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1. Resumen:

- Fundamento: La encuesta SF-36 es una herramienta ampliamente
reconocida en la practica clinica para determinar el estado de calidad de vida
tanto en pacientes afectos, como en poblacién general sana. El objetivo
principal del estudio ha sido investigar el estado de salud de pacientes
diagnosticados de enfermedades minoritarias (EM) que acuden a una consulta
especifica de Medicina Interna.

- Métodos: Disefo transversal realizado en el afio 2015 sobre una muestra de
pacientes diagnosticados de EM pareados con sus respectivos controles por
edad y género. Igualmente se evalu6é el estado de los pacientes en dos
momentos diferentes de su evolucion, en 2010 y en 2015. Se utilizd el
cuestionario SF-36, y se calcularon datos de tendencia central, dispersion,

estableciéndose el nivel de significacién estadistica un valor “p” menor de
0.05.

- Resultados: Los pacientes con EM presentaron puntuaciones menores
estadisticamente significativas en todas las dimensiones del SF-36
comparando con el grupo control. Ademas en 2015 con respecto a 2010, se
aprecid empeoramiento estadisticamente significativo en las dimensiones
fisicas, dolor corporal y vitalidad, siendo el empeoramiento general de calidad
de vida, mas notable en pacientes mujeres y mayores de 50 afios.

- Conclusiones: Los pacientes diagnosticados de enfermedades minoritarias
tienen peor calidad de vida que la poblacién general. Dentro del grupo de
pacientes con enfermedades minoritarias, existen subgrupos de poblacién mas
vulnerables, como las mujeres y los mayores de 50 afos. Debemos
plantearnos en sucesivos estudios si un abordaje multidisciplinar mejoraria la
calidad de vida de los pacientes con EM.

-Palabras clave: Enfermedad minoritaria (EM), calidad de vida, Cuestionario
SF-36, Abordaje multidisciplinar (AM).



2. Abstract:

- Background: The SF -36 survey is a widely recognized tool in clinical practice
to determine the status of quality of life both in patients affected , and general
healthy population . The main objective of the study was to investigate the
health status of patients diagnosed with rare diseases who attended a specific
outpatient clinical office of Internal Medicine .

- Methods: cross-sectional study carried out on a sample of patients diagnosed
with rare diseases and their respectives controls matched by age and gender.
The health status of patients was measured regarding 2010 and 2015. The SF-
36 questionnaire was used; central trend and dispersion were estimated for
each of SF-36"s dimensions, establishing the stadistical significance level value
“p” less tan 0.05.

- Results: Patients diagnosed with rare diseases had statistically significant
lower scores comparing to the control group. Also regarding the changes
between 2015 and 2010, we measured lower scores in dimensions such as:
physical function, physical role, Body pain and vitality. This reduction is more
notable among women and patients above 50 years old.

-Conclusions: Patients diagnosed with rare diseases have lower quality of life
than general population. The current study couldn’t demonstrate a better health
status in patients with rare diseases who attended a specific outpatient clinical
office. We must investigate if a multidisciplinary approach in this situation, would
increase the quality of life in patients with rare diseases.

-Keywords: Rare disease, quality of life, Short Form-36 survey (SF-36),
multidisciplinary approach



3. Introduccion:

En Europa se define enfermedad rara o minoritaria (E.M.) a aquella que
afecta a menos de 5 por cada 10,000 habitantes. Las estimaciones varian
respecto de exactamente cuantas enfermedades raras existen, en parte porque
los paises definen de manera diferente estas enfermedades en funcion del
numero de poblacién afectada. Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) existen cerca de 7,000 enfermedades que afectarian al 7% de la
poblacién mundial. Esto significa 27 millones de europeos, 3 millones de
espafioles y mas de 90.000 aragoneses”.

Estas enfermedades son en su mayoria crénicas y degenerativas; de hecho
el 65% de ellas son graves e invalidantes. Se caracterizan por ser de inicio
precoz (2 de cada 3 antes de los dos afos de vida), ir acompafadas de dolores
cronicos (1 de cada 5), asociando la mitad de los casos algun tipo de déficit
motor, sensorial o intelectual. Todo ello supone que 1 de cada 5 de estos
enfermos desarrolle una discapacidad en la autonomia y por ello exclusién
social. En general son enfermedades hereditarias con una alta
morbimortalidad?.

Dadas sus caracteristicas la problematica de estas enfermedades es muy
variada y compleja. Son enfermedades mal conocidas y de dificil diagnéstico,
que a menudo requieren atencion multidisciplinar y coordinacion entre centros y
servicios, ademas de estudios genéticos muy especializados no disponibles en
todos los hospitales. Gran parte de estas enfermedades carecen de tratamiento
efectivo y si disponen de éste, son tratamientos con escasa disponibilidad y
caros dada la baja rentabilidad para su desarrollo por la industria farmacéutica
y para el sistema nacional de salud. Unicamente el 6 % de estos enfermos
reciben estos medicamentos que se denominan genéricamente como
“huérfanos”. Por ello el promedio de tiempo desde la aparicidon de los primeros
sintomas hasta el diagnostico es de unos 5 afos e incluso en 1 de cada 5
casos transcurren 10 afios o mas hasta llegar al diagndstico adecuado. Esto
genera malestar e insatisfaccion (46%) frente al sistema sanitario, y les obliga a
desplazarse fuera de su provincia en busca de diagndstico y tratamiento (hasta
el 40% se ha desplazado alguna vez). Ademas aparecen problemas
educativos, laborales y sociales que unidos a la incertidumbre de la
enfermedad, tienen repercusion en la calidad de vida de los pacientes?.

Segun la OMS, la calidad de vida es: "la percepcion subjetiva que un
individuo tiene de su lugar en la existencia, en el contexto de la cultura y del
sistema de valores en los que vive y en relacion con sus objetivos, sus



expectativas, sus normas, sus inquietudes. Se trata de un concepto muy amplio
que esta influido de modo complejo por la salud fisica del sujeto, su estado
psicoldgico, su nivel de independencia, sus relaciones sociales, asi como su

relacion con los elementos esenciales de su entorno™.

