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GOBIERNO DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

Elegir siempre conlleva decidir qué queda dentro
y qué fuera

Tanto en épocas de crisis como en las de
bonanza el “todo, para todos, de la mejor calidad”
es un camino sin llegada. En ninguna sociedad
todas las personas tienen acceso a todos los
bienes y servicios de la mejor calidad posible.
Para resolver este problema, a lo largo de la
historia, se han buscado diferentes formas de
acceso a los bienes y servicios que van desde el
autoconsumo, pasando por el trueque, el mercado
tradicional hasta las formas mds sofisticadas
de mercado virtual y de la planificacion de las
necesidades. Pero en todos los casos hay un
punto comun: la necesidad de establecer priori-
dades.

Una forma sencilla de priorizacion -aplicable
al dmbito sanitario al igual que a cualquier
otro- seria que los servicios sanitarios se prestaran
a quien pudiera pagar por ellos; de esta forma
se orientarian los recursos a la demanda solvente
-en lugar de a la necesidad sanitaria- y seria
considerado injusto. Para evitarlo, se financian
publicamente los servicios sanitarios... pero ello
no impide que los recursos sean limitados, tanto
los que tienen expresion monetaria como los
que no tienen expresion monetaria (por ejemplo
los drganos para trasplantes).

La forma en que cada sociedad responde al
“ctodo, para todos, de la mejor calidad?” refleja
la forma de establecer prioridades. Las respuestas
a la pregunta implican elecciones que pueden
abordarse, de lo mds general a lo mds concreto,
en dos niveles: a) ;Servicios sanitarios u otras
formas de producir salud? y b) ;Qué servicios
sanitarios, con qué calidad, a qué precios y para
quién?

Respecto a la primera prequnta se puede
decir que la historia y la actualidad demuestran
que mejorar la salud de la poblacién contribuye
al desarrollo de las sociedades. Pero los problemas
pueden presentarse, cuando avanzar en el objetivo
salud implica retroceder en otros objetivos sociales
como el de la educacion. Cuanto mds elevada
es la renta media per cdpita en un pais, mayores
son las probabilidades de que sus habitantes
disfruten de una vida larga y saludable. La
intensidad del efecto disminuye a medida que
los ingresos se elevan. Debido a que la pobreza
influye poderosamente en la salud, no sélo el
ingreso per cdpita es significativo, sino la
distribucion de ese ingreso y el numero de

personas que viven en la pobreza. Existe una
relacion positiva y significativa entre aumento
de la renta por persona y mejora de la esperanza
de vida al nacer, que se establece principalmente
a través del impacto que tenga el producto
nacional de un pais en, primero, las rentas de
los pobres y, seqgundo, el gasto en salud publica.

En relacion con la seqgunda pregunta “/para
quién?” se puede ser universalista -considerando
con derecho al acceso a los servicios a toda la
ciudadania o incluso a todas las personas que
habitan el territorio- o selectivo. La seleccion
puede establecerse en el propio derecho (exclusion
de colectivos), por ejemplo los no asegurados en
Estados Unidos o la debida a prdcticas general-
mente aceptadas de postergacion de la mayoria
en presencia de la “recomendacion”, o los accesos,
también, privilegiados por tener una doble
cobertura aseguradora.

Para resolver “;qué servicios sanitarios?”
se utilizan herramientas de control de oferta
tanto en la introduccion de tecnologia como en
la adecuacion de su empleo (prdctica europea).
En el extremo mds igualitario se podria decir
que si algo no puede ser para todos, que no sea
para nadie, o se establecen catdlogos de presta-
ciones con especificidades. Cuando el financiador
publico compra en el mercado (prdctica de
Estados Unidos), este comprador respeta la
libertad clinica pero no renueva un contrato si
el perfil de prdctica clinica observado no se
adapta a las recomendaciones emitidas por dicho
comprador.

Sobre la “mejor calidad” de los servicios
debe considerarse que los retrasos y las listas
de espera, los tratamientos subdptimos (inade-
cuados, descortés...) o el despilfarro de recursos
por ineficiencia, rentas indebidas a proveedores,
mala organizacion... constituyen importantes
ataques a la calidad de los servicios prestados.

Finalmente, sobre el precio, cabe reflejar que
existen dos clases de precios: el no monetario,
expresado en tiempos de espera y otras barreras
de acceso culturales, administrativas, geogrdficas,
y el monetario, expresado en copagos o tiquets
moderadores, deducibles, etc.

Conociendo las limitaciones seremos capaces
de llegar, al menos, a las metas fijadas.
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Reseiias de investigacion en el Servicio de Salud

NUEVOS MARCADORES TUMORALES SERI-
COS EN EL CARCINOMA ESCAMOSO DE CA-
BEZA Y CUELLO

INTRODUCCION:

El cdncer escamoso es un tumor frecuente en el drea de
cabeza y cuello (CECC). Presenta en Asturias una elevada
incidencia en relacion con los hdbitos de tabaco y alcohol. El
diagndstico suele hacerse en estadios avanzados cuando ya se
han desarrollado metdstasis ganglionares (N+). El prondstico
de los pacientes estd en relacion con la presencia de dichas
metdstasis. El diagndstico de la extension tumoral y de las N+
incluye la exploracidn clinica, la endoscopia y las técnicas de
imagen, aunque presentan fallos para detectar las micrometds-
tasis. El tratamiento del CECC se basa en la cirugia del tumor
y de los ganglios cervicales y en la radioterapia radical o
complementaria, pero debe modificarse cuando hay N+. En
ocasiones se realizan vaciamientos ganglionares profildcticos
sin necesidad al no observar N+ en la pieza quirirgical.

Se han descrito diversos marcadores tumorales en el CECC,
siendo cldsicos el AgSCC y el Cyfra 21.1. No obstante, ninguno
ha demostrado utilidad clinica.

Recientemente se han propuesto nuevos marcadores, aiin no
suficientemente evaluados en el CECC. Entre ellos, la E-cadherina,
molécula de adhesion que interviene en la morfogénesis y
arquitectura tisular, relacionada también con la progresion
tumoral2.3.

Las metaloproteasas (MMPs) son proteinas implicadas en
la degradacion de la matriz celular, relacionadas con la invasion
tumoral y las metdstasis. La expresion aumentada de MMP-
2, MMP-9 y MMP-13 ha sido observada en el CECC, relacionada
con la progresion local y las metdstasis4.

El gen p53 se altera en el 60% de los cdnceres humanos.
Los autoanticuerpos p53 (Ac p53) séricos son el resultado
indirecto de la proteina alterada codificada por el gen mutado.
Los Ac p53 se observan en el 18-44% de los CECC, en relacion
con recidivas precoces y menor supervivencia>.

Nuestro principal objetivo es evaluar el potencial clinico de
estas proteinas séricas, antes de la cirugia, para predecir las
N+ en los CECC.

