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A infeccion polo VIH representa na actualidade un paradig-
ma para a formacion de calquera internista. Mais ala do
diagndstico e tratamento das infeccions e outras enfermi-
dades oportunistas, a atencién aos doentes no noso medio
implica un enfoque mais integral. A aparicion nos anos 90
do século XX do Tratamento Antirretroviral de Gran Activida-
de (TARGA) supuxo un punto de inflexion na curva de su-
pervivencia da enfermidade e unha disminucion importante
na morbimortalidade por enfermidades definitorias de SIDA.
A aparicion de efectos secundarios do tratamento ten im-
portantes implicacions na préctica totalidade das areas da
medicina. A prevencion do risco cardiovascular e da nefro-
patia, a despistaxe de enfermidades neopldsicas ou o re-
centemente aberto campo de investigacion dos trastornos
neurocognitivos asociados & infeccion son os retos actuais
no manexo dos doentes con infeccion polo VIH nos paises
desenvolvidos. Todo isto sen perder de vista o diagnostico e
manexo das enfermidades oportunistas e a necesidade dun
cofiecemento profundo da enfermidade que permita un alto
indice de sospeita para conseguir un diagnostico nas fases
Mais precoces.

Tras rematar a rotacion pola Unidade de Enfermidades Infec-
ciosas do meu centro e cofiecer 0 manexo basico en can-
to a0 manexo dos doentes con infeccion polo VIH, decidin
completar a mifia formacion na materia cunha rotacion pola
Unidade de VIH do Hopital de la Pitié-Salpétriere de Paris,
que se realizara durante os meses de outubro, novembro e
decembro de 2010.
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0 Hopital de la Pitié-Salpétriere ten unha longa historia des-
de a stia construccion no século XVI no corazon da cidade
de Paris. Durante anos estivo principalmente adicado a Neu-
ropsiquiatria, realizdndose neste centro importantes avances
nese campo da man de persoas como Lassegue, Charcot,
Babinski ou Freud. A mediados do século pasado realizouse
neste centro o primeiro trasplante cardiaco de Europa. Hoxe
en dia, a Unidade de VIH, dirixida pola Profesora Christine
Katlama (implicada en 1986 no descubrimento do VIH-2) é
un centro de referencia a nivel internacional no campo de
investigacion dos novos tratamentos, en trastornos neuro-
cognitivos ou na vacina do VIH, asi como na elaboracion e
difusién das principais guias clinicas europeas.

Os obxectivos e actividades que realizarei durante os tres
meses de duracion da estancia formativa, resimense
nos seguintes puntos:

e Participacion na actividade asistencial de forma super-
visada, tanto na consulta externa como na atencion aos
doentes hospitalizados.

e Participar nas actividades docentes do servizo (sesions
clinicas e bibliograficas), incluso podendo ter a oportu-
nidade de presentar unha en primeira persoa.

e (Colaborar e participar, na medida das posibilidades, na
realizacion e desefio de traballos de investigacion.

e (Cofiecer o0 sistema organizativo dun sistema sanitario
diferente ao noso e participar nun equipo multidiscipli-
nar de recofiecido prestixio internacional.
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Introduccion

