones en salud se enfrentan a
brechas significativas entre las necesidades
de la investigacion comparativa de efecti-
vidad y seguridad y la limitada disponibi-
lidad de datos comparativos?'. La brecha
es particularmente pronunciada para los
nuevos tratamientos, que a menudo se in-
troducen sin la informacion aportada por
ensayos aleatorios contra todas las alterna-
tivas clinica y econdmicamente relevantes.
La toma de decisiones basada en la eviden-
cia requiere la comparacion de todas las
intervenciones alternativas pertinentes. A
falta de ensayos controlados aleatorios que
incluyan una comparacion directa de todos
los tratamientos de interés, las comparacio-
nes indirectas de tratamientos y los meta-
analisis en red proporcionan evidencia util
para seleccionar con criterio el/los mejor/
es tratamiento(s)'’. En las comparaciones
mixtas de tratamientos se combinan los
resultados procedentes de comparaciones
directas e indirectas, sintetizando asi una
mayor integracion de la evidencia disponi-
ble que el meta-analisis tradicional, basado
unicamente en comparaciones directas.

Los resultados de una prueba indirecta
combinada con la evidencia directa pueden
reforzar la evaluacion entre los tratamien-
tos comparados®. Pero es fundamental
cuestionar el uso de los estudios compara-
tivos observacionales si no existen ensayos
clinicos aleatorizados disponibles®. En
este sentido, es importante recordar que en
los meta-analisis en red de ensayos clinicos
aleatorizados, el valor de la asignacion al
azar no se sostiene entre los ensayos. Por
lo tanto, las comparaciones indirectas y los
meta-analisis en red son de hecho una fuen-
te de evidencia observacional, sujeta tam-
bién a posibles sesgos de confusion. Exis-
ten varias guias de verificacion de buenas
practicas en investigacion para reportar
resultados de meta-analisis en red*?°. La
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estandarizacion de los métodos aumenta-
ria la credibilidad general y aplicabilidad
de las comparaciones de tratamientos in-
directos y meta-analisis en red'’. Las com-
paraciones indirectas y el meta-analisis en
red presentan problemas metodologicos? y
algunos autores sostienen que la estimacion
de comparaciones indirectas deberia reali-
zarse a partir de meta-analisis de efectos
aleatorios® y otros afirman lo contrario®.
También es discutible cuando usar la evi-
dencia indirecta y como evaluar su validez
interna y externa, el posible desequilibrio
en la distribucion de los modificadores de
efecto entre estudios y comparaciones, la
inconsistencia estadistica entre las compa-
raciones indirectas y la existencia de sesgos
en los estudios individuales y en los de re-
vision.

El objetivo de este segundo estudio de
la serie fue plantear estas cuatro cuestiones
controvertidas en materia de resultados en
salud en las EEIS a un grupo de expertos
con el fin de identificar puntos de acuerdo
y desacuerdo y proponer lineas de investi-
gacion futuras que ayuden a resolver estas
cuestiones.

MATERIAL Y METODO

En este trabajo se sigui6 la metodologia
ya descrita en el primero de los articulos
de la serie®. Se identificaron y agruparon
en bloques tematicos los elementos contro-
vertidos de mayor interés para los debates,
teniendo cada grupo un coordinador, y se
identificaron los tres grupos de expertos
que formarian parte de las reuniones. En
esta segunda sesion hubo 10 participantes.
Se llevo a cabo una revision narrativa sobre
los principales aspectos relacionados con
los resultados en salud y se utilizo la téc-
nica Metaplan para debatir los principales
temas identificados previamente en la revi-
sion de la literatura. Finalmente, se acorda-
ron las lineas de investigacion a desarrollar
que se describen en el apartado de lineas
de avance.
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COMENTARIOS

Frente a la cuestion de la eleccion de las
medidas de resultado en salud y la elabora-
cion de una lista consensuada de las mis-
mas, los expertos constataron la relevancia
potencial de crear un listado de medidas
asociadas a estados de salud propios de di-
ferentes enfermedades, aunque su viabilidad
no fue claramente percibida de manera una-
nime. En general, la eleccion de la medida a
utilizar se asocid al objetivo del estudio en
cuestion (por ejemplo, si el estudio trata de
un analisis de coste-utilidad, la medida del
resultado deberia basarse en preferencias),
sin descartar la validez de medidas de resul-
tado especificas e incluso el uso de variables
clinicas en los estudios de coste-efectividad.
De hecho, se consensud que, en abstracto,
ninguna medida de resultado es superior a
otra. La eleccion depende del objetivo de la
evaluacion economica y de los condicionan-
tes de factibilidad del estudio.

A partir de un trabajo relevante previo®,
se llego6 a la clasificacion de medidas de re-
sultado en salud para las EEIS de la tabla
1. Incluso, se suscribieron las reglas que
ese estudio establecié en su momento para
elegir el tipo de medida de resultado mas
adecuada. Por ejemplo, si la mortalidad, la
morbilidad o los sucesos adversos son el re-
sultado relevante, se deberian usar las me-
didas clasicas (adecuadas a la intervencion)
para realizar el andlisis coste-efectividad.
En cambio, se deberian usar los instrumen-
tos de CVRS validados para realizar un ana-
lisis coste-utilidad si hay otros resultados de
interés, ademas de la mortalidad o morbili-
dad, o si la mortalidad no es lo relevante o
se trata de pacientes con dependencia im-
portante o mal estado de salud permanente y
la sensibilidad a los cambios es importante.
Para obtener un indice de utilidad se tiene
que haber definido antes un conjunto de es-
tados de salud a partir de un instrumento de
CVRS, sea genérico o especifico?”?. Poste-
riormente, se pueden utilizar diferentes téc-
nicas para medir las preferencias, solas o en
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combinacion (en su acepcion anglosajona
time trade-off, standard gamble, rating sca-
les, etcétera.). La escala entre los valores 0
y 1 que toman las utilidades es lo que hace
comparables las distintas medidas.

Sobre la segunda cuestion, extrapolacion
y transferibilidad de las medidas de resul-
tado en salud, los participantes constataron
que los ajustes a realizar en una EEIS rea-
lizada en otro pais para su aplicacion a Es-
pafia serian de la misma naturaleza que los
necesarios para transferir los resultados de
estudios realizados en nuestro pais a terce-
ros. Se apunt6 que la transferibilidad de los
resultados de las EEIS depende del contexto
del analisis y las caracteristicas de los pa-
cientes y la atencion que reciben en distintos
ambitos y, por ello, no deberian ser asumi-
dos los resultados de una EEIS de un pais
en otro sin realizar ajustes de distinto tipo.
Sin embargo, los participantes reconocieron
que en muchas ocasiones estos ajustes no se
realizan, asumiendo los resultados origina-
les en nuestro medio. En cuanto a la iden-
tificacion de los ajustes a realizar, ademas
de la utilizacion de costes y valores de uti-
lidad locales, los participantes constataron
la necesidad de ajustar los modelos de EEIS
con datos de riesgos basales, caracteristicas
epidemioldgicas y sociodemograficas espe-
cificas del ambito de decision de la EEIS,
aunque se apunt6 que en el caso de la adap-
tacion de resultados de EEIS de otros pai-
ses a Espafa existen diversas dificultades:
(a) existencia de variaciones entre distintas
areas geograficas dentro de Espaiia; (b) au-
sencia de datos y/o dispersion y dificultad
de acceso a las fuentes de los mismos; y (c)
poco conocimiento de métodos claramente
establecidos para realizar estos ajustes’. En
cualquier caso, es importante hacer uso de
técnicas estadisticas para explorar la hetero-
geneidad y, una vez explorada, utilizar mo-
delos de efectos fijos 0 modelos multinivel
para incorporarla o tenerla en cuenta en las
EEIS*. Los expertos reconocieron que uno
de los retos es localizar datos de riesgo ba-
sal para un &mbito geografico especifico. En
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Tabla 1
Clasificacion de medidas de resultado en salud para las EEIS

Medidas clinicas clasicas (analisis coste-efectividad)

1) Supervivencia/mortalidad. Intrahospitalaria, en UCI, a los “n” dias del episodio o ingreso o alta o interven-

[t

cion, supervivencia a los “n” aflos del diagnostico, por causas especificas, etcétera.

2) Mortalidad/Supervivencia (life-time): anos de vida ganados, afios de vida sin discapacidad, mortalidad evi-
table.

3) Morbilidad evitada: Morbilidad especifica que la intervencion intenta reducir (por ejemplo eventos coronarios).

4) Sucesos adversos: reingresos, infecciones nosocomiales, patologia yatrogénica; reacciones adversas a farma-
cos, complicaciones post-quirtirgicas u otras, reintervenciones, recidivas, etcétera.

5) Estabilidad parametros fisidlogicos y surrogate endpoints: Normalizacion/mejora de signos clinicos (pulso,
temperatura, presion arterial, etc.) o parametros bioquimicos, etcétera.

Medidas de estado funcional

6) Estado funcional general: capacidad para el esfuerzo,capacidad para las actividades de la vida diaria (basicas,
instrumentales, etcétera)

7) Estado funcional capacidades/organos/sistemas especificos: visuales (agudeza visual), movilidad articulacio-
nes o miembros (escalas de cadera, rodilla, brazo, etcétera), respiratorias (pruebas funcionales respiratorias),
audicion (audiometria), estado nutricional, etcétera.

8) Funcion psicosocial: estado cognitivo, ansiedad, depresion, estrés, etcétera.
Medidas de preferencias - Capacidad de vida relacionada con la salud (analisis coste-utilidad)

9) Medidas genéricas de capacidad de vida relacionada con la salud

a. Perfiles de salud: Medical Outcomes Study Short Form 36 (MOS-SF36), SF-12, Nottingham Health Profile
(NHP), Sickness Impact Profile (SIP).

b. Indices de Salud: Index of Well Being, EQ-5D-3L, EQ-5D-5L, SF6D, HUI I, HUI II, HUI III, EHS y otros.
c. Medidas especificas de capacidad de vida relacionada con la salud

c.1. De enfermedad: Quality of Life after Myocardial Infarction, Pediatric Asthma Quality of Life Ques-
tionnaire.

c.2. De subpoblacion: Pediatric Quality of Life Inventory, Hospice Quality of Life Index.
¢.3. De una funcion: Psychosocial Adjustment Illnes Scale, Urinary Incontinence-Specific QL Instrument

c.4. De un problema o sintoma: Brief Pain Inventory, Hospital Anxiety Depression Scale (HADS), Overall
Nausea Index

10) Medidas directas de utilidad: utilidades obtenidas de forma directa de la poblacion.

11) Medidas de CVRS especificas con indices de utilidad: mapping a una escala de preferencias genérica o
estimacion de la tarifa de utilidades para esas medidas.

Fuente: elaborado a partir de Peir¢*
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cualquier caso, los expertos estuvieron de
acuerdo en que las bases de datos de evalua-
ciones economicas (por ejemplo, EURON-
HEED) necesitarian aportar informacion
para valorar la potencial transferibilidad de
los estudios publicados y, asi, poder utilizar-
se por parte de los decisores sanitarios.

En la tercera cuestion, instrumentos ade-
cuados para medir la calidad de vida en
Espafia, la principal controversia se centrd
en la conveniencia o no de recomendar un
solo instrumento de forma prioritaria, o de-
jar mas de una opcidn a eleccion por parte
de los analistas. Asi, por un lado se constatd
la adecuacion de utilizar instrumentos espe-
cificos®™* para usos distintos al analisis de
coste-utilidad (mencionando como ejemplo
el EORTC/QLQ-C30 en la valoracion de los
efectos de las intervenciones para el cancer)
o la necesidad de considerar los casos espe-

ciales de intervenciones en pacientes con
patologias mentales, y por otro, la utilidad
de instrumentos genéricos como el SF-6D
(SF-36) o el EQ-5D para la realizacion de
EEIS. En cualquier caso, se apuntd el EQ-
5D como conveniente debido a su extendido
uso internacional, especialmente ahora que
se han estimado para Espaia los valores
poblacionales de la version EQ-5D-5L, los
cuales pueden ser presumiblemente mas
sensibles a cambios menores en el estado
de salud respecto a su version antecesora.
Finalmente, cabe destacar que se apunto la
posibilidad de ponderar el AVAC en funcioén
de posibles caracteristicas especiales de los
pacientes®.

Finalmente, en el caso de las comparacio-
nes indirectas, los participantes constataron
que, aunque las comparaciones indirectas
son una herramienta 1til en la EEIS (inclu-

Tabla 2
Problemas metodolégicos y recomendaciones de las comparaciones indirectas y
meta-analisis en red segun los miembros de Key4value-Grupo II

Problemas metodologicos Recomendaciones metodologicas

1. La geometria de la red y el nume-
ro de comparaciones (entre pares)

1. Evaluar de forma explicita el supuesto de transitividad antes de gene-
rar la evidencia indirecta y combinarla con la evidencia directa (especial-

2. Uso de distintas medidas de re- | mente en comparaciones de intervenciones de salud publica)

sultado en los estudios disponibles | 2. Describir de forma apropiada y precisa el método estadistico utilizado.
Las técnicas mas empleadas son el método de Bucher®, meta-regresion’,

3. Ausencia de transitividad en los e > CH] " ) B P ¢ )
metanalisis multivariante?, y, los modelos jerarquicos bayesianos®.

estudios disponibles
3. Establecer un ranking de tratamientos basado en la probabilidad de ser

4. En intervenciones de salud ptbli- dbIC - :
la mejor intervencion entre las opciones comparadas

ca, ignorar proceso de la interven-

¢ion y/o la informacion contextual | 4. Justificar apropiadamente el uso del modelo de efectos fijos

5. Identificar la posibilidad de sesgo de publicacion

6. Definir un formato estandarizado para la presentacion de resultado.

Fuente: elaborado a partir del grupo Key4value-Grupo 11

“1: Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in
metaanalysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiology. 1997; 50(6): 683-91.

f: Berkey CS, Hoaglin DC, Mollester F, Colditz GA. A random-effects regression model for meta-analysis. Stat
Med.1995;14(4):395-411.

i Hasselblad V. Meta-analysis of multi-treatment studies. Med Decision Making.1998;18(1):37-43.

$: Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med.
2004;23(20):3105-3124.
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yendo desde tratamientos farmacologicos
hasta intervenciones de salud publica), no
se utilizan suficientemente, relegando su
utilidad al ambito académico®. El debate en
relacion al papel de las comparaciones in-
directas en la EEIS en Espafa se estructurd
a partir de un articulo de revisién® con el
objetivo de identificar otros problemas me-
todoldgicos y recomendaciones por parte de
los expertos participantes. La tabla 2 mues-
tra los cuatro problemas metodologicos que
se identificaron y las ocho recomendaciones
metodolégicas que se acordaron. En con-
clusion, las comparaciones indirectas y su
extension en los meta-analisis en red pue-
den ser especialmente utiles en situaciones
en las que existen varios tratamientos que
se han comparado frente a un comparador
comun, especialmente cuando la informa-
cién de comparaciones directas es escasa
o inexistente’’. La combinacion de ambas
comparaciones, directas e indirectas, seria
recomendable si la prueba para las estima-
ciones indirectas es consistente y ha sido
validada®.

LINEAS DE AVANCE

Durante este taller de expertos se identi-
ficaron varias lineas de investigacion en las
que se podria avanzar en el ambito de la me-
dida de resultados en salud y, por lo tanto,
en el rigor de las evaluaciones economicas y
la generacion de informacion relevante para
la toma de decisiones. Una parte de ellas
refleja cuestiones presentes en la literatura
internacional, y otras son propias de particu-
laridades del medio sanitario espaiiol.

Sobre las medidas de resultado mas ade-
cuadas para medir la CVRS asociada a dife-
rentes enfermedades se identificaron cuatro
posibles lineas de investigacion.

La primera es la creacion de un catalogo
de buenas practicas en el uso de las medi-
das de resultado, incluyendo la necesidad
de describir la validez de los instrumentos
y de los métodos de obtencion de utilidades,
la recomendacion de utilizar instrumentos

132

genéricos en lugar de medidas ad-hoc, y la
realizacion de estudios de correlacion entre
puntuaciones de instrumentos especificos y
genéricos.

La segunda esta relacionada con la apli-
caciéon de instrumentos especificos como
herramientas de valoracion del resultado de
intervenciones tanto en gestion clinica como
en las EEIS (mediante la definicion de algo-
ritmos para la obtencion de utilidades). Res-
pecto al uso de este tipo de instrumentos, se
discuti6 sobre los potenciales problemas de
un exceso de especificidad, que podria lle-
var a la ‘medicion de lo irrelevante’, por un
lado, y de la conveniencia de evitar la doble
contabilizacion de beneficios, por otro.

La tercera es considerar la equidad en
pacientes pluripatologicos mediante, por
ejemplo, la identificacion de medidas que
permitan ponderar los efectos de distintas
patologias en un mismo paciente.

Y la cuarta, definir lo que es valor en sa-
nidad, como la consecucion de unos resulta-
dos en salud para el paciente a través de la
definicion de un proceso integral disefiado y
dirigido a este fin®.

Sobre la extrapolacion y transferibilidad
de las medidas de resultado de estudios rea-
lizados en otros paises, con el proposito de
soslayar parte de estas dificultades, se iden-
tifico como posible linea de investigacion
futura la creacién en nuestro pais de una
base de datos de riesgos basales, ya que se
constatd que a pesar de que los datos existen
su disponibilidad puede estar restringida o
ser poco conocida. En cuanto a la utilidad
de identificar el grado de transferibilidad
(o los ajustes necesarios para garantizar la
misma) de los estudios de EEIS realizados
en Espafia, los participantes opinaron que lo
primero seria crear (o actualizar) una base
de datos de este tipo de estudios realizados
en Espaia, para después intentar estimar
factores de ponderacion, segun las caracte-
risticas de nuestra poblacion, para ajustar las
medidas de resultado en nuestro pais.
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Sobre la cuestion de qué instrumen-
tos son los mas adecuados para medir
la CVRS en las EEIS en Espafa, parece
que es conveniente utilizar el EQ-5D por
su uso extendido (que en su version EQ-
5D-5L cuenta ademas con una norma po-
blacional para Espafia (ENSE 2011-12) y
algunas Comunidades Autéonomas (ESCA
en Catalunia, Encuesta Canaria de Salud o
Encuesta de Salud de Navarra y un con-
junto de valores de los estados de salud),
si bien dicha utilizacion es compatible con
la aplicacion de otros instrumentos (SF-
6D) para los que también se dispone de un
conjunto de valores estimado en Espafia®.
Las lineas de investigacion mas relevan-
tes identificadas fueron la estimacion de
los conjuntos de utilidades de la poblacion
espafiola para instrumentos genéricos y
especificos preexistentes, asi como el de-
sarrollo en Espaia de nuevos instrumentos
para la medida de la CVRS en el marco de
las EEIS.

Para concluir, las recomendaciones de
lineas de investigacion futuras en relacion
al papel de las comparaciones indirectas
en las medidas de resultado incluyen adap-
tar una guia para la elaboracion y evalua-
cioén de los meta-analisis en red, desarro-
llada a partir de guias previas publicadas®”.
Por otro lado, seria necesario acordar una
manera comun de mostrar los resultados
de un meta-analisis en red. Se podria ha-
cer uso de una tabla de posiciones (league
table) o un diagrama de bosque (forest
plot)*'. También es necesario investigar
la cuestién de como en las comparaciones
indirectas se combinan datos de estudios
aleatorizados y estudios que no lo son??.
Finalmente, otra de las lineas de investi-
gacion futura® es promover y apoyar que
en los procedimientos regulatorios y de
evaluacion de los nuevos medicamentos
se incorpore la informacion de las compa-
raciones indirectas de los nuevos farmacos
comparados con la mejor practica actual,
cuestion que hasta el momento no se ha
llevado a la practica.
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RESUMEN

Fundamentos: Las estimaciones sobre desigualdades socioeconémicas
en mortalidad a partir de registros individuales de defunciones y poblacion
son escasas y proceden tnicamente de la la ciudad de Barcelona, la Comuni-
dad de Madrid y el Pais Vasco. El objetivo del presente estudio fue mostrar
el patrén geografico de mortalidad en diferentes grupos socioeconémicos,
asi como el de las desigualdades en mortalidad en el conjunto del territorio
espafiol.

Métodos: Se realiz6 el seguimiento de todos los individuos mayores de
25 anos del censo de poblacion 2001 durante siete afios y dos meses para
conocer su estado vital (196.470.401 personas-afio a riesgo y 2.379.558 de-
funciones). Se calculé la tasa de mortalidad ajustada por edad en hombres y
mujeres por provincia y nivel de estudios. Las desigualdades en mortalidad
provinciales se estimaron mediante la razon de tasas de mortalidad en los
sujetos con nivel de estudios primarios o inferiores respecto a los sujetos
con estudios universitarios.

Resultados: En mujeres, las razones de tasas mas bajas —entre 1,06 y
1,16- se observaron Palencia, Segovia, Guadalajara y Avila. Las mas altas
—entre 1,53 y 1,75- en Malaga, Las Palmas, Ceuta, Toledo y Melilla. En
hombres, las razones de tasas mas bajas —entre 1,00 y 1,12- se observan en
Guadalajara, Teruel, Cuenca, La Rioja y Avila y las més altas —entre 1,47 y
1,73- en Las Palmas, Cantabria, Murcia, Melilla y Ceuta.

Conclusiones: El patron geogréfico de las tasas de mortalidad en Espa-
fia varia segtin el nivel educativo. Las desigualdades en mortalidad muestran
menor magnitud en las provincias del centro peninsular.

Palabras clave: Educacion. Desigualdades en salud. Mortalidad.
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ABSTRACT
Geographic Patterns of Mortality and
Socioeconomic Inequalities in Mortality
in Spain
Background: Estimates of socioeconomic inequalities in mortality co-
ming from individual data sources were only available from Madrid, the Bas-
que Country and the city of Barcelona. The aim of this study was to show the

geographical pattern of mortality in different socio-economic groups, as well
as that of inequalities in mortality in the whole Spanish territory.

Methods: All people aged 25 and older in the 2001 census were fo-
llowed for seven years and two months to determine their vital status (196
470 401 person-years at risk and 2,379,558 deaths). The socioeconomic va-
riable was educational level. Age-adjusted mortality rate was estimated for
women and men in every province and in each category of educational level.
Inequalities in mortality in each province have been estimated by the ratio of
mortality in subjects with primary or lower level of education compared to
subjects with university education.

Results: In women, the lowest rate ratios —between 1.06 and 1.16- are
observed in Palencia, Segovia, Guadalajara, Avila and Castellon and the
highest -between 1.53 and 1,75- in Malaga, Las Palmas, Ceuta, Melilla and
Toledo. In men, the lowest rate ratios -between 1.00 and 1.12 — are observed
in Guadalajara, Teruel, Cuenca, La Rioja and Avila and the highest -between
1.47 and 1,73- in Las Palmas, Cantabria, Murcia, Melilla and Ceuta.

Conclusions: The geographical pattern of mortality rates in Spain varies
by educational level. Inequalities in mortality by education have the lowest
magnitude in central peninsular provinces.

Keywords: Education. Health inequalities. Mortality.
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INTRODUCCION

El patron geografico de mortalidad ha sido
ampliamente estudiado en Espafia. Es cono-
cido que tanto en hombres como en mujeres
las mayores tasas se observan en el sur (An-
dalucia), en las islas Canarias y en algunas
regiones de levante (Murcia, Comunidad
Valenciana), del oeste (Extremadura) y del
norte (Galicia)'. Sin embargo, se desconoce
cual es el patron geografico de la mortalidad
en los distintos grupos socioecondmicos asi
como el de las desigualdades socioeconomi-
cas en mortalidad.

Las estimaciones sobre desigualdades so-
cioecondmicas en mortalidad a partir de los
registros individuales de defunciones y po-
blacion son escasas y proceden, Ginicamente,
de la ciudad de Barcelona y de dos comuni-
dades autonomas, Madrid y Pais Vasco*®. Los
estudios comparativos internacionales, en los
que se han incluido estas estimaciones mues-
tran menores desigualdades en mortalidad en
Espafia que en otros paises europeos>®. Dado
que se trata de tres ambitos geograficos con
un nivel socioecondmico superior al del resto
del pais, es probable que esos hallazgos no
sean extrapolables a otras areas.

Otros estudios evaluaron las diferencias
en mortalidad en 11 ciudades (Alicante, Bar-
celona, Bilbao, Castellon, Cordoba, Madrid,
Malaga, Sevilla, Valencia, Vigo y Zaragoza)
segun el contexto socioecondmico del area de
residencia, tomando la seccion censal como
unidad de analisis’®. Sus hallazgos reflejan
gran heterogeneidad en la magnitud de las
desigualdades en mortalidad a nivel urbano.
Por ejemplo, la razon de tasas que compara
la mortalidad en las areas urbanas con mayor
privacion material con la mortalidad en las
areas urbanas con menor privacion material
oscila entre 0,80 en Vigo y 1,33 en Valencia
en mujeres y entre 0,97 en Vigo y 1,84 en
Sevilla en hombres’. Ademas, no se ha ob-
servado un patron geografico claro cuando se
trata de la magnitud de las desigualdades en
mortalidad en las ciudades estudiadas.
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El objetivo del presente estudio fue
mostrar el patron geografico de mortalidad
en diferentes grupos socioeconémicos y el
patron geografico de las desigualdades en
mortalidad en Espafia.

SUJETOS Y METODOS

Se estimaron las tasas de mortalidad en
sujetos con diferentes categorias de nivel
de estudios y las diferencias en mortalidad
segun el nivel de estudios en cada una de
las provincias espafiolas.

Se utilizd6 como fuente de datos la po-
blacion incluida en el censo de 2001, de
cuyo estado vital se realizo un seguimiento
durante siete afios y dos meses. Los datos
fueron elaborados por el Instituto Nacio-
nal de Estadistica en base a los registros
individuales del censo, los cuales se cru-
zaron con el registro de poblacidon y con
el registro de mortalidad mediante identi-
ficadores comunes. Los fallecimientos se
contabilizaron entre el 1 de noviembre de
2001, fecha de realizacion del censo, y el
31 de diciembre de 2008, fecha de finali-
zacion del periodo de seguimiento. El Ins-
tituto Nacional de Estadistica proporciond
los datos a los investigadores tras eliminar
la informacion de caracter personal con el
fin de mantener el anonimato y la confiden-
cialidad.

La cohorte final de seguimiento quedd
constituida por 40.148.305 personas, des-
pués de excluir al 1,7% de los sujetos por
no poder localizarlos en el registro de po-
blacién ni en el registro de mortalidad du-
rante el seguimiento. Para la realizacion de
este trabajo se selecciono a los 28.944.854
individuos mayores de 25 afios, ya que esta
era la edad que les permitiria haber alcan-
zado el maximo nivel de estudios. En el
0,8% de los sujetos la informacion sobre
nivel de estudios estaba ausente por lo que
fueron excluidos del analisis. Finalmente
se analiz6 a 196.470.401 personas-afio en
riesgo y 2.379.558 defunciones.
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El nivel de estudios que se recogio en el
censo se referia al nivel mas alto completa-
do. En base a lo expuesto, los sujetos fueron
agrupados en cuatro categorias: estudios pri-
marios o inferiores, estudios secundarios de
primer ciclo, estudios secundarios de segundo
ciclo y estudios universitarios. En cada pro-
vincia y en cada categoria de nivel de estu-
dios se calcularon las tasas de mortalidad por
1.000 habitantes en mujeres y en hombres,
ajustadas por edad, tomando como referencia
la poblacion estandar europea.

Las tasas de mortalidad en los sujetos con
menor y mayor nivel de estudios ademas
se representaron geograficamente median-
te el indice de Jenks®!?, también llamado de
“puntos de ruptura naturales”. Este indice
minimiza la varianza intraclase y maximiza
la varianza interclase entre las categorias de
distribucion, por lo que la distribucion de los
intervalos de cada categoria se parece lo mas
posible a la de los clusteres naturales de la
muestra. Asimismo, en cada provincia se cal-
cul6 larazon de tasas de mortalidad para hom-
bres y mujeres en los sujetos con estudios pri-
marios o inferiores con respecto a los sujetos
con estudios universitarios. Los intervalos de
confianza se calcularon a partir de la varianza
estimada por el método de Mantel-Haenszel
para datos persona-tiempo''. Finalmente, se
calcularon los coeficientes de correlacion en-
tre las tasas de mortalidad estandarizadas y la
renta per cdapita de cada provincia en el afio
2001, para hombres y mujeres en cada uno
de los grupos de nivel de estudios El analisis
fue realizado utilizando el paquete estadistico
spss v.21 y el programa de gestion de hojas de
céalculo Excel 2010.

RESULTADOS

Latabla 1 muestra el nimero de personas-
afio en riesgo, el numero de defunciones y las
tasas de mortalidad general para cada una de
las 50 provincias y las dos ciudades autono-
mas. Las tasas de mortalidad por 1.000 perso-
nas-afio variaron entre 7,1 en Soria'y 11,7 en
Ceuta en mujeres y entre 12,1 en Guadalajara
y 18,4 en Melilla en hombres.
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Las tasas de mortalidad provinciales
segun el nivel de estudios en mujeres y en
hombres se muestran en la tabla 2. Excep-
tuando algunas provincias donde la tasa
de mortalidad es mayor en los sujetos con
estudios universitarios que en los que no
tenian mas que bachillerato, como Avila y
Malaga tanto en hombres como en mujeres,
en lineas generales en todas las provincias
se observa un gradiente socioeconémico in-
verso, ya que los individuos con el menor
y el mayor nivel de estudios presentan las
tasas de mortalidad mas alta y mas baja, res-
pectivamente.

En mujeres con estudios primarios o in-
feriores, las tasas de mortalidad por 1.000
personas-afio oscilaron entre 7,3 en Soria
y 12,3 en Ceuta. Otras provincias con ta-
sas bajas y altas fueron, respectivamente,
Burgos, Salamanca, Segovia, Valladolid,
Guadalajara, La Rioja, Alava, Zamora, Pa-
lencia, Avila, Madrid y Navarra, cuya mag-
nitud fue inferior a 8 por 1.000 personas-afio
y Melilla, Cadiz, Sevilla, Huelva y Malaga,
cuya magnitud fue superior a 10 por 1.000
personas-afio. En mujeres con estudios uni-
versitarios, la tasa de mortalidad por 1.000
personas-afio oscilé entre 5 en Toledo y 8,6
en Huelva. Otras provincias con tasas bajas
y altas de mortalidad en esta categoria de
nivel de estudios fueron, respectivamente,
Soria, Cuenca, Lugo, Tarragona y Zamora,
cuya magnitud fue inferior a 6 por 1.000
personas-ailo y Castellon, Jaén, Sevilla,
Ceuta y Cadiz, cuya magnitud fue superior a
7,5 por 1.000 personas-afio.

En hombres con estudios primarios o in-
feriores, las tasas de mortalidad por 1.000
personas-aflo oscilaron entre 12,8 en Soria
y 20,9 en Ceuta. Otras provincias con tasa
bajas fueron, Avila, Zamora, Salaman-
ca, Segovia, Guadalajara y Cuenca, cuya
magnitud result6 inferior a 13,5 por 1.000
personas-afio, mientras que Melilla, Sevi-
lla y Cédiz presentaron tasas de mortalidad
por encima de 18 defunciones por 1.000
personas-afio. En hombres con estudios
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Tabla 1
Personas-afio a riesgo, niimero de defunciones y tasas de mortalidad general estandarizadas
por 1.000 personas-aiio. Cohorte de hombres y mujeres de 25 afios de edad y mayores. Espaiia 2001-2008

Mujeres Hombres
Provincia Personas/afio Numero Tasa de Personas/ aio Numero Tasa de
en riesgo de defunciones | mortalidad general en riesgo de defunciones | mortalidad general

