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GOBIERNO DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

COMO DICE EL REFRAN:
MEJOR PREVENIR QUE CURAR

“Mejor prevenir que curar” es un dicho popular
de gran arraigo entre la poblacion, casi universal,
Y que casi nadie se atreveria a contradecir. Prevenir,
la enfermedad, nos sitia, en principio, fuera de
los servicios sanitarios, trabajando como individuos
y como comunidad para lograr comportamientos
y prdcticas vinculadas con los estados saludables,
estados éstos, dificiles de definir, ya que quedan
muy ligados a la percepcion de calidad de vida y
al concepto de felicidad, tan cautivante como
preocupante y poco objetivable.

Campbell define el estado de "no-enfermedad”
como ” un proceso o problema humano definido
desde alguna instancia como una condicion médica,
para el que se obtendrian mejores resultados si no
fuera considerado y tratado asi”(1). Para esto se
requiere aceptar que no todo sufrimiento es una
enfermedad. Ast, la orfandad es un doloroso proceso
natural, aunque preferible a su unica alternativa
verosimil (morir antes que los progenitores), pero
susceptible de medicalizacion si se declara una
"inadecuada elaboracion del duelo”.

El prolapso leve de valvula mitral, la hipoglicemia,
el colon irritable o el sindrome premenstrual han
sido sugeridos como ejemplos de fendmenos ana-
témico-fisioldgicos que se superponen ampliamente
con la normalidad. Estos "sindromes solapados”
son etiquetados como patoldgicos por la comunidad
profesional en un proceso de medicalizacion (2).
La extension de las nuevas enfermedades a campos
como el nacimiento, la menopausia, el envejeci-
miento, la sexualidad, la infelicidad y la muerte
‘puede sequir sin mayores problemas con la definicion
de la "angustia laboral”, la “ansiedad nutricional”
o todo tipo de desequilibrios afectivos y personales.

Dejando el debate de la medicalizacion de los
procesos naturales de la vida, para otras editoriales,
podemos continuar la reflexion prestando atencion
al cribado, ya que es una de las formas mds
extendidas de prevencion secundaria en nuestras
sociedades modernas.

Se entiende por cribado poblacional aquel que
tiene estructura propia, utiliza una base censal
para la captacion de las personas del grupo de
edad seleccionado como diana, con sistemas de
rellamada a las no asistentes, solo ofrece la técnica
de cribado validada y cuenta con circuitos propios
de derivacion, tratamiento y sequimiento de los
casos detectados.

Y por cribado oportunista el que no tiene estruc-
tura propia, ya que aprovecha para su captacion

la consulta realizada por la persona al sistema
sanitario, con lo que penaliza la equidad -quién
no consulta “no es cribado”- crea confusion meto-
doldgica cribado / asistencia y es dificilmente
eficiente: tiende a reiterar innecesariamente la
prdctica del test y resulta muy problemdtico
alcanzar niveles suficientes de cobertura (3).

Volviendo al refrdn con que iniciamos este comen-
tario, la participacion en los programas de cribado
es un indicador fehaciente de que la poblacion
comulga con el “mas vale prevenir...”, sin embargo,
si echamos un rdpido vistazo a las revisiones
sistemdticas de la Cochrane Library observaremos
que la vision univocamente positiva de los efectos
del cribado parece haber llegado a su fin. Las
conclusiones y recomendaciones de las revisiones
de los programas de cribado reconocen explicitamente
la importancia de la evaluacion de los efectos del
cribado, ademds de que debe realizarse con la
continuidad adecuada; sobretodo en aquellos cribados
incluidos en la prdctica clinica y, particularmente
en relacion con las consecuencias que comporta
para el funcionamiento del sistema sanitario.

El cribado estd_fundamentalmente centrado en el
individuo y en el afin de reducir drdsticamente el
riesgo de contraer en, dades, pero tanto el acceso
a todos los individuos (nivel de cobertura poblacional)
como las herramientas que se utilizan para calcular
estos riesgos y la posterior, e inevitable, actuacion
sanitaria esta determinada por el tamaiio y posibi-
lidades de los servicios sanitarios de la region o pais

Esta, entre otras razones, hace necesario plantear
un debate abierto de los beneficios netos comprobados
~fisicos, psiquicos y sociales- del cribado. Cuando
decimos netos hay que considerar que se restan
los costes por ejemplo de los falsos positivos, de
los riesgos de los efectos secundarios, de la iatrogenia
en general. y costes (consecuencias negativas
directas e indirectas) de los cribados. Solo de esta
manera podremos ofrecer a las personas afectadas
la oportunidad de decidir de forma consciente e
informada acerca de su participacion en estos
programas. Aun considerando que esta posibilidad
disminuya los niveles de participacion.

A lo mejor una nueva era requiere de renovados
refranes, por su parte la OMS ya considera que
una intervencion sanitaria preventiva puede valorarse
como eficiente si el coste por aiio de vida salvado
es inferior al producto interior bruto “per cdpita”
de la poblacion (4). ¢En qué casos, cudndo y cémo
vale mas prevenir que curar?
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Washington: Organizacion Panamericana de la Salud (publicacién cientifica 505). 1988
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LA EXPRESION DE METALOPROTEASAS Y SUS DE SUS
INHIBIDORES DEFINE UN FENOTIPO PRO-METASTASICO
DE CELULAS MONONUCLEARES INFLAMATORIAS EN EL
CANCER DE MAMA

INTRODUCCION:

La degradacion de la matriz extracelular y de los componentes
de la membrana basal son aspectos clave en la invasion tumoral y
el desarrollo de metdstasis. Algunos componentes de la matriz
extracelular, particularmente el coldgeno intersticial, son muy
resistentes al ataque proteolitico, siendo tan solo degradadas por
las metaloproteasas de la matriz extracelular (MMPs). Las MMPs
pueden también influir sobre el comportamiento tumoral in vivo en
base a su capacidad de estimular el crecimiento tumoral, mecanismos
anti-apoptdticos, la motilidad celular o la angiogénesis. Todo ello
como consecuencia de su capacidad de activar factores de crecimiento,
receptores de la superficie celular, moléculas de adhesion celular o
moléculas angiogénicas o, por el contrario, inactivando inhibidores
de la angiogénesis o sustancias pro-apoptdsicas, conduciendo esto
ultimo a la evasion de la muerte celular programada por parte de
las células cancerosas. Asimismo, distintas MMPs, tales como la
colagenasa intersticial (MMP-1, gelatinasa A (MMP-2), matrilisina-
1 (MMP-7), gelatinasa B (MMP-9), estromalisina-3 (MMP-11),
colagenasa-3 (MMP-13), y la metaloproteasa de membrana tipo 1
(MMP14), fueron todas ellas asociadas con pardmetros indicativos
de agresividad tumoral y/o un prondstico desfavorable en el cdancer
de mama. No obstante, se ha sugerido que la co-expresion de algunas
de esas MMPs podria aportar informacion clinica mds acertada
sobre el prondstico del cancer de mama.