Gran parte de los enfermos a los que tratamos sufren mas
de una enfermedad v, a su vez, cada una de ellas afecta a
mas de un drgano. En 1995, en Estados Unidos, el 79%
de las personas no institucionalizadas de 70 o mas afos
sufria al menos una de las 7 condiciones cronicas mas fre-
cuentes: hipertension arterial, enfermedad cardiaca, diabe-
tes mellitus, enfermedad respiratoria, ictus, osteoartritis o
cancer 'y en hasta en el 20% de los casos coincidian dos
0 mas de estos problemas. Sin embargo, entre los distintos
analisis poblacionales efectuados se han apreciado notables
diferencias. Marengoni?, en un estudio reciente sobre 33
poblaciones seguidas durante 18 afios, aprecio que la pre-
valencia de multimorbilidad entre los mayores de 65 anos
oscilaba entre el 21% vy el 98%. Otro estudio®, de similares
caracteristicas, encontro tasas oscilantes entre el 50% y el
100%. En ambos estas variaciones son debidas no s6lo
a las diferencias entre las distintas poblaciones estudiadas,
sino también a las diferencias en la obtencion de los datos,
los grupos de edad investigados y las definiciones usadas de
multimorbilidad. Entre los pacientes ingresados en un hos-
pital, se estima que la media de problemas médicos por pa-
ciente es de 5y que solo un 15% tienen un dnico problema
médico bien definido. Esta distribucion se incrementa con
la edad, asi, entre los hospitalizados mayores de 65 afios,
se ha observado un promedio de 6,4 enfermedades cro-
nicas por paciente®. En Espafa, un estudio realizado sobre
un millén de altas hospitalarias aprecié que los pacientes
ingresados en Medicina Interna tenian un promedio de 5,84
patologias médicas*. Ademas de la edad, esta situacion se
incrementa cuando existen determinadas patologias. Asi, en
un estudio realizado en nuestro Centro, se aprecio que hasta
el 49% de los pacientes con Insuficiencia Cardiaca tenian 3
0 mas patologias concomitantes (Cerqueiro JM, Casariego
E; datos no publicados)
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A pesar de ser un problema muy frecuente no existe una
definicion universalmente aceptada de lo que es un “pacien-
te pluripatoldgico” (PPP). Es un término que se utiliza para
referirse al anciano fragil, a los enfermos polimedicados, a
los hiperfrecuentadores en el caso de Atencion Primaria 0 a
los reingresadores en el caso de la Atencion Hospitalaria. Si
bien no es sindnimo de ninguno de estos conceptos, esta in-
timamente ligado con todos ellos. De hecho, cuando habla-
mos de pluripatologia no nos referimos sélo a la presencia
de mas de una enfermedad sino también al paciente que
padece enfermedades cronicas, sin curacion definitiva, que
condicionan una pérdida gradual de su autonomia, que ge-
neran importantes repercusiones sociales y que presentan
riesgos elevados de presentar otras patologias relacionadas.
Ante la ausencia de una totalmente aceptada, la tenden-
cia es utilizar definiciones operativas, aungque no siempre
sean coincidentes®. Recientemente se han propuesto nue-
vas definiciones sobre las que existe un amplio consenso y
que incluyen términos como comorbilidad, multimorbilidad
, pluripatologia o complejidad del paciente, pero todavia no
se han usado en estudios clinicos®.

No solamente es un problema poco 0 mal definido. En con-
traste con su enorme frecuencia y la importante repercusion
sobre los servicios sanitarios también es un fenémeno poco
estudiado. Si bien existen numerosos estudios de prevalen-
cia, la ausencia de consenso no s6lo sobre como definir,
sino también sobre las formas de medir estos concep-
tos, limita la interpretacion y la comparabilidad de los re-
sultados®. Por otra parte, los estudios prospectivos y bien
disefiados sobre el impacto de los PPP en los servicios de
salud son muy escasos. Gijsen et al’, en una recopilacion de
82 estudios de muy diferente naturaleza, sefialaron que los
PPP tienen mayor mortalidad, mayor discapacidad y dete-
rioro del estado funcional y peor calidad de vida. También
se aprecio que este estado se asocia a un incremento de
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uso de los servicios sanitarios (nimero de vistas al médico,
tasa de hospitalizacion, duracion de la estancia hospitalaria,
polimedicacion y mayor coste)’. Sin embargo, las limitacio-
nes apreciadas en la mayoria de los estudios son, todavia,
notables. Por ejemplo, la mayoria de estos analisis estan
limitados a las patologias “organicas” clasicas, por 1o que
se considera necesario que en los proximos estudios se in-
cluyan tanto algunas patologias psiquiatricas en las defini-
ciones de PPP como la repercusion del entorno psicosocial
en la evolucion®.

Dados los problemas de definicion, no es de extrafiar que
los médicos manejemos esta situacion con escasos cono-
cimientos. A nivel clinico se desconocen los diferentes pa-
trones de multimorbilidad, los elementos especificos que 0s
integran y su proceso de asociacion y desarrollo en el tiem-
po. De la misma forma, las interacciones y las posibles si-
nergias de las distintas enfermedades dentro de los distintos
patrones de multimorbilidad son, hoy en dia, basicamente
desconocidos. Como consecuencia muchos aspectos de su
manejo en la asistencia diaria son claramente mejorables’®,
De la misma forma, en Galicia no se ha desarrollado ningtn
estudio de estas caracteristicas por lo que desconocemos
cual es el patrén de agrupamiento de las distintas enferme-
dades individuales y si existen particularidades propias fruto
de los condicionantes especificos de nuestra Comunidad.