Los cuestionarios que miden la salud percibida sirven en la practica clinica
para determinar el impacto de la enfermedad y los beneficios del tratamiento o
seguimiento médico. El presente estudio se lleva a cabo para valorar el estado
de salud de los pacientes que acuden a una consulta especifica de E.M en el
Hospital Universitario Lozano Blesa de Zaragoza (HCULB), recientemente
introducida en 2012.

4. Obijetivos:

1- Investigar la situacion desde el punto de vista de calidad de vida de los
pacientes con enfermedades minoritarias en una consulta especifica de
Medicina Interna.

2- Averiguar si existen grupos de poblacién vulnerables o en riesgo dentro
de la mencionada consulta

3- Determinar si la encuesta SF-36 es utilizable en los pacientes
diagnosticados de enfermedades minoritarias.

5. Poblacion y métodos:

- 5.1. Diseno del estudio:

Estudio descriptivo transversal realizado entre los meses de enero y mayo
de 2015 sobre una muestra de pacientes diagnosticados de E.M, en el HCULB
pareados con sus respectivos controles por edad y género.

- 5.2, Selecciéon de la muestra:

A un total de 98 pacientes diagnosticados de E.M les fueron enviadas por
correo ordinario dos encuestas SF-36 a rellenar; una correspondiente a como
percibian su estado de salud en 2010 y otra a cdmo lo hacian en el momento
actual (2015). Mediante llamada telefénica fueron informados del estudio y una
vez cumplimentadas las encuestas por parte de los pacientes, éstas eran



enviadas de vuelta al servicio de Medicina Interna del HCULB, donde fueron
procesadas. Los resultados de salud actual se compararon con un grupo
control de idénticas caracteristicas atendiendo a edad y género obtenido de
individuos voluntarios que acudian periddicamente como donantes al Banco de
Sangre y Tejidos de Aragon.

- 5.3. Cuestionario SF-36:

El cuestionario de salud SF-36 fue desarrollado en la década de los 90 para
utilizarse en el Estudio de Resultados Médicos (Medical Outcomes Study,
MOS)*, a partir de una amplia bateria de cuestionarios que se usaban en la
practica clinica en ese momento y ha resultado util para valorar el estado de
salud tanto de pacientes con diversas patologias, como de poblacién general®.
Posteriormente surgieron diferentes versiones de SF-36, como de la version
corta de 12-20 items o la version mas amplia de 42 items. No obstante es el
cuestionario de 36 items el mas ampliamente utilizado en el ambito de
investigacion y evaluacién de resultados clinicos. La adaptacion del
cuestionario para su uso en la poblacion espafola fue llevada a cabo por el
equipo de Alonso®, mostrando altos niveles de validez, fiabilidad y equivalencia
con las versiones de otros paises gracias al estudio IQOLA’.

La escala SF-36 valora estados de salud tanto positivos como negativos de
la salud fisica y del bienestar emocional mediante ocho dimensiones de la
salud: funcion fisica, limitacion de rol fisico a causa de su estado de salud,
dolor corporal, salud general, vitalidad, funcion social, limitacién en el rol
emocional a causa de su estado de salud y salud mental®. Ademas el
cuestionario SF-36 cuenta con una categoria, el item de transicion, que valora
la percepcion del estado de salud actual del individuo con respecto a la del afio
anterior. La figura 1 muestra las dimensiones evaluadas en el cuestionario SF-
36 y su interpretacion en funcion del resultado obtenido®.

Cada dimension del SF-36 dispone de un numero variable de items, éstos se
codifican, agregan y transforman mediante el manual de puntuacion e
interpretacion®, en una escala con recorrido desde el 0, que indica el peor
estado de salud posible, hasta el 100, que marca el mejor. Por tanto, una
mayor puntuacion en las diferentes dimensiones indicara una mejor calidad de
vida.



Anexo 1

Figura 1: Subescalas del indice de salud SF-36 ¢ interpretacién de los resultados

. N® de Significado de los resultados
Areas it x = =
ems Baja puntuacion Alta puntuacion

Mucha limitacion para realizar todas las Realiza todo tipo de actividades fisicas,
Funcion Fisica 10 actividades fisicas incluyendo bafarse o incluyendo las més vigorosas, sin gran

vestirse debido a la salud limitacion

Problemas con cl trabajo u otras Ningin problema con ¢l trabajo u otras
Rol Fisico 4 actividades diarias como resultado de su actividades diarias como resultado de la

salud fisica salud fisica

e Ausencia de dolor o limitaciones debidas al
Dolor 2 Dolor muy scvero y altamente limitante 3
mismo

El sujeto evalia su salud como mala y cree | Evalta su salud personal como buena /
Salud General s

que probablemente empeorard excelente

o g . . 5 0 ntusiasmo y energia todo ¢l

Vitalidad 4 Cansancio y agotamiento todo el ticmpo :;::f:p:c onin YA

Interferencia frecuente y extrema con las Realiza actividades sociales normales sin
Funcion Social 2 actividades normales debido a problemas interferencia debidas a problemas fisicos o

fisicos y emocionales emocionales

Problemas con el trabajo u otras Ningin problema con el trabajo u otras
Rol Emocional 3 actividades diarias como resultado de actividades diarias como resultado de

problemas emocionales problemas emocionales

nsacion de /10S1S - s10n Sensacion de paz, felicidad y calma todo el

Salud Mental 5 Sc isacion de nerviosismo y depresion todo §¢n>uuo e p i y

¢l tiempo tiempo
Transicidon de 1 Cree que su salud es mucho peor ahora que | Cree que su salud ¢s mucho mejor ahora
Salud hace un aio que hace un afio
Adaptada de Ware y Sherbourne (1992)

- 5.4 Analisis estadistico:

Se realizé en primer lugar un analisis descriptivo de las variables a estudio.
Para variables cualitativas se aportaron las frecuencias relativas y absolutas.
Para variables cuantitativas se calcularon la media y desviacion estandar (DE).

