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Editorial

Los sanitarios ante el cumplimiento terapéutico
5/06/2013
Alvaro Dominguez- Gil Hurlé

Doctor en Farmacia

Es muy habitual que el paciente no siga el tratamiento farmacoldgico prescrito por el médico entre otras causas por
olvidos, problemas de horarios, instrucciones confusas, cambios de habitos, vacaciones, falta de motivacion,
inconsciencia ante la enfermedad, factores sociales de riesgo personas adictas a alcohol u otras drogas etc. Y de poco
sirve el enorme esfuerzo humano y econémico empleados en conseguir farmacos mas eficaces, buscar las mejores
evidencias sobre los tratamientos mas efectivos y utilizacion mas adecuada segun las caracteristicas del paciente, si al
final estos ultimos no toman los medicamentos o los toman incorrectamente: Es el incumplimiento terapéutico que se
manifiesta por medio del sufrimiento innecesario, del retraso en la mejora fisica o psiquica e incluso de la muerte

prematura.

Los medicamentos estan disefiados para ser administrados durante un determinado periodo de tiempo o para toda la vida
a las dosis recomendadas, siguiendo una determinada pauta que permita obtener concentraciones optimas de

medicamento en sangre y se disminuya en lo posible los inconvenientes del efecto secundarios.

El efecto terapéutico depende no solamente del medicamento sino también del régimen disefiado para su administracion;
asi una incorrecta dosificacion de un antibiético puede favorecer la reaparicion de la infeccion o el desarrollo de
resistencias; la interrupcion de un tratamiento antihipertensivos puede favorecer la aparicion de accidentes cerebro-
vasculares o el olvido de unas dosis de una medicacién para el corazén puede conducir a la aparicién de arritmias o
insuficiencia cardiaca. Muchas veces no somos conscientes de la importancia del cumplimiento terapéutico? "de tomar la

pastilla en su dia y a su hora".

La definicion mas extendida de cumplimiento terapéutico la propuso Haynes en 1979 como el grado en que la conducta
del paciente en relaciéon con la toma de medicacion, el seguimiento de una dieta o la modificacién del estilo de vida,

coincide con la prescripcion clinica.

Algunos autores prefieren utilizar el termino adherencia terapéutica en vez de cumplimiento terapéutico o incluso
concordancia terapéutica (en esta definicion se considera el cumplimiento terapéutico como fendmeno multidimensional,
que incluye como componentes tanto al tratamiento farmacolégico, como al no farmacolégico- medidas higiénico/
dietéticas).

El incumplimiento en la prescripcidon que ocurre entre el 45 y el 65% de las ocasiones, es un hecho bien conocido
especialmente en enfermedades crénicas por lo que constituye un problema sanitario y econémico de primer orden a
escala mundial en todos los paises. En Espafia se ha estimado que solo una tercera parte de los pacientes toma la
medicacioén tal como ha sido prescrita, otra tercera parte la toma solo ocasionalmente y la tercera restante no la toma
nunca. En el caso de tratamientos no farmacolégicos (como son las medidas higiénico/ dietéticas) el cumplimiento

terapéutico es tan solo el 10-30 %

El término adherencia es sumamente importante dentro del manejo de la infecciéon de VIH. Numerosos estudios han

demostrado que la carga viral esta relacionada con una mala adherencia, es decir con el incumplimiento terapéutico. Si
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a esto afiadimos que la omision de dosis por el paciente favorece la replica viral, se esta permitiendo de esta manera la

aparicion y seleccion de resistencia a farmacos, reduciéndose asi la posibilidad del éxito farmacoldgico.

El incumplimiento terapéutico en la esquizofrenia en ocasiones se puede producir porque el propio paciente no es
consciente de su enfermedad, o puede ser debido a los inconvenientes que presentan los efectos secundarios de los
medicamentos en la fase inicial del tratamiento, por ello, la tasa de incumplimientos es del 40 % en el primer afio de
tratamiento y del 75 % durante el segundo afio. El 80 % de las recaidas se produce tras una interrupcién en la pauta del
tratamiento que afecta indirectamente a la sociedad e que implica un coste mas elevado como es la psicoterapia o la

reinsercion laboral.

Los profesionales que estdn mas en contacto con la poblacion como los farmacéuticos, con protocolos derivados de la
atencioén primaria y la especializada (Congreso Nacional de Cardiologia, SEC 2003), estarian entre los responsables del
control del cumplimiento terapéutico (PRM, efectos adversos, interacciones...etc.) informando y asesorando sobre las
medidas que refuercen actitudes o comportamientos, de modo que al trabajar en coordinacién con el resto del equipo
asistencial de salud, el paciente se beneficiaria en el cumplimiento farmacolégico al ser un numero mayor de

profesionales implicados.

Entre las implicaciones socio- sanitario se encuentran las repercusiones econémicas, que suelen ir asociadas a las
repercusiones clinicas. Por ejemplo: en los trasplantes de 6rganos, la terapia inmunosupresora mejora drasticamente el

pronostico para muchos pacientes pero se ha detectado un elevado nimero de rechazos sobre todo en jévenes, como
consecuencia de la falta de cumplimiento en la prescripcion. Problemas similares se han encontrado en el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca, artritis reumatoide o asma. En el caso de hipertensiéon (en Espana solo esta bien controlados el
27 % de los hipertensos tratados) el incumplimiento del tratamiento se ha asociado a un aumento de visitas medicas,

ingresos y prolongacion de las estancias hospitalarias, en definitiva un aumento en los gastos sanitarios.

La Organizacion Mundial de la Salud considera necesario dedicar mas recursos a la formacién de los profesionales
sanitarios, en el manejo de la adherencia en los tratamientos farmacoldgicas ya que la informacion, no es suficiente si no
se produce una educacion y una motivacion en el paciente (utilizando herramientas de comunicacién y de visualizacion
como son los "Cubos de la Salud").Ya que estan probadas las relaciones positivas entre adherencia al tratamiento y un
estilo de comunicacion en que el paciente dialoga con los profesionales de la salud. En este caso, estamos hablando de
calidad asistencial en el cumplimiento. No atender los problemas de cumplimiento terapéutico es un error por omision que

causa dano al paciente y al propio Sistema Nacional de Salud

Palabras clave: Adherencia, Cumplimiento terapéutico, Sanitarios
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Reseias de Investigacion

Estudio inhaladores Area | de Asturias
5/06/2013

Lombardero E. Miranda B. Garcia Ml

Servicio de Medicina Interna. Seccion de Neumologia. Hospital de Jarrio. Asturias
Proyecto FIS/ FICYT: sin financiacién

Resumen

En el mes de febrero de 2.011, la unidad de Neumologia del Hospital Comarcal de de Jarrio inicié un trabajo de
investigacion sobre la técnica de empleo de los inhaladores entre los pacientes que acuden a nuestra consulta,
(asmaticos, EPOC y otros) que vienen a revision. El trabajo tenia por objetivo conocer con mas exactitud algo que
ya sabiamos previamente, que un porcentaje importante de usuarios de estos preparados los emplean con una
técnica mas o menos incorrecta. Antes de iniciar el estudio se hizo una revision de la literatura, se redacté una
memoria justificativa y se disefié un protocolo para recoger la informacién (protocolo recomendado por la SEPAR
con una pequefa modificacién). También se solicité al Servicio de Informatica que nos hiciesen un programa
adaptado al SELENE para registrar y analizar los datos, pero no se ha conseguido hasta el momento actual
(Octubre 2011). En el mes de Junio de 2011 se hizo una primera valoracion y analisis de los resultados obtenidos
que se expuso a un grupo de profesionales. La recogida de datos se ha terminado el 30 de septiembre. Los
resultados se exponen mas adelante. En el documento inicial se planteaba este trabajo como una primera fase a
desarrollar posteriormente con atencién primaria, especialmente enfermeria, otros sectores de especializada,
coordinaciéon con farmacia, etc. Conocemos varios trabajos de la literatura con una orientacion similar al nuestro,
pero no conocemos ninguna experiencia orientada al control de la técnica inhalatoria en las consultas de AP y
especializada y convertir esta practica en una actividad habitual y reglada de todos los servicios asistenciales que
es el objetivo general del proyecto. Tras la exposicion inicial del mes de Junio se han difundido los resultados
provisionales a través del CORREO SESPA y se han comentado con profesionales de AP y especializada para
preparar la fase siguiente. A continuacion se presentan los resultados definitivos de este trabajo y se aporta un
breve resumen de la bibliografia comentada.

Introduccion
Estudio del manejo de inhaladores en la consulta de Neumologia del Hospital Comarcal de Jarrio (SESPA) desde el dia

14 de Febrero hasta el 30 de Septiembre de 2.011. El objetivo general es mejorar la calidad del manejo de inhaladores en

el Area | de Asturias y reducir costes farmacéuticos.

Objetivos
El objetivo especifico es conocer las pautas de manejo de estos preparados en los pacientes que acuden regularmente
a dicha consulta. Posteriormente se plantearan otros objetivos como mejorar la prescripcion, estudio de colectivos

especificos, formacion del personal sanitario, etc.

Metodologia
A todos los usuarios de inhaladores, que acuden a la consulta externa de Neumologia de forma consecutiva, se les oferta
la posibilidad de realizar maniobras practicas con el dispositivo que utilizan con mas frecuencia, comprobar la correccion
de la maniobra y, en caso de estar indicado, se les proyecta un video donde se presenta el uso correcto de los diferentes

dispositivos.
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Las maniobras del uso de los inhaladores, las actividades educativas y la proyeccion del video con las consiguientes
recomendaciones, asi como los registros, son realizados por una ATS- DUE con amplia experiencia en el estudio y

tratamiento de enfermos respiratorios y formacion especifica en el manejo de inhaladores y educacién para la salud.