Ademds, existen varios elementos mds que otorgan complejidad
al tema. Por una parte, la actividad de las MMPs es especificamente
inhibida por sus inhibidores naturales (TIMPs) o por inhibidores
no espectficos (por ejemplo, a,-macroglogulina). Hasta la fecha se
conocen cuatro diferentes TIMPs (TIMPs 1, 2, 3 y 4). Pero también
es sabido que los TIMPs son moléculas multipotenciales, cuyo papel
no solo se limita a una inhibicion enzimdtica de las MMPs, sino
que también estdn involucradas en aspectos que, por el contrario,
pueden favorecer la progresion tumoral, tales como la induccion de
la proliferacion celular y la inhibicion de la apoptosis. Por otra
parte, también debemos considerar el tipo celular (célula tumoral/célula
estromal) que expresa cada factor, ya que ello parece resultar de
importancia bioldgica en la progresion tumoral. Asi, por ejemplo,
se ha demostrado que la expresion de MMP-9 por las células
estromales, se asocia a una sobre-expresion de HER-2 y predice
una corta supervinencia en las pacientes con cdncer de mama,
mientras que su expresion en las células cancerosas predice una
supervivencia mds prolongada.

Todos esos datos sugieren la importancia de considerar
nuevas técnicas que nos permitan evaluar una amplia variedad
de proteinas, asi como el tipo celular que las expresa en el
escenario tumoral, de cara a un mejor entendimiento de la
compleja biologia molecular del cdncer de mama y a una
evaluacion prondstica mds precisa. La técnica inmunohistoqui-
mica aplicada sobre mallas de tejido (“tissue microarrays”)
(TMAsfsupone una plataforma potencialmente eficiente de
cara a evaluar la expresion de muchos factores en una amplia
muestra de pacientes, mediante una limitada cantidad de
reactivos, y en un corto tiempo de andlisis. TMA es una técnica
puramente mecdnica que implica la toma de cilindros de tejido
de multiples bloques “donadores”, y una posterior insercion
precisa dentro de un bloque “receptor” previamente vacio, donde
las muestras tumorales quedan dispuestas alineadas y perfec-
tamente identificables . Este método, aplicado sobre muestras
embebidas en parafina, recientemente nos ha permitido comprobar
el interés prondstico de las expresiones de MMP-1, 2, 7, 9, 11,
13y 14, y de TIMP-1, 2 y 3, en el cancer de mama (vizoso et
al., 2007; Gonzdlez et al., 2007). Ademds, en ese estudio
nosotros validamos ese método contra la determinacion de esos
pardmetros en la seccion tisular completa de los tumores.

OBJETIVOS:

Los objetivos de este trabajo han sido: i) investigar la
expresion de esas diferentes MMPs y TIMPs por los tipos
celulares (células tumorales/células esromales) de los carcinomas
mamarios; e ii) intentar identificar los diferentes fenotipos de
células tumorales o de células estromales asociadas con el
desarrollo de metdstasis a distancia.

PACIENTES Y METODOS:

Seleccion de pacientes: Nosotros seleccionamos pacientes con
los siguientes criterios de inclusion: carcinoma invasivo de
mama, al menos 10 ganglios examinados histopatoldgicamente,
un periodo minimo de sequimiento de 5 aiios en aquellas mujeres
que no desarrollaron recurrencia tumoral. Los criterios de
exclusion fueron los siguientes: enfermedad metastdsica en el
momento del diagndstico, haber recibido algun tipo de terapia
sistémica neoadyuvante, desarrollo de recurrencia local, y ausencia
de suficiente tejido en los bloques de parafina utilizados para
realizar los TMAs. De un total de 1053 pacientes cumpliendo
esos criterios, seleccionamos aleatoriamente 31 pacientes, de
acuerdo a cuatro diferentes grupos de similar tamaiio y estrati-
ficados con respecto a su status ganglionar y al desarrollo de
metdstasis a distancia durante el periodo de sequimiento clinico.

Tissue microarrays e inmunohistoquimica: Se elaboraron dos
bloques de TMAs y se determinaron, en secciones titulares de
los mismos de 5-um, diferentes MMPs y TIMPs mediante andlisis
inmunohistoquimico. Para ello se utilizaron anticuerpos especificos
contra cada proteina, y un inmunotefiidor automdtico (Dako).
El resultado de las tinciones se evalué mediante el apoyo de un
sistema de andlisis de imagen con un microscopio Bx 51 y un
programa informdtico (analySIS®).

A Grupo2 B
o

Figura 1: 400x. Ejemplos de secciones tefiidas con las proteinas mds
significativas en pacientes pertenecientes al grupo de peor prondstico
(Grupo 2: A,B,C) y al grupo de mejor prondstico (Grupo 1: D,E,F).A)
MMP-11 positiva en células inflamatorias mononucleares, células
tumorales y fibroblastos. B) MMP-9 positiva en células inflamatorias
mononucleares. Células tumorales y fibroblastos negativos. C) TIMP-
1 positivo en células inflamatorias mononucleares y fibroblastos. Células
tumorales negativas. D) MMP-9 negativa en los tres tipos celulares. E)
MMP-11 positiva en células tumorales. Células inflamatorias mononu-
cleares y fibroblastos negativos. F) TIMP-1 positivo en fibroblastos.
Células inflamatorias mononucleares y células tumorales negativas.

Andlisis de los Tissue microarrays: Para cada preparacion
de anticuerpo estudiada, se determind la localizacion de la inmuno-
reactividad en cada tipo celular, evaluando la expresion de cada
factor tanto en la célula tumoral como en las del estroma intratumoral
(fibroblastos y células inflamatorias monocitarias). Las inmunotinciones
fueron clasificadas en dos categorias dependiendo del porcentaje de
células tefiidas (casos negativos: 0-10% de células positivas; casos
positivos: >10% de células positivas).

Figura 2. Andlisis de agrupamiento jerdrquico de la expresion global
de MMPs/TIMPs en los diferentes tipos celulares del cdncer de mama.
A)Células Tumorales B) Fibroblastos C)Células Inflamatorias Mononu-
cleares. La expreseion de las proteinas se refleja en diferentes colores.
Rojo:Tincion positiva, verde: tincion negativa, gris: casos perdidos. No
se observa agrupamiento de los tumores en el caso de las células tumorales
v los fibroblastos, sin embargo 2 grupos mayores (1 y 2) se delimitan
en el caso de las células inflamatorias mononucleares.
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Andlisis de western blot: Los andlisis de western blot de MMPs
(MMP-1, 11, 13 y 14) de extractos de citosol de cincer de mama
o de placenta humana (utilizada como control) se realizaron como
describimos previamente (Gonzdlez et al., Br J Cancer 2007).
stigacion Clinica Regional del Principado de Asturias.

Andlisis de datos y métodos estadisticos: Las diferencias en
porcentajes fueron evaluadas por el método del chi-cuadrado.
Las curvas de supervivencia libre de enfermedad se calcularon
mediante el método de Kaplan-Meier, y se compararon con el
test de log rank. El modelo de regresion logistica multiple de Cox
se utilizo para examinar la interaccion entre las diferentes
variables prondsticas en un andlisis multivariante. Los perfiles
de expresion de MMPs y TIMPs fueron analizados mediante un
andlisis no supervisado de conglomerado jerdrquico, que organiza
las proteinas en un drbol de tres estructuras, basado sobre sus
similitudes. Los datos fueron formateados de la siguiente forma:
-3, designados como tincion inmunohistoquimica negativa; 3,
tincion positiva; los casos desaparecidos fueron dejados en blanco.
Nosotros utilizamos el programa Cluster 3.0. Los resultados
fueron expuestos con el programa Treevew (Eisen et al., 1998).
El programa SPSS 11.5 fue utilizado para todos los cdlculos.

