UNIVERSITAT DE VALENCIA

FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA
Departamento de Medicina
Programa de Doctorado R.D. 99/2011
Junio de 2021

TESIS DOCTORAL:

IMPACTO CLINICO DE LA TELEMEDICINA EN LA
ENFERMEDAD DE CROHN Y COLITIS ULCEROSA

Presentada por: D. Javier del Hoyo Francisco
Directoras:
Dra. Mariam Aguas Peris

Dra. Pilar Nos Mateu

Tutor: Dr. Vicente Garrigues Gil






Diha MARIAM AGUAS PERIS, Facultativo Especialista del Servicio de
Medicina Digestiva del Hospital Universitari i Politécnic La Fe de
Valencia.

Dia PILAR NOS MATEU, Jefa del Servicio de Medicina Digestiva del
Hospital Universitari i Politecnic La Fe de Valencia.

D/ VICENTE GARRIGUES GIL, Jefe de Seccion. Servicio de Medicina
Digestiva. Hospital Universitari i Politecnic La Fe. Valencia. Profesor
Titular. Departament de Medicina. Facultat de Medicina i Odontologia.
Universitat de Valencia.

Directoras y tutor, respectivamente, CERTIFICAN:

Que la presente tesis, titulada “IMPACTO CLINICO DE LA
TELEMEDICINA EN LA ENFERMEDAD DE CROHN Y COLITIS
ULCEROSA”, corresponde al trabajo realizado bajo su direccién por
D/ JAVIER DEL HOYO FRANCISCO, y cumple los méritos suficientes
para ser evaluada por el tribunal correspondiente para poder optar al grado
de Doctor por la Universitat de Valencia.

Y para que conste firman el presente certificado en Valencia, a 8 de junio de
2021.

Fdo. Dra. MARIAM Fdo. Dra. PILAR Fdo. VICENTE
AGUAS PERIS NOS MATEU GARRIGUES GIL






A lo largo de estos afios el desarrollo de mi tesis doctoral ha supuesto una experiencia
vital. Vienen a mi cabeza muchos recuerdos de los desafios, del esfuerzo y de las ilusiones
depositadas en este trabajo. Precisamente la ilusion, que lucharé por no perder nunca, se
la debo a aquellos que me han acompafiado en cada linea que he escrito. A ellos va

dedicada esta tesis.

A mis padres, porque sé que mi sentido del esfuerzo y todo lo bueno que pueda haber en

mi se lo debo primero a ellos. Siempre seréis parte de mi.

A mis hermanos, porque de lo no tan bueno que pueda haber en mi ellos siempre me han

hecho mejor y me han querido incondicionalmente, como yo les quiero a ellos.

A mis amigos, porque simplemente es entrafiable vivir cada momento y recordarlo juntos.

Ellos me dan la fuerza y los consejos para crecer y no tanto envejecer.






AGRADECIMIENTOS

A Mariam Aguas, directora de esta tesis y amiga. Te debo gran parte de mi crecimiento
profesional y toda la confianza que necesitaba para desarrollar este trabajo. Me siento
muy afortunado de haber tenido la oportunidad de aprender de ti y de haber compartido

tantos esfuerzos dia y noche.

A Pilar Nos, co-directora de esta tesis y Jefa del Servicio de Medicina Digestiva. Siempre
has sido un referente para mi, como para muchos. Tu saber hacer, tu ilusién y tu carifio
me han ensefiado a ser mejor médico, no sélo en el manejo de la enfermedad inflamatoria
intestinal. Siempre has aportado ese punto de excelencia en lo profesional y en lo

personal.

A Vicente Garrigues, tutor de esta tesis, por tu disponibilidad y tus comentarios que

siempre me han ayudado a hacer avanzar este trabajo.

A la Unidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, por su imprescindible colaboracion
en el cuidado de los pacientes. Gracias a vosotros he aprendido a mejorar la atencién a

las personas y a reirme incluso en la adversidad.

A todos los compafieros de Medicina Digestiva del Hospital La Fe, porque de ellos he
aprendido y sigo aprendiendo cada uno de los dias que compartimos juntos, sea en la

misma unidad o no.

A David Hervas y Victoria Fornés, por su inestimable ayuda en el anélisis de los datos
obtenidos. No he podido encontrar mejor apoyo estadistico en el desarrollo de este

trabajo.

A Dianay a Marga, porque habéis dado mucho por los pacientes, por el proyecto, y ahora

toca que la vida os lo devuelva de algin modo.

A todo aquel que mi mala cabeza no haya puesto aqui pero si en mi corazon.






INDICE

LISTADO DE ABREVIATURAS
LISTADO DE FIGURAS
LISTADO DE TABLAS

1. INTRODUCCION

2. REVISION BIBLIOGRAFICA
2.1. ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

2.1.1. Impacto sanitario de la Ell

2.1.2. Impacto social. Discapacidad y calidad de vida relacionada
con la salud

2.1.3. Impacto economico de la Ell
2.1.4. Magnitud del problema. Incidencia y prevalencia de la Ell
2.1.5. Evolucion del tratamiento y seguimiento de la Ell

2.2. APLICACION DE LAS TICs EN LOS SERVICIOS SANITARIOS
2.2.1. Telemedicina: Concepto general
2.2.2. Origen y evolucion de la telemedicina