Los registros se han realizado por medio de un protocolo estandarizado, basandose en la recomendaciones de la

SEPAR, ligeramente modificadas

Hoja de registro

(sélo se expone el cartucho presurizado para resumir)

Datos del paciente

o Edad
e Sexo: H/M

» Diagnostico: Asma, EPOC, Otros

Dispositivo 1: Cartucho presurizado.

Agitarlo Si
Colocacidn correcta Si
Espiracidn masim a Si
Inspiracidn lenta Si
Activacidn correcta Si
Aprea post Si
Técnica
e Correcta

» Correcta debe mejorar
e Incorrecta

Valoracion de aptitud

* Puede mejorar
* No puede mejorar

(La interpretacion de estas valoraciones se expone al pie de la tabla n° )

Resultados

Durante el periodo mencionado se han recogido datos de 278 pacientes cuyos rasgos demograficos se exponen en la

tabla n°l. En la tabla n° Il se presenta la distribucién por diagndsticos.

Mo
Mo {importante)
Mo
Mo {importante)
Mo {impartante)
Mo {importante)

Tabla |. Edad y sexo

4 de 29


http://www.enotas.es/wp-content/uploads/inhaladores2.png

oSN
= lﬂ IIFZN Notas de evaluacién n° 1-2 2013 - Servicio de Salud del Principado de Asturias

| Fdad | _H | % | M | % | HM | % |
30 13 71 6 63 19 6.8

31-50 12 12.0 a3 .3 45 161
51-70 fif 36.0 32 EXN] o5 352
+71 82 448 34 BT 116 41.7
Toatal 153 000 95 0058 278 003

Tabla Il. Distribucion por diagndésticos

__“““

Asta 333 705 128 46.0
EPQOC 116 63.3 25 26.3 141 507
Otroz i L 3 3l 9 32
Total 153 008 05 009 78 0o.9

Tabla lll. Valoracion de la técnica empleada

__““““

Correcta 255
CorrectalaIv 46 25 19 EI:I 65 233
oty PIVI it 3T 7 j&g 105 3T
ot HELI 23 125 14 14.7 37 13.3
153 095 95 0o.9 78 008

Tabla IV: Técnica incorrecta NPM'Y EDAD
| Edad | H | % | M | % | HM | % |

71 otnas 1&/82 2.9 13434 35.2 31/116 267
70 menos 5101 4.9 261 32 162 43
Total 231153 14.5 155 157 J8IITE 13.4

Discusion

Estudio descriptivo de una serie consecutiva de 278 pacientes usuarios de dispositivos inhaladores en una consulta
externa de un Hospital Comarcal en un area semirural de Asturias. Esta cifra representa aproximadamente el 20 % de
todas las revisiones anuales, incluyendo todas las patologias neumoldgicas, por tanto a priori puede considerarse
representativa del colectivo. Obviamente estos resultados no son representativos de los colectivos usuarios de dichos
dispositivos que no acuden a revisidon a esta consulta. Teniendo en cuenta la evolucion de la piramide poblacional del
Area | de Asturias y la prevalencia de las enfermedades respiratorias crénicas estimamos que el niUmero de usuarios en

esta area puede estar en torno a las 3.500 personas (datos a confirmar con Farmacia).

La Tabla n° | refleja la estructura poblacional de los pacientes estudiados. La cifra de hombres duplica la de mujeres y

los mayores de 70 afios son mas del 40 %.
La distribucion por diagnésticos (Tabla n° Il) revela mayor incidencia de EPOC en hombres y de Asma en mujeres.

La Tabla n° Ill revela que solo el 25 % emplea una técnica totalmente correcta, un 23 % tiene pequenos defectos
facilmente corregibles y mas de la mitad utiliza una técnica muy deficiente. De estos, casi un 75 % podrian mejorar su
técnica inhalatoria tras una instruccion adecuada, mientras que un 25 % presentan limitaciones psicofisicas severas que

les impediran mejorar el uso de estos dispositivos, por tanto es preciso plantearse un tratamiento alternativo. Es evidente
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que en este apartado estamos ante un gasto inutil y perjudicial para los pacientes por inducir una sensacién de cobertura

0 bienestar aparente pero irreal.

La Tabla n® IV revela que mas del 25 % de los mayores de 70 anos utiliza muy mal el inhalador y no esta en condiciones
de mejorar pese a un adiestramiento adecuado por personal especializado. Esta cifra es casi del 40 % en el colectivo de

mujeres

Como conclusiones generales de nuestro estudio resumiriamos los puntos siguientes:

1. Es urgente estudiar el uso de inhaladores en toda la poblacidn y no soélo en este grupo hospitalario que
so6lo recoge una vision parcial y sesgada del problema.

2. Es urgente adiestrar al personal sanitario, particularmente a la enfermeria de Atencién Primaria e
implantar la educacién en el manejo de inhaladores en todas las consultas.

3. Deben dirigirse esfuerzos prioritarios a determinadas poblaciones como podrian ser las mujeres
mayores de 70 anos.

4. Es preciso coordinar servicios (M. Interna, A. Primaria, Urgencias, Farmacia) para disefiar nuevas
actividades y evaluar los costes y eventual ahorro en este tipo de medicacion.

5. Este estudio se ha realizado en la consulta diaria de Neumologia, integrado en las actividades
regulares, a coste cero y puede mantenerse este modelo en lo sucesivo.

Bibliografia

Medical Personnel and Patient Skill in tue Use of Metered Dose Inhalers: A Multicentric Study. CESEA Group. Respiration
1998; 65: 195-198.

Estudio multicéntrico esparfiol sobre la habilidad de pacientes, enfermeras y médicos en el uso de inhaladores. 1640
voluntarios (746 pacientes, 466 enfermeras y 428 médicos). Solo el 9 % de los pacientes, el 15 % de las enfermeras y el 28 %
de los médicos utilizaron una técnica correcta. Los médicos eran 128 neumdlogos, 52 alergdlogos, 42 pediatras, 92
médicos de familia y 114 otros, principalmente internistas. En el estudio particip6 un servicio asturiano (Dr. J. Martinez). Los
resultados son reveladores de la bajisima eficiencia en el uso de los dispositivos que comentamos. La cuestion es ;qué hemos

hecho desde 1.998 para mejorar esta situacion?.

Estudio multicéntrico y prospectivo de ? educacion y ensefianza? del procedimiento de inhalacién en pacientes respiratorios
(estudio EDEN). Grupo EDEN. Arch Bronconeumol 2002; 38 (7):300-5.

Estudio espafiol de 349 pacientes a los que se les instruye sobre el uso de inhaladores y se evalluan los resultados alos 2y 8
meses. Se constata una mejoria significativa en la técnica inhalatoria. Es el Unico trabajo que hemos encontrado que plantea

un seguimiento y evalla los resultados de la intervencion.

PCAIl 2 Guia de Recomendaciones Clinicas. Enfermedad Pulmonar Obstructica Crénica. Direccion General de Organizacion

de las Prestaciones Sanitarias. Consejeria de Salud y Servicios Sanitarios del Principado de Asturias. 2005.
Esta es la primera edicion del PCAlI EPOC de Asturias y en ella no figura ninguna referencia directa a la técnica inhalatoria.

En la revision que se esta haciendo actualmente de esta guia (Dr. Martin Caicoya) se incluye un amplio apartado dedicado a

recomendaciones sobre el uso de los distintos dispositivos inhaladores.

Chonic Obstructive Pulmonary Disease. NICE Guideline (Update) Consultation London : National Institute for Health and
Clinical Excellence,2.010. La guia NICE como se la conoce habitualmente es una de las referencias mundiales mas
conocidas. En su Ultima edicion (la anterior es de 2004) incluye un extenso apartado sobre el uso de inhaladores y la

necesidad de controlar este aspecto en el tratamiento del usuario crénico.
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GEMA (Guia espafiola para el Manejo del Asma) 2.009 Arch Bronconeumol, 2009; 45 (Supl 7): 2-35.

Pagina 14: Dedica un amplio parrafo a las técnicas inhalatorias, insiste en la recomendacion de cumplir la técnica

correctamente. No hace referencia a la investigacion clinicoepidemiolégica en este campo concreto. Cita dos trabajos XXX

Pag 15: Educacion, vuelve a tratr sobre la educacion en el manejo correcto de inhaladores. Resalta el papel de la enfermeria 'y

que la educacion debe ser continuada y coherente, la informacion aislada carece de eficacia.

Estudio UPLIFT. Tashkin DP et al. N Engl J Med 2008; 359: 1543-1554. Estudio randomizado de 4 afios de tratamiento con
Tiotropio o placebo. Se incluyeron 5.993 pacientes de 37 paises. En el apartado de material, métodos, pacientes etc. no se
menciona posibilidad de haber separado a algunos pacientes por la mala técnica inhalatoria y en la discusiéon no se menciona

el eventual sesgo producido por esta causa.