RESULTADOS:

La Figura 1 muestra ejemplos de tejidos con tincion inmunohis-
toquimica para los diferentes proteinas. El porcentaje de células
positivas para cada proteina fue siempre superior al 50% en los
casos positivos para cada tipo celular. Existio una variabilidad con
respecto al tipo celular que expresd cada proteina. Para todas las
proteinas, la inmunotincion se localizé predominantemente en las
células tumorales, pero también en las células estromales en un
porcentaje significativo de casos. De cara a identificar grupos
especificos de tumores con distintos petfiles de expresion, los daos
Sfueron analizados con andlisis de conglomerado jerdrquico no
supervisado para cada tipo celular. El algoritmo ordena las proteinas
sobre el eje horizontal y las muestras sobre el vertical en base a su
similitud de sus perfiles de expresion. Esto no produjo un dendograma
con agrupamientos bien definidos de casos para las células tumorales
o los fibroblastos Figura 2A y 2B). Sin embargo, para las células
mononucleares inflamatorias el dendograma exhibe un primer orden
de division de los tumores en dos tipos distintos de perfiles moleculares
de MMPs/TIMPs, los designados como grupo 1 (n=89) y grupo 2
(n=42) (Figura 2C). El grupo 2 mostré una elevada expresion de

{glycosylated) 47 kDa —
{unglycosylated) 42 kDa —

11153 = D R -
48 kDa —

{latent form) 66 kDa —
(active form) 54 kDa —

MMP-7, 9, 11, 13 y 14, asi como TIMP-1 y 2, en comparacion
con el grupo 1 (Tabla 1). La presencia de las proteinas fue confirmada
por andlisis de western blot de muestras citosolicas de los tumores
mamarios (Figura 3). Por otra parte, durante el periodo de seqguimiento
clinico, se confirmd el desarrollo de metdstasis a distancia en 41
de 42 (97,69%) pacientes del grupo 2 de tumores y solamente en
24 de 89 (27%) de pacientes del grupo 1 de tumores. El andlisis
de Kaplan-Meier mostro que la diferencia en supervivencia libre
de enfermedad entre esos dos grupos fue alta y estadisticamente
significativa (p<0,001; Figura 4). El analisis multivariante demostro

ue el tamaiio tumoral (II: riesgo relativo (RR) (intervalo de confianza
CI)=1,6 (0,8-3,1); II: 3,5 (1,7-7.1); p<0,001) y los receptores
estrogénicos (positivos: 0,5 (0,3-0,8), p<0,001) fueron significati-
vamente e independientemente asociados con la supervivencia libre
de enfermedad. Sin embargo, ese mismo andlisis también demostro
que el fenotipo de expresion de MMPs/TIMPs por las células
mononucleares inflamatorias del estroma tumoral fue el factor
independiente mds potentemente asociado con la supervivencia
libre de enfermedad (grupo 2: 5,6 (3,5-9,6), p<0,001).

CONCLUSIONES:

Nosotros identificamos un subtipo de carcinomas mamarios
mostrando un fenotipo de células mononucleares inflamatorias que
expresan MMPs y TIMPs. Ese grupo supuso un 329% de los
carcinomas mamarios, y estuvo notablemente asociado con una
elevada tasa de metdstasis. Asi pues, nuestros resultados demuestran
la importancia de las células del estroma tumoral en el comportamiento
bioldgico y clinico del cancer de mama. Ello sugiere que el estroma
tumoral no desempeiia un papel meramente pasivo en la progresion
del cdncer; sino que, mds bien, puede participar activamente en
el proceso de invasion tumoral y metdstasis. Histéricamente, los
leucocitos infiltrantes de los tumores han sido considerados como
una manifestacion de un mecanismo de defensa intrinseco contra
el desarrollo de tumores. Sin embargo, nuestros datos estdin de
acuerdo con la creciente evidencia de que la infiltracion de leucocitos
puede promover fenotipos tumorales, tales como angiogénesis,
crecimiento e invasion. La cuestion a resolver es si las células
mononucleares inflamatorias que infiltran los tumores responden
meramente a sefiales provenientes de las células cancerosas o
responden, en algunos casos, por si mismas facilitando la expresion
tumoral. En todo caso, nuestro hallazgo resulta de gran interés
clinico y también sugiere que esas células inflamatorias podrian
representar una posible diana terapéutica de cara a la inhibicion
de la progresion tumoral y las metdstasis.

Figura 3. A)Western-Blots representativos de MMPs. 80 microgramos de
extracto de citosol obtenidos de 7 carcinomas de mama (bandas 2-8) fueron
sometidos a 12% SDS-PACE y transferidos a una membrana de nitrocelulosa y
a continuacion incubados con antisuero de MMP-1,11,13,14 y B actina (usado
como control). Banda 1 marcador de alto peso molecular (50 kDa). B)Western-
Blots de MMP-11 y B actina (usado como control) de 2 carcinomas de mama
(bandas 1y 2) y de placenta humana (usado como control positivo, banda 3).

B 1 2 3 4 5 6 7 8
T‘;- = =& BALHD Grupo 1 Grupo 2 P
12 N=86 N=42 Tabla 1. Expre-
Figura 4. Cun)qs i MMP-1 53(61.6) 32(76.2) ns. sion de MMPs and
de supervivencia g \ MMP-2  1(1.1) 1(2.4) ns.,  TIMPs en dos gru-
aplan-Meier en 3 » : o0s jerdrquicos de
funIZ‘ién del agrupa. \ e 1 o MMP-7  33(38.8) 30(71.4) 0.001 B
miento jerdrquico § ° MMP-9 0 14(33.3) 0.0001 ma con distinto
(Grupos 1y 2) ob- % \ MMP-11 4(4.6) 36(85.7) 0.0001  perfil en las células
servado en las célu- '; \\\.\‘ MMP-13  21(23.6) 23(54.8) 0.001 inflamatorias mo-
las inflamatorias & = MMP-14  29(32.6) 38(90.5) 0.0001 nonucleares.
mononucleares. Bl o TN geezew TIMP-1 9(10.1 24(57.1) 0.0001
) TIMP-2 15(16.9) 35(83.3) 0.0001
= - TIMP-3 43(48.3) 26(61.9) n.s.
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Notas metodologicas

PERCEPCION DE LA SEGURIDAD CLINICA EN
LOS PROFESIONALES DEL SERVICIO DE SA-
LUD DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

En cualquier estrategia de mejora de la sequridad de los pacientes,
una de las bases iniciales es conocer la percepcion de los profesionales
sobre los riesgos asistenciales de los pacientes, su evitabilidad y
sobre sus condiciones de trabajo. Para ello se han disefiado diferentes
herramientas, pero la mds utilizada es el Hospital Survey on Patient
Safety Culture, elaborado por la Agency for Healthcare Research
and Quality (AHRQ). Se trata de una agencia gubernamental
norteamericana, dependiente del Institute of Medicine, nacida a
raiz de la publicacion del informe “To err is human” y, al igual que
el Institute for Healthcare Improvement (IHI), trabaja activamente
con acciones y programas para la mejora de la seguridad de los
pacientes.