En resumen, en los Ultimos afios se ha constatado que el
paciente estd cambiando, el patron de enfermedades esta
cambiando, las tecnologias han cambiado pero la organi-
zacion del sistema de salud se ha modificado muy poco®,
Existe un amplio consenso que sefiala que el actual desarro-
llo de los sistemas de salud en Europa no se corresponden
con las necesidades de los PPP8.De la misma manera es
evidente que el estudio de los pacientes muy complejos y de
los PPP estd infra-representado en la literatura médica®. Por
consiguiente existe muy poca ayuda para los médicos en-
cargados del manejo de estos pacientes, fundamentalmente
médicos de familia e internistas. En el momento actual, las
guias de practica clinica se centran mayoritariamente en una
Unica enfermedad. Aunque seguir las instrucciones de este
tipo de guias en el tratamiento de los PPP puede tener serios
efectos adversos, no existe por lo general ningtn tipo de
aviso ni advertencias sobre las alternativas de tratamiento™®.

El principal problema es que desconocemos cuales son las
principales combinaciones de las multiples enfermedades
que atendemos los internistas. Desconocemos como se
agrupan y codmo se influencian entre si. Por lo tanto, el pri-
mer paso es intentar discernir, e individualizar, un limitado
nimero de combinaciones de enfermedades (clusters) con
mayor impacto clinico y sobre el sistema de salud. Un se-
gundo paso debe de ser analizar como se desarrollan en
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el tiempo, esto es la interaccion entre las distintas enfer-
medades dentro del grupo y los efectos que éstos provo-
can (por ejemplo sinergismo, adiccion, proteccion, etc). Con
ello estaremos en condiciones de establecer los diferentes
pronosticos de los diferentes clusters y los factores que los
condicionan. Todo ello permitira definir nuevas entidades
clinicas, altamente prevalentes, fruto de las combinaciones
de diferentes enfermedades, y que tienen un comportamien-
to clinico y un pronostico diferenciado como grupo. De esta
forma podremos desarrollar nuevas herramientas de trasmi-
sion del conocimiento, mas ajustadas a la realidad, y secun-
dariamente mejorar la asistencia a este grupo de pacientes.

Una manera relativamente sencilla de abordar el problema
es definir una cohorte de pacientes que son, 0 acabaran
siendo, PPP. Para ello lo mas practico es obtener los regis-
tros informatizados de los servicios médicos por un tiempo
suficientemente largo, analizando la evolucion en el tiempo
y el prondstico. Los registros informaticos de todos los ser-
vicios, 0 secciones, del area médica de un Hospital por un
tiempo prolongado y el seguimiento posterior de todos ellos
permiten constituir una cohorte suficiente para este analisis.
El Complexo Hospitalario Xeral-Calde de Lugo es un Centro
que atiende a un area de casi un cuarto de millén de per-
sonas donde las diferentes especialidades integradas en el
area de Medicina Interna han atendido unos 100.000 epi-
sodios de hospitalizacion en los Ultimos 10 afios. De todos
ellos se dispone de un registro informatico, tanto como da-
tos incluidos en el CMBD del hospital como informe médico
de cierre de episodio (Conde J. Informe de cierre de episodio
de hospitalizacion superior al 99,9%; datos no publicados).
Este nimero es mas que suficiente para el desarrollo del
estudio. Ademas, la baja tasa de migracion de la poblacion
local y la experiencia acumulada por el equipo investiga-
dor en otros estudios de cohorte permiten asegurar un se-
guimiento temporal practicamente completo. Por Ultimo, la
experiencia del equipo en el manejo de grandes bases de
datos y los resultados de un estudio piloto, con la asesoria
de profesionales informaticos, sobre el manejo de bases de
datos complejas (superiores a 80.000 registros) nos permi-
ten asegurar la viabilidad del proyecto. El método de estudio,
a su vez, podria servir de pilotaje para un estudio mas amplio
que incluyera a la totalidad de los Centros de Galicia.

Por lo tanto, este estudio sera el primero de caracter longitu-
dinal, y a gran escala, que investigue los patrones o clustérs
de multimorbilidad en Galicia. El proyecto permitira discernir
entre los diferentes cluster de PPP, sus caracteristicas y su
pronostico. Una mejor compresion de estos aspectos ayuda-
ra a disponer de nuevas evidencias para su manejo clinico,
mejorara su asistencia, tanto a nivel clinico como organizati-
vo y social, y podra proponer nuevas lineas de investigacion.
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Hipétesis

1. Existen patrones de agrupacion de enfermedades croni-
cas altamente prevalentes que condicionan clisters con
identidad propia.