Estudio TORCH. Vetsbo J et al. Eur Respir J 2004; 24: 206-210. Estudio multicéntrico de tres afios, 6200 pacientes, se
estudio el efecto de fluticasona dipropionato mas salmeterol frente a placebo sobre mortalidad y morbilidad en EPOC
moderada- severa. No se menciona el posible impacto o sesgo en los resultados de la incorrecta técnica del inhalador o bien la

supresion del estudio de dichos pacientes.
El estudio UPLIFT y el TORCH son los mas citados sobre el impacto de los tratamientos en la evolucion de la EPOC
Control del Asma. Posibles ? piedras en el camino?. Arch Bronconeumol.2010;46 (Supl 6): 8-13. Kersul A et al.

Revision sobre Asma de control dificil (ACD), en la que se exponen las causas, diagndstico y manejo de esta entidad, con
bibliografia amplia y moderna. Se insiste repetidamente en la importancia del uso correcto de inhaladores, aunque sélo se
dedican unos parrafos de pasada a esta situacion. Se dedican amplios comentarios a situaciones muy infrecuentes como es el
caso de corticorresistencias geneticamente determinadas, sin embargo no se aporta ningun dato estadistico de nuestro pais
sobre la relacion entre ACD y mal uso de inhaladores. Si bien es cierto que el mal uso de inhaladores no deberia considerarse

un verdadero cuadro de ACD, también es cierto que ambas situaciones forman parte de la misma problematica.

PROYECTO GOLD (resumen) pagina12: Broncodilatadores ?? Cuando se aplica el tratamiento por via inhalatoria, es esencial
cuidar con atencion el alcance efectivo del medicamento al pulmén y el aprendizaje de la técnica de inhalaciéon?. En el
momento de redactar este informe estoy pendiente de recibir una edicién actualidad del proyecto GOLD, no resumida sino
completa. Me llama la atencion el poco espacio que se le dedica a este asunto, por eso tengo especial interés por consultar la

edicion integra del texto mas reciente.
DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA EN ANDALUCIA 2010.
Rev Esp Patol Torac 2010; 22 (4) : 275-309

Pagina 283: Recomendaciones generales del tratamiento en fase estable, apartado 4: ? Es fundamental revisar la técnica de
inhalacion en todos los dispositivos y asegurar el uso de camaras espaciadoras en caso de que se haya indicado tratamiento

con cartuchos presurizados?.
Pag 292: Educacion del paciente EPOC, ap 6: ? Conocimiento de los dispositivos y técnica inhalatoria.
Pag 300: Tabla 11. Actividades de seguimiento del paciente con EPOC ap 4.3: Técnica de inhalacion.

En mi opinion el Documento andaluz destaca suficientemente la importancia de la técnica de inhalacion, cuya revision califica
de ? fundamental?, sin embargo no enfatiza el papel de la enfermeria y particularmente de la enfermeria de Atencién Primaria
ni se plantea la necesidad de incluir las técnicas inhalatorias en los estudios clinicoepidemiolégicos periédicos orientados a

priorizar actividades y corregir eventuales deficiencias.

ESTRATEGIA EN EPOC DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD (Ministerio de Sanidad y Politica Social, 2009)
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Este informe cita en la pagina 81 la necesidad de comprobar la técnica inhalatoria en el apartado dedicado a la atencién al
paciente cronico y mas adelante en la pagina 94, haciendo referencia a las estrategias formativas de la enfermeria de AP y de
los centros sociosanitarios incluye entre sus recomendaciones la Educacion en la técnica inhalatoria. Sin embargo en las
recomendaciones sobre lineas de investigacion no se incluye la necesidad de conocer el estado actual de los conocimientos y
practicas de los pacientes en materia de técnica inhalatoria y, desde mi punto de vista, es un dato fundamental para tomar
decisiones y adoptar estrategias de intervencién, que debe ser estudiado en relacién a cohortes de edad, sexo y aspectos
socioculturales dada la trascendencia en los resultados del tratamiento, en la eleccion del tratamiento mas adecuado a cada

paciente y en los costes crecientes de este capitulo de gasto.
Comentario a la bibliografia

Dejando aparte que la revisiéon de la bibliografia no pretende ser exhaustiva, llama la atencién que no hemos encontrado
trabajos de intervencion y seguimiento de base poblacional y tampoco parece que en las guias consultadas se platee este
objetivo como prioritario. Desde nuestro punto de vista éste es el reto en el momento actual y en Asturias podriamos hacer una

aportacioén en este sentido en los proximos afos.
Comentario final

Como hemos dicho en la introduccion éste es un trabajo programado y realizado en la unidad de neumologia del Hospital de
Jarrio por la tres personas que la integran, la Sta. Isabel Alonso (ATS- DUE con amplia experiencia en espirometria, test de
provocacion bronquial y en general atencion a pacientes respiratorios en consultas externas y planta de hospitalizacion), la
Dra. Belen Miranda (neumologa del H de Jarrio desde 2.007) y el Dr. Evaristo Lombardero (neumélogo del H de Jarrio desde

1.991). El estudio se ha llevado a cabo en el contexto de la consulta diaria a costo cero.

Palabras clave: Asma, Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, EPOC, Inhaladores
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Notas metododlogicas

Evaluacion de Servicios Sanitarios

Resultados en Salud. Evaluacion de la calidad de vida relacionada con la salud |
5/06/2013

Carmen Natal Ramos

Servicio de Coordinacion asistencial y Cuidados. Servicio de Salud del Principado de Asturias. SESPA

La investigacion de resultados en salud (IRS) es una disciplina que pretende cuantificar, analizar e interpretar los
resultados en salud que generan las distintas intervenciones sanitarias (medicamentos, procedimientos quirdrgicos,
técnicas diagnosticas, productos sanitarios, etc.) en condiciones de practica médica habitual'.Sus fines son proporcionar
la informacion de resultados que permita evaluar si determinados servicios sanitarios consiguen mantener o aumentar la
salud de los individuos a partir de multiples fuentes de informacion relevante para la toma de decisiones clinicas, y

principalmente de los dos resultados finales de mayor interés para los individuos: la calidad y la cantidad de vida.

La medida de resultado que sintetiza la calidad y cantidad vida de uso generalizado es el AVAC o QALY (afos de vida
ganados ajustados por calidad). Se define el AVAC como la unidad de medida de las preferencias ciudadanas respecto a
la calidad de vida que se ha producido o evitado combinada con los afios ganados o perdidos de vida respecto a un

determinado estado de salud.

Los AVAC se calculan a partir de datos de supervivencia y de preferencias del paciente multiplicando el nimero de afios
de vida ganados en una intervencion por un valor estandar que refleja la calidad de vida percibida para el estado de salud
obtenido, durante ese periodo. Este valor estandar que los economistas denominan utilidad, es una medida de las
preferencias de los pacientes en relacion con su estado de salud, o con el resultado de una intervencion determinada. En
investigacion los valores de utilidad se usan para crear un criterio o escala de medicién de resultados, ajustados por la
calidad (por €j., con una escala de 0 a 10 en la que 0 fuera el peor estado de salud imaginable y 10 el correspondiente a
una salud perfecta). si un paciente viviera durante 10 afios con una enfermedad que se asocia a un estado de salud de
0,8, tendria 8 AVAC.

Su uso académico se inicié en los afios 703, se difundié en estudios de coste- efectividad de las intervenciones sanitarias,
a partir de los afios 90 y actualmente se consideran el patrén oro en la toma de decisiones sobre tecnologias sanitarias
cuando la prolongacion o mejora de la esperanza de vida ajustada por calidad de las intervenciones (fruto de una mejora
en la esperanza, en la calidad de vida relacionada con la salud o en ambas) es el resultado mas relevante para la
decisioén, debido a su claridad, simplicidad, facilidad de empleo y validez' y actualmente se ha generalizado entre los
organismos encargados de las decisiones de politicas sanitarias, como el National Institute for Clinical Excelence (NICE ),

o el US Panel on Cost- Efectivennes in Health and Medicine.

Sin embargo, tanto los AVAC como el analisis coste- utilidad para el establecimiento de prioridades en la dotaciéon de
servicios sanitarios no estan exento de inconvenientes, como son la asignacién de un valor a las preferencias y el criterio

para considerar cuando una tecnologia sanitaria es eficiente.

En cuanto a la asignacién de un valor a las preferencias, se han desarrollado diversos instrumentos que se usan en
ensayos clinicos, como escalas de calidad de vida y de bienestar. Algunas de estas escalas evallan la capacidad

funcional en diferentes areas, y a continuacion combinan estas mediciones para producir una puntuacion unica de
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utilidad, basada en las preferencias de los pacientes por cada uno de los componentes de los diferentes estados de salud

incluidos en la escala.

En el estado espafiol la herramienta de uso generalizado, con versiones adaptadas al catalan y al euskera, ademas de al
castellano es el EuroQuol- 5D (EQ-5D), que se incluye en la encuesta nacional de salud-2011 y en la encuesta de salud
para Asturias a partir de 2008"". Elinstrumento consta de dos partes: 1) un cuestionario que mide el estado de salud en
cinco dimensiones (movilidad, cuidado personal, actividades cotidianas, dolor/ malestar y ansiedad/ depresion) y cada
una de ellas con tres o cinco niveles de gravedad (EQ-5D-3L y EQ-5D-5L , que devuelven respectivamente 243 y 3152
estados posibles de salud 2) una escala visual analdgica (EVA) que va de 0 (peor estado de salud imaginable) a 100
(mejor estado de salud imaginable). Esta escala proporciona una medida cuantitativa que incorpora preferencias y que

. . R 7
permite comparar grupos o cambios en el tiempo .

