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Me complace presentar esta publicacion que recoge los trabajos que han sido premiades en la tercera edi-
cion del Premio de Investigacion en Salud de Andalucie, una iniciativa que la Consejeria de Salud desarrolla
desde 2001, con el animo de reconocer la labor que muchos profesionales del Sistema Sanitarie Publico des-
arrollon en el ambito de la investigacion, aportando al mismo una ingente produccién cientifica de calidad.

Sin duda, junto a las convocatorias anuales de ayudas pora la realizacién de proyectos e investigacion en
centros sanitarios publicos, este premio ha estimulado, de forma significativa, el aumento tanto del nivel
como de la masa critica de investigadores en nuestro sistema sanitario,

Orientar la investigacién de excelencia se ha convertido en un objetivo prioritario para la Consejeria de
Salud. Asi se pone firmemente de manifiesto en el recientemente aprobado Il Plan de Calidad y
Modernizacion, donde se fija el compromiso, a través del Programa de Investigacion para la mejora de la
Salud de los Ciudadanos en Andalucio, de fomentar y desarrollar la investigacion en Ciencias de la Salud,
asi como de facilitar la difusion y divulgacién puablica de los resultados en investigacion.

Con respecto a los trabajos presentados, me consta que todos ellos superaron las expectativas del jurado
evaluador responsable de lo adjudicacion del premio y de los dos accésit. Los proyectos premiados abor-
dan campos muy diversos en el vasto campo de la investigacion biomédica, dando cuenta del amplio y a
la vez profundo horizonte que la gestion del conocimiento permite emprender si se cuenta con las herra-
mientas adecuadas.

Concretamente, el primer premio ha sido otorgado al equipo dirigido por D. Juan Macias Sanchez por el
proyecto Efecto de la terapia antirretroviral sobre la fibrosis hepdtica en pacientes infectadas con VIH. Sin
duda, esto investigacion supone un avance significativo en el tratamiento de los pacientes coinfectados por
VIH y VHC, tras el andlisis de las asociaciones de diferentes farmacos antirretroviricos y la fibrosis hepati-
ca de pocientes infectados por ambos virus.,



Por otra parte, sendos accésit han recaido en otros dos proyectos de notable interés. Uno de ellos esta diri-
gido por D. José Expésito Hernandez, y versa sobre los Nuevos tratamientes de quimioterapia en pacientes
de cancer avanzado: una evaluacion facilmente aplicable de eficacio clinica y rentabilidad; en él se propo-
ne un método novedoso y de facil aplicacion para evaluar la eficacia y el coste-efectividad de diferentes
tratamientos.

El segundo accésit corresponde al proyecto presentado por D. Manuel Passas Martinez , Procesos clinicos
e incapacidad temporal, en el cual se plantea el estudio de los factares clinicos determinantes de la
Incapacidad Temporal, una circunstancia sanitaria que se viene perfilando como un problema creciente de
repercusiones socioeconomicas de cada vez mayor impacto.

Sélo me resta expresar mi felicitacion a los autores de los trabajos premiados, asi como mi gratitud y reco-
nocimiento a todos los investigadores que generaosamente han aportado el fruto de su dedicacion y capa-
cidad investigadora, un esfuerzo que sin duda redundard en beneficio de nuestro sistema sanitario, de sus
profesionales, y, en definitiva, de la sociedad y de la salud de muchos ciudadanes y ciudadanas de
Andalucia,

Maria Jests Montero Cuadrado
Consejera de Salud de la Junta de Andalucla
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Introduccién:

La hepatotoxicidad asocioda a la terapia antirretrovirica potente (TAP) puede provocar una progresion mas
rapida de la fibrosis hepdtica en pacientes coinfectados por VIHNVHC. Por otro lado |, la restauracion inmu-
ne relacionada con la TAP puede contribuir a reducir el dano hepdtico asociado a la infeccion por VHC.
Hay pocos datos y contradictorios acerca del efecto de los inhibidores de la proteasa (IP) sobre la fibrosis
hepdtica. No hay informacién disponible sobre la relacién entre los no andloges de los nucledsidos y la pro-
gresion de la fibrosis hepdtica en pacientes coinfectados.

Objetivos:
Analizar las asociaciones entre el uso de diferentes farmacos antirretroviricos v la fibrosis hepdtica en
pacientes infectados por VIH y VHC.

Disero:
Estudio transversal

Métodos:

Se incluyeron todos los pacientes coinfectados por VIHAVHC seguidos en una Unidad de Enfermedades
Infecciosas sometidos a biopsia hepatica (BH) y con fecha de la infeccidn por VHC conocida o que podia
ser estimada. Se evalud el estadio de fibrosis y la tasa de progresion de la fibrosis hepdtica.

Resultados: Ciento cincuenta y dos pacientes cumplieron los criterios de inclusién. La edad menor de 20
anos en el momento de la infeccion por VHC [Odds ratio ajustada (ORA) 0.39, intervale de confianza del
95% (IC 95%) 0.19-0.82], la TAP basada en IP [ORA 0.39, IC 95% 0.19-0.78] v lo TAP basada en nevira-
pina [ORA 2.56, IC 95% 1.02-6.58] se asociaron con un estadio de fibrosis >F3. Las variables asociadas
con la tasa de progresion de la fibrosis>0.2 unidades/ano fueron la edad menor de 20 afos en el momen-
te de la infeccién por VHC [ORA 0.23, 1C 95% 0.1-0.52], el recuento de células CD4 250/ml en el momen-
to de la biopsia hepatica [ORA 2.8, IC 95% 1.1-7.1], la TAP bosada en IP [ORA 0.39, IC 95% 0.2-0.8] y
la TAP bosada en nevirapina [ORA 3.82, IC 95% 1.9-7.6]
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Conclusiones: Los regimenes de TAP que incluyen NVP se asocian con una progresion mas rdapida de la
fibrosis hepatica en pacientes coinfectados por VIH/VHC. Por el contrario pacientes con regimenes de TAP
basados en IP muestran menor fibrosis hepdtica.

Introduccion

La infeccion doble por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el virus de la hepatitis C {(VHC) es
frecuente, particularmente en dreas donde el uso de drogas por via intravenosa es la principal forma de
transmision del VIH y VHC [1]. Se han descrito distintas interacciones entre ambas infecciones. Asi, la evo-
lucion de lo hepatitis crénica C hacia fibrosis hepdtica parece estar acelerada en los pacientes coinfecta-
dos por VIHNVHC [2]. Sin embargo, esta progresion mds rapida de la hepatitis cronica C ha permanecido
oculta por la alta tasa de mortalidad causada por infecciones oportunistas en estos pacientes antes de la
introduccion en la practica clinica de los inhibidores de la proteasa (IP) [1,3,4]. La terapia antirretrovirica
potente (TAP), previene eficazmente la aparicién de sindrome de inmuncdeficiencia adquirida (SIDA). Por
este motivo, la insuficiencia hepdtica se ha convertido actualmente en la principal causa de morbimortali-
dad entre los pacientes coinfectados por VIH/NVHC [3].

La TAP no suprime la replicacion del VHC [6]. En lugar de ello, este régimen se asocia con aumentos tran-
sitorios de la replicacion del VHC [7]. Esta, a su vez, podria incrementar el dano hepatico en los pacientes
con hepatitis crénica C. Por otro lado muchos fdrmacos antirretroviricos empleados cominmente como
parte de la TAP son hepatotéxicos [8]. Por todo ello, la TAP podria estar asociada con dano hepdtico seve-
ro, ¥ COMO consecuencia, con progresion de fibrosis hepatica. Por otro lado, la restouracion inmune rela-
cionada con la TAP podria contribuir a reducir el dano hepatico asociade a la infeccion per VHC.

Hay pocos datos y contradictorios acerca del efecto de la TAP sobre la fibrosis hepéatica en pacientes coin-
fectados por VIH/VHC. A este respecto, un estudio mostrd que los regimenes de tratamiento basados en
IP se asociaban con menor progresién de la fibrosis [9]. En otro estudio, la duracion de la terapia antirre-
trovirica se asocio con el estadio de fibrosis, sin embargo, el tiempo de tratamiento con 1P no [10].
Finalmente, la TAP no se asocid con ninguin efecto sobre la progresion de la fibrosis en ofros dos estudios
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mas [11, 12]. Por otro lado, el efecto de los no anadlogos de nucledsidos (NAN) sobre la fibrosis hepdtica
es desconccido. Para clarificar estos problemas, hemos evaluado las asociaciones entre el uso de diferen-
tes farmacos antirretroviricos vy la fibrosis hepdtica en pacientes infectados por VIH y VHC,

Pacientes y metodos

Diserio

Estudio transversal de pacientes coinfectados por VIH/VHC seleccionados de una cohorte de pacientes infecia-
dos por VIH seguidos prospectivamente en la Unidad de Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitario
de Valme de Sevilla. Los datos de los pacientes son recogidos e intreducidos en una base de datos en una pri-
mera visita y en cada visita programada posterior. Para el presente estudio los datos se obtuvieron de dicha base
y siempre que fue necesario se recogieron directamente de las historias de los pacientes.

Pacientes

Novecientos treinta y un pacientes han sido evaluados en la unidad desde enero de 1985 hasta marzo de
2003. La situacién de la infeccion por VHC se determind en 776 pacientes. Quinientos cincuenta y nueve
(72%) de ellos mostraron infeccién por VHC, Se incluyeron en este estudio todos los pacientes coinfecta-
dos por VIHNHC sometidos a biepsia hepatica (BH), si la fecha de infeccion era conocida o podia ser esti-
mada y si previamente no habian recibido tratamiento para la infeccion por VHC. Dado que la maoyoria
de los usuarios de drogas por via intravenosa se infectan por VHC en el primer ano compartiendo jeringui-
llas [13], el afo de infeccion por VHC se estimd come el primer aofc de uso de drogas intravenosas com-
partiendo material de inyeccion. Los pacientes se excluyeron si existia evidencia de una enfermedad hepd-
tica concomitante. La mayoria de las biopsias hepaticas fueron tomadas en la unidad con el objetivo de
establecer el prondstico y la indicacion terapéutica de la hepatitis cronica C. A los pacientes se les propu-
so biopsia hepdtica si tenian buena adherencia al seguimiento previo en la unidad y si no era previsible que
la infeccion por el VIH progresara. El uso activo de drogas intravenosas o el alcoholismo fueron factores
que influyeron negativamente en la decision de toma de biopsia. Ciento cincuenta y dos pacientes (24.4%)
tenian criterios de inclusion. La biopsia mas antigua de un paciente incluide en el estudic se realizd en
noviembre de 1989, Las BH de 109 de los 152 pacientes incluidos en el estudio fueron obtenidas a partir
de 1996.



Premio de Inuestigacion en Salud de Andalucia

Terapia antirretrovirica

A los pacientes se les ofrecié la terapia antirretrovirica de acuerdo a la disponibilidad de los farmacos, las
evidencias aportadas por ensayos clinicos y las recomendaciones de expertos internacionales. Asi, los IP se
introdujeron en nuestra practica clinica a partir de 1997 y los NAN a partir de 1999. Se define TAP como
la combinacion de al menos tres farmacos, dos andlogos de los nucledsidos (AN) vy un IP o un NAN. Se
recogieron los diferentes farmacos antirretroviricos prescritos a cada paciente durante el seguimiento asi
como los datos de inicio y finalizacién del tratamiento.

Métodos de laboratorio

Determinaciones sanguineas. Antes de 1996, el diagnéstice de infeccion por VHC se realizé mediante la
deteccion de anficuerpos especificos séricos por inmunoandlisis enzimdtico (EIA, Ortho Diagnostic System,
EEUU) y por pruebas inmunoenzimdticas en forma de inmunoblot (RIBA, Chiron Corporation, Chicago,
EEUU). Posteriormente, a partir de diciembre de 1996, el diagnastico se realizoé cuando o técnica ElA-3
fue positiva y el ARN virico sérico se detecté por técnicas de PCR cualitativas (Amplicor VHC o Cobas
Amplicor VHC, Hoffman-La Roche, Basilea, Suiza) o cuantitativas {Amplicor VHC Monitor o Cobas
Amplicar VHC Monitor, Hoffman-La roche, Basilea, Suiza). Los resultados de la PCR cuantitativa se expre-
saron en Ul/ml. La viremia VHC que se midié en copias/ml se convirtid a Ul/ml usando los factores de con-
version apropiados [14]. El genotipo del VHC fue determinado por el método de Lipa (INNOLIPA VHC:
Innogenetics, Gante, Bélgica). Los niveles de RNA del VHC y el genotipo se determinaron a lo large de los
tres meses anteriores a la BH. En cuarenta pacientes sometidos a BH antes de 1996, la determinacién de
RNA del VHC y el genotipo se realizé en suero congelado teniendo en cuenta la fecha de la BH. El recuen-
to de células CD4+ se determiné por citometria de flujo estandar. Se dispuse al menos de una determina-
cion de recuento de células CD4+ en los tres meses previos a la biopsia.

Evaluacion histolégica. Todos los pacientes dieron su consentimiento informado para la BH. Tras la toma
de biopsia, las muestras se sumergieron inmediatamente en formol. Después de veinticuatro horas de fija-
cién, se incluyeron en parafina usendo métodos rutinarios. Para este estudio, se desparafinizaron y rehidra-
taron cortes de cuatro Um de espesor. La evaluacién histolégica fue hecha sobre cortes tenidos con hema-
toxilina-eosina y tricrdmico de Masson. Un Unico patéloge, que desconocia los datos clinicos de los pacien-
tes, evaluo todos los cortes. La fibrosis hepdtica se midié siguiendo el indice de actividad histolégica de
Knodell modificado segin Scheuer [15].
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Cdlculo de la tasa de progresion de la fibrosis

Lo tasa estimada de progresion de la fibrasis hepatica se definio como el cociente entre el estadio de fibro-
sis y el tiempo de duracion estimada de la infeccion por VHC en ancs. En este modelo se asumio que el
paciente no tenia fibrosis hepadtica en el momento de la infeccién y que la tasa de progresion de la fibro-
sis era constante 16 . El estadio de fibrosis F4 (cirrosis) se excluyd de los cdlculos, pues la cirrosis se podia
haber presentado durante un largo periodo de tiempo antes de la BH. Por ejemplo, para un paciente con
estadio 2 de fibrosis hepdtica (F2) y diez anos de duracion de la infeccion por VHC, la tasa de progresion
de la fibrosis es de 0.2.

Métodos estadisticos

Las variables que se consideraron en el andlisis estadistico fueron las que podrian estar asociadas con
fibrosis hepatica por evidencias previas o por plausibilidad: Edad en el momento de la infeccion, edad
en el momento de la biopsia, duracién de lo infeccion por VHC, sexo, ingesta de clcohol, via de trans-
mision del VHC, recuento de células CD4+ en el momento de la biopsia, el recuento de células CD4+
mas bajo, SIDA clinico, niveles de ALT en el momento de la biopsia, genotipo de VHC y niveles séricos
de RNA, uso de farmacos antirretroviricos en algin momento antes de la BH y la duracién de la expo-
sicion a cada uno de ellos.

La fibrosis hepatica se categorizd en avanzada, la cual incluia los estadios F3 (numerosos septos con dis-
torsion arquitecténica sin cirrosis, y estadio F4 (cirrosis probable o definitiva), y no avanzada que inclu-
ia los estadios de FO a F2. Elegimos el nivel de corte en 0.2 unidades de fibrosis por ano para categori-
zor lo tasa de progresion de la fibrosis. Este nivel es clinicamente significativo, dado que los pacientes
con tasa =0.2 unidades de fibrosis por ano progresarian al menos en un estadio de fibrosis después de
5 gnos de infeccion.

Las variables continuas se expresaron como la mediana (Q1-Q3) vy las variables categdricas comao nime-
ros (porcentaje). Las variables continuas se compararon usando el test de la t-student o el de Mann-Whitney
cuando fue apropiado. Las variables categdricas se compararon usando el test de la Chi-cuadrado con la
correccion de Yates o el test de Fisher cuando fue adecuado. Las variables que mostraron una p<0.2 en
el andlisis univariante se introdujeron en el andlisis multivariante.
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Las variables asociadas con el estadio de fibrosis y la progresion mas rdpida de la fibrosis se analizaron por
regresion logistica. Se calcularon la odds ratio ajustada para fibrosis avanzada y para la tasa de progresion
de la fibrosis >0.2 v los respectivos intervalos de confianza del 95%. La bondad del ajuste del modelo final
se evaluo mediante el test de Hosmer-Lemeshow.

El andlisis estadistico fue llevado a cabo usando el paquete estadistico SPSS 11 (SPSS, Chicago, llinois,
EEUU).