2. Es posible identificar un patron de comportamiento cli-
nico para dichos clusters.

3. Es posible identificar las variables prondsticas para el
curso clinico de dichos patrones

Objetivos

1. Identificar clusters de combinaciones de enfermedades/
trastornos ( patrones de multimorbilidad) en los pacien-
tes ingresados en servicios médicos y determinar su
frecuencia y severidad de la relacion de unas con otras.

2. Investigar el desarrollo de estos cluster en el tiempo (10
anos), especialmente 1a relacion interna entre los dife-
rentes procesos.

3. Evaluar la relacion entre las patologias médicas y psi-
quiatricas en estos clusters.

4. |dentificar el pronostico de los mismos y las variables
que lo modifican.

5. Crear una cohorte que, en futuros estudios, permita
analizar la evolucion hasta la primera hospitalizacion

6. Disefiar un modelo de andlisis Util para el ambito de la
Comunidad de Galicia.

Metodologia

DISENO DEL ESTUDIO. Se realizara un estudio de cohortes
de todos los pacientes dados de alta de los diferentes servi-
cios y secciones del area médica del Complexo Hospitalario
de Lugo entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de diciembre
de 2009. Se realizara un seguimiento hasta el fallecimiento
o fecha de censura a 31 de diciembre de 2010.

PACIENTES: Todos los pacientes dados de alta por cualquier
motivo y a cualquier destino o que han fallecido durante el
ingreso. El objeto inicial de estudio sera el registro informa-
tico de cada uno de los episodios de hospitalizacion

AMBITO Y PARTICIPANTES. Estudio cuyo &mbito sanitario
es el Area Sanitaria del Hospital Xeral-Calde de Lugo.

TAMANO DE LA MUESTRA. No realizamos un célculo formal
del tamano de la muestra ya que analizaremos a la totali-
dad de la poblacion en estudio. Un estudio piloto sobre la
posible muestra aprecio que, en el periodo sefalado, se han
realizado aproximadamente 100.000 informes de alta que
corresponden a no menos de 30.000 pacientes.

DEFINICIONES PRINCIPALES. A efectos practicos para este
estudio, decidimos adoptar las definiciones siguientes:

Casariego Vales E, et al

1. Enfermedad cronica: Aquella incluida en la lista de en-
fermedades cronicas de la German Multicare Study?®.

2. Comorbilidad: La presencia de dos enfermedades cro-
nicas al mismo tiempo.

3. Multimorbilidad: La presencia de al menos tres enfer-
medades cronicas simultaneas.

4. Paciente pluripatologico: Segun criterios del Servicio
Andaluz de Salud®.

5. Carga de morbilidad: Es la suma de los problemas de
salud y las caracteristicas personales del paciente®,

6. Complejidad del paciente: Es la suma de la carga de
morbilidad con los problemas no relacionados con la
salud,

7. Modelos de interacciones entre enfermedades: Se de-
fine por los criterios de Neale y Rhee, recogidos por
Valderas et al.

8. “Tiempo cero” del estudio: Dia de ingreso del primer
episodio de hospitalizacion.

9. Fecha de censura: Dia de fallecimiento o 31 de diciem-
bre de 2010 en los supervivientes.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO. El primer paso serd obtener la
base de datos basica para el andlisis. Esta base de datos,
inicialmente, tendra estructura “una linea, un ingreso” y se
obtendrd del sistema informatico del Centro para las fechas
sefialadas como limites del estudio. La identificacion de
cada caso se realizara sobre la base del nimero de historia
y no se incluirdn datos personales que permitan una iden-
tificacion directa del paciente. Esta base de datos incluira:
numero de identificacion, sexo, fecha de nacimiento, mu-
nicipio de residencia, fecha de ingreso, fecha de alta, des-
tino al alta (incluyendo fallecimiento), diagndstico principal,
diagnésticos secundarios (con sus correspondientes codi-
gos CIE-10-MC). Los pacientes con multiples diagndsticos
se reordenaran la sistema “ un caso, una linea”. Luego
se incorporaran los datos previstos, procedentes de otras
bases de datos, cuando los hubiera (por ejemplo nimero
de visitas a urgencias categorizadas por afio, etc). En este
momento se realizaran técnicas de control de calidad de
la base de datos, incorporando las modificaciones necesa-
rias. Posteriormente, la base se completard por dos vias.
Por una parte se crearan variables secundarias a partir de
las conocidas ( por ejemplo, estancia por ingreso, etc). En
segundo lugar se completaran los registros cos los datos
que provenientes de registros no mecanizados (por ejem-
plo, fecha de fallecimiento). Para clasificar a los pacientes
por sus diagndsticos utilizaremos un sistema manual, pa-
ciente a paciente. Puesto que seran varios los facultativos
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que participaran en este proceso, previamente se realiza-
ran dos talleres de homogeneizacion del procedimiento. En
todo caso, semanalmente, los participantes en la fase del
estudio se reuniran para consultar entre si todos los casos
dudosos, Al finalizar esta fase, se realizara, por un facul-
tativo distinto, un control de calidad que mida la variabi-
lidad intra e interobservador. Nuevamente se introduciran
las modificaciones necesarias hasta obtener una base de
datos homogénea y libre de errores.