En el ambito de la investigacién, se han hecho algunas aproximaciones a las utilidades atribuibles a diferentes estados de
salud con el fin de poder establecer prioridades de intervencion, algunas basadas en la encuesta nacional de salud o en

. . . . . 8'9
herramientas especificas como EQUIS, aunque no se ha generalizado su uso para la toma de decisiones .

En cuanto al umbral indicativo de coste de coste maximo por AVAC para financiar con fondos publicos intervenciones en
. . - L. 10

salud, las propuestas disponibles espafolas, aceptadas por un consenso tacito, datan de 2002 , probablemente porque,

si bien es una herramienta que permite ordenar las intervenciones propuestas en relacion a la eficiencia, la decision de

qué es o no eficiente esté sujeta a otros condicionantes, sociales, politicos y de participacion.
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Revision a los clasicos

Un ensayo poblacional controlado de profilaxis con isoniacida, en Alaska
5/06/2013

Martin Caicoya Gémez- Moran

Direccion General de Innovacion Sanitaria. Consejeria de Sanidad. Principado de Asturias

En 1957 se inicié un ensayo de profilaxis con isoniazida en 30 comunidades de la regién de Bethel en
Alaska donde las tasas de tuberculosis habian sido las mas altas jamas informadas. Mas del 80% de los
7833 habitantes participd en la prueba. La mayor parte de los que no participaron se debié o bien a que
estaban siendo tratados por tuberculosis o a que se mudaron a la zona cuando ya el ensayo estaba muy
avanzado. Solo un 3% declind participar. Una vez explicado el objeto del estudio a los concejos, de los
pueblos, y conseguida su aprobacion, se hizo un censo casa a casa. La mitad de los hogares,
aleatoriamente, se asignd al grupo intervencion (300 mg de isoniazida en adultos y 4 mg Kg/ peso en
nifos) vy la otra mitad al placebo. La duracion del tratamiento fue de un afo. La mediana de seguimiento

fue de 69,3 meses.

El riesgo de desarrollar tuberculosis activa en el grupo placebo fue mas alto entre los adultos jévenes, los
reactores positivos a la tuberculina y los que habian sido diagnosticados de tuberculosis previamente y no
fueron tratados. El riesgo disminuy6 hasta un 60% con la terapia con isoniazida y persistiod inalterable
durante el periodo de seguimiento. La proteccién fue mayor en los que tomaron la medicacién regularmente
durante todo el afio, se observa una cierta proteccion aun en aquellos que la tomaron con irregularidad y

por periodos cortos.

Cada afio que el personal dedicé a este programa de profilaxis en masa resulté en la prevencion de 10
casos de tuberculosis lo cual equivale a 100 personas/ mes de hospitalizacion. Se concluye que la profilaxis
en masa es factible en condiciones similares a las de las aldeas de Alaska y que estos programas resultan

ser un éxito humanitario y econémico.

Comentario

El papel de la isoniazida en la prevencion de la tuberculosis era objeto de debate al comienzo de la década de los 60.
Entonces se publicé un ensayo clinico en el que habian tratado durante dos afios a todos los nifios, fueran o no reactores
a la tuberculina. Los resultados comunicados fueron muy contradictorios: el 15% de los nifios que recibian isoniazida y
eran reactores se volvian negativos, mientras el 2% de los negativos se volvia positivos. Concluian que la isoniazida no
protegia pero que podia revertir la tuberculina. Comstock et al' criticaron este ensayo clinico porque lo nimeros que
utilizaban no eran siempre iguales y sefialaba que la mayoria de las reversiones ocurrian en tuberculinas menores de 10
mm; ademas comenta que un afo es quiza poco tiempo para que desaparezca la sensibilidad a la tuberculina con el
tratamiento. Era el afio 1961 cuando aun se pensaba que con la quimioprevenciéon se podia acabar con la infeccion

quiescente y en consecuencia revertir la prueba. En ese contexto se debe entender el ensayo clinico que aqui comento.
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La poblacion de Alaska posiblemente fuera virgen a la tuberculosis antes de la llegada de los colonizadores. Entonces se
produjo una epidemia. Entre 1949y 1952, cuando se realizé la primera encuesta con tuberculina, se encontré que el
25% de los negativos se volvian positivos. En consecuencia se desarrolld un programa de control de tuberculosis y
aunque en 1957 la situacion habia mejorado, todavia la tasa anual de infeccién era del 8% vy la incidencia de tuberculosis
del 1%.

El ensayo clinico en Alaska

El ensayo clinico de Comstrock et al * merece una revision no solo por la importancia de sus resultados, ademas por
la calidad del disefio. En esa misma época Ferebee et al * coautor de este ensayo clinico evaluaba la eficacia de la
isoniazida en una institucion de salud mental mientras Mount et al  lo hacian en contactos. El interés del ensayo de
Comstock et al es que lo realizan en una comunidad dando asi respuesta a la pregunta que se hacia sobre qué
estrategias son las mejores para controlar la tuberculosis en la poblacién general. La eleccion de la poblacion de Alaska
tiene dos ventajas: por un lado, que dadas las altas tasas de incidencia se precisara menos poblacion y tiempo para
encontrar la potencial eficacia; por otro, aunque hay migraciones internas, es una poblacién estable dentro de los limites
geograficos. En cuanto al propio disefio y conducciéon hay muchas caracteristicas que lo hacen memorable. Quiza lo
mas destacable es que se trata de un ensayo con asignacion aleatoria y doble ciego: solo el estadistico en Washington
conocia quién recibia qué y esta persona nunca participd en la clasificacion de los sujetos. La definiciéon de caso fue
muy estricta: se requeria ser positivo para Mycobacterium tuberculosis ademas de una de las siguientes condiciones:
causa de muerte por tuberculosis; radiografia positiva para tuberculosis u hospitalizacion por esa causa. Los criterios de
inclusion fueron simplemente residir en la zona, y la exclusion la  tuberculosis activa. Para ello se realizé una radiografia
de térax previa, pero en el texto no esta claro si a todos. El status de infeccion no se pudo estudiar en todos los
participantes por problemas logisticos, en la tabla 4 informan del numero evaluado: en el grupo placebo 28% ( 845/3017)
y 27,7% (845/3047) en el grupo intervencion, mayoritariamente nifios. La prueba empleada fue 5 TU de PPS- Sy se
establecié como punto de corte para definir infeccion 5 mm. Como se dice en el resumen, la participacion fue masiva
ademas el seguimiento fue excelente realizado por cinco enfermeras comunitarias. El mayor problema en el desarrollo
del programa fue la logistica de la medicacion que tal como reconoce Comstock * se debi6 a que hubo problemas

administrativos para proveerla regularmente a la poblacién aislada y migratoria.

Como defectos cabe sefialar que no figura en el texto ni el método de analisis que se empleara, ni una hipdétesis sobre el
efecto que se espera encontrar ni tampoco hay un disefio del tamafio de la muestra necesario. Tampoco se recogen los
efectos adversos de la medicacion. Son aspectos que hoy dia se exige en todo ensayo clinico. Como cabe esperar, no
hay una aprobacién por un comité de ética, ni el consentimiento informado de los participantes, algo que entonces no se
exigia.

Resultados

Los primeros resultados publicados en 1967, tras 6 aﬁos,zarrojaban los siguientes datos. En el grupo placebo ocurrieron
32 casos de tuberculosis entre los 570 sujetos con tuberculina mayor o igual a 5 mm frente a 6 entre los 275 en los que
la tuberculina era menor de 5, lo que supone un riesgo relativo de 2,6, es decir, estar infectado multiplica por casi tres la
probabilidad de tuberculosis activa en 6 afios, en esa poblacion. Afios mas tarde, en el ensayo clinico que evaluaba la
eficacia de la vacuna BCG Comstock et al ' iban a encontrar un riesgo relativo de 3,6 entre los positivos a la tuberculina.
Estas diferencias se explican, ademas de por la propia susceptibilidad, porque el riesgo es mas alto cuanto mas proxima
es la infeccion. Quiza pueda ser de 0,09% en los primeros 10 afios y descienda a 0,06 en los siguientes " Conocer el

riesgo de los reactores a la tuberculina frente a los no reactores es un primer resultado importante que nunca se hubiera
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conseguido de no examinar un poblacion general. Pero lo mas importante era conocer la capacidad preventiva de la
isoniazida. El ensayo no tiene suficiente poder para examinarla en el subgrupo de sujetos con prueba de tuberculina pues
solo hay 4 casos en el brazo intervencién. En el conjunto, solo el 37% de los asignados a placebo y el 36% de asignados
a isoniazida tomaron mas del 80% de la medicacion. En este subgrupo se previenen casi el 70% de los casos. En el
tercio que tomo menos medicaciéon (menos del 40% de la esperada) la proteccion fue del 50%. Hay que tener en cuenta
que esta proteccion es independiente del status de infeccién, entre los infectados el efecto de la isoniazida es muy
superior como ya se ha visto. Los autores, afirman, pero no da cifras que "seis meses de tratamiento puede ser

suficiente".