Total 102.054.607 1.119.532 8,5 94.400.680 1.259.898 14,7
Alava 743.701 6.681 7,6 712.748 8.331 13,8
Albacete 873.098 9.890 8,4 831.290 11.355 13,5
Alicante 3.613.450 36.588 8,5 3.392.217 42.891 14,1
Almeria 1.207.476 12.317 9.6 1.164.193 14.774 15,9
Avila 414.705 5.831 7,8 413.066 7.066 13,4
Badajoz 1.548.307 19.794 9,4 1.463.034 22.107 16,0
Baleares 2.063.379 21.472 8,7 1.970.125 24.411 14,8
Barcelona 12.252.946 132.407 8,3 11.073.982 144.682 14,7
Burgos 879.980 10.056 7,2 869.019 12.520 13,5
Céceres 900.477 13.972 8,4 876.523 13.997 14,7
Cadiz 2.584.315 25.135 10,2 2.428.472 29.831 17,1
Castellon 12.17.911 14.769 9,1 1.169.401 16.596 14,9
Ciudad Real 1.163.618 15.142 9,1 1.074.987 16.305 14,3
Cérdoba 1.829.141 21438 9,1 1.667.357 23.923 15,5
Corufia (La) 2.945.469 36.474 8,3 2.576.978 38.354 14,7
Cuenca 494.448 7.108 8,2 481.809 8.087 13,0
Girona 1.463.624 16.150 8,2 1.407.160 18.693 13,9
Granada 1.938.730 21.989 9,6 1.777.138 25.202 15,7
Guadalajara 467.013 5.001 7,6 479.428 5.962 12,1
Guiplizcoa 1.760.596 18.288 7,9 1.635.163 21.211 14,9
Huelva 1.082.930 13.151 10,1 1.022.253 14.436 16,8
Huesca 521.152 6.968 7,7 519.950 8.526 13,6
Jaén 1.496.307 18.282 9,6 1.394.819 21.130 15,6
Leon 1.282.591 16.939 7.8 1.177.587 19.575 13,7
Lleida 917.766 12.225 8,6 890.127 14.079 14,1
Rioja (La) 699.055 7.603 7,5 676.321 9.219 13,6
Lugo 966.327 15.077 8,0 880.613 17.032 14,1
Madrid 13.774.346 121.750 7,6 12.303.013 131.785 13,6
Malaga 3.111.536 31.391 9,1 2.864.819 35.945 15,4
Murcia 2.789.655 29.285 9,5 2.641.146 32.833 15,2
Navarra 1.397.741 14.795 7,6 1344.391 17.216 13,7
Orense 918.996 14.229 7,8 808.615 15.353 13,9
Asturias 2.906.350 38.305 8,4 2.551.624 42.244 15,7
Palencia 435.302 5.508 7,8 416.390 6.572 14,7
Palmas (Las) 2.058.991 16.525 7.8 2.017.784 20.889 154
Pontevedra 2.326.048 26.534 8,2 2.033.030 27.527 14,8
Salamanca 893.923 11.195 74 817.035 12.351 12,4
S. C. de Tenerife 1.945.557 17.134 8,7 1.834.156 20.662 14,7
Cantabria 1.415.353 15.887 7.8 1.294.015 18.377 14,7
Segovia 367.073 4.655 7.4 361.330 5.557 13,0
Sevilla 4.137.523 44.546 10,0 3.778.895 49.282 17,1
Soria 227.250 3.173 7,1 228.369 3.732 12,3
Tarragona 1.593.521 18.034 8,7 1.542.871 21.040 14,3
Teruel 336.475 5.056 82 341.053 5.943 133
Toledo 1.370.577 15.525 8,2 1.341.540 18.076 13,3
Valencia 5.607.446 63.924 94 5.137.860 70.710 15,9
Valladolid 1.102.455 12.045 7,7 1.191.022 14.134 13,7
Vizcaya 2.984.628 31.941 8,2 2.695.717 37.368 15,3
Zamora 517.551 7.853 7,5 493.547 8.682 12,5
Zaragoza 2.234.016 26.629 8,3 2.071.762 30.160 14,4
Ceuta 145.297 1.523 11,7 143.401 1.755 17,8
Melilla 128.485 1.343 11,2 121.535 1.410 18,4
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Tabla 2
Tasas de mortalidad estandarizadas por 1.000 personas-afio, por nivel de estudios en mujeres y hombres.
Cohorte de 25 afios de edad y mayores. Espafia 2001-2008
Mujeres Hombres
Provincia Edgcacif')n Educaciép Educaciép Estudios Edl}cacif')n Educaci(’{n Educacién Estudios
primaria | secundaria | secundaria PR primaria | secundaria | secundaria R
omenos | de °ciclo | de2°ciclo | WMVETSIANOS | (ipenos | de 1°ciclo | de 2° ciclo | WMVErSItanos
Alava 7,8 6,6 6,7 6,4 15,1 12,9 12,0 11,8
Albacete 8,6 7,2 7,0 6,5 13,9 12,1 12,8 12,0
Alicante 8,7 6,6 6,3 6,6 15,3 11,8 11,4 10,8
Almeria 9,8 7,7 8,3 72 16,8 14,0 14,2 12,1
Avila 7,9 6,5 6,0 7,1 134 12,9 11,8 12,0
Badajoz 9,6 7,0 7,0 6,9 16,5 14,7 13,6 12,3
Baleares 9,0 79 7,1 6,6 15,9 14,2 12,8 11,6
Barcelona 8,5 73 7,0 6,4 16,0 13,8 13,0 11,2
Burgos 74 6,5 6,4 6,2 14,3 12,9 11,1 11,6
Caceres 8,5 6,9 6,7 6,6 15,0 13,1 13,9 11,8
Cadiz 10,4 8,3 8,2 7,7 18,1 15,4 13,9 13,8
Castellon 9,3 7.8 7,7 8,0 15,5 12,9 14,0 12,5
Ciudad Real 9,2 7,1 7,1 7,1 14,9 12,6 13,0 13,1
Cordoba 9,1 8,1 73 6,6 16,2 14,7 13,9 12,7
A Coruiia 8,6 8,1 74 7,1 16,0 13,8 12,9 11,7
Cuenca 8,3 7,1 7,1 5,6 13,4 11,0 11,5 12,2
Girona 83 7.2 73 6,2 14,9 12,9 12,7 10,9
Granada 10,0 7,9 7,7 7.2 16,9 14,2 13,4 11,9
Guadalajara 7,6 6,4 8,0 7,1 12,8 12,1 12,1 12,7
Guipuzcoa 8,1 7,0 6,7 6,2 16,0 14,5 13,5 11,8
Huelva 10,4 8,9 8,4 8,5 17,9 15,3 14,4 14,0
Huesca 8,1 6,8 7,0 6,1 13,7 12,6 11,3 12,1
Jaén 9,6 8.4 72 7.8 16,2 14,4 14,8 12,8
Leon 8,0 6,7 6,6 6,2 14,8 12,7 12,1 11,2
Lleida 9,0 7,5 6,7 6,7 15,0 13,3 12,5 11,0
Rioja (La) 7,7 6,8 6,7 6,3 14,1 12,3 13,3 12,6
Lugo 8,2 6,6 6,5 59 15,1 12,8 12,5 11,0
Madrid 7,9 7,0 6,8 6,4 14,9 13,4 12,8 11,0
Malaga 10,2 7,5 6,5 6,7 14,9 12,6 13,0 13,1
Murcia 9,8 8,0 74 6,9 17,2 13,1 11,5 10,9
Navarra 7,9 6,7 6,5 6,3 16,2 13,9 13,3 11,7
Orense 8,0 6,3 6,8 6,2 14,6 13,2 13,1 10,7
Asturias 8,7 7,6 6,8 6,8 17,1 15,0 14,4 12,4
Palencia 79 7,7 75 74 15,0 13,9 12,7 12,5
Palmas (Las) 9,8 7,7 79 6,4 16,6 13,6 14,6 11,4
Pontevedra 8,5 6,9 6,6 6,4 16,0 12,8 12,7 11,3
Salamanca 7,5 6,9 6,3 6,6 13,1 11,7 11,7 11,2
S. C. de Tenerife 9,0 7.4 6,5 6,9 15,8 12,8 11,4 11,2
Cantabria 3,1 7,0 72 6,6 16,2 14,3 13,1 10,9
Segovia 7,6 7,1 6,5 7,1 13,4 12,0 12,0 11,7
Sevilla 10,4 83 7,5 7,7 18,4 15,8 15,2 13,3
Soria 7,3 6,2 59 55 12,8 10,9 11,6 10,5
Tarragona 9,0 7,7 7.8 59 15,2 13,7 13,3 10,6
Teruel 8,3 7,0 73 6,7 13,5 12,7 13,1 12,8
Toledo 8,2 6,7 6,8 5,0 13,6 12,5 13,1 11,1
Valencia 9,7 8,0 7,7 7,1 16,9 15,0 14,3 13,1
Valladolid 7,6 6,6 7,0 6,4 14,6 12,6 134 12,4
Vizcaya 8,6 7,6 74 7,0 16,8 15,2 14,2 12,8
Zamora 7.8 6,6 6,5 6,0 12,9 11,4 13,0 10,7
Zaragoza 8,6 7,5 7,2 7,3 15,4 13,6 14,0 12,2
Ceuta 12,3 9,8 9,1 7,7 20,9 15,0 14,4 12,1
Melilla 11,7 9,3 7,1 6,7 19,9 16,9 16,1 12,2
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Figura 1
Tasas de mortalidad ajustadas por edad por 1.000 personas afio en riesgo y por provincia en sujetos con estudios
primarios o inferiores. Espaiia, 2001-2008. A: Mujeres. B: Hombres
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Figura 2
Tasas de mortalidad ajustadas por edad por 1.000 personas afio en riesgo y por provincia en sujetos con estudios
universitarios. Espaiia, 2001-2008. A: Mujeres. B: Hombres
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Tabla 3
Razones de tasas de mortalidad con intervalo
de confianza del 95% en mujeres y hombres.
Cohorte de 25 afios de edad y mayores.
Espaiia 2001-2008
Mujeres Hombres
Provincia
RT" 1C 95% RT" 1C 95%
Alava 1,22 1,06-1,39 1,27 1,16-1,39
Albacete 1,31 1,13-1,53 1,16 1,05-1,28
Alicante 1,31 1,22-1,40 1,42 1,36-1,48
Almeria 1,36 1,21-1,54 1,39 1,28-1,50
Avila 1,10 0,94-1,29 1,12 1,02-1,32
Badajoz 1,40 1,25-1,56 1,34 1,03-1,23
Baleares 1,37 1,26-1,51 1,37 1,21-1,45
Barcelona 1,34 1,29-1,38 1,42 1,39-1,45
Burgos 1,20 1,05-1,35 1,23 1,14-1,34
Céceres 1,30 1,14-1,48 1,27 1,17-1,39
Cadiz 1,36 1,25-1,49 1,31 1,25-1,38
Castellon 1,16 1,03-1,32 1,25 1,15-1,35
Ciudad Real 1,29 1,13-1,48 1,13 1,04-1,23
Cérdoba 1,39 1,25-1,53 1,27 1,20-1,35
A Coruiia 1,20 1,13-1,28 1,36 1,30-1,42
Cuenca 1,48 1,20-1,82 1,10 | 0,96-1,26
Girona 1,35 1,21-1,51 1,36 1,27-1,46
Granada 1,38 1,27-1,49 1,42 1,35-1,50
Guadalajara 1,08 0,90-1,30 1,00 | 0,89-1,14
Guipuzcoa 1,29 1,19-141 1,35 1,28-1,43
Huelva 1,21 1,06-1,39 1,28 1,17-1,39
Huesca 1,31 1,12-1,54 1,13 1,01-1,26
Jaén 1,25 LI1-1,39 | 127 | 1,18-1,36
Leon 1,31 1,20-1,43 1,32 1,24-1,41
Lleida 1,32 1,16-1,51 1,36 1,24-1,48
Rioja (La) 1,22 1,06-1,39 1,12 1,02-1,23
Lugo 1,38 1,23-1,56 1,37 1,25-1,51
Madrid 1,23 1,20-1,26 1,36 1,33-1,38
Malaga 1,53 1,43-1,63 1,13 1,04-1,23
Murcia 1,41 1,30-1,53 1,58 1,51-1,65
Navarra 1,25 1,14-1,36 1,39 1,32-1,46
Orense 1,29 1,14-1,46 1,37 1,28-1,45
Asturias 1,29 1,21-1,37 1,38 1,33-1,44
Palencia 1,06 0,91-1,24 1,19 1,06-1,34
Palmas (Las) 1,54 1,40-1,69 1,47 1,38-1,55
Pontevedra 1,33 1,23-1,45 1,41 1,33-1,50
Salamanca 1,17 1,06-1,29 1,17 1,09-1,25
S C de Tenerife 1,31 1,21-1,43 1,42 1,34-1,50
Cantabria 1,22 1,12-1,34 1,48 1,39-1,57
Segovia 1,07 0,91-1,29 1,14 1,02-1,29
Sevilla 1,34 1,27-1,42 1,38 1,34-1,43
Soria 1,33 1,09-1,65 1,21 1,02-1,42
Tarragona 1,51 1,36-1,68 1,43 1,34-1,53
Teruel 1,22 0,94-1,56 1,06 | 0,90-1,24
Toledo 1,63 1,40-1,90 1,23 1,12-1,34
Valencia 1,36 1,30-1,44 1,29 1,25-1,32
Valladolid 1,18 1,09-1,29 1,18 1,11-1,25
Vizcaya 1,22 1L15-130 | 132 | 1,27-1,37
Zamora 1,30 1,13-1,51 1,21 1,08-1,36
Zaragoza 1,18 1,11-1,26 1,26 1,20-1,32
Ceuta 1,60 1,19-2,15 1,73 1,45-2,07
Melilla 1,75 125244 | 1,63 | 1,27-2,08
'Razén de tasas nivel de estudios primario o inferior versus universitarios
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universitarios, las tasas de mortalidad por
1.000 personas-afio oscilaron entre 10,5 en
Soria y 14,0 en Huelva. Otras provincias
con tasas bajas y altas fueron Alicante,
Orense, Cantabria, Murcia, Zamora y Ta-
rragona, donde la magnitud fue inferior a
11 por 1.000 personas-aiio y Cadiz, Sevilla,
Malaga, Valencia y Ciudad Real, donde la
magnitud fue mayor de 13 defunciones por
1.000 personas-afio.

La figuras 1 y 2 muestran, respectiva-
mente, la distribucion geografica de la tasa
de mortalidad en los sujetos con menor y
mayor nivel de estudios. En los que tenian
menor nivel de estudios la magnitud mas
alta de la tasa de mortalidad se observo en
las provincias del sur y del sureste y, en el
caso de los hombres, también se observo en
algunas provincias del norte. Por su parte,
la magnitud mas baja de la tasa de morta-
lidad se dio en las provincias de la meseta,
sobre todo en las de la submeseta norte. En
cambio, en los sujetos con mayor nivel de
estudios la tasa de mortalidad no mostré un
patrén geografico claro.

La razon de tasas de mortalidad en los
sujetos con estudios primarios o inferio-
res con respecto a los que tenian estudios
universitarios aparece en la tabla 3. Las
razones de menor magnitud en mujeres
se observaron en Palencia (1,06), Segovia
(1,07), Guadalajara (1,08), Avila (1,10) y
Castellon (1,16) y en hombres en Guada-
lajara (1,00), Teruel (1,06), Cuenca (1,10),
La Rioja (1,12) y Avila (1,12). Por su par-
te, las estimaciones de mayor magnitud en
mujeres se observaron en Melilla, Toledo,
Ceuta, Las Palmas y Malaga, cuyas razones
fueron 1,75, 1,63, 1,60, 1,54 y 1,53, respec-
tivamente, y en hombres las estimaciones
de mayor magnitud se dieron en en Ceuta,
Melilla, Murcia, Cantabria y Las Palmas,
cuyas razones son 1,73, 1,63, 1,58, 1,48 y
1,47, respectivamente.

En lo referente a la correlacion entre las
tasas de mortalidad y la renta per capita
observamos que solo se muestra una co-
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rrelacion negativa estadisticamente signifi-
cativa en el grupo de mujeres con estudios
primarios o inferiores. Concretamente, en
mujeres, los coeficientes de correlacion de
la renta per céapita de 2001 con la tasa de
mortalidad fueron -0,32 (p=0,025) en estu-
dios primarios o inferiores, -0,14 (p=0,340)
en el primer ciclo de educacién secunda-
ria, -0,04 (p=0,760), en segundo ciclo de
educacion secundaria y -0,19 (p=0,185)
en estudios universitarios. En hombres, di-
chos coeficientes fueron -0.05 (p=0,710),
-0.01 (p=0,930), -0,11 (p=0.430) y -0.23
(p=0,110),respectiva mente

DISCUSION

La tasa de mortalidad en la poblacion
espafiola muestra un gradiente inverso en
funcion del nivel educativo en la practica
totalidad de las provincias. Sin embargo, el
patrén geografico de las tasas de mortalidad
varia segun dicho nivel educativo. Mientras
que en los sujetos con menor nivel de estu-
dios la magnitud mas baja se observa en las
provincias de la meseta y la magnitud mas
alta en las provincias del sureste, el patron
geografico de la tasa de mortalidad en los
sujetos con mayor nivel de estudios es hete-
rogéneo. Larazon de tasas de mortalidad en
los sujetos con menor nivel de estudios con
respecto aquellos con mayor nivel también
muestra la magnitud mas baja en las provin-
cias del centro de la peninsula.

Los atlas de mortalidad mas recientes
muestran mayores tasas de mortalidad en
areas de Andalucia, Murcia, Valencia, Cana-
rias o Galicia'?. Otras investigaciones han
observado igualmente que los residentes en
las areas del sur presentan mayores tasas
de mortalidad'>'®. En nuestro estudio, este
patron geografico de mortalidad se observa
en los sujetos con menor nivel de estudios.
Los autores de estas investigaciones han su-
gerido que la alta mortalidad las provincias
del sur se debe a que presentan menor renta
per capita. Sin embargo, este indicador solo
muestra relacion con las tasas de mortalidad
provincial en las mujeres con menor nivel
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de estudios, pero no en los otros tres gru-
pos de nivel de estudios en mujeres ni en los
cuatro grupos de nivel de estudios en hom-
bres. Probablemente la ausencia de relacion
se debe a que algunas de las provincias del
centro peninsular tienen una renta per capita
baja y, al mismo tiempo, también muestran
tasas bajas de mortalidad.

Uno de los principales hallazgos es el he-
cho de que las tasas de mortalidad en los su-
jetos con menor nivel de estudios muestran
la menor magnitud en la region central de
la peninsula, en especial en la submesesta
norte. Una caracteristica propia de las pro-
vincias de la region central de la peninsula
es que presentan un mayor porcentaje de
poblacion residente en el medio rural'®. Esto
podria actuar como factor protector en los
individuos de nivel de estudios bajo. Existe
evidencia de que las personas que viven en
el medio rural presentan menor mortalidad
que las que residen en el medio urbano'.
Por el contrario, las ciudades tienden a con-
centrar las areas de privacion, lo que puede
propiciar la marginalizacién de personas de
nivel de estudios mas bajo y, por tanto, au-
mentar las desigualdades en mortalidad en
las provincias donde predomine la pobla-
cion residente en ciudades.

Otro hallazgo relevante es la ausencia
de un claro patron geografico en los sujetos
con nivel de estudios alto. Probablemente
se deba a que las tasas de mortalidad en los
sujetos con nivel de estudios alto presentan
menor variabilidad geografica que las tasas
en los sujetos con nivel de estudios bajo. Por
ejemplo, si se estima el coeficiente de varia-
cion en las tasas de mortalidad provinciales,
se observa que su valor en las mujeres y los
hombres con estudios primarios o inferiores
es 12,6% y 10,1%, respectivamente, mien-
tras que en las mujeres y los hombres con
estudios universitarios es 9,6% y 7,1%, res-
pectivamente. Estos resultados apoyan los
hallazgos de algunas investigaciones en las
que se ha encontrado que las personas con
mayor nivel de estudios presentan menor
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variacion en la esperanza de vida de unos lu-
gares a otros, ademas de mayor longevidad.
Probablemente, los sujetos con mayor educa-
cidn son mas capaces de acceder a una amplia
variedad de recursos materiales y no materia-
les que les permitan optimizar su estado de
salud y, como consecuencia, alargar su vida
hasta una edad superior a la de las personas
con menor educacion'é. Es posible que en las
personas con nivel de estudios bajo la reduc-
cion de la mortalidad esté mas relacionada
con las circunstancias del contexto del area
de residencia.

El hecho de que la variacion geografica en
las tasas de mortalidad sea menor en los su-
jetos con mayor nivel de estudios condiciona
que el patron geografico en la razén de tasas
de mortalidad sea similar al patrén observado
en los sujetos con menor nivel de estudios.
De hecho, las razones de tasas de mortalidad
muestran la mayor magnitud en las provincias
del sur y la menor magnitud en las provincias
del centro peninsular.

Hasta ahora sélo se disponia de estimacio-
nes sobre desigualdades en mortalidad seglin
el nivel de estudios en Madrid, Pais Vasco y
Barcelona!”'%. Si se ordenan jerarquicamente
las razones de tasas de mortalidad obtenidas
en este trabajo en funcion de su magnitud,
se observa que Barcelona se encuentra en el
tertil de las provincias con la razon de tasas
mas alta en mujeres y en hombres. Por su
parte, las provincias del Pais Vasco y Madrid
se encuentran en el tertil de provincias con
la razén de tasas mas baja en mujeres y en
el tertil de provincias con la razon de tasas
intermedia en hombres.

Los hallazgos del presente trabajo difieren
de los derivados del estudio MEDEA'®. En el
caso de las mujeres, el presente trabajo mues-
tra mayores desigualdades en mortalidad en
las provincias de Bilbao, Castellon, Cordo-
ba y Pontevedra que en las ciudades de esas
mismas provincias segun el estudio MEDEA,
mientras que en Valencia y en Malaga sucede
lo contrario. En el caso de los hombres, el pre-
sente trabajo presenta mayores desigualdades
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en mortalidad en las provincias de Ponteve-
dra y Cordoba con respecto a las observadas
en las ciudades de esas provincias en el estu-
dio MEDEA vy lo contrario ocurre en Alican-
te, Bilbao, Madrid y Sevilla. Probablemente,
esa discrepancia se deba a que en el estudio
MEDEA los sujetos estaban clasificados en
funcién de un indicador de privacion socioe-
conomica del area de residencia y se cifien a
las areas metropolitanas. Ademas, es posible
que parte de las diferencias de los resultados
en ciudades y a nivel provincial se deban al
hecho de que las grandes metropolis tienden
a presentar mayores desigualdades al concen-
trar areas de privacion socioecondmica’.

El presente trabajo no presenta problemas
de validez externa dado que representa a toda
la poblacion del territorio espafiol durante el
periodo de estudio. Asi mismo, es la primera
vez que se presentan tanto el patron geogra-
fico de mortalidad segtn el nivel de estudios
como el patron geografico de las desigualda-
des en mortalidad.

El uso del nivel educativo como indicador
de nivel socioeconomico presenta una buena
comparabilidad y es capaz de clasificar a toda
la poblacion y no solo a la activa laboralmen-
te. Sin embargo, no se ha considerado utilizar
otros indicadores de posicion socioecondomi-
ca, tales como nivel de ingresos, porque no
estaba recogido en el censo o la ocupacion
dado que solo se disponia de informacion de
los sujetos con un empleo en la semana ante-
rior a la fecha de la realizacion del censo.

En conclusioén, el patron geografico de las
tasas de mortalidad en Espaina varia segun el
nivel educativo. Mientras que en los sujetos
con menor nivel de estudios la tasa mas baja
se observa en las provincias de la meseta y
la mas alta en las provincias del sureste, el
patron geografico de la tasa de mortalidad
en los sujetos con mayor nivel de estudios
es heterogéneo. La razon de tasas de mor-
talidad entre los sujetos con menor y mayor
nivel educativo también muestra la magnitud
mas baja en las provincias del centro de la
peninsula.
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RESUMEN

Fundamentos: El uso del seguimiento remoto (SR) de personas porta-
doras de marcapasos (MP) es limitado en comparacion con la modalidad
hospitalaria (SH), siendo escasa la evidencia cientifica que muestre su efec-
tividad. El objetivo de este estudio fue comparar la calidad de vida en perso-
nas con diferentes modalidades de seguimiento.

Métodos: Ensayo clinico controlado, no aleatorizado ni enmascarado,
con recogida de datos pre y post-implante del marcapasos durante los 6 me-
ses de seguimiento. Se seleccion6 a todos los pacientes mayores de 18 afios a
los que se les implantd un marcapasos en el periodo de estudio (n=83), sien-
do asignados al grupo SR (n=30) o al grupo SH (n=53), en funcion de sus
caracteristicas personales y preferencias. Se analizaron las caracteristicas
basales y niimero de visitas al hospital, y se administro el cuestionario Eu-
roQol-5D (EQ-5D) para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud
y el Duke Activity Status Index (DASI) para valorar la capacidad funcional.

Resultados: No hubo diferencias significativas entre ambos grupos
en relacion al andlisis basal, EQ-5D (SR:0,7299; SH:0,6769) y DASI
(SR:21,41; SH:19,99) iniciales. A los 6 meses la calidad de vida mejoro en
ambos grupos (SR:0,8613; SH:0,8175; p=0,439) aun sin diferencias esta-
disticamente significativas entre ellos. La puntuacion final en el DASI fue
similar a la basal (20,51 vs 21,80). El grupo de SR realiz6 menos visitas/
transmisiones por paciente (1,57) que el grupo hospitalario (1,96), la reduc-
cion relativa fue del 31% (p=0,015).

Conclusiones: El seguimiento remoto de personas portadoras de mar-
capasos se podria considerar como una opcion equivalente al hospitalario
en relacion a la calidad de vida y reduce el nimero de visitas al hospital

Palabras clave: Calidad de vida. Investigacion de efectividad compa-
rativa. Marcapasos cardiaco artificial. Estudios de seguimiento. Consulta
remota. Telemedicina.
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ABSTRACT
Comparative Effectiveness of Remote
Monitoring of People with Cardiac
Pacemaker versus Conventional:
Quality of Life at the 6 Months

Background: The use of remote follow-up (RF) of people with pace-
makers (PM) is limited in comparison to the hospital modality (HS), being
still poor the scientific evidence that shows their comparative effectiveness.
The aim of this study was to compare the quality of life in individuals with
different modalities of follow-up.

Methods: Controlled, not randomized nor masked clinical trial, with
data collection at pre and post-implantation of pacemakers during the 6
months follow-up. All patients over 18 years-old who were implanted a PM
during the study period were selected (n=83), and they were assigned to
RF (n=30) or HF (n=53) groups according to their personal characteristics
and patient’s preferences. Baseline characteristics and number of visits to
the hospital were analysed, the EuroQol-5D (EQ5D) questionnaire was ad-
ministered to evaluate the health-related quality of life, and Duke Activity
Status Index (DASI) to assess the functional capacity.

Results: There were no significant differences between both groups in
relation to the baseline analysis, EQSD (RF:0.7299; HF:0.6769) and DASI
(RF:21.41; HF:19.99). At 6 months the quality of life was improved in both
groups (EQS5D RF:0.8613; HF:0.8175; p=0,439) still without significant
differences between them. DASI score was similar to baseline (20.51 vs
21.80). RF group performed less transmissions/visits per patient (1.57) than
hospital group (1.96; relative reduction 31%; p=0.015).

Conclusions: Remote follow-up of people with pacemakers might be
considered as an equivalent option to the hospital follow-up in relation to the
quality of life and it reduces the number of hospital visits.

Keywords: Quality of life. Comparative effectiveness research. Arti-
ficial pacemakers. Follow-up studies. Remote consultation. Telemedicine.
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INTRODUCCION

Los marcapasos cardiacos (MP) han sido
utilizados durante décadas para tratar las dis-
funciones del nodo sinusal y otras alteraciones
del sistema de conduccion cardiaco. Segin
el Registro Espafiol de Marcapasos, durante
2013 se implantaron en Espafia 36.042 mp,
incluyendo recambios, (755 por millon de
habitantes), mas de la mitad a causa de blo-
queos auriculo-ventriculares'. El seguimiento
remoto (SR) de estos dispositivos y el control
de los posibles problemas cardiacos es una
parte integral de la atencion de las personas
con un implante? y actualmente supone una
carga de trabajo importante para los servicios
de cardiologia, asi como de tiempo y economi-
ca para los pacientes que deben desplazarse a
estas consultas para las sucesivas revisiones.
El seguimiento remoto (SR) de estas personas
—que incluye la transmision de datos sobre el
funcionamiento del dispositivo, episodios car-
diovasculares, incluidos los eventos adversos®
(EA) y, en algunos casos, ciertos aspectos sobre
el estado del paciente (como datos tempranos
de descompensacion cardiaca, impedancia
transtoracica, peso, etcétera)— tiene ventajas y
desventajas®® pero podria suponer una ayuda
importante para reducir las cargas tanto a los
profesionales sanitarios como a los pacientes.

Con mas de 300.000 unidades implantadas
en todo el mundo desde que en 2001 se im-
plantara la primera unidad en Europa, el SR de
personas con MP es una tecnologia consolida-
da. En el afio 2013 se incluyd en programas de
seguimiento o monitorizacion domiciliaria al
6% del total de personas con mp convencio-
nales implantados en espaia frente al 39% en
el caso de personas con dispositivos de tera-
pia de resincronizacion cardiaca (TRC)'. Esta
discreta utilizacion puede estar relacionada
con una menor evidencia cientifica sobre la
efectividad, seguridad y coste-efectividad del
SR en el caso de los MP, al menos por compa-
racion con la trc, especialmente en lo referente
a resultados reportados por los pacientes como
los de calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) y los de capacidad funcional.
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El objetivo del estudio fue comparar la ca-
lidad de vida relacionada con la salud y la
capacidad funcional en sujetos con marcapa-
s0s y seguimiento remoto respecto a los que
tuvieron monitorizacién convencional en el
hospital.

MATERIAL Y METODO

Disefio. Ensayo clinico pragmatico, con-
trolado, no aleatorizado y no enmascarado,
con asignacion de los pacientes a SH o SR
mediante transmision electronica de datos
durante 6 meses de seguimiento desde la fe-
cha del implante.

Entorno. El estudio se desarrolld en el
Hospital de Poniente (El Ejido-Almeria, Es-
pafia), un centro comarcal que atiende a una
poblacién de 256.000 habitantes y que reali-
za entre 80 y 90 implantes anuales.

Poblacion. Todos los pacientes a los que se
implantd un marcapasos entre el 01/10/2012
y el 30/11/2013, que cumplieran todos los
criterios de inclusion y ninguno de los de ex-
clusion. Criterios de inclusion: 1) ser mayor
de 18 afos, 2) haber recibido el implante de
un marcapasos y 3) comprender y ser capaz
de realizar adecuadamente la auto-monitori-
zacion domiciliaria o disponer de una perso-
na cuidadora que pudiera hacerla. Criterios
de exclusion: 1) estar participando en otro
estudio, 2) tener implantado cualquier otro
tipo de dispositivo cardiaco diferente al mar-
capasos, 3) no aceptar la participacion en el
estudio.

Dispositivos. Sistemas de estimulacion
con generador de marcapasos monocameral
o bicameral (Medtronic) de los siguientes ti-
pos: 1) Monocameral (vvi-vvir), formado por
un generador y un Unico cable. 2) Bicameral
de un solo cable (vdd). 3) Bicameral de dos
cables (ddd). Todos los dispositivos incorpo-
raban la tecnologia para el SR (Monitor Ca-
relink®), pudiéndose activar o no en funcion
del grupo de seguimiento al que fueran asig-
nados los pacientes.

Rev Esp Salud Publica 2015. Vol. 89, N.° 2



EFECTIVIDAD COMPARATIVA DEL SEGUIMIENTO REMOTO A PERSONAS CON MARCAPASOS CARDIACOS FRENTE AL CONVENCIONAL...

Seguimiento inmediato post-implante y
grupos de intervencion y control. Tras el im-
plante del marcapasos, todos los pacientes
fueron hospitalizados durante 24-72 horas
para observacion y asistieron a una primera
visita de seguimiento en el hospital a los 7-10
dias tras el alta, durante la cual se reviso el
correcto funcionamiento del dispositivo ajus-
tandolo a las necesidades de cada paciente. Al
mes del implante todos los pacientes realiza-
ron una segunda visita al hospital en la que,
tras revisar el correcto funcionamiento del
dispositivo, el cardidlogo explico a los pa-
cientes las caracteristicas, ventajas y desven-
tajas de ambas modalidades de seguimiento
y, siempre que cumplieran los criterios de
inclusion, se les ofrecia la posibilidad de ele-
gir entre ambas alternativas de seguimiento.
El grupo de intervencion quedd configurado
por los pacientes que optaron por la SR, en
cuyo caso el cardidlogo ajusto los correspon-
dientes parametros del marcapasos, instruyo
al paciente en el uso de la tecnologia y soli-
cito6 a la empresa proveedora del servicio el
envio al domicilio del paciente del monitor
correspondiente. El grupo control quedo con-
figurado por los pacientes que optaron por el
SH. Por lo tanto, la asignaciéon a cada grupo
no fue aleatoria sino voluntaria por parte de
las personas participantes en la investigacion.

Medida principal de resultados. la CVRS a
los 6 meses de seguimiento medida a través
de las utilidades de la version espaiiola del
euroqol-5d (EQ5D)”® (rango entre 0: muerte,
y 1: mejor estado de salud posible, aunque se
pueden tener puntuaciones negativas para es-
tados “peores” que la muerte).

Medidas de resultado secundarias. La
CVRS a los 6 meses de seguimiento medida
mediante la escala visual analogica (EVA) del
EQ5D valorada por el propio paciente (entre
0, peor estado de salud posible, y 100, mejor
estado de salud posible)”®. Capacidad funcio-
nal a los 6 meses de seguimiento valorada a
través de la version reducida del cuestionario
Duke Activity Status Index (DAST)*!® (rango
entre 33: mejor estado funcional y 11,5: peor
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estado funcional). También se registraron
los valores en las diferentes dimensiones del
EQ5D, los eventos cardiovasculares durante
el seguimiento (definidos por la presencia
de fibrilacion auricular (FA)/taquiarritmia, la
duracion de los episodios dividida a su vez
en las categorias de >4 horas y <de 4 horas
y, finalmente episodios de FA alta o rapida y
numero de visitas o transmisiones realizadas
durante el seguimiento.

Otras variables que se tuvieron en cuenta
fueron la edad del paciente en el momento del
ingreso para el implante (en algunos andlisis
se estratifico en personas hasta 79 afios y per-
sonas de 80 y mas afios), el sexo, sintomas
principales (sincope, mareo, disnea, angina),
procedencia (urgencias, servicio de cardiolo-
gia, otros servicios), indicacion (enfermedad
del seno, bloqueo auriculo-ventricular, otras
indicaciones), tipo de estimulacion, CVRS ba-
sal y al mes de seguimiento y capacidad fun-
cional basal y al mes de seguimiento medida
mediante el EQ35D y capacidad funcional basal
y al mes de seguimiento medida a través del
DASI.

El tamano muestral del estudio, condicio-
nado por la capacidad de selecion de pacien-
tes del centro, se estimo en 90 pacientes (45
por grupo) para detectar una diferencia entre
grupos en la variable principal del estudio
(utilidades del EQsD) de 0,12 puntos (desde
0,68 a 0,80 asumiendo una desviacion estan-
dar de 0,20) con un error alfa de 0,05 y un
poder del 0,80.

Seguimiento. A todos los participantes se
les realizaron 3 entrevistas (basal, al mes —an-
tes de su eleccion por una u otra modalidad de
monitorizacion—y a los 6 meses del implan-
te) durante las cuales se cumplimentaron los
cuestionarios. Estas entrevistas se realizaron
de forma personalizada durante la hospitali-
zacion y las visitas programadas, y mediante
entrevista telefonica a los 6 meses.

Aspectos ¢éticos. El estudio fue aprobado
por el Comité de Etica de Investigacion de
Centro-Almeria y se aplico desarrollando los
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preceptos de ética e investigacion marcados
por la Declaracion de Helsinki. Todos los pa-
cientes firmaron el correspondiente consenti-
miento informado previamente a su inclusion
en el estudio y se adoptaron las medidas opor-
tunas para garantizar la privacidad de los da-
tos identificativos de los pacientes. El ensayo
clinico qued¢ registrado como ClinicalTrials.
gov Identifier. NCT02234245.

Analisis estadistico. En primer lugar se
analizaron las caracteristicas basales de los
pacientes y las posibles diferencias entre gru-
pos utilizando la prueba de y? (sustituida por la
prueba exacta de Fisher cuando el nimero de
casos era inferior a 5) para las variables cua-
litativas y la prueba de diferencia de medias
para las cuantitativas. También se analizaron
las diferencias intragrupo entre las valoracio-
nes basal, al mes y a los 6 meses, utilizando
la prueba de diferencia de medias para datos
apareados. Seguidamente se analizaron las
diferencias crudas entre grupos en la variable
principal del estudio (puntuacion de utilidad
en el EQ3D) y las variables secundarias (pun-
tuacién de calidad en la eva y puntuacion de
capacidad funcional en el dasi utilizando en
todos los casos la prueba de diferencia de me-
dias. los resultados se presentan incluyendo
los respectivos intervalos de confianza al 95%
(1c95). Finalmente, se analizd la asociacion
entre el tipo de seguimiento y los resultados
en la variable principal del estudio. Para ello,
dado que la asignacion de los participantes a
las diferentes alternativas de seguimiento no
fue aleatoria conllevando la posibilidad de
sesgo de indicacion (los pacientes podrian ha-
ber escogido a una u otra alternativa en fun-
cion de caracteristicas que, a su vez, se aso-
ciaran a la calidad de vida a los 6 meses) se
realiz6 una regresion logistica para identificar
los factores asociados a la indicacion del tipo
de seguimiento con el fin de utilizarlos como
propensity score matching para ajustar el re-
sultado de la variable principal. Finalmente,
se realizo una regresion lineal multiple para
identificar los factores asociados indepen-
dientemente a las utilidades del EQ5D a los 6
meses y, especificamente, si el tipo de segui-
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miento era uno de estos factores. Todos los
analisis se realizaron utilizando el programa
STATA (College Station, Texas) v13.

RESULTADOS

De los 123 participantes que recibieron el
implante de un marcapasos en el periodo de
estudio, 29 fueron excluidos en base a los cri-
terios de inclusion/exclusion, y 5 no dieron
su consentimiento para ser incluidos en el es-
tudio (figura 1). Optaron por el seguimiento
remoto 33 sujetos mientras que 56 prefirieron
el seguimiento en el hospital. Durante la in-
vestigacion, 5 pacientes abandonaron volun-
tariamente y 1 fallecio antes de la entrevista
programada a los 6 meses, quedando un total
de 83 pacientes para el analisis (30 en el gru-
po SRy 53 en el grupo SH).

La edad media de los pacientes fue de 77,5
aflos (1€95%: 76,0-79,1), el 78,3% eran hom-
bres. La sintomatologia méas frecuente fue el
sincope (56,6%) seguida de los mareos. El
60% de los pacientes procedian del servicio
de cardiologia y la indicaciéon mas frecuente
fue el bloqueo auriculo-ventricular (65,0%)
seguida de la enfermedad del seno (18,1%).
En el 75,9% de los casos se emplearon mar-
capasos bicamerales. No se hallaron diferen-
cias estadisticamente significativas entre los
grupos de SR y SH en ninguna de las variables
evaluadas (tabla 1).

En el momento del ingreso hospitalario
los pacientes tuvieron una puntuacién me-
dia de 0,6961 (1€95%: 0,6135-0,7787) en
el EQ5D y de 58,31 (53,23-63,39) en la EVA,
que ascendieron a 0,7216 (0,6508-0,7923) y
63,61 (60,29-66,93) respectivamente al mes
del implante. Los cambios en los resultados
del EQsSD basal y al mes no fueron estadis-
ticamente significativos (p=0,594), pero si
en el caso de la EVA (p=0,042). Los grupos
SR y SH no mostraron diferencias estadisti-
camente significativas en las puntuaciones
del EQ5D y la EVA al ingreso ni al mes (ta-
bla 2), ni en ninguna de las dimensiones del
EQ5D al ingreso (tabla 3). Respecto al DASI,
los pacientes tuvieron una puntuacion media
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Figura 1
Diagrama de seguimiento de las personas portadoras de marcapasos cardiaco

122 Pacientes marcapasos
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al ingreso de 20,51 (IC95%: 19,25-21,76) y
19,24 (IC95%: 18,01-20,47) en la valoracion
al mes (p=0,052). No se hallaron diferencias
estadisticamente significativas en las pun-
tuaciones del DASI entre los grupos SR y SH
(21,42 vs 19,99; p=0,279) al ingreso o al mes
de seguimiento (20,60 vs 18,47; p=0,099)
(tabla 3).

En promedio se detectaron 0,64 (1C95%:
0,46-0,81) eventos cardiovasculares por pa-
ciente en los 6 meses de seguimiento, sin
diferencias entre el grupo SR (0,53; 1C95%:
0,24-0,82) y el grupo sH (0,70; IC95%: 0,47-
0,92). No se pudo obtener informacion sobre

Rev Esp Salud Publica 2015. Vol. 89, N.° 2

la causa de muerte del paciente fallecido,
aunque no consta que solicitara asistencia
por problemas cardioldgicos. En cuanto a
cargas de trabajo - se contabilizaron todas
las visitas/transmisiones que realizaron los
pacientes desde la fecha del implante (7-10
dias, meses 1y 6 (si correspondia) y, aquellas
otras realizadas de manera no programada a
la consulta de cardiologia) - produciéndose
de media 1,81 visitas/transmisiones por pa-
ciente, 1,57 (IC95%: 1,31-1,82) en el grupo
remoto frente a 1,96 (1C95%:1,77-2,16) en el
grupo hospitalario (diferencia: -0,39 visitas/
paciente; p=0,015).
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes
en los grupos con seguimiento remoto
y hospitalario
Seguimiento | Seguimiento
remoto hospitalario p
n % n %
<=79 16 53,33 31 58,49
Fdad 80+ 14 | 4667 | 22 | 4151 | %
Sexo Hombre 21 70,00 44 83,02 0.17
Mujer 9 [ 30,00 9 | 1698 ’
Sincope 19 63,33 27 50,94
. Mareo 7 23,33 18 33,96
Sintomas i e 2 | 667 | 5 043 | 078
Angina 2 6,67 3 5,67
Urgencias 6 20,00 9 16,98
Procedencia |Cardiologia 18 60,00 32 60,38 0,92
Otros servicios 6 20,00 12 22,64
Enf. Seno 4 13,33 11 20,75
Indicacion  |Bloqueo AV 21 70,00 33 62,27 0,68
Otras 5 16,67 9 16,98
VVI 3 10,00 5 9,43
. ., |VVIR 2 6,67 10 18,87
Estimulacion VDD 2 13.33 3 1132 0,36
DDR 21 70,00 32 60,38
Total 30 100 53 100

La p corresponde a la prueba de f(z (sustituida por la prue-
ba exacta dg, Fisher si alguna celdilla contenia <5 casos).
AV: Auriculo-ventricular; DDD-DDR: Bicameral de dos
cables; VDD: Bicameral de un solo cable; VVI-VVIR:
Monocameral de un solo cable.