MATERIAL Y METODOS:

Los pacientes con CECC incluidos en el estudio fueron
controlados en los Servicios de Otorrinolaringologia del Hospital
Universitario Central de Asturias y Valle del Nalon entre junio
de 2005 y septiembre de 2006, cerrando el estudio en diciembre
de 2007. Los pacientes debian disponer de una historia clinica
con informacion sobre el sequimiento, histopatologia y cirugia
ganglionar. Las muestras histopatoldgicas provenientes de la
pieza quirurgica fueron procesadas de forma habitual, pero
prestado especial interés en el diagndstico de posibles N+. La
estadificacion tumoral utilizé el TNM de la UICC. Los pacientes
se fueron seleccionando de forma prospectiva. Al final del
estudio la muestra era de 39 pacientes con CECC. Las muestras
de sangre se obtuvieron antes del tratamiento quirirgico, durante
el preoperatorio o en la induccion anestésica, previa autorizacion
del paciente a través de un consentimiento informado. Se
establecié un grupo control con 10 muestras de sangre prove-
nientes de donantes sanos del banco de sangre. Todas las
muestras séricas obtenidas fueron congeladas a -80°C hasta su
andlisis.

Los marcadores evaluados por una técnica de ELISA fueron:
E-cadherina soluble (Zymed Laboratorios, Inc, San Francisco,
USA), MMP-2, MMP-9 y MMP-13 activa (Calbiochem, Dar-
mstadt, Germany), y Ac p53 (IBL Immun-Bilogical Laboratorios,
Hamburg, Germany). Las variables cuantitativas fueron com-
paradas por medio del test de Mann-Whitney; las variables
cualitativas por la prueba chi cuadrado {(%). Se consideraron
valores estadisticamente significativos para p<0,05. Se emplearon
las curves ROC para establecer el potencial diagndstico. En el
andlisis de supervivencia se empled el “log rank test” y las
curvas de Kaplan-Meier. El estudio estadistico se realizo con
el paquete medcalc/pc v8.1.1 (MedCalc Software, Mariakerke,
Belgium).

RESULTADOS:

El grupo de pacientes estaba constituido por 37 hombres y
2 mujeres. La media de edad fue de 61 aiios (34-80). La mayoria
eran fumadores (97,4%) y bebedores (89,7%). La localizacion
mds frecuente del tumor fue la laringe (22 casos; 56,6%)
sequida de la faringe (17 casos; 43,4%). El resto de caracteristicas
clinicas se muestra en la tabla I.

TABLA I. Estadio, grado histologico, adenopatias y radiote-
rapia en nuestros pacientes

Laringe Faringe el
(n: 22) (n:17) (n:39)

Supraglotis Glotis * | Total (%) Orofaringe Hipofaringe Total (%) TOTAL (%)
Estadio

|
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Grado histologico
Pobre (G3) 8 9(23) 1 3 4(10) 13 (33)
Moderado (G2) 2 5 7(18) 8 2 10 (26) 17 (44)
Bueno (G1) 2 4 6(15) 3 0 3(8) 9(23)
Adenopatias (N)
N - 5 5 10 (26) 3 1 4(10) 14 (36)
N+ 7 5 12 (31) 9 4 13 (33) 25 (64)
Radioterapia
Si 5 5 10 (26) 6 5 11(28) 21 (54)
No 7 5 12 (30) 6 0 6(16) 18 (46)

0 2 (5)
1 4(10)
5 9(23)
4 7(18)

0(0) 2 (5)
3(8) 7(18)
3(8) | 12(31)
11(28) | 18 (46)

woa W N
<~ w N o
>0 - o

La E-cadherina soluble muestra valores medios de 2,97 ug/mL
(IC: 2,42-3,51 ug/mlL) en los pacientes y de 1,87 ug/mL
(IC:1,66-2,07 ug/mlL) en los controles, siendo diferencias
significativas (p=0,0483). La curva ROC, utilizando como
punto de corte 2,56 wg/mL, muestra sensibilidad del 56% y
especificidad de#71,40/o para revelar la presencia de N+.
No obstante, estas diferencias no fueron significativas entre los
pacientes N+ (media 2,99; IC: 2,35-3,65) y N- (media 2,889;
IC:1,76-4,04), (p=0,8691). Tampoco fue encontrada correlacion
entre esos valores con la localizacion tumoral, el grado histo-
patoldgico, el estadio y la supervivencia.

La MMP-2 muestra valores medios de 355,6 ng/mL (IC:
310,1-401,1) en los pacientes y de 430,1 ng/mL (IC:331,9-
528,3) en los controles, sin que estas diferencias sean signifi-
cativas. La curva ROC, utilizando como punto de corte 290,7
ng/mL, muestra sensibilidad del 48% y especificidad del 78,6%.
Estas diferencias no son significativas entre los pacientes N+
(media 330; IC:284,2-375,8) y N- (media 401,3; IC:299,2-
503,5), (p=0,1292). Observamos peor supervivencia con niveles
de MMP-2 290,7 ng/mL, (16 meses) en comparacién con los
valores mds altos (35 meses). La supervivencia revela diferencias
significativas con el “log rank test” {u? = 7,168; gl=1; p=0,0074),
(Figura 1).

Figura 1. Curva de supervivencia para MMP-2

100
MMP-2 = 290,7
80 L1 L
60 —
#=0,0074
40 FNIVIP=2 5139!!.; Ngmb|

Supervivencia (%)

20 H - —t—

(1]

0 10 20 30 40 50
Tiempo (meses)

La MMP-9 muestra valores medios de 243,2 ng/mL (IC:
177,8-332,7 ng/mL) superiores a los 159,9 ng/mL de los
controles (IC:109,1-236,3 ng/mL), con diferencias estadistica-
mente significativas (p=0,0445). La curva ROC, con punto de
corte de 473,6 ng/mL, muestra sensibilidad de 32 % y especi-
ficidad del 92,9% para la deteccion de N+. No obstante, no
hay diferencias significativas entre los pacientes N+ (media de
345; IC: 24, 2-442,7) y N- (media 246,6; IC:160,4-332,9),
(p=0,1697).

La MMP-13 activa revela diferencias significativas entre
pacientes (media 648,12; IC: 5697,39-688,70) y controles (media
534,49; 1C:349,06-678,99) (p= 0,0151). La curva ROC muestra
sensibilidad del 32% y especiﬁcidad del 92,9% para la deteccion
de N+, para un punto de corte >585,15 pg/mL. El VPP (valor
predictivo positivo) fue 86% y el VPN (valor predictivo negativo)
de 90%. En 25 pacientes N+ se observaron concentraciones
altas de MMP-13 activa, pero otros 4 pacientes N+ no llegaron
a esos niveles. Las diferencias entre los pacientes N+ (media
679,63; 1C:628,6-742,6) y N- (media 536,62; IC:461,3-640,7)
alcanzaron valores significativos (p=0,0001).

Por dltimo, los autoanticuerpos p53 (Ac p53) tienen valores
significativos entre pacientes y controles [)° = 2,99; p=0,030).
Si correlacionamos la presencia de Ac p53 con la de N+
observamos su positividad en 13 pacientes N+ (33%), pero en
ningin paciente N-, siendo estas diferencias significativas?)
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Reseiias de investigacion en el Servicio.de Salud

=8,705; p=0,0032). En la tabla Il se muestran la correlacion
entre los Ac p53 y los pacientes N+. Los pacientes N- no
presentan Ac p53, pero tampoco 12 de los 25 pacientes N+ (6
N1y 6 N2). La sensibilidad para el diagndstico de N+ fue del
48% y la especificidad del 100%. El VPP del 100% y el VPN
del 53,8%. Todos los pacientes con Ac p53 eran estadios
avanzados (IIT y IV), no observando positividad en estadios
precoces (I y II) (X%:4,062; p=0,0438). Los tumores con alto
grado histologico (G3) eran positivos en el 46%, pero disminuian
al 35% en G2 y al 11% en G1. Los tumores faringeos eran
positivos en el 53%, disminuyendo al 18% en los tumores
laringeos. La supervivencia media para los pacientes con Ac
p53 positivos fue de 17 meses, aumentando a 35 meses en los
pacientes negativos. Estos resultados fueron significativos con
el “log rank test” (X?=5,28; gl=1; p=0,0216), (Figura 2).