Un aspecto interesante de este articulo es la discusién en la que reflexionan sobre el coste beneficio de la intervencion.
Sefalan que el programa consiguio evitar 174 casos, el 55% de los nuevos casos potenciales. Para llevarlo a cabo se
requirié contratar a cinco enfermeras y 2 administrativos durante 2,5 anos, es decir, 10 casos prevenidos por trabajador.
Pero como un paciente con tuberculosis entonces se hospitalizaba 10 meses, quiere decir que se evitaban 100 meses de
hospitalizacién por trabajador ? esto es un ahorro tremendo? concluyen. Es un ejemplo temprano de estudio de coste
efectividad en el que la unidad de efecto se mide en hospitalizaciones evitadas, si bien no valoran especificamente el

coste de la medicacion y del personal.
Consecuencias del ensayo clinico en Alaska

Quiza la consecuencia mas importante de este estudio fue la estrategia de salud publica elegida: ofrecer isoniazida a toda
la poblacién de Alaska a partir de 1964. Se basaba en la capacidad de prevencion encontrada, incluso con baja
adherencia vy, claro esta, en el alto riesgo de infeccion. En 1974 Comstock et al 'evallian la situacion. Las preguntas
que plantearon fueron tres: qué efectividad tiene la quimioprofilaxis, cual es la duracion y dosis ideal y cual es el
efecto a largo plazo, es decir, cuanto dura la proteccién. En 1974, sin tener en cuenta la adherencia en ninguno de los dos
programas, los asignados al grupo placebo tenian el doble de riesgo que los asignados al grupo intervencion, pero claro,
muchos de los del grupo placebo tomaron la medicacién en el segundo programa, hay mucho cross- over. Para
examinarlo, evaluan el efecto entre los que habiendo tomado correctamente la medicacion en el primer estudio, no la
tomaban en el segundo, independientemente de a que grupo hubieran sido asignados. En este subgrupo la proteccion
fue del 70%, una cifra similar a la comunicada previamente. Se ve que la proteccién adquirida por la medicacion tomada
en 1957, se mantenia en el periodo 1964-1973: " la reduccion del riesgo de tuberculosis producido por la isoniazida
puede durar toda la vida". Esta afirmacion iba a tener una importante repercusion en la politica preventiva en tuberculosis

pues el acuerdo es que la quimioprofilaxis solo se da una vez en la vida.

La tercera pregunta, la duracién ideal de la medicaciéon, desde el punto de vista de coste/ beneficio, que ya en la primera
mirada al ensayo clinico consideraban que podria reducirse a 6 meses, los autores comentan que "los estudios
observacionales como el presente solo pueden ofrecer informacién en este asunto que es sugestiva" y concluyen que "
deberia retrasarse los cambios en la recomendacién actual de quimioprofilaxis durante un afo hasta que se tenga la

informacion del ensayo clinico que promueve la International Union Against Tuberculosis".

El estudio de la IUAT publicado en 1982 ’ demuestra lo siguiente: con un programa de 24 semanas se puede reducir
la incidencia de tuberculosis en el 65%. Con un programa de duraciéon de un afio se previenen la mayoria de las
tuberculosis, pero con el de 24 semanas se previenen mas tuberculosis por caso de hepatitis, de manera que si se adopta
el programa de 6 meses frente a uno de 12 meses de quimioprofilaxis se incrementa la incidencia de tuberculosis en el

40% pero se disminuye la incidencia de hepatitis en la tercera parte.

Cuanta isoniazida es necesaria
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E n 1999 Comstock ' revisa la eficacia de la isoniazida en funcién de la duracién del tratamiento. Comenta el ensayo de
la UIT en estos términos "la efectividad (se refiere a la evaluacion del efecto mediante un analisis de intencion de tratar)
de un régimen de 6 meses fue de una reduccién del 65% en los siguientes 5 afios. Con el régimen de 12 meses se
consigue una efectividad del 75%. La mejor forma de conocer la eficacia de la isoniazida es examinando los resultados en
los adherentes. El porcentaje de reduccion de la incidencia en los que fueron tratados 6 meses fue del 69% y en los
tratados 12 meses 93%". Por otra parte el estudio de Ferebee et al ’ muestra que es mas importante la cantidad de
isoniazida tomada que la duracién del tratamiento. Bajo esta suposicion, Comstock reanaliza los programas de Alaska
haciendo una asignacion del tiempo en funcion de la dosis tomada. Si el paciente tomo el 40% de la dosis de un afio,
supone el cumplimiento del 80% en 6 meses. Con este modelo llega a la conclusion de que la duracién 6ptima, bajo la
hipdtesis de adherencia minima del 75% es nueve meses. En concreto dice ? seis meses no confiere una proteccion
o6ptima?. Esta es la recomendaciéon que hace la Generalitat de Catalufia en 2000 en su programa de tuberculosis “ Los
CDC dejan abierta la posibilidad de un régimen de 9 o 6 meses con isoniazida "Esta tltima es la opcioén por la que se

inclina el programa de la Consejeria de Sanidad de Asturias de 2007 b
El problema de la adherencia

La adherencia a un tratamiento preventivo tan largo constituye el principal problema pues de ella depende la eficacia. En
’ . 2 . . ra . I’ .

el ensayo clinico de Comstock et al ellos mismos afirman que solo mas de un tercio tom6é mas del 80% de la

medicacion. La baja adherencia se debe en parte a problemas administrativos, por tanto no es un buen ensayo para

juzgarla. Para ello podemos examinar otros ensayos clinicos concurrentes.

En el ensayo clinico de Mount et al que evaluaba la eficacia de la quimioprevencion en contactos de tuberculosis activa,
el cumplimiento se midié por conteo de los comprimidos y 65% tomé al menos 75% de sus farmacos. Y en el de Ferebee
et al,sque evaluaba igualmente la eficacia en contactos, el cumplimiento se evalué por conteo de los comprimidos, con un
80% que tomaba al menos 75% de sus farmacos. Parece pues que al menos en condiciones de ensayo clinico, la

adherencia puede ser bastante alta, incluso cuando la medicacién se toma un afio, como era el caso.

Hay ensayos clinicos mas recientes que ponen en duda estos datos. De particular interés es el realizado en 2002 en el
que evaluan la eficacia comparada de dos regimenes de quimioprevencion: isoniazida 6 meses frente a isoniazida mas
pirazinamida 2 meses. Nos interesa Unicamente la adherencia que fue de 57% (160/ 282) en régimen de 2 meses y
de 60% (187/307) en régimes de 6 meses. En Espafia se han llevado a cabo al menos dos ensayos pequenos. En un
estudio realizado en Albacete 13comparaban isoniazida 300 mg 6 meses frente a isoniazida 300 mg mas rifampicina
600 mg 3 meses. Se incluyeron 96 sujetos en cada brazo. La adherencia al tratamiento se midié mediante entrevista y
conteo de la medicacién. Se considerd cumplimentacion adecuada cuando fue mayor del 85%. Finalizaron el
tratamiento sin presentar toxicidad grave 88 los sujetos (89,7%) del grupo de isoniazida mas rifampicinay 78 (79,5%) %
en el brazo isoniazida. En otro estudio realizado en Cuenca ' 45 personas fueron asignados a la pauta de isoniazida
y 51 a la pauta que anadia rifampicina. Finalizaron el tratamiento el 75,6% de los sujetos en el grupo isoniazida y
90,2% en el grupo que afiadia rifampicina y duraba solo 3 meses. Se puede concluir que la adherencia a la isoniazida 6
meses es buena, en condiciones de ensayo clinico en Espafia, pero como cabe esperar, es mejor si la quimioprevenciéon

se alarga solo tres meses. Evaluar el coste/ efectividad parece necesario.
Los estudios de coste- efectividad

e 1 . . ra . , . . -
Las preguntas que se hacian Comstock et al siguen vigentes: ;cual es el mejor régimen y la duracion mas adecuada
para la quimioprevencion? Hay varios estudios de coste efectividad realizados en las ultimas dos décadas que revisan

Chavan et al en 2011. Todos ellos demuestran que la quimioprofilaxis de los infectados, definido en funcién de la
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reactividad a la tuberculina, es coste efectiva. Merece la pena destacar el analisis realizado por Salpeter et al "en
poblacién de bajo riesgo. La quimioprofilaxis incrementé la expectativa de vida en 4,9 dias en personas de 35 afios, 4,7
dias en los de 50 afios y 3,1 dias en los de 70 afios. Por otro lado se produce un ahorro en los gastos sanitarios de $101
en las personas de 35 afios, de  $69 en los de 50 y de $11 en los de 70. En este estudio la capacidad preventiva
que se asumio era del 71%, la incidencia de la tuberculosis en personas de 40 afos o mas positivos a la tuberculina era
del 0,095%, la mortalidad por hepatitis debido a isoniazida del 0,001% en personas de 35 afios y de 0,002% en mayores
de 35 afios. Basta una eficacia del 20% o que el riesgo de activacion sea del 0,02% para que en personas mayores de 70
afios la quimioprevencion gane dias de vida.

Conclusién

Después de mas de 50 afos de lucha antituberculosa, la quimioprevencion de las personas infectadas sigue siendo una
estrategia valida para reducir la incidencia de tuberculosis en la poblacidon general. Dado que el riesgo de tuberculosis es
mayor en los primeros afios desde la infeccion, la eficiencia de la quimioprevencién es mayor en contactos recientes y
aun mayor cuando estos tienen factores de riesgo para tuberculosis. Por eso en estos grupos se debe reforzar las

medidas de deteccién y control.
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Seleccion de informes » Gestion del conocimiento y calidad. Propuesta de / para participacion ciudadana y/

o relacionadas con atencién centrada en el paciente (ACP)

Evaluacién de la informacién al paciente sobre reacciones adversas, tarjeta amarilla
del Reino Unido

5/06/2013
Introduccion

El seguimiento de las reacciones adversas a farmacos (RAF) a través de los programas de farmacovigilancia tiene gran
importancia en la mejora de la seguridad de los pacientes. La declaracion espontanea de los pacientes mediante la tarjeta
amarilla (YC) es uno de los métodos implantados en el Reino Unido. Se remiten por correo, teléfono o via Web a la
Agencia Reguladora de Medicamentos y productos Sanitarios (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)
donde se analizan y se obtiene informacién de gran valor para el uso seguro de los medicamentos.