Para analizar la relacion entre las variables a estudio, se realizé un analisis
bivariante. Se aplicé el test de Chi-Cuadrado para mostrar la relacion entre
variables cualitativas. Para comparar medias entre grupos independientes se
utilizé el test U Mann-Whitney para dos grupos (pacientes vs controles;
hombres vs mujeres) y el test de Kruskall Wallis cuando la variable tenia mas
categorias (grupos de edad). Para comparar medias entre dos grupos
relacionados, items SF-36 2010 vs 2015, se utilizo el test de Wilcoxon. Para
analizar normalidad de las variables, se aplico el Test de Komolgorov-Smirnov.

Se establecid el nivel de significacion estadistica para un “p” valor menor a
0,05. Para todo el andlisis se ha utilizado el programa estadistico SPSS v22.0 .
La representacion grafica de los datos se llevdé mediante diagramas de lineas.



- 5.5 Consideraciones éticas:

Todos los individuos participaron de un modo voluntario tras obtenerse el
correspondiente consentimiento informado. De acuerdo a la normativa del
HCULB se utilizo el “procedimiento de solicitud y autorizacion de estudios de
investigacion en el sector 1I”. (Anexo 1)

6. Resultados:

- 6.1. Resultados de pacientes:

De un total de 98 pacientes encuestados contestaron las encuestas 41
sujetos, 19 eran hombres (46.3%) y 22 mujeres (53.7%). La edad media fue de
42 (£15) afios (minimo 19 y maximo 75 afos).

En la siguiente tabla se muestran los valores medios obtenidos en los items
del cuestionario SF-36 para este grupo de pacientes, tanto para 2010 como
para 2015 (tabla 1). En general se observa una disminucion generalizada de
los valores medios en 2015 respecto a 2010, lo que indica peor calidad de vida,
aunque estas diferencias soélo fueron estadisticamente significativas para los
items funcién fisica, rol fisico, dolor corporal y vitalidad. La figura 2 muestra de
forma grafica los items anteriores.

Tabla 1. Valores medios obtenidos, desviaciones estandar y significacion
estadistica.

item SF-36 2010 2015 p valor*
Funcioén fisica 78.41 (+26.16) 72.44 (+26.93) 0.011
Rol fisico 69.51 (+42.76) 54.27 (+45.04) 0.041
Dolor corporal 72.80 (+29.58) 63.17 (+30.76) 0.022
Salud general 51.16 (+24.35) 45.16 (+22.93) 0.061
Vitalidad 60.67 (+25.45) 53.77 (+25.14) 0.036
Funcién social 73.60 (+27.37) 65.24 (+31.44) 0.086
Rol emocional 64.23 (+45.58) 58.33 (+46.25) 0.341
Salud mental 65.85 (+24.15) 61.37 (+23.52) 0.110
item transicion 46.34 (+15.37) 47.56 (+24.24) 0.948

*Test de Wilcoxon.




Figura 2. Diferencias globales entre los diferentes items medidos en 2010
y 2015 de los pacientes.
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Rol fisico Vitalidad

-6.1.1 Seqgun sexo:

Comparando por sexo los valores de los cuestionarios, no se encuentran
diferencias entre hombres y mujeres ni en 2010 ni en 2015; es decir, ambos
grupos se encuentran igual en cuanto a calidad de vida media en los dos afos
de estudio ya que las diferencias entre ellos no son estadisticamente
significativas (p>0.05).

La situacion se invierte en 2010; la calidad de vida media era mejor para las
mujeres (excepto para el rol fisico), y en 2015 son los hombres los que
muestran valores medios superiores (para todos los items excepto para funcién
fisica y salud general). Esto se confirma en la comparacion 2010-2015 por
estratos, ya que el comportamiento es distinto segun el género del paciente -sin
mostrar los hombres diferencias estadisticamente significativas entre ambas
fechas para ninguno de los items valorados- y, sin embargo, las mujeres han
empeorado su calidad de vida excepto para salud general, funcion social y el
item de transicion. Se aportan estos valores concretos en la tabla 2, y la
tendencia se observa graficamente en las figuras 3 y 4.

10



Tabla 2. Comparacién entre los diferentes items de calidad por sexos.

item SF-36 2010 2015 p valor*
HOMBRES

Funcion fisica 70.79 (+31.85) 71.32 (+30.63) 0.635
Rol fisico 71.05 (+42.71) 65.79 (+42.66) 0.595
Dolor corporal 69.34 (+27.71) 71.45 (+23.81) 0.574
Salud general 49.21 (+26.15) 43.89 (+22.43) 0.094
Vitalidad 56.84 (+25.62) 58.63 (+26.73) 0.709
Funcioén social 73.29 (+29.17) 70.39 (+33.65) 0.439
Rol emocional 52.63 (+47.55) 64.91 (+47.46) 0.141
Salud mental 61.79 (+24.79) 63.58 (+26.70) 0.806
item transicion 42.11 (+11.94) 52.63 (+23.41) 0.107
MUJERES

Funcion fisica 85.00 (+18.32) 73.41 (+23.97) 0.003
Rol fisico 68.18 (+43.77) 44 .32 (+45.60) 0.031
Dolor corporal 75.80 (+31.43) 56.02 (+34.66) 0.001
Salud general 52.85 (+23.16) 46.25 (+23.83) 0.299
Vitalidad 63.98 (+25.43) 49.57 (+23.49) 0.010
Funcioén social 73.86 (+26.42) 60.80 (+29.45) 0.101
Rol emocional 74.24 (+42.33) 52.65 (+45.24) 0.020
Salud mental 69.36 (+23.58) 59.45 (+20.85) 0.046
item transicion 50.00 (+17.25) 43.18 (+24.62) 0.109

*Test de Wilcoxon.
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Figura 3. Diferencias globales entre los diferentes items medidos de
hombres en 2010 y 2015.
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Figura 4. Diferencias globales entre los diferentes items medidos de
mujeres en 2010 y 2015
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-6.1.2. Sequn edad:

Comparando por grupos de edad, los valores de los cuestionarios muestran
pequefias diferencias. En 2010 las diferencias son unicamente significativas
entre los grupos de edad para el item de funcion fisica (p=0.011), mostrando
diferencias el grupo de mayores de 50 afos respecto a los del cuartil 25-50
(p=0.023) y respecto a los menores de 25 afos (p=0.005), a medida que
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aumenta la edad la media de este item empeora 95.8, 81.0 y 61.5
respectivamente. En 2015 se muestran diferencias significativas entre los
grupos para funcion fisica también, y se afiaden los items dolor corporal
(p=0.030) y vitalidad (p=0.004). Las diferencias se basan en la comparacién del
grupo 25-50 y >50, que muestran diferencias en los tres items (p<0.05),
ademas la funcion fisica también difiere de forma significativa entre los dos
grupos extremos (0.002), siendo la vitalidad solo diferente entre menores de 25
y el grupo 25-50 (p=0.027).