2.2.3. Conceptos desarrollados con el uso de las TICs a lo
largo del tiempo

2.2.4. Dimensiones relacionadas con el funcionamiento de los

servicios de salud telematicos

2.2.5. Ventajas y barreras para la implantacion de la telemedicina
2.3. TELEMEDICINA EN ENFERMEDADES CRONICAS

2.3.1. Proyectos europeos de telemedicina

2.3.2. Impacto de la telemedicina en el manejo de enfermedades

crénicas

13
15
19
21

27
29

29

35

36

37

40

43

44

44

49

56

59

62

62

63



2.4. RECURSOS PARA EL MANEJO A DISTANCIA DE LA EII

2.4.1. Medicion de la actividad inflamatoria mediante PROMs

68

68

2.4.2. Uso de biomarcadores en el punto de atencion y en el domicilio 70

2.4.3. Tele-endoscopia y telecirugia
2.5. TELEMONITORIZACION EN LA EII
2.5.1. Concepto de telemonitorizacion
2.5.2. Evolucion de la telemonitorizacion en la Ell
3. HIPOTESIS
4. OBJETIVOS
5. MATERIAL Y METODOS
5.1. DISENO DEL ESTUDIO

5.2. MATERIAL

5.2.1. Poblacién del estudio

5.2.2. Criterios de seleccion

5.2.3. Reclutamiento y aleatorizacion de pacientes
5.3. METODOS

5.3.1. Intervenciones y monitorizacion

5.3.2. Utilizacion de la plataforma web por el paciente

5.3.3. Utilizacién de la plataforma web por el personal sanitario
5.3.4. Variables del estudio

5.3.5. Métodos Estadisticos

5.3.6. Consideraciones Eticas

6. RESULTADOS

6.1. FLUJO DE PARTICIPANTES Y PERIODO DE
RECLUTAMIENTO

10

74

75

75

76

83

87

91

93

93
93
94
95
96

96

104

114

121

129

131

133

135



6.2. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES
PARTICIPANTES

6.3. IMPACTO DE LAS INTERVENCIONES SOBRE LOS
RESULTADOS DE SALUD

6.3.1. Impacto de las intervenciones sobre la actividad clinica

6.3.2. Impacto de las intervenciones sobre la puntuacion de los

indices de actividad

6.3.3. Impacto de las intervenciones sobre la actividad biologica
de la Ell

6.3.4. Relacion entre la actividad clinica y biologica de la
enfermedad

6.3.5. Efecto de las intervenciones sobre la calidad de vida
6.3.6. Relacion entre actividad clinica y calidad de vida
6.3.7. Impacto de las intervenciones sobre el cumplimiento
terapéutico

6.3.8. Satisfaccion con cada método de seguimiento

6.3.9. Impacto de las intervenciones sobre la productividad

laboral y las actividades sociales

6.3.10. Seguridad de las intervenciones a estudio y uso de recursos
sanitarios

6.4. ANALISIS DE COSTE-EFECTIVIDAD Y COSTE-UTILIDAD
6.4.1. Efectos
6.4.2. Costes

6.4.3. Comparacion de costes y porcentaje de remision clinica

(analisis de coste-efectividad)

6.4.4. Comparacion de costes y calidad de vida
(analisis de coste-utilidad)

7. DISCUSION
7.1. CONSIDERACIONES METODOLOGICAS

137

139

140

141

145

147

148
149

150

151
152

153

154

154

155

163

170

175
178

11



7.1.1. Retos en el disefio del programa de telemonitorizacion 178
7.1.2. Métodos empleados para medir la actividad de la enfermedad 179

7.2. CONSIDERACIONES EN RELACION CON LOS RESULTADOS 181
OBTENIDOS
7.2.1. Resultados sobre las variables de salud 181

7.2.2. Resultados sobre el consumo de recursos sanitarios y los costes 186

7.3. IMPLANTACION DE LA TELEMEDICINA APLICADA A LA EIl 190
EN LA PRACTICA CLINICA

7.4. FORTALEZAS DE ESTE TRABAJO 192
7.5. LIMITACIONES DE ESTE TRABAJO 193
8. CONCLUSIONES 197
9. BIBLIOGRAFIA 201

10. ANEXOS 243

12



LISTADO DE ABREVIATURAS

AVAC: Afo de Vida Ajustado por Calidad de vida.

CF: Calprotectina Fecal

CU: Colitis Ulcerosa

EC: Enfermedad de Crohn

Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal

G_TECCU: Grupo TECCU

G_AT: Grupo Atencion Telefénica

G_control: Grupo control

HB: Harvey-Bradshaw

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PCR: Proteina C Reactiva

PROM: Patient Reported Outcome Measure

RCEI: Razon de coste-efectividad incremental

SCCALI: Simple Clinical Colitis Activity Index

STRIDE: Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease.
TECCU: Telemonitorizacion de la Enfermedad de Crohn y la Colitis Ulcerosa

TICs: Tecnologias de la Informacion y la Comunicacion.

13






LISTADO DE FIGURAS

Figura 1. Incidencia y prevalencia de la Ell en el mundo (adaptado de la pagina
https://people.ucalgary.ca/~ggkaplan/IBDG2016.html)

Figura 2. Panorama actual de tratamiento con bioldgicos e inhibidores JAK en la
Ell (adaptado de Click B, et al).

Figura 3. Portada de la revista “Radio News”, de abril de 1924.

Figura 4. Origen y evolucion de la telemedicina.

Figura 5. Esquema de la relacién entre los conceptos telesalud y telemedicina.
Figura 6. Principales contenidos de las definiciones de eSalud (eHealth) registradas.

Figura 7. Relaciones entre las principales disciplinas asociadas al desarrollo de las

TICs en el ambito sanitario.

Figura 8. Modelo tridimensional de los sistemas de salud a distancia y factores
externos que dan soporte a su implantacién.
Figura 9. Principios en la atencion a la cronicidad de los proyectos de telesalud

europeos.
Figura 10. Procedimiento para el analisis de calprotectina en casa.

Figura 11. Correlacion y diferencias entre los resultados obtenidos mediante ELISA
y el test rapido de calprotectina en casa IBDoc (adaptado de Bello C., et al).
Figura 12. Situacion de la telemonitorizacion en relacion con otras disciplinas

asociadas al uso de las TICs en el ambito sanitario.
Figura 13. Estructura del sistema HAT (adaptado de Cross et al).