Tabla 1I. Autoanticuerpos p53 y N+

Adenopatias \ Ac p53 Negativo Positivo Total (%)

0 14 (35,9%)

25 (64,1%)
39 (1000%)

13
Total (%) 13 (33,3%)

Figura 2. Curva de supervivencia para Ac p53
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Por medio de la regresion logistica binaria de los Ac p53 y
de la MMP-13 activa se evalud el potencial conjunto para
detectar las N+. La curva ROC obtenida se muestra en la figura
3. Los resultados estadisticos de todos los marcadores estudiados
se resumen en la tabla II1.

Figura 3. Curva ROC para Ac p53 + MMP13 activa
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DISCUSION:

Los resultados de la E-cadherina soluble muestran diferencias
significativas entre pacientes y controles, como también obser-
varon otros tumores2,3, pero no se asocian con las N+. Este
ultimo dato contrasta con lo publicado con inmunohistoquimica,
donde la alta expresion tisular se relaciona con menor presencia
de metdstasis3.

Los resultados de MMP-2 fueron también contradictorios.
No se observan diferencias entre pacientes y controles o entre
pacientes N- y N+, como otros autores observaron4. No obstante,
si hay diferencias significativas respecto a la supervivencia. La
menor supervivencia se asocia con niveles bajos de MMP-2,
debido a que en los pacientes con CECC predominaria su forma
activa. Estos hallazgos contrastan con series mds amplias que
estudian MMP-2 activa y otros marcadores, aunque es frecuente
observar variaciones de [X MMP-2 en los pacientes con CECC2:4.

Nuestros datos confirman lo previamente observado en la
MMP-9 en relacion a la patogénesis del CECC, pero no encon-
tramos relacion con otras variables clinicas.

La MMP-13 activa muestra diferencias significativas entre
pacientes y controles y entre los casos N- y N+. Este ultimo
dato no ha sido publicado aun en el CECC, aunque si en el
melanoma metastdtico2.4.

Los Ac p53 han sido demostrados en el CECC, aunque con
resultados contradictorios. Nuestros datos confirman su presencia
en el 33% de los pacientes, pero no se observan en los controles,
como otros estudios concluyen5. Ademds, todos los pacientes
positivos fueron N+. No obstante, no se detecta positividad en
otros 12 pacientes N+, sin establecer relacion entre positividad
y nimero y tamaiio de los ganglios afectados. Los Ac p53 se
observan en estadios avanzados (Il y IV) y no aparecen en los
precoces (I y II). Serian necesarios estudios mds amplios que
clarificasen su relacion con el grado histopatoldgico. La expresion
de Ac p53 es mds frecuente en los tumores de faringe respecto
a los de laringe y estd en relacion con una peor supervivencia.
No obstante, estos resultados son discrepantes con lo observado
en otros estudios2,5 .

El andlisis multimarcador (MMP-19 activa + Ac p53) permite
establecer el diagndstico de N+ con sensibilidad 76% y especi-
ficidad 100%), (Tabla III). Por medio de este planteamiento
conseguimos aumentar los verdaderos positivos de 33% a 44%
y disminuir los falsos negativos de 30% a 15%, aunque en el
30% de los pacientes sigue sin detectarse las N+.

Tabla II1. Valores estadisticos de los marcadores tumorales
séricos y su relacion con N+.

Sensibilidad | Especificidad | VPP | VPN | ABC | Punto de corte |Valor de p

E-cadherina 56 74 73 45 0,571 >2,56p9/mL 0,8691
MMP-2 48 78,6 80 458 0,623 290,7ng/mL 0,1292
MMP-9 32 92,9 80 41 0,603 473,6ng/mL 0,1697
MMP-13* 96 71,4 86 90 | 0887 | 58515pg/mL | 0,0001

Ac p53 48 100 100 53,8 - - 0,0032
Acps3 + 76 100 100 | 68 | 0943 75076 0,0001
MMP-13*

* Forma activa. ABC: drea bajo curva. VPP: valor predictivo positivo. VPN:
valor predictivo negativo.

Nuestro estudio concluye que los marcadores séricos, a pesar
de su dificultad en la interpretacion, pueden ser utiles comple-
mentando a la exploracion y técnicas de imagen. Estos primeros
resultados deben ser corroborados en estudios mds amplios
para que puedan aplicarse a la clinica.
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Notas metodoléc_;icas

EVALUACION DEL PROCEDIMIENTO DE PRIORIZA CION
DE LA INVESTIGACION CLINICA Y EN SERVICIOS
SANITARIOS EN CATALUNA

INTRODUCCION

La investigacion clinica y de servicios sanitarios debe llenar vacios
de conocimiento de la prdctica clinica y la provision de servicios. Hay
bastante incertidumbre en cuanto a la efectividad, eficiencia, sequridad
v equidad de servicios o tecnologias, mientras que los recursos para
Sfinanciar su evaluacion son limitados. Esta realidad conduce a la
necesidad de priorizar, que frecuentemente se hace de manera no
explicita en las decisiones de financiacion de la investigacion. A fin
de conseguir los mejores beneficios derivados de la inversion en
investigacion, varios paises y programas de evaluacion de tecnologia
sanitaria introdujeron estrategias de priorizacion explicitas, con una
consideracion fundamental de aspectos técnicos. De hecho, la transpa-
rencia en los procedimientos es un elemento clave para la utilidad y
generalizacion de la evaluacion de tecnologiasl.

EI proyecto EUR-ASSESS, dirigido a promover la coordinacion de
la evaluacion de las tecnologias médicas entre los estados miembros
de la Union Europea, estudio especificamente la determinacion de
prioridades como uno de sus objetivos. La conclusion a la que se llego
fue que no existe un estandar para llevar a cabo esta determinacion
de prioridades, aunque se recomendaban unos minimos: que la
priorizacion fuese hecha a partir de criterios y que éstos habian de
incluir una valoracién sobre los costes y los beneficios de llevar a cabo
la evaluacion/investigacion. Sin embargo, no existe un método estandar
para establecer prioridades y en todos se pueden reconocer ventajas y
limitaciones2. Entre los métodos conocidos se pueden mencionar técnicas
de consenso, métodos cualitativos, reuniones de expertos o consultas
a expertos clave, asi como cuestionarios o métodos cuantitativos de
evaluacion economica de la aplicacion de los resultados de una
investigacion.

Los criterios utilizados pueden ser divididos en aquellos que valoran
la relevancia de los temas y los que tienen en cuenta la viabilidad de
llevar a cabo la investigacion. Entre los primeros, los mds frecuentemente
mencionados son la carga de la enfermedad, la variabilidad en la
prdctica médica y el coste-efectividad de la atencion sanitaria. Otros
aspectos que suelen ser tenidos en cuenta son el abordaje de la inequidad,
la traslacion de un nuevo conocimiento a la prdctica y el retorno social
de la inversion.