Tabla 2
Calidad de vida basal y al mes de los pacientes
en seguimiento remoto y hospitalario
Seguimiento | Seguimiento
Dimensiones EQ5D remoto hospitalario P
n % n %
Sin problemas | 19 63,33 30 56,60
- Alguno 8 12667 | 20 |37.74 | 048
Movilidad Encamado 311000 | 3 | 566
Cuidad Sin problemas | 23 76,67 36 67,93
pe“r‘soana‘i Alguno 6 20,00 |10 [ 18380 | 0,38
Incapaz 1 3,33 7 13,21
Actividad Sin problemas | 23 76,67 31 58,49
C(ﬁﬁg;n‘; Alguno 5 |1666 | 14 | 2642 | 031
Incapaz 2 6,67 8 15,09
Dolor/ No 18 60,00 | 31 | 5849
malostar Moderado 11 [3667 |20 |37,74 | 1,00
Mucho 1 | 333 2 | 377
Ansiedad/ No 21 7000 |33 [6226
depresion Moderado 8 26,67 20 37,74 0,27
Mucho 1 [ 333 0 | 0,00
Total 30 100 | 53 100
EQS5D total .
(ingreso) (media) 30 | 073 |53 | 068 | 054
EQ5D EVA .
(ingreso) (media) 30 [59,00 | 53 | 5792 | 084
EQS5D total mes | (media) 30 | 076 |53 | 070 | 042
EQSD EVA mes | (media) 30 | 6566 | 53 | 6245 | 036

La p corresponde a la prueba de y* (sustituida por la prueba
exacta de Fisher si alguna celdilla contenia <5 casos), excepto
para los EuroQol-5D _totalEy EVA que corresponde a la prueba
de diferencia de medias. EQ5D: EuroQol-5D. EVA: Escala
Visual Analogica.
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A los 6 meses de seguimiento, la puntua-
cion de utilidad en el EQSD para el conjun-
to de participantes ascendi6 hasta 0,8334
(IC95%: 0,7796-0,8871), 0,1373 puntos
mas que la basal (incremento relativo del
19,7%; p=0,003) y 0,1118 puntos mas que
la puntuacién al mes del implante (incre-
mento relativo del 15,5%; p<0,0001). Res-
pecto a la EVA, la puntuacién a los 6 meses
alcanz6 los 68,73 puntos (IC95%: 66,00-
71,47) 10,42 puntos mas que al ingreso
(incremento relativo del 17,9%; p=0,0003)
y 5,12 puntos mas que al mes del implante
(incremento relativo del 8,1%; p<0,0001).
La puntuacion en el DASI a los 6 meses fue
de 21,80 (IC95%: 20,60-23,00), sin diferen-
cias estadisticamente significativas respec-
to al ingreso, y de 2,6 puntos menor que al
mes del implante (incremento del 13,3%;
p<0,0001). Ningun grupo de seguimiento
presentd diferencias estadisticamente signi-
ficativas en ninguno de los analisis realiza-
dos (tabla 4).

Tabla 3
Capacidad funcional DASI basal
y al mes de los pacientes en seguimiento
remoto y hospitalario
Seguimiento | Seguimiento
remoto hospitalario p
n % n %

T No 333 | 2 3.77
Caminar Con dificuliad | 4 | 1333 |11 | 20.75 | 0,80
on casa Sin dificultad |25 | 83,34 [40 | 75.4
Caminar No 2 6,67 9 17.9
1-2 Con dificultad 30,00 9 17.9 0,23
manzanas Sin dificultad 19 63,33 |35 66,04
Subc/baja No 4 | 1333 [15 | 2830
escalon Con dificultad |15 | 50,00 |18 | 3496 | 0.22

Sin dificultad | 11| 36,67 [20 | 37.74
Correr No 26 6.87 |49 | 92.45
distancias Con dificultad 1 333 3 5,60 0,28
cortas Sin dificultad 3 [ 1000 | 1 1.89

No 9 [3000 [23 | 4340
Trabajo Condificultad | 4 | 1333 | 6 | 1132 | 048
casa ligero Sin dificultad [ 17 | 56,67 |24 | 4528
Trabajo o 14 46,67 |28 52,83
casa Condificultad | 5 | 16,67 | 6 | 1132 | 0,73
moderado Sin dificultad | 11 | 36,67 |19 | 35.85
Trabajo No 16 | 5333 [36 | 6793
casa Condificultad | 8 | 26,67 | 8 1509 | 036
pesado Sin dificultad 6 20.00 9 17.98

o No 21 | 70.00 [40 | 7548

Efer[f;g“’ Con dificultad | 2 | 6,67 | 3 565 | 092
Sin dificultad 7 2333 |10 8.87

Total (ingreso) [(media) 30 2142 |53 9.99 0.280

Total (mes) (media) 30 20,60 |53 8.47 0,10

Lal‘g corresponde a la prueba de 2 (sustituida la prueba exacta
de Fisher si alguna celdilla contenia <5 casos) excepto para el
Indice de Actividad de Duke total que corresponde a la diferen-
cia de medias. dasi: Indice de Actividad de Duke.
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Tabla 4
Resultados de calidad vida y capacidad
funcional a los 6 meses

Seguimiento Seguimiento
remoto hospitalario p
Media 1C,, Media IC,,
DASI 86,13 | 0,77-0,95 0,82 | 0,75-0,89 0,44
EQ5D (EVA) | 69,50 | 64,89 -74,10 | 68,30 |64.,78 - 71,81 0,68
DASI 23,10 | 21,20 - 25,10 21,07 |19,50 - 22,60 0,10

La p corresponde a la prueba de diferencia de medias. EQ5D:
EuroQoL-5D; EVA: Escala Visual Analoga; DASI: Indice de Ac-
tividad de Duke.

En el modelo de regresion logistica cons-
truido para identificar factores asociados a la
decision de los pacientes de seguir uno u otro
tipo de seguimiento (tabla 5), ninguna de las
caracteristicas de los pacientes disponibles ni
su puntuacién de calidad de vida en el momen-
to de la eleccidn se asocid a la decision de op-
tar por una u otra alternativa con los niveles de
significacion habituales (p<0,05). El modelo
retuvo como variables mas explicativas la pun-
tuacion DASI al mes (la probabilidad de optar
por la SR crecié un 0,07% por cada punto adi-
cional —empeoramiento— en el DASI) y el sexo
(los hombres tuvieron una probabilidad mayor
en algo mas del doble que las mujeres de re-
cibir SR) (ambas con p>0,10). La capacidad
explicativa del modelo fue muy discreta [Area
Under Curve (AUC)=0,63)] aunque la calibra-
cion fue correcta [p(y Hosmer-Lemeshow):
0,339]. Siguiendo el plan de analisis, las proba-
bilidades predichas por este modelo se retuvie-

Tabla 6
Factores asociados a la puntuacion
en el EQSD a los 6 meses
(regresion lineal multiple)

Coef B| IC95 Coef B p
Sexo mujer vs hombre -0,0736 | -0,1500; 0,0027 | <0,001
Procedencia “Otros Servicios” vs urgencias | -0,0779 |-0,1555; -0,0002| 0,049
Sintomas: Angina vs sincope -0,1321 |-0,2682; 0,0039| 0,057
Indicacion: BAV vs enfermedad seno 0,1790 | 0,0905; 0,2675 | <0,001
Indicacion: Otras vs enfermedad seno 0,1954 | 0,0910; 0,2998 | <0,001
EQS5D al mes por punto 0,4674 | 0,3595; 0,5753 | <0,001
Constante 0,3875 | 0,2893; 0,4856 | <0,001

n=83; r*: 0,686; p<0,001; Variables no incorporadas al mo-
delo por falta de significacion estadistica [p(enter)>0,05 o
p(remove)>0,10]: propensity score respecto al tipo de se-
uimiento, modelo de marcapasos, puntuacion en la escala
ASI, grupo de edad, procedencia del servicio de cardiologia
(vs urgencias), sintomas de mareos o disnea (vs sincope), tipo
de seguimiento.
BAV: Bloqueo auriculo-ventricular. EQ5D: EuroQol-5D. DASI:
Indice de Actividad de Duke
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Tabla §
Factores asociados a recibir seguimiento

remoto (regresion logistica
OR IC,, OR P
DASI 1 mes por punto 1,07 0,99 - 1,16 0,10
Sexo hombre v. mujer 2,14 0,72 -6,35 0,17
Constante 0,12 0,02 — 0,69 0,02

La p corresponde a la prueba de diferencia de medias. EQ5D: Euro-
QoL-5D; EVA: Escala Visual Analoga; DASI: Indice de Actividad de
Duke.

ron para ajustar la regresion multiple respecto
a la puntuacion final en el EQSD (propensity
score matching).

En el analisis multivariable (tabla 6), ser
mujer (frente a hombre), la procedencia de
otros servicios (vs urgencias) y los sintomas
de angina (frente al sincope) empeoraron dis-
cretamente la puntuacion en el EQ35D a los 6
meses, mientras que la indicacion en bloqueo
auriculo-ventricular y otras indicaciones (vs
enfermedad del seno) y, sobre todo, la mejor
puntuacion al mes de la implantacion, se aso-
ciaron a mejores puntuaciones en el EQ5D a los
6 meses. No se hallaron diferencias en el EQ5D
a los 6 meses en funcion de si el seguimiento
fue remoto u hospitalario.

DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran, en
primer lugar, la ausencia de diferencias en la
calidad de vida a los 6 meses de seguimien-
to entre los participantes que tuvieron visitas
programadas en el hospital y los que utiliza-
ron el seguimiento remoto con dispositivos de
transmision electronica. Los analisis secun-
darios apoyan este resultado al no encontrar
diferencias entre ambos grupos en la CVRS
valorada por el propio paciente (EVA) o en
la capacidad funcional valorada por el DASI.
Estos resultados son compatibles con los del
estudio COMPAS'!, un ensayo clinico con selec-
cion aleatoria de 538 sujetos con implantes a
SR 0 SH que utiliz6 el cuestionario SF-36, no en-
contrando diferencias entre ambos grupos en
las puntuaciones de las dimensiones fisica (65
vs 67), psiquica (68 vs 71) y salud global (68
vs71). En conjunto, estos resultados refuerzan
la ausencia de diferencias en efectividad y se-
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guridad del SR respecto al SH. Mientras que el
estudio COMPAS no encontré una mejoria en
la cVRS de los participantes —tanto del grupo
intervencion como del grupo control— entre el
momento del reclutamiento (un mes antes del
implante) y el final del seguimiento (18 me-
ses en promedio)", en nuestro estudio los pa-
cientes experimentaron una importante y sig-
nificativa mejoria en las utilidades del EQ5D
entre el momento del ingreso, al mes (tras el
implante) y al final del seguimiento. La EVA
del EQ5D se comportod de forma similar, con
mejoras significativas entre las 3 mediciones,
pero no asi el DASI, que mostr6 puntuaciones
muy cercanas en las 3 valoraciones realiza-
das. Las posibles explicaciones de estas di-
ferencias entre estudios y entre los resultados
ofrecidos por cada instrumento son muy espe-
culativas e incluyen las diferencias en el en-
torno, en la sensibilidad de los cuestionarios
y en el tiempo de seguimiento.

Los estudios que han evaluado el SR de
dispositivos electronicos implantables frente
al SH, tanto marcapasos como desfibriladores
automaticos implantables (DAI), le atribuyen
una reduccion de visitas médicas'>'®, mejoras
en seguridad''"** mayor satisfaccion de los
pacientes”?’ y, aunque apenas existen eva-
luaciones econdmicas, cierto potencial para
producir ahorros?°. Con todo, la mayor parte
de estudios se refieren a DAI y practicamente
ninguno utiliz6 medidas de CVRS para valorar
los resultados en pacientes con MP, a excep-
cion del COMPAS. Pese al poco poder estadis-
tico para su analisis, algunas de las variables
secundarias de nuestro estudio sugieren cierta
reduccion del nimero de visitas y una capaci-
dad de deteccion de eventos cardiovasculares
al menos similar a la del grupo con sh.

La conclusion de no existir diferencias en-
tre las dos alternativas de seguimiento viene
matizada por algunas limitaciones. En primer
lugar, se trata de un estudio no aleatorizado
en el que los participantes decidian el tipo de
seguimiento junto al cardidlogo. Aunque no
se encuentran diferencias entre grupos en las
variables basales valoradas, es posible que las

156

haya en otras variables no observadas (nivel
cultural, ruralidad/distancia al hospital, co-
morbilidad, fragilidad, etc.) que, a su vez, tu-
vieran influencia en el resultado final de CVRS
(sesgo de indicacion). Este aspecto se intentd
abordar utilizando un ajuste multivariable
por las caracteristicas que determinaban la
eleccion de uno u otro tipo de seguimiento
(propensity score matching) pero el nimero
de variables disponibles era limitado y es po-
sible que no capturaran el efecto contextual
de otras variables determinantes del resulta-
do. En todo caso, la asignacion consensuada
con el paciente utilizada en nuestro estudio se
aproxima a la practica diaria y, previsiblemen-
te, los resultados obtenidos seran mas cerca-
nos a los esperables en el mundo real que los
obtenidos con aleatorizacion (mayor validez
externa a expensas de menor validez interna).
En segundo lugar, y en este mismo sentido,
se trata de un ensayo clinico abierto en el que
tanto pacientes como profesionales conocian
en qué alternativa estaba incluido cada sujeto,
un aspecto que potencialmente podria influir
en sus comportamientos y en su respuesta a
las mediciones. En tercer lugar, el nimero de
pacientes seleccionados para participar en el
estudio —derivado de los condicionantes de
estudio unicéntrico y con un limitado ntime-
ro de implantes anuales— permite un escaso
poder para detectar diferencias entre grupos.
De hecho, el célculo inicial s6lo hubiera per-
mitido detectar como significativas diferen-
cias de 0,12 puntos en el resultado principal
(3 veces mayores que la diferencia minima
clinicamente relevante en el EuroQol-5D). El
menor tamafio muestral final y las diferencias
de numero de sujetos en cada grupo habran
reducido algo mas el poder estadistico real.
Esto implica que pudieran existir diferencias
relevantes entre ambas alternativas que no
han podido ser detectadas en el actual estu-
dio, aunque debe senalarse que la cercania
entre los valores de los resultados de ambos
grupos en los diferentes analisis realizados,
no sugiere la existencia de dichas diferencias.

En cuarto lugar, respecto a la generaliza-
cion de los resultados a otros entornos, las
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caracteristicas de la poblacion atendida fue-
ron muy similares (en edad, sexo, sintomas e
indicaciones) a las reportadas en el Registro
Espafiol de Marcapasos®, aspecto que apoya
la posibilidad de generalizacion. Quinto, en
cuanto al seguimiento, el estudio actual tuvo
una duracion relativamente corta (6 meses),
por lo que los resultados podrian cambiar con
un seguimiento a mas largo plazo (actualmen-
te contintia). Finalmente, no se analizaron los
eventos infrecuentes (muertes, hospitaliza-
ciones, abandonos por efectos adversos, etc.)
al no disponer de poder estadistico para su
analisis. No obstante, la mayor parte fueron
analizados en el COMPAS'', mostrando la equi-
valencia entre alternativas, incluso sugerien-
do ciertas mejoras en los resultados clinicos
de los sujetos con seguimiento remoto.

Teniendo en cuenta la incertidumbre de-
rivada de las limitaciones resefadas en el
apartado anterior, el seguimiento remoto se
configura como una opcion equivalente al sh
tradicional para mejorar la calidad de vida
de los pacientes que reciben un marcapasos
y, adicionalmente, reduce significativamente
el nimero de visitas al hospital. En este con-
texto de equivalencia, la generalizacion de
esta tecnologia en nuestro entorno (recorde-
mos que en 2013 supuso el 6% del total de
implantes de mp') dependeria sobre todo de
su capacidad para reducir costes o cargas de
trabajo para el Sistema Nacional de Salud y/o
para los pacientes, factores que dependen no
solo de la tecnologia empleada sino también
de la organizacion del seguimiento adoptada
por cada hospital, un aspecto —el organizati-
vo— al que se le ha prestado muy escasa aten-
cion hasta la fecha.
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Los datos para la realizacion de este trabajo son parte de la base de datos BIFAP gestionada por la
Agencia Espailola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Los resultados, discusion y con-
clusiones de este estudio no representan en ningin modo la posicion de la AEMPS respecto a este tema

RESUMEN

Fundamentos: Las nuevas recomendaciones respecto a la utilizacion
de estatinas potentes y/o dosis altas (terapia intensiva) para el tratamiento
de la enfermedad cardiovascular se han basado en la extrapolacion de los
resultados de los ensayos clinicos. El objetivo fue describir el perfil clinico-
epidemiologico de los pacientes que inician tratamiento con estatinas para
la prevencion secundaria en Espana y estudiar qué factores determinan la
utilizacion de estatinas en terapia intensiva.

Métodos: Estudio transversal a partir de 88.751 pacientes >45 afos con
enfermedad cardiovascular que iniciaron tratamiento con estatinas (enero
2007-diciembre 2011). Los tratamientos con dosis superiores a 40 mg/dia
de simvastatina (o estatina equipotente) se consideraron terapia intensiva.
Se construyeron modelos de regresion logistica multivariante con el fin de
examinar la asociacion de las variables relacionadas con la prescripcion de
terapia intensiva respecto al uso de la terapia moderada.

Resultados: Se identific a 16.857 personas adultas que iniciaron tra-
tamiento con estatinas para la prevencion secundaria. Los factores predic-
tores para el inicio de terapia intensiva fueron el afio de prescripcion, sexo
masculino (odds ratio ajustada: 1,70; 1C95%: 1,44-2,00), edad >75 afios
(1,39; 1,15-1,69), historia previa de enfermedad isquémica coronaria (1,71;
1,44-2,04), accidente isquémico transitorio de cualquier localizacion (1,24;
0,97-1,59), tabaquismo (1,62; 1,34-1,95), hipertension (1,41; 1,20-1,65) y
tratamiento reciente con fibratos (2,32; 1,27-4,26).

Conclusiones: La utilizacion de terapia intensiva con estatinas esta de-
terminada por el tipo de evento vascular previo y con la edad (>75 afios, en
los que el balance beneficio-riesgo podria ser discutible). No se encuentran
diferencias estadisticamente significativas en funcion del c-LDL.

Palabras clave: Farmacoepidemiologia. Utilizacion de medicamentos.
Inhibidores de la HMG-CoA reductasa, Dosificacion. Espaia.
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ABSTRACT
Clinical-Epidemiological Profile
of Patients Initiating Intensive Statin
Therapy for the Secondary Prevention
of Vascular Disease in Spain

Background: The new recommendations regarding the utilization of
high potency statins (intensive therapy) for the treatment of cardiovascular
disease have been based on the extrapolation of data coming from clinical
trials. The objective is to describe the clinical-epidemiological profile of sta-
tin therapy users for the secondary prevention of cardiovascular disease in
Spain and to examine the predictors for intensive therapy initiation.

Methods: Cross-sectional study from a sample of 88,751 patients aged
>45 years-old with previous cardiovascular disease which initiated statin
therapy between 1st January 2007 to 31st December 2011. Dose treatments
>40 mg simvastatin daily (or equivalent dose if different statin) were consi-
dered intensive therapy treatment. Multivariable logistic regression models
were built for dependent summary variables to examine the association
between and the intensive therapy utilization (vs low-moderate intensity
therapy).

Results: 16,857 adult patients receiving a first prescription of statin for
the secondary prevention of cardiovascular diseases were identified. Predic-
tors for intensive therapy initiation were year of statin prescription, male
gender (adjusted OR: 1.70; 95%CI: 1.44-2.00), age >75 years-old (1.39;
1.15-1.69), previous history of coronary artery disease (1.71; 1.44-2.04),
previous history of transient ischemic attack (1.24; 0,97-1.59), smoking
(1.62; 1.34-1.95), hypertension (1.41; 1.20-1.65) and recent use of fibrates
(2.32; 1.27-4.26).

Conclusions: The onset of intensive therapy with statins in secondary
was determined by the type of vascular event and age (>75 years-old in
which the risk benefit balance could be controversial). No statistically signi-
ficant differences were found according to the LDL-c levels

Keywords: Pharmacoepidemiology, Drug utilization, HMG-CoA re-
ductase inhibitors, dosage, Spain.
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INTRODUCCION

Las estatinas son un grupo de farmacos
que han demostrado su eficacia en la preven-
cion secundaria de la enfermedad cardiovas-
cular'. Ademas, la introduccioén de genéricos
junto con la disminucion de los precios? han
contribuido al aumento del consumo de esta-
tinas en la Gltima década’.

La estrategia terapéutica mas agresiva de
utilizacion de estatinas (terapia intensiva)
consiste en el uso de nuevas estatinas dota-
das de mayor capacidad para la reduccion de
los niveles de colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (cLDL) y el uso de dosis
altas. Este abordaje terapéutico podria haber
aumentado desde la publicacion de ensayos
clinicos como el estudio Treating to New Tar-
gets study (TNT)?, en el que se concluye que
la atorvastatina de 80 mg ofrece beneficios
adicionales en la reduccion de eventos car-
diovascularesrespecto a la atorvastatina de 10
mg*. Por otra parte, en la reciente revision de
las guias de practica clinica europeas y ame-
ricanas, se han incluido recomendaciones con
énfasis en la utilizacion de la terapia intensiva
con estatinas®’, aunque también existe preo-
cupacion por el posible aumento del riesgo de
reacciones adversas con la terapia intensiva®’
que podria ser mayor en presencia de contra-
indicaciones o interacciones'.

Sin embargo, para la prevencion secunda-
ria son poco conocidos hasta la fecha los fac-
tores que determinan la utilizacion de terapia
intensiva con estatinas —dosis mas altas y/o
estatinas mas potentes— en lugar del uso de
terapia de intensidad moderada con estatinas.

El objetivo principal del presente estudio
de base poblacional fue conocer el perfil cli-
nico y epidemiologico de las personas con
historia previa de enfermedad cardiaca y/o
vascular tratados con estatinas en Espaia y
explorar las variables que se asocian con la
utilizacion de estatinas potentes y/o dosis al-
tas (terapia intensiva) respecto al uso de una
estrategia de tratamiento con estatinas menos
agresiva pero mas segura (terapia moderada),
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asi como la presencia de posibles contrain-
dicaciones o interacciones medicamentosas,
reflejando el uso en condiciones de practica
clinica habitual.

SUJETOS Y METODO

Disefo del estudio y participantes. Se llevd
a cabo un analisis transversal utilizando datos
individuales procedentes de la Base de datos
para la Investigacion Farmacoepidemiologica
en Atencion Primaria (BIFAP), la cual es una
base de datos poblacional longitudinal finan-
ciada por la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) que,
desde 2001 en adelante, contiene historias cli-
nicas informatizadas de mas de 4 millones de
pacientes atendidos por mas de 2.200 espe-
cialistas de atencion primaria en Espafia. La
informacioén disponible de manera anonimi-
zada representa 20 millones de personas-afio
de seguimiento''.

Se incluyo a todas las personas de ambos
sexos mayores de 45 afios, con historia previa
de cardiopatia isquémica, infarto agudo de
miocardio (IAM), accidente cerebrovascular
(ACV), accidente isquémico transitorio (AIT)
o enfermedad arterial periférica (de acuerdo
a la Clasificacion Internacional de Atencion
Primaria (CIAP), con la primera prescripcion
de estatina entre el 1 de enero de 2007 y el 31
de diciembre de 2011 y que tuvieran al menos
un afio de seguimiento con su médico.

La fecha de la primera prescripcion de es-
tatina fue considerada como “fecha indice”
del estudio (index date). Los pacientes se
definieron como iniciadores de terapia mode-
rada con estatinas si no tenian registrada la
prescripcion de ninguna estatina previa a la
fecha indice. Por otra parte, se definid a los
iniciadores de terapia intensiva con estatinas
a los pacientes con una primera prescripcion
de estatina en terapia intensiva sin registro
previo de ninguna estatina o bien si habian
recibido una tUnica prescripcion a dosis mo-
derada seguida de una segunda prescripcion a
dosis alta (titulacion de dosis) y ninguna esta-
tina previa a la fecha indice.
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Clasificacion de la exposicion y covaria-
bles. A partir de la base de datos se obtuvo el
uso de estatinas en la fecha indice [definidas
segun codigos del sistema de clasificacion
Anatémica, Terapéutica, Quimica (ATC)].
La clasificacion de la exposicion se hizo de
forma similar a otros estudios'"'?. Se con-
sideré como expuestos a terapia intensiva
a los sujetos con una dosis prescrita de si-
mvastatina superior a 40mg/dia o con una
dosis diaria de otra estatina con capacidad
equivalente para la reduccion de los niveles
plasmaticos de cLDL (atorvastatina >40 mg,
fluvastatina >80 mg, lovastatina >80 mg,
pitavastatina >4 mg, pravastatina >80 mg,
rosuvastatina >5 mg)”!3.

A partir de la historia clinica informatizada
se obtuvieron las caracteristicas sociodemo-
gréficas y clinicas de los sujetos, incluyendo
edad, sexo, indice de masa corporal en kg/
m? (IMC), presencia de comorbilidades cro-
nicas relevantes (utilizando cédigos CIAP, o
comentarios de texto en la historia clinica),
registradas como diabetes mellitus, hipotiroi-
dismo, enfermedad renal (insuficiencia renal
y/o proteinuria), hipertension, habito tabaqui-
co ¢ ingesta elevada de alcohol.

También se obtuvieron los valores lipidi-
cos registrados hasta el mes previo a la fecha
indice y se descartaron aquellos valores con
una fecha registrada de 12 meses anterior a la
fecha indice.

Se considerd colesterol elevado cuando el
colesterol total (CT) era superior a 200 mg/
d'™14; triglicéridos elevados si su valor era igual
o mayor al50 mg/d1'3; bajo nivel de colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL)
cuando los valores eran inferiores a 40 mg/
dl en hombres y 50 mg/dl en mujeres'*'¢, Los
niveles de cLDL se clasificaron en categorias
segun criterios para el inicio de tratamiento
con estatinas: <130 mg/dl, 130-159,9 mg/dl,
160-189,9 mg/dl, y >190 mg/dl's.

Se obtuvo informacion de la medicacion
relevante que consumian los participantes,
incluyendo diuréticos, antidiabéticos, vaso-
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dilatadores, beta bloqueantes, inhibidores del
sistema renina angiotensina y tiroxina. El uso
previo de hipolipemiantes (fibratos, ezetimiba
y otros como secuestrantes de 4cidos biliares,
omega-3, acido nicotinico/ laropiprant) fue
clasificado como “uso actual” cuando exis-
tia una prescripcion 30 dias antes de la fecha
indice, “uso reciente” con prescripcion 30-60
dias antes de la fecha indice y “uso pasado/no
uso” en caso de prescripcion con antigiiedad
mayor a 60 dias o sin ninguna prescripcion
registrada.

También se obtuvo informacion de medi-
camentos que pudiesen interaccionar con las
estatinas, teniendo en cuenta la via metabolica
de esta ultima (por ejemplo antagonistas del
calcio, inductores del citocromo CYP34A4,
inhibidores del citocromo CYP3A4 y ciclos-
porina)'”#,

Analisis estadistico. Las caracteristicas de
los participantes se describieron utilizando
proporciones. Ademas se construyeron mo-
delos de regresion logistica para las variables
dependientes con el fin de evaluar su fuerza
de asociacion con la utilizacion de terapia in-
tensiva con estatinas. Uno principal (modelo
A) con los valores de lipidos de laboratorio
y otro (modelo B) sin valores lipidicos. Se
obtuvieron odds ratios (OR) con su corres-
pondiente intervalo de confianza del 95%
(IC95%) para las distintas covariables utili-
zando el método de eliminacion retrograda
(backward elimination), con una probabili-
dad de eliminacion del 0,10 y una probabi-
lidad de entrada para las variables significa-
tivas de 0,05. La bondad de ajuste se evalud
utilizando el test de Hosmer—Lemeshow y la
capacidad de discriminacion mediante el es-
tadistico C. Todos los andlisis se llevaron a
cabo utilizando el programa estadistico Stata
12.1 (Stata Corp, College Station, TX).

RESULTADOS

Se identificé a un total de 88.751 sujetos con
una primera prescripcion de estatina. Tras ex-
cluir a los pacientes en tratamiento para preven-
cion primaria, se incluyd a 16.857 personas con

161



Diego Macias Saint-Gerons e al.

Figura 1
Diagrama de flujo del estudio
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BIFAP: Base de datos para la Investigaciéon Farmacoepidemioldgica en Atencion Primaria

edad mayor o igual a 45 afios, con antecedentes
previos de enfermedad vascular o cardiovascu-
lar (figura 1). Las principales caracteristicas de
los pacientes se muestran en la tabla 1.

La edad media de los pacientes fue de 67,9
afios y el 61,3% eran hombres, el 54,4% tenia
historia previa de cardiopatia isquémica, el
33,9% de accidente cerebro vascular (ACV),
el 13,0% de AIT, 13,2% enfermedad arterial
periférica y el 5,4% presentaba adicionalmente
insuficiencia cardiaca. Una gran proporcion de
los pacientes tenian factores de riesgo adicio-
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nal, como CT elevado (70,3%), hipertension ar-
terial tratada (45,2%), sobrepeso/obesidad leve
(33,6%), tabaquismo (27,1%), consumo eleva-
do de alcohol (7,4%) o hipotiroidismo (6,0%).
Eran iniciadores de terapia moderada 12.413
(73,6%) y 4.444 (26,4%) de terapia intensiva.
Entre los primeros, las estatinas mas utilizadas
en el periodo de estudio fueron simvastatina
(58,5% de los pacientes), atorvastatina (27,1%)
y pravastatina (7,3%). Entre los iniciadores de
terapia intensiva, las estatinas mas utilizadas
fueron atorvastatina (91,3%) y rosuvastatina
(6,2%) (tablas 2 y 3).
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Tabla 1

Caracteristicas basales de los pacientes tratados con estatinas
en prevencion secundaria

Iniciadores Iniciadores
: - Total
con terapia con terapia iniciadores
moderada intensiva 1=16.857 (%)
n=12.413 (%) | n=4.444 (%) : °
Edad (aiios)
45-64 4.838 (38,98) 2.005 (45,12) 6.843 (40,59)
65-74 3421 (27.,56) 1.037 (23.33) 4.458 (26.45)
75-101 4.154 (33,46) 1.402 (31,55) 5.556 (32,96)
Sexo
Mujeres [ 5.216(42.02) 1.310 (29.48) I 6.526 (38.71)
Hombres | 7.197 (57.98) 3.134 (70,52) [ 10.331(61.29)
Aio
2007 3.570 (28.,76) 924 (20,79) 4.494 (26,66)
2008 3.100 (24,97) 981 (22,07) 4.081 (24,21)
2009 2.724 (21,94) 1.012 (22,77) 3.736 (22,16)
2010 1.880 (15,15) 965 (21,71) 2.845 (16.,88)
2011 1.139 (9,18) 562 (12,65) 1.701 (10,09)
IMC (kg/m2)
<25 1.756 (18.73) 544 (18.19) 2.300 (18,60)
25,1-29.9 4.264 (45,49) 1.365 (45.,65) 5.629 (45.53)
30-39.9 3.131 (33.40) 1.027 (34,35) 4.158 (33,63)
>40 222 (2.37) 54 (1.81) 276 (2,23)
N utilizada b (%) 9373 (75,51) 2.990 (67,8) 12.363 (73.34)

Tabaquismo

Fumador

2.353 (24.85)

1.065 (34.07)

3.418 (27.14)

N utilizada b (%)

9.468 (76,28)

3.126 (70.34)

12.594 (74.71)

Consumo elevado de alcohol 875 (7.05) 364 (8,19) 1.239 (7.35)
Enfermedad isquémica coronaria 6.500 (52,36) 2.676 (60,22) 9.176 (54.43)
Insuficiencia cardiaca 709 (5,71) 206 (4,64 ) 915 (5.43)

Accidente cerebrovascular

4.243 (34.18)

1.465 (32.97)

5.708 (33.86)

Accidente isquémico transitorio

1.624 (13.08)

563 (12,67)

2.187 (12.97)

Enfermedad arterial periférica

1.807 (14,56)

419 (9.43)

2.226 (13,21)

Hipertension 7.859 (63,31) 2.495 (56,14) 10.354 (61,42)
Tratada 5.612 (45.21) 2.002 (45.05) 7.614 (45.17)
Diabetes mellitus 4.091 (32,96) 1.149 (25,86) 5.240 (31,09)
Tratada 2.565 (20.66) 828 (18.63) 3.393 (20.13)
Hipotiroidismo® 810 (6,53) 204 (4.59) 1.014 (6,02)
Enfermedad renal 698 (5,62) 193 (4,34) 891 (5,29)
Proteinuria 156 (1,26) 45 (1,01) 201 (1.19)
CT elevado 3.487 (71,84) 977 (65,39) 4.464 (70,32)
N utilizada b (%) 4.854 (39.10) 1.494 (33.62) 6.348 (37.66)
cLDL(mg/dl)
<130 1.501 (34.29) 544 (38.91) 2.045 (35.41)
130-159.9 1.588 (36.28) 486 (34,76) 2.074 (35.91)
160-189.9 950 (21,70) 299 (21.39) 1.249 (21.63)
>190 338 (7,72) 69 (4,.94) 407 (7.05)
N utilizada b (%) 4.377 (35.26) 1.398 (31.46) 5.775 (34,26)
Triglicéridos elevados 1,506 (32,47) 464 (32,81) 1.970 (32,55)
N utilizada b (%) 4.638 (37.36) 1.414 (31.82) 6.052 (35.90)

Bajo cHDL
N utilizada b (%)

1.353 (29,05)
4.657 (37,52)

457 (31,37)
1.457 (32,79)

1.810 (29,60)
6.114 (36,27)

Medicacion cardiovascular

ACE _inh/ARBs

6.685 (53,85)

2.782 (62,60)

9.467 (56,16)

Antiagregantes

8.021 (64.62)

3.828 (86.14)

11.849 (70.29)

Beta bloqueantes 3.708 (29.87) 1.936 (43.56) 5.644 (33.48)
Diuréticos 3.345 (26,95) 1.047 (23,56) 4.392 (26.05)
Vasodilatadores 481 (3.87) 163 (3.67) 644 (3.82)
Antidiabéticos
Insulina [ 674 (5.43) 222 (5,00) | 896 (5.32)
Antidiabéticos orales [ 2.368 (19.08) 784 (17.64) | 3.152 (18,70)
Hipolipemiantes
Fibratos
Uso concomitante 230 (1,85) 95 (2,14) 325 (1,93)
Uso reciente 84 (0,68) 37 (0.83) 121 (0.72)
Uso pasado/no uso 12.099 (97.47) 4.312 (97,03) 16.411 (97.35)
Ezetimiba
Uso concomitante 69 (0,56) 43 (0,97) 112 (0,66)
Uso reciente 11 (0,09) 1(0.02) 12 (0,07)
Uso pasado/no uso 12.333 (99,36) 4.400 (99,01) 16.733 (99.,26)
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Tabla 1
continuacion
Iniciadores Iniciadores Total
con terapia con terapia . tota
) ‘ iniciadores
moderada intensiva n=16.857
n=12413 n=4.444 .
Otros hipolipemiantes
Uso concomitante 54 (0,44) 27(0,61) 81 (0,48)
Uso reciente 10 (0,08) 4 (0,09) 14 (0,08)
Uso pasado/no uso 12.349(99,48) | 4.413(99,30) 16.762 (99.,43)
Interacciones potenciales (concomitante)
Antagonistas del calcio 2.124 (17,11) 608 (13,68) 2.732 (16,21)
Ciclosporina 11 (0,09) 2 (0,05) 13 (0,08)
Inductores CYP3A4 4(0,03) 2 (0,05) 6(0,04)
Inhibidores CYP3A4 795 (6,40) 248 (5,58) 1.043 (6,19)
“ En tratamiento con tiroxina. ® Numero de pacientes con valores de laboratorio validos para el analisis.