Figura 14. Diagrama de reclutamiento y aleatorizacion de pacientes entres las 3

ramas del estudio.

Figura 15. Funcionamiento del programa de atencion telefonica en el grupo AT
Figura 16. Estructura de la plataforma NOMHADchronic™ y su relacion con el

entorno hospitalario y del paciente.
Figura 17. Esquema de funcionamiento del sistema de telemonitorizacion Nomhad.

Figura 18. Pantalla de identificacion en la plataforma NOMHADhhome del paciente.

15


https://people.ucalgary.ca/~ggkaplan/IBDG2016.html

Figura 19. Menu principal de la plataforma NOMHADhome para el paciente.

Figura 20. Acceso a la medicion de la variable tension arterial y teclado para la

introduccion de valores.

Figura 21. Acceso y método de respuesta al cuestionario de cumplimiento

terapéutico Morisky-Green.

Figura 22. Acceso a la mensajeria del programa y del personal investigador desde la

barra auxiliar del menu principal.

Figura 23. Pantalla de identificacién en la plataforma NOMHADmMobile del

paciente.
Figura 24. Menu principal de la plataforma NOMHADmMobile para el paciente.

Figura 25. Método de respuesta al cuestionario de actividad clinica Harvey-

Bradshaw.

Figura 26. Acceso a las mediciones voluntarias, tltima medicion realizada y gréafico

evolutivo de la presion arterial.

Figura 27. Pantalla de identificacion de la estacion Nomhad para el personal

sanitario.
Figura 28. Menu principal de la estacion Nomhad para el personal sanitario.

Figura 29. Vista rapida de las variables alteradas en un paciente con colitis ulcerosa.

Figura 30. Esquema sobre el acceso a los datos en la plataforma Nomhad y el sistema

de informacion hospitalaria.

Figura 31. Plano de coste-efectividad genérico (izquierda) y un ejemplo de los
valores que las RCEI pueden adquirir al comparar coste-efectividad entre 2

intervenciones (derecha).

Figura 32. Curva de aceptabilidad representando la probabilidad de que una
intervencion sea coste-efectiva en comparacién con otra, en funcién de la

disponibilidad a pagar por unidad de efecto.

Figura 33. Diagrama de flujo de los pacientes participantes.

16



Figura 34. Evolucién de la actividad clinica a lo largo del estudio.

Figura 35. Evolucion de la puntuacion en el indice de Harvey-Bradshaw a lo largo

del seguimiento.

Figura 36. Evolucion de la puntuacion en el indice de Mayo a lo largo del

seguimiento.
Figura 37. Evolucion de la puntuacion en el SCCALI a lo largo del seguimiento.

Figura 38. Correlacion entre las puntuaciones de los indices de Mayo y el SCCAI
para medir la actividad clinica de los pacientes con CU.
Figura 39. Evolucién de la calprotectina fecal a lo largo del estudio.

Figura 40. Evolucion del valor medio de PCR a lo largo del estudio.

Figura 41. Evolucién de la calidad de vida en relacion con la actividad durante el
periodo de estudio.

Figura 42. Asociacion entre la actividad clinica de la enfermedad y la calidad de

vida.

Figura 43. Cumplimiento terapéutico al inicio y al final del estudio.

Figura 44. Plano de coste-efectividad (arriba a la izquierda) y curva de aceptabilidad
(arriba a la derecha) al comparar el efecto sobre la remision clinica de la
intervencion TECCU respecto al control presencial. Abajo: Impacto de los

diferentes valores de costes sobre las curvas de aceptabilidad de coste-efectividad.

Figura 45. Plano de coste-efectividad (arriba a la izquierda) y curva de aceptabilidad
(arriba a la derecha) al comparar el efecto sobre la remision clinica de la
intervencion TECCU respecto al seguimiento telefonico. Abajo: Impacto de los
diferentes valores de costes sobre las curvas de aceptabilidad de coste-efectividad.

Figura 46. Plano de coste-efectividad (arriba a la izquierda) y curva de aceptabilidad
(arriba a la derecha) al comparar el efecto sobre la remisién clinica del seguimiento
telefonico respecto al control presencial. Abajo: Impacto de los diferentes valores de
costes sobre las curvas de aceptabilidad coste-efectividad.

Figura 47. Plano de coste-efectividad (arriba a la izquierda) y curva de aceptabilidad

(arriba a la derecha) al comparar el efecto sobre los AVACs de la intervencion

17



TECCU respecto al control presencial. Abajo: Impacto de los diferentes valores de

costes sobre las curvas de aceptabilidad de coste-utilidad.

Figura 48. Plano de coste-efectividad (arriba a la izquierda) y curva de aceptabilidad
(arriba a la derecha) al comparar el efecto sobre los AVACs de la intervencion
TECCU respecto al seguimiento telefénico. Abajo: Impacto de los diferentes valores

de costes sobre las curvas de aceptabilidad de coste-utilidad.

18



LISTADO DE TABLAS

Tabla 1. Diferencias entre la CU y la EC segun Lennard-Jones.

Tabla 2. Criterios de Lennard-Jones para el diagnostico de EC.

Tabla 3. Clasificacion de Montreal de la EC.

Tabla 4. Clasificacion de Montreal de la CU.

Tabla 5. Componentes del desarrollo de la plataforma TECCU.

Tabla 6. Caracteristicas basales de los pacientes participantes.

Tabla 7. Coste por unidad (en euros).

Tabla 8. Comparacion del coste por paciente entre G_TECCU y G_control.
Tabla 9. Comparacion del coste por paciente entre G_ TECCUy G_AT.
Tabla 10. Comparacion del coste por paciente entre G_AT y G_control.

Tabla 11. Comparacion de efectos y RCEIl por paciente entre G_TECCU vy
G_control.