Resultados

Caracteristicas de la poblacién de estudio

Las caracteristicas de los 152 pacientes coinfectados por VIH/VHC seguin el régimen de tratamiento anti-
rretrovirico que recibieron haosta el momento de la biopsia hepdtica se muestran en la Tabla 1. Sesenta y
dos (40.8%) pacientes no recibieron TAP. Cuarenta y siete (75.8%) no se trataron previomente. A noventa
(52.2%) pacientes se les prescribié la TAP antes de la BH. A setenta y ocho (86.7%) se les prescribio IP
alguna vez antes de la biopsia. El nimero de pacientes que habian utilizado férmacos antirretroviricos y la
duracion de la exposicion a estos se muestra en la Tabla 2.

Factores asociados con fibrosis avanzada (estadios de fibrosis 3y 4 )

Entre las variables consideradas en el estudio solamente la edad en el momente de infeccién por VHC se
asocio con fibrosis hepdtica avanzada (Tabla 3). La fibrosis hepética avanzada fue observada en 21 (29%
y 38 (48%) pacientes con niveles de ALT por debajo y por encima de 100 |U/ml, respectivamente (p=0.02).
La duracién estimada de la infeccion del grupo con estadios FO-F2 fue de 13 {(9-17) anos y del grupe con
estadios F3-F4 fue de 13 (9-16) anos (p=0.5).Veintidos (37.3%) pacientes con fibrosis hepdtica avanzada
y 41 (44%) pacientes con fibrosis hepatica no avanzada mostraron el recuento de célulos CD4+ por deba-
jo de 250 cels/ml (p=0.4).

La proporcion de mujeres con fibrosis avanzada tendié a ser mas alta que la de hombres, pero las diferen-
cias no alcanzaron significacion estadistica (tabla 3). Dieciséis (76%) de 21 mujeres y 77 (59%) de 131
hombres se infectaron por VHC después de la edad de 20 anos (p=0.1). Seis (29%) mujeres y 37 (28%)
hombres refirieron ingesta diaria de alcohol mayor de 50g/d (p=0.9).



El recuento de células CD4+ <250 en el momento de la biopsia fue mds frecuente en el grupo de fibrosis
avanzada, aunque no fue significativo {Tabla 3). El incremento sobre el recuento basal de células CD4+
entre los pacientes que comenzaron la TAP fue similar en el grupo de fibrosis no avanzada que en el grupo
de fibrosis avanzada, 197 (4-371) cel/mly 141 {90-385) cel/ml, respectivamente (p=0.6).

Una proporcion significativamente mayor de pacientes que recibieron terapia basada en |P mostraron un
estadio de fibrosis hepdtica por debajo de F3 (tabla 3). Treinta (71.4%), 33 (67.3%) y 26 (65%) pacientes
con saquinavir, indinavir y nelfinavir, respectivamente, mostraban fibrosis hepdtica menor que un estadio
F3. Quince (75%) pacientes con régimen basado en efavirenz mostraban fibrosis hepdtica no avanzada.
Sin embargo, pacientes que recibieron regimenes combinados de NVP con andlogos de nucledsidos (AN)
mostraron fibrosis hepdtica avanzada mas frecuentemente {Tabla 3). El tiempo de exposicion a los diferen-
tes farmacos antirretroviricos no se asocio con el estadio de fibrosis hepdtica. Once (64.7%) de 17 pacien-
tes que habian usado NVP durante un ano mostraron fibrosis hepdtica avanzada odds ratio (OR) 3.5, 95%
de intervalo de confianza (IC 95%) 1.2-10.6, p=0.03

Las variables asociados independientemente con fibrosis avanzada fueron la edad en el momento de la
infeccion, la TAP basada en IP y la TAP basada en NVP (Tabla 3).

Factores asociados con tasa de progresién a fibrosis

La tasa media de progresion de la fibrosis de la poblacion de estudio fue de 0.143 (0,059-0.250) unida-
des por ano. La duracion de la exposicion a diferente farmacos antirretroviricos no se asocié con la tasa de
progresion de la fibrosis. Ocho (47%) de 17 usuarios de NVP durante mds de un ano mostraron una tasa
de progresién de la fibrosis >0.2 (OR 3.4, IC 95% 1.8-6.5, p<0.001). La.edad de infeccidn, el recuento
de células CD4+ en el momento de la BH, lo exposicién a IP en algin momento del seguimiento y el uso
de NVP se asociaron independientemente con una progresion mds rapida a fibrosis (Tabla 4),

Variaciones en los niveles de ALT y fdrmacos antirretroviricos

La mediana (Q1-Q3) de los niveles de ALT antes de comenzar el tratamiento entre los pacientes que se
trataron con IP fue de 72 Ul/ml (42-126) y entre los que se trataron con NVP fue de 59 Ul/ml (45-104).
Los niveles de ALT se incrementaron en 2.5 veces sobre el nivel basal en 21(27%) de 78 pacientes duran-
te el sequimiento con IP y en 19 (76%) de 25 pacientes durante el seguimiento con NVP (p<0.001). La



mediana de los niveles de ALT en el momento del incremento fue de 151 (92-234) y 174 (113-369) entre
los pacientes con IP y NVE respectivamente.

En este estudio, hemos enconirado que el uso de regimenes de TAP que incluyen NVP se asocia con un
incremento del grado de fibrosis hepdtica en pacientes infectados por VIH con hepatitis cronica C. Por el
contrario, los pacientes con IP como parte de la terapia antirretrovirica muestran una mayor probabilidad
de presentar menor fibrosis hepatica.

La variable respuesta de este estudio fue el desarrollo de fibrosis hepdtico. La hemos definido siguiendo
una doble aproximacion: como el estadio de la fibrosis hepdtica y como la tasa de progresién de la fibro-
sis hepdtica. El estadio de la fibrosis hepdtica no se afecta por algunos artefactos que pueden influenciar
el calculo de la tasa de progresion de la fibrosis, como errores en la estimacion de la duracion de la infec-
cién o la progresion de forma no constante de la fibrosis hepatica. Por otro lado, la tasa de progresion de
la fibrosis hepatica daria una vision dinamica del desarrollo de fibrosis. Ambas aproximaciones obtuvieron
resultados similares. Esto refuerza las conclusiones del estudio.

El presente estudio tiene algunas limitaciones. Por un lado el desarrollo de fibrosis no sigue una progresion
lineal continua [17,18]. Asi, el estadio de la fibrosis hepdtica se podria haber alcanzado bastante tiempo
antes, por ejemplo, debido a un dano hepdtico severo, seguide por un periado prolongado de inactividad.
Estos factores limitan el valor de lo tasa estimada de progresion de la fibrosis hepatica. El Gnico disero alter-
nativo para lograr una aproximacion mas fiable de la tasa de progresion de la fibrosis seria un seguimiento
prospectivo con BH secuenciales sin administrar terapio anti-VHC. Este tipo de estudio seria muy dificil de
llevar a cabo debido a la falta de aceptacion por parte del paciente y por problemas éticos. Por todo esto, la
mayoria de los estudios donde se han investigado los factores asociados con progresion de la fibrosis hepd-
tica, son estudios de corte transversal en pacientes con tiempo de infeccion estimado o conocido [9-11, 16,
19-22]. Por otro laodo, los pacientes incluidos en el presente estudio podrian no ser representativos de la
poblacian general de pacientes coinfectados por VIHNVHC. Los pacientes del estudio fueron seleccionados
como candidatos para BH porque tenian buena adherencia y un buen control de la infeccién por el VIH. La
mayoria de los pacientes con datos clinicos de fallo hepatico no se biopsiaron en nuestra unidad. Por ello,
los pacientes con daneo hepdatico mds avanzado no se han incluido en este estudio.



No hemos encontrado una asociacion significativa entre sexo, ingesta de alcohol y duracién estimada de
la inteccion por VIH y fibrosis hepatica. La duracién de la infeccion por VHC, como se estimo en este estu-
dio, no se ha correlacionado con fibrosis en otros estudios [20-22]. Esto es dificil de explicar, pero proba-
blemente es el resultado de una estimacion incorrecta de la duracién de la infeccion y de la duracion limi-
tada de la mayoria de los estudios [23] y de la falta de progresion lineal de la fibrosis en el tiempo [17,23].

El sexo vardn se ha asociado con fibrosis hepdtica en algunos estudios [14], Sin embargo, otros estudios
no han encontrado esta asociacion en pacientes monoinfectados por VHC [17] v en pacientes coinfecta-
dos por VIH WVHC [9,10]. En este estudic, mujeres y hombres mostraron igual frecuencia de fibrosis hepa-
tica avanzada y una tasa de progresion de la fibrosis similar. Este hallozgo es debido probablemente a diver-
sos factores de confusion. Las mujeres tendieron a infectarse por VHC a una edad mds avanzada y mos-
traron niveles similares de alcoholismo que los hombres. Ademas, las mujeres son mds susceptibles al dano
hepatico provocado por el alcohol. El riesgo de cirrosis es tres veces mas alte en mujeres que en hombres
que ingieran la misma cantidad de alcohol [25]. Quizds las caracteristicas de las mujeres incluidas en este
estudio y el impacto de los farmocos antirretroviales puedan explicar la falta de diferencias.

Sorprendentemente, el alcohol no se relacions con la fibrosis hepatica. Sin embargo , estos hallezgos con-
cuerdan con oftros estudios que han evaluado la fibrosis hepatica en pacientes coinfectados por VIH/NVHC
[9.10] y en monocinfectados por VHC usuarios de drogas intravenosas [22]. En un estudio de biopsias
secuenciales o apareadas en pacientes monoinfectados por VHC, una evaluacién detallada de la exposi-
cién a alcohel se realizé con distintas aproximaciones. Sin embarge, el consumo de alcohol no se asocié
ni a la progresion de la fibrosis estimada ni a la observada [ 17]. Por otro lado, en pacientes infectados por
VIH el efecto del alcohol podria estar encubierto por el impacto de la terapia antirretrovirica.

En este trabajo, se muestra por primera vez, entre pacientes coinfectados expuestos a NVP una mayor
probabilidad de fibrosis hepatica avanzada y una progresion de la fibrosis hepdtica mas rdpida. En un
estudio sobre estos aspectos, se incluyeron muy pocos pacientes expuestos a NAN para extraer conclu-
siones [9]. La NVP es bien conocida como agente hepatotoxico. La asociacion de NVP con hepatotoxici-
dad severa es mas comdin en pacientes infectados por hepatitis C [26]. Hay dos presentaciones clinicas
posibles de la toxicidad relacienada con este farmaco, una reaccion idiosinerasica temprana y una toxici-
dad acumulativa de aparicion tardia [26,27]. Ambos pueden estar implicades en el empeoramiento de la
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fibrosis hepdtica entre los pacientes infectados por VIH con hepatitis cronica C. Nuestros datos apoyan
que la hepatotoxicidad acumulada de NVP esta involucrada en el desarrollo de fibrasis hepatica ovanza-
da en pacientes coinfectados VIH/VHC. En cambio, el efavirenz no se asocio con progresion de la fibro-
sis hepdtica. Asi el efecto de NVP no debe relacionarse al grupo de los NAN sino con las caracteristicas
individuales de estos farmacos.

En este trabajo encontramos, que los regimenes basados en los IP se asocian con fibrosis hepdtica no
avanzada. También hallomos una tasa mads baojao de progresion de la fibrosis entre los pacientes expues-
tos a IP, de acuerdo a los resultados obtenidos en un estudio previo [?] . La TAP que incluia efavirenz mos-
tré una tendencia similar que pudo no haber alcanzado el nivel de significacién debide a falta de poten-
cia estadistica. No hay explicacién clara del efecto protector de regimenes de tratamienio que incluyan IP
para la fibrosis hepdtica en coinfectados VIHNVHC. De hecho, la alteracion de la historia natural de la
hepatitis crénica C en infectados por VIH no se conoce completamente. La infeccién por VIH se asocia
con pérdida de linfocitos CD4+. A este respecto, niveles bajos de células CD4+ se ha vinculado con la
progresian de la hepatitis cronica C en pacientes infectados por VIH [28]. Adicionalmente, la infeccién
por VIH parece alterar el modelo de respuesta de las citoquinas a los antigenos del VHC [29]. Por lo tanto,
la infeccion por VIH puede inducir cambios cuantitativos y cualitativos en la respuesta inmune a la infec-
cion por VHC. La restauraciéon inmune inducida por TAP pedria revertir parcialmente estas alteraciones
de la respuesta inmune al VHC. En el presente estudio, un nivel absoluto de células CD4+ por encima de
250 cel /ml en el momento de la biopsia se ha asaciado con una progresién mds lenta a fibrosis hepati-
ca, lo cual apoya esta hipdtesis.

El tiempo de exposicién a farmacos antirretroviricos no se asocié con progresion de la fibrosis hepatica
excepto para NVP De nuevo, este hallozgo seria en parte una consecuencia de la evolucién de forma no
lineal de la fibrosis hepatica. lgualmente, el diferente grado de dano hepatico en pacientes que comienzan
TAP podria también, en parte, explicar estas observaciones.

La hepatitis crénica C ha surgido come un serio problema en la era de la TAR Los pacientes coinfectados
pueden mostrar mds reacciones adversas a los fdrmacos [8]. Esto puede complicar la eleccion de un régi-
men seguro de TAP en pacientes coinfectados. Los resultados de este estudio sugieren que regimenes de
TAP que incluyan IP pueden ser ventajosos en cuanto a la menor progresion de la fibrosis hepatica que



regimenes basados en NVP. Son necesarios estudios prospectivos, que analicen coma objetivo la progre-
sion clinica de la hepatopatia C, para verificar si las asociaciones enconiradas en este estudio tienen con-
secuencias clinicas.
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Tabla 1. Caracteristicos de los pocientes sagin el fratamianto antirretravirco recibide antes de o biopsia hepdtica

Grupo TAP Grupo no TAP P

(n=90) (n=62)
Varones, 1 (%) 79 (88) 52 (84) Q05
30 (26-35) <0.00

Medtcnn {Q1-Q3) edad en BH1, afos 38 (34.40)

‘;.Coleg,oda d% Coni -
 Mediena (Q1-Q3) ¢ @@Mh

 Mediona (QI-Q ) mcuonto células CD4-‘_
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Tabla 2. Farmacos antirretrovivicas usados en alguna acasién y duracién de la exposicién en el grupo de estudic

Organisma Paclentes n (%) Duracién de la exposicién (Dias)
Zidovuding 93 (61.2) 974 (398 -1541)
Lomivuding 86(56.6) 800 (554-1167)

836 (616-1172)

v
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Tobla 3, Asociacién entre fibrosis svanzada {estadios 3 y 4) y otros facrores

Fibrosis avanzada,

n {%)

Vardn 49 (37)

Hembro 11(52)
Ingesta diaria de alcohol

<50 gid 40{37)

>50g/d 20(47)

Edad de infeccion VHC ,

=20 af 15¢25)

1) 8H: Biopsia hepdtica;
2) viremia VHC cateqgorizada por la mediana;
3) Férmasos antirretroviricos proscritos alguna vez antes de ln biopsio hepatica.

4 P

0.2

0.3

‘OR Ajustada
{IC 95%)

0.710.3-2)

0,39 (0.19.0.82)

Multiveriante

05

b




P i Y -

PREMID: Erpeto i Ia berapia anvaetovines sobae s Nrasis hopitiea &1 pauientes inteatados ar U1 2an heaatands codnins © Neacho negatig 08 4 nouraping ‘

Tabla 4. Ascelaciones de la toso de progresion de la fibrosis >0.2 unidades por afio y otros facteres

Tasa progresion P OR Ajustada P
fibrosis>0.2, n (%) Univariante (IC 95%) Multivariante
Sexo
Hombre 42(32) 0.2 0.7{0.2-1.7) 0.4
Mjor 10 148)
Ingesta diaria de oleohel |
<50 glé 34431 0.2 0.6 {0.3-1.2) 0.
>50 gld. 18 (42)

Edad do lnleooén VHC
: nps) 01 0.23(0.10-0.52)
41 (44)

5’# ia"n

49 (37)

1) BH: biopsia hepdtica;
2} Viremia VHC categorizada por lo mediona;
3} Fdrmacos antiretreviricos prescrites antes de lo BH

w
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Infroduccion

La Incapacidad Temporal (en adelante IT) es una prestacién econdmica del sistema de Seguridad Social espa-
fol, determinada por las situaciones debidas a enfermedad comiin, enfermedad profesional v accidente
mientras el trabajador reciba asistencia sanitaria de la Seguridad Social y esté impedido para el trabajo.

De esta definicion legal se deduce que, ademas de los factores laborales, son determinantes los factores
clinicos para tener derecho a esta prestacion.