En la comparacion 2010-2015 por estratos, el comportamiento es distinto
segun grupos de edad de los pacientes, los menores de 25 han mostrado
unicamente diferencias estadisticamente significativas entre 2010 y 2015 para
la funcion social, el grupo de 25-50 afios no muestra diferencias en ninguno de
los items valorados y los mayores de 50 ven disminuida su calidad de vida
media de forma significativa en muchos de los items (funcién fisica, rol fisico,
dolor corporal, vitalidad y salud mental).

Tabla 3. Comparacién entre los diferentes items de calidad por edades.

item SF-36 2010 2015 p valor*
<25

Funcidn fisica 95.83 (+6.65) 89.17 (+12.07) 0.194
Rol fisico 83.33 (+40.82) 62.50 (+49.37) 0.180
Dolor corporal 85.42 (+35.72) 60.42 (+39.57) 0.068
Salud general 49.17 (+19.85) 46.50 (+20.82) 0.684
Vitalidad 49.17 (+27.64) 40.00 (+19.49) 0.340
Funcion social 77.08 (+22.94) 58.33 (+28.14) 0.034
Rol emocional 55.56 (+50.18) 38.89 (+49.07) 0.180
Salud mental 56.00 (+23.05) 50.67 (+17.28) 0.461
item transicion 50.00 (+0.00) 41.67 (+25.82) 0.414
25-50

Funcion fisica 81.00 (+25.66) 79.40 (+22.93) 0.264
Rol fisico 67.00 (+45.48) 59.00 (+45.58) 0.356
Dolor corporal 73.30 (+30.83) 71.70 (+28.50) 0.705
Salud general 54 .55 (+26.46) 50.30 (+24.26) 0.420
Vitalidad 66.30 (+25.49) 64.10 (+24.86) 0.461
Funcion social 74.20 (+30.54) 69.50 (+35.00) 0.592
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100
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Rol emocional

66.67 (+45.13)

65.34 (+44.60)

0.862

Salud mental

66.88 (+26.52)

64.64 (+26.12)

0.550

item transicion

47.00 (+16.65)

50.00 (+26.02)

0.776

>50

Funcion fisica

61.50 (+26.88)

45.00 (+24.15)

0.018

Rol fisico

67.50 (+39.18)

37.50 (+41.25)

0.041

Dolor corporal

64.00 (+21.25)

43.50 (+23.07)

0.046

Salud general

43.90 (+21.34)

31.50 (+15.64)

0.103

Vitalidad

53.50 (+22.12)

36.20 (+13.56)

0.036

Funcioén social

70.00 (+22.97)

58.75 (+23.61)

0.084

Rol emocional

63.33 (+48.30)

52.50 (+49.39)

0.357

Salud mental

69.20 (+18.46)

59.60 (+19.09)

0.042

item transicion

42.50 (+16.87)

45.00 (+19.72)

0.655

Figura 5. Pacientes <25: diferencias globales entre los diferentes items

medidos en 2010 y 2015.
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Figura 6. Pacientes 25-50 diferencias globales entre los diferentes items
medidos en 2010 y 2015.
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Figura 7. Pacientes >50: diferencias globales entre los diferentes items
medidos en 2010 y 2015.
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-6.2. Resultados de pacientes y controles:

Ademas, se han recogido datos de una muestra de 41 controles sanos con
idéntica distribucion por sexo y edad que los pacientes, lo que hace que ambas

muestras sean comparables (tabla 4).
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Tabla 4. Distribucion por sexo y edad de pacientes y controles sanos. Se
muestran valores de frecuencias absolutas y relativas.

Sexo Pacientes Controles
(n=41) (n=41)
Hombre 19 (46.3%) 19 (46.3%)
Mujer 22 (53.7%) 22 (53.7%)
Edad
<25 6 (14.6%) 6 (14.6%)
25-50 25 (61.0%) 25 (61.0%)
>50 10 (24.4%) 10 (24.4%)

La tabla siguiente muestra los valores medios obtenidos en los items del

cuestionario SF-36 en 2015 para ambos grupos. Se observan para todos los

items valores significativamente menores para los pacientes respecto a los

controles.

Tabla 5. Items SF-36 2015. Se muestran valores medios (desviacion
estandar) y significacion estadistica de controles y pacientes.

item SF-36 Controles sanos | Pacientes p valor*
Funcidn fisica 98.29 (+2.87) 72.44 (+26.93) 0.000
Rol fisico 98.78 (+7.81) 54.27 (+45.04) 0.000
Dolor corporal 81.28 (+15.50) 63.17 (+30.76) 0.006
Salud general 77.20 (+15.61) 45.16 (+22.93) 0.000
Vitalidad 68.29 (+16.23) 53.77 (+25.14) 0.004
Funcion social 91.89 (+12.42) 65.24 (+31.44) 0.000
Rol emocional 93.50 (+23.83) 58.33 (+46.25) 0.000
Salud mental 77.02 (+13.75) 61.37 (+23.52) 0.003
item transicion 56.10 (+13.44) 47.56 (+24.24) 0.027

*Test de U de Mann-Whitney.
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Figura 8. Diferencias globales entre los diferentes items medidos entre
controles y pacientes en 2015.
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En el caso de las pacientes mujeres todos los items del cuestionario SF-36

muestran diferencias estadisticamente significativas respecto al valor medio de

estos en los controles sanos. No ocurre lo mismo en el caso de los hombres:

los items funcion fisica, rol fisico, salud general y funcién social son los unicos

que difieren en media en los pacientes varones respecto a los controles sanos,

tal y como se muestra en la tabla 6 .