Tabla 12. Comparacién de efectos y RCEI por paciente entre G_TECCUy G_AT.

Tabla 13. Comparacion de efectos y RCEI por paciente entre G_AT y G_control.

19






1. INTRODUCCION






La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), que incluye principalmente la colitis ulcerosa
(CU) y la enfermedad de Crohn (EC), es un grupo de patologias caracterizadas por la
inflamacidn cronica y recurrente de diferentes segmentos del tracto gastrointestinal. La
historia natural de este grupo de enfermedades comprende tipicamente periodos de
actividad y remision, asociando con frecuencia manifestaciones extraintestinales y
complicaciones como consecuencia de la inflamacion mantenida (fistulas, abscesos,
estenosis, etc.). Debido a su curso evolutivo, los pacientes con Ell presentan ademas bajo
rendimiento educativo y laboral* con afectacion de las actividades sociales y

empeoramiento de la calidad de vida?.

Por estos motivos, requiere un tratamiento y seguimiento continuado para intentar reducir
el dafio estructural y las complicaciones a largo plazo. Sin embargo, el control tradicional
con visitas a consultas externas habitualmente muestra dificultades para adaptarse a la
evolucion particular de la enfermedad en cada paciente. Ademas, existe un alto
incumplimiento terapéutico entre los adultos® y los adolescentes*® con Ell, lo que
aumenta significativamente el riesgo de brote®®. Por otra parte, todavia existe
discrepancia entre la practica médica habitual y las recomendaciones de las guias clinicas.
Estos factores disminuyen la efectividad en el control de la actividad de la enfermedad y

producen un aumento del gasto sanitario®.

Aungue es necesario precisar la incidencia actual de la Ell en nuestro medio, en las
ultimas décadas se ha observado un aumento progresivo en Espafia y otros paises
industrializados!?, con un aumento similar en los UGltimos afios en paises de nueva
industrializacion®?. Los datos prospectivos disponibles en nuestro pais muestran que la
tasa de incidencia se ha incrementado hasta situarse entre 5,9-10,3 casos de EC/100.000
habitantes-afio y entre 5,2-9,6 casos de CU/100.000 habitantes-afio™>*’, con una
prevalencia de una de cada 400 personas al considerar ambas entidades. Ademas, los
pacientes con Ell consumen mas recursos sanitarios que pacientes con otras patologias?®,
por lo que su manejo conlleva una importante repercusion médica, social y econdmica,

cuya magnitud ha aumentado progresivamente a lo largo del tiempo.

Con la finalidad de aportar soluciones a estos problemas, las tecnologias de la
informacion y la comunicacion (TICs) se han utilizado para proporcionar servicios de

salud a distancia, lo que se conoce como telemedicina. La ventaja teGrica de estos
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sistemas tecnoldgicos radica en el uso eficiente de los recursos, con mejor comunicacién
médico-paciente y la capacidad de aportar elementos educativos adaptados a las
necesidades de cada enfermo. Todo ello favorece potencialmente su empoderamiento y

la optimizacion del tratamiento en cada momento evolutivo de la enfermedad®2°.

La telemedicina se ha utilizado con éxito para el manejo de patologias crénicas como la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica?!, la diabetes mellitus?? y la insuficiencia
cardiaca congestiva?3, con buena aceptacion por parte de los pacientes y una mejoria de
la calidad de vida. Si bien no ha demostrado en la actualidad una reduccion significativa
de la mortalidad global, los estudios realizados en enfermos con estas patologias sugieren
una reduccion de las hospitalizaciones. Debido a estos resultados, la telemedicina se ha

utilizado posteriormente en pacientes con Ell, especialmente con CU leve-moderada®*2°,

Las TICs empleadas en pacientes con EIll varian en funcion de los elementos
tecnoldgicos, las funcionalidades técnicas utilizadas y las aplicaciones clinicas o
educativas que se les otorgan. Se han utilizado para mejorar la comunicacién entre
diferentes profesionales sanitarios y pacientes, superar las limitaciones fisicas en la
prestacion de servicios de salud y atender a los aspectos que influyen en la actividad de
la EIl, como el incumplimiento terapéutico y los factores conductuales y psicolégicos que
lo condicionan®. Las principales aplicaciones de la telemedicina evaluadas en el contexto

de la Ell son la telemonitorizacion, la teleconsulta y la teleeducacion?.

La telemonitorizacion en la EIl comenz6 con la adaptacion de programas utilizados
previamente en otras entidades crénicas. Inicialmente se emplearon plataformas
instaladas en el domicilio del enfermo y conectadas via modem a ordenadores portatiles?®.
Su uso mostré buena aceptacién por parte de los pacientes, pero la necesidad de
instalacion y reparacion a domicilio se asocio a un mayor abandono en el seguimiento,
por lo que se disefiaron otros sistemas via web. La telemonitorizacion web ha mostrado
ser segura Yy reducir la duracion de los brotes de actividad?’. Ademas, el empoderamiento
del paciente con estos sistemas se ha asociado a una reduccion de las visitas a consultas

externas y las hospitalizaciones?®3!, lo que implica un potencial ahorro de costes?”2°%,

Por su parte, los sistemas de teleconsulta se han desarrollado para mejorar no sélo la

comunicacion médico-paciente, sino también el contacto entre diferentes
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especialistas®*34, Esto permite ofrecer una atencion multidisciplinar al paciente incluso
en centros sanitarios donde el acceso a algunas especialidades no esta disponible. De esta
forma, el uso de la videoconsulta ha promovido el disefio de diversos modelos nacionales
e internacionales de atencién sanitaria a distancia para mejorar la colaboracion entre

profesionales sanitarios y ampliar el acceso a los servicios de salud en la comunidad®%,

Asimismo, la mayoria de las plataformas de telemonitorizacion y teleconsulta aplicados
a la Ell han incorporado elementos educativos para mejorar el conocimiento de la
enfermedad por parte del paciente y su autonomia durante el control de la enfermedad?.
Los sistemas de teleeducacion también se han implantado a través de portales web de alta
calidad y cursos online para favorecer la disposicion de recursos educativos en los centros
sanitarios, lo cual resulta interesante cuando todavia existe un amplio margen de mejora

en el acceso a un manejo estandarizado y de calidad de la Ell en Europa®.