Son beneficiarios del subsidic por IT, de forma obligatoria, todos los trabajadores por cuenta ajena, que
ademds de cumplir los requisitos descritos, retinan otros como: estar afiliados y en alta o situacion asimi-
lada al alta en la Seguridad Social, haber cotizado un periodo determinado, ... Los trabajadores por cuen-
ta propia, pueden acogerse o no, de forma voluntario, o la proteccion de IT', a la que tendran derecho si
tombién cumplen los requisitos.

Del Sistema Sanitario Puablico depende la gestion completa de esta prestacion para contingencias comu-
nes y profesionales de los trabajadores, cuyos empresarios, en este ultimo caso, hayan optade por cubrir-
los mediante la entidad gestora (Instituto Nacional de la Sequridad Social).

Lo IT es un problema social con tendencia a aumentar, tanto por su magnitud como por su repercusion
economica,

La poblacién trabajadora estd incluida en la poblacion entre 15 v 64 anos, que en Espana supone el 38'5%
de la poblacion total.

Lo pérdida de dias de trabajo por IT generd durante la dltima década una cuantiosa reduccion de recur-
sos productivos, con el consiguiente aumento del gasto publico en prestaciones ascciadas, servicios médi-
cos y percepciones por enfermedad, en todos los paises de la Union Europea.

) Apartado 4 dal anticulo 104 de la Ley /1993 de 29 de didembre de Fresupuestos Generales del Estade para 1934
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La légica preocupacion de la Administracion del Estado en nuestro pais, acasiond la aparicién de nuevos
agentes médicos, ademas de los inspectores médicos del Sistema Sanitario Pdblico, en el control de esta pres-
tacion, dependientes, bien del Instituto Nacional de la Seguridad Social (INSS: entidad gestora encargada de
la gestion econdmica), bien de los Mutuas de Accidentes de Trabajo y Enfermedades Profesionales de la
Sequridad Social (MATEPSS: asociaciones de empresarios inicialmente constituidas para colaborar en la ges-
tion de la Seguridad Social respecto a las prestaciones derivadas de contingencias profesionales) que desde
1995 celaboran en el control econémico de la IT cuando se produce por contingencias comunes.

A pesar de esta medida, el gosto por [T experimentd un crecimiento acelerado, llegando en 1998 a reba-
sar con amplitud la cifra de 500.000 millones de pesetas.

Esta situacion dio lugar a que en el Acuerdo 1/1997 de 27 de noviembre del Consejo de Politica Fiscal y
Financiera de las CCAA, por el que se aprobd el sistema de financiacion de los servicios de sanidad en
1998-2001, se estableciera un Programa de ahorro en IT dirigido fundamentalmente al control del gasto,
mediante la suscripcion de convenios bilaterales.

Para la financiacion de dicho programa se destinaron 40.000 millones de pesetas a repartir entre las dife-
rentes CCAA en funcion de los resultados pactados de actividad (10%) y de ahorro (90%).

Esta medida tampoco surti6 el efecto deseado, en 2001 el gasto en IT supuso el 3.76% del total del pre-
supuesto de la Seguridad Social, y segiin cdlculos del INSS, la IT supuso unos castes directos de 4000 millo-
nes de euros y unos costes indirectos de unos 12000 millones de euros.

En el ano 2002, el gasto en IT se elevo al 4.83% del presupuesto de la Seguridad Social.
El nuevo sistema de financiacién de las CCAA aprobado por la Ley 21/2001 contempla la dotacion de un
fondo dirigido al control del gasto por Incapacidad Temporal, que en 2002 ascendid a 277.489,85 miles

de euros.

Muchos son los factores que se han investigado, aqui y en otros paises de nuestro entorno, en relacién
con la ausencia al trabajo por motivos de salud: socioeconémicos, psicosociales, demogrdficos, labora-



les....(1-6), pero son los factores clinicos los determinantes y conocerlos es el punto de partida para anali-
zar los demas.

Actualmente se siguen firmando convenios bilaterales cuyos indicadores de seguimiento son los mismos
que en 1997, indicadores globales (incidencia, prevalencia, dias de IT/ofiliado/mes, duracion media y
coste/afiliado/mes) que no tienen en cuenta los factores clinicos.

La dnica actividad del Programa de aheorre en IT que contempla procesos clinicos concretos (programas
monegrdficos de revision de pacientes por procesos clinicos especificos), necesitaria un sistemao de infor-
macién adecuado, que incluyera una clasificacion de enfermedades, capaz de detectar los principales pro-
blemas que se plantean en Atencién Primaria. Este sistema de informacion no ha sido desarrollado como
veremos mas adelante.

Como resumen de lo expuesto, diremos que la actual politica de cantrol de IT en Espana, esta basada en
criterios economicistas, dando la espalda a la realidad clinica, determinante, junto a la laboral, de esta
prestacion.

Disponer de una fuente oficial de informacion que nos permita conocer de qué enferma y padece la pobla-
cién trabojadora es fundamental para la gestion de esta prestacion (1;7-10), ademds de una herramienta
util para estudios epidemiologicos de morbilidad extrahospitalaria, pudiendo tener otras utilidades en eva-
luacién de tecnologias sanitarias (cuantos trabajadores intervenidos mediante una determinada técnica
consiguen incorporarse a su puesto de trabajo y en qué plazo de tiempo; cuantos, por el contrario, pasan
a una situacion de incapacidad permanente...}.

La declaracién y mantenimienta de la situacion de IT en las contingencias profesionales no controladas por
las MATEPSS vy todas las contingencias comunes, exige certificaciones médicas en modelos oficiales exten-
didas por los Médicos de Atencion Primaria del Sistema Sanitario Piblico (SSP).



Los datos clinicos gue figuran en estas certificaciones, por razones de confidencialidad, sélo constan en los
ejemplares del trabajador y de las Inspecciones Médicas del SSP

Los sistemas de informacion de las Inspecciones del SSF, cuando son manuales, no contemplan la clasifi-
cacion de enfermedades y en el caso de estar informatizados, precisan la codificacion de diagnéstices para
analizar los datos que se producen.

En nuestro ambito, no se han llegado a codificar los diagndsticos y el sistema que se prevé, es diferente al
utilizada en Atencion Primaria.

La CIE - @ MC, implantada en el Sistema Nacional de Salud para el Conjunto Minimo Bdsico de Datos a
nivel hospitalario y establecida para el territorio INSALUD como sistema de cedificacion diagndstica de los
procesos generadores de bajas laborales®, a nuestro criterio, no tiene peder discriminatorio suficiente para
identificar los procesos clinicos mas influyentes en IT.

De hecho, en la segunda version del Manual de Gestion de IT(11) del INSALUD, editada en 2001, donde
se amplian los estdndares de duracion de procesos de |T, pactados mediante consenso, como en la prime-
ra version, se afirma que: Por necesidodes especificas de esto prestacion, se ha hecho preciso anadir a la
CIE - 9 MC ocho cadigos mds... con el fin de permitir la codificacion de ciertas causos de baja laboral que
frecuentemente aparecen reflejodos en los porte P9 de baja/ olta... No consignar estas causas de baja
supondria ignorar una realidad,

Por otra parte, es en el nivel de Atencion Primaria donde se desarrolla la gestion completa de esta presta-
cion, tenemos gue hablar el mismo lenguaje y la Atencion Primaria maneja, al menos en nuestro ambito,
el sistema de clasificacion de problemas de Atencién Primaria, la CIAP - 2(12)

2 Circuler 1/97 de | de enero de! INSALUD



La entidad gestora, el INSS, desconoce los datos clinicos.

El Programa de ahorro en IT se elabord en 1997, seqln se recoge textualmente,tras haber realizado un
andlisis en el que los datos disponibles, osi como la evolucidn y la distribucién de las cifras relativas a esta
prestacion, permitian afirmar que existio un importonte nivel de gosto que podia considerarse indebido... si
las prestaciones se limitaran a lo cobertura de los necesidades correctamente definidas, es decir, las deriva-
das de situaciones reales de incapacidad con una DURACION ADECUADA.

Quiza la "duracion adecuada" se haya obtenido de la *Guia de Estandares de duracidn de procesos de I T,
del "Manual de Ayuda al Médico para la Gestion de IT”, editado por el INSALUD en 1997, plasmacion de
unos estdndares pactados por el método de consenso.

Por lo tanto, no se trataria de estandares reales, sino supuestamente "IDEALES", que tenian poco que ver
con la realidad, segin los estudios que hemos encontrado(8;13) al respecto.

Esto nos llevaria a cuestionar tanto el analisis en su conjunto, como la conclusion de que existe un impor-
tante nivel de gasto que se considera “indebido”.

Es fundamental conocer la DURACION REAL de los procesos clinicos causantes de IT, es de hecho, el
punto de partido para establecer un control racional.

Por otra parte, el Sistema Sanitario Pdblico desconoce los datos relativos a la poblacién de referencia.

El médico que atiende al paciente, puede extender un parte de baja por IT a una persona que finalmente
no obtiene esta prestacion. Esto suele ser frecuente si el paciente pretende obtener otro tipo de compen-
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saciones via judicial (indemnizaciones por lesiones tras accidente de trafico, agresiones,...) o simplemente
necesita demostrar ante cualquier organisme o entidad, que ha estado enfermo.

Habitualmente los denominadores de poblacion que se manejan en IT son el nimero de trabajadores afi-
liados y en alta en el sistema de Seguridad Social, en una localidad o drea determinada, sin embargo:

* No todos los afiliados y en alta tienen derecho a la prestacion econémica por T, se necesita haber
cotizado al menos 180 dias en los Gltimos cinco anos, si el hecho causante es una enfermedad comun.

» No todos los trabajadores por los que se cotiza en una localidad determinada, tienen su médico en esa
localidad, el domicilio social de la empresa puede estar en una localidad distinta.

De hecho, los datos manejados en este estudio llaman la atencion: Granada es una de las provincias con
mds indice de paro, la poblacién en edad de trabajar en Granada capital segin el censo de 2000, ascen-
dia a 88.979 mujeres y 80.926 hombres, sin embargo, los trabajadores afiliados y en alta en junio de 2001,
segun los datos que se pueden ver en la Tabla |, facilitados por la Direccién Provinciol de la Tesoreria
General de la Seguridad Social y diferenciados por actividad econdmica, segun la tercera revision de lo clo-
sificacién industrial internacional uniforme, eran 55.589 mujer 47 mbr

Mas del 100% de los hombres en edad de trabaojar, estaban afiliades y en alta.

Esto se explicaria porque es distinto, el nimero de trabajadores por los que se cotiza en una localidad deter-
minada, del nimero de trabajadores que viven en ella.

Existen, ademas, la libre eleccion de médico en Atencion Primaria y la libre circulacion de personas, un tra-
bajador de una localidad determinada, puede tener su médico en otra.



Trabajedores afilindos y an alta. Granado capital - junio 2001

Actividad econdémica Hombres % Mujeres % & Total %
A Agncultura, Ganaderig, Silviculiura 808 92,6 65 74 0 873 0,6
B- Pesca 44 86,3 7 13,7 Q 51 0,0
C. Explotacion de minas y canteras 528 96,4 20 3.6 0 548 0,4
D- Industries monudaciureras 12.619 79.9 3.170 20,1 10 15799 10,4
E- Suministro elzctricidod, gos y agun 823 85,7 135 14,1 2 G40 0,6
F. Construccidn 22.639 938 1.484 6,1 10 24.133 15,9
G-Comercio, reparacion outoméviles, ... 16.782 59,1 11.617 40,9 15 28414 18,7
H- Hoteles y restaurantes 5.240 59,7 3526 40,2 7 8773 5,8
|- Transporte, comunicaciones. .. 5.351 845 976 15,4 3 6,330 4,2
J« Intermediacién financiera 3.007 64,7 1.642 35,3 2 4,651 31
K- Inmobilierias, emprasariales... 6336 47,8 6,907 52,1 9 13.252 87
L= Adman. Pablico, Sequridad Social. ., 8.733 53,4 7.615 46,6 9 16.357 10,8
M- Ensenanza 4.004 44,1 5.078 35,9 4 9.088 6,0
N- Servicios sociales y de salud 5.308 336 10,474 5,4 3 15785 10,4
O- Oftros servicios sociales... 3455 57,0 2402 425 3 6060 4,0
P- Hogares con servicia doméstico 690 74,1 240 258 1 231 0,6
Q- Organizacicnes extraterritoriales 6 40,0 K4 60,0 ] 15 0,0
e No consta. ST P B, O\ 20 S O
Total 7 56.471 63,4 55589 365 80 152,140

Resumiendo, la poblacién real con derecho a IT en cada momento, adscrita a cada médico, sélo la cono-
ce el INSS.



Asi mismo, el INSS dispone de datos laborales de esa poblacién, que tanta importancia tienen en la pres-
tacién de IT: empresa, profesion, grupo de cotizacion, Mutua de Accidentes de Trabajo y Enfermedades
Profesionales.

También dispone el INSS de datos, que aportan los ciudadanos al solicitar la tarjeta sanitaria y son claves
para estudios epidemioldgicos: fecha de nacimiento, sexo y domicilio.

Algunos de los datos de que dispone el INSS son facilitados al Sistema Sanitario Publico de Andalucia, habién-
dose creado la Base de Datos de Usuarios (BDU) que no incluye, segiin hemas podido comprobar, al menos
a nivel de Distrito Sanitario de Atencién Primaria, datos laborales ni de poblacién con derecho a IT.

El desconocimiento de los denominadores reales de poblacion de referencia, cuestiona los indicadores glo-
bales de seguimiento del Programa de ahorro de IT y fortalece la necesidad de descender a procesos cli
nicos concretos para poder establecer comparaciones de cualquier tipo.

Irc

Los procesos clinicos en Incapacidad Temporal, se suelen estudiar habitualmente por Aparatos o Grupos
diagnosticos (respiratorio, musculo-esquelético, digestivo...) observandose gran variabilidad en cuanto a
duracion (14).

Legalmente, a excepcion de las IT en periodos de observacion por posible enfermedad profesional, la IT
tiene una duracién maxima de doce meses, prorrogable por otros seis, cuandoe se presuma que durante
ellos pueda el trabojador ser dado de alta médica por curacién o mejoria.

La duracién de la IT depende de varios factores:

* Existen causas legales de tipo administrativo que condicionan su duracién.

- El derecho al subsidio se extingue por cualquiera de las siguientes situaciones:
* Transcurso del plazo maximo establecido,
* Ser dado de alto médica el beneficiario con o sin declaracién de incapacidad permonente.
* Fallecimiento.



* Haber sido reconocido al beneficiario lo pension de jubilacion.
* Incomparecencia injustificada a cuolquiera de los convocatorios para examenes y reconocimien-
tos establecidos por los médicos adscritos ol INSS o a las MATEPSS'.

Que una persona haya finalizado su IT, no significa, por tanto, que esté curada o haya mejorado.

No hay que esperar a que se agote el plazo maximo de |IT para proponer la declaracion de
Incapacidad Permanente, es mas, lo indicado es proponerla cuando se tenga constancia de que
el pronostico del proceso clinico que padece el trabajador no es "'mejorable’, es decir, que se haga
lo que se haga desde el punto de vista asistencial y/o recuperador, no existe posibilidad de recu-
peracion de la copacidad laboral o si dicha posibilidad se estima médicamente como incierta o
a largo plozo.

Esto es importante para entender por qué la duracion de IT de ciertos procesos clinicos graves o inca-
pacitantes puede ser inferior a la de ofros, tedricamente mds leves.

De hecho, la comparacion de estandares de duracion de enfermedades en estudios epidemiologi-
cos, seria posible si sélo se tuvieran en cuenta las altas de IT por mejoria, curacion o fallecimiento.

La duracién madxima se prorrogard a efectos economicos una vez extinguida la IT por agotamiento
de plazo maximo, si al ser exominado el trabajador o efectos de su calificacion en el grado que corres-
ponda, como invalido permanente, o situocion clinica del interesado hiciera aconsejable demorar
dicha colificacion, pudiéndose retrasar por el periodo preciso, que no podra rebasor los treinta meses
siguientes a la fecha en que se haya iniciado lo IT. También se prorrogardn los efectos de la situacion
de IT hosta el momento de calificacion de Incapacidad Permanente”.

Es decir, cuando para el Sistema Sanitario Publico un paciente esta de alta (dias de bajo/afiliado/mes),
a efectos econdmicos puede no estarlo (coste/afiliado/mes).

! Real Decreto Legisiativo 1/19%94 de 20 de junio, par el que se apruaba el Texto Refundido de lo Ley General de la Sequridad Secial | Ley 42/1994

-

de 30 de diciembre de Mzadidas fiscales, edministrativas v de orden sccial / Ley 242001 de acompanaemiente o presupuestos 2002

Ley 42/1994 de 30 de diciembre de Medidas fiscales, odministratives y de orden sccial



* Desde el punto de vista estrictamente clinico, lg_historia natural de las distintas enfermedades define su
evolucion, incluso una misma enfermedad, por ejemplo, la hepatitis virica, puede tener distintas formas
de evolucion: fulminante, aguda, subaguda o crénica.