El Ministerio de Sanidad, en su Estrategia de Mejora de la
Seguridad de los Pacientes, dentro del Plan de Calidad para el
Sistema Nacional de Salud, incluyo el estudio del clima de seguridad.
El primer paso fue disponer de una herramienta para su uso en
nuestro pais. El Grupo de Investigacion en Gestion de la Calidad
de la Universidad de Murcia, liderado por Pedro Saturno, fue quien
se ocupd de la traduccion y validacion del Hospital Survey on
Patient Safety Culture de la AHRQ. Estd disponible como Cuestionario
sobre Seguridad de los Pacientes para su uso en la Atencion
Especializada.

Esta encuesta permite explorar la percepcion de los profesionales
sobre aspectos relacionados con la seguridad de los pacientes en el
dmbito de su servicio y de su hospital, y sobre la comunicacion. Las
respuestas a todas estas preguntas estdn codificadas en una escala
Likert de cinco respuestas. Se completa con datos relativos al
encuestado, su profesion, experiencia, horas de trabajo semanal y
otros datos que permiten diferentes andlisis posteriores de los datos.

La Consejeria de Salud y Servicios Sanitarios, dentro de las
acciones del Convenio para la Implantacion de prdcticas sequras
en los centros hospitalarios incluyo el estudio del clima de sequridad
en sus trabajadores. El diseiio inicial persequia incluir en el estudio
a una muestra representativa de todos los trabajadores sanitarios
de los diferentes dmbitos de Atencion Especializada en la Red
Sanitaria de Utilizacion Publica del Principado de Asturias que
cumplimentarian el “Cuestionario Sobre Seguridad de los Pacientes”
(versién Espaiiola del Hospital Survey on Patient Safety Culture).

Para facilitar su participacion y respuesta se disefio, en colaboracion
la empresa BAP Health Outcomes, una aplicacion informdtica en
un servidor seguro a la que se accedia directamente a la encuesta.
En la pdgina inicial habia una breve introduccion al estudio y
permitia imprimir la encuesta completa. Para aquellas personas
que desearan cumplimentarla en formato electrénico, la unica
informacion solicitada era el Area Sanitaria a la que pertenecian
v una password diferente para cada hospital. Este disefio tenia,
entre otras la ventaja de evitar la tabulacion de los datos pero, sobre
todo, permitia hacer un sequimiento on line de la cumplimentacion
por dreas sanitarias, hospitales, grupos profesionales, etc. También
forzaba a cumplimentar aquellos items considerados obligatorios
por los investigadores.

Para el reclutamiento de los profesionales se utilizaron varios
métodos de forma secuencial. En el momento inicial se envié una
carta, a través de las direcciones de los centros en la que se solicitaba
su colaboracién y se les notificaba la password de su centro. Al
mismo tiempo se confeccionaron unos posters en que se promovia
su participacion (ver imagen). El sequimiento en las primeras
semanas hizo que se hiciera un recordatorio a través de las listas
de correo electronico del Servicio de Salud a todos los profesionales.
La aplicacion permanecio funcionante desde octubre hasta noviembre
de 2007, en que se tabularon y analizaron los resultados finales.
Algunos profesionales optaron por cumplimentarla en papel y
remitirla posteriormente a una direccion que se habilité para ello.
Se busco el compromiso y la colaboracion de los Coordinadores de
Calidad de los diferentes centros como agentes impulsores de la
cumplimentacion de la encuesta.

Tras ser recogidos, los datos fueron tabulados en una base de
datos SPSS 14.0 para su posterior andlisis estadistico. La cumpli-
mentacion on-line permitio el envio de mensajes de recordatorio
a determinados colectivos o centros asistenciales para los que el
tamaiio muestral alcanzado no era el previamente estimado.

RESULTADOS CUESTIONARIO:

Se recibieron las respuestas de 644 sujetos, 261 a través de
la aplicacion Web y otros 383 que la enviaron en papel para
ser tabulados directamente en la base de datos. La distribucion
en los diferentes centros es la que se representa en la tabla 1.
Como vemos hay grandes diferencias entre ellos, y en aquellos
con mayor tasa de cumplimentacion, hubo una colaboracion
activa de los coordinadores de calidad en su recogida.

En cuanto a los grupos profesionales, la mayor participacion
correspondid al personal de enfermeria con 193 encuestas
cumplimentadas, sequidos de los médicos 167, y auxiliares de
enfermeria con 70. Se recogio la opinidn de todos los trabajadores,
si bien algunos con una representacion muy escasa. El 74,3%
de los encuestados manifestaba tener contacto directo con los
pacientes en su trabajo.

Cuestionario sobre

Seguridad de los Pacientes

Muchas gracias por tu colaboracian

- 1== 4

Figura 1. Cuadro de cartel

EI conjunto de los entrevistados tenian amplia experiencia en
la atencion sanitaria con una mediana de desempeiio su profesion
o especialidad de 17 aiios (Pc25=9; Pc75=24). Las experiencia
de trabajo en el hospital también era dilatada, con una mediana
de 13 aiios (Pc25=6; Pc75=20) que si consideramos su lugar de
trabajo habitual fue de 8 afios (Pc25=3; Pc75=16). La mayor
parte de los entrevistados (62,8%) trabajaban habitualmente
entre 20 y 39 horas semanales, el 24,5%, 40 o mds horas.

Con respecto a las dreas de trabajo predominaron los que
trabajaban en dreas médicas (13,23%), sequidos por los del
drea de urgencias (9,23%) y de las quirirgicas (8,15%). Si
bien estaban representadas todas las dreas, el resto lo fue con
una proporcion menor que se detalla en la figura 2.

El primer grupo de cuestiones se refiere a su unidad de
trabajo. Hay unas relacionadas con las cargas de trabajo y el
trabajo en equipo, sobre la percepcion de la seguridad del
paciente y de las repercusiones de los errores, y sobre el papel
del jefe de la unidad en la gestion de la sequridad clinica. Asi,
por ejemplo, respecto a la cuestion de si hay suficiente personal
para las cargas de trabajo el 54,32 opina que no y el 36,42
que si. El 70% de los encuestados estd de acuerdo con la
propuesta de que “A veces, no se puede proporcionar la mejor
atencion al paciente porque la jornada laboral es agotadora’.
Acerca de la cuestion que plantea que la existencia de personal
temporal o sustituto el dificulta prestar la mejor atencion al
paciente, el 46,55% de los encuestados estd de acuerdo con
ella y el 39,03% no. Si existen mds profesionales que opinan
que se trabaja con presion para realizar demasiadas cosas
demasiado deprisa 55%, frente al 27,3% que opinan lo contrario.
Con respecto al clima laboral dentro de la unidad el 70% opina
que el personal se apoya mutuamente, y que cuando hay mucho
trabajo, todo el equipo colabora para finalizarlo (61,7%). El
58% opina que cuando existe sobrecarga de trabajo, se encuentra
la colaboracion y la ayuda de los compaiieros. El 71,2% piensa
que en la unidad, las personas se tratan con respeto. El 47,63%
piensa que hay actividades dirigidas a mejorar la sequridad de
los pacientes, pero no hay acuerdo sobre si se evalian los
cambios de mejora de la sequridad para comprobar su eficacia,
estdn de acuerdo el 33,5% y en desacuerdo el 35%. El 60%
de los encuestados opinan que los procedimientos y medios de
trabajo son buenos para evitar los errores en la asistencia, y
el 40% que no existen problemas relacionados con la sequridad
del paciente en su unidad frente al 39% que opina que si los
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hay. Respecto a la declaracion “No se producen mds fallos por
casualidad” el 42,17% estd de acuerdo y el 37,5% no; y el
64, 1% opina que “Cuando se detecta algun fallo en la atencion
al paciente se llevan a cabo las medidas apropiadas para evitar
que ocurra de nuevo’.