Por lo tanto, la telemedicina es una opcién prometedora que puede reorganizar la
estructura de la atencion sanitaria si se confirma su coste-efectividad®, en un momento
en el que los sistemas sanitarios europeos experimentan problemas de financiacion y
sostenibilidad. Sin embargo, su impacto en los resultados de salud y costes en la Ell no
es consistente en los diversos estudios, en funcion de las diferentes poblaciones y sistemas
de salud en los que se aplica. Ademas, la mayoria de trabajos se han llevado a cabo en
enfermos con CU con actividad leve-moderada, y no se han disefiado hasta el momento

estudios para evaluar el efecto de la telemedicina en pacientes con EIl moderada-grave.

En este trabajo se describe el disefio del sistema de telemonitorizacion via web TECCU
(Telemonitorizacién de la Enfermedad de Crohn y la Colitis Ulcerosa) para el manejo a
distancia de pacientes con Ell en actividad moderada-grave o que inician tratamiento con
corticoides, inmunosupresores y/o biologicos. Por otra parte, se evalua la seguridad y el
impacto de este sistema sobre la actividad de la enfermedad, la calidad de vida, el
cumplimiento terapéutico, la satisfaccion del paciente con el seguimiento, la
productividad laboral y las actividades sociales, comparado con la atencion telefonica
asistida por personal de enfermeria y la atencion habitual con visitas presenciales.
Ademas, se mide el consumo de recursos sanitarios y se realiza un analisis de coste-

efectividad que compara las 3 intervenciones desde una perspectiva social.
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2.1. ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

El término EIl hace referencia a un grupo de trastornos de etiologia no filiada, que incluye
principalmente la EC y la CU. Se trata de un grupo de enfermedades que conllevan la
inflamacién cronica del tracto gastrointestinal, con un curso evolutivo tipicamente en
brotes de actividad y periodos de remisién, generando una importante carga de
discapacidad. Por este motivo, requieren un seguimiento continuo y personalizado para

intentar mantener la remision a largo plazo.

Los pacientes con Ell utilizan méas recursos sanitarios en comparacion con enfermos que
padecen otras patologias'®. Es importante resaltar que aproximadamente el 30-45% de los
adultos con Ell no cumplen con el tratamiento®, lo que aumenta entre 1,4-5,5 veces el
riesgo de recidiva®® y también incrementa los costes sanitarios®. El alto porcentaje de
incumplimiento terapéutico se asocia a factores psicoldgicos y conductuales, asi como a
la relacion médico-paciente®. Ademas, la Ell conlleva altos niveles de absentismo escolar
e incapacidad laboral?, lo cual interfiere con las actividades sociales y afecta a la calidad
de vida de los pacientes?. Por lo tanto, la EIl genera un alto impacto médico, social y
econdmico, cuya magnitud se ha agravado con el aumento global de su incidencia y

prevalencia en los ultimos afios.

2.1.1. Impacto sanitario de la ElI

La EC y la CU se diferencian en la extension y el patrén de inflamacion. Esto conlleva
un perfil heterogéneo en su presentacion clinica, su evolucion y el desarrollo de

complicaciones, con importante morbilidad y en algunos casos aumento de mortalidad.

Criterios diagndsticos y clasificacion de la CUy la EC

Los criterios de Lennard-Jones incluyen variables clinicas, endoscdpicas, radiolégicas e
histologicas, utilizadas para diagnosticar y diferenciar entre ambas entidades tras excluir
causas infecciosas, isquémicas, neoplasicas y actinicas®®. La CU tipicamente afecta al
colon y la capa mucosa con una extensiéon continua desde el recto, mientras que la EC
conlleva la inflamacion de cualquier tramo del tracto gastrointestinal, desde la boca hasta

el ano, de forma segmentaria, asimétrica y discontinua. A diferencia de la CU, en la EC
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la inflamacion es transmural, lo cual puede generar complicaciones estenosantes o

penetrantes, tales como fistulas o abscesos (Tablas 1y 2).

Hasta en un 10% de los casos se produce una afectacion exclusivamente del colon en la
que no se puede distinguir entre EC y CU. Cuando segun criterios clinicos, radiolégicos,
endoscépicos e histolégicos no se puede hacer esta distincion hablamos de colitis
pendiente de clasificar, y cuando la distincion no es posible a pesar de tener una pieza de

reseccion (habitualmente tras colectomia urgente) hablamos de colitis indeterminada.

Tabla 1. Diferencias entre la CU y la EC segun Lennard-Jones.

Colitis Ulcerosa Enfermedad de Crohn
Afectacion de recto +/- colon Afectacion de la boca al ano
Continua Discontinua
Mucosa Transmural (fisura, absceso, fistula)
Engrosamiento de la muscular Fibrosis (estenosis)
Deplecién de mucina Ulceras v agregados linfoides
Dafio glandular Granuloma (50-70%)
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Tabla 2. Criterios de Lennard-Jones para el diagnostico de EC.

Clinica o Radiologia Eiopsia Pieza quirdrgica
Endoscopia
Lesion digestiva + + + +
alta
Lesion anal + + +
Distribucion + + + +
segmentaria
Lesion transmural
Fisura + +
Absceso + + +
Fistula + + +
Estenosis + + +
Hallazgos histolagicos
Ulcera + +
Agregados linfoides + +
Granulomas + +

Por su parte, el fenotipo de la enfermedad viene definido por la clasificacién de Montreal
tanto en EC como en CU“? (Tablas 3y 4), y es uno de los factores que mas se relacionan
con el impacto de la Ell sobre las variables de salud a largo plazo.
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Tabla 3. Clasificaciéon de Montreal de la EC.