* Pero, esta historia natural de las enfermedades estd influenciada por aspectos sacio-sanitarios, concre-
tamente por la atencion sanitaria que se pueda dispensar, relacicnada con la disposicion de recursos
humanos, materiales y organizativos. De todos es conocido que si existen listas de espera diagndsticas,
quirdrgicas o para tratamiento rehabilitador, la duracion de la IT se prolonga.

» Los factores laborales también influyen, pensemos en un oficinista y un trabajador agrario, ambos en
IT por hernia inguinal intervenida, la duracion de la IT sera mayor en este Gltimo, puesto que tiene
mayor riesgo de sufrir una eventracion postquirlirgica por el tipo de actividad laboral que desarrolla.

Explicamos a continuacion la utilizacion de los términos "sexo" y "género”; Bdsicamente sexo, se refiere a

la clasificacion segun las caracteristicas morfobiologicas que hacen que las poblaciones sean divididas en

dos grupos (hombres y mujeres), mientras el término género deberia ser utilizado para definir comporta-
mientos diferentes o desiguales segtin el sexo.

La salud de mujeres y hombres es diferente y desigual. Diterente porque hay factores bioldgicos que se
manifiestan de forma diferente en la salud y en los riesgos de enfermedad. Desigual porque hay otros
factores, que en parte son explicados por el género, que influyen de forma injusta en la salud de las
personas( 19).

Aunque las mujeres tienen una esperanza de vida superior a los hombres, su estado de salud, segin datos
obtenidos de encuestas de salud, es peor. En acasiones se ha atribuido esta paradoja a las diferencias bio-
l6gicas de ambos sexos, al diferente comportamiento en el uso de servicios sanitarios o verbalizacion de
los problemas de salud.



Desde un punto de vista socioldgico, otros factores, entre ellos, los “roles de género", establecidos, (en el
caso de mujeres, la doble carga laboral que supone el trabajo remunerado v el reproductivo, la mayor dedi-
cacién al trabajo domeéstico, los cuidados informales de salud, las mayores tasas de desempleo...), han
intentado explicar las diferencias o desigualdades en salud detectadas{16).

No es el objeto de este estudio analizar las causas de las posibles diferencias y desigualdades de género
respecto a la prestacion de IT, entre otras cosas, porque en nuestro dmbito, apenas si disponemos de datos,
considerados imprescindibles para comprender esta prestacién, no sélo el mencionado de poblacién de
referencia, sino la profesién y puesto de trabajo de las/os trabajadoras/es en esta situacion.

1

El objetivo general de este estudio es conocer los procesos clinicos concretos, causantes de IT en los tra-
bojadores adscritos a nueve centros de salud urbanos de una Inspeccion Médica del Sistema Sanitario
Publico de Granada, durante el periodo: mayo 2000 - junio 2002.

Los objetivos especificos se concretan en:

1. Identificar los procesos clinicos concretos mas influyentes en IT, es decir, los responsables del mayor
numero de dias de trabajo perdidos.

2. Conacer los estandares reales de duracién de todos los procesos clinicos producidos y compararlos con
los "estandares ideales” pactados con distintas Sociedades Médicas por el INSALUD en 2001.

3. Poner de manifiesto las diferencias y desigualdades, si es que existen, entre trabajadores/as respecto a
procesos clinicos comparables.

Estudio descriptivo longitudinal



Nueve Centros de Salud urbanos de Granada: Albaicin, Almanjayar, Caleta, Cartujo, Caseria de Montijo,
Gran Capitan, La Chang, Salvador Caballero y Velutti.

64.282 trabajadores afiliados y en alta, fundeamentalmente en el Régimen General de la Sequridad Social
(80,8%), cuya actividad principal es el sector Servicios (71,42%).

Mayo 2000 - junio 2002

2.168 relaciones mensuales de pacientes en situacién de IT, remitidas, a efectos de control, por 94 médi-
cos de Atencion Primaria, (grade de cumplimentacion: 88,7%), que incluian entre otros datos: diagnésti-
co, fecha de baja, fecha de alta y sexo (deducido por el nombre del/a trabajador/a).

Estos datos se iban contrastando mediante los actividades propias de inspeccion (revision de pacientes,
entrevistas con médicos -74 médicos, 104 entrevistas-, consultas telefénicas, remision de informes a solici-
tud del LN.S.S y MATE.PSS,...)

Los datos de las relaciones que enviaban los facultativos mensualmente, se iban introduciendo en una hoja
de cdlculo (Excel), de la siguiente forma:

El primer mes del estudio, se capturaren los datos de todos los procesos abiertos (sin fecha de alta). Al mes
siguiente, se cerraban los que hubieran causado alta y se introducian los procesos abiertos nuevos y asi
sucesivamente.



De esta forma, se obtuvieron todos los procesos cerrados de duracidn mayor de un mes y oquellos de dura-
cién menor, cuyas fechas de baja y olta sucedieran en meses diferentes.

Se incluyeron en el estudio los procesos cerrados de duracién entre 1 y 550 dias (12 meses prorrogables
por 6 mds), resultando un total de 9.586 procesos de IT mayores de 30 dias y 3.474 procesos de [T de
duracién menor o igual a 30 dias.

Se excluyeron 2.015 procesos abiertos o fecha de finalizacion del estudio (junio 2002) y 131 por fechas
incongruentes (fecha de alta anterior a fecha de baja).

Posteriormente, se procedid a estimar la poblacion de procesos de IT de duracién menor o igual @ un mes
a partir de los datos introducidos, estableciéndose la siguiente hipdtesis nula (He): La frecuencia real de
un proceso de |T de duracion menor © igual a 30 dias, es inversamente proporcional a la probabilidad ted-
rica de aparicion de los procesos obtenidos, siendo dicha probabilidad el cociente entre la duracion del
proceso y el nimero de dias que tiene el mes (media anual = 30,42},

77.»_ n” de dias

30,42

En la situacion real de nuestro medio, con un nimero importante de fiestas a principios y final de mes (31
de diciembre, | de Enero, 2 de Enero, 28 de Febrero, 1 de Mayo, 1 de Noviembre) se procedio, a la hora
de calcular esta probabilidad teérica, a anadir un factor de correccién en el denominador, que estuviese
relacionado con el nimero de dios de duracién de cada IT,




En concreto,

* n” de dios
=

30,42+ AL
n” de dias

Al realizarse esta ponderacion, se produce un ajuste a favor de los procesos de menor duracién en relacion
con los procesos de mayor duracion, compensando de esta forma los particularidades de calendario.

Para verificar esta hipdtesis y basandonos en la propiedad de aditividad (17) de la distribucion
(L + vt X =1 ) se realizé una prueba de conformidad (contraste ¥* de bondad de ajuste) a par-
tir de un muestreo aleatorio por conglomerados que, para satisfacer la condicidn de consistencia de esta
distribucion (17;18)(frecuencias esperadas = 1,5), calculamos en 190 relaciones mensuales de IT, conta-
bilizando en ellas los procesos cerrados de duracion menor o igual a un mes y clasificandolos en dos gru-
pos, los iniciados el mes anterior (entre 2 meses) y los iniciados y acabados el mismo mes.

En una tabla situamos en 4 grandes columnas los procesos de duracion | a 30 dias, 2 columnas para las
frecuencias observadas (2 grupos) y las otras 2 columnas para las frecuencias esperadas de dichos grupos.

A continuacion, comparamos los valores observados con los esperados, segun nuestra hipotesis mediante
un test de X° (ver tabla en la pagina siguiente), donde se observa un p-valor acumulado correspondiente
al dia 28 de 0,999 aceptdndose por tanto la Ha (hipétesis nula).

Los dias 1, 29 y 30 se excluyeron por no eumplirse en ellos la condicién de consistencia del test de 1%, al
ser sus frecuencias esperadas menores de 1,5.

Se habria necesitado duplicar la muestra para conseguir frecuencias esperadas satisfactorias en estos tres
dias; por otra parte, no es probable que su ausencia altere significativamente los resultados globales de la
prueba.



En principio se estudiaron todos los procesos, diferenciando los de corta y larga duracion (ITC/TL), a fin
de conocer su frecuencia e impacto respecto a los dias de trabajo perdidos.

A continuacion, se procedié a identificar los diez procesos clinicos mas importantes respecto a dias de tra-
bajo perdidos, diferenciandolos de los procesos mas frecuentes y los de mayor duracién.

Mas tarde, se obtuvieron los estandares de duracién, comparando los estandares obtenidos con los teori-
cos propuestos por el INSALUD (11)

De la misma forma se obtuvieron los estandares de duracion diferenciados respecto a sexo, procediendo a
su comparacion.

Duracién iw n Obs, Obs, Eg 3} p & p-valor p-acum
i 0,02 54 | 53 0,89 53,11 0.0} 0,904 0,204
2 0,04 127 3 124 557 121,43 1,24 0,266 0,535
3 0,07 206 14 192 15,24 190,76 0,1 0,742 0,715
4 0,11 167 22 145 17,57 149,43 1,25 0,264 0,625
5 0,14 123 21 102 16,85 106,15 18 0,276 0,579
6 0,17 116 15 10} 19,61 96,39 1,31 0,253 0,331
7 0.20 152 30 122 30,61 121,39 0,02 0,902 0,645
8 0,23 85 20 65 19,87 65,13 0,00 0,974 0,745
g 0,27 59 14 43 15,71 43,29 0,01 0,932 0,823

10 0,30 115 32 83 34,37 80,63 0,23 0,629 0,865
1 0,33 70 23 47 23,21 456,79 3,00 0,958 0,912
12 0,36 43 15 28 15,66 27,34 0,04 0,834 0,943
13 0,40 33 12 21 13,10 19,50 0,15 0,695 0,961
14 0,43 40 15 25 17,18 22,82 0,49 0,486 0,965
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Toble X Valldez interna (continuocion).

Duracién i n Obs, Obs, E E Ve
15 0,46 30 16 4 1387 16,13 06!
16 0,83
17 0,47

i 4030

00!

71 - Probebilidad teérica de gque un proceso ccurra entee 2 meses.

n: n® de procesos observados en la muesira = Obs, + Obs;= .+
Obsg: Procesos observados entre 2 meses,

Obs,: Procesos observados en el mismo mes.

Ey: Procesos esperados entre 2 messs.

E;: Prozesos esperades en el mismo mes L {Obs-EY

1% Estadistico Chi-cuadrada de Pearson. 7= Zo :
[ 5

p-valor: p-valor con 1 grado de libertad.
p-gcuny: p-valor acumulodo de i filos, con i gradas de libertad.

p-valor

0,433
0,362
0,495
0,706




* Duracién: diferencia en dias entre fechas de finalizacién e inicio de la IT (fecha de alta -fecha de baja).

* Diagnostico: un solo diagndstico por proceso, cuande constaba mas de un diagnostico, se elegia el de
peor pronostico en cuanto a duracién.
Se codificaron un total de 19.835 procesos (99.6%) de forma centralizada por dos inspectores médicos,
el sistema de clasificacion fue la CIAP-2 (12).

*  Sexo: mujer, hombre.

1. Se sabe que el coeficiente de variacién (c.v.) en datos positivos, en una poblacién homogénea, es tipi-
camente < 1y si este coeficiente es > 1,5 conviene investigar posibles fuentes de heterogeneidad en
los datos (19).

En nuestro estudio, al obtener la duracién media global, se observo un c.v. de 1,55 y que en el 75.2%
de los diagnésticos codificados, cuya frecuencia era mayor o igual a 30, el c.v. superaba lo unidad.

Se procedio entonces a calcular el punto de corte donde el porcentaje de diagnésticos con cv. = 1,
fuese minimo.

Los resultados se pueden ver en el Gréfico 1, evidenciandose que el dia 45 establece el limite poro la
diferenciacion:

IT de corta duracion (ITC) < 45 dias, con un c.v. de 0,79 e IT de larga duracién (ITL) > 45 dias, con un
c.v. de 0,82
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. Para la obtencidén de estandares de duracion, se calculd directamente la duracion media de aguellos
diagnésticos cuyo coeficiente de variacion era menor o igual a la unidad y posteriormente se calculd la
duracion media de forma diferenciada para las ITC e ITL (punte de corte en 45 dias).

Lo dicho anteriormente, se llevé a cabo en todos los diagndsticos que cumplieran, de forma global o
diferenciada (ITC/ITL) estas dos condiciones:

* Coeficiente de variacion < 1
* Frecuencia > 30

Para el estudio de "Género", se procedid a comparar de forma sistematica tanto la frecuencia como la
duracién media (intervalo de confianza al 95%), coeficiente de variacion (c.v.) y dias de trabajo perdi-
dos (dtp) (% del total) de los procesos de IT en lo concerniente a la variable sexo.



En cuanto a frecuencia se refiere, nos basamos en el cociente entre la proporcion o probabilidad de
ocurrencia de un suceso y la proporcion o probabilidad (complementaria) de no ocurrencia, que se
denomina con el término inglés odds, que representa la frecuencia de un aspecto, relativa a los sujetos
que no presentan dicho aspecto.

La denominada Odds Ratio (OR) es una medida que refleja la intensidad de la relacién entre una varia-
ble “exposicion" binaria y una variable "respuesta" también binaria y en nuestro caso equivale a la razén
entre la Odds de los hombres y la Odds de las mujeres, en cada proceso clinico de IT analizado.

En cuanto a duracion media, al ser una variable cuantitativa utilizamos la prueba “Z” de comparacién
de 2 medias para cada uno de los procesos estudiados, y para comprobar la hipdtesis nula, utilizamos
el estadistico de contraste:

En donde:
d = es la diferencia ente la duracién media entre hombres y muijeres, en cada proceso clinico concreto.
EE = es la estimacion del error estandar muestral.
n, ¥y n, = nimero de pacientes (mujeres y hombres) que tienen un determinado proceso clinico.
5. ¥ s. = desviaciones tipicas de las duraciones de un determinado proceso en hombres y mujeres.
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Los 19.918 procesos de IT han causado un total de 1.562.278 dias de trabajo perdidos (dtp).

La distribuciéon acumulada de frecuencios de los procesos de Incapacidad Temporal de corta duracion y su
equivalente en dias de trabajo perdidos, puede verse en el siguiente grdfico.
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Casi las dos terceras partes (el 61.5 %) de los procesos de IT no superaron los 45 dias de duracion, repre-
sentando tan solo el 11.9 % del total de dias de trabajo perdidos. Cerca de la mitad no sobrepasaron los
25 dias y el 30% no rebasaron los 10 dias de duracion,

Las IT de larga duracion supusieron, por tanto, menos del 40 % de la frecuencia total (39.5%) y sin embar-
go consumieron un 88.1% del total de dias de trabajo perdidos.

Por grupos diagnosticos, el 70,2 % de los dias de trabajo perdidos, lo representaron por este orden:

Locomotor (excluyendo lesiones) 33,1%
Problemas de salud mental 14,4%
Lesiones 11,3%
Cardic-circulatorio 5,8%
Digestivo 5,6%.

Es de destacar que casi la mitad de los dias de trabajo perdidos (44,4 %) se deben al Aparato Locomotor,
porcentaje que se elevaria si se anadieran las lesiones de origen profesional (accidentes de trabajo) que
gestionan las MATEPSS,

Los di ocesos clinic retos responsables del mayor numer ias de trabajo perdidos, asi como
su frecuencia absoluta y duracion media diferenciadas en Incapacidad Temporal de corta y larga duracién,
se reflejan a continuacién:
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mc L

Cdg Diagnéstico %dtp cv. n dias n dias
P76 Trastorros depresivas 95 1,05 312 i8-21 451 204.231
L86 Lumbalgia irradiada 59 1,24 367 19-21 447 176204
L83 Cervicalgia irradiada a4 1,03 166 21-24 353 171.2C0
L03 Lumbalgia 40 1,69 738 14:16 324 144.173
192 Hembro doloroso 2,4 1,28 154 15.19 150 202253
Lol Cervicalgia 2,0 1,68 374 12:14 164 139.178
173 Fr tiblo/perane 1,7 0,86 3 15.25 125 183.231
174 Fr carpofiarso/dedos 1,7 1,38 176 21-25 158 121-163
L9 Lesién ag.int. rodilla 1,7 1,1 67 19.24 128 164.217
(E:7 S Espondiloartrosis 1.6 1,15 66 1419 102 200-266

Cdy = CoHdye el dicgniunce (CIAR.Z)

Nckp = % e din de tnbag poddas whee | 582019,
ITC = Procesos de cormo ducoon | <45 das)

L = Procesos do korge durpgidn (=45 dan]

cv = Cosficiente ce vuriocsin ghbal

0 = FMecusnda abickas (niere de cusn)

oz = Duocien mecio. wtervely de confioran 95%

En esta lista de diagnadsticos, podemos comprobar que tras los trastornos depresivos destacan cinco proce-
sos causantes de dolor de espalda que suponen un 18 % del total de dias de trabajo perdidos, porcentaje
que se eleva a 19,2 %, si le anadimos los diagnosticos LO2 (dolor de espalda no especificado) y L85 {defor-
midades adquiridas de la espalda).