Tabla 2
Dosis y tipo de estatina utilizada en régimen de terapia intensiva
en el periodo de estudio
Tipo de estatina Afio Periodo
(dosis diaria) 2007 2008 2009 2010 2011 2007-2011
Atorvastatina >40 mg 903 (97,73) |954 (97,25) | 944 (93,28) | 806 (83,52) | 451 (80,25) | 4.058 (91,32)
Fluvastatina >80 mg 2(0,22) 2(0,20) 2 (0,20) 2(0,21) 0 (0,00) 8(0,18)
Lovastatina >80 mg 1(0,11) 2(0,20) 0 (0,00) 0 (0,00) 0 (0,00) 3(0,07)
Pravastatina >80 mg 3(0,32) 1(0,10) 1(0,10) 2(0,21) 0 (0,00) 7(0,16)
Rosuvastatina >5 mg - - 39(3,85) | 140 (14,51) | 96(17,08) 275 (6,19)
Simvastatina >40 mg 15(1,62) | 22(2.24) 26 (2,57) 13 (1,35) 5(0,89) 81(1,82)
Simvastatina/Ezet >20/10 mg - - - 2(0.21) 10 (1,78) 12 (0,27)
Total terapia intensiva 924 (20,79) |981(22,07) |1.012(22,77) | 965 (21,71) | 565 (12,65) |4.444 (100,00)

Tabla 3
Dosis v tipo de estatina utilizada en régimen de terapia moderada en el periodo de estudio

Tipo de estatina Afio Periodo
(dosis diaria) 2007 2008 2009 2010 2011 2007-2011
Atorvastatina <40 mg |1.020 (28,57) 827 (26,68) | 782(28,72) | 512(27,23) 312 (27,40) 3.368 (27,81)
Fluvastatina <80 mg 216 (6,05) 147 (4,74) 110 (4,04) 52(2,77) 6(0,53) 531 (4,28)
Lovastatina <80 mg 75 (2,10) 44 (1,42) 30 (1,10) 20 (1,06) 2(0,18) 171 (1,38)
Pitavastatina <4 mg - - - - 19 (1,67) 19 (0,15)
Pravastatina < 80 mg 370 (10,36) 262 (8,45) 139 (5,10) 88 (4,68) 51(4,48) 910 (7,33)
Rosuvastatina <5 mg - - 9(0,33) 37 (1,97) 26 (2,28) 72 (0,58)
Simvastatina <40 mg 1.889 (52,91) 1.820 (58,71) |1.654 (60,72) |1.171 (62,29) 723 (63,48) 7.257 (58,46)
Total terapia moderada  |3.570 (28,76) | 3.100 (24,97) |2.724 (21,94) |1.880 (15,15) | 1.139(9,18) |12.413 (100,00)
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Tabla 4
Modelos de regresion logistica multivariante:
factores asociados al inicio con terapia intensiva con estatinas
[ Modelo A [ Modelo B
[ OR | IC95% | OR [ 1C95%

Edad (afios)

45-64 referencia referencia

65-74 0,98 0,80-1,19 0,90 0,80-1,01

75-101 1,39 1,15-1,69 1,22 1,09-1,37
Sexo (hombre) 1,70 1,44-2,00 1,73 1,57-1,90
Enfermedad isquémica 1,71 1,44-2,04 1,54 1,34-1,76
coronaria
Accidente cerebrovascular - - 1,20 1,05-1,37
Accidente isquémico transitorio 1,24 0,97-1,59 1,22 1,05-1,42
Enfermedad arterial periférica 0,71 0,55-0,91 0,68 0,57-0,80
Aiio de prescripcion de la estatina

2007 referencia referencia

2008 1,41 1,11-1,78 1,19 1,04-1,36

2009 1,59 1,26-2,01 1,43 1,25-1,63

2010 1,99 1,56-2,54 1,95 1,70-2,23

2011 1,98 1,49-2,63 1,82 1,55-2,14
Fumador 1,62 1,34-1,95 1,50 1,35-1,67
Hiper (tratada) 1,41 1,20-1,65 1,21 1,10-1,32
Proteinuria 0,46 0,22-0,95 - -
Insuficiencia renal - - 0,79 0,65-0,97
Uso de hipolipemiantes
Ezetimiba

- uso pasado/no uso referencia referencia

- uso reciente - - 0,45 0,05-3,81

- uso concomitante - - 1,84 1,08-3,15
Fibratos

- uso pasado/no uso referencia referencia

- uso reciente 2,32 1,27-4,26

- uso concomitante 1,00 0,60-1,66
Interacciones
Antagonistas del calcio 0,77 0,63-0,95 0,78 0,69-0,88
Inductores enzimaticos - - 8,59 0,76-96,92

OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

a Modelo A (principal): n=3.987. P(Hosmer-Lemeshow): 0,09 variables no
significativas con p<0,05 para entrada y p>0,10 para salida, ACV, insuficiencia
renal, insuficiencia cardiaca, hipotiroidismo, diabetes mellitus (tratada), IMC,
alcoholismo, niveles de cLDL, CT elevado, bajo HDL, triglicéridos elevados,
uso de ezetimiba, uso de “otros hipolipemiantes”, inhibidores del CYP3A4. Los
inductores enzimaticos y ciclosporina no pudieron ser evaluados por colinea-
ridad del modelo.

b Modelo B (Sin valores lipidicos): n=11.200. P(Hosmer-Lemeshow): 0,52 va-
riables no significativas con p<0,05 para entrada y p=>0,10 para salida: diabe-
tes mellitus (tratada), proteinuria, IMC, hipotiroidismo, insuficiencia cardiaca,
alcoholismo, uso de fibratos, uso de “otros hipolipemiantess”, inhibidores del

CYP3Ad4, ciclosporina.

En términos relativos, la utilizaciéon de
terapia intensiva respecto al uso de la mode-
rada aument6 durante el periodo de estudio,
pasando del 20,6% en el afio 2007 al 33,0%
en 2011.

La tabla 4 muestra los resultados de los
modelos de regresion logistica con los fac-
tores que se asociaron al inicio con terapia
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intensiva respecto a la moderada. El anali-
sis univariante se presenta en la tabla 5. Los
predictores para el inicio de terapia intensiva
identificados en el modelo principal fueron el
aflo de prescripcion, ser hombre (OR ajusta-
da: 1,70; IC95%: 1,44-2,00), tener mas de 75
afos (1,39; 1,15-1,69), tener historia previa
de enfermedad isquémica coronaria (1,71;
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Tabla §
Analisis de regresion logistica univariante:
factores asociados al inicio con terapia
intensiva con estatinas

Variable | Odds ratio | 1C95%

Edad en aiios

45-64 Referencia

65-74 0,73 0,67-0,80

75-110 0,81 0,75-0,88
Sexo (hombre) 1,73 1,61-1,87
Enfermedad isquémica coronaria 1,38 1,28-1,48
IMC

<25 0,97 0,86-1,08

25,1-29,9 Referencia

30-39,9 1,02 0,93-1,12
Fumador 1,56 1,43-1,71
Consumo elevado de alcohol 1,18 1,04-1,34
Accidente cerebrovascular 0,95 0,88-1,02
Accidente isquémico transitorio 0,96 0,87-1,07
Enfermedad arterial periférica) 0,61 0,55-0,68
Hipertensién tratada 0,99 0,93-1,06
Diabetes mellitus tratada 0,88 0,81-0,96
Hipotiroidismo 0,69 0,59-0,81
CT elevado 0,74 0,65-0,84
cLDL(mg/dl)

<130 Referencia

130-159,9 0,84 0,73-0,97

160-189,9 0,87 0,74-1,02

>190 0,56 0,43-0,74
Triglicéridos elevados 1,02 0,89-1,15
Bajo HDL 1,12 0,98-1,27
Afio de prescripcion de la estatina

2007 Referencia

2008 1,22 1,10-1,35

2009 1,44 1,30-1,59

2010 1,98 1,78-2,21

2011 1,91 1,68-2,16
Hipertension tratada 0,99 0,93-1,06
Proteinuria 0,80 0,58-1,12
Insuficiencia renal 0,76 0,65-0,90
Uso de hipolipemiantes
Ezetimiba

- uso pasado/no uso Referencia

- uso reciente 0,25 0,03-1,97
- uso concomitante 1,75 1,19-2,56
Fibratos

- uso pasado/no uso Referencia

- uso reciente 1,24 0,84-1,82
- uso concomitante 1,16 0,91-1,48
Otros

- uso pasado/no uso Referencia

- uso reciente 1,12 0,35-3,57
- Uso concomitante 1,40 0,88 -2,22
Interacciones
Antagonistas del calcio 0,77 0,70- 0,85
Inductores enzimaticos 1,40 0,26-7,63
Inhibidores enzimaticos 0,86 0,75-1,00
Ciclosporina 0,51 0,11-2,29
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1,44-2,04) o de AIT (1,24; 0,97-1,59), taba-
quismo (1,62; 1,34-1,95), hipertension tratada
(1,41; 1,20-1,65) y tratamiento previo con fi-
bratos (2,32; 1,27-4,26).

Los predictores que encontré el modelo
principal fueron similares al modelo sin va-
lores lipidicos (Modelo B). Sin embargo, en
éste Ultimo se encontraron como predictores
adicionales del inicio con terapia intensiva la
historia previa de ACV (OR ajustada: 1,20;
1C95%:1,05-1,37), y el uso concomitante de
ezetimiba (1,84; 1,08-3,15).

Los modelos mostraron una moderada bon-
dad de ajuste que fue mayor en el principal y
ambos mostraron una discreta capacidad discri-
minativa (C-estadistico: 0,66 en el modelo prin-
cipal y 0,64 en el modelo sin valores lipidicos).

DISCUSION

En este estudio con mas de 16 mil pacientes
con antecedentes de enfermedad vascular y/o
cardiaca atendidos ambulatoriamente, el tipo
de acontecimiento vascular fue determinante
para iniciar la utilizacion de terapia intensiva.
Asi, la historia previa de cardiopatia isquémi-
ca o accidente cerebral isquémico transitorio,
se asociaron con el inicio del tratamiento con
terapia intensiva, mientras que la historia pre-
via de enfermedad arterial periférica se asocio
con la utilizacion de terapia moderada . La
proporcion de hipercolesterolemia al inicio del
tratamiento con estatinas para la prevencion
secundaria fue mayor que la estimada para la
poblacion general espaiola (50,5%)". En dis-
tintas guias de practica clinica se recomienda
el inicio del tratamiento con terapia intensiva
(o dosis altas) en los pacientes con cardiopatia
isquémica y sindrome coronario agudo'”'¢* o
antes del procedimiento de intervencion coro-
naria percutanea’, y la mayor parte de los en-
sayos clinicos realizados con terapia intensiva
se han llevado a cabo en pacientes con historia
previa de enfermedad coronaria, IAM o angi-
na inestable*®2"22. La terapia intensiva ha de-
mostrado reducir la mortalidad por todas las
causas en pacientes con sindrome coronario
agudo®'®. Sin embargo, en distintos ensayos
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realizados en pacientes con historia previa
de cardiopatia isquémica o IAM, la mortali-
dad por todas las causas no tuvo diferencias
estadisticamente significativas en los sujetos
tratados con terapia intensiva respecto a los
tratados con terapia moderada*®?2,

En el ensayo The Stroke Prevention by
Aggressive Reduction in Cholesterol Levels
(SPARCL), que incluia pacientes con an-
tecedentes de enfermedad cerebrovascular
tratados con atorvastatina 80 mg respecto a
placebo, se observé un efecto protector de la
terapia intensiva para los ictus de naturaleza
isquémica, pero por el contrario se asociaba a
mayor riesgo de ictus de tipo hemorragico®.
Diversos estudios epidemioldgicos sugieren
una asociacion entre niveles bajos de coles-
terol y riesgo de hemorragia cerebral®. En
nuestro estudio el inicio de terapia intensiva
con estatinas se asocié con historia previa de
AIT.

El tabaquismo y la hipertension se asocia-
ron con la terapia intensiva, sin embargo no
se hallaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas para el inicio de terapia intensiva
en funcion del IMC o la diabetes (tratada con
insulina o antidiabéticos orales).

La utilizacion de terapia intensiva se aso-
ci6 con ser mayor de 75 afios en comparacion
con la mediana edad (45/64 anos). Existe
controversia sobre el comienzo de tratamien-
to con estatinas en pacientes de edades muy
avanzadas® y algunos estudios encuentran
una asociacion inversa entre los niveles lipi-
dicos y en la enfermedad cardiaca en pacien-
tes de mas 80 afios de edad?®. Un metaanalisis
de cinco ensayos clinicos aleatorizados que
comparaban terapia intensiva con la modera-
da en pacientes con enfermedad coronaria de
65 a 85 aflos, encontr6 reduccion de infarto
(no mortal) e ictus pero no hallé diferencias
en la mortalidad cardiovascular o en la morta-
lidad por todas las causas?’. Por otra parte, la
generalizacion de los resultados en personas
muy ancianas a partir de los ensayos clinicos
llevados a cabo hasta la fecha con terapia in-
tensiva es cuestionable, porque la mayoria
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excluyeron la participacion de mayores de 80
afios**#. De acuerdo con un estudio de co-
hortes retrospectivo con 18.311 pacientes an-
cianos (edad media 77) que padecian sindro-
me coronario agudo, la terapia intensiva no
ofreceria un beneficio adicional (en términos
de una disminucion de las rehospitalizaciones
o la mortalidad) respecto a la terapia modera-
da?’. En la tltima actualizacion de las guias
de practica clinica estadounidenses no se re-
comienda el tratamiento con terapia intensiva
en pacientes con edades muy avanzadas®.

Al igual que en otros estudios!'*+°, la fe-
cha de prescripcion de la estatina fue un pre-
dictor importante de la probabilidad para la
prescripcion de terapia intensiva. Esto podria
deberse a la fecha de publicacion de los prin-
cipales ensayos clinicos realizados con terapia
intensiva o al abaratamiento del uso de dosis
altas que ha supuesto la aparicion de genéri-
cos®. No obstante, cabe destacar que al inicio
del periodo de estudio, la atorvastatina supo-
nia el 98% de las prescripciones en el grupo
de terapia intensiva pero, paraddjicamente, se
ha sustituido en parte por rosuvastatina, que
no dispone de genérico (comercializada a fi-
nales del afio 2008) y que ha supuesto el 17%
de las prescripciones de terapia intensiva en
2011.

La enfermedad arterial periférica se asocid
con el uso de dosis moderadas. Ya en el en-
sayo clinico del Heart Protection Study Co-
llaborative Group, llevado a cabo con tera-
pia moderada (simvastatina 40 mg) respecto
a placebo en pacientes con antecedentes de
enfermedad arterial periférica, se encontrd
beneficio clinico®. Cabe destacar que en las
guias europeas para la prevencion de la en-
fermedad cardiovascular 2012 se recomien-
da (clase I nivel de evidencia A) tratar a los
pacientes con enfermedad arterial periférica
como si fuesen pacientes de alto riesgo car-
diovascular, ya que se considera una condi-
cion con riesgo equivalente al de la enferme-
dad coronaria!®. En este caso la interpretacion
de la evidencia procedente de los ensayos
clinicos que comparaban terapia intensiva

167



respecto a la terapia moderada*** puede verse
limitada por el menor porcentaje de pacien-
tes con historia previa de enfermedad arterial
periférica incluidos en los estudios, y/o la po-
tencia estadistica para encontrar diferencias®.

En este estudio la proteinuria se asocio6 al
uso de terapia moderada (proteccion frente a
la terapia intensiva). El uso de estatinas po-
tentes como rosuvastatina se ha asociado con
el aumento del riesgo de proteinuria en dos
ensayos clinicos®. Por otra parte, reciente-
mente se ha encontrado un aumento de riesgo
de dafio renal agudo en pacientes tratados con
altas dosis de estatina respecto a los tratados
con dosis bajas en un estudio llevado a cabo
con distintas bases de datos*.

Por ultimo, no se hallaron diferencias esta-
disticamente significativas respecto al uso de
terapia moderada o intensiva en funcion de
los niveles de lipidos, a diferencia de otro es-
tudio similar de utilizacion de estatinas en el
que los valores elevados de cLDL se asocia-
ron con el inicio de la terapia intensiva para
la prevencion primaria de enfermedad car-
diovascular'. Una de las caracteristicas de
la terapia intensiva es la disminucion abrupta
de los niveles de cLDL*. Sin embargo, en
pacientes con enfermedad coronaria estable-
cida, la terapia intensiva ha demostrado ser
mas beneficiosa que la terapia moderada en
la prevencion de infarto con independencia
de los niveles de cLDL'". Las guias europeas
de practica clinica recomiendan el inicio del
tratamiento con estatinas con independencia
de la cifra basal de cLDL para los pacientes
con cardiopatia isquémica’ y en la tltima ac-
tualizacion de la guia estadounidense la se-
leccion de la terapia intensiva en pacientes
con enfermedad cardiovascular preexistente
seria también independiente del nivel basal
de cLDLS.

Este estudio no estd exento de limitacio-
nes potenciales. En primer lugar, el nime-
ro de valores de laboratorio validos para el
analisis condicion6 la potencia estadistica
del modelo principal y, por otra parte, la
poblaciéon con valores de test de laborato-

168

rio disponibles podria ser entendida como
una muestra altamente seleccionada con un
comportamiento diferente al resto. Con el
fin de examinar este aspecto, se llevo a cabo
un andlisis adicional con un modelo sin los
valores de laboratorio de lipidos pero con
una mayor muestra poblacional (Modelo B),
siendo los resultados similares a los del ana-
lisis para el modelo principal (Modelo A). En
segundo lugar, como en toda base de datos
de atencion primaria siempre pueden existir
limitaciones debidas a una recogida incom-
pleta de datos, prescripciones o informacion
no recogida sobre factores de confusion, et-
cétera. En particular, no existia informacion
sobre estilos de vida como dieta o actividad
fisica, historia familiar de enfermedad car-
diovascular o presencia de dislipemias gené-
ticas que podrian influir en el patréon de uso
de estos medicamentos.

Para minimizar el posible sesgo en los va-
lores de lipidos en el caso de prescripciones de
estatinas no registradas durante el ingreso hos-
pitalario (dmbito perioperatorio) se tuvieron en
cuenta los valores lipidicos registrados hasta el
mes previo a la fecha indice.

Por ultimo, se desconocen las recomenda-
ciones concretas que se siguieron para la pres-
cripcion de estatinas y/o la posible adherencia
a las guias de practica clinica®**’, no pudiendo
descartarse totalmente el sesgo de indicacion.

Sin embargo, a fin de minimizar posibles
sesgos, los resultados se ajustaron en funcion
de variables relacionadas con la prescripcion
de estatinas, incluyendo comorbilidades que
pudieran causar dislipemia secundaria, como el
hipotiroidismo, o contraindicaciones y poten-
ciales interacciones con otros medicamentos.

Uno de cada cuatro pacientes inicio6 el tra-
tamiento con estatinas como prevencion secun-
daria de enfermedad vascular utilizando terapia
intensiva. El uso de la terapia intensiva ha au-
mentado en los tltimos afios lo que ha estado de-
terminado por el tipo de evento vascular previo.
Otros factores como ser varon, fumador o hiper-
tenso también se asociaron con el uso de terapia
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intensiva. Sin embargo, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas
con respecto a la prescripcion de terapia in-
tensiva o moderada en funcion del valor del
cLDL. Tampoco se hallaron diferencias sig-
nificativas en la presencia de contraindica-
ciones, uso concomitante de fibratos u otros
medicamentos que podrian interaccionar en
mayor medida con la terapia intensiva (por
ejemplo inhibidores CYP3A4). Sin embar-
€0, la terapia intensiva se asocid mas con ser
mayor de 75 afios, sujetos en los que el ba-
lance beneficio riesgo podria ser discutible.
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RESUMEN

Fundamentos: El Physician Readi to M I Partner
Violence Survey (PREMIS) es uno de los cuestionarios mas completos en
el contexto internacional para la valoracion de la capacidad de respuesta
frente a la violencia del compaiiero intimo por los profesionales de Atencion
Primaria de Salud. El objetivo de este estudio fue determinar la fiabilidad,
consistencia interna y validez de constructo de la version espafiola de este
cuestionario.

Meétodos: Tras la traduccion, retrotraduccion y valoracion de la validez
de contenido del cuestionario, se distribuyeron en una muestra de 200 pro-
fesionales de medicina y enfermeria de 15 centros de atencion primaria de 4
Comunidades Autéonomas en 2013 (Comunidad Valenciana, Castilla Leon,
Murcia y Cantabria). Se calcularon los coeficientes alfa de Cronbach, los de
correlacion intraclase y rho de Spearman (test-retest).

Resultados: la version espafiola del PREMIS incluy6 64 items. El co-
eficiente a de Cronbach fue superior a 0,7 o muy cercano a ese valor en la
mayoria de los indices. Se obtuvo un coeficiente de correlacion intraclase
de 0,87 y un coeficiente de Spearman de 0,67 que muestran una fiabilidad
alta. Todas las correlaciones observadas para la escala de opiniones, la unica
tratada como estructura factorial en el cuestionario PREMIS, fueron supe-
riores a 0,30.

Conclusiones: el PREMIS en espafiol obtuvo una buena validez inter-
na, alta fiabilidad y capacidad predictiva de las practicas auto-referidas por
médicos(as) y enfermeros(as) frente a casos de violencia del compaiero
intimo en centros de atencion primaria.

Palabras clave: Actitudes personal sanitario. Caracteristicas psicomé-
tricas, Fiabilidad. Violencia conyugal. Cuestionarios. Validacion.
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ABSTRACT
Validation of the Spanish Version
of Physician Readiness to Manage Intimate
Partner Violence Survey (PREMIS)

Background: At the international level PREMIS — “Physician Readi-
ness to Manage Intimate Partner Violence Survey”- is amongst the most
comprehensive instruments to evaluate primary health care professionals’
readiness. The aim of this study is to assess the reliability, internal consis-
tency and construct validity of the Spanish version of this questionnaire.

Methods: After translation, back translation and assessment of content
validity of the questionnaire, 200 questionnaires were distributed to medical
doctors and nurses working in 15 primary health care centres located in 4
autonomous regions (Comunidad Valenciana, Castilla Leon, Murcia, Can-
tabria), in 2013. Cronbach’s alpha, intraclass correlation and rho Spearman
coefficients were calculated.

Results: the Spanish version of PREMIS encompasses 64 items.
Cronbach’s alpha coefficient was greater than or close to 0.7 in most of
indices. Intraclass correlation coefficient of 0.87 and Spearman coefficient
of 0.67 showed a high reliability. All correlations for the scale of Opinions,
which is the only one that was considered factorial structure of the question-
naire PREMIS, were higher than 0.30.

Conclusions: the Spanish version of PREMIS obtained good internal
validity, high reliability and predictive self-reported capacity of medical
practitioners and nurses in Intimate Partner Violence cases in PHC centers.

Keywords: Attitude of health personnel. Psychometrics. Reliability,
Spouse Abuse. Questionnaires.
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INTRODUCCION

La prevencion de la violencia contra las mu-
jeres (VCM) es una prioridad de Salud Publica
por su magnitud en el mundo, sus graves con-
secuencias para la salud de las mujeres y su im-
pacto en los servicios sanitarios. Solo teniendo
en cuenta los casos de asesinatos de mujeres,
la manifestacion mas extrema de la VCM, un
estudio reciente basado en 54 paises puso de
manifiesto que las mujeres tienen un riesgo 5
veces mayor de ser asesinadas por sus parejas
masculinas en comparacion con los hombres'.
Este estudio se centra en la violencia del com-
pafiero intimo contra las mujeres (VCI) por
ser la forma de VCM mas visible en términos
epidemioldgicos, politicos y en relacion con el
abordaje sanitario. En el conjunto de la Union
Europea, en torno al 22% de las mujeres adultas
declaran haber sufrido VCI (fisica y/o sexual)
alguna vez en su vida’. En Espanfa, el primer y
Uinico estudio realizado con una amplia muestra
de mujeres usuarias de los centros de atencion
primaria de salud (APS) registro una prevalencia
del 35% para el afio 2007°.

Los servicios sanitarios y sus profesionales
tienen una posicion estratégica para el aborda-
je de todas las formas de VCM, precisamente a
causa de sus graves consecuencias en la salud
fisica y psicologica de las mujeres. La VCI, con-
cretamente, ha sido relacionada con diversos
tipos de problemas de salud fisicos y psicolo-
gicos, deterioro funcional, consumo de drogas,
tabaco y/o alcohol asi como problemas de salud
reproductiva y mental®. En consecuencia, las
mujeres afectadas por este problema acuden
a los servicios sanitarios con mas frecuencia,
especialmente a los de APS, incluso con mayor
probabilidad que a la policia o a servicios espe-
cificos de atencion a la vCP. El papel de los pro-
fesionales sanitarios es, por tanto, clave no solo
para la deteccion y denuncia de los casos sino
también para contribuir a promover, coordinar
y poner en marcha las estrategias necesarias
para abordar la VCL.

Existe un consenso general sobre las princi-
pales acciones que el sector de la salud puede
llevar a cabo en relacion con la VCI: preguntar
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a todas las mujeres sobre experiencias sufridas
de violencia, estar alerta a posibles signos y sin-
tomas, proporcionar asistencia para el cuidado
de la salud y registrar todos los casos, orientar
sobre los recursos existentes, coordinarse con
otros profesionales e instituciones, y propor-
cionar evidencias sobre la magnitud y grave-
dad de los malos tratos. Todas estas acciones
deberian llevarse a cabo garantizando la priva-
cidad y la confidencialidad asi como el apoyo y
respeto hacia las decisiones de las mujeres. Sin
embargo, todavia son escasas las herramientas
existentes que permitan analizar la capacidad
de generar este tipo de respuestas por parte de
profesionales del sector salud ante la vCI®.

En el contexto internacional se han desa-
rrollado herramientas para la valoracion de la
capacidad de respuesta de los profesionales sa-
nitarios como el cuestionario PREMIS (Physician
Readiness to Manage Intimate Patner Violence
Survey)’. Creado en Estados Unidos en 2002,
permite valorar el nivel de formacion, conoci-
mientos, opiniones y percepciones sobre la ca-
lidad de las actuaciones llevadas a cabo en la
consulta por parte de los profesionales de APS
con respecto a los casos de VCI. A diferencia
de otras herramientas anteriores®’, el PREMIS
integra en un mismo cuestionario preguntas
relacionadas con todos estos indicadores facili-
tando, de forma mas completa, la valoracion de
la capacidad de respuesta de los profesionales
de APS.

En Espaiia, a raiz de la Ley Organica 1/2004
de Proteccion Integral contra la violencia de gé-
nero'®, se ha reforzado el papel del sector de la
salud en las respuestas a la vCI, siendo unos de
los pocos paises del mundo que en su legisla-
cion sobre el tema contempla actuaciones espe-
cificas de las instituciones sanitarias en general
y de la APS en particular!!.

El objetivo de este estudio fue determinar
la fiabilidad, consistencia interna y validez de
constructo del cuestionario PREMIS para la me-
dicion del nivel de formacion, los conocimien-
tos, las opiniones, las percepciones y las prac-
ticas de profesionales de APS con respecto a la
respuesta a la VCI.
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SUJETOS Y METODO

Participantes. A través de un muestreo no
probabilistico a conveniencia, sobre la tota-
lidad del personal de 4 centros de APS de 4
Comunidades Auténomas (Murcia, Comuni-
dad Valenciana, Castilla Leén y Cantabria)
se selecciono a 330 participantes (tabla 1). Se
obtuvo una muestra final de 200 profesionales
(120 de medicina y 80 de enfermeria).

Instrumento de medida. En primer lugar, se
llevo a cabo la traduccion y retro traduccion
del cuestionario. Para ello, se adapto el origi-
nal de Estados Unidos al contexto cultural de
Espafia en 2013. El instrumento original fue
traducido semanticamente (no literalmente)
del inglés al castellano por una investigadora
bilingiie de origen espafiol y esta version fue
retrotraducida al inglés por otra investigadora
bilingiie de origen norte americano.

En segundo lugar, la version en espaiiol del
PREMIS fue revisada por tres investigadoras
espaflolas expertas en violencia de género con
el fin de determinar la validez de contenido
de la escala en el contexto espaiiol. Fruto de
esta revision, un item de la escala fue modi-
ficado (se sustituyo poblacion afroamericana
por poblacion de etnia gitana), el orden de las

Tabla 1
Distribucién de la muestra segun esta-
mento, nimero centro de atencién y la
Comunidad Auténoma a la que pertenece
dicho centro

Comunidad | Numero | Médicos/as | Enfermeras

autonoma | de centro | de familia /os

1 14 14

. 2 13 13
Murcia 3 8 3

4 12 13

5 14 14

Comunidad 6 15 15

Valenciana 7 10 10
8 12 13

9 9 10

Castilla Ledn 10 10 11
11 11 8

12 17 14
. 13 5 5

Cantabria 14 IE 10
15 5 6
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preguntas fue modificado para situar la sec-
cion sobre conocimientos al final del cuestio-
nario y se reviso el estilo de algunas frases.
La primera parte, que contiene informacion
sociodemografica y profesional de las perso-
nas participantes, también se modifico con la
finalidad de reflejar mejor la realidad de los
profesionales de APS en Espaifia. Esta version
revisada fue después compartida con la autora
del PREMIS, con quien se discutieron algunos
aspectos y se modificé nuevamente el estilo
de algunas frases, para asegurar que el sen-
tido fuera el mismo que el del cuestionario
original (anexo 1). Es asi como que se obtuvo
el permiso de Lynn M Short, primera autora
de la version original del PREMIS y quién os-
tenta los derechos de propiedad intelectual de
dicho cuestionario’.

Por ultimo, se realizé una prueba piloto del
con cinco médicas de familia y cuatro enfer-
meras que trabajaban en diferentes centros de
atencion primaria de Espafia. Ademas de pe-
dirles que rellenaran el cuestionario, se les so-
licitd que hicieran comentarios sobre el mis-
mo de forma voluntaria. Durante el pre-test
se comprobo que el cuestionario era perfecta-
mente legible, que los items podian ser con-
testados por médicas de familia y enfermeras
de atencion primaria espafiolas y que las parti-
cipantes no reaccionaban negativamente ante
las preguntas. Tras esta fase de adaptacion
de la escala se obtuvo un cuestionario con 60
items, distribuidos en 34 preguntas y cuatro
secciones (anexo 2).

Procedimiento de recogida de informacion.
Una vez identificados los 4 centros de APS
donde realizar la recogida de informacion, el
equipo de investigacion se puso en contacto
con la direccion de los mismos para poder ac-
ceder a las/os profesionales sanitarios. Poste-
riormente a la autorizacion, el cuestionario fue
entregado en mano o se dejo en el casillero de
cada profesional en el centro de trabajo en ho-
rario laboral. Nos centramos en profesionales
de medicina y enfermeria por ser dos grupos
de profesionales que tienen mayor posibilidad
de estar en contacto con mujeres en su activi-
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dad laboral y por formar un grupo suficien-
temente homogéneo para validar el cuestio-
nario. La recuperacion de los cuestionarios
rellenados fue a través de entrega directa o
en un casillero asignado al grupo de investi-
gacion para dicho efecto.

Andlisis de los datos. El anélisis se reali-
z6 considerando la logica de un estudio de
validacion de propiedades psicométricas de
un instrumento, que comprende los siguien-
tes pasos:

- Validez del constructo: Se valord la
pertinencia de realizar un analisis factorial
exploratorio mediante las pruebas de ade-
cuaciéon muestral de Kaiser-Meyer-Olkin
(KMO) y la prueba de esfericidad de Bar-
lett. Se comprobo si los 32 items de la sec-
cion opiniones de la escala PREMIS espaiiola
mantenian una estructura factorial similar
a la version original del cuestionario. Para
ello se calculo el valor del estadistico de asi-
metria que estaba comprendido entre -0,754
y 0,641, mientras que el rango de curtosis
obtenido estaba entre -1,132 y 0,933. Los
valores de curtosis indican una asimetria a
la izquierda, por tanto, se optd por realizar
un analisis factorial utilizando el analisis
de componentes principales con rotacion
varimax como método de extraccion. Las
dimensiones de la estructura elegida fueron
aquellas en que los autovalores eran mayo-
res de 1. Ademas, se eliminaron los items
que en la matriz de componentes rotados
obtuvieron valores elevados en 2 o mas
factores, no siendo clara su inclusién en un
unico factor. Posteriormente, se realizd un
modelo de regresion lineal multivariante
para comprobar validez predictiva interna
de los factores identificados. Se utiliz6 el
indice referido a las practicas profesionales
como variable dependiente y como variables
independientes los indices de las escalas for-
macién y opiniones. Este modelo nos sirvio
para comprobar si las practicas profesiona-
les auto-referidas por médicas/os y enfer-
meras/os se pueden predecir por los indices
extraidos del cuestionario PREMIS.
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- Consistencia interna: Se valoroé la con-
sistencia interna o confiabilidad por medio
del célculo del coeficiente o de Cronbach
para todos los factores hallados en la sec-
cién de opiniones asi como para el resto de
indices del cuestionario. Se considero satis-
factorio un valor superior a 0,7.

- Fiabilidad: Para valorar la fiabilidad
de la escala, en cuanto a su reproducibili-
dad en el tiempo, se compard la relacion
de los valores obtenidos en dos aplicacio-
nes del cuestionario mediante el calculo
del coeficiente de correlacion intraclase y
el coeficiente de correlacion rho de Spear-
man (test-retest). Para ello, se administro
el cuestionario a una submuestra aleatoria
de 10 profesionales (7 enfermeras/os y 3
médicas/os) con un intervalo de 15 dias. La
escala se entregd y reviso tras su cumpli-
mentacion.

Se realiz6 un andlisis especifico para los
items que conformaban los diferentes fac-
tores de la seccidn opiniones con el fin de
evaluar las variaciones del o de Cronbach
en los factores. Para hacerlo, se elimin6 un
item del factor al que pertenecia y se cal-
culo el valor del a de Cronbach para todos
los items de los factores encontrados. Si, a
pesar de eliminar los items, los valores del
o de Cronbach observados eran superiores
a 0,30 se considerd que los items que con-
formaban los factores formaban un Unico
constructo.

Para la construccion de la base de datos
se utilizo Excel de Microsoft Office y para
el andlisis se utiliz6 el paquete estadistico
SPSS v.15.0.

RESULTADOS

El 59,6% de los 200 sujetos encuesta-
dos fueron mujeres, con una edad media de
50,44 anos [desviacion estandar (DE): 9,5]
y una experiencia media de trabajo en aten-
cion primaria de 19,4 afios (DE=10,1). El
29% de las personas encuestadas estimaron
que no habian recibido formacion en VCI y
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el 50,3% habia recibido 7 horas o menos de
formacion. La media de horas que estima-
ron haber invertido en formacion para este
problema fue de 18 horas (DE: 33,0), con 15
(7,5%) profesionales declarando tener entre
50 y 300 horas de formacion.

Validez del constructo: Tanto los resul-
tados de la prueba KMO (0,75) como del
test de esfericidad de Barlett (¥>=2390,09)
mostraron que era adecuado realizar el ana-
lisis factorial.

En el ajuste final del analisis factorial se
obtuvo un valor en el test de esfericidad de
Bartlett de p<0,05 (las correlaciones entre
los elementos que no estan en la diagonal
principal son distintas a cero). También
el valor obtenido en la medida de Kaiser-
Meyer-Olkin (KM0=0,729) fue mayor a
0,6, lo que nos indica que las correlaciones
parciales eran elevadas y que los resulta-
dos del analisis factorial se obtuvieron con
suficientes garantias. Finalmente, tras el
analisis factorial se eliminaron los items 6,
11, 17, 20, 24, 26, 27 y 28, configurando
inicialmente una estructura de 9 factores
que posteriormente quedo reducida a 8, al
no cumplir el noveno factor los criterios
de consistencia interna del a de Cronbach.
Estos 8 factores recogian el 64,14% de la
variabilidad total explicada (tabla 2). De
los 8 factores obtenidos para la seccion opi-

Tabla 2
Numero de factores y porcentaje
de varianza resultante del analisis
factorial de componentes principales
para la seccién opiniones

Sumas de las saturaciones al cuadrado de
Factores la extraccion
Total % %

de la varianza | acumulado
1 6,030 21,535 21,535
2 2,531 9,038 30,573
3 2,049 7,316 37,889
4 1,813 6,476 44,366
5 1,704 6,087 50,452
6 1,391 4,967 55,419
7 1,281 4,577 59,996
8 1,162 4,148 64,144
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niones del cuestionario, 5 se asemejaban al
cuestionario PREMIS original y 3 resultaron
con una estructura propia del cuestionario
espaifiol (tabla 3).

En el ajuste del modelo lineal multiva-
riante se observd una fuerte validez pre-
dictiva interna entre las escalas del cues-
tionario espafiol del PREMIS. Cuatro de las
escalas resultaron significativas (nivel de
capacitacion percibido, nivel de conoci-
miento percibido, opinion sobre la capaci-
dad para el manejo de la VCI y opinioén
sobre la autoeficacia) explicando el 51,9%
de la variabilidad de las actuaciones en ca-
sos de vCI (F=20,264; p<0,0001; R*corregi-
do=0,519) (tabla 4)

Consistencia interna: Los valores del co-
eficiente a de Cronbach para la mayoria de
los indices fueron superiores a 0,7 o muy
cercamos a ese valor menos en los casos de
“Instalaciones y tiempo en su centro para
la atencion de vcr” (0=0,514), “Autonomia
de las mujeres” (0=0,449) y “Autoeficacia”
(0=0,584). No se pudo calcular el valor del
o de Cronbach para los indices de “Cono-
cimientos” y “Practicas Profesionales” por
tratarse de indices compuestos. Por Gltimo,
en el analisis factorial, también se encontrd
un noveno factor que fue eliminado porque
el a de Cronbach no se pudo calcular debi-
do a su falta de consistencia (tabla 5).

Fiabilidad: La puntuacién obtenida en los
indicadores de la escala PREMIS en el coefi-
ciente de correlacion intraclase fue de 0,87
y el valor del coeficiente de Spearman fue
de 0,67.