Edad al diagnéstico Al: <17 afios
(“Age™ en inglés, representada con la A) A2: 1740 afios

A3: =40 afios
Localizacién L1: fleon terminal
(“Location” en inglés, representada con la L) L2: afectacion de colon

L3: {leon + colon

L4: tracto digesivo alto
(proximal al ileon terminal)

Comportamiento B1: Patron inflamatorio
(“Behaviour” en inglés, representado con 1la B) B2: Patron estenosante
B3: Patron penetrante

p: se afiade si hay afectacion
perianal asociada

Tabla 4. Clasificaciéon de Montreal de la CU.

Extension El: Rectal

(“Extent” en inglés, representada con la E) E2: Colon izquierdo

E3: Extensa (proximal al
angulo esplénica)

Gravedad 50: Femision clinica
(“Severity” en inglés, representada con la 5) 51: Actividad leve
82: Actividad moderada
53: Actividad grave

ClinicadelaCUylaEC

Aunque algunas manifestaciones clinicas pueden ser similares entre ambas entidades, las
diferencias en la distribucién y el patrén de afectacion de las lesiones conllevan formas
de presentacion heterogéneas.
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En los pacientes con CU la inflamacion continua del recto y el colon produce tipicamente
diarrea sanguinolenta y clinica rectal. En pacientes con proctitis predomina el tenesmo
rectal y la urgencia deposicional con o sin incontinencia fecal, mientras que en
afectaciones méas extensas puede predominar la diarrea sanguinolenta. Ademas, hasta un
10% de los pacientes con proctitis o colitis izquierda tienen estrefiimiento. A la
exploracion fisica se pueden observar signos clinicos de anemia, molestias abdominales
y en casos mas graves distension abdominal. El tacto rectal puede ser doloroso, con dedil
manchado de sangre y se pueden observar fisuras anales o “skin tags”, si bien la presencia

de otras lesiones perianales como fistulas o abscesos debe hacer sospechar EC.

En pacientes con EC tipicamente se produce dolor abdominal y diarrea con pérdida de
peso. En aquellos con EC ileal suele predominar el dolor abdominal y la diarrea, aunque
también se pueden producir cuadros suboclusivos cuando se complica con estenosis, 0
dolor en fosa iliaca derecha con sensacion de empastamiento o masa a la exploracion
cuando asocia alguna complicacion penetrante. De forma similar a la CU, la EC limitada
al colon se asocia a diarrea sanguinolenta y manifestaciones articulares, aunque en la EC
de colon la afectacion suele respetar el recto y asociar enfermedad perianal. La EC
ileocdlica suele manifestarse como diarrea y dolor abdominal con o sin febricula, y puede
presentar las mismas complicaciones que la afectacion ileal. La afectacion del tracto
digestivo superior puede afiadirse a cualquiera de las localizaciones anteriores y se asocia
a un peor pronostico. Suele cursar con un cuadro dispéptico e incluso vomitos, o bien
dolor abdominal con diarrea y perdida de peso si existe un patron penetrante. La

afectacion perianal puede asociarse a cualquiera de los patrones anteriores de EC.

Por su parte, las manifestaciones extraintestinales aparecen en aproximadamente un tercio
de los pacientes con Ell, aunque varia entre diferentes estudios. Afectan principalmente
a articulaciones (artritis seronegativa, sacroileitis o espondilitis anquilopoyética), piel
(eritema nodoso, pioderma gangrenoso) y ojos (epiescleritis o uveitis), pero también
puede afectar a higado, pulmones o péancreas. La artritis periférica, las aftas orales, la
epiescleritis y el eritema nodoso se asocian tipicamente a la actividad inflamatoria de la
enfermedad, mientras que la uveitis o la espondilitis anquilosante tienen un curso
independiente. Por su parte, la asociacion del pioderma gangrenoso o la colangitis
esclerosante primaria con la actividad de la enfermedad no esta claramente establecida®.
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Morbilidad, mortalidad y consumo de recursos en pacientes con El|I

La Ell todavia se asocia a una elevada tasa de hospitalizacién. Si bien hay pocos datos y
pueden variar significativamente entre diferentes paises, segiin un metaanalisis basado en
datos estadisticos nacionales de diferentes paises europeos, las tasas de hospitalizacion
por EC variaron entre 1,2 y 4,3 hospitalizaciones por 10.000 personas-afio y las debidas
aCU entre 0,7 y 4,7 por 10.000 personas-afio entre 1994 y 200742, Aunque datos recientes
indican que el riesgo individual de hospitalizacion podria haber bajado en pacientes con
EC en los Gltimos afios**#°, aproximadamente un 50% requiere ser hospitalizado durante
los primeros 10 afios tras el diagndstico®. Por su parte, las tasas de hospitalizacion por
CU también parecen haberse reducido segtn algunos estudios***’, pero segun otros
trabajos han permanecido estables*. Por lo tanto, los datos en cuanto a las tasas de

hospitalizacion son heterogéneos y en algunos casos incluso contradictorios®.

Por su parte, el riesgo de cirugia parece haberse reducido en pacientes con E11*°%°, y los
resultados publicados inicialmente en cohortes de centros de referencia podrian haber
sobreestimado este riesgo en comparacion con los estudios de base poblacional. En
cualquier caso, el riesgo de cirugia todavia es del 30-50% en pacientes con EC durante
los primeros 5-10 afios*, si bien en una cohorte holandesa de base poblacional se vio que
el riesgo acumulado en pacientes con EC a lo largo de 5 afios se redujo de un 42,9% a un
17,4%"%. En pacientes con CU el riesgo de colectomia es de aproximadamente un 10%

durante los primeros 10 afios®, un riesgo menor al publicado en estudios méas antiguos.