El dolor de espalda por tanto, supone la quinta parte del total de dias de trabajo perdidos.

I L% i AN > 1» ¢ ¢ . o
Procesos clinicas de mavor

(=R

Es de resaltar que ninguno de estos procesos clinicos se encuentra entre los mas influyentes, debido a su
baja frecuencia (tan sdlo el Sindrome del tanel carpiano, supera los 50 casos).



Cédigo Diagnésticos n dias cv.

X76 Cancer de mama 50 324-416 0,44
K75 |LAM, 46 229.319 0,57
KS0 ACNA 4 203.314 0,64
K74 Angor, cardiopatio isquémica 45 198.298 0,68
D72 Hepatitis viral crénico 4 148-281 0,71
N%2 Neuropatias periféricas 33 123.259 1,03
P73 Trasterno bipolar 30 153-253 0,69
L89 Coxartrosis 45 150255 0,88
188 Artritis Reumatoide A7 147-248 0,88
NS3 Sd. tnel carpiano a7 156:226 0,87

Por grupos diagndsticos, los mas frecuentes, que han supuesto el 74,7 % del total han sido, por este orden:

Locomotor (excepto lesiones) 26,0 %

Respiratario 15,8 %
Lesiones 11,4 %
Digestivo 7.1 %
Problemas de salud mental 8,0 %
Piel 6,5 %.

Los diez procesos clinicos concretos, mas frecuentes han sido:



Cdg
L03*
P76
R74
RBO
LB6*
LO1*
L77
L83+
R76
516

Diagnésticos
Lumbalgia
Trastornos depresivos
Inf resp tracto sup.
Gripe

Lumbalgia irradiada
Cervicalgia

Esguince de tabillo
Cervicalgio irrediada
Amigdalitis
Magulladura (hematoma..)

WUir = Frecuercio o T oy 19835 procevin codificodos

Se puede comprobar que el 11,2% de todos los procesos de IT fueron procesos infecciosos agudos respi-
ratorios {R74, R80 y R76) representando tan solo el 1,3 % del total de dias perdidos.

Observamos como procesos que hemos identificade entre los mds influyentes: Dolor de espalda y
Depresion, aparecen también entre los mas frecuentes.

% Fr

54
4.9

“

42
2,7
27
26
22

2.1

e,
1,69
1,05
2,5%
1,86
1,24
1,68
1,51
1,02
1,77
1,66

738
3i2
926
808
357
374
400
166
429
310

ITC

dias
14.16
18-21
78
&7
19-21
12-14
19.21
21.24
7-7
14-16

Esto se explica, no solo por su alta frecuenciq, sino per el grade de cronificacion:

* De 963 Trastornos depresivos, 651 (67,6 %) presentaron una duracién media entre 206 y 231 dias,
siendo el preceso clinico aislado mas influyente,
* De 814 Lumbalgias irradiadas, mas de la mitad (447) tuvieron una duracion media entre 176 y 204

dias.

326
651

22

17
447
164
131
353

105

= De 519 Cervicalgias irradiadas, el 68 % (353) duraron de media entre 171 y 200 dios.

L
dias
142.173
204-231

176-204
139-178

8%-123
171-200

117-158

Los dolores de espalda no irradiados, ligeramente mas frecuentes, se cronificaron en menor medida:

* De las 1.064 Lumbalgias, 326 (el 30,6%) tuvieron una duracién media entre 144 v 173 dias y el resto

no superaron los 16 dias.
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* De las 538 Cervicalgias, 164 (30,5 %) tuvieron una media entre 139 v 175 dias y en el resto no supe-
ro los 13 dias.

* Por dltimo, los Esguinces de tobillo (codigo: L77) v las Contusiones sin herida (cédigo: S16), aproxima-
damente en el 75 % de los casos, son de evolucion aguda, no superando los 21 y 16 dias de media,
respectivamente.

ina S regles |

A continuacion se expone una tabla obtenida a partir de las duraciones reales (Intervalos de confianza al
95%) de una serie de enfermedades que motivaron Incapacidad Temporal y cuyo nimero afectado era
mayor a 30.

La primera columna de esta tabla corresponde al cadigo (CD) segin la CIAP-2, el nombre de la enferme-
dad estd situado en la segunda columna,

Se distingue en dicha tabla 2 tipos de duraciones:

* [I. T. C}: Incapacidad Temporal de corta duracién (<= 45 dias)
* [ T. L] Incapacidad Temporal de larga duracion (= 45 dias).

Se ho colocado al lado de cada intervalo de confianza el tamanoe "n" de cada grupo a partir del cual hemos
obtenido los datos.

A: Problemas generales e inespecificos

AQ3 Fiebre [10-13In =114
A72 Varicela [10-13]1n = 36
AT7 Qtras ent. Virales n. E [6- 8] n=99
ASD Traumatismo / lesion ne (18241 n = 52 [ 92:142] n = 4]
AS1 Traumatismos/lasiones multip j20-24) n =105 [118176]n =76

Contintia
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cD Enfermadades [LT.Cln (LT n
D: Aparato digestivo
Lol Doler obdominal (25491 n = 39
D19 Signos/sint. Dientas, encios. {10:18] n = 33
D72 Hegpatitis viral [148:281) n = 34
Infeccion intestinal ne [ 7- 910 =234
Enf, Dientes y encias. [ 811]n=75
Apendizitis [27-33]n = 37

[28-33}:\-66

[22:30] n = 37
(15201 n =116

[92.132]n = 96

[80-!13] n-Sl

1153-214] n =108

[H7—194] n= 34

[96-160] n =4l
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<D Enfermedadas ATCn [LT:Lln

L: Aparato locomator
LO_I Cenlcul_gla [12-14] n = 374 {139-178]n = 164
Loz Dolor de columna ne [16-21] n = 105 [154-222] n = 73
LO3 Lumbalgia [14-16] n = 738 [144.173] n = 326
L5 Signos /sint. De rodilla [17-22] n = 59 [166-226] n = 94
Lis Dolor muscular [12-17] n = 48

Signos fsinfomas ariculares ne
Fractura de cabito / redic

[21-25] 0 = 176

Codo de tenisln

{ +F
Deformidades adquirides de los miembros

[109-184] n = 59
[ 98- 139] n= I25

a3
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co Enfermedades ILT.L n Y.L o
N: Sistema nervioso
N17 Vértigo / vohida [16:24] n = 39 [145-246} n = 33
NEO. Otras traurn, Cranecles {13.20) n =58 [206-327) n = 37
NBY Migrafic [ 4 8] n=283
N93 Sd. Tunel carpiono [156-226) n = 87
P: Problemas psicologicos
[109-214] n = 34
[153-253] n = 30
(1822) n =15¢ [124-162] n =131
[1821) n =312 [206-231] n =651
[157-2181 n =88

(5478 n= 53
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ch Enfermadades LT.Cln (1LTUn
T; Endocrino, metabolismoe y nutriclén
T92 Gota 121-42]n = 34
795 Otros preblemas [8-14] n= 49
ul4 Cdlica renal [12:15]n =118
; ufinarias [ 917In= 32

‘m'

; Embomm de?nlto~n =

raco int rmenstrual

i

1 X Meoplasias mafignas tle_mama : {324-416] n = 50
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En mujeres, el nimero de procesos de |T relacionados con su condicion sexual, es decir, aquellos incluidos
en los capitulos W y X de la CIAP-2, ascendid a 1.145, suponiendo la pérdida de 100.340 dios de traba-
jo, un 11,6% del total de dias de trabajo perdidos en mujeres.

La patolegia de la que hemos podido obtener estandares de duracion en mujeres, ha sido la expuesta en
el apartado "Estandares reales de duracionen IT" de este estudio, capitulos W y X de la CIAP-2.

En hombres, los procesos incluidos en el capitulo Y de la CIAP-2 han sido 120 y han supuesto la pérdida
de 7477 dias de trabajo, el 1,1% de los dias de trabajo perdidos en hombres.

No se han podido obtener estandares de duraciéon en hombres debido a su escasa frecuencia relativa una
vez desagregado este capitulo.

Excluyendo los diagndsticos relacionades con la condicién sexual, los diez procesos responsables del mayor
nimero de dias de trabajo perdidos, en hombres y mujeres, han sido los que se exponen en los cuadros
siguientes, donde los procesos "diferentes" aparecen senalados con asterisco.

Cédigo  Enfermedad dtp Cédigo  Enfermedad dtp
P7& Depresion 102,107 P76 Depresion 46.153
L8& Lumbalgia irradiada 53.943 L86 Lumbalgio irradiada 38.107
L83 Cervicalgia irradioda 45,969 L03 Lumbaigia 28.358
LC3 Lumbalgia 33.985 L83 Cervicalgia irradiada 22538
Lg2 Hembro doloroso 23.283 L73 fracturc tibia/perons * 17.123
LO1 Cervicalgia * 22208 L96 Lesién agudo interna de la rodilla * 16.855
La7 (Espolén, Dupuytren,...) * 14.787 L74 Fracturo carpoitarse; dedos manc/pie * 15.093
Lad Espondiloartrasis 13.980 L92 Hombro doloroso 13.279
H82 Virtigo epidémico * 13.833 LI5S Sigros y sintomos de la redillo * 11.721

P74 Ansiedad * 12.555 L84 Espondiloartrosis 10.805



Tras comparar la frecuencia de los distintos procesos en mujeres y hombres, se han obtenido los siguien-
tes resultados significativos:

Cédigo Enfermedad nM nH OR
|
| D98 Colecistitis/Col=litinsis az 30 [2.1-4.9]
. HB2 Vérigo epidémice/Sd. Vertiginoso 242 122 [1.9.29]
: K95 Venas varicosas en MMII &0 24 [1.8-4.7]
Lo Cervicalgia 347 190 [1.8-2.4]
1 L20 Signos y sintomas articulares 44 15 [1.9:6.1]
183 Cervicalgia irradioda 348 168 {2.0-2.9]
L84 Espondiloartrosis 110 38 {1.6.3.0]
: L90 Antrosis de rodilla 78 39 [1.634]
L91 Ciras antrosis 21 47 [1.6-3.2]
{ 198 Hallux valgus 78 22 {2:6-67]
NB9 Migrana 0 7 [69-32.3]
: N93 Sindrome del tinel carpiano 71 15 [319.4]
P72 Trastornos de ansiedad 186 97 [1.7-2.9]
P75 Trestarnos depresivos : 659 304 [23390]
P82 Estrés postraumatico (Trostorno adoptativo) = 21 39 [1.9-3.91
Si4 Quemaduros 45 20 [1544)

M = numero de casos observodos en mujeres
nM = nimero de casos observados en hombres
OR = Cdds Ratio, indico ¢ nimero de veces que es mas frecuente el proceso en uno u otro caso con un intervale de conlianza (IC) del $5%
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Procesos mas frecuantes en hombroy

Cédige Enfermedad

Uleero eceneat

Insuficiercio cordiaca con anging

Infarte agudo de miocardio

Frearpoltarse y hbucs de mano/pie

Esgulncu ¥ dlslenslones de redille
uiry

nM = nimeroc de casos observados en muleres
nH = namere de cosos observados en kombres

OR = Odds Rotio, indica el rimero de veces que os mas frecuanta el process en une u atre ¢ose con un intervalo de confianza (IC} del $5%,

OR

[3.2-10.9}
[2.0-8.1]
[4.4-34.0

D828l
[1.63.4)
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Diferencios respecto o duracion

Pracesos de mayor durocldn en mujeres

Cédigo Enfermedad nM Dias M nH Dias H
A77 Virosis NE 20 610 58 57
Lot Cenvicolgia 221 15.18 153 7-10
L02 Dolar de espoida NE &1 44

Procesos de mayor durocion en hombres

Cadigo ‘Enfermedad M Dias M nH Dias H

A03 Fiebre 77 7-10 37
D73 Vémite/dierrea infecciasos >
Fisura/obees ioral

Sindrome de onsiedod

o

3l



La alta proporcion hallada de procesos de IT de corta duracién (61,5 %), fue incluso superior en otros estu-
dios (1,;20);.

Esto, unido a su poco impacto en dias de trabajo perdidos, aconseja centrarse, a efectos de control, en las
IT de mayor duracién, que siendo menos frecuentes, suponen en nuestro estudio el 88,1 % del total de dias
de trabajo perdidos.

Los indicadores globales de frecuencia que actualmente se utilizan para el control de IT, no son, por tanto,
adecuados.

No influimos mas en el control de la IT si nos centramos sélo en los médicos que mds pacientes tienen en
IT a final de mes, hay que conocer y posteriormente incidir, en aquellos médicos que tienen mds proce-
sos de IT de larga duracién (superior a 45 dias} con una duracion media de los procesos superior al resto
de companeros con similar drea socio-sanitaria.

La diferenciacion de procesos de corta y larga duracién es ademdas fundamental, por la gran varicbilidad
respecto a la duracién media global y por diagnésticos que habitualmente se informa (7;21) o se
obvia(1;10) en este tipo de estudios.

No haber encontrado trabajos que la establezcan, supone una limitacion al no poder comparar los resul-
tados obtenidos respecto a duracion media de procesos concretos.

La duraciéon media global o por procesos, con coeficiente de variacion mayor de uno, que no establezca
esta diferenciacion, tampoco es, por los motivos expuestos, un indicador vdlido.

La duracidn prolongada de cualquier proceso clinico tampoco justifica, por si misma, el control. De hecho,
los procesos de |IT de mayor duracion en nuestra investigacion, son poco frecuentes y se trata, en la mayo-
ria de los casos, bien de procesos graves con expectativas de recuperacion tras un proceso asistencial com-



plejo (cancer de mamao, infarto agudo de miocardio, cardiopatia isquémica y accidente cerebrovascular
agudo), bien de procesos cuya historia natural podria justificar su larga duracion (hepatopatia cronica, neu-
ropatia periférica).

La alta frecuencia de un proceso, tampoco deberia ser, por si misma, objeto de control, los pracesos respi-
ratorios, de alta frecuencia en este y en otros estudios(1;20;21), no suelen superar la semana de duracién.

El control debe centrarse sobre los procesos que combinen mayores frecuencia y duracién, es decir, los mas
influyentes, responsables del mayor niimero de dias de trabajo perdidos.

Los resultados obtenidos, identifican claramente como procesos clinicos mads influyentes el Dolor de espal-
da y la Depresion.

Son los procesos mads influyentes, pero, en contra de lo que se cree, no son los que mds duran®: EI 55 %
de los dolores de espalda no superan los 45 dias de duracion, se trata de procesos de evolucién aguda y
esto es asi sobre todo en los dolores no irradiados, donde el porcentaje de IT de corta duracién se acerca
al 70%.

Lo Depresion si apunta a una evolucién mas crénica, las dos terceras partes de las IT de nuestro estudio
han superado los 45 dias.

Es urgente abordar estos procesos que tan alto coste sacial estdn produciendo, su importancia es tal, en
poblacién trabajadora (7;10;21-25,25-27) y en poblacién general(28;29), que suponen no solo un proble-
ma de salud laboral, sinc un problema de salud publica de primer orden.

Desde el Sistema Sanitario Pdblico se deberia impulsar la gestion de estos procesos asistenciales, ya inicia-
da para otros procesos clinicos en nuestro dmbito (30).

La Inspeccion Médica del Sistema Sanitario Piblico podria jugar un popel importante en la evaluacién con-
tinua de dicha gestion, por su acceso a informacion de primera mane (pacientes y médicos de Atencion
Primaria).

© Decumentos de lo Sociedod Espariola de medicing Familior y Comunitaria. n*12; Incapacidad Temperel: Mejoras en ka gestion; pég. 12: “Los pro-
cesos de mayor durecién medio son Depresicn y fumbaigia®



Como conclusién diremos que el control de IT no puede ser indiscriminado, debe centrarse en los proce-
sos clinicos mas influyentes, para ello son fundamentales un sistema de informacion integrado con
Atencién Primaria que los detecte y el desarrollo de su gestion asistencial.

Dolor de espalda v Depresion son procesos clave por los que se deberia comenzar.

COMPARACION DE ESTANDARES REALES CON TEORICOS

Es dificil la comparacién, por los diferentes métodos de obtencion de dichos estandares que se exponen a
continuacion:

» ESTANDARES REALES

Se realizan "a posteriori"

El sistema de clasificacion de pacientes es la CIAP - 2

Se manejan diagndsticos de inicio, que pueden cambiar a lo largo del proceso,
Pueden coexistir varios procesos clinicos en el mismo proceso de IT.