Todas las correlaciones observadas para la
escala de opiniones, la Ginica tratada como es-
tructura factorial en el cuestionario PREMIS,
fueron superiores a 0,30 y los valores o de
Cronbach de cada uno de sus items fueron
aceptables en todos los casos, excepto en el
de opiniones sobre “Autoeficacia” (0=0,331).
Sin embargo, se optd por dejar el item en el
indice porque el valor de la correlacion total
era aceptable (0,492) (tabla 3).
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Tabla 3
Caracteristicas de los indices (factores) del apartado de la escala de opiniones,
items que lo forman y del analisis de consistencia interna
o
Indices (factores) Ne Correlacion | de Cronbach
de item | total del item | sin el item

10a 0,842 0,900

Opinion sobre preparacion del equipo 10b 0,906 0,850
10c 0,805 0,931

12a 0,870 0,960

Opinion sobre requerimientos legales 12b 0,894 0,941
12¢ 0,950 0,899

3 0,488 0,707

4 0,527 0,694

Opinion sobre capacidad para el manejo de la VCI* 154 8 33‘; 8 ;83
29 0,457 0,714

32 0,434 0,720

2 0,492 0,331

Opinién sobre autoeficacia 9 0,326 0,579
14 0,369 0,522

Opinion sobre barreras* 1 0,462 0,589
13 0,459 0,591

15 0,527 0,550

23 0,351 0,658

Opinién sobre consumo de alcohol y drogas 7 0,441 0,600
21 0,448 0,612

31 0,538 0,473

Opinion sobre autonomia de las victimas 8 0,291 N/A
22 0,291 N/A

Opinioén sobre instalaciones y tiempo en su centro para la atencion de VCI* 19 0,354 N/A
25 0,354 N/A

Tabla 4
Regresion lineal multivariante (Variable dependiente: practicas, variables
independientes: Indice de las escalas antecedentes y opiniones)

Intervalo
de confianza al
95%
B T p del coeficiente

de regresion (B)
Antedecentes
-Nivel de formacion percibido 1,702 | 2,500 | 0,013 0,359-3,045
-Nivel de conocimiento percibido 1,552 | 2,102 | 0,037 0,096-3,008
-Conocimiento real 0,121 | 1,678 | 0,095 -0,021-0,263
Opiniones
-Sobre preparacion del equipo -0,096 | -0,329 | 0,743 -0,673-0,481
-Sobre requerimientos legales 0,192 | 0,623 | 0,534 -0,417-0,801
-Sobre la capacidad para el manejo de la VCI 1,935 | 2,649 | 0,009 0,494-3,376
-Sobre autoeficacia 0,865 | 2,133 10,034 0,065-1,666
-Sobre barreras -0,1711]-0,436 | 0,663 -0,944-0,602
-Sobre el consumo de alcohol y drogas 0,651 | 1,108 | 0,269 -,508-1,809
-Sobre la autonomia de las victimas -0,502 | -1,483 10,140 -1,170-0,166
-Sobre sobre instalaciones y tiempo en su centro para la atencion de VCI* -0,075 | -0,256 | 0,799 -0,0655-0,505
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Tabla 5
Caracteristicas de los indices del cuestionario PREMIS
y del estudio de su consistencia interna
fo o Media
Indices Preguntas totales de Cronbach (Desviacion estandar)
Antecedentes
Nivel de formacién percibido 12 0,964 3,08 (1,25)
Nivel de conocimiento percibido 16 0,974 3,20 (1,23)
Conocimiento real 18 N/A 21,62 (6,01)
Opiniones
Sobre preparacion del equipo 3 0,927 3,08 (1,50)
Sobre requerimientos legales 3 0,955 3,48 (1,54)
\S/o(‘;re la capacidad de manejo de la 6 0.744 410 (0.71)
Sobre autoeficacia 3 0,584 3,54 (1,14)
Sobre barreras 4 0,666 4,51 (1,14)
Sobre el consumo de alcohol y drogas 3 0,657 4,31 (0,67)
Sobre autonomia de las victimas 2 0,449 3,97 (1,21)
Sobre instalaciones y tiempo en su
centro para la atenciéon de VCI* 2 0,514 3.32(1,42)
Préacticas
Précticas \ 13 \ N/A \ 11,80 (7,69)
*Factores identificados en el PREMIS espaiiol, no existentes en el PREMIS original

DISCUSION

El cuestionario PREMIS permite valorar la
capacidad de respuesta a la VCI por parte de
profesionales de medicina y enfermeria de
atencion primaria de Espafia. Se podria tam-
bién aplicar a otros profesionales sanitarios
y no sanitarios, tal y como se hecho previa-
mente'?, pero su aplicacion a los servicios de
atencion especializada requeriria la revision
de algunos items que en esta version espaiiola
del PREMIS se han adaptado exclusivamente al
contexto de la atencion primaria.

El PREMIS en espaiiol consta de 64 items,
2 menos que los contemplados en el cuestio-
nario original’. Las diferencias se dieron en
la seccion sobre el perfil de las personas par-
ticipantes (en el original hay 10 items y en el
PREMIS espaiiol 5) y la seccion sobre practi-
cas (en el original 13 y en el PREMIS espaiiol
16). Los items excluidos en la seccion sobre
el perfil del participante se referian a catego-
rias académicas, profesionales y del servicio
que eran mas propias de los centros de APS de
Estados Unidos. Con respecto a la seccion de
practicas, se anadieron tres items en el PREMIS
espafiol (del 14 al 16 de la seccion de Practi-
cas) referidos a numero de pacientes previa-
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mente diagnosticados con VCI que volvieron a
la consulta, nimero de mujeres afectadas por
V(I a las que se hizo seguimiento y tipo de ac-
ciones realizadas con ellas (pregunta abierta).
Consideramos que la incorporacion de estas
preguntas completaba el apartado de practi-
cas al introducir el tema del seguimiento de
los casos, considerado también importante
en las recomendaciones existentes sobre las
actuaciones del sector sanitario en torno a la
vCre.

Como en el PREMIS original, en la version
espafiola del cuestionario se identificaron
8 factores en la escala de opiniones, siendo
5 los que coinciden en ambas escalas’. Los
5 factores que coinciden son: opinidén sobre
preparacion del equipo, opinion sobre reque-
rimientos legales, opinidn sobre autoeficacia,
opinidn sobre consumo de alcohol y drogas y
opinion sobre autonomia de las victimas. Los
3 factores de la escala de opiniones particula-
res de la version espafiola son: opinion sobre
capacidad para el manejo de la VCI, opinién
sobre barreras para el manejo de la VCI y opi-
nion sobre las facilidades relacionadas con las
instalaciones en su centro para atencion de la
VCI. Por otro lado, el PREMIS espafiol contie-
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ne un factor mas respecto al PREMIS griego'
y la version validada en 2010 en estudiantes
de carreras de ciencias de la salud (medicina,
enfermeria, trabajo social y odontologia) de
Estados Unidos®, que es el referido a los re-
querimientos legales.

Al igual que ocurrié en los estudios an-
teriores'>!, los resultados obtenidos sugie-
ren que el PREMIS espafiol tiene una buena
validez interna, alta fiabilidad y capacidad
predictiva de las practicas profesionales au-
toreferidas por médicos(as) y enfermeros(as)
frente a casos de VCI en centros de APS. Estos
resultados junto con los procesos de traduc-
cion-retrotraduccion y validez de contenido
realizados, reconocidos comunmente como
los mas adecuados para garantizar la equiva-
lencia semantica, idiomatica y conceptual en-
tre las escalas original y la validada'®, podran
permitir la realizacion de estudios en el futuro
con resultados comparables a los obtenidos
en otros paises que también cuenta con una
version validada del PREMIS. En el contexto
de investigacion de la VCI, es una prioridad
la generacion de instrumentos de medida que
permitan la obtencion de datos comparables,
no solo sobre la magnitud del problema sino
también para la valoracion de las respuestas
existentes como es el caso del cuestionario
PREMIS.

Con respecto a las limitaciones, el estudio
se centra en 4 de las 17 comunidades auto-
nomas de Espafia. Las competencias sanita-
rias espafolas estdn descentralizadas y estas
diferencias de gestion autondmica del sistema
de salud pueden condicionar la situacion y
posicion de los(as) profesionales ante la VCI.
Estas diferencias hacen necesario ampliar el
ambito de estudio en futuros estudios en los
que se analicen los resultados del PREMIS por
comunidades autébnomas.

En este estudio se tomo la decision de ana-
lizar las propiedades psicométricas de la esca-
la con profesionales de enfermeria y medicina
por ser quienes tienen mayor probabilidad de
contacto con las mujeres. Sin embargo, seria
pertinente la aplicacion del PREMIS en futuros
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estudios a una muestra que incluya una mayor
variedad de profesionales de APS como psico-
logos (as), trabajadores (as) sociales, matro-
nas o pediatras, entre otros.

El reducido numero de profesionales que
finalmente accedieron a responder por se-
gunda vez para la prueba test-retest también
ha de ser tenido en cuenta entre estas limita-
ciones. Aunque inicialmente nos dirigimos a
20 profesionales (10 de enfermeria y 10 de
medicina), s6lo la mitad (7 enfermeras/os y
3 médicas/os) nos devolvieron el cuestionario
la segunda vez que lo distribuimos. Los re-
sultados, por tanto, derivados de esta prueba
cabe considerarlos con cierta cautela.

Dada la alta sensibilidad del tema abordado
en el PREMIS, que supone una autovaloracion
de la capacidad de respuesta de los profesio-
nales ante la peticion de ayuda de mujeres en
situacion de VCI, se podria presentar un sesgo
de deseabilidad social en las respuestas de las/
los participantes'. Sin embargo, el hecho de
que se preservara su anonimato puede haber
contrarrestado este deseo de aportar las res-
puestas mas adecuadas. También el hecho de
que este tipo de respuestas solo eran posibles
en el modulo sobre practicas profesionales.

A pesar de las limitaciones anteriormente
descritas, en este estudio se pone a disposicion
de la comunidad cientifica una herramienta
con buenas propiedades psicométricas para
Espafia y en espafiol que ha sido reconocida
en otros paises como una de las mas completa
para la valoracion del nivel de formacion, co-
nocimientos, opiniones, percepciones y prac-
ticas de profesionales de la salud respecto a la
atencion de mujeres en situacion de VCI.
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Anexo 1
Comparacion de las secciones y preguntas contenidas en el cuestionario PREMIS
original y su adecuacion a la version espaiiola

Seccion I: Perfil del participante.
Preguntas 1 a 5: solo incluidas en version espafiola

Seccion II: Antecedentes.
Preguntas 1y 2: solo incluidas en version espaiola.
Preguntas 3 y 4: incluidas en PREMIS original y version espafiola

Seccion III: Opiniones.
Preguntas 1 a 27: incluidas en PREMIS original y version espafola

Seccion IV: Practicas.

Preguntas 1 a 3: incluidas en PREMIS original y version espaiola.

Pregunta 4: incluida en PREMIS original y version espafiola, pero en esta tltima con ligera adaptacion y cambio de
orden de las alternativas de respuesta.

Pregunta 5 a 7: incluidas en PREMIS original y version espaiola.

Pregunta 8: Incluida en PREMIS original y version espafola, pero con adaptacion local en ésta ultima (State por
comunidad auténoma)

Pregunta 9 a 11: incluidas en PREMIS original y version espaiiola

Pregunta 12: incluida en PREMIS original y version espafiola, pero con adaptacion local en ésta tltima (WorkSite)
por Centro de Atencion Primaria de salud).

Pregunta 13: incluida en PREMIS original y version espafiola.

Preguntas 14 a 16: Solo incluidas en PREMIS version espafiola.

Seccién V: Conocimiento de VCI.

Seccion en PREMIS original y version espaifiola, pero en esta segunda se sitiia en la tltima parte del cuestionario
mientras que en la version original ocupaba la segunda seccion del cuestionario.

Preguntas | a 8: incluidas en PREMIS original y version espailola
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Anexo 2
Version espaifiola del cuestionario PREMIS

Tres dltimas cifras DNI:

VIOLENCIA DE COMPANERO iNTIMO EN LA ATENCION SANITARIA
Sus respuestas sinceras en el siguiente cuestionario nos ayudaran a mejorar la deteccién y manejo de las
lesiones y malestares relacionados con la violencia de compafiero intimo (VCI). Por favor, responda
instintivamente con lo primero que le venga a la cabeza, incluso si piensa que no es una respuesta
“politicamente correcta”. Trate de no pensar en cémo “deberian de ser” sus respuestas.
Algunas preguntas podran parecerle similares a otras. Sin embargo, le pedimos que conteste todas las
preguntas para asegurar la confiabilidad del estudio. Gracias por tomarse el tiempo para completar este
cuestionario.

Seccion I: Perfil de la persona participante
1. Edad:
2. Sexo:( )Hombre ( )Mujer

3. Trabajo en el centro de atencién primaria como: (marque una)
) Médico/a de familia

) Pediatra

) Ginecdlogo/a

) Enfermero/a

) Trabajador/a social

) Psicélogo/a

) Otra (especificar):

4. ¢Cuando tiempo ha estado trabajando en atencion primaria?. afos meses

5. De media cudntos pacientes atiende por semana (marque una):
() No veo pacientes
() menos de 20

( )20-39

( )40-59

()60 0 mis

Seccion Il. Antecedentes
1. ¢Cuanta formacién en temas de VCI ha tenido usted? (por favor marque todas las opciones pertinentes)
) Ninguna
) He leido el protocolo de actuacion
) He visto un video
) He atendido una conferencia o sesién de sensibilizacion
) He participado en un curso basico (20 horas)
) He recibido formacién durante la carrera-clases tedricas
) He recibido formacién durante la carrera-clase practica
) Formacion durante la residencia o postgrado
) Formacion avanzada-especializada: formacién de formadores, especializacion
) Otra formacién en profundidad (mas de 20 horas)
) Otra (especificar):

1. Violencia de compafiero intimo (VCI) también se conoce a veces como violencia de pareja o violencia doméstica. Se refiere a
conductas dentro de una relacién intima que causan dafio fisico, psicoldgico o sexual, incluyendo actos de agresion fisica,
coercién sexual y conductas controladoras.

2. Numero estimado de horas de formacién en VCl recibidas:

Rev Esp Salud Ptblica 2015. Vol. 89, N.° 2 183



184

3.

Por favor rodee el nimero que describe mejor cémo de preparado/a se siente para realizar las siguientes
acciones (1=nada preparado/a, 2=minimamente preparado/a, 3=algo preparado/a, 4=moderadamente
preparado/a, 5=preparado/a, 6=bien preparado/a, 7=muy bien preparado/a)

a. Hacer preguntas apropiadas sobre VCI 1 2 3 4 5 6 7
b. Responder apropiadamente cuando una paciente revela

abusos 1 2 3 4 5 6 7
c. Identificar indicadores de VCI basandose en la historia

clinica y el examen fisico 1 2 3 4 5 6 7
d. Evaluar la disponibilidad para el cambio de una victima de

VCl 1 2 3 4 5 6 7
e. Ayudar a una victima de VCl a hacer una valoracién del

riesgo de letalidad que corre 1 2 3 4 5 6 7
f. Realizar una evaluacion del riesgo de los hijos/as de las

victimas 1 2 3 4 5 6 7
g. Ayudar a la victima de violencia a crear un plan de

seguridad 1 2 3 4 5 6 7
h. Documentar la historia de VCl y los hallazgos del examen

fisico en la historia clinica 1 2 3 4 5 6 7
i. Realizar referencias apropiadas en casos de VCI 1 2 3 4 5 6 7

j. Cumplimentar los documentos legales que se requieran
para casos de
VCl
Violencia contra personas ancianas
Violencia contra nifios/as

Rk~
(S} [N Y N}
wlwlw|w
N N N
vulu|un|uv
o|lo|o|o
EN] BN ENG BN

¢Cuando siente que sabe sobre....? (1=Nada, 2=Muy poco, 3=Un poco, 4=Moderadamente, 5=Una cantidad
justa, 6=Bastante, 7=Mucho)

a. Sus obligaciones legales con respecto a la notificacion en

casos de:

VCl 1 2 3 4 5 6 7

Violencia contra personas ancianas 1 2 3 4 5 6 7

Violencia contra nifios/as 1 2 3 4 5 6 7
b. Signos y sintomas de VCI 1 2 3 4 5 6 7
c. Como registrar la VCl en la historia clinica 1 2 3 4 5 6 7
d. Recursos para la referencia a victimas de VCI 1 2 3 4 5 6 7
e. Agresores de VCI 1 2 3 4 5 6 7
f. Relacién entre VCl y embarazo 1 2 3 4 5 6 7
g. Reconocer los efectos en los nifios/as de ser testigos de la
VCI 1 2 3 4 5 6 7
h. Qué preguntas hacer para identificar VCI 1 2 3 4 5 6 7
i. Por qué una victima puede decidir no revelar la VCI 1 2 3 4 5 6 7
j. Su papel en la deteccion de VCI 1 2 3 4 5 6 7
k. Qué decir y no decir a una paciente que sufre violencia 1 2 3 4 5 6 7
|. Determinar el peligro en una paciente que sufre violencia 1 2 3 4 5 6 7
m. Desarrollar un plan de seguridad con una victima de VCI 1 2 3 4 5 6 7
n. Las etapas por las que las victimas de VCI pasan para
entender y cambiar su situacion 1 2 3 4 5 6 7
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Seccidn lll: Opiniones
Para cada uno de los anunciados siguientes, por favor indique su respuesta en una escala desde “totalmente
en desacuerdo (1)” a “totalmente de acuerdo (7)”.

Totalmente
en En Totalmente
desacuerdo desacuerdo De acuerdo de acuerdo
1. Si una victima de VCI no reconoce el
abuso, es muy poco lo que puedo hacer para
ayudar 1 2 3 4 5 6 7
2. Pregunto a cada nueva paciente sobre la
posibilidad de violencia en sus relaciones 1 2 3 4 5 6 7

3. El ambiente en mi trabajo me anima a

responder a la VCI 1 2 3 4 5 6 7
4. Puedo hacer referencias adecuadas a

servicios en la comunidad para las victimas

de VCI 1 2 3 4 5 6 7

5. Soy capaz de identificar VCI sin necesidad

de preguntar a la paciente sobre ello 1 2 3 4 5 6 7
6. No tengo la suficiente preparacion para

ayudar a las pacientes a afrontar situaciones

de VCI 1 2 3 4 5 6 7
7. Pacientes que abusan del alcohol u otras

drogas es probable que tengan

antecedentes de VCI 1 2 3 4 5 6 7

8. Las victimas de abuso tienen derecho a
tomar sus propias decisiones sobre si el

personal sanitario debe intervenir o no 1 2 3 4 5 6 7
9. Me siento cémoda/o hablando de VCl con
mis pacientes 1 2 3 4 5 6 7

10. No tengo las habilidades suficientes para
hablar sobre abuso con una victima de VCI

que sea:
a) mujer 1 2 3 4 5 6 7
b) hombre 1 2 3 4 5 6 7
c) de una cultura/etnia diferente 1 2 3 4 5 6 7

11. Si una victima de VCI permanece con su

pareja después de episodios repetidos de

violencia, debe aceptar la responsabilidad

por esa violencia 1 2 3 4 5 6 7

12. Conozco los requerimientos legales para
reportar casos sospechosos de:

a) vCl 1 2 3 4 5 6 7
b) Violencia contras personas ancianas 1 2 3 4 5 6 7
c) Violencia contra nifios/as 1 2 3 4 5 6 7

13. El personal sanitario no tiene tiempo

para apoyar a sus pacientes en relacion a la

VCI 1 2 3 4 5 6 7
14. Soy capaz de recoger la informacion

necesaria para identificar la VCl como la

causa subyacente a algunos malestares (ej.

depresion, migrafias) 1 2 3 4 5 6 7

15. Si la paciente se niega a hablar sobre el
abuso, el personal sanitario lo Unico que

puede hacer es tratar las lesiones fisicas 1 2 3 4 5 6 7
16. Las victimas de abuso podrian dejar la

relacién si asi lo quisieran 1 2 3 4 5 6 7
17. Cumplo con el protocolo

regional/nacional sobre VCI 1 2 3 4 5 6 7

18. El personal sanitario tiene la

responsabilidad de preguntar a todas las

pacientes sobre VCI 1 2 3 4 5 6 7
19. Mi lugar de trabajo me permite dedicar

el tiempo adecuado para responder a las

victimas de VCI 1 2 3 4 5 6 7
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20. He contactado servicios en la comunidad

para establecer referencias de casos de VCI 1 2 3 4 5 6 7
21. El abuso de alcohol es una causa
principal de VCI 1 2 3 4 5 6 7
Totalmente
en En Totalmente
desacuerdo desacuerdo De acuerdo de acuerdo

22. Las victimas de abuso a menudo tienen

razones viélidas para permanecer en la

relacién abusivas 1 2 3 4 5 6 7
23. Estoy demasiado ocupada/o para

participar en un equipo multidisciplinario

para manejar casos de VCI 1 2 3 4 5 6 7
24. Hacer screening/tamizaje de VCI

probablemente ofendera a las personas a

quienes se pregunta 1 2 3 4 5 6 7
25. Tengo a mi disposicién un espacio

privado adecuado para dar atencion a

victimas de VCI 1 2 3 4 5 6 7
26. Soy capaz de recoger la informacion

necesaria para identificar la VCI como la

causa subyacente de algunas lesiones (ej.

hematomas, fracturas) 1 2 3 4 5 6 7
27. Las mujeres que deciden alejarse de los

roles tradicionales son una causa principal

de la VCI 1 2 3 4 5 6 7
28. El personal sanitario no tiene el

conocimiento para ayudar a las pacientes en

relacién a la VCI 1 2 3 4 5 6 7
29. Puedo adaptar mis intervenciones

terapéuticas dependiendo de la fase en la

que se encuentra la persona con VCI 1 2 3 4 5 6 7
30. Entiendo por qué las victimas de VCI no

siempre cumplen las recomendaciones del

personal sanitario 1 2 3 4 5 6 7
31. El uso de alcohol y otras drogas estd

relacionado con la victimizacién de VCI 1 2 3 4 5 6 7
32. Puedo reconocer a una victima de VCI

por la manera de comportarse 1 2 3 4 5 6 7

Seccion IV: Précticas

1. ¢Cudntos diagndsticos nuevos (un caso agudo de VCI continuada, paciente que revela una historia pasada de
VCl) de VCI ha realizado en los dltimos seis meses?

() Ninguno

()15

( )6-10

( )11-20

( )2lomas

() No aplicable — no trabajo en clinica

2. De las situaciones descritas abajo, ¢en cudles de ellas indaga/hace screening sobre VCI? (marque todos los
items que considere pertinentes)
() No aplicable. No hago practica clinica
() No pregunto
() Pregunto a todos los nuevos y las nuevas pacientes
() Pregunto a todas las nuevas pacientes mujeres
() Pregunto a todas las pacientes con indicadores de abuso en la historia o el examen fisico
() Pregunto a todas las pacientes mujeres una vez al afio
() Pregunto a todas las embarazadas en momentos especificos durante el embarazo
() Pregunto a todos y todas las pacientes periédicamente
() Pregunto a todas las pacientes mujeres periédicamente
() Pregunto a todas las pacientes mujeres periédicamente
() Pregunto a ciertas categorias de pacientes (ver abajo)
() Adolescentes
) Mujeres jovenes (menores de 30)
) Mujeres mayores de 65 afios
) Mujeres solteras o divorciadas
) Mujeres casadas
) Mujeres que abusan del alcohol u otras drogas
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() Mujeres solteras

() Mujeres de etnia gitana
() Mujeres inmigrantes
() Mujeres lesbianas

() Mujeres homosexuales
() Mujeres con depresion, conductas suicidas

() Mujeres embarazadas

() Mujeres de mis pacientes pediatricos (si aplica)

() Mujeres de pacientes pediatricos que muestran signos de ser testigos de VCI
() Mujeres de nifios/as con sospecha o casos confirmados de abuso o abandono
Infantil

() Otras. Favor especificar:

3. ¢Con que frecuencia durante los ultimos seis meses ha indagado sobre la posibilidad de VCI cuando ha visto
pacientes con los siguientes problemas?:

Rara  Algunas Casi
Nunca vez veces  siempre Siempre N/A

a. Lesiones (heridas, hematomas,

quemaduras, etc.) 1 2 3 4 5 6
b. Dolor pélvico crénico 1 2 3 4 5 6
c. Sindrome de color irritable 1 2 3 4 5 6
d. Dolores de cabeza 1 2 3 4 5 6
e. Depresion/Ansiedad 1 2 3 4 5 6
f. Hipertension 1 2 3 4 5 6
g. Trastornos alimentarios 1 2 3 4 5 6

4. Enlos tltimos seis meses, ¢Cudl de las siguientes acciones ha realizado cuando ha identificado un caso de
VCI? (marque todos los items que considere pertinentes)
) No he identificado VCI en los tltimos seis meses
) Entregué informacién (nimeros de teléfono, folletos, otra informacién) a la paciente
) Aconsejé a la paciente sobre las opciones que podria tener
) Hice una valoracion de riesgo de la victima
) Hice una valoracion de riesgo de los hijos/as de la victima
) Ayudé a que la paciente hiciera un plan de seguridad
) Referi a la paciente a:
() Terapia individual
() Terapia de pareja
() Terapia para los/as nifios/as / grupos de apoyo
() Trabajador/a social en el centro de atencién primaria
() Programa para mujeres victimas de VCl-casas de acogida
() Conserjeria sobre abuso de alcohol/sustancias
() Linea telefénica local de ayuda a VCI
() Servicios de proteccién infantil
() Apoyo legal, abogados
(
(
(
(
(
(
(
(
(

) Programa para maltratadores

) Organizacion religiosa, iglesia

) Grupo de apoyo para mujeres victimas de VCI

) Linea telefdnica nacional para VCI

) Grupo de apoyo para lesbianas/gay/transexual/bisexuales

) Policia nacional, regional o local, guardia civil

) Recursos de apoyo para vivienda, educacidn, trabajo o apoyo econémico
) Otros lugares de referencia (describir):
) Otros acciones (describir):

5. ¢Hay un protocolo de manejo de casos de VCI en su servicio? (marque una opcién)
) Si, y es ampliamente usado

) Si, y se usa hasta cierto punto

) Si, pero no se usa

) No

) No estoy segura

) No aplica a mi grupo de pacientes

) No estoy haciendo prdctica clinica

6. ¢Esta familiarizado/a con la politicas y programa con respecto a la deteccién y manejo de victimas de VCI de
su institucion?
()si
()No
() No aplicable
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7. ¢éHay una camara de fotos disponible para fotografiar las lesiones de victimas de VCI?
( )Si Tipo:( )Instantanea
( ) Digital
( )Otra:
(' )No
() No estoy segura
() No aplica a mi grupo de pacientes
() No estoy hacienda practica clinica
8. ¢Trabaja en una comunidad auténoma donde es legalmente obligatorio notificar los casos de VCl de
adultos?
()si
()No
() No estoy segura
() No aplicable (no en practica clinica)

9. Para cada victima de VCI que ha identificado en los ultimos 6 meses, ¢con que frecuencia ha realizado las
siguientes acciones?:

Rara  ajgunas Casi
Nunca vez  veces siempre  Siempre  N/A

a. Documentado el testimonio de la paciente en la

historia clinica 1 2 3 4 5 6
b. Utilizado un. gréfico del_ cuerpo para 1 ) 3 4 5 6
documentar las lesiones de la paciente

F. Fo'tografladollas VIeS|lor?es de la victima para 1 ) 3 4 5 6
incluirlas en la historia clinica

d. NOt'IfICad? a las autoridades apropiadas cuando 1 2 3 4 5 6
es obligatorio

e: Beallzado una evaluaciéon del riesgo de la 1 2 3 4 5 6
victima

f."Reallzado urlla_evaluaaon del riesgo de los/as 1 2 3 4 5 6
hijos/as de la victima

g Aygdar a una victima de VCl a hacer un plan de 1 ) 3 4 5 6
seguridad

h: Fontactado un proveedor de servicios para 1 ) 3 4 5 6
victimas de VCI

i. Ofrecido uf\a' actitud y palabras que validen y 1 ) 3 4 5 6
apoyen a la victima

j. Provisto de informacion basica sobre VCI 1 2 3 4 5 6
k. Provisto de referencia e informacidon sobre 1 2 3 4 5 6

otros recursos

10. En su servicio, ése dispone de materiales educativos y sobre recursos de VCI (posters, folletos)? (marque una
opcion)

) Si, bien visible y a los que las personas usuarias del centro pueden acceder

) Si, bien visible, pero a los que las personas usuarias del centro no pueden acceder

) Si, pero no bien visibles

) No

) No estoy segura

) No aplica a mi grupo de pacientes

) No estoy haciendo préctica clinica

11. ¢Brinda usted a sus pacientes victimas de violencia materiales educativos y sobre recursos? (marque una
opcioén)
() Si, casi siempre
() Si, cuando es seguro para la paciente
() Si, pero solo cuando la paciente lo pide
() No, ya que no hay recursos adecuados para referencia en la comunidad
() No, porque creo que estos materiales no son utiles en general
() No, otra razdn (especificar)
() No aplica a mi grupo de pacientes
() No estoy haciendo préctica clinica

188 Rev Esp Salud Pablica 2015. Vol. 89, N.° 2



VALIDACION DE LA VERSION ESPANOLA DEL CUESTIONARIO PHYSICIAN READINESS TO MANAGE INTIMATE PARTNER VIOLENCE SURVEY..

12. Siente que tiene recursos apropiados de referencia de casos de VCI dentro de su centro de atencién
primaria?
()si
()No

() No estoy segura

() No estoy haciendo practica clinica

() No aplica a mi grupo de pacientes

13. ¢Siente que tiene conocimiento adecuado sobre recursos para referencia de pacientes con VCl en su
comunidad (casa de acogida, grupos de apoyo)?
()si
( )No

() No estoy segura

() No estoy haciendo practica clinica

() No aplica a mi grupo de pacientes

14. En los ultimos seis meses, écuantos/as pacientes que previamente usted habia diagnosticado con VCI ha
visto en su consulta?

()15

( )6-10

()11-20

( )21omas

() No aplicable-no trabajo en clinica

15. ¢Con cuantas de estas pacientes ha hecho seguimiento de la VCI?
) Ninguna

)1-5

) 6-10

)11-20

)21 0 mas

) No aplicable-no trabajo en clinica

16. ¢Qué acciones realiz6 con estas pacientes? (describa abajo)

Seccién l1l. Conocimientos de VCI. Marque una respuesta por pregunta, a no ser que haya otra indicaciéon

¢Cual es el factor de riesgo mas importante para ser victima de VCI?
() Edad (menor de 30 afios)

() Pareja abusa de alcohol/drogas

() Género-ser mujer

() Historia familiar de violencia

() No sabe/No contesta

2. (Cudl de las siguientes es generalmente cierta sobre los abusadores?
() Tienes problemas controlando su ira
() Utilizan la violencia para controlar a sus parejas
() Son violentos porque beben o usan drogas
() Se pelean con cualquiera

3. ¢Cudles de los siguientes son signos de que una paciente puede haber sufrido violencia por su pareja?
(marque todos los items que considere pertinentes)
() Dolor crénico sin causa aparente
() Ansiedad
() Abuso de sustancias
() Lesiones frecuentes
() Depresion

4. ¢Cudles de las siguientes son razones por las que una victima de VCI puede no ser capaz de dejar una
relacién violenta? (marque todos los items que considere pertinentes)

) Miedo a las represalias

) Depende econémicamente del maltratador

) Creencias religiosas

) Creencias religiosas

) Necesidades de los/as hijos/as

) Amor hacia la pareja

) Aislamiento
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5. ¢Cudl de las siguientes es la forma mas apropiada de preguntar sobre VCI? (marque todos los items que
considere pertinentes)
() éEs usted una victima de violencia de pareja?
() éAlguna vez su pareja le ha pegado o amenazado?
() éAlguna vez ha sentido miedo de su pareja?
() éAlguna vez su pareja le ha pegado o ha hecho dafio?

6. ¢Cual de las siguientes afirmaciones es generalmente cierta? (marque todos los items que considere
pertinentes)
() Muchas pacientes que sufren maltrato no presentan heridas
() Hay patrones de conductas de pareja que pueden indicar VCI
() Hay algunas areas especificas del cuerpo que son mas frecuentemente afectadas en casos de VCI
() Hay patrones de lesiones que estan cominmente asociados con VCI
() Lesiones en diferentes estadios de curacidn pueden indicar abuso
7. Por favor relacione las siguientes descripciones de conductas y sentimientos de pacientes con una historia
de VCI con los estadios apropiados de cambio (1=Pre-contemplacién, 2=Contemplacién, 3=Preparacion,
4=Accidn, 5=Mantenimiento, 6=Terminacidn)
() Comienza a hacer planes para dejar al abusador
() Niega que hay un problema
() Comienza a pensar que el abuso no es su propia falta
() Continta cambiando conductas
() Obtiene orden(es) de proteccién

8. Rodee con un circulo V para “Verdadero”, F para “Falso” o NS para “No sé” para las respuestas de las
siguientes preguntas:

a. El consumo de alcohol es el predictor mas importante del riesgo de VCI vV F NS
b. No hay razones para no dejar una relacién violenta V. F NS
c. Las razones de preocupacion sobre VCI no deben incluirse en la historia clinica si v r NS
la paciente no revela la VCI

d. Al preguntar a la paciente sobre VCl se deben usar las palabras "abusada" o vV E NS
"maltratada"

e. Ser comprensivo/a con la decision de una paciente de permanecer en una v E NS
relacién violenta condona/significa aprobar, aceptar el abuso

f. Las victimas de VCI son capaces de tomar decisiones apropiadas sobre como N NS
manejar la situacion

g. El personal sanitario no debe presionar a las pacientes a reconocer que viven en v E NS
una relacién violenta

h. Las victimas de VCI sufren un riesgo elevado de lesiones cuando abandonan la v r NS
relacion

i. Las heridas por estrangulamiento son raras en casos de VCI Y F NS
j. Dejar que las parejas o amigos estén presente durante la historia clinica o el v r NS

examen fisico de la paciente asegura la seguridad de la victima de VCI

k. Incluso si los nifios no estan en peligro inmediato, los sanitarios estan obligados a
reportar a los servicios de proteccion de la infancia que los nifios/as estan siendo \Y F NS
testigos de VCI

Gracias por completar este cuestionario
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RESUMEN

Fundamentos: En Espafa la decision de precio y financiacion (PyF)
de un nuevo medicamento debe tomarse entre 180 y 270 dias. El objetivo
de este estudio fue valorar el tiempo hasta la financiacion en Espafia de los
medicamentos innovadores aprobados por la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA) entre enero 2008 y diciembre 2013 y explorar el impacto
potencial del precio del farmaco sobre este tiempo.

Métodos: Los medicamentos aprobados se obtuvieron de la web de la
EMA, las fechas de autorizacion de la Agencia Espafiola del Medicamento
(AEMPS) y las fechas del PyF y los precios del Nomenclator y BotPlus.
Segun los dias desde la aprobacién hasta la financiacion se clasifico a los
medicamentos en rapidos (<180), en plazo (180-270) y con demora (>270).
Segun la duracién del tratamiento en cronicos o agudos. Y segin las con-
diciones de dispensacion: de farmacia u hospital. Del tiempo transcurrido
hasta la financiacion, se calcul6 la mediana, el maximo, el minimo asi como
el primer y tercer cuartiles.

Resultados: Durante el periodo de estudio fueron aprobados por la
EMA 431 medicamentos, de los cuales 285 eran innovadores. De estos 147
fueron aprobados por la AEMPS vy financiados: 103 para tratamientos croni-
cos y 44 para agudos. La mediana del precio/dia fue de 2,44€ para cronicos y
21€ para agudos. De 2008-2011 fueron financiados el 80% , en 2012 el 21%
y en 2013 el 17%. El tiempo hasta la financiacion pasé de 230 dias en 2009
a431 en 2013. Los 139 medicamentos con fecha de financiacion fueron: 33
rapidos, 44 en plazo y 62 con demora.

Conclusiones: La mediana del tiempo desde la aprobacion por la EMA
de los medicamentos innovadores hasta su financiacion en Espaiia en 2013
es el doble que en 2008. El motor principal de los retrasos en el proceso de
PyF parece ser el impacto presupuestario del farmaco mas que su precio
unitario.

Palabras clave: Precio y financiacion. Terapias innovadoras. Sistema
Nacional de Salud. Evaluacion y utilizacion de medicamentos.
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ABSTRACT
Duration of the Reimbursement Process
in Spain for Innovative Drugs Approved
by the European Medicines Agency
during the Period 2008-2013

Background: In Spain, the decision of Price and Reimbursement
(P&R) of a new drug must be taken between 180-270 days. The objective
of this study was to assess the reimbursement timing in Spain for innova-
tive drugs approved by the European Medicines Agency (EMA) between
January 2008 and December 2013 and to explore the potential impact of
drug’s price on this time.

Methods: Drugs approved were extracted from EMA’s website, autho-
rization dates in Spain from the Spanish Agency (AEMPS) and, P&R dates
and prices from Nomenclator and BotPlus. Depending on days from ap-
proval to reimbursement, drugs were quick (<180), on time (180-270) and
delayed (>270). Depending on posology: chronic or acute. Depending on
dispensing conditions: retail or hospital drugs. It was calculated: median,
maximum, minimum, first, and third quartiles of time until reimbursement.

Results: 431 drugs were approved by EMA; 285 were innovative, from
them 147 were approved by the AEMPS and reimbursed: 103 chronic and
44 acute. Median price/day was €2.44 for chronic and €21 for acute. From
2008-2011, 80% of drugs were reimbursed, in 2012 21% and in 2013 17%.
Time from approval to reimbursement move from 230 days in 2009 to 431
days in 2013. From the 139 drugs with reimbursement date 33 were quick,
44 on time and 62 delayed.

Conclusions: The median time from approval by the EMA of innova-
tive drugs since the reimbursement in Spain in 2013 is double that of 2008.
The main driver of delays in the process of P&R seems to be the budget
impact of the drug instead of its unit price.