Un método reconocido de priorizacion es el que ided un grupo de
estudio del Institute of Medicine (IOM) de los Estados Unidos de
América3 (Committe on Priorities for Assessment and Reassessment
of Health Care Technologies) para recomendar al Office of Health
Technology Asessment. El grupo propuso siete etapas, desde la seleccion
de los criterios y la identificacion de las tecnologias y condiciones
candidatas, hasta la revision por parte de un consejo asesor de las
propuestas de investigacion. Este criterio fue adaptado por OSTEBA,
el servicio de evaluacion de tecnologias sanitarias del Pais Vasco, para
determinar prioridades en las necesidades de investigacion/evaluacion
de servicios sanitarios (Tabla 1), tanto en la convocatoria de 1996
como en la de 1998.

Tabla 1. Pesos de los criterios propuestos por el IOM y
modificados por OSTEBA

Criterio [ OSTEBA
1. Frecuencia de la condicion clinica, enfermedad
o problema de salud (o de uso del servicio) 1,6 2,66
2. Coste del servicio sanitario para su manejo 1,5 1,00
3. Variacion en el uso de este servicio sanitario 1,2 2,94
4. Carga e importancia de la enfermedad 2,25 2,80
5. Posibilidad de cambio en resultados en salud 2,0 2,55
6. Posibilidad de cambio en los costes 1,5 1,83
7. Posibilidad de aclarar aspectos éticos, legales o sociales 1,0 2,22

IOM: Institute of Medicine (Estados Unidos de América); OSTEBA: Servicio
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco

OBJETIVOS

Los objetivos del presente trabajo fueron: 1) obtener la opinion y
el consenso de la comunidad cientifica catalana sobre los criterios
incluidos en el método de priorizacion, con la posibilidad de incorporar
unos nuevos; 2) evaluar la importancia relativa (pesos) de los criterios;
3) analizar la fiabilidad y validez de la escala de priorizacion de las
propuestas de temas de la convocatoria de investigacion clinica y en
servicios sanitarios.

METODOLOGIA

Estrategia general del estudio

La evaluacion se llevé a cabo en el marco de la Convocatoria 2006
de investigacion clinica y en servicios sanitarios, gestionada por la

AATRM. El call for topics fue enviado a casi 5.000 personas relacionadas
con el dmbito de la salud y los servicios sanitarios en Cataluiia
(profesionales de salud, gestores, universitarios, miembros de sociedades
cientificas, asociaciones de enfermos). Las propuestas formuladas, con
una justificacion de una pdgina, se recibieron mayoritariamente por
correo electrénico.

A fin de realizar la evaluacion de los criterios y del instrumento,
se disefio una estrategia de continuidad del trabajo de priorizacion que
permitiera llevar a cabo una técnica de consenso y una sequnda
evaluacion de algunos temas por las mismas personas para la evaluacion
de las propiedades del instrumento (Figura 1).

Figura 1. Esquema del procedimiento de priorizacion de la
Convocatoria 2006 y de la revision y evaluacion de los criterios
de priorizacion
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Durante la primera ronda de consulta, ademds del formulario de
evaluacion de temas, los/las evaluadores/as recibieron informacion
sobre el proyecto, el cuestionario de consulta sobre los criterios y un
cuestionario con datos personales. Entonces, se les pidio su colaboracion
para continuar en el proceso de evaluacion y la respuesta de los
instrumentos citados, ademds de su participacion en el procedimiento
de priorizacién de la convocatoria. Se hicieron en total 3 rondas de
consulta con estos/as panelistas, siendo la primera la correspondiente
a la evaluacion de temas para la convocatoria 2006.

RESULTADOS

La identificacion de temas durante el call-for-topics resulté en la
recepcion de 210 propuestas, que fueron agrupadas en 199, dentro de
15 temdticas.

Como resultado de las opiniones de los panelistas durante la primera
ronda se decidio realizar algunas modificaciones al texto de justificacion
de cada criterio y, ademds, aiiadir un nuevo criterio para ser sometido
a consideracion durante la sequnda ronda: el “grado de conocimiento
que hay del problema en cuestion”.

En la seqgunda ronda, el consenso para la inclusion de los criterios
en el sistema de priorizacion superé el 80% en 8 de los criterios
sometidos a consulta (tabla 2), pero no se alcanzé este consenso en los
3 criterios restantes. El criterio “posibilidad de aclarar aspectos éticos,
legales o sociales” (nimero 7) llegé a un consenso alto pero insuficiente.
De los cuatro nuevos criterios, dos llegaron al suficiente consenso
(>80% de acuerdo) para su inclusién (nimeros 9y 11) y los otros dos
consiguieron un 62,9% (nimero 8) y un 31,5% (niimero 10) de acuerdo.
Teniendo en cuenta la imposibilidad de continuar las rondas de consulta,
la decision final sobre la inclusion o exclusion de los criterios se tomo
utilizando la opinion sobre su importancia.

Tabla 2. Opinidn sobre la inclusion de los criterios considerados
en el sistema de priorizacion de la investigacion clinica y en
servicios sanitarios en Cataluiia

Acuerdo Desacuerdo
Totaimente De Total En Tetalmants  Total
da scuerdo  acuerdo dasacuerdo  an
desacuardo

L3 % % % % % my
1. F la de la ent o prob 60,0 34 814 36 86
de salud {0 de uso del servicio)
2. Coste del servicio sanitario para su manajo 37,1 514 885 114 114
3. Variacién en el uso de este servicio 37,1 600 971 29 2,8
sanitario
4. Carga e imporiancia de la enfermedad 743 20 872 0 0 29
5. Posibilidad de cambio en los resultados en 82,9 17,1 1000 0 0
salud
6. Posibilidad de camblo en los costes 229 629 858 143 143
7. Poshiidad de aclarar aspectos éticos, 20 57.1 i 200 200 29
legales o sociales
8. Oportunidad de financlacion 88 543 629 343 249 372
9. Potencialidad de traslacién de un nuevo 886 286 872 29 29
conocimiento a la practica clinica o sanitaria
10. Interés politico 29 286 315 514 17,1 B85
11 de Ami del 486 343 829 17 17,1

mv: valores ausentes
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Notas metodologicas

Los resultados de la sequnda ronda fueron similares a los anteriores
v a partir de ellos se realizo la seleccion definitiva de criterios. Cuando
se pidid a las personas que sefialasen el grado de importancia de cada
criterio, el de “interés politico” (mimero 10) fue votado como el menos
importante por 24 personas, sequido por el de “oportunidad de
financiacion” (numero 8) con 5 votos. Dejando aparte este criterio, que
no consiguio un grado lo suficientemente elevado de consenso para su
inclusion en el sistema de priorizacion, el criterio escogido como el
menos importante (Tabla 4, columna de votos B) fue el de “posibilidad
de aclarar aspectos éticos, legales o sociales” (niimero 7).