Se ven afectados por otros factores: dispositive asistencial, laborales y administrativos.

+ ESTANDARES TEORICOS

Se realizan "a priori".

El sistema de clasificacién de pacientes es CIE - 2 MC y CIE 10 para salud mental.

Los diagnosticos no pueden cambiar a lo largo del proceso.

Se contempla un salo diagndstico posible.

No se tienen en cuenta factores extraclinicos: dispositivo asistencial, laborales y administrativos.

A pesar de estas diferencias se ha procedido a comparor 42 de los estdndares obtenidos, con los propues-
tos por el INSALUD, que figuran como anexo a este estudio, de ellos, presentaron una:




1. Duracién inferior a la propuesta, ningiin diagnéstico

2. Duracién dentro de los limites propuestos, 12 diagndsticos:
Varicela, Conjuntivitis, Catarata, Gripe, Neumonia, Sindrome del hombro, Herida incisa, Asma, Cdlculos
urinarios, Cancer de mama en la mujer, Fractura de tibia/peroné y Fractura tarso/carpo/mano/pie.

3. Duracién ligeramente superior a la propuesta, 7 diagnésticos:
Cistitis/Infeccién urinaria, Infeccion intestinal inespecifica, Apendicitis, Hemarroides, Lipoma, Infeccidn res-
piratorio aguda de vias altas y Amigdalitis aguda.

4, Duracién moderadamente superior a la propuesta, 1 diagnéstico: Gota.

5. Duracién muy superior a la propuesta, 22 diagnésticos:
Vamos a profundizar en el andlisis de este dltimo apartado que subdividiremos en dos arupos.

 Hepatitis viral cronica, Hepatopatias crénicas no infecciosas, Colecistitis/colelitiasis, Quiste/fistula pilo-
nidal, Coxartrosis, Gonartrosis, Bronquitis/bronquiolitis, Fractura de cibito/radio, Sindrome del tunel car-
piane, Sindrome vertiginoso e LA.M. (Infarto agudo de miocardio).

» Hernia inguinal, Fisura anal/abceso perianal, Esguince de tobillo, Codo de tenista, Cervicalgio no irra-
diada, Cervicalgia irradiada, Lumbalgia no irradiada, Lumbalgia irradiada, Contusién/magulladura,
Trastorno de ansiedad y Estrés postraumatico.

Los diagnésticos del segundo grupo han tenido una duracién mayor, no de forma global, puesto que su
coeficiente de variacion era mayor que la unidad y las formas agudas o mas leves (ITC) obtuvieron una
duracién inferior (Cervicalgia no irradiado, Esguince de tobillo, codo de tenista, Trastorno de ansiedad y
Estrés postraumatico); similar (Fisura anal/abceso perianal, Contusién/magulladura, Cervicalgia irradiada)
o ligeramente superior (Hernia inguinal, Lumbalgia, Lumbalgia irradicda) a los estandares propuestos.



Son de destacar los procesos clinicos que tienen solucién quirtrgica programada: Colecistitis/colelitiasis,
Quiste/fistula pilonidal, Coxartrosis, Gonartrosis, Hernia inguinal, Revascularizacién miocardica en LAM.,
Sindrome del tunel carpiano, Fisura anal/abceso perianal, Epicondilitis (Codo de tenista).

Puede que en estos casos haya prevalecido el criterio de médicos especialistas que desorrollan su actividad
a nivel hospitalario, de hecho, salvo la Sociedad Madrilefia de Medicina Familiar y Comunitaria, son distin-
tas Sociedades Espanolas las que han asesorado al INSALUD para la elaboracién de los estandares de
2001: Cardiologia, Dermatologia, Endocrinologia y Nutricion, Urologia, Obstetricia y Ginecologia.

A la vista de los resultados obtenidos en este estudio, se echa en falta la colaboracion de la Sociedad de
Cirugia General.

Parece que para este tipo de procesos clinicos, una IT deberia empezar en el quiréfano y terminar cuando
las heridas hubieran cicatrizado bien, si no, no se explican los estandares propuestos.

Existen listas de espera para esta cirugia y en funcién de la actividad laboral que desarrollen los trabajado-
res, podran trabajor o no mientras estdn en lista de espera, de hecho, si estan dispuestos a entrar en qui-
rofano, el problema debe ser importante y puede que haya ocasionado mas de un episodio de T previo a
su intervencion.

Tras la intervencion quirGrgica alguno de estos procesos clinicos precisan rehabilitacidn, imprescindible por
ejemplc en "coxartrosis y gonartrosis' con implantacion de prétesis, puesto que si no se llevara a cabo, de
nada habria servido la intervencién quirlrgica a la que el paciente ha sido sometido. La rehabilitacién tam-
bién se precisa en los "esguinces de tobille grados II-1II*, y hay que tener en cuenta las listas de espera exis-
tentes para este tipo de tratamiento, relativo a este proceso clinico, en nuestro dmbito.

En el caso de lo "Fractura de clbito/radic", podria explicarse la diferencia porque los estandares del INSALUD
contemplan, para este diagnastico, la existencia de fracturas complicadas, pero no concretan su duracion.

Para las "Bronquitis/bronquiolitis’, quizd haya influido el hecho de ser los diagnasticos de comienzo de la IT
los tenidos en cuenta, pudiendo evolucionar este proceso a formas mds graves e incluso a la cronificacién.



Respecto a la "Contusién/magulladura”, los conceptos son diferentes segun el sistema de clasificacion (piel
intacta en la CIAP - 2).

Para las "Hepatopatias cranicas", "Dolores de espalda” (irradiados y no irradiados) y “Trastornos mentales”,
no se nos ocurre otra explicacién que el simple alejamiento de la realidad de los estandares propuestos:

Es dificil que un paciente con "hepatopatia crénica”, con un prondstico en cuanto a supervivencia de dos
a cuatro anos, tenga sus facultades fisicas y mentales preparadas para afrontar cualquier tipe de trabajo,
los estandares propuestos para estos procesos clinicos en los estadios Child A y B, parecen mas, criterios
de ingreso y estancia hospitalarios, que estandares de duracion de [T,

Respecto a los "dolores de espalda irradiados y no irradiades" contemplados en los estdandares tedricos,
decir que padrian ser vdlidos para las episodios aislados agudos o de agudizacion, pero no para los que se
cronifican y probablemente requieren intervencidon quirtrgica (Hernias discales), tratamiento rehabilitador
e incluso, en funcién de la actividad laboral a desarrollar, valoracion de propuesta y posterior declaracién
de Incapacidad Permanente.

En cuanto a los "problemas de salud mental’, se echa de menos el no haber tratade la Depresion, el mas
importante de todos desde el punto de vista de la IT.

El estandar de duracion propuesto para el “Trastorno ansioso-depresive’, incluido en los Trastornos de ansie-
dad, parece mds un criterio de derivacion a la asistencia especializada, puesto que se le asigna un maximo
de 30 dias, matizando que “los casos que sobrepasen los 45 dias precisardn valoracion por el psiquiatra".

ESTANDARES DE OTROS PROBLEMAS DE SALUD

Este estudio aporta, ademads, el conocimiento de otros 31 estandares de duracién de IT , no concretados
por el INSALUD:

* Dolor abdominal
* Fiebre
* Traumatismo/Lesién Multiple



Enfermedades de los dientes/encias

Hernias abdominales diferentes a la inguinal
Ulcera carneal

Migrana

Veértigo/vahido

Isquemia cardiaca con angina

ACVA.

Varices en MMI|

Hipertensién arterial,

Artritis Reumatoide,

Patologia de la rodilla {(esguince, lesion aguda interna y signos/sintomas)
Espondiloartresis

Hallux valgus v otras deformidades adquiridas dedos pie.
Esquizofrenia

Psicosis afectivas

Trastornos depresivos

Laringotraqueitis aguda

Una encarnada

ForGinculo/antrax

Quemaduras/escaldaduras

Cdancer de piel

Calico renal

Vémito/nauseas en el embarazo

Embarazo de alto riesgo

Amenaza de parte prematuro
Aborto/amenaza de aborto espontanec
Fibroma uterino

Sangrado intermenstrual



INCAPACIDAD TEMPORAL Y GENERO
¢Son las mujeres mads absentistas que los hombres como suele creerse?,

A esta pregunta se le podria dar respuesta si se tuvieran en cuenta sélo las IT causadas por diagndsticos
no incluidos en los capitulos W, X e Y de la CIAP-2 y se conociera la poblacién de referencia diferenciada
por sexo y datos relativos a profesion y puestos de trabajo desempenados.

Mientras no dispongamos de estos datos, hay que descender a procesos clinicos concretos, como hemos
hecho en este estudio.

La condicién sexual, aguélla inherente a haber nacido hombre o mujer y por tanto, dificilmente modifica-
ble, repercute desfavorablemente en la salud de las mujeres respecto a la de los hombres, ocasionando el
11,6% de dias de trabajo perdidos frente al 1,1% en hombres.

Al margen de procesos relacionados con la condicién sexual, que como hemos expuesto quedan fuera de
comparaciones, los resultados encontrados sugieren que:

También en IT, mujeres y hombres son diferentes, puesto que:
Se ha evidenciado que enfermedades distintas afectan mds frecuentemente a hombres o a mujeres.

Algunas de ellas nos han causado cierta sorpresa, como, las quemaduras, el sindrome del tinel carpiano
o el hallux valgus, en mujeres.

El resto de procesos mds frecuentes en mujeres respecto a hombres, han sido procesos degenerativos del apa-
rato locomotor, problemas de salud mental, migrano, varices, sindrome vertiginoso y colecistitis/colelitiasis.

En hombres destacan por su frecuencia respecto a las mujeres: E.PO.C,, cardiopatias isquémicas, lesiones
{(aparato locomotor, ojo y heridas incisas) e infecciones (piel y vias respiratorias altas).



Aunque, a lo vista de otros resultados no son tan diferentes:

* Seis de los procesos mas influyentes coinciden en ambos, tratandose de:
Depresion, Dolor de espalda (L86, L83, LO3 y L84) y Hombro doloroso.

* En cuanto a duracidn, no se han encontrado grandes diferencias, la mayoria de ellas se refieren a pro-
cesos de corta duracion (ITC) y sélo seis procesos de larga duracién (ITL), cinco en hombres y uno en

mujeres, han presentado diferencias estadisticamente significativas.

Es de resaltar que el proceso mas influyente de forma aislada, la Depresién, no ha presentado diferencias
en cuanto a duracién dignas de destacar.

Respecto al Dolor de espalda, ha durado mas en mujeres en procesos de corta duracién (LO1, L02, LO3 y
L86) y en hombres en pracesos de larga duracién (lumbalgias con o sin irradiocion-LO3 y L86- ).

El Sindrome vertiginoso dura mds en hombres, tanto en ITC como en ITL.

Del resto de procesos ITL diferentes en cuanto a duracion, destacar en hombres el Sindrome de Ansiedad
y en mujeres las Lesiones agudas internas de rodilla.

Como conclusién, decir que hay que seguir investigando, incluyendo en todos los estudios la perspectiva de
Género, para dar respuesta a la pregunta planteada.
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A72  VARICELA 7-14 dias

D72  HEPATITIS VIRAL

- Hepatitis A, aguda 15-21 dias
- Otras hepatitis agudas 42-84 dias
- Reagudizaciones clinicas de Hepatitis Cronicas 14-22 dias
- Hepatopatia crénica descompensada Child A o B* 7-30 dias

Child C: Valorar |. Permanente
D73 INFECCION INTESTINAL INESPECiFICA/ POSIBLE

- Enfermo febril con afectacion del estado general 0-3 dias.

D88  APENDICITIS

- No complicada 7-15 dias

- Complicada 30 dias
D89  HERNIA INGUINAL

- No complicada, sin protesis 30 dias

- No complicada, con prétesis 7-15 dias

Dentro de los mdrgenes recomendados se considerard la actividad laboral

 Clasificacidn pronéstica en cuonto @ supervivencio, de Child-Pugh, segin criterias clinico-analitices: Child A indica una supervivercio media de 4
anos, Child B de 2 onos y Child C de § meses.



D95

D97

D98

F70

F92

FISURA ANAL/ ABCESO PERIANAL

- Fisura 7 dias

- Fistula anorrectal simple 7dias

- Fistula anorrectal compleja 15-30 dias
- Abceso anorrectal 7-15 dios

En los dos Gltimos casos, los margenes recomendados oscilardn en funcién de la actividad
laboral y las medidas de higiene.

ENF. HEPATICAS NE (incl. hepatopatias crénicas/ cirrosis)
- Child A o B* 7-30 dias
- Child C: Valorar |. Permanente

COLECISTITIS / COLELITIASIS

Colelitiasis quirargico

- Por laparotomia 30 dios
- Por laparoscopia 4 -7 dias

CONJUNTIVITIS INFECCIOSA BACTERIANA / VIRAL NE

- Aguda 0-2 dias
- Crénica 0-12 dias
CATARATA

Catarata quirdrgica ne complicada

- Con colocacion de LIO | mes
Extraccion extracapsular 15 dias
Facoemulsificacién 2 meses

- Sin colocacion de LIO 1-6 meses



H82

K75

K96

LO1

LO3

SINDROMES VERTIGINOSOS

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

*Tras episodio agudo:

- Pacientes con riesgo bajo y medio, sin complicaciones:

- Enfermos de alto riesgo: Valoracién individual segin actividad laboral.
Posible I. Permanente

* Tras revascularizacién miocdrdica, previa estratificacién de riesgo:
- Angioplaostia coronaria sin complicaciones
- Cirugia coronaria sin complicaciones

HEMORROIDES

- Exéresis

- Otras técnicas

Oscilardn en funcion de lo actividad laboral y de las medidas de higiene

CERVICALGIA

3-5 dias

70-84 dias

14-21 dias

60-90 dias

7-15 dias
1-15 dias

- Casos leves No procede IT
- Casos moderados (con antecedente traumdtico, recaida) 0-20 dias

LUMBALGIA

- Primer episodio 0-7 dias

- Recaidas 0-14 dias



L72

L73

L74

L77

L83

L86

FRACTURA DE CUBITO / RADIO
- No complicada, sin lesiones asociadas
- Complicada

FRACTURA DE TIBIA / PERONE
- Cerradas o de baja energia
- Abiertas, de alta energia, lesiones graves

FRACTURA CARPO / TARSO / Y HUESOS MANO / PIE
- Fr. Escafoides no complicadas, sin lesiones asociadas
complicadas o complejas

- Fr. Metacarpianos no complicadas, sin lesiones asociadas:

complicadas

- Fr. Falanges dedos mano, sin lesion articular
con lesion articular

- Fr. Metatarsianos

- Fr. Primera falange dedos pie

- Fr. Resto falanges dedos pie

ESGUINCE DE TOBILLO

- Leve

- Moderado

- Grave

*Incluye tratamiento rehabilitador 2-3 semanas mdximo.

CERVICALGIA IRRADIADA

LUMBALGIA IRRADIADA
- Leve

- Moderado

- Severo*

56-70 dias
No se pronuncian

90-180 dias
180-300 dias

84-105 dias
105-180 dias
21-42 dias

Na se pronuncian
28-42 dias
42-84 dias

42-56 dias

42-70 dias

0-4 dias

0-10 dias
21-28 dias*
45-56 dias*

7-28 dias

0-7 dias
0-20 dias
45-56 dias

*Alteracion neurologico objetivable rapidamente, progresiva o aguda.



L89

L90

L92

L93

N93

ARTROSIS DE CADERA
Estandares propuestos para artrosis en general:
- Dolor mecanico importante, sin signos inflamatorios evidentes
- Bilateral o lado dominante, signos inflamatorios evidentes
o0 impotencia funcional

ARTROSIS DE RODILLA
Estandares propuestos para artrosis en general
- Dolor mecdnico importante, sin signos inflamatorios evidentes
- Bilateral o lado dominante, signos inflamatorios evidentes
o impotencia funcional

SINDROME DEL HOMBRO
- Capsulitis adhesiva de evolucion favorable
de evolucion desfavorable
-Ent. del manguito de los rotadores leve o moderada
grave

CODO DE TENISTA

- Dolor mecanico sin signos inflamatorios
- Dolor continuo

- Tratamiento quirdrgico

SINDROME DEL TUNEL CARPIANO
- Leves
- Graves (cirugia)

0-7 dias

3-14 dias

0-7 dias

3-14 dias

90 dias
Hasta 2 anos
10-35 dias
90-120 dias

0-7 dias
20-45 dias
45-60 dias

5-10 dias
30-45 dias



P74

TRASTORNOS DE ANSIEDAD / ESTADO DE ANSIEDAD
(CIE-10F41.0aly3a9)
(incluye trastorno ansioso - depresivo CIE-10: F41.2)

Si supera los 45 dias precisard valoracion por el psiquiatra.