Keywords: Price and Reimbursement. Innovative therapies. National
Health Service. Drug evaluation and utilization.
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INTRODUCCION

El proceso de fijacion de precio y finan-
ciacion (PyF) de un medicamento en Espafia
comienza oficialmente una vez que la Agen-
cia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) autoriza su comercia-
lizacidn, aproximadamente tres meses des-
pués del dictamen positivo del Comité de
Medicamentos de uso Humano (CHMP).
La Direccion General de Cartera Basica de
Servicios del Sistema Nacional de Salud y
Farmacia gestiona el proceso de PyF y so-
licita la presentacion de la documentacion
al titular de la autorizacion de comercializa-
cion (TAC) con el fin de iniciar el proceso.
Una vez que la Direccion General toma una
decision sobre la financiacion de un nuevo
farmaco, la Comision Interministerial de
Precios de los Medicamentos (CIPM) fija
su precio!, una decision que sera posterior-
mente ratificada por la Direccion General.
Al final del procedimiento de PyF, el TAC
recibe una resolucion unica sobre el PyF del
farmaco.

El marco legal en Espaia establece que
la decision sobre el PyF de un nuevo medi-
camento debe tomarse en un plazo de 180 a
270 dias®.

La crisis global ha tenido un gran impac-
to en nuestro pais. Consecuencia de ello son
las medidas de contencion del gasto que se
han establecido en los ultimos afios en asis-
tencia sanitaria’, incluyendo recortes presu-
puestarios en hospitales [impulsados princi-
palmente por las comunidades auténomas
(CCAA)] y descuentos obligatorios para los
medicamentos innovadores*. Otras medidas
de contencion son el establecimiento de un
nuevo copago para los medicamentos de
dispensacion en oficina de farmacia y para
algunos de dispensacion hospitalaria® (aun-
que esta medida no ha sido aplicada) y la
desfinanciacion de medicamentos para el
tratamiento de “enfermedades menores™.

El Informe de Posicionamiento Terapéu-
tico (IPT)” es un nuevo procedimiento crea-
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do con el fin de establecer criterios claros
y transparentes para el posicionamiento de
los nuevos medicamentos antes del proceso
PyF con dos objetivos: acelerar la llegada de
la innovacion a los pacientes ¢ impedir las
reevaluaciones autondmicas. Se establecio
que el IPT debe realizarse en un plazo maxi-
mo de 3 meses (entre la opinion positiva del
CHMP y la aprobacion de la EMA)®, pero
los ultimos IPT se han publicado 5 meses
después de su inicio’. La AEMPS ha anun-
ciado que tiene previsto ampliar el plazo'.
Finalmente, parece que los IPT se podrian
traducir en un mayor retraso en el lanza-
miento de nuevos medicamentos'' y en una
nueva barrera a la entrada de innovacion.

Por otro lado, los acuerdos de riesgo
compartido (ARC), ya sean financieros o
basados en resultados, son un mecanismo
alternativo para permitir el acceso al merca-
do de nuevos farmacos con un gran impacto
econdmico'>"®. Se conocen algunos ejem-
plos de ARC en Espaiia, principalmente en
las CCAA, pero también a nivel nacional®.
Sin embargo, no siempre son factibles, es-
pecialmente los basados en resultados's. El
proceso de negociacion no es sencillo y pue-
den esperarse importantes retrasos con el fin
de alcanzar un acuerdo de “win-win” entre
los diferentes actores involucrados.

Los precios internacionales de referencia
tienen un fuerte impacto en el proceso de
negociacion de PyF en Espaia!®!’. Las com-
paiiias farmacéuticas multinacionales estan
obligadas a obtener precios dentro del rango
de los europeos, con el fin de evitar su caida
en el resto de los paises. La consecuencia de
ello, puede ser el retraso en el lanzamien-
to o el no lanzamiento del medicamento en
Espaifia al no producirse un acuerdo en su
precio.

Con el fin de llegar a un acuerdo, existen
nuevas medidas para ayudar en el proce-
so de negociacion de PyF. Una de ellas es
el precio dual®'® que permite a la empresa
mantener un precio notificado en el nivel de
Europa y por tanto no afectar al de los de-
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mas paises y, por otro lado, tener un precio
financiado mas bajo que le podra permitir
acceder al mercado espafiol. Dado que la
complejidad en la negociacion se incremen-
ta, puede haber retrasos en la salida al mer-
cado del farmaco que, de otro modo, no se
habria comercializado'®.

Datos publicados por Farmaindustria
muestran que el pais mas rapido en comer-
cializar un nuevo farmaco en la Unioén Eu-
ropea es Austria (tiempo promedio 88 dias
desde la aprobacion de la EMA). Por el con-
trario, el tiempo medio en Espana es de 349
dias, ocupando el pentltimo lugar después
de Bélgica (392 dias)’.

Los retrasos en la entrada en el mercado
espafiol de algunos medicamentos innova-
dores, principalmente oncologicos, han pro-
vocado también el debate politico. En julio
de 2013 se plantearon varias cuestiones en
el Congreso de los Diputados sobre la finan-
ciacion de 15 medicamentos innovadores®.
Ademas, la Sociedad Espanola de Oncolo-
gia Médica (SEOM) analiz6 las desigual-
dades en el acceso al mercado de ciertos
medicamentos. En 22 de los 80 hospitales
que participaron en el estudio, al menos un
farmaco no estaba disponible para una de las
indicaciones aprobadas en Espafia®.

El objetivo de este estudio fue valorar el
tiempo transcurrido desde la aprobacion por
la Agencia Europea de Medicamentos hasta
la financiacion en Espafia de los medica-
mentos innovadores en los tltimos 6 afios
(enero 2008-diciembre 2013), asi como ex-
plorar si el precio del farmaco aprobado in-
fluye en este proceso.

MATERIAL Y METODO

Los medicamentos de uso humano clasi-
ficados como innovadores (no genéricos ni
biosimilares) aprobados por la EMA se ex-
trajeron de su pagina web?', incluyendo su
nombre comercial, principio activo, fecha
de autorizacion, area terapéutica de su indi-
cacion y estatus de medicamento huérfano?.
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Se estudiaron los medicamentos aprobados
entre enero de 2008 y diciembre de 2013.
Las fechas de autorizacion en Espaiia se ob-
tuvieron de la pagina web de la AEMPS? y
las fechas de obtencion de PyF del Nomen-
clator del Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad (MSSSI), actualizado
hasta junio de 2012* y de la pagina web
del Consejo General de Colegios Oficiales
de Farmacéuticos (BotPlus)* para aquellos
con PyF entre junio de 2012 y diciembre
de 2013 (se utilizaron sus fechas de comer-
cializacion). El tiempo transcurido desde la
aprobacion de la EMA hasta su inclusion
en la financiacion o comercializacion, se-
gun disponibilidad, se calcul6 en dias. Los
farmacos se clasificaron en tres grupos de-
pendiendo de la duracion del proceso PyF:
rapidos (menos de 180 dias), en plazo (180-
270 dias) y con demora (mas de 270 dias)
en base al tiempo legalmente establecido de
180-270 dias. Los medicamentos sin fecha
publicada ni en el Nomenclator ni en Bot-
Plus que no aparecian en Dataview (base de
datos de medicamentos de prescripcion de
IMS HealthTM) fueron considerados “far-
macos pendientes de PyF”.

Se calcularon la mediana, maximo, mini-
moy el primer y tercer cuartil de los tiempos
desde la aprobacion hasta la financiacion.

El precio de venta del laboratorio (PVL)
de cada medicamento innovador en el mo-
mento de su inclusion en la prestacion far-
macéutica del Sistema Nacional de Salud
se obtuvo de la pagina web del Ministerio
de Sanidad® para los medicamentos finan-
ciados desde enero de 2008 hasta junio de
2012. Para los medicamentos financiados
desde junio de 2012 hasta diciembre de
2013, los precios se obtuvieron de BotPlus?.

Para calcular el indicador precio/dia se
extrajeron de la web de la EMA las presen-
taciones aprobadas disponibles de los me-
dicamentos innovadores. La ficha técnica
del producto publicada por la EMA define
posologia y area terapéutica. Cuando la do-
sis dependia del peso o superficie corporal
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se consideraron los pesos medios de 60kg,
70kg, 65kg y Skg para mujeres, hombres, po-
blacion general y bebés (menos de 3 meses)
respectivamente, y las superficies corporales
medias de 1,6m?, 1,8m? y 1,7m? para muje-
res, hombres y poblacion en general, respec-
tivamente. Cuando existia mas de una indi-
cacion de un medicamento so6lo se tuvo en
cuenta la primera aprobada. Si el CHMP dio
su opinion positiva para mas de una indica-
cion en la misma fecha, se calculo la dosis
media. Cuando un medicamento tenia indi-
caciones para poblacion adulta y pediatrica
se considerd solo para adultos. Los meses
se establecieron en 30 dias y los afios en 52
semanas. Los farmacos innovadores se clasi-
ficaron como tratamientos cronicos o agudos
en base a la duracion del tratamiento y segun
la dispensacion se clasificaron en dos catego-
rias: en oficina de farmacia comunitaria y en
farmacia de hospital. El precio/dia se calculd
en base al PVL y la posologia seleccionada.
Sélo se incluyeron en el analisis los medica-
mentos con precios disponibles.

Para los tratamientos crénicos que preci-
saban una dosis de carga antes de la dosis de
mantenimiento, la primera no se considero.
Los medicamentos oncologicos se clasifica-
ron por defecto como tratamientos cronicos,
a excepcion de aquellos que tenian una du-
racion del tratamiento definida en su ficha
técnica. Los tratamientos para el cancer de
mama so6lo se consideraron en mujeres.

La recogida de datos, el analisis estadisti-
co y las figuras se desarrollaron en Microsoft
Office Excel 2007.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio fueron apro-
bados por la EMA 431 medicamentos. De
ellos, 285 fueron farmacos innovadores, de
los cuales 147 se aprobaron por la AEMPS
y vy se financiaron por el SNS (tabla 1). Te-
nian indicaciones para tratamientos cronicos
103 (70,1%) y para tratamientos agudos 44
(29,9%). Las principales areas terapéuticas
fueron: oncologia, cardiovascular y diabetes.
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La mediana del PVL/dia fue de 2,44€ (ran-
go 0,17€-572€) para tratamientos croénicos y
de 21€ (rango 0,21€-11.812,50€) para trata-
mientos agudos. Los medicamentos huérfa-
nos fueron excluidos de este analisis, ya que
su precio medio era significativamente supe-
rior (tabla 2).

Durante el periodo de estudio, 13 de los
36 medicamentos huérfanos aprobados por
la EMA fueron financiados (tabla 2), con
una mediana de PVL/dia de 209,63€ (rango
22,38€-3.725,55€), frente a los 7,95€ para
los farmacos no huérfanos, (datos no presen-
tados). La mediana de tiempo desde la apro-
bacion de estos farmacos hasta su financia-
cion fue de 298 dias.

Se obtuvo la fecha de inclusion en la
prestacion farmacéutica del SNS espaiiol (o
de comercializacion si esta no estaba dis-
ponible) de 139 medicamentos innovadores
aprobados por la AEMPS durante el periodo
de estudio. El SNS financio entre el 88% (en
2008) y el 78% (en 2011) de los medicamen-
tos aprobados entre 2008 y 2011 (figura 1). El
21% de los 33 farmacos innovadores aproba-
dos por la AEMPS en 2012. 25 medicamen-
tos innovadores aprobados por la EMA en
2012 seguian sin PyF en diciembre de 2013,
siendo la mediana de tiempo de espera entre
la aprobacion de la EMA y la financiacion de
427 dias (rango 308-619 dias). En 2013 se
financio el 17% de los farmacos aprobados.

El tiempo transcurrido desde la aproba-
cién por la EMA hasta la financiacion se in-
crement6 a lo largo del periodo de estudio,
pasando de 230 dias para los financiados en
2009 hasta 431 dias en 2013 (figura 2). Para
los medicamentos considerados cronicos
pasé de 239 dias en 2009 a 431 dias en 2013
y para los tratamientos agudos de 218 dias en
2009 a 407 dias en 2013 (figura 3).

Se clasificaron como rapidos 33 medica-
mentos, 44 como en plazo y 62 con demora.
La mediana del PVL/dia (excluyendo medi-
camentos huérfanos) fue mayor en el grupo
con demora (mediana 8,38€ frente a 4,70€
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Tabla 1
Farmacos aprobados por la Agencia Europea de Medicamentos
entre enero 2008 y diciembre 2013 y con precio y financiacion en
Espaiia
Cronicos Agudos Total
n=103 n=44 n=147
Dispensacion
Hospitalaria 29 18 47
Oficina de farmacia 74 26 100
Area terapéutica

Oncologia 16 8 24
Cardiovascular 14 5 19
Diabetes 17 0 17
Neurologia 11 1 12
Infecciones 3 7 10
Neumologia 8 1 9
Vacunas 0 7 7
Inmunomoduladores 5 1 6
Reumatologia 5 0 5
Hipertension 5 0 5
Ginecologia 1 3 4
Nefrologia 4 0 4
Psiquiatria 1 2 3
Dermatologia 1 2 3
Gastroenterologia 2 1 3
Oftalmologia 1 2 3
VIH 3 0 3
Hematologia 2 0 2
Metabolopatias 2 0 2
Traumatologia 0 2 2
Alergologia 1 0 1
Hepatologia 1 0 1
Musculoesqueléticas 0 1 1
Urologia 0 1 1
Precio de venta laboratorio/dia (€) 2,44 21 5,17
Mediana (maximo-minimo) 0,17-572 0,21-11.812,5 | 0,17-11.812,5

Se excluyeron los medicamentos huérfanos.

y 5,07€ para los grupos en plazo y rapidos),
lo mismo sucedio6 al estudiar los tratamientos
cronicos. En cambio, con los tratamientos agu-
dos, sucedio lo contrario, el precio/dia fue me-
nor en el grupo con demora frente a los grupos
en plazo y rapidos (tabla 3).

El tiempo transcurrido entre la aprobacion
por la EMA y la financiacion por el SNS para

Rev Esp Salud Publica 2015. Vol. 89, N.° 2

los medicamentos de dispensacion en oficinas
de farmacia y los de dispensacion hospitalaria
entre 2008 y 2013 (figura 4) se mantuvo alre-
dedor de los 240 dias entre 2008 y 2013, con
un pico de 389 dias en 2012. En el caso de los
farmacos de dispensacion en farmacia hospi-
talaria la mediana de tiempo pas6 de 203 dias
en 2008 a 600 dias en 2013.
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Tabla 2
Medicamentos huérfanos aprobados por la Agencia Europea
de Medicamentos entre enero 2008 y diciembre 2013 con precio
y financiacion en Espaiia
| Crénicosn=7 | Agudosn=6 | Total n=13
Dispensacion
Hospitalaria [ 7 [ 5 [ 12
Oficina de farmacia \ 0 \ 1 \ 1
Area terapéutica
Oncologia 4 1 5
Metabolopatias 0 2 2
Infecciones 1 1 2
Cardiovascular 0 1 1
Hematologia 0 1 1
Neumologia 1 0 1
Precio de venta laboratorio/dia (€)
Mediana 451,35 103,4 209,63
Méximo 3.725,55 1.068,08 3.725,55
Minimo 24,65 22,38 22,38
Tiempo desde aprobacién EMA hasta obtencion PyF en Espaiia dias)
Mediana 449 173 298
Méximo 824 516 824
Minimo 85 139 85
Figura 1

Porcentaje de medicamentos innovadores aprobados por la Agencia Europea
de Medicamentos y la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
desde 2008 a 2013 incluidos en la prestacion farmacéutica

del Sistema Nacional de Salud
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Figura 2
Dias desde la aprobacion por la Agencia Europea de Medicamentos
hasta su inclusion en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud
de los nuevos farmacos innovadores desde 2008 hasta 2013
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Tabla 3
Precio por dia de los farmacos innovadores aprobados por la Agencia Europea
de Medicamentos e incluidos en el Sistema Nacional de Salud espafiol
entre enero 2009 y diciembre 2013

Todos Agudos Croénicos
Rapidos | Enplazo | Condemora| Répidos | Enplazo | Condemora | Rapidos | En plazo dgr?cr)lra
Numero de farmacos 33 44 62 7 14 19 26 30 43
Mediana PVL/dia (€) 5,07 4,70 8,39 40 51,18 24,65 1,4 1.4 5,10
(Q1-Q3) 1,22-86,77| 1,28-59,61| 2,07-68,71|1,55-384,08| 8,3-198,74| 7,34-297,93|1,02-36,34| 1,03-25,19|1,53-39,18
Minimo (€) 0,17 0,23 0,21 1,17 1,24 0,21 0,17 0,23 0,39
Maximo (€) 1.068,08 1.695 ]3.725,55 384,08 1.695 297,93 185,24 572

En esta tabla se incluyeron los farmacos cuyas fechas y precios estaban disponibles. Se clasifico a los farmacos
seglin el tiempo transcurrido entre su aprobacion por la European Medicines Agency y el dictamen en Espafia de su
precio y financiacion en rapidos (menos de 180 dias), en plazo (entre 180-270 dias) y con demora (mas de 270 dias).
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Figura 3

Dias desde la aprobacion por la Agencia Europea de Medicamentos hasta su inclusion en
la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud de los nuevos farmacos
innovadores para tratamientos crénicos y agudos desde 2008 hasta 2013
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Figura 4
Dias desde la aprobacion por la Agencia Europea de Medicamentos hasta su inclusion
en la prestacion farmaceutica del Sistema Nacional de Salud de los nuevos farmacos
innovadores segiin su dispensacion en oficina de farmacia o en hospital
desde 2008 hasta 2013
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DISCUSION

Los resultados del presente estudio mues-
tran que el tiempo transcurrido desde la apro-
bacion por la EMA y el proceso de PyF ha ido
aumentando durante el periodo de estudio, so-
bre todo en 2012 y 2013. Ademas, alrededor
del 80% de los medicamentos aprobados por
la EMA durante el periodo 2008-2011 fueron
financiados, aunque ya se observaba una pro-
gresiva pero leve disminucion, el cambid im-
portante se produjo durante el periodo 2012-
2013, con una financiacion de alrededor de la
quinta parte de los medicamentos aprobados
por la EMA en ese periodo.

Al analizar todos los medicamentos inno-
vadores conjuntamente y los medicamentos
clasificados como tratamientos cronicos ais-
ladamente, se observd que se producian ma-
yores retrasos en los medicamentos mas ca-
ros, sin embargo, no fue asi en el caso de los
tratamientos agudos. Estos resultados pueden
indicar que el motor principal de los retrasos
en el proceso de PyF es el impacto presupues-
tario del farmaco mas que su precio unitario.
Los farmacos indicados para el tratamiento
de procesos agudos con un precio alto pero
que se utilizan durante un corto periodo de
tiempo y restringidos a una pequeia parte de
la poblacion pueden resultar en un impacto
presupuestario pequefio y manejable para el
SNS y obtener una aprobacion de PyF rapi-
da. Por el contrario, los farmacos con menor
precio, indicados para enfermedades cronicas
y de alta prevalencia pueden mostrar mayores
retrasos.

Durante el periodo estudiado sélo 13 de
36 medicamentos clasificados como medi-
camentos huérfanos por la EMA recibieron
PyF en Espafia, con un precio promedio
sustancialmente mas alto que el resto de los
farmacos. A diferencia de otros paises, el pro-
ceso de PyF de los medicamentos huérfanos
en Espafa es el mismo que el del resto de
los farmacos innovadores. El tiempo para la
aprobacion de estos farmacos fue de 298 dias,
poco mas que el establecido de 270 dias. Dos
posibles factores podrian explicar este hecho,

198

por un lado, estos farmacos estan destinados
a personas cuya patologia, hasta la fecha,
no tenia tratamiento especifico y habia, por
lo tanto, una necesidad en el mercado y, por
otro lado, el bajo impacto en el presupuesto
ya que, aunque estos medicamentos pueden
ser muy caros, el nimero de pacientes que lo
requieren es muy bajo.

El IPT estaba, como se ha dicho anterior-
mente, justificado por la necesidad de una
unica evaluacion valida para todas las regio-
nes que permitiera la eliminacion de la actual
segunda barrera para el acceso al mercado, lo
que provoca no solo retrasos en el lanzamien-
to de nuevos farmacos sino también inequi-
dades entre ciudadanos y territorios en el uso
de medicamentos innovadores®’’. De todos
modos, sigue sin confirmarse que las CCAA
vayan a dejar de evaluar los nuevos medica-
mentos independientemente del IPT, lo que
aumentaria la complejidad de un proceso ya
de por si lento y burocratico.

El presente estudio tiene ciertas limitacio-
nes, siendo la principal la falta de informa-
cion publica disponible para llevar a cabo la
obtencion de datos. Como ya se ha dicho, la
informacion sobre los medicamentos aproba-
dos después de junio de 2012 no se ha pu-
blicado y, por ello, se utilizo la fecha de co-
mercializacion como sustituto de la fecha de
aprobacion de PyF. Con ello, se puede haber
sobrestimado el tiempo de acceso al mercado
de estos medicamentos, ya que el promedio
entre la fecha de financiacion y de comercia-
lizacion para los 95 medicamentos con ambas
fechas disponibles fue de 50 dias.

El uso de BotPlus*® que marca la misma
fecha de inclusion y comercializacion para 2
farmacos distintos pudo deberse a un hecho
casual o a algun error en la entrada de las fe-
chas. En cualquier caso, para nuestro estudio,
hemos tenido que utilizar estas fechas para la
inclusion en el SNS.

Otra limitacion relacionada con la falta de
informacion se debio al uso del precio publi-
cado en el momento de acceso y no del precio
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en el momento de su aprobacion para todos
los farmacos aprobados después de junio
de 2012. Ello pudo provocar pequeiias dis-
crepancias debido a ajustes posteriores del
precio aprobado en su momento. Ademas
también limita la informacion disponible
para los medicamentos no comercializados,
algunos de los cuales podrian no haber sido
comercializados debido a una decision ne-
gativa del SNS o a una decision de la propia
empresa de no comercializarlo.

En conclusion, la mediana del tiempo
desde la aprobacion por la EMA de los me-
dicamentos innovadores hasta su financia-
cion en Espafia en 2013 es el doble que en
2008. EI motor principal de los retrasos en
el proceso de PyF parece ser el impacto pre-
supuestario del fArmaco mas que su precio
unitario.
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RESUMEN

Fundamentos: Los factores relacionados con la recepcion de cuidado
informal (CI) en pacientes oncoldgicos es una cuestion poco estudiada. El
objetivo fue analizar los factores sociodemograficos y clinicos asociados a
la recepcion de cuidado informal en pacientes con neoplasia hematologica a
lo largo de las diferentes etapas del tratamiento.

Métodos: 139 pacientes diagnosticados de neoplasia hematologica que
recibieron un trasplante de células madre durante el periodo 2006-2011 en
dos centros sanitarios espafioles completaron la encuesta elaborada para el
estudio. Se estimé un modelo de regresion logistica binaria para cada una de
las cuatro etapas de tratamiento: pretrasplante, primer afio, segundo y tercer
afio, cuarto al sexto afio postrasplante. La variable dependiente fue recibir
o no cuidado informal.

Resultados: Pacientes diagnosticados de leucemia aguda presentaron
mayor probabilidad de recibir CI durante la etapa pretrasplante (OR=6,394)
y durante el segundo y tercer afo postrasplante (OR=42,212). A largo plazo
(4°-6° aiio) los pacientes con mieloma multiple fueron los que requirieron
mayor cuidado (OR=15,977). El estado de salud fue estadisticamente sig-
nificativo en la mayoria de las etapas. Ser hombre (OR=0,263), tener pareja
(OR=0,137) y estar empleado (OR=0,110) se asociaron a una menor proba-
bilidad de recibir CI a largo plazo.

Conclusiones: El CI esta presente en mas del 75% de los pacientes con
neoplasia hematologica durante la etapa pretrasplante y primer afo postras-
plante. El diagnéstico y estado de salud son decisivos en la probabilidad
de recibirlo, pero no el tipo de trasplante. Los factores sociodemograficos
cobran protagonismo a largo plazo.

Palabras clave: Atencion al paciente. Cuidadores. Neoplasia. Trasplan-
te. Leucemia. Linfoma. Mieloma Multiple. Espaiia.
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ABSTRACT
Sociodemographic and Clinical Factors
Associated with Informal Care in Hematologic
Malignancy Patients: a Study Based
on Different Phases of the Treatment, Spain

Background: There is little information on factors related to use of to
informal care in cancer patients. Our objective is to study sociodemographic
and clinical factors associated with use of informal care in patients with he-
matologic malignancy and analyze how these changes throughout different
phases of the treatment.

Methods: 139 patients diagnosed with hematologic malignancy who
received an haematopoietic stem cell transplantation between 2006-2011
in two Spanish hospitals completed the developed postal questionnaire. A
binary logistic regression model was used to analyse the factors associated
with use of informal care each of four phases of the treatment (pretransplant,
first year, second and third year, and from the fouth to sixth year postrans-
plant). Dependent variable was receive vs. not receive informal care.

Results: Patients diagnosed with acute leukemia had higher probability
of receiving informal care during pretransplant period (OR=6.394) and du-
ring the second and third year postransplantation (OR=42.212). In the long-
term (4-6 years), multiple myeloma patients were the ones who required
more informal care (OR=15.977). Health status was statistically significant
during all phases. Being male (OR=0.263), having partner (OR=0.137) and
being employed (OR=0.110) were associated with lower likelihood of recei-
ving informal care in the long-term.

Conclusions: Over 75% of patients diagnosed with hematologic ma-
lignancy received informal care during pretrasplant and first year postrans-
plant. Type of diagnosis and health status are decisive factors in the probabi-
lity of receiving informal care at all phases, while the type of transplantation
is not. Sociodemografic factors are relevant in the long-term.

Keywords: Patient care. Caregivers. Neoplasm. Transplantation. Leuke-
mia. Lymphoma. Multiple Mieloma. Spain.
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INTRODUCCION

El conjunto de neoplasias hematologicas
conforma un grupo de enfermedades ma-
lignas que proviene de la expansion clonal
de células hematopoyéticas. Enfermedades
como la leucemia, el linfoma y el mieloma
multiple forman parte de los veintiocho ti-
pos de cancer mas frecuentes de 184 paises,
segun sefala la Agencia Internacional para
la Investigacion del Cancer'. El tratamien-
to asociado a las neoplasias hematoldgicas
supone la administracion de los correspon-
dientes ciclos de quimioterapia y/o radio-
terapia con una duracion media aproxima-
da de seis meses que, generalmente en las
enfermedades citadas, desemboca en un
trasplante de progenitores hematopoyéti-
cos (TPH), mas conocido como trasplante
de médula 6sea, permitiendo incrementar
la supervivencia a largo plazo®*. Los avan-
ces clinicos y tecnoldgicos han ampliado
la posibilidad de obtencion de un donante
compatible no sélo de hermanos antigeno
leucocitario humano (HLA) idénticos (tras-
plante alogénico emparentado) sino también
de cualquier donante no familiar (trasplante
alogénico no emparentado) o, incluso, per-
miten que el paciente sea su propio donante
(trasplante autologo)>.

La agresividad tanto del tratamiento qui-
mioterapico como la del trasplante conlleva
la aparicion de multiples efectos secundarios
tales como vomitos, mucositis, fatiga, infec-
ciones, malestar, dolor, etcétera, asi como
problemas de ansiedad y depresion®>°, Es-
tos sintomas coartan de manera importante
la actividad diaria, requiriéndose en la ma-
yoria de los casos apoyo y atencion de un
cuidador. Segtin la Organizacion Mundial
de la Salud se entiende por cuidador infor-
mal la persona del entorno del enfermo (fa-
miliar o amigo) que asume voluntariamente
su cuidado sin tener formacion especifica
y sin recibir, por lo general, contrapresta-
cion econdémica alguna’. En este sentido,
cabe senalar el papel fundamental que el
cuidador informal ejerce en el cuidado del
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enfermo®!, aportando apoyo emocional,
financiero, cuidado personal y del hogar,
ayuda en el transporte o supervision de la
medicacion''2,

En el caso especifico del cancer, se ha
puesto de manifiesto que estos cuidados
generan sobre el cuidador informal un ma-
yor estrés en comparacion con los cuidados
informales prestados a pacientes diagnos-
ticados de otras enfermedades'. Cabe des-
tacar, por tanto, la sobrecarga emocional y
funcional asi como las repercusiones en la
salud de cuidadores informales de pacientes
oncologicos!'*!3,

Es por ello que diversos trabajos han
estimado el tiempo dedicado a cuidados
informales en pacientes oncoldgicos, su va-
loracién monetaria y los posibles factores
asociados'®!”. En este sentido, diagndsticos
como el cancer colorrectal, de pulmoén o
prostata han recibido especial atencion!®?!
pero hasta el momento ninguno se ha cen-
trado en el cancer hematologico.

Sin embargo, previamente al estudio del
tiempo y valor monetario asociado a los cui-
dados informales en pacientes con diferen-
tes neoplasias, es interesante examinar qué
factores estan relacionados con la necesidad
de recibir cuidado informal para poder iden-
tificar a la poblacion mas vulnerable. Hasta
nuestro conocimiento, sélo un estudio enfo-
cado en pacientes oncoldgicos abordd esta
cuestion, sefialando que factores como una
mayor comorbilidad, encontrarse en la fase
terminal de la enfermedad o tener metasta-
sis, estan relacionados fuertemente con la
necesidad de recibir apoyo en el cuidado
personal, transporte y actividades instru-
mentales en pacientes oncologicos (prepara-
cion de la comida, compras, tareas domésti-
cas)?. Asimismo, las mujeres tienen mayor
probabilidad que los hombres de necesitar
cuidados en la realizacion de tareas instru-
mentales y en actividades relacionadas con
el transporte, y los individuos mayores de 65
afios y de bajos ingresos revelan mayor ne-
cesidad de cuidado personal. Por otro lado,
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Hayman et al.'” senalan que la probabilidad
de recibir cuidado informal es significati-
vamente mayor en aquellos individuos que
recibieron tratamiento oncologico durante
el afio anterior en comparaciéon con los que
no lo han recibido o no han sufrido cancer.
En cualquier caso, como sefialan Yabroff et
al.'® la demanda de cuidados informales va-
ria de manera considerable en base al tipo
de diagnostico y fase del tratamiento en que
se encuentre el paciente. En este sentido,
hasta nuestro conocimiento, ningin estu-
dio nacional ni internacional ofrece infor-
macién acerca de la recepcion de cuidado
informal en pacientes oncohematoldgicos.
Sin embargo, su estudio es relevante fun-
damentalmente por dos razones: la primera
se refiere a la elevada incidencia de nuevos
casos de cancer hematoldgico y de tras-
plantes de médula dsea previstos para los
préximos afos tanto en Espafia como en la
region europea®?*. Y la segunda es que se
ha demostrado que los cuidadores informa-
les de estos pacientes son de los mas vul-
nerables, llegando a experimentar cargas
emocionales y costes sociales similares a
los de los propios pacientes®. Por ello es
necesario aportar luz al conocimiento que
permita identificar necesidades sociales en-
tre los pacientes oncohematoldgicos y sus
cuidadores para anticipar posibles politicas
publicas.

El objetivo del presente trabajo es estu-
diar los factores sociodemograficos y cli-
nicos asociados a la recepcion de cuidado
informal en pacientes con neoplasia hema-
tologica y analizar su evolucion a lo largo
de las diferentes etapas del tratamiento.

SUJETOS Y METODOS

Disefio del estudio. Dada la ausencia de
datos publicos disponibles en Espafia, se
disefid6 un cuestionario descriptivo para la
obtencion de informacién sociodemogra-
fica y clinica de los pacientes. La muestra
seleccionada incluyo pacientes diagnostica-
dos de leucemia aguda, linfoma (Hodgkin
y no Hodgkin), mieloma multiple y otras
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neoplasias menos comunes (sindrome mie-
lodisplasico, leucemia mieloide crénica o
leucemia linfoide cronica, entre otros) que
habian recibido un trasplante de progeni-
tores hematopoyéticos durante el periodo
2006 al 2011 en los Hospitales Universi-
tarios Virgen de las Nieves de Granada y
Virgen del Rocio de Sevilla (Espaiia) que
habian sobrevivido a la enfermedad. Se ob-
tuvo la aprobacién del Comité Etico de In-
vestigacion y del Servicio de Hematologia
de ambos centros sanitarios.

El cuestionario incluy6 una seleccion de
variables sociodemograficas y clinicas tanto
estaticas como dinamicas (las que varian en
funcion de la etapa del tratamiento en que
se encuentre el paciente). Se diferenciaron
cuatro etapas con el objetivo de analizar la
evolucion temporal en la recepcion de cui-
dado informal.

La etapa 1 se entiende como el periodo
que comprende los ciclos de quimiotera-
pia previos al trasplante. La etapa 2 (corto
plazo) fue la correspondiente al transcur-
so del primer afio desde que al paciente
se le realiz6 el trasplante de progenitores
hematopoyéticos. Este primer afio es de
vital importancia dado que pueden apare-
cer importantes comorbilidades asociadas
al trasplante, infecciones y determinadas
complicaciones, asi como el desarrollo de
enfermedad de injerto contra huésped (en el
caso del trasplante alogénico) que en mu-
chos casos puede poner en riesgo la vida del
paciente. La etapa 3 o medio plazo inclu-
yo6 el segundo y tercer aflo posteriores a la
realizacion del trasplante, caracterizada por
una situacion clinica con cierto nivel de es-
tabilidad, esto es, menor posibilidad de que
se produzcan situaciones extremas como el
fallecimiento. Por tltimo, la etapa 4 (largo
plazo) engloba los afios cuarto, quinto y
sexto ulteriores al trasplante. La encuesta se
realizé cuando los pacientes se encontraban
en las etapas 3 o 4, por lo que los sujetos
respondieron a las cuestiones relativas a las
etapas anteriores basandose en recuerdos.

203



Marta Ortega Ortega et al.

Se contactd por teléfono con todos los
pacientes diagnosticados y trasplantados
en ambos hospitales. Los pacientes que res-
pondieron a la primera o segunda llamada
fueron informados e invitados a participar
en el estudio. El cuestionario les fue envia-
do por correo postal junto con una hoja de
informacion, el consentimiento informado,
un sobre y un sello para la devolucion de
la encuesta. La informacion de contacto se
facilité en caso de duda durante la cumpli-
mentacion de la encuesta®. La seleccion de
los pacientes comenz6 en enero de 2012 y
finaliz6 en diciembre de 2013. El cuestiona-
rio fue enviado a 230 pacientes y se devol-
vieron cumplimentados un total de 139 (tasa
de respuesta 60,43 %).

Analisis estadistico. Se realiz6 un analisis
descriptivo de la muestra objeto de estudio.
Posteriormente, de acuerdo a los objetivos,
se estimaron cuatro modelos de regresion
logistica binaria debido al caracter de la
variable dependiente binaria y la potencia
interpretativa del modelo®. En concreto,
se estimaron cuatro modelos de acuerdo a
la etapa en los que la variable explicada fue
la recepcion de cuidado informal por par-
te del paciente oncohematologico durante
el periodo correspondiente (y=1 si recibio
cuidado informal; y;=0, si no lo recibio, con
i=1,..,n, siendo n el tamafio de la muestra).
Estos modelos permitieron valorar las ca-
racteristicas personales del individuo cuyos
parametros resultaron estadisticamente sig-
nificativos y que, por tanto, se asociaron a
la recepcion de cuidado informal. En este
sentido, los odds-ratio midieron la asocia-
cion entre la variable dependiente (recibir o
no cuidados informales) y cada una de las
variables independientes (caracteristicas so-
ciodemograficas y clinicas) ajustando por el
resto de ellas.

Las caracteristicas sociodemograficas es-
tudiadas fueron el sexo, la edad del paciente
en el momento del trasplante (para el anali-
sis fue centralizada en la mediana), el estado
civil (con pareja: casado/con pareja, sin pa-
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reja: soltero/viudo/separado/divorciado), el
nivel educativo (nivel bajo: sin estudios/es-
tudios primarios; nivel medio: estudios se-
cundarios/ bachiller/formacion profesional
de grado medio; nivel alto: estudios univer-
sitarios/formacion profesional de grado su-
perior), que tras haberse estudiado su con-
dicion de linealidad (sigue una distribucion
de probabilidad lineal y es mon6tonamente
decreciente) fue centrada en el nivel edu-
cativo medio, situacion laboral (empleado:
por cuenta ajena/autonomo; no empleado:
ama de casa/estudiante/pensionista/desem-
pleado) y cuidado formal (recibe; no reci-
be) entendido como el cuidado dedicado a
la atencion personal y del hogar por parte
de un profesional®’.

Por otro lado, se tuvieron en cuenta ca-
racteristicas clinicas del individuo, entre
las que se incluyeron el estado subjetivo
de salud mostrado en una escala de 1 a 5
(1: estado de salud muy malo; 2: estado de
salud malo; 3: estado de salud regular; 4:
estado de salud bueno; 5: estado de salud
muy bueno). Tras estudiarse la condicion de
linealidad de dicha variable se introdujo en
el modelo como variable continua centrada
en el estado de salud regular, siendo por tan-
to este el valor de referencia de dicha varia-
ble en el modelo. El tipo de diagndstico fue
también una caracteristica clinica incluida
en los modelos (leucemia aguda/linfoma (de
Hodgkin y de No Hodgkin)/mieloma mul-
tiple/otros). Asimismo, cabe sefialar que en
las fases posteriores a la etapa 1 fue inclui-
da como adicional la variable que recogia
el tipo de trasplante recibido en funcién del
donante de células madre (trasplante autdlo-
go/trasplante alogénico). La variable situa-
cion laboral no se pudo incluir en el modelo
correspondiente a la etapa 4 debido a la falta
de variabilidad en la muestra.