Respecto a la mortalidad, aunque existen algunos datos contradictorios, se ha visto un
aumento en la ratio de mortalidad global de los pacientes con EC de un 39% en
comparacion con la poblacién general, asociado principalmente a cancer, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, enfermedad gastrointestinal y genitourinaria®. Los

pacientes con CU no parecen tener mayor mortalidad que la poblacion general®:,

El riesgo de cancer colorrectal también aumenta en pacientes con Ell, principalmente
como resultado de la inflamacion cronica intestinal®-®. En pacientes con EC es similar a
la poblacion general, aunque se ha visto un aumento significativo del 60% en pacientes
con afectacion de colon®’. Ademas, el riesgo relativo de tumores de intestino delgado es
mayor en pacientes con EC respecto a la poblacion general, aunque es una enfermedad

relativamente rara y el riesgo absoluto es bajo. En pacientes con CU, un meta-analisis de
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estudios poblacionales de EEUU, Canada y Europa mostré un aumento del riesgo de
cancer colorrectal de 2,4 (1C95% 2,1-2,7), con un riesgo acumulado de menos del 1% a
10 afos, 0,4-2,0% a 15 afos y del 1,1-2,5% a 20 afios®®.

El riesgo global de patologia oncoldgica extraintestinal no aumenta en pacientes con Ell
respecto a la poblacion general, aunque si el de ciertos tipos de cancer*. Se ha visto que
los pacientes con EC tienen mayor riesgo de tumores del tracto digestivo alto, pulmon,
cancer de piel no melanoma, vejiga y linfoma no Hodgkin, mientras que los pacientes con
CU tienen mayor riesgo de leucemia y colangiocarcinoma®, compensado por un menor
riesgo de cancer de pulmon. Los tratamientos con tiopurinas aumentan el riesgo global
de céncer, con un incremento del riesgo de linfoma no Hodgkin, leucemia mieloide aguda,
cancer de piel no melanoma y tumores del tracto urinario. Los anti-TNF aumentan el
riesgo de melanoma y existen datos que asocian el desarrollo de linfoma T

hepatoesplénico con el tratamiento combinado de anti-TNF y tiopurinas®:.

Otro de los temidos efectos secundarios asociados a la inmunosupresion es el aumento en
el riesgo de infecciones de cualquier tipo e infecciones oportunistas en pacientes tratados
con bioldgicos®. Si bien en los ensayos clinicos el riesgo de infecciones graves no parece
aumentar en pacientes tratados con anti-TNFa, en algunos estudios de cohortes se ha visto
un aumento de este riesgo*. Por lo tanto, ha habido datos contradictorios en este sentido,
y aunque no se ha encontrado evidencia de que el tratamiento combinado bioldgico-
inmunosupresor aumente ain mas este riesgo, los amplios intervalos de confianza de las

estimaciones realizadas no permiten excluir diferencias clinicamente relevantes®®.

2.1.2. Impacto social. Discapacidad y calidad de vida relacionada con
la salud

De forma genérica se considera la discapacidad como la dificultad para llevar a cabo las
actividades de la vida diaria, tanto laborales como sociales. La discapacidad de la Ell
afecta principalmente a individuos jovenes, con un gran impacto socioeconomico y sobre

la calidad de vida de estos enfermos?.

El porcentaje de desempleo, de absentismo laboral y de discapacidad es mayor en
pacientes con EIl en comparacion con la poblacion general®. El absentismo laboral afecta

al 9-19% de los pacientes con Ell, mientras que el 19-22% padece bajas prolongadas®.
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Se ha estimado que los pacientes con Ell se encuentran enfermos una media de 4 semanas
al afio, y se ausentan del trabajo entre 3-6 semanas al afio®. Ademas, la Ell afecta a las
actividades familiares y sociales®’, y en un estudio retrospectivo se observé que la
mediana de dias perdidos para estas actividades fue de 17 dias en pacientes con CU y de

20 dias en pacientes con EC a lo largo de 6 meses®®.

En una cohorte europea reciente que ya consideraba el coste de los farmacos biologicos,
todavia los costes asociados a la pérdida de productividad laboral por absentismo
representaron el 16% del total en pacientes con EC y el 39% del total en pacientes con
CU®. Ademas, el absentismo laboral y el nivel de empleo se relacionan, al igual que la

actividad inflamatoria de la EI17%72, con la calidad de vida de los pacientes’.

La Ell empeora significativamente la calidad de vida con respecto a la de individuos
sanos, si bien no hay una clara evidencia de que sea diferente a la de pacientes con otras
patologias cronicas’™®. Empeora durante los periodos de actividad de la enfermedad vy,
aunque los valores de calidad de vida son en general menores en pacientes con EC
respecto a aquellos con CU, no se han observado diferencias estadisticamente
significativas entre ambas entidades respecto a la calidad de vida global al estratificar por
enfermedad activa o en remision. En cualquier caso, en el contexto de pacientes en
remision aquellos con EC han mostrado tener puntuaciones significativamente peores en

el componente mental de la calidad de vida en comparacion con los pacientes con CU".

2.1.3. Impacto econémico de la ElI

Los sistemas sanitarios afrontan actualmente problemas de sostenibilidad financiera,
mientras que los costes asociados al manejo de la Ell siguen aumentando®, representando
actualmente una de las patologias gastrointestinales que implican mayor gasto’®. Asi, en
Europa, se ha estimado que la Ell conlleva un coste directo sanitario de entre 4600 y 5600
millones de euros por afio*®, segiin datos de la era prebiolégicos. En este contexto, el
interés por el uso de la telemedicina como medio para mejorar los servicios sanitarios a

un menor coste ha crecido en los Gltimos afios?*"’8,

A diferencia de otras patologias crénicas, la Ell afecta principalmente a individuos
jévenes entre la segunda y la cuarta década de la vida, durante el periodo de su maximo

desarrollo personal y profesional®. Esto genera un alto impacto médico, social y
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econdmico, considerando tanto costes directos como indirectos. Si bien el impacto sobre
los costes indirectos difiere segun las politicas de salud en cada pais, segin un informe

reciente representan el 46,5% de la repercusion econdmica total de la Ell en Espafia®.