P82

R74
R76

R78

R80
R81

R96

ESTRES POSTRAUMATICO: CIE-10 F43.1  0-90 dias
(incluye neurosis traumatica y tno. persistente de adaptacion.)

INFECCION RESPIRATORIA AGUDA DEL TRACTO SUPERIOR
AMIGDALITIS AGUDA

BRONQUITIS / BRONQUIOLITIS AGUDA
- Sin EPOC
- Con EPOC

GRIPE
NEUMONIA

ASMA

- Leve

- Moderado

- Estatus asmadatico
- Grave

0-30 dias

0-3 dias

0-3 dias

0-7 dias

7-21 dias

0-7 dias

14-28 dias

1-3 dias

8-15 dias

15-30 dias
Valorar |. Permanente




S78

S16

Si8

S85

92

LIPOMA 0-14 dias

CONTUSION / MAGULLADURA (piel intacta)

- MMSS y MMII

sin afeccion articular 0-10 dias
si afecta @ mano dominante 0-12 dias
afectacion articular sin derrame 14 dias
afectacién articular con derrame 25 dias

- Torécica sin afectacion visceral 15-30 dias

(fracturas costales aisladas sin desplazar)

HERIDA INCISA / LACERACION

Estandares propuestos para heridas en la mano*

- Sin gran pérdida de sustancia 0-14 dias

- Con afectacion de tenddn extensor 21-42 dias

*No se incluyen lesiones complejas, ni las que afectan a tendones flexores por ser de difi-
cil valaracién y dejar en muchos casos lesiones definitivas.

QUISTE / FISTULA PILONIDAL
- Cierre por primera intencion ~ 0-15 dias
- Cierre por segunda intencién  15-45 dias

GOTA 0-14 dias



U71  CISTITIS/OTRAS INFECCIONES URINARIAS
- Simple 0-5 dias
- Complicada 10-15 dias

U95 CALCULOS URINARIOS

- Litiasis expulsable 1-7 dias
{dependiendo de la localizacion del calculo)
- Litiasis compleja®

coraliforme 15-60 dias
renal simple 7-30 dias
ureteral 2-15 dias

*En ausencia de complicaciones y dependiendo del nimero de tratamientos necesarios
para fragmentar la litiosis.

X76  NEOPLASIAS MALIGNAS DE MAMA EN LA MUJER

- Tratamiento quirtrgico+terapia endocrina: 28-84 diaos tras la intervencion

- Radioterapia aislada coadyuvante 60-120 dias desde su inicio

- Quimioterapia postquirlrgica 210-240 dias desde su inicio’

- Quimioterapia prequirdrgica 365-420 dias seglin respuesta tumor

- Sintomas clinicos de enfermedad metastasica  Solicitar |. Permanente,

y
Un mes después de Ja cirugie
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Resumen

Recientemente se han introducido nuevas drogas citostaticas para tratar a pacientes con cancer avanzado.
Aunque su eficacia es solo modesta, su uso se ha extendido considerablemente, incrementando los cos-
tes del tratamiento. Es necesario, por tanto, desarrollar un método para evaluar la eficacia y el coste-efec-
tividad que resulte facil de aplicar.

Materiales y métodos

Se obtuvieron datos sobre las nuevas drogas citostdticas cuyo consumo se hubiera incrementado en un
60%, desde enero de 1998 a diciembre de 2000, en pacientes con cancer avanzado o metastatico de colon
y recto, pulmon (células no pequenas), mama, ovario y cerebro. En una revision de la literatura, se encon-
traron 17 articulos donde se presentaban otros tantos esquemas de tratamiento que incluian estos agen-
tes. Para cada uno de ellos se recogieron seis variables de eficacia: tiempo de supervivencia mediana [MS],
tasa de la supervivencia en un ono, reduccién de riesgo absoluto, tiempo de progresion, calidad de vida
[Qol] y nimero de pacientes que necesitan ser tratados (NNT). Se aplicé a cada estudio una escala de efi-
cacia de 4 puntos (A-D) y de fuerza de la evidencia de 5 puntos (1-5). Se obtuvo el coste diferencial de
cada régimen para un tratamiento de cuatro semanas, coste por mes extra de MS, y coste por NNT,

Resultados

Un esquema de tratamiente de los 17, fue clasificado con una eficacia A (MS=>9 meses + incremento de
Qol) y 9 con D {ningtin incremento de MS o Qol); 12 estudios presentarcn evidencia de buena calidad
{grado 1-2). En solo dos regimenes la Qol de los pacientes se mejeraba significativamente. Lo media del
coste diferencial fue de 1.311 € (todos los nuevos regimenes, excepto uno, presentaron un coste mds alto);
la media de coste por mes extra de MS fue 6.415 €; y el coste del tratamiento por NNT fue de 87,767 €.

Conclusiones

El método propuesto puede ser utilizade con facilidad v revela que estos costosos cambios en la practica
clinica no siempre estan justificados por los estudios disponibles.

Palabras clave: Cancer avanzado, quimioterapia, coste-efectividad, eficacia.



En los dltimos anos se han introducido cambios rdpidos, en el tratamiento de pacientes con cdncer local-
mente avanzado y metastdtico, debido, sobre todo, a la aceptacion e incorporacién, dentro de la practica
clinica, de nuevas drogas que han mostrado resultados prometedares en investigaciones preliminares (1).
Muchas de estas nuevas moléculas se derivan de avances recientes en nuestro conocimiento de la biolo-
gia del cdncer, de los mecanismos de resistencia a las drogas vy de la farmacodinamia. Ademds, el nuevo
mecanisme de accién de algunos de estos farmacos ha incitado a los clinicos a explorar sus beneficios (2).

El uso de estas drogas ha ensanchado la oferta terapéutica a pacientes que, hasta hace unos anos, no recibi-
an tratamiento de quimiolerapia, excepto en ensayos clinicos, conduciendo a un incremento en el volumen e
intensidad de los tratamientos aplicados. Sin embargo, los estudios clinicos publicados, en general, sélo han
demostrado modestas mejoras en los resultados y, limitadas a ciertos grupos de pacientes (3, 4, 5), como lo
demuestran algunas revisiones recientemente publicadas (6, 7, 8). Cabe anadir, ademds, que los resultados
obtenidos en ensayos clinicos, a menudo, difieren de los alcanzados en la practica clinica normal y que el pro-
ceso de validacion externg, se dificulta por las diferencias en la seleccion de pacientes y por las desigualdades,
en la calidad de la atencion entre diferentes centros, especialmente en tratamientos complejos (9, 10).

Dos cuestiones, de especial relevancia en este campo, son la seleccién de pacientes para terapia activa y
la identificacion de la mejor opcidn de tratamiento. La eleccion de un tratamiento debe estar basada en el
arado de certeza de que producira un beneficio, que viene condicionada por la calidad de los estudios que
lo soportan; en la magnitud de éste beneficio (la eficacia y la efectividad); y en los costes econdmicas que
genera (1,11). Un cierto consenso establece que los tratamientos deberian producir una mejora en la
supervivencia mediana de, al menos, 3-4 meses en, al menos, un 20% de los pacientes tratados y que la
calidad de vida de los pacientes deberia mejorar o no empeorar (3, 12).

La cuestion de la seleccion de los tratamientos para este grupo de pacientes debe centrarse en responder
a los siguientes aspectos (3, 11, 12): 1) cuando se debe ofrecer tratomiento de quimioterapia active fuera
de ensayo clinico controlado (CCT); 2) cémo deben ser medidos los resultados para que ofrezcan informa-
ciéon relevante para el paciente; y 3) cémo el factor econdmico debe ser evaluado en la eleccion entre un
tratamiento especifico y otro.

Los aspectos economicos no carecen de importancia. Ademds del coste directo de las nuevas drogas, se
ven involucrados otros tratamientos de soporte (especialmente factores estimulantes de lo colonia, eritro-



poyeting, antibidticos y antieméticos) también costosos (13). El fendmeno de nuevos tratamientos, que
aportan solo mejoras discretas de resultado e implican un gran incremento en los costes, no es exclusivo
de Oncologia, si no que se extiende a muchos otros campos de la actividad asistencial (14, 15, 16). De
acuerde con el principic de justicia en el codigo deontoldgico, forma parte de la responsabilidad del clini-
co el preocuparse también de una distribucion eficiente de los recursos.

Nuestro grupo decidid desarrollar un método para evaluar los nuevos tratamientos  citostdticos prescritos o
pacientes con cdncer, localmente avanzado y metastdtico. Este método deberia: 1° Evaluar tanto la eficacia
como los costes de los tratamientos. 2° Usar las mejores pruebas (evidencias) existentes y 3% Ser de facil apli-
cacion, usando la informacion disponible en cualquier centro sanitario. El presente estudio pretende: 1°
Comparar la eficacia de los nuevos agentes quimioterapicos con la de las drogas utilizadas previamente, medi-
da por la mejora en la supervivencia v la calidad de vida, publicada en estudios relevantes y 2° Desarrollar y
aplicar un métado de medida del coste efectividad que pueda ser (il a los clinicos en la toma de decisiones.

Se han examinado las histerias clinicas de pacientes con cdancer, localmente avanzado y metastatico, de
mama, pulmén (células no pequenas), ovario, colon y recto, y cerebro, tratados en el Hospital Universitario
Virgen de las Nieves de Granada (Espana) desde Enero de 1998 a Diciembre de 2000. Se identificaron
las drogas citostdticas, de reciente introduccién, cuyo consumo se incremento, en un 60% o mas, duran-
te éste periodo (Tabla 1). Se seleccionaron once drogas para su inclusion en el estudio. Todas ellas habian
sido introducidas en el hospital en los cuatro anos anteriores, excepto la vinorelbina (7 anos antes).

Las especificaciones técnicas de las drogas {informacion oficial del Ministerio de Sanidad) informan de las
indicaciones para las cuales fue aprobada su utilizaciéon hasta el final del periodo del estudio. Las indica-
ciones para su uso en &l hospital fueron aportadas por escrito por los departamentos clinicos, y en los casos
requeridos, los clinicos eran entrevistados pora resolver las aclaraciones necesarias. Los datos facilitados
por los profesionales incluian: localizacién del tumor, histologia y estadio; linea de tratamiento (17, 29, 3%);
en los casos apropiados, los subgrupos de pacientes, y administracion completa del régimen (dosis, via,
periodicidad, nimero de ciclos y asociacion con otras drogas).
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Jusqueda bibliografic

Se llevaron a cabo tres tipas de busquedas. Se solicitd primero informacién a los departamentos clinicos,
relativa @ los estudios en los que habian apoyado su decision de prescribir las nuevas drogas en cada una
de las indicaciones. Como segunda estrategia se utilizaron las bases de datos que a continuacion se rela-
cionan: Medline, Drugdex, (Micromedex), lowo Drug Information Service (IDIS), LMS alerts and
PharmacoEconomics (ADIS International), v la libreria Cochrane, en colaboracién con el Centro Andaluz
de Informacion en la Medicacion (CADIME), mediante la estrategia de busqueda propuesta por McKibbon
et al. (17}, centrada en la droga en cuestion y en la situacién clinica de interés. La blsqueda se dirigio o
identificar los estudios clave y no a hacer una revision exhaustiva de todas las investigaciones relacionadas.
En los casos en que no se encontrd ningun estudio, con la calidad adecuada para un esquema de trata-
miento dado, lo tercera estrategia seguida consistia en solicitar al laboratorio farmacéutico que nos facili-
tara el estudio pivotal en el que habian apoyado su aprobacién. Para cada régimen, se selecciond el estu-
dio que presento los mejores resultados v que poseia una calidad de evidencia mejor.

La evaluacion de la eficacia de les regimenes de tratamiento v lo calidad de las evidencias de los estudios
que los avalaban, se basaron en una escala de efectividad (E) de 4 puntos (A-D) v de fuerza de la eviden-
cia (FE) de 5 puntos (1-5) propuestas por JSJ Ferguson et al. (1). Se modifico la dliima escala, debido a la
escasez de meta-andlisis de drogas de tan reciente introduccién. Asi, un ensayo clinico aleatorizado, con
un tamano de muestra adecuado, presenta un grado uno en la escala {la mejor evidencia).

Para cada estudio, registramos las diferencias (con significaciéon estadistica e intervalo de confianza)
entre el régimen estdndar y el nuevo, en las siguientes variables del resultado: 1° La mediana de super-
vivientes (MS) en meses; 2° Supervivientes en un ano, p.e., la proporcion de pacientes vivos en un ano,
denominada Reduccién de riesgo absolute (ARR). 3° El nimero de pacientes que necesitan ser trata-
dos {NNT) para que uno mds viva al ano, que se obtiene dividiendo 100 por la reduccién de riesgo
absoluto de supervivientes de mas de un ano; éste pardmetro sélo fue calculado para tratamientes que
produjeron una mejora significativa en MS o QoL. 4% Tiempo de Progresion (TP} desde el inicio del tra-
tamiento {en meses). 59 Calidad de vida (Qol), cuando éste paraémetro fue medido formalmente y
explicitamente en el estudio.



D, Evaluacion econdmica

Se paortio Unicamente del coste directo de los citostdticos para el hospital. Se recogieron los siguientes
parametros:

|. Coste diferencial (CD) o la diferencia en el coste directo por paciente de cuatro semanas entre los
esquemas usados previamente (estdndar) y los nuevos tratamientos. El célculo se basa en los precios
del hospital en el ano 2000.

2. Precios de cada evento positivo o precios por paciente que sobrevive mas de un ano (Precio por NNT),
considerado como el resultado de multiplicar el valor de NNT por el coste diferencial y el tiempo de pro-
gresion (TP) del nuevo régimen, asumiendo que los pacientes reciben quimioterapia hasta la progresion
de la enfermedad. Este parametro sélo fue recogido en los casos en que habia un incremento signifi-
cativo en la tasa de supervivientes en un ano.

Costes NNT = NNT . CD . TP

3. Costes por mes del incremento en lo mediana de supervivientes o coste efectividad incremental.
Definido como el coste de una unidad adicional de efectividad, que en nuestro caso es el coste por mes
del incrementeo en la media de supervivientes, obtenido cuando aplicamos:

MS = CD* TP/MSn - MSs

Donde MSn y MSs son la mediana de supervivientes de los tratamientos nuevos y estandares, respectiva-
mente. Los costes posibles de los tratamientos administrados, después del follo de estos regimenes, no han
sido tenidos en cuenta. El coste-efectividad incremental se calculd sélo para los tratamientos que obtuvie-
ron un incremento significativo en la mediana de supervivencia.

Resultados

Nuestra estrategia de busqueda nos permitio seleccionar un estudio que para los 17 regimenes de trata-
mientos para cdnceres en los localizaciones estudiadas (Tabla 3), que consideramos el de mejor calidad.
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Los esquemas de tratamiento avalados por estos 17 artficulos incluian 10 regimenes de primeo linea y 7
tratamientos de segunda linea.

Sélo una de las combinaciones (paclitaxel y platino en cancer de ovarios), mostraron un grado A de efec-
tividad (MS > 9 meses), mientras que nueve regimenes fueron considerados de efectividad D (ninguna
mejora en MS o Qol). La efectividad de los tres regimenes restantes no ha podido ser medida, porque los
estudios solo mostraban tasas de respuesta o la toxicidad. Para 14 regimenes, se encontrd un estudio publi-
cado en una revista indexada (escala fuerza de evidencia, FE, 1, 2, o 3). De éstos, 12 estudios fueron con-
siderados de calidad adecuada (FE 1 ¢ 2), esto es, ensayos clinicos controlados con muestras de mas de
300 pacientes (SE1, 10 estudios) o menos de 300 pacientes (SE2 o 2 estudios). La calidad de vida se ha
medido de forma explicita en 9 de los 17 regimenes. El QoL fue mejor en el nuevo esquema frente al régi-
men estandar en solo en dos casos (temozolamida en glioblastoma multiforme y docetaxel en cancer de
pulmon de células no peguenas) {(marcado en la Tabla 3 con el signo +). Asi pues, sélo uno de los seis
regimenes de las nuevas drogas, mostré evidencia de la mejora de QolL.