Aunque estudios previos ya habian puesto de manifiesto las diferencias entre las declaraciones de los pacientes y
consumidores y los trabajadores sanitarios (TS) sobre los medicamentos y sus efectos adversos, no se conoce su
impacto en los programas de farmacovigilancia. Hay pocos que aporten informacion sobre las experiencias y puntos de
vista de los pacientes y consumidores en la declaracion de reacciones adversas.

Objetivo

Evaluar la relevancia de las declaraciones de reacciones adversas mediante YC en los programas de farmacovigilancia y
estudiar las diferencias entre las declaradas por los pacientes y por los trabajadores sanitarios. Explorar la opinién y las
experiencias de los pacientes, y el publico, sobre las declaraciones en YC.

Disefio

Revision de la literatura y analisis de las experiencias en declaracion de RAF por parte de los consumidores. Analisis
descriptivo de los informes de declaraciones en YC. Estudio del valor de las declaraciones en YC en la elaboracién de
alertas. Analisis cualitativo de los informes en YC. Realizar encuestas mediante cuestionario, y otras telefonicas, a los
colaboradores del programa YC. Analisis mediante grupos focales de la utilidad y amigabilidad de los sistemas de
declaracion mediante YC. Encuesta nacional telefénica sobre el conocimiento del publico general de los sistemas de

declaracion de reacciones adversas a farmacos mediante YC.

Participantes

Entre octubre de 2005 y septiembre de 2009 declararon 5180 pacientes y 20949 trabajadores sanitarios. En las
encuestas participaron 1362 declarantes, 40 en los grupos focales y a 2028 ciudadanos se les realizé una encuesta
telefonica.

Ambito

Bibliografia en inglés de todo el mundo. El resto sobre poblaciéon del Reino Unido, las encuestas telefénicas sobre

poblacién de Gran Bretafa.

Intervenciones

Ninguna

Resultados principales del estudio

Caracteristicas de las declaraciones de los pacientes: farmaco y efecto adverso sospechado, gravedad y contenido de las
declaraciones. Aportacion relativa de las declaraciones de los pacientes de los trabajadores sanitarios a la generacion de

alertas. Opiniones y experiencias de los declarantes. Opiniéon del publico sobre la declaracion en tarjetas amarillas
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respecto a facilidad y amigabilidad de los diferentes métodos de declaracion. Conocimiento del publico general sobre los
sistemas declaracion mediante tarjetas amarillas. Sugerencias para incrementar la declaraciéon de los pacientes y

poblacién mediante YC.

Resultados

En comparacion con las de los trabajadores sanitarios, las declaraciones en tarjeta amarilla de los pacientes contienen
una mediana mas elevada de declaraciones de reacciones adversas por tarjeta amarilla, y describen con mayor detalle
las manifestaciones vividas. La proporcién de reacciones adversas graves es similar en ambos colectivos. Los farmacos y
las reacciones diferian, las de los pacientes fueron mas detalladas y describian de una forma mas minuciosa el impacto
en la calidad de vida.

La combinaciéon de ambos métodos, pacientes y trabajadores sanitarios, permitié generar un mayor nimero de alertas, y
la identificaciéon de 47 reacciones graves que no se reflejaban en la ficha técnica del medicamento. La mayoria de los
declarantes encontraron el método sencillo, lo que no fue obstaculo para que formularan propuestas de mejora relativas
al incremento de la publicidad y al redisefio de los métodos de declaracion, tanto a la ficha como a la declaracién on line

en la Web. En 20009, el 8,5 de la poblacién general en Gran Bretafia conocia la declaracion mediante YC.

Conclusiones

Las declaraciones de los pacientes, y de los ciudadanos en su conjunto, aportan valor anadido a los sistemas de
farmacovigilancia, sobre nuevos farmacos y reacciones adversas no conocidas que complementan las de los
trabajadores sanitarios y permiten generar alertas para mejorar la seguridad de los medicamentos. Ademas, sus
declaraciones describen las reacciones adversas con un nivel mayor de detalle que facilitan los analisis causales y el
impacto sobre la calidad de vida.

Estos hallazgos sugieren que esta justificada la promocion de la declaracion de la poblacién mediante la YC, junto con las
mejoras en todos los sistemas.

Las areas que se han identificado para promover la investigacion en este campo son, por orden de prioridad:

» Relevancia de los sistemas de farmacovigilancia a largo plazo

» Establecer los umbrales de alarma éptimos a partir de todas las declaraciones

» Impacto de las reacciones adversas en la calidad de vida de los pacientes

» Conocimiento y actitudes de los trabajadores sanitarios sobre las declaraciones de los pacientes

« Valor de las declaraciones para otros pacientes y trabajadores sanitarios que buscan informacion o
investigan sobre las experiencias de los pacientes con las reacciones adversas a farmacos

» Impacto de la publicidad y el reclutamiento activo de declaraciones en el niumero de declaraciones
mediante laYC

Referencia

Avery AJ, Anderson C, Bond CM, Fortnum H, Gifford A, Hannaford PC, et al. Evaluation of patient reporting of
adverse drug reactions to the UK ? Yellow Card Scheme?: literature review, descriptive and qualitative
analyses, and questionnaire surveys. Health Technol Assess 2011;15(20). Health Technology Assessment is
indexed and abstracted in Index Medicus/ MEDLINE, Excerpta Medica / EMBASE, Science Citation Index
Expanded (SciSearch) and Current Contents/ Clinical Medicine.
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Seleccion de informes » Tecnologias terapéuticas. No quirargicas. Medicamentos

Clopidogrel versus dipiridamol de liberacién retardada para la prevencién de
eventos vasculares oclusivos: una revision sistematica y analisis econémico
5/06/2013

Introduccién

El dipiridamol de liberacion retardada no esta comercializado en Espana. Esta comercializado Unicamente la forma

galénica de liberaciéon normal de 100mg de dipiridamol con el nombre de Persantin®.

En el Reino Unido, pais donde se hace esta evaluacion, existe dipiridamol de liberacion retardada 200 mg llamado
Persantin Retard® y una combinacion de dipiridamol de liberacién retardada 200 mg y acido acetilsalicilico 25 mg llamada

Asasantin Retard®.

El informe compara clopidogrel o dipiridamol de liberacién retardada solo o asociado a aspirina frente a aspirina o bien

compara uno frente a otro. De la siguiente manera:

1. En pacientes con enfermedad arterial periférica estable, o con antecedente de infarto de miocardio, o
de ictus se compara clopidogrel frente a asprina.

2. En pacientes con antecedentes de ictus o de accidente isquémico transitorio se compara dipiridamol de
liberacion retardada solo o asociado a aspirina frente a aspirina o frente a clopidogrel.

En la introduccién explican la importancia de los antiagregantes plaquetarioas infarto agudo de miocardio, ictus, accidente
isquémico transitorio y también enfermedad arterial periférica. El objetivo del antiagregante en estos pacientes es evitar

que sufran un nuevo evento oclusivo.
Objetivos

El objetivo de esta revisién es proporcionar datos de efectividad y coste- efectividad tanto de clopidogrel como de
dipiridamol de liberacién modificada, comparados con acido acetilsalicilico (aspirina), o comparado uno con otro, en la
prevencion de eventos oclusivos en pacientes con enfermedad arterial periférica o con historia de infarto de miocardio,

ictus o accidente isquémico transitorio (AIT).
Métodos

Realizan la busqueda de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y de evaluaciones econdmicas en cuatro bases de datos
electronicas (EMBASE, MEDLINE, Web of Science y The Cochrane Library). Como parametros de medida de la
efectividad aceptan los siguientes eventos clinicos: Infarto de Miocardio, ictus, AIT, muerte, eventos adversos. El coste
efectividad se mide con el coste por afio de vida ganado y el coste por afio de vida ganado ajustado por calidad (QALY ?
AVAC).

Evaluaron 70 articulos a texto completo para ver si cumplian los criterios para ser incluidos. Para el analisis de efectividad
solo seleccionaron 4 ensayos clinicos aleatorizados: CAPRIE (1996), ESPS-2 (1996), ESPRIT (2006) y PRoFESS (2008).

La evaluacion econémica la hicieron sobre 11 publicaciones, 4 referidas al Reino Unido.
Conclusiones/ Discusion/ Recomendaciones.

De los cuatro estudios que incluyen en el analisis de efectividad, tres se hicieron en pacientes que habian sufrido un ictus
ounAlT:
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1.- En pacientes con historia de ictus o AIT dipiridamol retard + aspirina es mas eficaz que aspirina sola o que dipiridamol
retard, solo en prevenir nuevos ictus. Llegan a la conclusion que la estrategia con mejor relacion coste- efectividad es
dipiridamol retard + aspirina, seguido de aspirina sola y seguido de clopidogrel. En otro lugar del analisis sefialan que la
clopidrogel genérico es la opcion con mejor relacion coste- efectividad (supongo que esto es debido a que el clopidogrel
genérico en el Reino Unido tiene un precio mucho mas bajo que el clopidogrel de marca, por lo que cambia el sentido del
analisis).

Un estudio, CAPRIE, incluia pacientes con infarto, ictus, enfermedad arterial periférica sintomatica o afectacion

multivascular:
2.-En pacientes con antecedentes de infarto de miocardio aspirina es la opcion mas coste efectiva seguida de clopidogrel.