Tabla 3. Pesos de los criterios obtenidos mediante diferentes
métodos. Ordenados de mayor a menor peso sequn el valor de
la media no ponderada

Criterio Media® (DE)
5. Posibilidad de cambio en los resultados en salud 414(0,8)
4. Carga e importancia de la enfermedad 3.82(0.8)
9. Traslacion de un nuevo conocimiento a la practica 3.48(1,1)

clinica o sanitaria
1. Frecuencia de la enfermedad o problema de salud 3,25 (0,8)
(o de uso del servicio)
11. Necesidad de conocimiento del problema
3,14 (1)
3. Variacion en el uso de este servicio sanitario
3,08 (1)
6. Posibilidad de cambio en los costes
2,62 (1)
2. Coste del servicio sanitario para su manejo
- . . 2,53 (0,8)
7. Posibilidad de aclarar aspectos éticos, legales o sociales -
1,00 (--

Regresion lineal®

para su inclusion (68%); 2) alto grado de acuerdo respecto de su baja
importancia (nadie lo puso en los primeros 6 lugares y obtuvo la menor
desviacion estdndar).

“Oportunidad de financiacion” (nimero 8): excluirlo dado que 1)
insuficiente acuerdo para su inclusion (62,9%); 2) criterio nuevo, no
utilizado en otros sistemas de priorizacion;

3) informacion de dificil acceso.

Un primer valor de peso para los criterios se obtuvo como promedio
de los valores otorgados por los panelistas en la tercera ronda de
consulta. Se produjo una importante distancia entre el criterio fijado
al valor 1y los demds. Se realizé una regresion a la media de los pesos
otorgados con el orden, a fin de armonizar las puntuaciones de cada
criterio. Finalmente, se consideran los pesos resultantes de realizar
una regresion lineal similar a la anterior, ponderando por la varianza.

CONCLUSIONES

Se revisaron los criterios de priorizacion
de la investigacion clinica y en servicios
sanitarios, afiadiendo dos nuevos a los
que habian sido propuestos por el IOM

Regresion lineal
ponderada

en los Estados Unidos de América, y se

4,23 4,49 modificaron sus pesos, intentando ac-
3,92 405 tualizarlos y hacerlos mds adecuados al
' contexto cataldn. Ademads, se estudio la

3,62 3,62 fiabilidad y validez de la escala de medicion
que se utiliza en este procedimiento.

También, a partir de los comentarios que

3,31 3,18 los panelistas hicieron, se introdujeron
cambios en los enunciados de los criterios.

301 275 El nuevo sistema de evaluacion de
' ' prioridades se diferencia de sus precedentes
2,70 2,31 por contar con dos criterios nuevos y por
940 188 unos pesos modificados, que cambian el
' ' orden de algunos de los criterios respecto
2,09 1,44 a otros. Los nuevos criterios valoran la
necesidad de conocimiento acerca de un

1,78 1,01 tema y la potencialidad de traslacion de

a) Media: media de los pesos (no ponderada); b) Regresion lineal: pesos
resultantes de regresar a la media los pesos otorgados con el orden. c) Regresién
lineal ponderada: pesos resultantes de regresar a la media los pesos otorgados
con el orden, ponderando la varianza.

Los descriptivos de las puntuaciones otorgadas a cada criterio
permiten ver que los dos que no llegaron al consenso para su inclusion
v al mismo tiempo fueron votados como los menos importantes (niim.
8y 10), no fueron clasificados por ninguna persona en los primeros
lugares (valores minimos 5 y 7 respectivamente), siendo también los
items que presentaban niveles de dispersion menores en las puntuaciones
(39% y 23%, respectivamente), lo que confirma un alto grado de
acuerdo. En el extremo superior de la tabla se observa que los criterios
“posibilidad de cambio en los resultados en salud” y “carga e importancia
de la enfermedad” fueron los mds votados entre los primeros lugares
de importancia (de puntuaciones media 2,40 y 2,89, respectivamente),
obteniendo el sequndo un nivel de dispersion de los mds bajos (30%).

Ya que no se pudo llegar a un consenso absoluto, se decidid:

“Posibilidad de aclarar aspectos éticos, legales o sociales” (niimero
7): conservar el criterio dado que 1) alto acuerdo para su inclusion
(77,1%); 2) criterio incluido en el sistema de priorizacion del IOM y
de OSTEBA; 3) heterogeneidad en las opiniones respecto de su importancia
(hubo personas que lo pusieron en primer lugar y obtuvo una de las
mayores desviaciones estandar en la puntuacion de importancia).

“Interés politico” (nimero 10): excluirlo dado que 1) alto desacuerdo

un nuevo conocimiento a la prdctica clinica
o sanitaria. Estos nuevos criterios pueden
otorgar mds relevancia a problemas
emergentes, situaciones novedosas o co-
nocimientos que pueden acelerar el impacto
de los avances cientificos. Por otra parte,
el criterio de potencial impacto de la investigacion en los resultados
en salud paso a ser el de mayor peso, mientras que los otros métodos
ponderan mds la carga de la enfermedad3 o la variabilidad de la prdctica
médica Aunque las diferencias podrian deberse en parte a las estrategias
utilizadas en cada estudio, estos resultados pueden verse como una
adecuacion del método a los intereses actuales de la sociedad, teniendo
en cuenta la celeridad con que aumenta la produccion del conocimiento
y la innovacion tecnoldgica, asi como la relevancia que se les da
actualmente.

Respecto a la evaluacion del instrumento, se puede decir que su
fiabilidad es aceptable, atendiendo a la buena distribucion de puntuaciones
y a la adecuada homogeneidad entre los criterios para medir la prioridad.
Un punto débil del instrumento es su moderada estabilidad cuando se
hace mds de una valoracion, aspecto que podria estar asociado a la
variabilidad en la calidad de las propuestas. La validez de este método
puede ser menor que la de aquellos que se desarrollan acotados a unos
temas especificos a través del juicio de grupos de expertos! o grupos
focales con usuarios o enfermos en situaciones especificas45. En
cambio, se trata de un procedimiento relativamente mds rdpido,
econdomico, participativo y multidisciplinario que permite establecer
prioridades entre un espectro mucho mds amplio de temas.

Autor
Berra S, Sdnchez E, Pons JMV, Tebé C, Aymerich M.
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Seleccion de Iniormes de las Agencias de EvTS

Breves

Algunas publicaciones de las
Agencias pertenecientes a la red
INAHTA del afio 2007 que se
encuentran disponibles en
pdginas web:

- The clinical effectiveness and
cost-effectiveness of strontium
ranelate for the prevention of
osteoporotic fragility fractures
in postmenopausal women
NCCHTA National Coordinating
Centre for Health Technology
Assessment
http://www.hta.ac.uk

- Hormonal therapies for early
breast cancer: systematic review
and economic evaluation
NCCHTA National Coordinating
Centre for Health Technology
Assessment
http://www.hta.ac.uk

- Computed Tomography (CT)
Colonography

NHS QIS Quality Improvement
Scotland
http://www.nhshealthquality.org

- Consejo genético en el cancer
de mama y de colon.