Con respecto a la percepcion de los encuestados sobre las
consecuencias de los errores, el 64,8% de los encuestados no estd
de acuerdo con la cuestion que plantea que “Si los compariieros o
los superiores se enteran de que has cometido algun error, lo utilizan
en tu contra”. Respecto a si ante algun fallo la politica imperante
es buscar al culpable antes de buscar la causa, el 34,5% estd de
acuerdo con ello, y el 50% no. El 41,5% afirma estar de acuerdo
con la proposicion que “cuando se comete un error, el personal teme
que eso quede en su expediente”; el 36,6% no lo estd.

Las cuestiones relativas a la percepcion de los profesionales sobre
las impresiones de sus mandos respecto a la sequridad de los
pacientes el 54% opina que su jefe expresa su satisfaccion ante
actuaciones para mejorar la sequridad de los pacientes y que tiene
en cuanta las sugerencias que se le hacen (58,6%); por el contrario
estdn en desacuerdo con las premisas que establecen que los mandos
incrementan la presion del trabajo aunque se pueda poner en riesgo
la sequridad de los pacientes (54,1%) o que no toma en consideracion
los problemas de sequridad (65%).

La proporcion de los que creen que nunca se aumenta el ritmo
de trabajo si eso implica mayores riesgos para la sequridad del
paciente es del 25,7% frente al 55,8% que muestran su desacuerdo
con esta afirmacion.

En el apartado relativo al conjunto del hospital la mayoria de
los encuestados opinan que las diferentes unidades del hospital se
coordinan bien entre si (58,9% vs 20,6%), y no estdn de acuerdo
con el aserto de que se pierde informacion relevante para la atencion
del paciente en los cambios de turno (52,5% vs 22,5%) o que surjan
problemas en la atencién como consecuencia de ello (47,4% vs
24,7%). Las diferencias son menores cuando se analiza si se pierde
informacion de los pacientes en los cambios de planta (44,1% vs
36,7%), si hay una buena cooperacion entre las unidades o servicios
que tienen que trabajar conjuntamente (33,7% vs 37,33%) o si
ambos trabajan de forma coordinada entre si para dar la mejor
atencion posible a los enfermos (30,4% vs 38,9%). Respecto a la
percepcion que los trabajadores tienen sobre las direcciones de los
centros no hay acuerdo sobre si facilitan un buen clima laboral
(36,55% vs 29,1%), si muestran con sus hechos que para ellas la
seguridad es una de su prioridades (32,2% vs 35,2%). Si hay mds
acuerdo en que son los eventos adversos graves, cuando suceden,
los que despiertan el interés de las direcciones (48,7%).

Al analizar la comunicacion sobre efectos adversos dentro de la
misma unidad o servicio hay gran dispersion en cuanto a la
informacion sobre los que ocurren ( 23,8% -nunca o casi nunca,
38,2% -a veces, y 38,0% -casi siempre o siempre) y en lo relativo
a la declaracion o notificacion de aquellos que no llegan a producir
consecuencias sobre los pacientes ( 28,8% -nunca o casi nunca,
34,8% -a veces, y 36,4% -casi siempre o siempre). El 50,2%
declara que casi siempre o siempre se discute en el seno de la unidad
la manera de evitar que un error se vuelva a repetir, y que lo hace
con total libertad cuando ve algo que puede afectar negativamente
a la sequridad de los enfermos (55,3%).

Cuando se pide a los trabajadores que califiquen el grado de
seguridad de su servicio o unidad, el 62,2% lo hace dentro de las
categorias de excelente o muy bueno.

COMENTARIOS:

Este estudio merece algunos comentarios para entender sus
resultados. En primer lugar, a la muestra aunque sea amplia, puede
cuestionarse su representatividad. La oferta para participar fue igual
para todos los trabajadores de la Red Sanitaria Publica, no asi la
respuesta, concentrada en dos hospitales y escasa en el resto,
especialmente en el mayor hospital de la region. Pero ello no la

Autor

Joaquin Moris de la Tassa. Coordinador del Programa de Seguridad
del Paciente. Direccion General de Calidad e Innovacidn en Servicios
Sanitarios. Consejeria de Salud y Servicios Sanitarios
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invalida de forma absoluta y nos permite conocer la opinion de los
trabajadores de los hospitales asturianos sobre la sequridad de los
pacientes.

De ella hay que resaltar el buen ambiente que existe dentro de
las unidades, en las que el personal se apoya mutuamente y se
trata con respeto. Existe la percepcion de sobrecarga de trabajo y
que ello repercute negativamente sobre la sequridad. Una proporcion
elevada opina que cuando ocurren hechos que afectan a la sequridad
de los pacientes, se toman medidas para evitar que ocurran
nuevamente. En general la percepcion de los encuestados no cree
que de ellos se deriven consecuencias negativas para los trabajadores.
En cuanto al trabajo conjunto con otros servicios o unidades la
mayoria opina que se coordinan bien entre si y que no se pierde
informacion en los traslados internos ni en los cambios de turno.

En lo relativo a las direcciones, los profesionales perciben que
suponen una prioridad, especialmente tras suceder algun hecho
relevante con consecuencias.

No se perciben trabas o limitaciones a la discusion sobre la
seguridad de los pacientes, que una proporcion elevada admite que
se realiza, especialmente tras la deteccion de un error.

Para los profesionales encuestados, la sequridad de los pacientes
es muy buena en sus unidades y servicios.

Este estudio hard que comprendamos mejor lo que supone la
seguridad de los pacientes para los trabajadores de nuestro sistema
sanitario, abre interrogantes sobre su percepcion de las condiciones
de trabajo, y supone un documento base de indudable interés a la
hora de planificar acciones futuras de mejora de la sequridad de
los pacientes en nuestro sistema sanitario.

. missing
diversas unidades
[ medicina (no cirugia)
| ] cirugia
[ obstetricia y ginecologia
[ pediatria
D urgencias
Cuet
O psiquiatria
Il rehabilitacion
farmacia
[iaberatoria

Grdfico 2. Distribucion por dreas de trabajo
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Algunas publicaciones de las
Agencias pertenecientes a la
red INAHTA del aiio 2007 que
se encuentran disponibles en
pdginas web:

- Place de I’oxygénothérapie
hyperbare dans la prise en
charge de la paralysie cérébrale
AETMIS Agence d’Evaluation
des Technologies et des Modes
d’Intervention en Santé
www.aetmis.gouv.qc.ca/site/
fr_publications.phtml

- Chiens d’assistance a la
mobilité pour personnes ayant
une déficience motrice
AETMIS Agence d’Evaluation
des Technologies et des Modes
d’Intervention en Santé
www.aetmis.gouv.qc.ca/site/
Sfr_publications.phtml

- Sistemas de ajuste de riesgo

en evaluacion de servicios de
salud AETS Agencia de
Evaluacion de Tecnologias
Sanitaria
www.isciii.es/htdocs/en/
investigacion/Agencia_quees.jsp