Adicionalmente se testo la relacion signi-
ficativa en la recepcion de cuidado informal
entre las diferentes etapas mediante un con-
traste no paramétrico para muestras relacio-
nadas con el test Q de Cochran?, consistente
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en un test x> especifico para variables dicotomi-
cas. Se utiliz6 el programa estadistico STATA
12.0 (StataCorp LP, College Station, TX) para
la realizacion de los analisis descritos.

RESULTADOS

Eran varones 75 (53,96%), la edad media
en el momento del trasplante fue de 46 afios
(17-67 anos), 97 (69,78%) tenian pareja y 51
(36,78%) poseian nivel educativo bajo. 49 ha-
bian sido diagnosticados de linfoma (Hodgkin
o no Hodgkin) y 90 (64,75%) de los pacientes
recibieron un trasplante autélogo (tabla 1).

La tabla 2 describe la evolucion de las ca-
racteristicas sociodemograficas y clinicas por
etapas. Se observd una variacion de la situa-
cion laboral a lo largo del tiempo, en la que 99
(71,22%) pacientes se encontraban empleados
en la etapa pretrasplante. Sin embargo, a me-

Tabla 1
Caracteristicas sociodemograficas

y clinicas de los pacientes. Variables estaticas

n %
Total 139 | 100
Edad media en el trasplante 46,38 | 100
Sexo
Hombre 75 53,96
Mujer 64 | 46,04
Estado Civil
Con Pareja 97 | 69,78
Sin Pareja 42 | 30,22
Nivel educativo
Bajo 51 | 36,69
Medio 45 | 32,37
Alto 43 | 30,94
Diagnostico
Leucemia Aguda 33 ] 23,74
Linfoma Hodgkin/no Hodgkin 49 | 3525
Mieloma Multiple 41 | 29,50
Otro 16 11,51
Tipo de trasplante recibido segun el donante
Autologo 90 | 64,75
Alogénico: emparentado y no emparentado | 49 | 35,25
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dio plazo estas cifras se redujeron drastica-
mente a 9 (12,68%). A largo plazo se obser-
v6 una reincorporacion al mercado laboral,
siendo 22 (35,48%) los que estaban emplea-
dos. Por otro lado, se evidencio la importan-
cia de los cuidados informales a lo largo de
todas las etapas, fundamentalmente durante
el periodo pretrasplante, 115 (82,73%) pa-
cientes, y el primer afio postrasplante, reci-
biéndolo 110 (79,14%) individuos. Los cui-
dados formales estuvieron presentes en 12
(8,63%) durante el pretrasplante. Respecto
al estado de salud declarado, 50 (35,97%) lo
manifiestaron como “malo” o “muy malo”
durante la etapa pretrasplante, reduciéndo-
se al 16,55% durante el primer afio tras el
trasplante. A medio y largo plazo, el estado
de salud “bueno” predominé en el 43,66%
y 40,32% de los pacientes, respectivamente
(tabla 2).

La estimacion de los cuatro modelos de
regresion logistica binaria aparece recogida
en la tabla 3. Como se puede observar, to-
dos los modelos resultaron, a nivel global,
estadisticamente significativos. Asimismo,
segun revel6 el porcentaje de ajuste del mo-
delo, todos mostraron un buen ajuste me-
dido a través de las curvas ROC, oscilando
entre el 80,07% (primera etapa) y el 90,95%
(tercera etapa).

En la etapa previa al trasplante, fueron
las variables leucemia aguda y estado de
salud las que mostraron parametros esta-
disticamente significativos. En concreto,
individuos diagnosticados de leucemia agu-
da tuvieron mayor probabilidad de recibir
cuidados informales (frente a no recibirlos)
respecto a pacientes diagnosticados de lin-
foma (OR=6,394). Asimismo, por cada au-
mento de una unidad en la valoracion del
estado de salud declarado por el paciente
(de 1 a 5) la probabilidad de recibir cuidado
informal se redujo a medida que se pasaba
de un nivel de estado de salud al siguiente
(OR=0,138).
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Tabla 2

por etapas. Variables dinamicas

Evolucion de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes

TR o = R
pretrasplante postrasplante postrasplante postrasplante
n % n % n % n %
Total muestra 139 | 100,00 | 139 | 100,00 71 100,00 62 100,00
Recepcion de cuidados informales
Leucemia | Si 31 | 9394 | 29 87,88 9 60,00 4 26,67
Aguda No 2 6,06 4 12,12 6 40,00 11 73,33
L. Hodgkin/ | S 36 | 7347 | 35 71,43 7 26,92 4 18,18
no Hodgkin | N, 13 | 2653 | 14 28,57 19 73,08 18 81,82
Micloma Si 35 | 8537 | 33 80,49 12 63,16 13 65,00
Miltiple No 6 14,63 8 19,51 36,84 7 35,00
Si 13 | 8125 13 81,25 4 36,36 1 20,00
oo No 3 18,75 3 18,75 7 63,64 4 80,00
Si 115 | 82,73 | 110 79,14 32 45,07 22 35,48
fotl No 24 | 1727 | 29 20,86 39 54,93 40 64,52
Recepcion de cuidados formales
Leucemia | S 2 6,06 2 6,06 0 0,00 0 0,00
Aguda No 31 | 9394 | 31 93,94 15 100,00 15 100,00
L. Hodgkin/ | Si 2 4,08 2 4,08 0 0,00 1 4,55
no Hodgkin | No 47 | 9592 47 95,92 26 100,00 21 95,45
Micloma Si 8 19,51 6 14,63 4 21,05 4 20,00
Multiple No 33 | 80,49 35 85,37 15 78,95 16 80,00
oo Si 0 0,00 1 6,25 0 0,00 0 0,00
No 16 | 100,00 | 15 93,75 11 100,00 5 100,00
ol Si 12 8,63 11 791 4 5,63 5 8,06
No 127 | 91,37 | 128 92,09 67 94,37 57 91,94
Situacién laboral
Leucemia | Empleado 23 | 69,70 12 36,36 2 13,33 5 33,33
Aguda No empleado | 10 | 30,30 | 21 63,64 13 86,67 10 66,67
L. Hodgkin/ | Empleado 33 | 6735 16 32,65 4 15,38 11 50,00
no Hodgkin | No empleado | 16 | 32,65 33 67,35 22 84,62 11 50,00
Micloma Empleado 29 | 70,73 10 24,39 2 10,53 3 15,00
Multiple No empleado | 12 | 29,27 31 75,61 17 89,47 17 85,00
Empleado 14 | 87,50 6 37,50 1 9,09 3 60,00
oo No empleado | 2 12,50 10 62,50 10 90,91 2 40,00
Totl Empleado 99 | 7122 | 44 31,69 9 12,68 22 35,48
No empleado | 40 | 28,78 | 95 68,35 62 87,32 40 64,52
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Tabla 2
Evolucion de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes por
etapas. Variables dinamicas (continuacion)
Etapa 2: Etapa 3: Etapa 4:
Prgtr?;gll; te 1 o0 ) 23 4.6 afio
postrasplante afio postrasplante postrasplante
n ‘ % n ‘ % n ‘ % n %
Estado de salud
Muy malo 5 15,15 0 0,00 1 6,67 0 0,00
) Malo 6 18,18 8 24,24 1 6,67 1 6,67
]Aeg‘fde;ma Regular 15 | 4545 13 | 3939 6 40,00 2 13,33
Bueno 6 18,18 11 33,33 3 20,00 8 53,33
Muy bueno 1 3,03 1 3,03 4 26,67 4 26,67
Muy malo 5 10,20 4,08 0 0,00 0 0,00
Linfoma Malo 11| 2245 5 10,20 0 0,00 0 0,00
Hodgkin/ g oo lar 19 | 3878 19 | 3878 10 38,46 5 22,73
no Hodgkin
Bueno 13 26,53 21 42,86 14 53,85 4 18,18
Muy bueno 1 2,04 2 4,08 2 7,69 13 59,09
Muy malo 6 14,63 2 4,88 0 0,00 2 10,00
. Malo 11 26,83 3 7,32 1 5,26 1 5,00
Micloma Regular 15 | 3659 15 | 3659 6 31,58 5 25,00
Multiple
Bueno 9 21,95 18 43,20 9 47,37 10 50,00
Muy bueno 0 0,00 3 7,32 3 15,79 2 10,00
Muy malo 4 25,00 2 12,50 0 0,00 0 0,00
Malo 2 12,5 1 6,25 2 18,18 0 0,00
Otro Regular 7 43,75 9 56,25 2 18,18 1 20,00
Bueno 3 18,75 4 25,00 5 45,45 3 60,00
Muy bueno 0 0,00 0 0,00 2 18,18 1 20,00
Muy malo 20 14,39 6 4,32 1 1,41 2 3,23
Malo 30 21,58 17 12,23 4 5,63 2 3,23
Total Regular 56 40,29 56 40,29 24 33,8 13 20,97
Bueno 31 22,30 54 38,85 31 43,66 25 40,32
Muy bueno 2 1,44 6 4,32 11 15,49 20 32,26

En la etapa transcurrida durante el primer
afio postrasplante, de nuevo la variable estado
de salud resulto6 tener un parametro estadistica-
mente significativo (OR=0,311) junto al sexo.
En este sentido, los hombres presentaron una
probabilidad menor de recibir cuidado infor-
mal (OR= 0,406) en comparacion con las mu-
jeres durante esta fase. Cabe destacar que en
este periodo los parametros asociados al diag-
nostico y tipo de trasplante no resultaron esta-
disticamente significativos.

Durante la etapa 3 la probabilidad de re-
cibir cuidado informal fue mayor en quienes
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padecian leucemia aguda (OR= 42,212) y
mieloma multiple (OR=23,036) respecto a
quienes tenian linfoma. Asimismo, por cada
aumento en una unidad en la valoracion del
estado de salud manifestado se esperaba que
la probabilidad de recibir cuidado informal
disminuyera (OR= 0,100).

En la etapa 4 del analisis las variables so-
ciodemograficas adquirieron significacion
estadistica, mostrando parametros estadis-
ticamente significativos la enfermedad de
mieloma multiple, ser hombre, tener pareja,
y estar empleado. De esta manera, la proba-
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Tabla 3
Modelos de regresion logistica por etapas de los factores asociados
a la recepcion de cuidado informal en pacientes oncohematolégicos
Etapa 1 Etoapfl 2 ]Etag)a} Eolta‘?a~4
Pretrasplante 1° afio 2°-3° aio 4°-6° aio
postrasplante postrasplante postrasplante
Odds Error Odds Error Odds Error Odds Error
Ratio | estandar Ratio | estindar | Ratio |estandar | Ratio | estandar
Diagnéstico (ref. linfoma)
Leucemia aguda 6,3941 5,441 2,084 1,629 | 42,212" | 60,623 0,355 0,688
Mieloma multiple 1,512 0,996 1,508 0,915 | 23,036" | 24,480 | 15977% 19,231
Otros 1,562 1,289 0,996 0,845 3,345 4,061 0,638 1,290
Estado de salud 0318 | 0,105 | 0311 | 0116 | 0,100° | 0063 | 0607 | 0263
(ref. regular)
Tipo de trasplante (ref. autélogo)
;?;5:32;6 - - 1,848 1,220 0,208 | 0,231 6,878 | 12,903
Sexo (ref. mujer)
Hombre 0,751 0,411 0,406 0,221 1,019 0,774 0,263% 0,210
Edad en el
trasplante (ref. 49 0,995 0,022 1,009 0,219 1,011 0,041 0,999 0,037
afios)
Nivel educativo
(ref. medio) 0,849 0,294 1,064 0,352 0,742 0,367 1,081 0,506
Estado Civil
(ref. sin pareja)
Con pareja 2,088 1,334 1,132 0,748 1,821 1,793 0,137* 0,161
Situacion laboral
(ref. no empleado)
Empleado 0,579 0,348 0,443 0,236 3,176 3,661 0,1107 0,119
Cuidados formales (ref. no recibe)
Eer;‘ll;fe‘;‘“dad"s 1,837 | 2278 | 1,088 | 1295 | 0122 | 0203 - -
Constante 3,294 2,543 9,927 7,549 0,630 0,703 2,731 3,020
N 139 139 71 62
LR 26,04 28,74 42,13 30,82"
Pseudo R* 0,203 0,201 0,431 0,382
Curva ROC 80,07% 80,71% 90,95% 87,79%
*: significacion estadistica al 1%. ™ significacion estadistica al 5%. : significacion estadistica al 10%.
Variable dependiente: recibir o no cuidado informal.

bilidad de que un paciente oncohematologi-
co recibiera cuidado informal en esta etapa
fue superior si el paciente sufria mieloma
multiple respecto de un paciente diagnosti-
cado de linfoma (OR= 15,977). Del mismo
modo, como ocurrid durante el primer afio
tras el trasplante, el hombre tuvo una pro-
babilidad menor de recibir cuidados infor-
males durante esta etapa respecto a la mujer
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(OR=0,263). Por otro lado, la probabilidad
de que un paciente con pareja recibiera cui-
dados informales fue menor respecto de un
paciente que no la tenia (OR=0,137). Y los
pacientes empleados tuvieron una probabi-
lidad menor de recibir cuidados informales
en comparacion con los que si estaban em-
pleados durante este periodo (OR= 0,110).
Cabe sefialar que el parametro asociado al
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Tabla 4
Test Q de Cochran. Relacion existente entre las diferentes etapas en la recepcion
de cuidado informal

Etapa 2 Etapa 3 Etapa 4
1° afio postrasplante 2°-3° afio postrasplante | 4°-6° afio postrasplante
Cochran’s y? | Prob>y? | Cochran’s y? | Prob>y* | Cochran’s y*| Prob>y’
Etapa 1: Pretrasplante 1,315 0,251 25 0,000" 31 0,000
Etapa 2: 1° afio postrasplante - - 27 0,000" 25 0,000"

“: significacion estadistica al 1%.

estado de salud dejo de ser estadisticamente
significativo en esta etapa.

Por ultimo, el analisis de la constante de-
termind que en la etapa 1 la probabilidad de
recibir cuidado informal teniendo como in-
dividuo de referencia una mujer de 49 afios
diagnosticada de linfoma, con un estado de
salud regular, sin pareja, no empleada y que
no recibia cuidados formales fue del 76,71%.
Durante la etapa 2, manteniendo constantes
las caracteristicas de nuestro individuo de
referencia (al que en esta etapa se le realizd
previamente un trasplante autélogo) la pro-
babilidad de recibir cuidado informal fue del
90,85%, durante la etapa 3 del 38,65% vy fi-
nalmente en la etapa 4 del 73,19%.

Los resultados del test de Cochran se de-
tallan en la tabla 4, reflejando que no hubo
diferencias estadisticamente significativas al
recibir cuidados informales durante la etapa
pretrasplante y el primer afio tras el trasplante
(p>0,05). Esta igualdad desaparecié cuando
se compar6 la recepcion de cuidados infor-
males durante la etapa pretrasplante y el pri-
mer afio tras el trasplante con las etapas 3 y 4
(p<0,000).

DISCUSION

De acuerdo con nuestros resultados se
observa una presencia predominante del cui-
dado informal frente al formal durante todas
las etapas analizadas. Este cuidado es espe-
cialmente mas frecuente en la etapa pretras-
plante y durante el primer afio tras el tras-
plante, alargandose en el tiempo para quienes
han desarrollado complicaciones y efectos
secundarios graves o han sufrido una recai-
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da en la enfermedad>®*. Evidenciamos una
relacion complementaria entre los cuidados
informales y formales, bajo el supuesto de
que, dada la nula significaticion estadistica
del parametro asociado al cuidado formal en
nuestros modelos, este puede estar presente
en determinados casos para mejorar la situa-
cion del cuidador y/o del paciente. Esta rela-
cion se manifesta en otros estudios', siendo
los cuidados formales cada vez mas necesa-
rios dados los cambios sociales en las tltimas
décadas (incorporacion de la mujer al traba-
jo o envejecimiento de la poblacion)*. La
complementariedad de ambos cuidados se ha
observado ademas en poblacidon con depen-
dencia’!, poblacion de edad avanzada® o en
sujetos con enfermedades como el Alhzeimer
(en el caso de cuidados formales en casa)'® en
Espafia, siendo mucho mas frecuente en otros
paises europeos®?. Sin embargo, todos ellos
coinciden en destacar la elevada importancia
del cuidado informal lo que supone de mane-
ra afladida un importante ahorro de recursos
econdmicos familiares y publicos®!!33,

Nuestros resultados indican que en la
etapa previa al trasplante son los pacientes
diagnosticados de leucemia aguda los que
muestran mayor probabilidad de recibir cui-
dado informal, debido a que su tratamiento
quimioterapico es mucho mas agresivo que
el del resto de diagnosticos?, por lo que los
efectos secundarios y la necesidad de apoyo
y ayuda son mayores. Igualmente, la proba-
bilidad de recibir cuidado informal a medio
plazo continia manteniéndose superior. Su
justificacion radica en que la probabilidad de
recaida durante el primer y segundo afio, es
del 52% tras un trasplante autélogo y del 25%
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tras un trasplante alogénico®*, mientras que en
el caso del linfoma la probabilidad se reduce
hasta una media del 35% y 34%, respectiva-
mente*. A largo plazo, la variable leucemia
aguda deja de ser estadisticamente significa-
tiva, ya que quienes logran sobrevivir consi-
guen recuperar su calidad de vida casi com-
pletamente volviendo a un nivel satisfactorio
de bienestar fisico, emocional, psicologico y
de actividad diaria®.

Tendencia opuesta presenta el diagnosti-
co de mieloma multiple siendo el que mayor
necesidad de cuidado informal demanda a
medio y largo plazo. La justificacion estriba
en que, a pesar de que su tratamiento actual
ha mejorado sustancialmente en los ultimos
afios en relacion a la prolongacion de la su-
pervivencia global del paciente, con la intro-
duccidn de altas dosis de quimioterapia com-
binado con un trasplante de células madre
autologo, la tasa de supervivencia a los cinco
afios del trasplante permanece pobre, siendo
del 35-37%% y la probabilidad de recaida a
los tres y cuatro afios es del 90%.

Relevante interés muestran las variables
diagnostico y tipo de trasplante durante la
etapa 2, no siendo ninguna de ellas determi-
nante en la recepcion de cuidado informal.
La justificacion puede radicar en que el TPH
es uno de los procedimientos clinicos mas
complejos debido a los efectos secundarios
asociados y a la notable reduccion de la ca-
lidad de vida del paciente, lo que sugiere una
implicacion por parte de los familiares simi-
lar independientemente del diagnoéstico y del
tipo de trasplante®.

El estado de salud se convierte en una va-
riable de valiosa importancia en la recepcion
de cuidado informal®?. De este modo, una me-
jor percepcion del estado de salud por parte
del paciente redunda en menores necesidades
de cuidado informal, tanto en la fase pretras-
plante como durante el primer, segundo y
tercer afio. Por el contrario, a largo plazo, el
estado de salud deja de ser estadisticamente
significativo. Ello se debe a que la variable si-
tuacion laboral recoge el efecto del estado de
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salud de los pacientes, puesto que a largo pla-
zo, aquéllos que tienen buen estado de salud
suelen encontrarse trabajando al superar en
gran medida la enfermedad y por el contrario
no es frecuente que trabajen quienes carecen
de buen estado de salud.

Es relevante sefialar que los factores socio-
demograficos incluidos en todas las etapas no
resultan estadisticamente significativos en la
recepcion de cuidado informal en detrimen-
to de los clinicos. Estos resultados se corro-
boran con otros estudios en los que factores
asociados al cuidador y/o paciente, como la
edad'®®?, sex0!®!, raza'®, estado civil'® o
situacion laboral®® no estan relacionados de
forma estadisticamente significativa con el
tiempo dedicado a los cuidados informales
en pacientes oncoldgicos. Sin embargo, en
nuestro estudio, el sexo resulta estadistica-
mente significativo en las etapas 2 y 4, refle-
jandose que las mujeres tienen mayor proba-
bilidad de recibir cuidado informal respecto
a los hombres. Esto puede ser debido a que
manifiestan mayor necesidad de ayuda en el
desarrollo de actividades instrumentales y de
transporte que los hombres??, en concreto, en
etapas tan decisivas como son el primer afio
tras el trasplante y una posible reaparicion de
la enfermedad a largo plazo. Asimismo, es
destacable que tener pareja, a largo plazo se
asocia a una menor probabilidad de recibir
cuidado informal. Siguiendo la linea de Ro-
gero®, este hecho se puede deber al posible
sesgo en la identificacion del tipo de cuidado
por parte de los individuos con pareja, al no
identificar como tal el cuidado informal de su
conyuge, sino que lo consideran como un tipo
de ayuda normal, dificilmente distinguible de
la que se proveia anteriormente.

Por ultimo, los cuidadores que han presta-
do su cuidado durante la etapa pretrasplante
lo continuaran haciendo durante el primer
afio tras el trasplante. Sin embargo, no exis-
te dicha continuidad de cuidados a medio y
largo plazo'.

Una de las limitaciones del presente trabajo
se refiere al tamafio de la muestra, principal-
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mente motivado por la falta de informacion
disponible en fuentes oficiales. Asimismo,
la seleccion de pacientes trasplantados pue-
de conllevar un posible sesgo motivado
por el objetivo de analizar no solo la etapa
quimioterapica sino también las fases inhe-
rentes a un posible tratamiento posterior. En
esta linea, para futuras investigaciones se
recomienda un mayor tamafio de muestra y
pacientes no trasplantados para el contraste
de nuestros resultados. Una segunda limi-
tacion se refiere a la utilizacion del método
basado en el recuerdo para la respuesta a de-
terminadas preguntas dindmicas formuladas
en el cuestionario, debido al posible sesgo
inherente a la memoria.

En conclusion, el presente trabajo se con-
figura como un posible punto de partida de
una nueva linea de investigacion en el area
oncohematologica, de futuro interés si se
atiende a la elevada incidencia de nuevos
casos estimados para el afio 2020 en la re-
gion europea, donde se estima un aumento
de nuevos casos en comparacion con el afio
2012 del 9,75% para la leucemia, del 8,51%
para el linfoma y del 11,95% para el mielo-
ma multiple?.

En base a la informacion tratada y evo-
cando la construccion del cuarto pilar del
Estado de Bienestar en Espafa, con la de-
nominada Ley de Promocion de la Autono-
mia Personal y Atencion a las Personas en
situacion de Dependencia (LAPAD)*, y tras
la Resolucion publicada en el afio 2010%,
queremos hacer mencion al punto 8.1, apar-
tado “Aspectos relativos al procedimiento”,
que especifica que “personas con procesos
patologicos graves que requieren tratamien-
tos agresivos que condicionan una situacion
de dependencia transitoria asociada al pro-
pio tratamiento (quimioterapia, radiotera-
pia, otros tratamientos inmunosupresores,
inmovilizaciones, tracciones...), el tramite
de la solicitud procedera una vez finalizado
el tratamiento y haya alcanzado la méaxima
recuperacion funcional”. Esta resolucion
limita la posibilidad de los pacientes onco-
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logicos de acogerse a las ayudas ofrecidas
por la LAPAD hasta su completa recupera-
cion. Sin embargo, segiin se manifiesta en
el presente estudio, el cuidador informal
desempena un rol fundamental en el cuida-
do y apoyo a pacientes oncohematologicos,
principalmente durante la etapa pretrasplan-
te y el primer afio tras el trasplante. Por otro
lado, si se afiade que los cuidadores infor-
males de pacientes oncologicos presentan
mayor estrés en la atencion de su familiar
en comparacion con otras enfermedades’,
no parece justificado que dichos pacientes
deban quedar excluidos de su aplicacion.
Seria interesante la creacion de un posible
servicio de ayuda a domicilio eventual con
caracter extraordinario, en el propio marco
de la LAPAD, con el fin de contribuir a la
reduccion de la carga de los cuidadores in-
formales durante las etapas 1 y 2 y mejora
de la calidad de vida tanto de éstos como de
los propios pacientes.
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RESUMEN

Fundamentos: La pérdida 6sea en pacientes osteoporoticos, conlleva
riesgo de fracturas, dolor 6seo vertebral y disminucion de la calidad de vida.
El objetivo de este trabajo fue analizar el efecto de la teriparatida (TPTD) en
pacientes osteoporoticos y con dolor vertebral.

Métodos: Estudio observacional longitudinal prospectivo, entre abril de
2006 y febrero de 2014, en los 77 pacientes tratados con TPTD en la Unidad
del Dolor del Hospital de Teruel. La duracion del tratamiento fue de 18 o
24 meses. Se utilizo la Escala Visual Analdgica (EVA) para la medicion
del dolor y el cuestionario europeo de calidad de vida (EuroQol-5D) para
obtener la tarifa social (TS), antes y después el tratamiento. Se realizo un
analisis descriptivo, de regresion lineal y logistica.

Resultados: Se observo una mejoria del dolor (80%) y de la calidad de
vida (65 %). Se mejor6 la EVA media (5,42 a 3,47 puntos) y el EuroQol-5D
(0,36 a 0,58 puntos). La regresion indicé una mejora de la EVA en 0,441
puntos por cada punto de EVA inicial, y de la TS en 0,0528 puntos por cada
0,1 puntos de TS inicial. La probabilidad de mejorar la EVA en 3 puntos
(OR=2,021), fue mayor que de mejorar 2 puntos (OR=1,695).

Conclusiones: La TPTD en pacientes osteopordticos reduce el dolor
6seo y mejora la calidad de vida. Su efecto es mayor en pacientes con peor
estado de salud inicial, pudiendo ser utilizado como criterio para las decisio-
nes terapéuticas y de gestion clinica.

Palabras clave: Calidad de vida. Dolor de espalda. Osteoporosis. Te-
riparatido.
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ABSTRACT

Impact of Teriparatide
on Quality of Life in Osteoporotic Patients

Background: Lost bone in osteoporotic patients increases the risk of
fractures and back pain, and decreases quality of life. The aim of this study
was to analyse the effect of teriparatide (TPTD) in osteoporotic patients with
vertebral pain.

Methods: A prospective observational study between April 2006 and
February 2014 was done with 77 patients treated with teriparatide in the Pain
Unit of Hospital Obispo Polanco of Teruel (Spain). Treatment duration was
18 or 24 months. Pain was assessed by the Visual Analogue Scale (VAS).
Health-related quality of life was measured using the European Quality of
Life Questionnaire (EuroQol-5D) in order to obtain the social tariff (ST).
Pre and post- treatment values were collected respectively. A descriptive and
regression analysis was done.

Results: Improvement in pain was observed (80%) and in health-related
quality of life (65%). The mean VAS improved (from 5.42 to 3.47 points)
and the mean health status value too (from 0.36 to 0.58 points). The re-
gression indicated an improvement of VAS in 0.441 for each initial VAS
point, and of ST in 0.0528 points for each 0.1 initial ST point. The probabi-
lity of VAS reduction in 3 points (OR=2.021) was greater than in 2 points
(OR=1.695).

Conclusions: TPTD reduces pain and improves quality of life of osteo-
porotic patients. The worse the baseline situation, the more patients” health
improved, so it could be used as criteria for therapeutic decisions and health
management.

Keywords: Back pain. Osteoporosis. Quality of life. Teriparatide.
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INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad meta-
bolica generalizada que se caracteriza por la
pérdida de la cantidad y la calidad de hueso.
Provoca dolor de espalda y su mayor con-
secuencia es el aumento del riesgo de sufrir
una fractura dsea, produciendo un aumento
del coste socio-sanitario, mayor morbilidad
y mortalidad, junto a un incremento del do-
lor y disminucion de la calidad de vida!-*

Existen muchos factores de riesgo de
la osteoporosis, modificables y no modifi-
cables. La edad es un factor de riesgo no
modificable muy relacionado en el sexo fe-
menino con la menopausia. En las personas
mayores de 70 afos tiende a equilibrarse la
proporcion mujeres’hombres, de manera
que en las menores de 75 afios padecen la
enfermedad seis mujeres por cada hombre
y a partir de los 75 afios dos mujeres por
cada hombre’.

En Espaila padecen osteoporosis apro-
ximadamente tres millones de personas, de
las cuales 2,5 millones son mujeres®. Sin
embargo, solo el 18% de los pacientes estan
diagnosticados y se prevé un aumento de la
incidencia, a causa del envejecimiento de
la poblacion. Por lo tanto, la osteoporosis
constituye un problema importante no sélo
para la salud de los pacientes sino también
para la salud publica’.

En otros paises europeos, como Francia,
se estima un aumento del 15% de muje-
res osteoporoticas entre 2010 y 2020, En
Suecia se producen 70.000 fracturas de tipo
osteoporotico al afio de las cuales el 27%
son de cadera y el 23% vertebrales. Se es-
tima que en 2015 en este pais se produzca
un incremento de 1,1 millones de fracturas
de cadera en hombres!!. En Eeuu la pobla-
cioén osteoporotica era de 10 millones de
personas en 2005 y se calcula que llegara a
alcanzar los 14 millones en 2020, cuyo cos-
te asociado a fracturas se incrementara de
17 billones de euros a mas de 22 en dicho
periodo’.
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Uno de los objetivos de los gestores de
salud es la prevencion de la enfermedad, ya
sea primaria (aparicion de nuevos casos),
secundaria (controlar la evolucién de casos
existentes) y terciaria (reducir las incapa-
cidades derivadas de la enfermedad). Para
ello, se adoptan medidas farmacolégicas y
no farmacologicas relacionadas con los ha-
bitos de vida®.

Existen diferentes farmacos para el tra-
tamiento de la osteoporosis, entre ellos la
teriparatida [rh 1-34 PTH] (TPTD). Se trata de
un analogo de la hormona paratiroidea hu-
mana (PTH) y esta formado por su porcion
activa, concretamente por la secuencia de
aminoacidos 1-34. Es un inductor 6seo que
tiene efectos positivos en la microarquitec-
tura del hueso, promoviendo el aumento de
su densidad y fuerza'>!*. También ayuda a
la osteointegracion de los implantes de tita-
nio y es una terapia efectiva en los defectos
o6seos periodontales de la osteonecrosis rela-
cionada con los bifosfonatos'.

La TPTD esta indicada en el tratamiento
de la osteoporosis en mujeres posmeno-
pausicas' y en varones con un aumento del
riesgo de fractura. En mujeres posmenopau-
sicas se ha demostrado una disminucion sig-
nificativa en la incidencia de fracturas verte-
brales y no vertebrales, pero no en fracturas
de cadera.

También se utiliza en el tratamiento de
la osteoporosis asociada a terapia sistémica
mantenida con glucocorticoides, en mujeres
y hombres con un incremento del riesgo de
fractura's.

Estd demostrada su utilidad en la dismi-
nucion del dolor vertebral en pacientes os-
teoporoticos y en la mejoria de la calidad de
vida. Ademas, es eficaz como osteoforma-
dor tras tratamiento quirargico en las fractu-
ras periprotésicas y en fracturas con retardo
en la consolidacion'®!.

La dosis de farmaco recomendada son 20
ug diarios administrados por via subcuta-
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nea. Inicialmente la duracion aconsejada del
tratamiento fue de 18 meses pero estudios
posteriores consideraron mas adecuada una
duracion de 2451,

Desde que se aprob6 por primera vez en
EEUU en 2002 y en la Union Europea en
2003, para el tratamiento de la osteoporo-
sis en hombres y mujeres, la TPTD es una
alternativa al uso de agentes antiresortivos
combinada con calcio y vitamina D*. Ade-
mas, no se han encontrado diferencias en los
efectos de la TPTD entre poblaciones japone-
sas y caucasicas'®.

Diversos trabajos recientes realizados en
diferentes paises han analizado el efecto de
la TPTD en la reduccion del riesgo de fractu-
ras*?2! y del dolor, asi como en la mejoria
de la calidad de vida36!10.11.18.22-24.

El objetivo del presente estudio es reali-
zar una valoracion analgésica, de la calidad
de vida y del riesgo de fracturas tras recibir
tratamiento con TPTD subcutanea en pacien-
tes con osteoporosis y dolor vertebral.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional longitudinal pros-
pectivo con 77 pacientes tratados en la Uni-
dad del dolor del Hospital Obispo Polanco
de Teruel (Espafia). Teruel presenta uno de
los indices mas altos de vejez de Espaia®
(24% de la poblacion mayor de 65 afios).

Los criterios de inclusion en el estudio
fueron todos los pacientes que presentaron
dolor vertebral con una Escala Visual Ana-
logica (EVA)> 3, con factores de riesgo (his-
toria familiar de fractura de cadera, edad,
sexo, indice de masa corporal (<19kg/m?),
menopausia precoz primaria o secundaria
(ooforectomia bilateral u otras causas) y tra-
tamiento de mas de 5 afios con bifosfonatos,
debido al aumento del riesgo de osteonecro-
sis) y una de las siguientes caracteristicas:

- Densitometria osea significativa de os-
teoporosis (T-score <-2,5 desviaciones es-
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tandar en columna o cadera), que diagnosti-
ca la osteoporosis menos severa.

- Signos radiologicos de disminucion de
la densidad osea (hipertransparencia Osea,
disminucion/deformidad altura vertebral).

- Fractura por fragilidad (aplastamiento
vertebral, fractura distal del radio, fractura
proximal de fémur). Muestran la osteoporo-
sis mds severa.

Las diferencias de diagnostico utilizadas
fueron debidas a criterio médico en funcion
de las caracteristicas clinicas del paciente y
de la disponibilidad de pruebas. Todos fue-
ron tratados con TPTD en el periodo com-
prendido entre abril 2006 y febrero de 2014,
durante 18 meses en los primeros afos del
periodo (2006-2009) y durante 24 meses en
los ultimos afios (2010-2014). La diferente
duracion fue debida a las indicaciones de las
investigaciones sobre la duracion del trata-
miento, publicadas a lo largo del estudio'®!°.

Se administr6 a todos ellos una dosis de
20 pg diaria por via subcutanea. Los pa-
cientes tratados sin indicacion correcta del
farmaco, los que no habian finalizado el
tratamiento y las pérdidas por fallecimiento
durante el seguimiento fueron excluidos del
estudio, por lo que finalmente se incluyo a
49 sujetos.

Su edad oscil6 entre los 57 y los 94 afios
y 47 (96%) fueron mujeres. Como pruebas
complementarias de imagen a 36 pacientes
se les realizo radiografia de cadera y colum-
nay a otros 13 densitometria 6sea, presen-
tando un T-score medio de -2,12 y -2,86 en
cadera y columna respectivamente.

Se utiliz6 la EVA para la valoracion del
dolor, que se puntia desde 0 (no dolor) a 10
(maximo dolor percibido). Se consideraron
los valores de 0-3 como dolor leve, de 3-6
dolor moderado y de 7-10 dolor fuerte, re-
gistrandose los de cada uno de los pacientes
en las fases previa y posterior a la toma del
farmaco.
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Para la medicion de la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) se utilizo el
cuestionario europeo EQ-5D (anteriormente
EuroQol), ampliamente utilizado en estu-
dios sobre TPTD>!92324 por su sencillez y
rapidez para la obtencion de datos, asi como
por su utilidad en la asignacion de recursos
sanitarios.

Con el EQ-5D? el sujeto valora su estado
de salud primero en niveles de gravedad por
dimensiones (sistema descriptivo) a través
de un cuestionario y luego en una escala
visual analdgica global. Un tercer elemento
del EQ-5D es el indice de valores sociales:
tarifa social (TS), que se obtiene para cada
estado de salud creado por el instrumento.
El sistema descriptivo contiene cinco di-
mensiones de salud (movilidad, cuidado
personal, actividades cotidianas, dolor/ma-
lestar y ansiedad/depresion), cada una de
las cuales se divide en tres niveles de gra-
vedad (ausencia de problemas, algunos pro-
blemas o moderados y problemas graves).
Posteriormente se codifican los niveles de
gravedad y se utiliza el algoritmo de célculo
del Reino Unido, cuyos coeficientes fueron
adaptados para el calculo de la TS en Espa-
fla, lo que permite realizar comparaciones
entre diferentes paises. Los valores de TS
oscilan entre 1 (mejor estado de salud) y 0
(la muerte), aunque existen valores negati-
VoS que se categorizan como peores que la
muerte?’.

Para el analisis estadistico se utilizaron
las técnicas de regresion lineal'*?*?° y de
regresion logistica!*!82021.2 con el uso del
SPSS para Windows version 16.

En la técnica de regresion lineal por mi-
nimo cuadrados ordinarios, las variables a
explicar fueron dos:

- Mejoria del dolor segun EVA (MEVA),
definida como la diferencia entre la EVA
previa y la EVA posterior, de manera que
toma valores positivos cuando hay una me-
jora del dolor.
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- Mejora de la TS (MTS), definida como la
diferencia entre la TS posterior y la previa.
Toma valores positivos cuando hay una me-
joria de la calidad de vida.

La bondad del analisis fue estimada por
el R? corregido y el test de F de Snedecor,
mientras que los valores de la t de Student,
para cada coeficiente 3 de la variable expli-
cativa, determinaron su nivel de significa-

cion (p).

Con la técnica de regresion logistica se
obtuvieron las probabilidades de mejoria de
la salud y el riesgo de sufrir una fractura tras
la administracion de la TPTD. En esta técnica
se explicaron tres variables binarias defini-
das a partir de la variable MEVA: MEVA>2,
MEVA>3 y MEVA>4, que se corresponden
con una mejoria de laEVAenmasde 2,3y 4
puntos, respectivamente. Y una cuarta varia-
ble binaria correspondiente a la incidencia
de fractura después del tratamiento.

La bondad de los odds ratio (OR) se es-
timo a través de la chi? (prueba de Wald) y
su valor p asociado, y la del ajuste con el
logaritmo del coeficiente de verosimilitud.