3.- En pacientes con enfermedad arterial periférica sintomatica o con enfermedad multivascular, establecen clopidogrel

como la opcidon mas coste- efectiva, seguida de aspirina.

Entre las precauciones que recogen, recuerdan que dipiridamol tiene efecto vasodilatador y que debe ser utilizado con
precaucion en pacientes con enfermedad coronaria grave: angina inestable, infarto de miocardio reciente, inestabilidad

hemodinamica.

El interés de esta evaluacion en nuestro medio, en el que no existe dipiridamol de liberacién modificada, puede estar en
que establecen que, en pacientes que han sufrido un infarto, aspirina es una opcién mas coste- efectiva que clopidogrel,
igualmente en pacientes con antecedentes de ictus. En pacientes con enfermedad arterial periférica establecida o con

afectacion multivascular, clopidogrel es mas coste- efectivo que aspirina.

En cualquier valoracion de coste, hay que tener en cuenta, que los precios cambian de unos paises a otros y que no

estamos seguros que estos resultados sean extrapolables a Espafia, donde los precios son muy diferentes.

Referencia

Greenhalgh J, Bagust A, Boland A, Martin Saborido C, Oyee J, Blundell M, et al. Clopidogrel and modified-
release dipyridamole for the prevention of occlusive vascular events (review of Technology Appraisal No. 90):
a systematic review and economic analysis. Health Technol Assess 2011;15(31). Health Technology
Assessment is indexed and abstracted in Index Medicus/ MEDLINE, Excerpta Medica/ EMBASE, Science
Citation Index Expanded (SciSearch) and Current Contents Clinical Medicine.

ver informe completo

Palabras clave: Aspirina, Clopidogrel, Coste- efectividad, Dipiridamol de liberacion retardada, Enfermedad
arterial periférica, Enfermedad multivascular, Ictus, Infarto de miocardio
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Seleccion de informes » Tecnologias terapéuticas. No quirargicas. Medicamentos

Nuevos anticoagulantes orales para la prevencion del ictus y la embolia sistémica
en fibrilacion auricular no valvular

5/06/2013
Introduccioén

La FA se asocia con un riesgo sustancial de mortalidad y morbilidad, en gran medida derivada del desarrollo de ictus y
otros episodios tromboembdlicos. La prevencion de las complicaciones tromboembdlicas asociadas a la FA se basa en el
tratamiento antitrombdtico con anticoagulantes orales o farmacos antiplaquetarios, en funcién del riesgo tromboembdlico
y hemorragico de cada paciente. Las principales guias de practica clinica coinciden en la recomendacion de optar por el
tratamiento anticoagulante en aquellos pacientes con riesgo tromboembodlico elevado (CHADS2 ? 2). En la actualidad, se
dispone de 4 anticoagulantes orales (ACOs), autorizados en Espafa, con indicacidon en la prevencion del ictus y la
embolia sistémica (ES) en pacientes con FA no valvular. Concretamente, se trata de dos antagonistas de la vitamina K
[warfarina (Aldocumar®) y acenocumarol (Sintrom®)], un inhibidor directo de la trombina [dabigatran (Pradaxa®)] y un
inhibidor directo del factor Xa [rivaroxaban (Xarelto®)]. Recientemente, otro inhibidor directo del factor Xa [apixaban
(Eliquis®)] ha solicitado la autorizacion para su uso en la prevencion de las complicaciones tromboembdlicas asociadas

ala FA no valvular. Dicha solicitud se encuentra en fase de evaluacién por parte de las agencias reguladoras.

Objetivos

« Evaluar la eficacia y seguridad de los nuevos ACOs (dabigatran / rivaroxaban / apixaban) versus los
antagonistas de la vitamina K (warfarina / acenocumarol) para la prevencion del ictus y de la ES en
pacientes con FA no valvular.

 Evaluar la eficacia y seguridad de los nuevos ACOs (dabigatran / rivaroxaban / apixaban) versus los
antagonistas de la vitamina K (warfarina / acenocumarol), por subgrupos de pacientes, en dicha
indicacion.

« Evaluar la eficacia y seguridad comparadas de los nuevos ACOs (dabigatran vs. rivaroxaban vs.
apixaban) en pacientes con FA no valvular.

« Evaluar la eficiencia de los nuevos ACOs en pacientes con FA no valvular, y estimar el impacto
econdmico de su incorporacion al arsenal terapéutico.

Método

Para responder a los objetivos de eficacia y seguridad, se realizé una revision sistematica de la literatura publicada en las
principales bases de datos, hasta el 16 de enero de 2012. Los criterios de inclusion de la revisién sistematica fueron los
siguientes: metanalisis, revisiones sistematicas, informes de evaluaciéon de tecnologias sanitarias o ensayos clinicos
aleatorizados, realizados para determinar la eficacia y/ o seguridad de dabigatran, rivaroxaban y/ o apixaban, vs.
warfarina y/ o acenocumarol, en pacientes con FA no valvular. Se consideraron las siguientes variables de resultado:
mortalidad por cualquier causa, mortalidad por causa vascular, ictus, embolia sistémica, ictus o embolia sistémica, infarto
de miocardio, hemorragia grave, hemorragia grave o no grave clinicamente relevante, hemorragia intracraneal,

hemorragia gastrointestinal grave, y otros eventos adversos.

Para responder al objetivo de eficiencia, se realizd una revision exhaustiva de la literatura, basada en las busquedas

estructuradas realizadas previamente por el servicio de documentacién de AETSA. En este caso, se consideraron para
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su inclusién los articulos o informes de evaluaciéon con contenido econdmico (evaluaciones econémicas completas tipo

minimizacion de costes, coste- efectividad, coste- utilidad y coste beneficio,o analisis de impacto presupuestario).

Ademas de la revision de la literatura, el analisis econdmico incluyé una comparacion de los costes de las diferentes

alternativas, una descripcion del coste eficacia incremental, respecto a la terapia de referencia (antagonistas de la

vitamina K), y una estimacion del impacto econémico que supondria la introduccion de los nuevos ACOs

Resultados y Conclusiones

Conclusiones de eficacia, seguridad y eficiencia

Relacionadas con la eficacia y seguridad de los nuevos ACOs vs. warfarina

Dabigatran 110 mg no demuestra superioridad frente a warfarina en ninguna de las variables de
eficacia consideradas. Se asocia a mas IM que warfarina, aunque no de manera estadisticamente
significativa. En comparacion con warfarina, reduce significativamente las hemorragias
gastrointestinales (HGs) y las hemorragias intracraneales (HICs), aunque no las hemorragias
gastrintestinaels graces (HGGs.) No presenta diferencias frente a warfarina en cuanto a incidencia de
efectos adversos gastorintenstinales (EAGs) aunque se asocia con un incremento significativo de
dispepsia y de retiradas por EAGs.

Dabigatran 150 mg reduce significativamente los ictus y los ictus o embolia sistémica (ES), en
comparacion con warfarina. Asimismo, se asocia a una tendencia preventiva de la muerte por causa
vascular que roza la significacién estadistica. No obstante, no muestra diferencias significativas frente a
warfarina en muerte por cualquier causa, ni en ES. Se asocia a mas infarto de miocardio (IM) que
warfarina, si bien los datos no son concluyentes. No presenta diferencias frente a warfarina en cuanto a
HGs, aunque se asocia con una reduccion significativa de las HICs y con un incremento significativo de
las HGGs. Al igual que dabigatran 110 mg, se asocia con un incremento significativo de dispepsia y de
retiradas por EAGs con respecto a warfarina.

Rivaroxaban reduce significativamente las ES (analisis SOT) y los ictus o ES (analisis PP), en
comparacion con warfarina. Sin embargo, no muestra diferencias frente a warfarina, en cuanto a ictus o
ES, cuando se analiza por ITT. No presenta diferencias significativas con respecto a warfarina en
muerte por cualquier causa, ni muerte por causa vascular, ni IM. Tampoco en HGs, ni en HG/ CRs,
aunque se asocia con una reduccion significativa de las HICs y con un incremento significativo de las
HGGs. Se asocia también con un incremento significativo de epistaxis y hematuria frente a warfarina.
Apixaban reduce significativamente los ictus y los ictus o ES, en comparacion con warfarina. Asimismo,
se asocia a una tendencia preventiva de la muerte por cualquier causa que roza la significacion
estadistica. No presenta diferencias frente a warfarina en IM, ni en ES. Reduce significativamente las
HGs, las HG/ CRs y las HICs, aunque no presenta diferencias frente a warfarina en cuanto a HGGs.

Relacionadas con la eficiencia de los nuevos ACOs

Segun la evidencia analizada, dabigatran es un tratamiento eficiente, en términos de coste- utilidad
(coste por AVAC), para el conjunto de pacientes a tratar, si se consideran los umbrales de
disponibilidad a pagar por AVAC habitualmente utilizados.

Dabigatran no puede considerarse una alternativa de tratamiento eficiente, en términos de coste-
utilidad (coste por AVAC), para el subgrupo de pacientes con buen control del INR, si se consideran los
umbrales de disponibilidad a pagar por AVAC habitualmente usados.
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» Segun la evidencia disponible sobre eficiencia comparada de los nuevos ACOs, apixaban y rivaroxaban
resultan alternativas dominadas, en términos de coste utilidad, por dabigatran.

o El coste del tratamiento de los nuevos ACOs (considerablemente superior al de los AVKs), y el alto
numero de pacientes susceptibles de ser tratados, hacen que el impacto presupuestario de la
introduccion de estos farmacos sea muy elevado.