- Enteroscopia de doble balon

para el diagndstico de la
patologia del intestino delgado
AETSA Andalusian Agency for
Health Technology Assessment
www.juntadeandalucia.es/
salud/aetsa

- Efectos de los factores de
crecimiento tisular tras la
reseccion mayor del higado
AETSA Andalusian Agency for
Health Technology Assessment
www.juntadeandalucia.es/
salud/aetsa

- Decompression Therapy for

the Treatment of Lumbosacral
Pain AHRQ Agency for
Healthcare Research and
Quality
http://www.ahrq.gov/news/
pubcat/pubcat.htm

- Home Diagnosis of
Obstructive Sleep Apnea-
Hypopnea Syndrome AHRQ
Agency for Healthcare Research
and Quality
http://www.ahrq.gov/news/
pubcat/pubcat.htm

- Radioterapia intraoperatoria
en el cdancer de pdncreas
AVALIA-T - Galician Agency
for Health Technology
Assessment
http://avalia-t.sergas.es/

EFECTIVIDAD DEL CRIBADO MEDIANTE
RESONANCIA MAGNETICA EN MUJERES CON
RIESGO ELEVADO DE CANCER DE MAMA

Introduccion:Los factores de riesgo de cdncer
de mama incluyen factores reproductivos y
hormonales, estilos de vida, historia familiar
de cdncer de mama y mutaciones en los genes
supresores tumorales BRCA1 o BRCA2.

Las mujeres con
riesgo alto de cdncer
de mama generalmente
desarrollan la
enfermedad en edades
jovenes, cuando el
tejido mamario es de
alta densidad, y la
mamografia resulta menos sensible en mamas
de alta densidad. Por otra parte, las mujeres
con mutaciones en los genes BRCA1/2 pueden
tener mayor susceptibilidad al daiio del ADN
y por esto la exposicion a las radiaciones
ionizantes de la mamografia puede estar
contraindicada. Por estas razones la Resonancia
Magnética (RM) se propone como una alternativa
para el cribado en estas mujeres.

Las mujeres con
riesgo alto de cancer

de mama podrian
beneficiarse con la
RM

Aunque la mamografia es la tecnologia mds
utilizada para el cribado de cdncer de mama
la American Cancer Society recomienda una
exploracion anual mediante RM para personas
con mutaciones en los genes BRCA1/2 o con
un riesgo de desarrollar cincer de mama a lo
largo de su vida de 20 a 25%.

Objetivo: Conocer la efectividad clinica de la
RM como prueba de cribado comparada con la
mamografia para mujeres con riesgo alto de
cdncer de mama.

Conocer el coste efectividad de la RM como
prueba de cribado comparada con la mamografia
para mujeres con riesgo alto de cancer de mama.

Evaluar la calidad de las Guias de la
American Cancer Society en relacion a las
recomendaciones sobre la RM como prueba de
cribado de cdncer de mama en mujeres con
riesgo alto.

Meétodos: Se realizo una busqueda limitada
a fuentes de evaluacion de tecnologias,
incluyendo Pubmed, EMBASE, CINALHL,
BIOSIS, The Cochrane Library (Issue 3, 2007),
la base de datos del CRD de la Universidad de
York, ECRI, HTAIS, EuroScan e INAHTA, a
través de internet. Los resultados incluyen
articulos publicados entre 202 y junio de 2007,
y estdn limitados a publicaciones en inglés.

Resultados: Se encontraron un informe de
evaluacion, dos revisiones sistemdticas y diez
estudios observacionales, no se encontraron
ensayos clinicos aleatorizados.

La RM se considera mds sensible que la
mamografia para la deteccion de cdncer de
mama en mujeres de alto riesgo, aunque la
informacion disponible es limitada.

Una revision sistemdtica encontro que la
sensibilidad de la RM como prueba de cribado
oscilo entre el 71% y el 100 % comparado con
el 13% a 40 % dela mamografia. La otra revision
sistemdtica informo una sensibilidad del 100%
comparada con el 33% a 46% de la mamografia.
La especificidad de la RM fue del 91% a 95%

(tasa de falsos positivos 5 % a 9%), comparada
con el 93% al 99% de la mamografia (tasa de
falsos positivos de 1% a 7%).

Todos los estudios observacionales incluidos
informan resultados similares. La RM tiene
una mayor sensibilidad y la mamografia mayor
especificidad.

Se dispone de poca informacion sobre los

costes asociados al cribado con RM. Un estudio
en Italia encontro que cada cdncer detectado
con RM tiene un coste de 6.000 €, un estudio
britdnico encontrd un coste adicional de cdncer
detectado de 28.284 £ si se utiliza mamografia
y RM combinadas con respecto a solo
mamografia. El coste incremental por cdncer
detectado fue de 11.731 £ para personas con
mutaciones en el gen BRCA1 y 15.302 £ para
los casos de mutacion del gen BRCA2. Estudios
en EEUU informaron un coste por AVAC ganado
de 88.651 $ para las mutaciones BRCA1 y
188,034 $ para BRC2 en edades comprendidas
entre 25 y 69 aiios. Para mujeres entre 35 y
54 aiios el coste por AVAC ganado fue de
55.420 $ para BRCA1 y 130.695 $ para
BRCA2 respectivamente.

Dos revisores independientes revisaron la
calidad delas Guias de la ACS utilizando el
instrumento AGREE (Appraisal of Guidelines
Research and Evaluation), encontrando un
rigor en el desarrollo bajo, debido a que los
criterios de inclusion y exclusion, el proceso
de revision externa y el proceso de actualizacion
de las guias no estd descrito. La claridad y la
presentacion se valoré como buena, las
recomendaciones son especificas y facilmente
identificables.

Conclusiones: Los estudios de coste
efectividad sugieren que la RM para cribado
de cdncer de mama en mujeres con riesgo alto
podria ser coste efectiva dependiendo de la
disponibilidad apagar y del valor atribuido a
un AVAC. La RM tiene mayor sensibilidad que
la mamografia para la deteccion de cdncer de
mama, el nimero de canceres detectados con
RM sola es mayor que con mamografia sola,
aunque la RM por otra parte pierde algunos
cdnceres. Las mujeres con riesgo alto como las
que tienen mutaciones en BCRA1/2, las que
tienen familiares en primer grado con
mutaciones, o aquellas con fuerte historia
familiar de cdncer de mama parece que serian
las mds beneficiadas con la inclusion de la
RM como prueba de deteccion.

Referencia: Lesley Dunfield. Melissa
Severn. Effectiveness of magnetic resonance
imaging (MRI) screening for women at
haigh risk of breast cancer.Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health
(CADTH). Octobre 2007

CRIBADO SELECTIVO DEL CANCER DE
PULMON CON TOMOGRAFIA
COMPUTARIZADA DE TORAX

Introduccion: El cdncer de pulmon es la
neoplasia mds frecuente y la primera causa
de muerte de origen tumoral en el mundo
occidental. El tabaco constituye el principal
factor de riesgo del cdancer de pulmon. Aunque
la prevalencia de fumadores ha disminuido en
toda Europa, todavia un 31% de la poblacion
europea fuma en la actualidad.
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A pesar de los avances diagndsticos y
terapéuticos, el cdncer de pulmon es una
neoplasia agresiva con una supervivencia global
a los 5 aiios de aproximadamente un 15%. Al
diagndstico sélo un pequefio porcentaje de los
casos con enfermedad localizada son subsidiarios
de tratamiento quirurgico y por tanto presentan
una posibilidad de curacion.