Tabla 6. Comparacién entre los diferentes items de calidad por sexos en

controles y pacientes (2015).

Controles

Pacientes

item SF-36 Controles sanos | Pacientes p valor*
HOMBRES

Funcioén fisica 97.89 (+3.46) 71.32 (+30.63) 0.001
Rol fisico 97.37 (+11.47) 65.79 (+42.66) 0.022
Dolor corporal 83.29 (+14.84) 71.45 (+23.81) 0.103
Salud general 80.26 (+13.38) 43.89 (+22.43) 0.000
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Vitalidad

73.16 (+18.65)

58.63 (+26.73)

0.096

Funcioén social

94.34 (+12.10)

70.39 (+33.65)

0.015

Rol emocional

100.00 (+0.00)

64.91 (+47.46)

0.053

Salud mental

77.89 (+14.57)

63.58 (+26.70)

0.154

item transicion

53.95 (+9.37)

52.63 (+23.41)

0.751

MUJERES

Funcion fisica

98.64 (+2.28)

73.41 (+23.97)

0.000

Rol fisico

100.00 (+0.00)

44.32 (+45.60)

0.000

Dolor corporal

79.55 (+16.20)

56.02 (+34.66)

0.030

Salud general

74.55 (+17.18)

46.25 (+23.83)

0.000

Vitalidad

64.09 (+12.78)

49.57 (+23.49)

0.015

Funcioén social

89.77 (+12.58)

60.80 (+29.45)

0.001

Rol emocional

87.88 (+31.78)

52.65 (+45.24)

0.002

Salud mental

76.27 (+13.30)

59.45 (+20.85)

0.009

item transicion

57.95 (+16.16)

43.18 (+24.62)

0.014

Figura 9. Hombres :
medidos entre controles y pacientes.

diferencias globales entre los diferentes items

. o~ ==&=Pacientes
. o, s ° = ® -Controles
=~ . w
N\
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fisica corporal  general social emocional mental transicion
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Figura 10. Mujeres :
medidos entre controles y pacientes

-6.2.2. Sequin edad:
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Segun la tabla siguiente, a mayor edad mas items del cuestionario SF-36

muestran diferencias de los valores medios de los pacientes en estudio

respecto a los controles sanos.

Tabla 7. Comparacién entre los diferentes items de calidad por edades.

item SF-36 Controles sanos | Pacientes p valor*
<25

Funcion fisica 100.00 (+0.00) 89.17 (+12.07) 0.065
Rol fisico 100.00 (+0.00) 62.50 (+49.37) 0.180
Dolor corporal 88.33 (9+.83) 60.42 (+39.57) 0.240
Salud general 79.17 (+11.58) 46.50 (+20.82) 0.015
Vitalidad 72.50 (+16.05) 40.00 (+19.49) 0.009
Funcion social 87.50 (+13.69) 58.33 (+28.14) 0.093
Rol emocional 100.00 (+0.00) 38.89 (+49.07) 0.065
Salud mental 76.00 (+16.00) 50.67 (+17.28) 0.041
item transicion 54.17 (+10.21) 41.67 (+25.82) 0.485
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25-50

Funcioén fisica 98.00 (+3.23) 79.40 (+22.93) 0.000
Rol fisico 98.00 (+10.00) 59.00 (+45.58) 0.000
Dolor corporal 80.30 (+16.54) 71.70 (+28.50) 0.430
Salud general 77.20 (+18.09) 50.30 (+24.26) 0.000
Vitalidad 66.20 (+16.85) 64.10 (+24.86) 0.915
Funcion social 91.20 (+13.35) 69.50 (+35.00) 0.044
Rol emocional 93.33 (+23.57) 65.34 (+44.60) 0.005
Salud mental 79.44 (+12.32) 64.64 (+26.12) 0.083
item transicion 58.00 (+15.68) 50.00 (v26.02) 0.108
>50

Funcioén fisica 98.00 (+2.58) 45.00 (+24.15) 0.000
Rol fisico 100.00 (+0.00) 37.50 (+41.25) 0.002
Dolor corporal 79.50 (+15.67) 43.50 (+23.07) 0.001
Salud general 76.00 (+11.50) 31.50 (+15.64) 0.000
Vitalidad 71.00 (+15.42) 36.20 (+13.56) 0.000
Funcién social 96.25 (+8.44) 58.75 (+23.61) 0.000
Rol emocional 90.00 (+31.62) 52.50 (+49.39) 0.075
Salud mental 71.60 (+15.60) 59.60 (+19.09) 0.247
item transicion 52.50 (+7.91) 45.00 (+19.72) 0.353

Figura 11.

items medidos entre controles y pacientes.

Grupo edad <25 : diferencias globales entre los

diferentes
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Figura 12. Grupo edad 25-50: diferencias globales entre los diferentes
items medidos entre controles y pacientes.
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Figura 13. Grupo edad >50: diferencias globales entre los diferentes items
medidos entre controles y pacientes.
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7. Discusion

- 7.1. Aplicabilidad de la metodologia utilizada:

En el afo 2012 el Servicio de Medicina Interna del HCULB abrié una
consulta especifica de enfermedades minoritarias y metabdlicamente
complejas. Esta consulta respondia a una demanda social y otra profesional,
tanto por parte de Pediatria como por parte de atencién primaria, que
permitiera no solo la atencion sino el diagndéstico y la orientacion general, de
muchos pacientes, algunos de ellos con tratamientos especificos y muy
complejos. El presente estudio nos ha permitido conocer la efectividad en
términos generales en el manejo de estos sujetos desde el punto de vista de la
calidad de vida.