Las variables explicativas utilizadas en
ambas técnicas (lineal y logistica) fueron:

- Seis de tipo cuantitativo: EVA previa,
EVA posterior, TS previa, TS posterior, edad
y duracion del tratamiento.

- Cinco cualitativas binarias: existencia
de fractura previa, existencia de fractura
posterior y tipo de fractura: vertebral, fémur
o radio.

RESULTADOS

Se observé una mejoria clinica del dolor
6seo en 39 (80%) pacientes tras el tratamien-
to. La EVA media + desviacion tipica del to-
tal de pacientes se redujo de 5,42+1,696 a
3,47+1,549 puntos, después del tratamiento
(figura 1).

Igualmente la TS media + desviacion
tipica se incrementd de 0,358+0,271 a

Rev Esp Salud Publica 2015. Vol. 89, N.° 2



IMPACTO DEL TRATAMIENTO CON TERIPARATIDA EN LA CALIDAD DE VIDA DE LAS PERSONAS CON OSTEOPOROSIS

Figura 1
Puntuaciones en la Escala Visual Analdgica. Previa y posterior al tratamiento
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0,583+0,348 puntos (figura 2), producién-
dose también una mejoria de la calidad de
vida en 32 de los pacientes (65%).

El nimero de pacientes que sufrio algu-
na fractura antes de la administracion del
farmaco fueron 30 (61%), siendo 24 (80%)
fracturas vertebrales. De estos 30 pacientes,
21 estaban siendo tratados con calcio y bi-
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fosfonatos en el momento de la fractura, 4
con ranelato de estroncio, 1 con denosumab
y el resto no recibia medicacion alguna.
Tras la finalizacion del tratamiento y has-
ta febrero de 2014, solo 7 (23%) pacientes
sufrieron alguna fractura. De los 19 (39%)
restantes que no presentaron alguna fractu-
ra antes del tratamiento, 5 (26%) tuvieron
fractura (tabla 1).
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En los resultados de la regresion lineal (ta-
bla 2) el coeficiente de la variable explicativa
EVA previa (EVAPREV) de la MEVA es positivo,
tanto para el total de pacientes (0,441 puntos (p
valor = 0,000)), como para los que habian su-
frido fractura previa (0,455) o no (0,419). Esto
significa que a mayor EVAPREV (mayor dolor)
la mejoria del dolor es mayor; por cada pun-
to de EVAPREV, el dolor mejora o se reduce en
0,441, 0,455 y 0,419 puntos, respectivamente.
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El coeficiente de la TS previa (TSPREV)
que explica la MTS es negativo en todos los
casos, de -0,528 (p=0,004), -0,372 y -0,750
en el mismo orden. Esto indica que en los
pacientes con peor estado inicial (TSPREV
mas baja), la MTS es mayor que en pacien-
tes con mejor estado de salud inicial (TSPREV
mas alta). La TS aumenta en 0,0528, 0,0372
y 0,0750 puntos por cada 0,1 puntos de TS-
PREV, respectivamente.
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Tabla 2
Resultados del analisis de regresion lineal
Variables a explicar
Variables MEVA MTS
Tabla 1 explicativas | Coeficiente | p | Coeficiente | p
Distribucién de pacientes segin la mejoria | |Eevarrev 0,441 | 0,000
de la EVA 'y de la TS, TSPREV -0,528 | 0,004
la incidencia de fracturas y la edad media Constante 20,613 0,301 0,414 0,000
Fractura previa F 17,992 0,000 9,157 0,004
Mejoria | Fractura . Total | | N 49 49
de la EVA | posterior Si No B .
R? corregida 0,261 0,145
Si 2 (75 afos) | 2 (72,5 afos) 4 .
No No 5 (123 ai0s)| | (64afios)| 6 | |Confractura previa
n=10 —— — EVAPREV 0,455 0,000
Tl 0 0 1] oo
Si No T (7’7 afios)| 13 (75 afios) | 31 Constante -0,724 0,386 0,388 0,000
_ F 9,251 0,005 2,875 0,101
n=39 23 (76,6 N
Total afios) 16 (75 aftos) | 39 N 30 30
Mejoria de la Ts R‘2 corregida (?,221 0,061
Si 2 (76 aios)| 1(67aios)| 3 | LS fractura previa
ﬁfl o Ne 7(T4afios)| 7 (T4afios)| 14 z:;;‘iv 0419 | 0011 et
Total 9 (74,4 anos) | 8 (73,2 afios)| 17 > >
Constante -0,430 0,624 0,462 0,005
F 8,067 0,011 6,385 0,004
N 19 19
R? corregida 0,282 0,230
Tabla 3
Resultados del analisis de regresion logistica
Variables explicativas
EVAPREV DURACION
Variables Logaritmo del
a explicar OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p coeficiente p
de verosimilitud
MEVA>2 (n=24) 1,695 (1,15-2,50) | 0,008 8,333 0,004
MEVA>3 (n=14) 2,021 (1,23-3,33) | 0,006 10,323 0,001
MEVA>4 (n=4) 3,27 (0,96-11,12) | 0,058 6,807 0,009
Fractura posterior 0,804 (0,64-1,01) | 0,063 3,676 0,055
Con fractura previa
MEVA>2 (n=13) 1,782 (1,04-3,04) | 0,035 5,309 0,021
MEVA>3 (n=7) 2,443 (1,13-5,27) | 0,023 7,637 0,006
MEVA>4 (n=2) 2,543 (0,67-9,62) | 0,169 2,834 0,092
Fractura posterior 0,886 (0,66-1,18) | 0,405 0,704 0,401
Sin fractura previa
MEVA>2 (n=13) 1,565 (0,89-2,74) | 0,118 2,767 0,096
MEVA>3 (n=7) 1,634 (0,86-3,09) | 0,132 2,791 0,095
MEVA>4 (n=2 ) 6,188(0,41-92,15) | 0,008 4,158 0,041
Fractura posterior 0,681 (0,45-1,03) | 0,069 4,108 0,043
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Los resultados de la regresion logisti-
ca (tabla 3) obtenidos para una MEVA>2,
MEVA>3 y MEVA>4 puntos, indican que es-
tas mejorias de la EVA so6lo se explican por la
variable explicativa EVAPREV.

A medida que aumenta la EVAPREV, hay
probabilidad de obtener una mejoria de la
EVA en todos los casos (MEVA>2, MEVA>3,
MEVA>4), y la probabilidad de lograr mejo-
rias mas altas es mayor. Asi, para el total de
pacientes, un aumento de la EVAPREV en 1
punto, respecto a una EVAPREV de 0 puntos,
tiene una probabilidad de mejorar la EVA, en
mas de 2 puntos, menor (OR=1,695; p va-
lor = 0,008), que de mejorar en mas de 3
puntos (OR=2,021; p valor=0,006), y ambas
menor que de mejorar en mas de 4 puntos
(0R=3,27; p valor=0,058). Aunque en este
ultimo caso (MEVA>4) no fue significativo
al 95%.

La regresion logistica para las fracturas
indica que la probabilidad de riesgo de frac-
tura posterior, para el conjunto de pacientes,
no se explica con la duracion del tratamiento
[0rR=0,804 (IC 95%: 0,64—1,01)].

DISCUSION

En este primer trabajo en Espafia sobre
el efecto de la TPTD en los pacientes osteo-
pordticos, se muestra una reduccidon impor-
tante del dolor y una mejoria de la calidad
de vida, asi como una reduccién también
del niimero de fracturas, al igual que han
demostrado los estudios realizados en otros
paises de Europa®¢102L.23:2¢ " gg yu'#2 y Ja-
pont. El porcentaje de pacientes que ex-
perimentaron mejora de la calidad de vida
(65%) fue ligeramente inferior que los que
obtuvieron mejora del dolor (80%), debido
a que se trata de pacientes con edad avan-
zada y la TS incluye ademas del dolor otras
dimensiones.

No obstante, aunque se utilizé la misma
escala de medida del dolor y de la calidad de
vida que en los estudios anteriores>10:11.23.24,
la EVA y el EQ-5D, este trabajo estd enfoca-
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do de forma novedosa, dado que analiza la
mejora de cada paciente, y no solo en una
muestra de pacientes, teniendo en cuenta su
estado inicial y por ello, resulta dificil hacer
una comparacion exacta.

Asi, en un trabajo publicado en diferen-
tes medios>®1%232* en el que participaron 8
paises europeos y utilizaron una muestra de
1.581 mujeres postmenopausicas, se recogio
simultaneamente los efectos de la TPTD du-
rante 18 meses de tratamiento y 18 meses
después del mismo, observandose una re-
duccidn significativa del dolor de espalda y
de la incidencia de fracturas, y una mejoria
en la calidad de vida, con la administracion
de la TPTD.

En nuestro trabajo, los resultados de la re-
gresion lineal (tabla 2) indican que el estado
inicial del paciente, medido por la EVAPREV
y la TSPREV explican la mejoria del paciente.
Ademas, tanto la regresion logistica (tabla
3) como la regresion lineal, demuestran que
la TPTD tiene un efecto significativamente
mayor en pacientes con peor estado de salud
inicial; esto es, permite a los pacientes con
peores condiciones clinicas, lograr mayores
incrementos de salud, lo que puede ser uti-
lizado como criterio para las decisiones te-
rapéuticas. El resto de las variables explica-
tivas utilizadas (EVA posterior, TS posterior,
duracion del tratamiento, edad, existencia y
tipo de fracturas) en el andlisis no salieron
significativas (p>0,05). Esto significa que
no se encontrd ningun efecto de la duracion
del tratamiento (18 y 24 meses) en la mejora
del dolor y la calidad de vida, al contrario
que en trabajos previos. Asi, en unos*®10:23:4
se midi6 el efecto de la TPTD en una muestra
de pacientes en varios momentos a lo largo
del periodo de administracion (18 meses) y
en los 18 meses posteriores, deduciéndose
una mayor mejoria de la EVA a partir de los
18 meses, una vez finalizado el tratamiento,
que practicamente se mantuvo en los 18 me-
ses posteriores. Esto ratifica una duracion
minima de 18 meses de tratamiento, que po-
dria ser ampliado a 24 meses', tal y como se
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ha procedido en nuestro trabajo. En otro es-
tudio'® se midi6 igualmente, en una muestra
de 1.637 mujeres postmenopausicas proce-
dentes de 17 paises, el efecto de la TPTD en
tres intervalos de duracion de tratamiento:
de 0 a 7 meses, de 7 a 14 y mas de 14 meses.
Encontraron una reduccion de la fractura no
vertebral, del dolor de espalda y de los efec-
tos secundarios, en una duraciéon mas larga
de administracioén de TPTD.

Tampoco se encontrd en nuestro trabajo
ninguna influencia significativa de la edad
en la mejora del dolor y la calidad de vida, a
pesar de que en la tabla 1 se puede observar
que los grupos con mejoria de la EVA y de la
TS tenian una edad media, entre 2 y 6 afios,
mayor que los grupos que no experimenta-
ron dicha mejoria.

Igualmente, con la regresion, la existen-
cia de fractura previa no explicé la mejoria
del paciente. No obstante, segun la tabla 2,
en el grupo de pacientes con factura previa,
se obtuvo un coeficiente de la variable EVA-
PREV mas favorable, de 0,455 frente a 0,419
en el grupo sin fractura previa, en la expli-
cacion de la MEVA, y lo mismo ocurre en la
variable TSPREV (-0,372 frente a -0,750) en
la explicacion de la MTS. Los resultados de
la regresion logistica corroboran este aspec-
to en la MEVA>2 y MEVA>3, pero no en la
MEVA>4.

En lo que respecta al riesgo de fracturas
tras la administracion de la TPTD, si se pudo
comprobar una reduccion del numero, como
ocurre en otros trabajos previos®61020.21.23.24
superior al 50%, (30 a 12 pacientes con frac-
turas) (tabla 1) y mayoritariamente vertebra-
les. Asi, en un estudio® se redujo el riesgo
en todo tipo de fracturas (vertebrales y no
vertebrales), en otro*' se demostro la reduc-
cion del riesgo de fracturas vertebrales, en
217 pacientes frente a 106 con tratamiento
estandar (bifosfonatos), a lo largo de 5 afios.
Las conclusiones fueron una reduccion sus-
tancial del riesgo de fractura y una preferen-
cia de este tratamiento en aquellos pacientes
con osteoporosis severa vertebral, debido a
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la superioridad en la prevencion de nuevas
fracturas de este tipo. Otro estudio®, rea-
lizado igualmente con pacientes mayores
(edad media 73,4+5,8 aflos), mostr6é que la
TPTD no sélo redujo la incidencia de nuevas
fracturas vertebrales en un 96,5% y consi-
gui6 aumentos del 12% de la densitometria
lumbar y 11% en cuello femoral, sino que
ademas redujo en un 80% el consumo de
anti-inflamatorios no esteroideos.

Pero en nuestro trabajo no se aprecid
diferencias en la reduccion del riesgo de
fracturas, entre los pacientes que habian su-
frido, o no, una fractura antes del inicio del
tratamiento, y tampoco entre las distintas
edades, como se aprecia en la tabla 1. Igual-
mente, segun la tabla 3, no se pudo explicar
esta reduccion con el estado inicial del pa-
ciente, ni con la duracién del tratamiento (p-
valor>0,05 para el conjunto de pacientes),
lo cual quiere decir que no existen diferen-
cias entre una duracion de 18 y 24 meses, al
igual que ocurri6 en otro estudio previo?', lo
que hace dudar de la necesidad de ampliar el
tratamiento a 24 meses.

Esto se contradice con otro estudio* que
demostrd, con un total de 761 miembros
de Medicare que, tras la administracion de
TPTD a lo largo de 12 meses, aquellos que
habian tenido una fractura en los 6 meses
antes del inicio del Tratamiento (50%), a los
12 meses tenian una probabilidad 3 veces
mayor de sufrir una fractura.

Finalmente, independientemente de la
mejoria, o no, de la EVA y de la TS, los pa-
cientes que no sufrieron fractura antes del
tratamiento tenian una edad media menor
que los que si la sufrieron (tabla 1), lo cual
ratifica que la edad es un factor de riesgo de
fractura en pacientes osteoporoticos como
indican otros trabajos’ Pero independiente-
mente de que presentaran fractura previa, o
no, los pacientes que mejoraron la EVA tras
el tratamiento (16 sin fractura previa y 23
con fractura previa), tuvieron mayor edad
media (75 'y 76,6 afios), que los que no expe-
rimentaron esa mejora (3 sin fractura previa
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y edad media de 69,6 afios, frente a 7 con
fractura previa y edad media de 73 afios).

Este presente estudio tiene algunas limi-
taciones. En primer lugar, no hay un grupo
de comparacion de pacientes, so6lo se tienen
los resultados para los pacientes a los que se
les administr6 la TPTD, y tampoco se pudo
comparar su efecto con otros farmacos al-
ternativos. En segundo lugar, la duracion
del tratamiento s6lo fue de 18 y 24 meses, y
no fue posible analizar el efecto a duracio-
nes menores.

El punto fuerte de nuestro estudio es que
se analiz6 la mejoria de cada paciente y se
midid esa mejoria en relacion al estado de
salud inicial.

En un futuro seria interesante aumentar
el tamafo de la muestra, ampliar el perio-
do de estudio e introducir nuevas variables
similares a las consideradas en los estudios
previos (clinicas, habitos de vida, etc.) con
el fin de poder realizar comparaciones mas
precisas, incluir la influencia de aspectos
clinicos, los tipos de fractura y mejorar la
fiabilidad de los resultados para identificar
las posibles caracteristicas clinicas predic-
toras de respuesta al tratamiento.
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RESUMEN

Fund tos: Bartonella lae es el agente causal de la enferme-

dad por arafiazo de gato y su distribucion es mundial. El objetivo del trabajo
fue conocer la incidencia de esta infeccion en la Comunidad Valenciana du-
rante el periodo 2009-2012.

Meétodos: Se realizo el estudio sobre las pruebas microbioldgicas so-
licitadas para B. henselae durante cuatro afios. Se consideré “caso” al pa-
ciente con serologia (IgM e IgG), cultivo o PCR positivos. Como fuente
de informacion se utilizaron los datos procedentes de la Red de Vigilancia
Microbiologica Valenciana (RedMIVA) dependiente de la Direccion Gene-
ral de Salud Publica.

Resultados: Durante el periodo estudiado se detectaron 14 casos. Las
tasas de incidencia fueron: 0,07 por 10° habitantes y afio en la Comunidad
Valenciana, 0,10 por 10° habitantes/afio en la provincia de Alicante, 0,06 por
105 habitantes/afio en Valencia y ninglin caso en la provincia de Castellon.
La distribucion temporal de los casos fue: 4 en 2009, 4 en 2010, 3 en 2011
y 3 en 2012. El 64% fueron mujeres y el 36% hombres. La mediana de edad
fue de 21 afios (rango de 1-65 afios). Los grupos etarios predominantes se
presentaron entre 1-10 anos (42%) y 31-40 anos (28%).

Conclusiones: La incidencia de infeccion por B. henselae en la Co-
munidad Valencia es baja. Los datos obtenidos sugieren que varia su dis-
tribucion segun el area geografica dentro de la Comunidad. Se observa un
predominio de casos entre la poblacion infantil.
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ABSTRACT
Incidence of Bartonella Henselae Infection
during the period 2009-2012
in the Valencian Community, Spain

Background: Bartonella henselae is the causative agent of the disease cau-
sed by cat scratches and it has a worldwide distribution. The objective of the
study was to investigate its incidence in the Valencian Community during
the period 2009-2012.

Methods: A study of the chosen microbiological tests for B. henselae
during four years was carried out. Pacients with serology (IgM and IgG),
culture, or PCR positive were considered case studies. Data from the Red de
Vigilancia Microbiologica Valenciana (RedMIVA) depending on the “Ge-
neral Direction of Public Health” (Direccion General de Salud Pblica) was
used as the source of information.

Results: During the studied period, 14 cases were detected. The inci-
dence rates were: 0,07 per 10° inhabitants and year of the Valencian Com-
munity, 0,10 per 10° inhabitants/year in the province of Alicante, with mar-
ked differences in relation to Valencia of 0,06 per 105 inhabitants/year and
Castellon (with no cases). The temporal distribution of the cases were: 4 in
2009, 41in2010, 3 in 2011, and 3 in 2012. 64% of the cases were women and
36% men. The median age was 21 years (range 1-65 years). Predominant
age groups arose between 1-10 years (42%) and 31-40 years (28%)..

Conclusions: The incidence of B. henselae in the Valencian Community
is low. The data obtained suggest that its distribution varies depending on
the geographical area in the Community. There is a predominance of young
people.

Keywords: Bartonella henselae. Epidemiology. Spain.
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INTRODUCCION

Bartonella henselae es una Dbacteria
gram negativa de crecimiento exigente. Su
distribucion es mundial, siendo el gato el
reservorio principal. El vector de trasmi-
sidén mas frecuente entre animales es la pul-
ga, aunque también hay evidencia de tras-
mision por garrapatas'. El ser humano es un
huésped accidental afecto tras el aranazo o
mordedura del gato infectado.

Diversos estudios realizados en Estados
Unidos, Japon y Francia sugieren que podria
tener mayor incidencia de la enfermedad en
los meses de otofo, con una disminucion en
primavera®>**, La enfermedad por arafiazo
de gato (EAG) afecta predominantemente
a pacientes jovenes inmunocompetentes y
rara vez provoca complicaciones. Entre los
sujetos inmunocomprometidos destacan
quienes estan infectados por los virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y de la
hepatitis C (VHC) y personas que han reci-
bido un trasplante®.

En Catalufia una investigacion revela
una prevalencia de anticuerpos frente a B.
henselae entre 6,4% vy 7,9% de la pobla-
cion, predominando en los grupos etarios
entre 0-14 afios y 30-44 afios®. En sujetos
VIH positivos también de Cataluiia, la pre-
valencia de anticuerpos alcanza el 22,3%’.
En Sevilla se estudi6 la prevalencia de an-
ticuerpos IgG frente a Bartonella en po-
blacién sana con un resultado del 24,7%.
Estos datos indican que las infecciones por
Bartonella son frecuentes en dichas areas 'y
que la mayoria son subclinicas®.

En relacién con el diagnoéstico se han
propuesto diversos criterios®’. Para el diag-
nostico asistencial se utilizan habitualmen-
te métodos seroldgicos (determinacion de
IgG e IgM), aunque la deteccion de geno-
ma bacteriano por técnica de la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) en muestras
de tejido o abscesos es mas sensible y es-
pecifica.
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En la Comunidad Valenciana no existen
series amplias de estudios epidemioldgicos
de infeccion por B. henselae. La valoracion
de los datos microbioldgicos en una amplia
poblacion, como la de una comunidad auto-
noma, podria permitirnos hacer una buena
estimacion sobre la incidencia de la enferme-
dad. La Red de Vigilancia Microbiologica de
la Comunidad Valenciana (RedMIVA) es un
sistema de informacion de la Conselleria de
Sanidad que se encarga de recoger resultados
microbioldgicos de los hospitales, almacenar-
los y analizarlos en un sistema centralizado
para difundir posteriormente la informacion
generada.

El objetivo de nuestro estudio fue conocer
la incidencia de la enfermedad a través del
analisis de determinaciones microbioldgicas
realizadas en personas con sospecha clinica
de infeccion por B. henselae durante el perio-
do 2009-2012.

MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio descriptivo en perso-
nas de la Comunidad Valenciana con solici-
tud de pruebas microbioldgicas sobre mues-
tras clinicas relacionadas con la deteccion de
Bartonella henselae durante el periodo 2009-
2012. Durante estos afios se recogieron en
la base de datos de RedMIVA las siguientes
variables: pruebas solicitadas, lugar de pro-
cedencia, edad y sexo. Las pruebas para la
deteccion de B. henselae fueron las propias
de cada laboratorio de microbiologia adscrito
a RedMIVA.

Se considerd caso a los sujetos con sero-
logia (IgM e IgQ), cultivo o PCR positivos.

Durante el periodo de estudio se solicita-
ron 491 pruebas seroldgicas para B. hense-
lae en la Comunidad Valenciana (Valencia,
Alicante y Castellon), con un censo total de
5.113.209 habitantes.

En primer lugar se realiz6 un analisis des-
criptivo de las caracteristicas de las personas
afectadas (sexo, edad y provincia de residen-

Rev Esp Salud Publica 2015. Vol. 89, N.° 2



INCIDENCIA DE LA INFECCION POR BARTONELLA HENSELAE EN LA COMUNIDAD VALENCIANA DURANTE EL PERIODO 2009-2012

cia). Posteriormente se calculd la incidencia
de casos en la Comunidad Valenciana a nivel
global, comparandose en funcion de la pro-
vincia y el afio mediante una distribucion de
Poisson. Al comparar las tasas de incidencia
entre provincias no se consideraron significa-
tivos los valores de p si eran superiores a 0,05.

RESULTADOS

Se confirmaron 14 casos, todos ellos con
serologia IgM e IgG positiva frente a B. hen-
selae. Todos los pacientes tuvieron titulos de
IgG superiores a 1/64 con IgM positiva. A
ninguno se le realizo cultivo o PCR especifi-
ca. El 64% fueron mujeres y el 36% hombres.
La mediana de edad fue de 21 afios (rango de
1-65 anos). Los grupos etarios predominantes
fueron de 1 a 10 afios (42%) y 31a 40 afios
(28%) (tabla 1).

Del total de casos, 8 correspondieron a la
provincia de Alicante y 6 a la de Valencia. No
se detectaron casos en Castellon. La tasa de
incidencia global en la Comunidad Valenciana
para el periodo de estudio fue de 0,07 por 10°
habitantes/afio. La incidencia mas elevada se
observo en la provincia de Alicante: 0,10 por
105 habitantes/afio, seguida de Valencia con
0,06 por 10° habitantes/afio. No se objetiva-
ron diferencias estadisticamente significativas
(p>0,05) a nivel de tasas de incidencia entre
las dos provincias al comparar los casos por
afio y provincia ni en el periodo, mediante la
regresion de Poisson. La distribucion tempo-
ral de los casos fue 4 en 2009, 4 en 2010, 3 en
2011 y 3 en 2012. Existi6 una tendencia des-
cendente con los afios aunque sin diferencias
significativas. De ellos, 42% se detectaron en
primavera (marzo, abril y mayo), siendo la

Tabla 1

Distribuciéon de casos por edad y sexo
Edad % Hombres Mujeres
0-10 42 3 3
11-20 7.1 - 1
21-30 - -
31-40 28 1 3
41-50 14,2 1 1
51-60 - -
61-70 7,1 - 1
Total 100 9
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distribucion el resto del afio parecida, 21% en
otofio e invierno y 14% en verano.

DISCUSION

La incidencia de la enfermedad estimada
a través de una serologia concomitante, IgG
e IgM positiva, frente a Bartonella henselae
en sujetos de la Comunidad Valenciana es baja
con respecto a otros estudios realizados en
diferentes paises, como Dinamarca o Estados
Unidos. Asi, en este tltimo pais se calculo la
incidencia anual de la enfermedad por arafia-
zo de gato en pacientes hospitalizados y am-
bulatorios reportandose cifras de incidencia
de 0,8 por 10° habitantes/ano para pacientes
hospitalizados, elevandose hasta 9,3 por 10°
habitantes/afio en el grupo de pacientes am-
bulatorios®>. En Europa, Dinamarca tiene una
incidencia de 2,6 por 10° habitantes/afio'.

Al analizar los datos para las 3 provincias,
los resultados sugieren que puede variar su
distribucion segun el area geografica dentro
de la Comunidad y con respecto a otras areas,
lo que puede estar relacionado con factores
epidemioldgicos, con un bajo nivel de alerta
diagnéstica por parte del personal clinico ante
la enfermedad o un uso escaso de las pruebas
microbioldgicas para su confirmacion.

En relacion con la edad, se observa un
predominio etario entre 0-10 y 31-40 afios
que puede ser a consecuencia de un mayor
contacto con el animal doméstico a estas eda-
des, especialmente en nifios®. Diferentes estu-
dios>*4!! coinciden en ello. Asi por ejemplo,
en Conneticut aportan una incidencia de 3,7
por 10° habitantes/afio, destacando que se in-
crementa en sujetos menores de 10 afos hasta
un 9,3 por 10° habitantes/afio'".

El método de laboratorio utilizado para
el diagnostico es la deteccion de anticuerpos
especificos IgG e IgM. Numerosos estudios
revelan que la sensibilidad y especificidad
de ambas pruebas son bajas®®!>!4, Bergmans
et al. estudiaron la cinética de produccién de
anticuerpos IgM e IgG y llegaron a la conclu-
sion de que en cada paciente la respuesta es
diferente. Algunos de los pacientes con enfer-
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medad por arafiazo de gato producian altos
niveles de IgG e IgM, otros solamente IgM
y otros respondian con niveles bajos de am-
bos!®. Ademas de esta variabilidad interindi-
vidual, existen otras causas que determinan
la baja sensibilidad y especificidad. La baja
especificidad puede ser explicada por la se-
roprevalencia en la poblacion general>!? y
la reaccidén cruzada con otros organismos,
como B. quintana, Coxiella burnetii, Chla-
mydophila, especialmente cuando se realiza
la deteccion de IgG.

Otra de las limitaciones de este estudio es
la ausencia de datos clinicos en la evaluacion
de los casos, ya que se analizan datos micro-
biologicos y algunos datos epidemiologicos
(lugar, edad, sexo). Ademas, la infeccion por
Bartonella no es de declaracion obligatoria,
lo que hace que la informacion disponible no
sea completa, en concreto en la valoracion
clinica del paciente.

Dado que es una enfermedad poco fre-
cuente, los datos del presente estudio no son
extrapolables a la poblacion general de Es-
pafia. Seria conveniente realizar otros estu-
dios fuera de la Comunidad Valenciana para
posibilitar las comparaciones.

La incidencia detectada de la infeccion
por B. henselae en la Comunidad Valencia-
na, en comparacion con datos de otras areas
geografica, podria sugerir que es una enfer-
medad de baja incidencia, poco sospechada
o escasamente confirmada microbiologica-
mente. No obstante se debe tener en cuenta
en esta comunidad autébnoma, especialmente
en sujetos en edad pediatrica y de mediana
edad.
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ABSTRACT

Background: Bartonella henselae is the causative agent of the disease
caused by cat scratches and it has a worldwide distribution. The objective
of the study was to investigate its incidence in the Valencian Community
during the period 2009-2012.

Methods: A study of the chosen microbiological tests for B. henselae
during four years was carried out. Pacients with serology (IgM and IgG),
culture, or PCR positive were considered case studies. Data from the Red de
Vigilancia Microbioldgica Valenciana (RedMIVA) depending on the “Ge-
neral Direction of Public Health” (Direccion General de Salud Publica) was
used as the source of information.

Results: During the studied period, 14 cases were detected. The inci-
dence rates were: 0,07 per 10° inhabitants and year of the Valencian Com-
munity, 0,10 per 10° inhabitants/year in the province of Alicante, with mar-
ked differences in relation to Valencia of 0,06 per 105 inhabitants/year and
Castellon (with no cases). The temporal distribution of the cases were: 4 in
2009, 4 in 2010, 3 in 2011, and 3 in 2012. 64% of the cases were women and
36% men. The median age was 21 years (range 1-65 years). Predominant
age groups arose between 1-10 years (42%) and 31-40 years (28%)..

Conclusions: The incidence of B. henselae in the Valencian Community
is low. The data obtained suggest that its distribution varies depending on
the geographical area in the Community. There is a predominance of young
people.
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RESUMEN

Incidencia de la infeccion por Bartonella
henselae en la Comunidad Valenciana
durante el periodo 2009-2012

Fundamentos: Bartonella henselae es el agente causal de la enferme-
dad por arafiazo de gato y su distribucion es mundial. El objetivo del trabajo
fue conocer la incidencia de esta infecciéon en la Comunidad Valenciana du-
rante el periodo 2009-2012..

Métodos: Se realizo el estudio sobre las pruebas microbiologicas so-
licitadas para B. henselae durante cuatro afios. Se consider6 “caso” al pa-
ciente con serologia (IgM e IgG) cultivo o PCR positivos. Como fuente
de informacion se utilizaron los datos procedentes de la Red de Vigilancia
Microbiologica Valenciana (RedMIVA) dependiente de la Direccion Gene-
ral de Salud Publica.

Resultados: Durante el periodo estudiado se detectaron 14 casos. Las
tasas de incidencia fueron: 0,07 por 10° habitantes y afio en la Comunidad
Valenciana, 0,10 por 10° habitantes/afio en la provincia de Alicante, 0,06 por
105 habitantes/afio en Valencia y ninglin caso en la provincia de Castellon.
La distribucion temporal de los casos fue: 4 en 2009, 4 en 2010, 3 en 2011
y 3 en 2012. El 64% fueron mujeres y el 36% hombres. La mediana de edad
fue de 21 afos (rango de 1-65 aflos). Los grupos etarios predominantes se
presentaron entre 1-10 afios (42%) y 31-40 afios (28%).

Conclusiones: La incidencia de infeccion por B. henselae en la Co-
munidad Valencia es baja. Los datos obtenidos sugieren que varia su dis-
tribucién segun el area geografica dentro de la Comunidad. Se observa un
predominio de casos entre la poblacion infantil.

Palabras clave: Bartonella henselae. Epidemiologia. Espafia
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INTRODUCTION

Bartonella henselae is a fastidious gram ne-
gative bacterium. It has a worldwide distribu-
tion and cats are the main reservoir. Fleas are
the most common vectors between animals,
although there is also evidence of ticks trans-
mitting the illnes'. Human is an accidental host
after bite or scratch of infected cats.

Several studies in EEUU, Japan and Fran-
ce suggest that the incidence is highest in Au-
tumn with a decrease in Spring®*. Cat Scratch
Disease (CSD) affects immunocompetent
young people and rarely causes complications.
It can also occur in immunocompromised in-
dividuals as HIV-infected, HCV-infected or
transplanted patients®.

In a study performed in Catalonia (Spain),
the B. henselae antibody population preva-
lence was 6.4%-7.9%; the highest age-speci-
fic was 0-14 and 30-44 years®. In Catalonia
HIV-infected patients, the prevalence reached
22.3%’. The prevalence of IgG antibodies in
a healthy population in Sevilla was 24.7%.
These data arise that B. henseale infections
are frequent in these areas and most of them
subclinical®.

Various diagnosis criteria has been propo-
sed*’. For diagnosis serological criteria (serum
IgG and IgM) are commonly used, although
the detection of bacterial genome by polyme-
rase chain reaction (PCR) in tissue samples or
abscesses is more sensitive and specific.

There are no large series of epidemiolo-
gical studies of B. henselae in the Valencian
Community. The assessment of microbio-
logical data in a wide population such as an
autonomous community could make a good
estimation of the incidence of the disease. The
Red de Vigilancia Microbiologica Valencia-
na (RedMIVA) depending on the Direccion
General de Salud Publica is a source of data
which collects microbiological results of hos-
pitals, store and analyze them in a centralized
system to afterwards spread the generated in-
formation.
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The aim of this study was to determine the
incidence of the disease through analysis of
microbiological determinations performed in
patients with clinical suspicion of B. henseale
infection, during 2009-2012.

METHODS

A descriptive study of positive microbio-
logical tests for B. henselae of Valencian
Community patients, during four years, was
carried out. The following variables were co-
llected from RedMIVA: test solicited, place
of origin, age and sex. Tests for B. henselae
detection were specific to each laboratory
attached to RedMIVA.

Patients with serology (IgM and IgG), cul-
ture, or PCR positive were considered case
studies. 491 serological tests for B. henselae
in the Valencian Community (Valencia, Ali-
cante, Castellon) was requested. The total
census was 5.113.209 inhabitants.

A descriptive analysis of the characte-
ristics of patients (sex, age and place of re-
sidence) was performed. The incidence in
the Valencian Community was calculated,
comparing this data on the province and year
using Poisson’s distribution. P values higher
than 0.05 were considered no statistically sig-
nificant.

RESULTS

14 cases were confirmed with positive
IgG and IgM antibodies serology against B.
henselae. All of them had titters higher than
1/64 with positive IgM. No culture or PCR
assay were performed. 64% were women and
36% men. The median age was 21 years (ran-
ge 1-65 years). The predominant age groups
were 1-10 years (42%) and 31-40 years (28%)
(table 1).

Of the total amount of cases, 8 belonged to
Alicante and 6 to Valencia. No cases were de-
tected in Castellon. The overall incidence rate
in the Valencian Community for the period
was 0.07 per 10° inhabitants/year. The higher
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Table 1
Sex and age cases distribution

Age % Men Women
0-10 42 3 3
11-20 7.1 - 1
21-30 - -
31-40 28 1 3
41-50 14.2 1 1
51-60 - -
61-70 7.1 - 1
Total 100 5 9

incidence was detected in Alicante: 0.10 per
105 inhabitants/year, followed by Valencia
with 0,06 per 105 inhabitants/year. No signi-
ficant differences rates (p>0.05) between pro-
vinces and years, using Poisson regression,
were observed. The temporal distribution
of cases was 4 in 2009, 4 in 2010, 3 in 2011
and 3 in 2012. There was a decrease over the
years but no significant differences. 42% of
the were detected in spring (March, April and
May), 21% in autumn and winter and 14% in
summer.

DISCUSION

The incidence of the disease through IgG
and IgM positive serology for B. henselae in
Valencian Community patients is low compa-
red to other countries as Denmark and USA.
Thus, in USA the annual incidence of CSD
was 0.8 per 10° inhabitants/year for inpatient,
rising to 9.3 per 10° inhabitants/year for out-
patients2. In Europe, Denmark has reported
an incidence of 2.6 per 10° inhabitants/year!’.

The results suggest that the distribution
may vary in the Community depending on
each geographical area which may be rela-
ted to epidemiological factors, a low warning
level to the disease by the medical personnel
or a limited use of microbiological testing as
confirmation.

The predominant group of age was bet-
ween 0-10 and 31-40 years, which may be
a result of increased contact with the pet at
these ages, especially in children®. Different
studies>>*!" match this data. Connecticut
provides an incidence of 3,7 per 105 inha-
bitants/year, noting that this is increased in
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patients younger than 10 years to 9.3 per 10°
inhabitants/year!'.

The laboratory method for diagnosis is the
IgG and IgM specific detection. Numerous
studies show that the sensibility and specifi-
city of both tests are low>*'*!4, Bergmans et
al studied the kinetics IgM and IgG produc-
tion and concluded that the response of each
patient is different; some patients with cat
scratch disease produced high levels of IgG
and IgM, others IgM only and others had low
levels of both'?. In addition to this there are
other factors that determine the low sensibi-
lity and specificity. The low specificity can be
explained by the seroprevalence in general po-
pulation and cross reaction with other species
such as B. quintana, Coxiella burnetii, Chla-
mydophila, especially when IgG detection is
performed.

Another limitation of this study is the abs-
ence of clinical data in cases evaluation, sin-
ce microbiological and some epidemiological
data (location, age, sex) are analyzed. In addi-
tion, Bartonella infection is not a notifiable di-
sease resulting in incomplete available infor-
mation, particularly in the clinical assessment
of patients.

Since it is a rare disease, data from the pre-
sent study cannot be extrapolated to the gene-
ral population of Spain. Further studies outsi-
de Valencian Community would be useful to
provide comparative data.

The incidence of B. henselae infection in
the Valencian Community compared with data
from other geographic areas could suggest that
it is a low incidence disease, rarely suspected
or scarcely microbiological confirmed. Howe-
ver it should be considered in the Valencian
Community, especially in pediatric patients
and middle-age.
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