OSTEBA Basque Office for
Health Technology Assessment
http://www1.euskadi.net/
buscadorsan/osteba/infeva.apl

- Cribado prenatal del Sindrome
de Down

OSTEBA Basque Office for
Health Technology Assessment
http://www]1.euskadi.net/
buscadorsan/osteba/infeva.apl

- Evaluacion del impacto en
salud y medio ambiente

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

- Directrices de la OECD para
garantizar la calidad de los
estudios genéticos moleculares
AETS Agencia de Evaluacion
de Tecnologias Sanitaria
www.isciii.es/htdocs/en/
investigacion/Agencia_quees.jsp

- Efectividad de la cirugia
profildctica, la quimioprevencion
v la vigilancia intensiva en
mujeres portadoras de
mutaciones en los genes BRCA
1y2

AETSA Agencia de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias de
Andalucia
http://www.juntadeandalucia.es/
salud/aetsa

- Eficacia y seguridad de las
nuevas terapias para el
carcinoma metastdsico de células
renales claras. AETSA Agencia
de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias de Andalucia
http://www.juntadeandalucia.es/
salud/aetsa

INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA
VERSUS SUBCUTANEA PARA LAS
INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS:
REVISION SISTEMATICA Y
EVALUACION ECONOMICA

Introduccion: El uso de la Inmunoglobulina
intravenosa (IVIg) para el tratamiento de las
inmunodeficiencias primarias (PID) es bien
conocido. La Inmunoglobulina subcutdnea (SClg)
ofrece algunas ventajas potenciales, como por
ejemplo, evita el acceso vascular, se administra
en el domicilio y disminuyen sistemdticamente
los efectos secundarios. El coste-efectividad entre
una y otra es aun desconocido. Ademds, parece
que la utilizacion de la IVIg es mds frecuente en
todos las indicaciones de inmunodeficiencia.

Objetivo: El objetivo de esta revision sistemdtica
es evaluar el coste-efectividad de la SClg respecto
de la IVIg y el impacto presupuestario del cambio
de terapias y el uso de inmunoglobulinas (Ig) en
pacientes con condiciones diferentes a las PID.

Metodologia: Se realiza una revision sistemd-
tica de la efectividad clinica y de las evaluaciones
economicas de la literatura publicada y no
publicada, teniendo en cuenta las normas gene-
ralmente aceptadas de revision respecto a seleccion
de articulo, fechas de inclusion y calidad de los
mismos. Para la revision clinica se consideraron
ensayos clinicos controlados, estudios de compa-
racion de resultados clinicos que incluyeran los
efectos adversos de ambos tratamientos. Los
principales resultados considerados fueron al
numero de infecciones y su severidad. En sequndo
lugar, los niveles de serum Ig, duracion de las
infecciones, reacciones adversas, dias perdidos
de trabajo o estudio a causa de las infecciones
v la calidad de vida percibida a través de afios
de vida ajustados por calidad (QALY). Para la
revision economica se consideraron los estudios
comparativos de minimizacion de costes, no
canadienses. Para el coste-efectividad de la SClg
versus la IVIg se examinaron dos estrategias: la
de minimizacion de costes y la coste-utilidad. Se
estima el impacto presupuestario para los servicios
de salud regionales y se revisaron y consensuaron
documentos para identificar el uso de Ig en
condiciones distintas a las PID.

Resultados:

Revision clinica: Se incluyeron ocho estudios
de observacion y un ensayo clinico controlado
con una muestra superior a 500 casos, que
contemplaba variables de calidad. No fue posible
realizar un metandlisis ni comparaciones
estadisticas con los datos clinicos debido a la
insuficiencia de los datos y a la variedad de los
resultados. Por tanto se realizé una descripcion
cualitativa tabulando los resultados clinicos. En
este proceso se encuentra: primero, que son muy
poco frecuentes los estudios de alta calidad que
comparen SClg con IVIlg y que recogen insuficientes
datos (sélo dos estudios comparan resultados
primarios como el nimero y gravedad de las
infecciones entre los tratamientos). Sequndo, los
datos eran no concluyentes y generalmente
apoyados en minimas diferencias entre las
terapias. Tercero, los pacientes con SClg parecen
tener mejor calidad de vida que los que utilizan
1Vlg; esto podria deberse fundamentalmente a la
posibilidad de suministrarse la SClg en la casa
mds que a una diferencia en el producto en si.
Y por ultimo, se encontraron mds de 80 usos
para indicaciones no autorizadas en Canadd,
muchas de ellas con escasa evidencia de eficacia.

Analisis economico: Se revisaron cuatro
estudios de minimizacion de costes no cana-
dienses. Todos encontraron que la SClg es mds
coste-efectiva que la IVIg hospitalaria. Debido

a la falta de estimaciones fiables de la revision
clinica, se consideraron dos escenarios para
estimar el coste-efectividad de la SCIg en casa
versus IVIg en hospital y éstas frente a una
terapia hipotética de IVIg en casa.

En el primer escenario se supone que las tres
terapias son igualmente de efectivas: la SClg en
casa, la IVIg en el hospital y la hipotétiva IVIg
en casa. La SCIg resulta
C$ 1.360 menos cos-
tosa que la 1VIlg, por
afio y por paciente. Esta
diferencia es atribuible
a la similitud del precio
por gramo de la SClg
v la IVIg. El coste de la
SClg se debe a los
materiales necesarios
para la infusion, mds
que a las ganancias
producidas por evitar hospitalizacion y costes de
diagndstico y tratamientos. La IVIg en casa
produciria una importante reduccion de costes
al evitar los costes de hospitalizacion, se ahorrarian
C$ 1.885, siendo de esta forma la opcion mds
ahorradora de costes.

La comparacion
entre la
inmunoglobulina

intravenosa y la
subcutanea esta
basada en evidencia
clinica limitada

En el sequndo escenario, las diferencias en
efectividad se consideraron a través del niimero
de infecciones o de los efectos adversos. La IVIg
en hospital se asocia con menor calidad de vida
que la IVIg en casa o con la SCIg (0,659 versus
0,675 respectivamente) y con un mayor coste
(C$ 21.273 versus C$ 19.433 y C$ 20.065), no
resultando coste-efectiva.

Comparando con la hipotética IVIg en casa,
la SCIg produce un incremento de C$ 39.500
por QALY. Un estudio de sensibilidad demuestra
que un cambio en el precio de la IVIg y una
disminucion de las infecciones son los factores
determinantes del coste-efectividad. Los resultados
del andlisis marginal mostraron que un 7% de
aumento en el precio por gramo de la SClg
sobrepasa el umbral de los C$ 50.000 por QALY.
Un efecto similar se observo en la disminucion
de la utilidad (de 0,46 a 0,32) debido al niimero
y severidad de las infecciones.

Analisis de impacto presupuestario: Estos
resultados muestran que el Servicio de Salud
Canadiense podria ahorrar C$ 9 millones al afio
si el 75% de los pacientes con inmunodeficiencias
primarias cambiaran de la 1VIg hospitalaria a
la SClg. En término medio corresponde a un
ahorro de C$ 700 por paciente, suponiendo una
prevalencia de las inmunodeficiencias primarias
de 0,0004. El Servicio de Salud ahorraria atin
mads, aproximadamente C$ 13 millones (C$ 1.000
por paciente) si el cambio se produjera de la IVIg
hospitalaria a la 1VIlg en casa.

Conclusiones: La comparacion entre IVIg y
SClg estd basada en una evidencia clinica limitada.
Es razonable, no obstante, considerar que la SClg
es una alternativa de eleccion en pacientes con
dificil acceso a vena y por tanto la IVIg esté
contraindicada. El uso en general de las Ig en
Canadd deberia sufrir un profundo control ya
que se utiliza en mds de 80 indicaciones para
las que no estd autorizada, en muchos casos
debido a la baja evidencia de eficacia.