Se dispuso de una informacién adecuada para aplicar éstas medidas en 7 de los 17 regimenes, pero no
en los once restantes, cuyos resultados no pudieron compararse con los de otro régimen de tratamiento o
no mostraron ninguna mejora significativa. Los resultados por localizacion del tumor fuercon los siguientes
(Tabla 4)

Cancer colorectal {18-20). Las tres nuevas drogas (irinctecan, raltitrexad y oxaliplatin) se utilizan en trata-
mientos de primera linea. Fueron comparados con un 3FU{o UFT) convencional + leucovorin. Los tres
estudios correspondientes proporcionaron una alta calidad de evidencia (FE=1). Sélo la combinacidn con
irinotecan incrementd el MS (de 14.1 a 17.4 meses) y el indice de supervivientes de un ane (70% frente a
59%). El coste de cada mes adicional fue 2.145€ - 2.498€. Para cada paciente extra superviviente al ano,
el incremento en el coste de las drogas citostaticas fue de 66.000€ - 78.131€ frente a los regimenes estan-
dares. Los otros dos nuevos esquemas son mas caros y fueron menos efectivos. Uno de ellos, la combina-
cion con oxaliplatin, fue ademads mucho mads toxica. La calidad de vida se ha medido explicitamente en los
tres estudios, pero parecia mejorar salo con el régimen irinotecan.

Cancer de pulmoén de células no pequenas (21-25). Analizamos regimenes de segunda y primera linea. Los
cinco articulos de soporte ofrecieron una FE de 1 o 2, pero ninguno de los regimenes ha presentado gra-



dos A o B de efectividad. Se observé una mejora apreciable en la calidad de vida con el régimen doceta-
xel (tratamiento de segunda linea) (E=C). Con la excepcion de el dltimo régimen, todos presentaron tanto
un incremento de la toxicidad como del coste diferencial, que crecid entre 624€ y 2,61 1€ por mes de tro-
tamiento. Cada mes adicional de MS cuesta de 3.078€ a 25.527€ (una medic de 11.276€). Asi, el coste
adicional por afo de vida fue de 135.313€ ($129000) y el coste de cada paciente que sobrevivio a un afo
fue de 12.020€ a 174.,293€.

Cancer de mama (26-30). Se estudiaron dos regimenes de primera linea y tres de segunda o tercera linea
(post-recurrencia). Tres de los estudios fueron clasificados con FE 1 y dos con FE 3 y 4. Un régimen (tras-
tuzumab -+ paclitaxel) presentd efectividad de grado B pero la Qol no se ho medido. Cada mes adicional
de MS aumenta los costes entre 2.404 - 6.612€ (una media de 3.7 14€ por mes); cada ano de vida adi-
cional costd 44.565€ ($42782) y cada paciente que sobrevivio mds un ano costo entre 48.080€ y
300.500€.

Céncer de ovarios {31-33). Se han estudiado tres regimenes. La combinacion de paclitaxel + platino incre-
mentd la mediana de supervivencia en mas de nueve meses y la tasa de supervivencia al ano se incremen-
té en un 17% (efectividad de A pero no medida de Qol). Los otros dos regimenes fueron menos efectivos,
y uno de ellos adolece de un estudio completo comparativo. La doxorubicina liposomal mostré menos efec-
tos adversos y la infusion de cisplatin + paclitaxel se realizé en 24h. Cada mes adicional de MS incremen-
to el coste de la droga en 1.721€ (20.650€ por cada ano adicional de vida) y cada paciente que sobrevi-
vio al afo ha costado 33.730€. Destaca el hecho de que topotecan ha presentado la misma efectividad
que paclitaxel (tratamiento de segunda linea) y fue menos costoso.

Tumores cerebrales (34-36). La Temozolamida no incrementd significativamente la MS ni el indice de
supervivencia en seis meses y era mds toxico, aunque conseguia mejoras en la Qol (efectividad C/D). Su
uso fue apoyado por un estudio de fase Il (FE de 3). Para ésta indicacién, cada mes adicional de MS ha
costado un extra de 3.005€ y cada paciente que sobrevivio @ mas de seis meses ha costade alrededor de
36.060€.

La media del coste diferencial de los nuevos regimenes fue de 1.311€ por ciclo (rango entre 4.365 a -4.11€).
Sélo un régimen ha sido menos costoso (topotecan frente a paclitaxel como régimen de segunda linea en cén-
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cer de ovarios). Cuando analizamos todos los regimenes que mejoraron significativamente en MS (Tabla 5),
el indice de supervivientes de un ano, o Qol, cada incremento en MS de un mes, ha costado una media de
6,415€ por mes, o lo que es lo mismo 79.977€ por ano. Cada paciente vivo adicional en un ano, cuesta una
media de 87.767€. Cuando solamente los regimenes con efectividad A o B (incremento en MS de al menos
tres meses) fueron considerados, la media de coste de un mes en la media de supervivientes incremento en
2.979€ (indice 1.493€ - 7.073€), con una media de coste por ano de vida ganado de 29.982€.

Discusion

Seguin esta investigacién, estos nuevos regimenes proporcionaron beneficios muy modestos a los pacien-
tes, con cancer localmente avanzado o metastasico en las localizaciones estudiadas, comparado con los
tratamientos estdndares. De las 17 drogas, sélo 7 ofrecieron alguna mejora en los resultados, con un 10%
mds de pacientes supervivientes a un aino y una mejora en la mediona de supervivencia de uno 6 dos
meses. Por otra parte, el QoL de pacientes no evidencia mejoria. Sole un régimen (paclitaxel + platino en
cdncer de ovarios) ha mostrado un incremento significativo en la supervivencia y una mejora en el QolL.
Adicionalmente se ha censtatado una mayor toxicidad en la mayoria de los regimenes nuevos estudiados.
Es de gran importancia seleccionar adecuadamente las variables que sirven para evaluar los beneficios del
tratamiento (37-41). La escala Ferguson parece ser de gran utilidad prdctica porque considera tanto la cali-
dad del estudio, que es la confianza que pademos tener en que el tratamiento puede (o no) producir un
beneficio, y la cantidad de éste beneficio. El indice de supervivientes a un ano y la mediana de supervivien-
tes (y su traduccidn en reduccién de riesgo absoluto, ARR) son actualmente recomendados como medidas
de limite en pacientes de cdncer avanzado.

El NNT propuesto en este articulo es una medida combinada que resulta de gran valor en estas circuns-
tancias, debido a que puede ser fdcilmente comunicable al paciente y también puede ser usado para com-
parar los diferentes tratamientos (40). En nuestra opinién, las ventajas de NNT compensan las reservas
expresadas sobre su uso para definir resultados que ocurren después de los periodos de tiempo variable
(41). En los regimenes estudiados aqui, los sucesos de interés ocurren en 12 meses (con solo un aconteci-
miento en seis meses). En relocion a la medida de la calidad de vida, a pesar de los esfuerzos recientes
metodolégicos (42,43) y practicos (44, 45, 46) para desarrollar esta valoracion, menos de un 10% de ensa-
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yo clinicos controlades han incorporado ésta medida de resultado (44,47). Esta proporcién fue mds alta
{50%) en los estudios aqui considerados.

Cuando evaluamos los mejores estudios disponibles que apoyan estos cambios terapéuticos, usando una
escola que contempla las variables antes dichas, observamos que la eficacia de los nuevos regimenes fue muy
modesta y en muchos casos inexistente. Por otra parte, la efectividad, es decir los resultados en la practica cli-
nica normal, podrian haber sido incluso peores. También destacamos que, en la practica, se da una escasa
consideracion a la calidad de vida cuando se indica un nuevo régimen. Finalmente, 11 de los 17 estudios no
proporcionaron una informacion adecuada, porque no fueron estudios comparatives o ensayos de fase Il y
solo se centraban en el indice de respuesta o la toxicidad. A pesar de esta determinante deficiencia, estos estu-
dios han sido usados para justificar los cambios del tratamiento y la introduccion de éstas drogas.

El incremento del coste de estos nuevos tratamientos es evidente. El coste extra de cada mes adicional de
supervivencia, cuando se alcanza, supuso una media de 6.415€ y el coste de cada paciente supervivien-
te al ano estuvo por encima de los 90.152€. Sin embargo, los tres regimenes que se clasificaron con una
efectividad de grado A o B, presentaron un coste-efectividad similar a otras actividades de atencién sani-
taria (37), con un coste de arfo adicional de vida de 30.050€. La modesta eficacia de las nuevas drogas
usadas en pacientes de cdncer avanzado en Europa y el incremento significativo en los costes exigidos ha
sido recientemente subrayado en un estudio de Garattini y V Vértele (49).

Varios autores han subrayado las dificultades metodoldgicas de llevar a cabo estudios de evaluacion eco-
nomica en la clinica (50, 51, 52), donde los temas econémicos, a menudo, se consideran secundarios o
incluso perversos (53, 54). No obstante, parece claro que alguna informacién econémica es necesaria para
asegurar una practica clinica eficiente (55), especialmente en este tipo de pacientes. Esta informacién
deberia ser presentada, ademas, de forma que la podamos usar a la hora de tomar decisiones clinicas. En
resumen, necesitamos datos economicos que puedan ser incorporados en nuestra préctica clinica (1,15).
El sistema propuesto aqui, esta basada en informacién que estd disponible en cada centro y que sélo tiene
en cuenta los costes de las drogas citostdticas. Es porticularmente relevante en el campe de la oncologia,
donde los costes se han visto incrementados notablemente, en gran medida atribuibles a los incrementos
de los costes de los farmacoes (citostdticos y de apoyo), que suponen entre el 20 y el 40% del total {13,50).



Como indica TJ Smith (54), sin eficacia, definida como el impacto en supervivencia o la reduccion signifi-
cativa de la morbilidad, poco se puede decir del coste-efectividad. Como los recursos son invariablemente
limitados, es posible discutir que el gasto excesivo en estas drogas puede ser usado en el desarrollo de otros
servicios de atencion sanitaria, como cuidados paliativos o psicologices.

Debemos tener en cuenta que existen algunas limitaciones en nuestra revision, que exponemos a continua-
cion: 1° La cantidad v calidad de la informacion proporcionada por los estudios, fue inadecuada en algin
caso para permitir una completa evaluacién de la efectividad. 2° No siempre se pudieron obtener todos los
datos necesarios para evaluar la calidad metodolégica o la vaolidez estadistica de los estudios. 3% Una limita-
cién anadida es que sélo se tuvieron en cuenta los costes de los farmaces. 4° La comparabilidad de esta
experiencia en nuestro hospital particular no puede asegurarse cuando el andlisis se lleve a cabo en otros cen-
tros. Nuestro objetivo no era obtener una evaluacion exhaustiva y completa de estas drogas, si no hacer una
estimacioén clinica Gtil basada en datos disponibles. Pese a ello, las comparaciones pueden ser establecidas a
través de los precios unitarios de los regimenes de tratamiento que se consideran estandar. Ademas, desde un
punto de vista clinico, es posible aradir mds datos de evaluaciones econdémicas incrementando o reducien-
do los costes, sequn los datos de toxicidad o los cambios sustanciales en la pouta de administracion. Asi, de
entre los regimenes evaluados en el presente trabajo, habia un aumento significante en lo toxicidod hemato-
l6gica (grados 3-4), neutropenias febriles, o episodios que requieren hospitalizacion, en cuatro de siete regi-
menes en los que fue posible hacer una evaluacion completa.

En muchos hospitales, los nuevos regimenes, aqui analizados, representan el tratamiento habitual para
numerosos pacientes en estas situaciones clinicas y no estan limitados a ensayos controlados. Parece evi-
dente la necesidad de aplicar un mayor riger en la evaluacién de los estudios que avalan la intreduccion
de nuevos tratamientos, tanto por las autoridades sanitarias o la hora de aprobar las nuevas drogas citos-
taticas para su uso en los centros publicos, como por los propios clinicos (55). En muchos casos, la deci-
sion de introducir uno nueva droga debe ser tomada por la Comisién Farmacéutica en los hospitales. La
metodologia presentada en esta revision podria ayudar a incrementar la transparencia y el rigor cientifico
en la toma de decisiones y mejorar las discusiones entre los clinicos y los administradores. Esta cuestion es
de particular relevancia, en un momento en que a los pacientes se les pide que tomen un papel mucho
mds activo en la seleccién de su tratamiento y requiere una informacién completa sobre las expectativas
de sus beneficios (56).



RORESHT Nueuos taabamientos te nuimabmrapia en pemites do cdneer suanzaio; (na auakianion 1aziment aplicehle do ofimaeia ciion | tentanlidad <

Tobla 2. Escala de afectividad (E} y de lo fusrza de o

Tabla 1, Dregus que mostraron un inceamento =n unl- svidencia (FE)
dades da consumo maoyor del 60% entre Enaro 1998 y
Diciembre 2000 Efectividad
A; Prolongacion de SM=%m y mejora en lo calidad de vida,
Principio activo % Aumento en unidades de B: Prolongacidn de SM 3-6m y mejora en ka calidad de vida
consumo C: Mejora en lo Calidod de vido sin combio en la SM
Craliplatin 1633 D: No impacts en SM y minima impacto en calidad de vido
Vinorelbing 241 s

Gencitabina 203
:AE.,I‘T-’ .<Nf’:4, =

| Temcmolamide __io
somes) 100

Tabla 3. Resumen de lg eficecia y de lo fuersa de la evidenclo de los regimenes estudiodos

N° Eficacia (1) R QoL & Fuerza de la evidencia
= AL lE ie. D ? 1 2 3 4 5
cto (18200 1%kin. 3 1 2 3 3
mén noc p(21-25)  1°line. 4 4 S R
— e 2l g 1+ Al
| Mama (26-30) 2 | I | |
3 1
' i3pe

f"" ‘\» y

| Cerebro (34-36) 2° line | TR 1+ 2
Total % 4 o8 8 # @eax W, o 2 3

-




» Premio de Investigacidn en Salud de Andalucia 2003

Tobla 4. Resultados de la evaluacion de eficacio y coste-efectividad de los nuevos tratamientos pero tumores avanctados y metastdticos
de colorracto, pulmén {no cp), mema, avario y cerebro

Trotamiento  Tratamiento  ARR  AMS NNT  Nivel de Fuerza Coste de 4 Coste Coste/  Coste Comentario
esténdar nuevo eficacia de semde diferencial  mes por
evidencia tto.esténdar ACMS . NNT
% meses Pocien. QoL Global £ & € €
SFU+LY"  Irinotecan+ 10 33 0 = B 1 43,10 1034") 1899 69802 Evalpacion completa
SFULLVICR) 1216 2468 81436 Aumento foxicided 3-4
SFU+LY"  Rallitrexed NS D I 43,10 538 . - Evaluscién no posible, NS
= CRy _ » en resultados
SFUHLVE platind NS D T 43,10 129973 . . NS en superyi,
HLVICR) . , - , Mmmwmddodgmdos-l
Vinorelbine/ Decotoxel 13 03 B+ c 1 3887/ 128%(*) 19688 15750 Evaluacion completa

Hosfomide™ _ 2<line (P) 99

L Evaluacén conpleta
'Mnomycuﬂ- Gemitohire= NS_ B 5 - l 62:73 624.i2 . v LEvul't:uclén ne positie,
|

Host+cisplatin™ Cisplotin (P) NS en resultodos. Aumento

I

478,67

-

94



IECE ST, Aueuns tiabamiantas de quimiobarapa e pacientes de pincer auanzade; una eusluznin folimeate apficatile e efieania olinica g rervaliidag 4

Tabla 4. Resultados de lo evaluacién de eficocia y coste-efectividad de fas nuevay trotomientos pora humores avanzades y metastéticos
de colomrecto, pulmén (no cpj, moma, ovario y carebro

Tratamiento  Tratamlento  ARR AMS NNT  Nivelde  Fuema Costeded  Coste Coste/ Coste Comentario
estandar nuevo eficacia de  semde diferencial  mes por
evidencla tto.estdndar ~ ACMS  NNT

% meses Pacien. Qol Global — CRE e e ,
Cisplatin+ Paclitaxel 4 17 14 6 . A 1 52,20 1339 1720 38140  Evoluccion completo. Mayor
gyfloph.t' B inistracian :

..... Me ;
Evoluacién no aplicable. NS |

ARRreduccion absoluta de riesgo; NNT= n® de pocientes que se necesitan torfor para que uno mds sobrevive un ono;
LCMS= aumento en SM. NA= no eplicable; NS= ne diferencius significativas; {*)= dos dosis diferentes
CL= Colorectal; P=PulmbnM=mama; O= Qvoric, Evaluacion completa: le referencia incluye dotos para evaluar eficacia y coste sfectividad

Tobla 5. Resumen de coste-ctectividad de los regimenes estudiados.

Nivel de Eficacia Régimen Coste por mes Coste porafio  Coste por NNT (€)
extra MS{€)  extra de vido (€)

Eficacic A-D(*) Todos {*) 6415 87787 87767

Eficacio A-B (%) Irinotecan +3FULV en colerecto (B) . 1899 69802 69802

2468 81436 81436

Tiastuzumab en mama (B) 1500 44800 64800

Pocltaxel + Cisplotino an ovario (A)

Temozolamida en cerebre (C)
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