—— Con el objetivo de
INGHiEVaauG ekl S detectar el mayor
que el cribado de numero de casos en
estadios precoces,

cancer de pulmon
SO DG ey surgen los programas

de cribado en sujetos
de alto riesgo. Los
resultados de ensayos
clinicos aleatorizados reportados en las ultimas
décadas mostraron que la Rx de térax combinada
0 no con la citologia de esputo no disminuye
la mortalidad por cdncer de pulmon. En los
ultimos aiios, los estudios de cribado estdn
siendo realizados con TC de térax dado que
este ha demostrado un mayor rendimiento
diagndstico. Recientemente, fue publicado en
la revista cientifica The New England un estudio
que incluyé 31567 pacientes asintomdticos en
un programa de cribado de cdncer de pulmon
con TC de térax y en el que se estimé a los 10
aios una supervivencia de un 88%.

coste-efectivo

El objetivo de este estudio es examinar la
efectividad clinica del cribado del cdncer de
pulmon con la tomografia computarizada de
térax principalmente en términos de reduccion
de la mortalidad.

Métodos: Se realizo una revision sistemdtica
que actualiza otra previa publicada por Health
Technology Assessment (NHS R&D HTA
Programme) en enero de 2006. Se consultaron
las bases de datos MEDLINE y PreMEDLINE,
EMBASE, The Cochrane Library, Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) y los
principales organismos de evaluacion de
tecnologias sanitarias. Se incluyeron estudios
de cualquier disefio sobre el cribado de cdncer
de pulmon con TC tordcico, incluyendo estudios
de evaluacion econdmica. La calidad
metodoldgica fue evaluada por dos investigadores
independientes utilizando la lista de
comprobacion propuesta por National Institute
for Health and Clinical Excellence y el Centre
for Reviews and Dissemination (CRD). Se
recogieron resultados directos (supervivencia,
mortalidad) e indirectos.

Resultados: Fueron incluidos un total de 11
estudios sobre efectividad clinica y una
evaluacion economica, ademds de la revision
sistemdtica inicial, que presentd alta calidad.
Tanto los estudios incluidos en la revision
inicial, como los incluidos en este informe,
presentaron problemas metodoldgicos
relacionados con la ausencia de grupo control,
el insuficiente periodo de seguimiento, la
representatividad de la muestra y la subjetividad
del investigador. Sélo un trabajo calculé la
mortalidad especifica (1,6 por 1000 personas-
aiio) y el estudio ELCAP estimé la supervivencia
en el 88% a los 10 aiios (sequimiento entre 1-
123 meses). En cuanto a resultados indirectos,
la prevalencia e incidencia de sujetos con
resultados positivos oscilo entre 15-51% y 5,9-
18%, respectivamente, confirmando el
diagndéstico en el 1-12% de los casos (tasa de
falsos positivos >88%). Tanto la prevalencia
como la incidencia de cdncer fueron inferiores
al 5%. El carcinoma de células no pequeiias

fue el tipo histoldgico mds frecuente y el cdncer
fue detectado en estadio I en mds del 53% de
los pacientes. Los estudios de evaluacion
economica incluidos en la revision de referencia
y el incluido posteriormente, se basaron en un
modelo de Markov para analizar el cribado
frente al no cribado. El coste incremental por
aiio de vida ganado oscilo entre 2.500-90.0228,
mientras que por aiios de vida ganado ajustado
por calidad de vida fue de 19.500-2.322.7008.

Conclusiones: Actualmente, no hay evidencia
de que el cribado de cdncer de pulmon
disminuya la mortalidad en sujetos
asintomdticos con factores de riesgo ni de que
sea un procedimiento coste-efectivo.

Referencia: Aurora Llanos y Silvia Vidal.
Cribado selectivo del cdncer de pulmon con
Tomografia Computarizada de torax. Agencia
de Evaluacidon de Tecnologias Sanitarias de
Andalucia (AETSA). Enero 2007

SCREENING POBLACIONAL DEL GLAUCOMA
PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO

Objetivo: El glaucoma es una enfermedad
ocular irreversible que puede provocar ceguera.
En el anio 2000, en Estados Unidos, la
prevalencia del Glaucoma primario de Angulo
abierto (GPAA) en la poblacién mayor de 39
afios era del 1.86%.

La aparicion en los ultimos afios de nuevas
técnicas diagnosticas ha hecho que se plantee
de nuevo la conveniencia de un cribado
poblacional. Este informe proporciona una
revision de este tema, once aiios después del
informe publicado por el Consejo de evaluacion
de tecnologias de la salud (CETS), antecesor
de la AETMIS.

Metodologia: Revision sistemdtica sobre el
screening de glaucoma en la poblacion, a la
luz de las nuevas técnicas diagnosticas y
tratamientos disponibles. La biusqueda para
localizar los estudios primarios se realizo en
HTA Database, MEDLINE, The Cochrane Library.

Conclusiones y Resultados: Las nuevas
técnicas diagnosticas pueden llevar a una
deteccion temprana y mds precisa del GPAA
relacionado con defectos estructurales y
funcionales, pero sus sensibilidades y
especificidades, tomadas de manera aislada,
son insuficientes para un cribado.

La combinacion de pruebas diagnosticas
podria resultar eficaz
en las poblaciones
diana, pero hasta la
fecha pocos estudios
lo han evaluado. En
el Reino Unido estd en
marcha una evaluacion
economica que puede
arrojar alguna luz
sobre estos aspectos.

Actualmente no esta
justificado reco-
mendar la introduc-

cion de un cribado
poblacional para el
GPAA

No hay evidencia de que el cribado en las
personas asintomdticas reduzca la aparicion
de complicaciones graves o deficiencias visuales
importantes, y los criterios necesarios para
apoyar la introduccion de un cribado poblacional
no se cumplen en el caso del GPAA.

Como resultado de todo ello, la AETMIS
concluye que no esta justificado recomendar
la introduccion de un cribado poblacional para
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- Adjunctive Hyperbaric Oxygen
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An Economic Analysis CADTH
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Technologies in Health
www.cadth.ca
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Restore Glucose Control: Review
of Clinical and Economic
Evidence CADTH Canadian
Agency for Drugs and
Technologies in Health
www.cadth.ca

- Diagnostic accuracy and cost-
effectiveness of faecal occult
blood tests (FOBT) used in
screening for colorectal cancer:
a systematic review CRD Centre
for Reviews and Dissemination
www.york.ac.uk/inst/crd/

- Diethylene glycol; Health-based
recommended occupational
exposure limit GR
Gezondheidsraad (The Health
Council of the Netherlands)
http://www.gr.nl

- Guidelines for a healthy diet
2006 GR Gezondheidsraad (The
Health Council of the Netherlands)
http://www.gr.nl

- Stratégie de prise en charge
de sténoses de la bifurcation
carotidienne - Indications des
techniques de revascularisation
HAS Haute Autorité de Santé
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- Evaluation de la _fécondation
in vitro avec micromanipulation
(Intracytoplasmic sperm
injection [ICSI])