La encuesta SF-36 es una herramienta util que se mostré aplicable en la
poblacién espafiola gracias a la adaptacion llevada acabo por Alonso et al®.
Hoy en dia es un instrumento genérico muy utilizado en la practica clinica para
valorar la calidad de vida tanto de poblacién general, como de muestras de
pacientes1°’"’12’13’14.

Sin embargo cabe sefalar que la SF-36 muestra ciertas limitaciones en
algunos aspectos importantes de calidad de vida que no estan incluidos,
dimensiones como por ejemplo: los trastornos del suefio, la funcién cognitiva,
la funcion familiar o la funcion sexual. También se han descrito dificultades a la
hora de valorar la calidad de vida de pacientes de edad avanzada, debido a
problemas de cumplimentacion de la encuesta’. En este tipo de individuos
seria aconsejable supervisar la cumplimentacion de la encuesta y facilitar la
comprension de los items que se preguntan, mediante la impresién de la
encuesta en letra de mayor tamafo y la resolucion de cualquier duda que
pudiera presentar.

Respecto a la aplicabilidad de la encuesta SF-36 en pacientes
diagnosticados de EM, se dispone de poca evidencia a nivel global '°17:1819.20,
No obstante si que parece ser una herramienta aplicable en este tipo de
sujetos cuando la enfermedad dispone de tratamiento especifico, sobre todo
para medir la calidad de vida de los mismos después de su instauracion®'?%%,
En este sentido la enfermedad de Gaucher es la que goza de mas estudios de
calidad de vida'™. Por este motivo debemos destacar la originalidad de este
estudio. La muestra de pacientes del presente trabajo es heterogénea, pues no
discriminamos entre patologias, si ho que es un grupo ecléctico y amplio de
enfermedades minoritarias que van desde pacientes diagnosticados de
facomatosis, a enfermedades por depdsito lisosomal, pasando por
angiomatosis, etc. Cada enfermedad afecta al individuo de manera diferente,
es por eso que en un futuro seria interesante realizar un estudio de calidad de
vida que discriminase y comparase cada enfermedad, ya que precisaria el
estado de calidad de vida de cada sujeto con su diferente entidad por
separado. Mas interesante hubiera sido siquiera conocer qué hubiera ocurrido
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con los mismos, si no hubieran tenido accesibilidad a la mencionada consulta.
Otro tercer aspecto en relacion con las limitaciones del trabajo, viene de la
mano del pobre numero de pacientes que contestaron a las encuestas en el
tiempo marcado, siendo éste inferior al 40% del total de las encuestas
enviadas.

- 7.2 Impacto de la calidad de vida por dimensiones de la encuesta SF-36:

En el presente trabajo se demuestra el hecho de que a pesar de la consulta
de EM, conforme pasan los afos el estado de salud de los pacientes va
empeorando sobre todo en el aspecto fisico, donde se han mostrado
diferencias significativas entre 2010 y 2015 (Figura 2).

Los resultados obtenidos en las diferentes dimensiones SF-36 de los
pacientes en comparacion con el grupo control, nos llevan a concluir que la
calidad de vida de los pacientes diagnosticados de una EM esta seriamente
comprometido tanto antes como después de ser controlados en la consulta
(Figura 8).

a. Funcion fisica:

Esta dimension pretende medir el grado en el que la falta de salud limita las
actividades fisicas de la vida diaria; como el cuidado personal, caminar, subir
escaleras o realizar esfuerzos moderados e intensos.

En el presente estudio se han apreciado valores significativamente
menores en esta dimension tanto cuando se comparan los pacientes en 2010
y 2015, como cuando lo hacemos con el grupo control. A su vez entre
pacientes vemos que con el paso de los afos la media de esta dimensién va
disminuyendo, alcanzando su minimo en el grupo de edad mayor de 50.
Ademas parece que los pacientes varones mantienen mejor el aspecto fisico
que las mujeres. Parece razonable concluir que en este estudio padecer una
EM es sinénimo de padecer una salud fisica deteriorada.

b. Rol fisico:

La dimensién “rol fisico” representa el grado en el que el estado de salud
del individuo interfiere en el trabajo y otras actividades, produciendo un
rendimiento menor del deseado. En este aspecto pasa lo mismo que en la
dimension anterior; en general los pacientes ven limitadas sus actividades
diarias a causa de su enfermedad con un empeoramiento progresivo de la
misma. Como ya he mencionado antes, parece que las dimensiones
relacionadas con el aspecto fisico del individuo con EM son las que se
encuentran mas mermadas.
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c. Dolor corporal:

Los dos items que componen esta dimensidon miden la intensidad del dolor
padecido y el efecto que produce en su trabajo y actividades del hogar. Los
resultados del presente trabajo en relacion con esta dimension nos llevan a
pensar que los pacientes con EM padecen mas dolor o son mas sensibles que
la poblacion general, siendo el subgrupo de pacientes mujeres el mas
susceptible. En este sentido podria ser interesante la utilizacién de “scores”
para medir el dolor en la consulta o encuestas especificas para el mismo, que
permitirian comparar la variacion personal e individual en las visitas sucesivas.

d. Salud general:

Esta dimensidén valora de manera subjetiva el estad personal de salud;
incluyendo la situacion actual, perspectivas futuras y la resistencia a enfermar.
Si bien es cierto que no se observan cambios significativos en esta dimensién
en pacientes con el paso de los afios, comparando con el grupo control si se
aprecia un importante cambio de cémo valoran el estado de salud actual los
pacientes. Es logico, los individuos con EM no tienen en muy alta estima su
nivel de salud y en general creen que enferman con mas facilidad que la
poblacion sana.

e. Vitalidad:

Mediante cuatro items se mide el sentimiento de energia y vitalidad del
individuo, frente al cansancio y desanimo. En cuanto a esta dimension se
aprecia que son las pacientes mujeres las mas susceptibles de mostrar valores
menores, tanto si se comparan con el grupo control de mujeres, como si se
comparan con los pacientes varones, que no muestran cambios significativos
en esta dimension.