Referencia: Ho C, Membe S, Cimon K, Roifiman
C, Kanani A, Morrison A. Subcutaneous
Versus Intravenous Immunoglobulin for
Primary Immunodeficiencies: Systematic
Review and Economic Evaluation. Ottawa:
Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health (CADTH). Number 9. 2008.
http://www.cadth.ca
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UTILIDAD DE LA PET-FDG EN LA
VALORACION DE LA RESPUESTA DEL
LINFOMA. REVISION SISTEMATICA DE
LOS RESULTADOS TRAS QUIMIOTERA-
PIA E INMUNOTERAPIA

Introduccion: Los linfomas son un grupo hete-
rogéneo de tumores del sistema inmune que
aparecen en ganglios linfiiticos y/o tejidos linfiticos
del parénquima de los drganos. Se clasifican en
dos grupos: linfomas Hodgkin (LH) y linfomas
no- Hodgkin (LNH), que presentan ciertas dife-
rencias clinicas y terapéuticas.

La PET es una técnica de diagndstico por
imagen dentro del campo de la medicina nuclear.
Se basa en la obtencion de imdgenes tomogrdficas
de la distribucion tridimensional de radiofdrmacos
de vida media ultracorta, que tras su adminis-
tracion a los pacientes se incorporan a las células
tumorales, lo que posibilita su deteccion externa.
Los cambios en la fisiologia tumoral se presentan
de forma mds precoz que los cambios anatomicos,
por lo que la PET permite detectar las alteraciones
bioquimicas y fisioldgicas ocasionadas por procesos
tumorales cuando aun no se evidencian con otras
técnicas de diagndstico por imagen. El diferente
metabolismo existente entre el tejido normal y el
maligno es lo que lleva al gran contraste en la
captacion del radiofdarmaco que se observa en
estas imdgenes.

Objetivo: Evaluar el rendimiento de la tomografia
de positrones (PET o PET-TAC) de cuerpo entero
con 18F- fluorodesoxiglucosa, como prueba
diagndstica, en la valoracion de la respuesta a
la quimioterapia y la inmunoterapia en los
linfomas, en términos de validez y utilidad.

Metodologia: Se realizo una revision sistemdtica
(entre 1999 y agosto de 2006), utilizando las
bases de datos de MEDLINE, EMBASE y Cancer-
Gov, y adaptando en cada caso la estrategia de
busqueda. Del mismo modo, se realizo una
busqueda centrada en revisiones en las bases de
datos de la Cochrane Library, de otras Agencias
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, DARE
(Database of Abstracts of Reviews of Effects),
NHSEED (National Health Service-Economic
Evaluation Database), HTA (Health Technology
Assessment Database), la ClinicalTrials.gov del
National Institute of Health, la NCI (National
Cancer Institute)-Database y las bases de datos
del CSIC (Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas): IME (Indice Médico Espariiol). Se
completo la busqueda mediante una revision
manual a partir de las listas de referencia de los
articulos encontrados. Dos investigadores reali-
zaron un primer cribado de las referencias
obtenidas en la busqueda a partir del titulo y
contenido de los resumenes, para evaluar si se
ajustaban a los criterios de inclusion.

La calidad metodoldgica de los articulos
seleccionados para su lectura completa fue
evaluada usando para ello el cuestionario QUA-
DAS, del Center of Review and Dissemination
(CRD), adaptado al castellano.

Resultados: Entre la bibliografia seleccionada, dos
de los articulos eran revisiones sistemdticas de la
literatura/meta-andlisis. La mds reciente, publicada por
Zijlstra et al (25 en abril de 2006), tenia por objetivo
principal el mismo que nos planteamos al inicio del
presente estudio. E? periodo temporal de busqueda
definido en esta revision sistemdtica fue 1999-2004,
por lo que tras su lectura exhaustiva y evaluada la
calidad cientifica y metodoldgica de la misma se decidio
realizar una actualizacion de esta revision, estableciendo
el limite temporal de bisqueda en 2004, y manteniendo
el criterio de prospectividad en los estudios que se
evaluaran. Un total 10 de articulos fueron selecci
tras este proceso de cribado.
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Siete de los estudios evaluaron la PET-FDG en LH,
dos incluyeron tanto pacientes LH como LNH ivos
y solo un estudio analizé la utilidad de la PET en los
LNH agresivos de modo aislado. La poblacién incluida
en los estudios ascendio a un total de 574 pacientes,

correspondieron el 76,5% a LH, y el 23,5% a LNH.
El 85,29 de los LNH eran del tipo B difuso de células
grandes.

Sélo un estudio de LNH incluyo poblacion que hubiera
sido tratada con inmunoterapia en combinacion con la
quimioterapia. No se ha localizado ningun estudio en el
que se evaluara la utilidad de la PET-FDG en pacientes
tratados con radioinmunoterapia.

Existié una gran heterogeneidad en los protocolos
de preparacion del paciente y obtencion e interpre-
tacion de los estudios PET-FDG.

La variable de me-
dida de resulta-
do(“endpoint”) reflejada
en todos los estudios fue
el tiempo sin enferme-
dad de los pacientes, en
términos de periodo
libre de enfermedad o
de supervivencia global
a un tiempo determi-
nado, aunque existieron
grandes diferencias en
su definicion.

Existe gran
heterogeneidad en
los protocolos de

preparacion al
paciente y en la
interpretacion de los
estudios PET-FDG

En pacientes con LH, el valor predictivo negativo
de la PET-FDG después de 2-3 ciclos de quimiote-
rapia, oscilé entre 93,4% (IC 95%, 92,6-94,3) y
100% (IC 95%, 99,3-100%); y al finalizar el
tratamiento el valor predictivo negativo de la PET-
FDG, oscilé entre 94,3% (IC 95%, 92,8-95,7)y
100% (IC 95%, 97,1-100).

En el grupo de estudios con resultado PET-FDG
negativo, tanto durante la quimioterapia como al
final del tratamiento, el porcentaje de pacientes
libres de enfermedad durante el periodo de sequi-
miento fue mayor que en el grupo con resultado
PET-FDG positivo.

En pacientes con LH, la PET-FDG fue superior
a la TAC en la valoracion de las masas residuales
post-tratamiento.

Conclusiones:

e Se localizaron 10 articulos que cumplieron
los criterios de inclusion en esta revision.

e Siete de los estudios evaluaron la PET-FDG
en LH, dos incluyeron tanto pacientes LH como
LNH agresivos y solo un estudio analizo la utilidad
de la PET en los LNH agresivos de modo aislado.

e La poblacion incluida en los estudios ascendio
a un total de 574 pacientes, que correspondieron
el 76,5% a LH, y el 23,5% a LNH. El 85,2% de
los LNH eran del tipo B difuso de células grandes.

e La pauta de quimioterapia mds frecuentemente
utilizada fue adriamicina, bleomicina, vinblastina,
dacarbazina (ABVD). Dos subgrupos de pacientes
LH sdlo recibieron radioterapia. No se aprecio
homogeneidad en el tratamiento de los pacientes
con LNH.

e Solo un estudio de LNH incluyé poblacion
que hubiera sido tratada con inmunoterapia en
combinacion con la quimioterapia. No se ha loca-
lizado ningun estudio en el que se evaluara la
utilidad de la PET-FDG en pacientes tratados con
radioinmunoterapia.

e Existio una gran heterogeneidad en los proto-
colos de preparacion del paciente y obtencion e
interpretacion de los estudios PET-FDG.