Referencia

NA orales para la prevencion del ictus y la embolia sistémica en fibrilacion auricular no valvular. Laila Abdel-
Kader Martin, Maria Dolores Vega Coca, Sergio Marquez Pelaez, José Antonio Navarro Caballero, Rocio
Rodriguez Lépez, Antonio Romero Tabares, Carmen Beltran Calvo, Teresa Molina Lépez. ? Sevilla: Agencia
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, 2012.
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Seleccion de informes » Tecnologias terapéuticas. No quirdrgicas. Intervenciones psicosociales

Efectividad clinica y coste- efectividad de los programas dirigidos de ejercicio:
revision sistematica y evaluacion econémica

5/06/2013

Antecedentes

Los programas dirigidos de ejercicio (ERS, exercice referrals schemes) tratan de identificar en los puntos de Atencién
Primaria a las personas adultas inactivas. Los médicos u otros profesionales sanitarios derivan a estos pacientes a un
Servicio especificamente encargado de prescribir y monitorizar un programa de ejercicios disefiado a la medida de las

necesidades de la persona.
Objetivos

Establecer la efectividad y el coste- efectividad de los ERS en personas a las que se les ha diagnosticado una situacién
médica en la que se ha establecido el beneficio de la actividad fisica (AF). El ambito de este estudio se amplié a personas

sedentarias sin diagnoéstico de patologia.
Metodologia

Revisiones sistematicas de la efectividad y el coste- efectividad de los ERS, y de los predictores de seguimiento y
adherencia al ERS; y desarrollo de un modelo econdmico analitico de decisién para establecer el coste- efectividad de los
ERS.

Como fuentes de datos se utilizaron: MEDLINE, EMBASE, PsycINFO; The Cochrane Library, ISI Web of Science;
SPORTDiscus; se realizé una busqueda en registros de ensayos en curso (entre 1990 y 2009), y se revisaron las

referencias incluidas en los estudios.
Resultados

Siete estudios aleatorizados controlados (cinco realizados en el Reino Unido) cumplieron con los criterios de inclusion
sobre efectividad; cinco de ellos compararon ERS con la practica habitual, dos comparaban ERS con una intervencion
con otra AF alternativa, y uno comparé ERS solo frente a ERS con una intervencion de teoria de autodeterminacion (STD,

self- determination theory).

En el andlisis por intencién de tratar, comparado con la practica habitual, en el ERS se encontré una evidencia débil del
aumento en el numero de participantes que conseguian una AF de intensidad como minimo moderada, de 90-150
minutos por semana (auto- referida) a los 6-12 meses de seguimiento (riesgo relativo agrupado: 1,11; intervalo de
confianza del 95%: 0,99-1,21). No se encontré una evidencia consistente de diferencias entre ERS y la practica habitual
en la duracion de la AF de intensidad moderada a fuerte y la AF total y otros parametros, como la forma fisica, los lipidos
séricos o la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL). No se encontraron diferencias en los resultados entre

grupos de ERS e intervencion con AF alternativa o ERS con STD afadida.
Ninguno de los estudios incluidos aporto resultados de personas con patologia médica separadamente.

Catorce estudios observacionales y cinco aleatorizados controlados aportaron datos numéricos de adherencia al ERS (16
en el Reino Unido). Las mujeres y las personas de mas edad aceptaron los ERS con mayor frecuencia, pero las mujeres,

comparadas con los hombres, tuvieron menor adherencia.

Las cuatro evaluaciones econdmicas previas identificadas sugerian que los ERS eran una intervencion coste- efectiva.

Se calcul6 el coste incremental por afio de vida ajustado por calidad (QALY) a través de un nuevo modelo de evaluacion
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econdmica, para varios escenarios de los ERS. Comparado con la practica habitual, el coste incremental medio del ERS
fue de 169 £, y el incremento medio de QALY fue de 0,008, con una ratio de coste- efectividad incremental de 20.876 £
por QALY en personas sedentarias sin patologia médica, y un coste por QALY de 14.618 £ en personas obesas
sedentarias, 12.834 £ en pacientes hipertensos sedentarios y 8.414 £ en personas sedentarias con depresion. La
estimacion del coste- efectividad fue altamente sensible a las variaciones en el riesgo relativo por cambios en la AF y en

los costes del ERS.
Limitaciones

Se encontré una evidencia muy limitada de la efectividad de los ERS. Las estimaciones de coste- efectividad de los ERS
estan basadas en un marco analitico sencillo. La evaluacién econdmica muestra diferencias pequefias en costes y en
efectos, y los hallazgos ilustran el amplio rango de incertidumbre de las estimaciones de efectividad y de su impacto en la
calidad de vida relacionada con la salud. En la revision de la efectividad no se encontraron datos que permitan valorar el

efecto de los ERS en diferentes poblaciones.
Conclusiones

Persiste un considerable incertidumbre acerca de la efectividad de los ERS para incrementar la actividad fisica, la forma
fisica o los indicadores de salud, y de si se hace un uso eficiente de los recursos en personas sedentarias no
diagnosticadas de patologia médica. No ha sido posible identificar ninguna evidencia basada en ensayos sobre la
efectividad de los ERS en las personas sin diagnostico médico. Los futuros trabajos deberian incluir la realizacién de
estudios aleatorizados controlados para establecer la efectividad clinica y el coste- efectividad de los ERS en grupos de

pacientes con enfermedades que puedan beneficiarse de la actividad fisica.

Referencia

Pavey TG, Anokye N, Taylor AH, Trueman P, Moxham T, Fox KR, et al. The clinical effectiveness and cost-
effectiveness of exercise referral schemes: a systematic review and economic evaluation. Health Technol
Assess 2011;15(44).
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Actualizaciones de guias de practica clinica

Una aproximacion multidisciplinar al problema de la adherencia terapéutica en las
enfermedades cronicas: estado de la situacion y perspectivas de futuro

5/06/2013

Introduccién

Se dispone de escasos estudios que analicen el cumplimiento terapéutico en las enfermedades crénicas mas
frecuentes, estando centrados la mayoria de ellos en el tratamiento de la hipertension arterial (HTA) o de las dislipemias y
es llamativa la presencia del incumplimiento en los disponibles

Objetivos

Dar a conocer diferentes aspectos del cumplimiento terapéutico, basicamente en cuanto al tratamiento farmacolégico se
refiere.

Metodologia

Se trata de un documento de consenso, dirigido a profesionales de la salud, asi como a gestores y "decisores" en

politicas de salud.

En su elaboraciéon han participado miembros de sociedades cientificas: Sociedad Espafola de Medicina Interna,
Sociedad Espafola de Hipertension, Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria; de asociaciones de pacientes:
Foro Espaiol de Pacientes y Grupo Espafol de Pacientes con Cancer, de servicios sanitarios: Plan andaluz de atencién
integrada a pacientes con enfermedades cronicas y de Organizaciones profesionales: Consejo General del Colegio

Oficial de Farmacéuticos y Consejo General de Enfermeria de Espafa.

Se realiza una descripcion del problema del incumplimiento terapéutico y sus repercusiones en salud y sociales, una
revision de las investigaciones disponibles en relacion a la adherencia al tratamiento nacionales e internacionales, y
finalmente el analisis basado en la experiencia y opinion de expertos representativos de distintos profesionales

involucrados en este area de conocimiento.
Recomendaciones

Se proponen diferentes estrategias encaminadas a aumentar el cumplimiento en base a resultados de ensayos clinicos.

ver informe completo
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Revision de la eficacia de los diferentes tratamientos farmacoldgicos del dolor
neuropatico (22 edicidn). Consulta técnica (CAHTA)

Febrero 2011. Publicacion en catalan

Leer mas

Palabras clave: Dolor neuropatico, Eficacia, Tratamiento farmacologico

Breves » Tecnologias organizativas. Otros procesos administrativos

Opciones metodoldgicas para la evaluacion economica (HAS)

Octubre 2011. Publicacion en francés

Leer mas

Palabras clave: Evaluacion econdmica, Tecnologias organizativas

Breves » Tecnologias organizativas. Transmision de informacion
Organizacion de la Salud Mental del nifio y el adolescente: estudio de la literatura y
una publicacidn del panorama internacional (KCE)

Noviembre 2011. Publicacién en inglés

Leer mas

Palabras clave: Adolescentes, Literatura, Nifios, Organizacion, Salud mental

Breves » Tecnologias terapéuticas. No quirirgicas. Medicamentos
Palivizumab para la inmunoprofilaxis del virus respiratorio sincitial (RSV)
bronquiolitis en bebés de alto riesgo y nifios pequefos: revision sistematica y
modelos econdmicos adicionales de analisis de subgrupos (NETSCC).

Enero 2011. Publicacion en inglés

Leer mas

Palabras clave: Analisis de subgrupos, Bronquiolitis, Inmunoprofilaxis, RSV
Breves » Tecnologias terapeuticas. No quirdrgicas. Terapias naturales o alternativas
Un ensayo controlado multicéntrico, aleatorizado y de evaluacion econdmica de

intercambio idnico. Suavizadores de agua para el tratamiento del eczema en los
nifos: prueba del agua blanda (NETSCC)

Febrero 2011. Publicacién en inglés

Leer mas

Palabras clave: Agua blanda, Eczema, Intercambio iénico, Nifios

Breves » Tecnologias terapéuticas. No quirargicas. Otras
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