En la fase de analisis el primer objetivo sera determinar la
existencia de cluster de patologias. Para ello utilizaremos
técnicas de reduccion de la dimension de las variables
recogidas. Tras la caracterizacion de los cluster candi-
datos, se investigara cuales tienen un curso clinico (por
ejemplo por la suma temporal de patologias) o prondstico
(por ejemplo, reingresos) similar. Ello permitira establecer
cluster de patologias bien diferenciados. Una segunda fase
del andlisis es caracterizar la evolucion de estos grupos.
Conocer su comportamiento temporal de reingresos, 1os
motivos de hospitalizacion, la progresion de variables cli-
nicas propias, la busqueda de asistencia hospitalaria o la
supervivencia y las variables independientes que modifi-
can el pronostico permitiran establecer definiciones clini-
camente Utiles de los cluster localizados. La siguiente fase
del estudio es crear la base de datos minima que permita
validar este modelo en otro hospital. Por Ultimo se creara
una base de datos ultil para conocer la evolucion de esrtos
pacientes hasta el primer ingreso hospitalario.

FUENTES DE DATOS. 1) Base de datos del sistema de in-
formacion sanitario del SERGAS “Clinica”, 2) Base de datos
del CMDB.3) Base de datos de Tarjeta Sanitaria. 4) Regis-
tros del proceso asistencial lanus y Gacela , acudiendo a la
historia clinica en caso necesario. 5) Registros parroquia-
les. 6) Entrevista con el paciente y su familia

VARIABLES. a) Resultados: Supervivencia, ingresos o re-
ingresos hospitalarios b) Proceso clinico: Proceso suma-
tivo de asociacion de enfermedades, definicion de clis-
ters, evolucion por clusters, indices de Barthel y Charlson
¢) Consumo de recursos: Estancia media en los ingresos,
ndmero de atenciones en urgencias, utilizacion de Consul-
tas Externas y pruebas diagnosticas, nimero de médicos
especialistas que consultan simultanemente al paciente,
consumo de recursos por la intervencion. d) Variables in-
dependientes: Sociodemograficas y clinicas
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ANALISIS ESTADISTICO. Usaremos el andlisis de compo-
nentes principales para realizar la primera sintesis de la
informacion (reduccion de la dimension). Para clasificar un
conjunto de observaciones en clister usaremos métodos
de clasificacion, utilizando el andlisis discriminante como
sistema para establecer el grado en que diferentes pobla-
ciones difieren entre si (cuando partamos de observacio-
nes clasificadas) y el andlisis de clister cuando busque-
mos taxonomia al no existir una clasifiacion previa.También
se realizaran andlisis de supervivencia, tanto descriptivos
como modelos de regresion de Cox para determinar los va-
riables que modifican la evolucion en el tiempo. Ademas de
la serie total se analizard especificamente el subgrupo de
pacientes mayores de 65 afios para facilitar la comparacion
con otros estudios. Se utilizaran los paquetes estadisticos
SPSS, S-PLus y EGRET.

ASPECTOS ETICOS. En paralelo a la presentacion de esta
solicitud, se enviara la documentacion al Comité Etico de
Investigacion Clinica de Galicia para su valoracion. Por tra-
tarse de un estudio de cohortes retrospectivo seguiremos
los criterios sefialados en la Ley Organica de Proteccion de
Datos 15/1999 de 13 de diciembre en lo referente a los
estudios epidemioldgicos.
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