f. Funcion social:

Esta dimension mide el grado en el que los problemas fisicos y
emocionales interfieren en la vida social habitual del individuo. Los resultados
en el estudio no presentan cambios significativos en los pacientes comparando
2010 y 2015, no obstante si se aprecia una disminucién en los valores medios.
También como es de esperar con respecto a los controles si apreciamos
cambios; los individuos con EM por tanto, tendrian menos vida social a
consecuencia de su enfermedad.

g. Rol emocional:

Los tres items que componen esta dimension valoran el grado en el que los
problemas emocionales afectan al ambito laboral y de otras actividades,
llevandolo a reducir el tiempo y rendimiento de éstos. Esta dimensién y la
anterior se complementan y es por eso que presenta similares cambios. Los
pacientes con EM tendrian un menor rendimiento en el trabajo o en las
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actividades de la vida diaria a consecuencia, entre otros motivos, de los
problemas emocionales que acarrea padecer una EM.

h. Salud mental:

Se valora en esta dimension la salud mental general, considerando
depresion, ansiedad, autocontrol y bienestar general. Los resultados del
estudio en este aspecto, vuelven a sefalar al subgrupo de pacientes mujeres
como el mas vulnerable a padecer un menor animo. Parece que los hombres
asumirian mejor el diagnoéstico de una EM, pues comparando con el grupo
control el valor medio de esta dimensidon si que es menor aunque no muestra
diferencias estadisticamente significativas. En este sentido se puede interpretar
que muchos de los pacientes entrevistados podrian presentar “equivalentes
depresivos” y cabria preguntarse si mereceria la pena trabajar en equipo con
especialistas en Medicina Psicosomatica.

i. Item de transicion de salud:

Esta dimensién consta de un unico item que lleva al individuo a valorar si el
estado de salud actual ha cambiado respecto al del afio anterior. Si bien es
cierto que los resultados en esta dimensidn muestran cambios comparando el
grupo control y el grupo de pacientes, en mi opinién este item presenta ciertas
limitaciones que podrian justificarse por el hecho de que conste de una sola
pegunta y de la manera en que esta planteada. Vemos en el estudio que
respecto a 2010 y 2015 los pacientes no presentan cambios y que incluso en
2015 el valor medio es un punto mayor. Esto mostraria quizas una leve mejoria
sin ser estadisticamente significativa. También observamos que comparando
con el grupo control pese a haber diferencias significativas, los valores medios
de este item difieren unicamente en 9 puntos, e incluso en hombres el valor de
controles y pacientes es practicamente el mismo.

- 7.3. Impacto de la calidad de vida por género:

a- Hombres:

Los pacientes varones en 2010 presentaban peor calidad de vida en
comparacion con las pacientes mujeres, sin embargo los resultados obtenidos
en 2015 no muestran unos valores descendidos estadisticamente significativos
en ninguna dimension, lo cual es sorprendente. Ello implica que la calidad de
vida de los pacientes varones parece permanecer inmutable con el paso de
estos 5 afos( Figura 3).

Ademas el grupo de pacientes con respecto al grupo control, s6lo muestra

un empeoramiento significativo en los aspectos fisicos de la salud: funcién
fisica, rol fisico, asi como en salud general y funciéon social. Parece logico
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pensar que los pacientes varones estan peor en cuanto a calidad de vida, pero
encontramos a este grupo mas resistente a su patologia, salvando el aspecto
fisico claro esta, recordamos que hay EM muy incapacitantes fisicamente

b- Mujeres:

Las pacientes mujeres, en comparacién con los varones, presentaban
mejor calidad de vida en 2010 y es en 2015 con el paso de 5 afios cuando se
invierte la situacion. Este grupo muestra un descenso significativo en items
como funcién fisica, rol fisico, dolor corporal, vitalidad, rol emocional y salud
mental, cosa que no ocurria en los varones. En comparacion con el grupo
control, las pacientes mujeres ven descendidos significativamente todas las
dimensiones de la encuesta SF-36. Mientras que en los pacientes varones solo
se apreciaba un descenso en el aspecto fisico, con respecto a su control, en
las mujeres se afiade una disminucion en los aspectos de salud mental y
emocional.

Parece razonable concluir que en cuanto a disminucion de calidad de vida
en pacientes con EM, las mujeres son un grupo mas vulnerable. Con el paso
del tiempo ven mas mermado su estado de salud y en comparacién con los
hombres se muestran mas afectas por su patologia en el ambito mental y
emocional, dificultando sus tareas basicas (Figura 4). Seria conveniente de
cara a la consulta, detectar precozmente los sintomas negativos de un
sindrome depresivo en mujeres, derivando los posibles casos a una consulta
de psicologia/psiquiatria con la mayor prontitud.

- 7.4. Impacto de la calidad de vida por edades:

Analizando los resultados en los diferentes grupos de edades en pacientes
se observa una disminucion en media de calidad de vida entre 2010 y 2015
aunque no todos los cambios hayan sido significativos. Conforme pasan los
afnos empeoran los valores medios de todos los dimensiones, lo cual parece
l6gico dada la patologia de estos pacientes, y es sobre todo en la dimension de
funcién fisica donde las diferencias entre grupos de edad han sido
estadisticamente significativas.

En el grupo de edad menor de 25 afos, respecto a 2010 y 2015 sdlo se
hallan diferencias significativas en el aspecto de funcion social. En
comparaciéon con el grupo control en el cuartil de menores de 25 afos si se
encuentran diferencias significativas en salud general, vitalidad y salud mental.
Quizas de cara a la consulta en este grupo se podria trabajar mas estas
dimensiones, promoviendo la integracién social con ayuda de psicélogos, o
implicando a familiares y amigos, o asociaciones de la enfermedad especifica
que acostumbran a organizar actividades encaminadas a este aspecto.
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En el grupo de pacientes con edad comprendida entre los 25 a 50 anos, no
se encuentran diferencias significativas con el paso de los afios en 2010 y
2015, aunque bien es cierto que los valores medios de casi todas las
dimensiones descienden. Comparandolo en 2015 con el grupo control, como es
de esperar se encuentra una disminucion significativa en el aspecto fisico:
funcién fisica, rol fisico, asi como en salud general, funcién social y rol
emocional.