® La variable de medida de resultado (“endpoint”)
reflejada en todos los estudios fue el tiempo sin
enfermedad de los pacientes, en términos de periodo
libre de enfermedad o de supervivencia global a un
tiempo determinado, aunque existieron grandes
diferencias en su definicion.

e En pacientes con LH, el valor predictivo
negativo de la PET-FDG después de 2-3 ciclos de
quimioterapia, oscilo entre 93,4% (IC 95%, 92,6~
94,3) vy 100% (IC 95%, 99,3-100%); y predictivo
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negativo de la PET-FDG, oscilé entre 94,3% (IC
959, 92,8-95,7) y 100% (IC 95%, 97,1-100).

e En el grupo de estudios con resultado PET-
FEDG negativo, tanto durante la quimioterapia como
al final del tratamiento, el porcentaje de pacientes
libres de enfermedad durante el periodo de sequimiento
fue mayor que en el grupo con resultado PET-FDG
positivo.

e En pacientes con LH, la PET-FDG fue superior
a la TAC en la valoracion de las masas residuales
post-tratamiento.

Referencia: Carlos Ramos Font, Angel Custodio
Rebollo Aguirre y Romdn Villegas Portero Cal-
deron. Utilidad de la PET-FDG en la valoracion
de la respuesta del linfoma Revision sistemdtica
de los resultados tras quimioterapia e inmuno-
terapia. Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias de Andalucia (AETSA) 2007.
http://www.juntadeandalucia.es/salud/aetsa

ESTANDAR PARA EL DIAGNOSTICO
DE ASMA BRONQUIAL EN NINOS DE
2 A 5 ANOS

Antecedentes: La German Federal Joint Com-
mittee (G-BA?) encargé al Institute for Quality
and Efficiency in Health Care (IQWiG) evaluar
la fiabilidad del diagndstico de asma en nifios
de 2 a 5 afios y el beneficio de las intervenciones
derivadas de los procedimientos diagndsticos en
este grupo de edad.

El encargo completo
constaba de tres temas.
Este informe aborda la
siguiente cuestion:
Cudl es el gold estdandar
(patrén oro) en el
diagndstico de asma
en nifios de 2 a 5 aiios,
considerando el curso
de la enfermedad y los
procedimientos diag-
nosticos establecidos
en el Sistema de Salud
Alemdn.

No esta establecido
ningun gold
standard para el

diagnostico de asma
en criaturas
pequenas

Preguntas de investigacion: El objetivo de
esta revision fue describir los procedimientos
diagndsticos recomendados para confirmar el
diagndstico de asma en nifios de 2 a 5 aiios. Se
investigaron las siguientes prequntas: ;Las guias
de practica clinica incluyen un procedimiento
estandar homogéneo para el diagndstico de asma
en este grupo de edad?

¢Puede el procedimiento diagndstico identi-
ficado ser considerado como el estdndar de
referencia?

Meétodo: Tal y como se esperaba, las Guias
de prdctica clinica basadas en la evidencia
(GPCs) reflejan el conocimiento médico en el
momento de su realizacion. Se valoraron las
actuales recomendaciones nacionales e interna-
cionales en las GPCs con relacion a las prequntas
de investigacion mencionadas. Se realizé una
busqueda sistemdtica de las CPGs publicadas
entre el 2000 y el 2007; esta busqueda se llevo
a cabo en las bases de datos de CPGs (Guidelines
International Network [G-I-N], Leitlinien.de,
National Guideline Clearinghouse [NGC]; bases
de datos bibliografiitas (MEDLINE EMBASE);
listados de referencia de CPGs, la base de datos
TRIP; y en Google Scholar. Para evaluar la
calidad metodologica de las CPGs, se utilizo el
instrumento alemdn DERBI. Para las CPGs
adaptadas, se incluyeron ademds preguntas
relacionadas con el proceso utilizado para su

Infor A
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adaptacion. Las recomendaciones de las CPGs
obtenidas se compararon de manera sistemdtica.

El informe preliminar de la valoracion de
las CPG realizado por el IQWiG fue publicado
en la web del IQWiG y se invito a las partes
interesadas a presentar por escrito los comen-
tarios que considerasen oportunos. Después de
valorar las aportaciones se elaboro el informe

final.

Resultados: Se valoraron 14 CPGs, en 13
de ellas se incluia el procedimiento diagndstico
de asma para el grupo de edad correspondiente
y una CPG iba dirigida especificamente a los
test de funcion pulmonar.

Las CPGs identificadas variaban mucho en
extension y calidad metodoldgica; solamente
dos CPGs trataban exclusivamente de problemas
diagnosticos.

El objetivo principal de la mayoria de las
CDGs evaluadas iba dirigido a recomendaciones
sobre el tratamiento del asma. En general, las
secciones sobre tratamiento estaban mds deta-
lladas que las de diagndstico. Comparando con
las recomendaciones sobre el tratamiento del
asma, los niveles de evidencia proporcionados
para apoyar las recomendaciones en el diag-
nostico fueron menos frecuentes. Lo mismo
ocurrié con relacion a las citas bibliogrdficas
en las que estaban basadas las recomendaciones.
En las CPGs valoradas como de alta calidad
metodoldgica, habia una tendencia a una mayor
frecuencia de citas bibliogrdficas de la literatura
o de informacion sobre niveles de evidencia.

Basados en la definicion de gold estdndar
como el método mejor y mds fiable de diagnds-
tico o exclusion de una enfermedad, no se ha
encontrado procedimientos diagnosticos en las
CPGs que cumplan este criterio para el asma
en niiios pequeiios

Del mismo modo, no hay un patron de
referencia claro por el cual pudiera realizarse
un diagndstico fiable del asma en nifios en base
a las recomendaciones de las CPGs. Sin embargo,
después de comparar las recomendaciones de
las CPGs, si que puede decirse que tal patron
de referencia posiblemente comprenda varios
pasos diagndsticos combinados, en el sentido
de un algoritmo. Los sintomas tipicos, determi-
nados aspectos de los la pacientes, antecedentes
familiares, asi como el diagndstico diferencial,
se utilizaron sistemdticamente para establecer
el diagndstico. Las pruebas de funcion pulmonar
mediante espirometria u otros dispositivos se
recomiendan a partir de los 5 afios.

Si se analizan las recomendaciones de las
CPGs en el contexto de la calidad metodologia,
no podria establecerse claramente la mayor o
menor calidad de las CPGs en funcion del
contenido de las recomendaciones.

Conclusion: No estd establecido ni reconocido
ningun gold standard (patrén oro) para el
diagndstico de asma en nifios pequeiios. De las
CPGs nacionales e internacionales tampoco se
deduce un procedimiento individual o un algo-
ritmo diagndstico como estdndar de referencia.

Referencia: Standard for diagnosis of bronchial
asthma in children aged 2 to 5 years. Institute
for Quality and Efficiency in Health Care
(IQWiG). Commission No. V06-02¢.
http://www.cadth.ca
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