HAS Haute Autorité de Santé
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- Newborn hearing screening in
the detection of hearing
impairment IQWiG Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen
http://www.iqwig.de

- Pulmonary Function Tests in
Adults KCE Belgian Health Care
Knowledge Centre
http://kce.fgov.be/
index_fr.aspx?SGREF=3228

- The Implantable Cardioverter
Defibrillator: a Health Technology
Assessment KCE Belgian Health
Care Knowledge Centre
http://kce.fgov.be/index_fr.asp
x?SGREF=3228




- Screening Mammography for
Women Aged 40 to 49 Years at
Average Risk for Breast Cancer
MAS Medical Advisory Secretariat
http://www.health.gov.on.ca/
english/public/pub/pub_mn.html

- Anal Dysplasia Screening
MAS Medical Advisory Secretariat
http://www.health.gov.on.ca/e
nglish/public/pub/pub_mn.html

- Epidemiological, social,
diagnostic, and economic
evaluation of population screening
for genital chlamydial infection
NCCHTA National Coordinating
Centre for Health Technology
Assessment
http://www.hta.ac.uk
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el glaucoma en Québec. Desde una perspectiva
amplia de salud publica en la reduccion de la
ceguera prevenible y en la mejora en el acceso
a los servicios oftalmoldgicos, la AETMIS
considera que: 1° Las actividades de cribado
oportunista ya se estdn realizando, con la
consiguiente derivacion a los oftalmdlogos y
el correspondiente consumo de recursos
especializados. 2° La magnitud, efectividad y
coste de las actividades de cribado oportunista
no son conocidas. 3° Algunos pacientes tienen
mas riesgo de desarrollar formas rdapidamente
progresivas del glaucoma, pero estos factores
de riesgo no son totalmente conocidos. 4°. El
cribado oportunista en grupos de riesgo y la
combinacion de varios tests diagndsticos puede
conseguir buenos resultados en estos grupos.
Algunas de estas cuestiones podrdn ser
clarificadas cuando se logre una mejor
comprension del actual cribado oportunista.
El establecimiento de criterios en los optometristas
para derivar a los oftalmdlogos casos sospechosos
de glaucoma deberia contribuir a un sequimiento
y tratamiento mds eficaz en estos pacientes.
Corresponde a estas dos sociedades profesionales
determinar dichos criterios.

Por otra parte el estudio de los trabajos
publicados con relacion al coste efectividad de
las actuaciones en el cribado del glaucoma
(especialmente aquellos estudios que valoran
la combinacion de varios tests diagndsticos
para el cribado del glaucoma) junto con el
andlisis de la evaluacion en marcha en el Reino
Unido, deberia ayudar a identificar posibles
pautas para el cribado a grupos de riesgo. Ello
seria apropiado para verificar su aplicabilidad
en el contexto de Québec a la hora de formular
prioridades en investigacion.

Referencia: Brigitte Coté and Nieves
Rodriguez. Population Screening for Primary
Open-Angle Glaucoma. Agence d’évaluation
des technologies et des modes d’intervention
en santé (AETMIS). 2007-10

COSTE-EFECTIVIDAD DEL TEST DEL DNA
EN HECES PARA EL CRIBADO DEL CANCER
DE COLON

Introduccion: Aunque se han producido unas
disminuciones en la incidencia y en la mortalidad,
el cdncer de colon sigue siendo la seqgunda causa
de muerte en Estados Unidos. El cribado reduce
la mortalidad entre un 15 y un 33% segtin los
ensayos clinicos controlados utilizando los tests
de sangre oculta en heces (FOBTS).

Se han desarrollado nuevas técnicas de
cribado, como el test DNA, pero necesitan
evaluarse en términos de su sensibilidad y
especificidad en la deteccion de adenomas, la
aceptabilidad que tiene entre los pacientes las
complicaciones post-test que presenta y sus
costes.

Objetivos: Sen este estudio se realiza un
andlisis coste-efectividad comparando el test
de DNA con otras estrategias de cribado.

Metodologia: Se utilizaron dos modelos de
simulacion del Instituto Nacional del Cancer,
para evaluar el coste-efectividad del DNA en
comparacion con las otras estrategias de cribado
recomendadas actualmente. Se realizé un coste-
efectividad incremental comparando los costes
y beneficios incrementales de la mejor estrategia
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después de haber eliminado las estrategias
dominadas, por ejemplo estrategias que son
mas costosas y menos efectivas o sus
combinaciones. Se llevé a cabo una biusqueda
sistemdtica de la literatura para determinar la
sensibilidad y especificidad del test DNA en
adenomas, segun tamaiio y en cdncer de colon.

Los costes directos se estimaron utilizando
los precios concertados con Medicare y Medicaid
para cribado, tratamiento y sus complicaciones.
También se consideraron, como costes directos,
los costes de los pacientes y los costes en
tiempo derivados del cribado y se estimé un
cambio en la perspectiva social que se refleja
en cambios en la
adherencia al cribado.
Se supuso un coste
por test de 350%. Se
llevaron a cabo los
andlisis de
sensibilidad y coste
del diagndstico y la
relativa adherencia al test. Se consideraron
los siguientes test, realizados de forma anual:
Hemocult II, Hemoccult SENSA y el test
inmunolégico (FIT) con test mixto de
Magstream, HemeSelect, Flexure, Monohaem,
OC-Hemodia y Insure; también se incluye
sigmoidoscopia con horizonte a 5 afios con o
sin biopsia y con o sin FOBT anual; y
colonoscopia con horizonte a 10 afios.

El test DNA no es

una estrategia efec-
tiva en el cribado
de cancer de colon

Resultados: El beneficio del cribado con el
test de DNA, medido en aiios de vida ganados,
comparado con la alternativa no cribado, fue
menor que la de cribado anual de sangre oculta
en heces, excepto para test de tres afios con la
version 1.1 (PreGen-Plus™) y con un coste por
test de $350. Los costes totales fueron mayores
que cualquier otra de las estrategias de cribado.
Todas las estrategias con DNA consideradas
fueron dominadas por las otras estrategias de
cribado estudiadas. El cribado con DNA seria
coste-efectivo si el precio por test estuviera
entre $34 y $51 considerando un horizonte de
5 aiios y entre $40 y $60 para un horizonte
de tres aiios.

Los costes marginales del test DNA fueron
de $163-187 considerando valores intermedios
de sensibilidad y especificidad y se
incrementaban a $329-364 para los pardmetros
optimos se sensibilidad y especificidad.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que
el cribado de colon mediante el test DNA
produce un incremento de los beneficios medidos
en aiios de vida ganados pero su coste, para
ser considerado como alternativa dominante,
no deberia sobrepasar el rango $34-60. Solo
si se produjeran incrementos significativos en
los niveles de adherencia y que resultaran muy
superiores a los que tienen las otras opciones,
el test DNA podria resultar coste-efectivo al
precio actual de 350%. Este estudio se ha
realizado desde la perspectiva de un tercer
pagador.

Referencia: Ann G. Zauber, Ph.D, Iris
Lansdorp-Vogelaar, M.S. et al. Cost-
Effectiveness of DNA Stool Testing to Screen
for Colorectal Cancer. Report to AHRQ and
CMS from the Cancer Intervention and
Surveillance Modeling Network (CISNET) for
MISCAN and SimCRC Model. December 2007