El grupo de mayores de 50 afios es el que mas ve afectado su estado de
salud con el paso de los afos. Respecto a 2010, en 2015 encontramos
diferencias estadisticamente significativas tanto en el aspecto fisico, dolor
corporal, vitalidad y salud mental. Ademas en comparacion con el grupo control
de mayores de 50 afios se hallan diferencias significativas en todos las
dimensiones excepto en rol emocional, salud mental e item de transicion. Al
igual que las mujeres este grupo de mayores de 50 afos parece ser mas
vulnerable que otros. De cara a la consulta habria que valorar un manejo
multidisciplinar que incluyese rehabilitadores, colaboracion con la unidad del
dolor y psicélogos para intentar paliar el descenso de calidad de vida que
presenta este grupo de pacientes.

- 7.5. Abordaje multidisciplinar:

Se define equipo multidisciplinar como “ un grupo de miembros con
diferente experiencia, aptitudes y cualificaciones complementarias, que
contribuyen a la consecucién de los objetivos especificos que se marcan”. A su
vez, definimos equipo multifuncional a aquel “grupo de miembros de diferentes
areas que trabajan de manera conjunta para resolver un problema que requiere
de conocimientos, técnicas y habilidades que no encontrariamos si se dispone
de un Unico departamento”42°.

Existen evidencias que indican que un abordaje multidisciplinar en
pacientes con cancer, puede reducir la mortalidad y mejorar la calidad de
vida?®?’. ; Por qué no aplicarlo a pacientes con EM?. En algunas enfermedades
minoritarias ya se estan llevando a cabo proyectos importantes en este
apartado. En este aspecto, se dispone de evidencias en el abordaje
multidisciplinar de algunas mucopolisacaridosis®®. En este modelo de afrontar la
enfermedad las decisiones terapéuticas que se llevan a cabo son mas acordes
a la medicina basada en la evidencia actual, se obtienen mejores resultados en
el manejo del paciente, hay mayor satisfaccion por su parte y se reduce la
estancia hospitalaria, resultando en una mayor optimizacion de recursos.
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El manejo de estos pacientes pasaria por una deteccién precoz de los
posibles casos, realizando una detallada historia médica y familiar, ademas de
un correcto diagndéstico mediante ensayo enzimatico. Para ello seria necesario
una correcta y rapida intercomunicacién con los centros especializados que
realizan este tipo de técnicas, ya que no todos los hospitales disponen de
éstas. El siguiente paso una vez llegado al diagnéstico definitivo seria; marcar
los objetivos terapéuticos, procurando encontrar un balance entre el manejo
estandarizado y la medicina individualizada.

El equipo multidisciplinar implicado en el manejo de un paciente con EM
deberia incluir:

- Un grupo de especialistas acorde a las dianas de cada enfermedad;
neumologos, cardidlogos, nefrologos, etc., que mejoren los sintomas del
paciente basandose en sus amplios conocimientos en el area especifica.

- Rehabilitadores y especialistas de la unidad del dolor para procurar reducir
el deterioro en el aspecto fisico de la enfermedad

- Un psicdlogo a entera disposicion del paciente.

- Contar con la colaboracion del médico de atencion primaria responsable, ya
que seria la pieza mas accesible del grupo por parte del paciente. Deberia
conocer la enfermedad y caracteristicas del paciente y, ante cualquier
evento, podria mandar de manera preferente al paciente a la consulta
especifica de EM.

- Todo coordinado por un especialista designado, experto en este tipo de
enfermedades; encargado de manejar el equipo en funcion de las
necesidades del paciente, identificando precozmente tanto sintomas de
alarma como aspectos fisicos, mentales y emocionales susceptibles de
empeorar la calidad de vida del paciente.

- El paciente seria otro activo en el grupo, el principal de hecho, y deberia

contar con la informacion adecuada, para poder ser participe de las
decisiones mas oportunas en relacion a su salud.
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- 7.6. Consideraciones finales:

Tras este estudio quedan otras cuestiones por resolver, seria interesante
saber el estado de calidad de vida de los pacientes afectos de EM, que no han
acudido nunca a una consulta especifica.

Parece que el futuro manejo en estos pacientes pasa por un abordaje
multidisciplinario de la enfermedad®®, aunque todavia disponemos de escasas
evidencias a este respecto. Se podria llevar a cabo la creacién de un comité
especifico en un futuro inmediato, formado por diferentes especialistas que
debatiesen el manejo de pacientes con EM. Una vez instaurado el modelo de
abordaje multidisciplinar se podria valorar el efecto de la mencionada consulta
en estudios futuros, ya que no se demuestra que el modelo de manejo actual
mejore la calidad de vida de los pacientes con EM. Se podria disefar un
estudio experimental comparando la calidad de vida antes y después de un
grupo de pacientes que acuden a la nueva consulta, comparado con un grupo
control cuyo modelo de manejo clinico fuese diferente al abordaje
multidisciplinar.

Es de vital importancia que siga desarrollandose la investigacion de nuevas
terapias en este tipo de enfermedades. Se ha demostrado, en enfermedad de
Gaucher, un incremento en calidad de vida de pacientes tratados con
reemplazo enzimatico?®?3. Todo parece indicar que otras entidades podrian
seguir su ejemplo en un futuro no muy lejano.

8. Conclusiones:

1. Los pacientes diagnosticados de enfermedades minoritarias tienen peor
calidad de vida que la poblacion general.

2. Dentro del grupo de pacientes con enfermedades minoritarias existen
subgrupos de poblacibn mas vulnerable, como las mujeres y los
mayores de 50 afios

3. No se ha podido demostrar en el presente trabajo que la consulta
monografica de enfermedades minoritarias mejore la calidad de vida.

4. Debemos plantearnos en sucesivos estudios si un abordaje
multidisciplinar mejoraria la calidad de vida de los pacientes con EM.
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