En cuanto al consumo de recursos sanitarios, en los estudios realizados en la era pre-
bioldgicos mas de la mitad se asociaban a hospitalizaciones y cirugias*®%8L, Sin embargo,
la medicacidn es actualmente la responsable de la mayoria de los costes sanitarios tanto
en la EC como en la CU, sobre todo en base al coste de los farmacos bioldgicos®98283, E|
alto coste de estos tratamientos se ha visto compensado al menos parcialmente por una
aparente reduccion del riesgo individual de hospitalizacion y de cirugias, aunque las
hospitalizaciones todavia representan en torno al 20% de los costes sanitarios. Ademas,
si bien el riesgo individual de hospitalizacion parece reducirse, se ha visto un aumento en
las tasas de hospitalizacion posiblemente como consecuencia del aumento de la
prevalencia de la enfermedad y de la edad de los pacientes®. Otros costes relevantes en
los costes sanitarios totales son las visitas a consultas externas, las pruebas endoscopicas

o radioldgicas y en menor medida las visitas a urgencias.

2.1.4. Magnitud del problema. Incidencia y prevalencia de la ElI

La incidencia y prevalencia de la Ell estd aumentando y se ha convertido en un problema
de salud publica en todo el mundo. Los datos de incidencia y prevalencia de la EIl han
sido tradicionalmente superiores en paises occidentales, pero en las Gltimas décadas su
incidencia estd aumentando mas en territorios de nueva industrializacion de Sudamérica,
Europa del este, Asia y Africa. Si bien hay una falta de conocimiento en su etiopatogenia
y los factores de riesgo, la expansion de la Ell parece relacionarse con los cambios de
dieta y del medio ambiente asociados a la industrializacion. Estas modificaciones inducen
cambios en el microbioma que podrian aumentar el riesgo de Ell, al inducir una respuesta

inmunitaria exagerada y prolongada en pacientes con susceptibilidad genética.

En Europa, desde 1962 hasta 2010 la tasa de incidencia de la CU ha aumentado desde 6,0
hasta 9,8 por 100.000 habitantes-afio, mientras que para la EC lo ha hecho desde 1,0 hasta
6,3 casos por 100.000 habitantes-afio!!. Sin embargo, en una revision de estudios de base
poblacional que consideraba un periodo temporal mas reciente (1990 hasta 2016), 16 de
22 estudios sobre EC (72,7%) y 15 de 18 estudios sobre CU (83.3%) registraron una
estabilidad o un descenso en la incidencia de la EIl en Norteamérica y Europal?. En
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cualquier caso, su inicio a una edad habitualmente joven y una relativamente baja
mortalidad hacen que la prevalencia sea elevada en muchos paises industrializados de
Norteamérica, el norte y oeste de Europa y Oceania (Figura 1). Asi, la prevalencia de la
Ell se sitta entre el 0,3-0,5% en Norteamérica*?®®, mientras que en Canada la prevalencia

era del 0,7% en 2018 y se prevé que aumente al 1,0% en 20308,

Figura 1. Incidencia y prevalencia de la Ell en el mundo (adaptado de la pagina
https://people.ucalgary.ca/~ggkaplan/IBDG2016.html)
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Por su parte, en los paises en vias de desarrollo el aumento en la incidencia y prevalencia
es similar al registrado en paises occidentales hace décadas. Asi, en Brasil la incidencia
anual de EC ha aumentado un 11,1% (I1C95% 4,8-17,8) y la de CU un 14,9% (1C95%
10,4-19,6), y en Taiwan la incidencia de EC ha subido un 4,0% (1,0-7,1) y la de CU un
4,8% (1,8-8,0)*2. Este aumento progresivo en las tasas de incidencia en poblaciones muy
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amplias como las de China o India podria generar decenas o cientos de millones de
personas afectadas por Ell en el mundo, con grandes diferencias en la evolucion de la

enfermedad entre paises sobre todo inducidas por las limitaciones econémicas®.

Ante el gradiente este-oeste observado previamente en la incidencia de la Ell, la European
Crohn’s and Colitis Organisation-Epidemiological Committee inici6é en 2010 un estudio
epidemioldgico para obtener datos prospectivos en diferentes regiones de Europa®’. Se
incluyeron 1515 casos de EIll diagnosticados durante 1 afio, con una tasa de incidencia de
15,2 cas0s/100.000 personas-afio, que correspondieron a 5,4 para la EC, 8,2 paralaCU y
1,7 para la colitis pendiente de clasificar, valores que encajan en los amplios rangos de

incidencia registrados para ambas entidades en los estudios europeos!8,

En Espafia, la mayoria de datos no son recientes o tienen una representatividad limitada
del conjunto de nuestro territorio. Sin embargo, la tasa de incidencia de la EIl también ha
aumentado en los Gltimos afos®’. En Vigo se ha observado un aumento en la incidencia
de la Ell de 12,7 a 16,8/100.000 habitantes desde el periodo 1991-1993 hasta 20112,
Ademas, en un registro retrospectivo realizado en 2012 en 5 centros de Ciudad Real, la
prevalencia de la EC fue de 137.1/100.000 habitantes y la de la CU fue de 99.8/100.000
habitantes, con una tasa de incidencia media durante el periodo de 2000-2012 de 8,9 por
100.000 habitantes-afio para la EC y de 5,6 por 100.000 habitantes-afio para la CU®°.

Con la finalidad de mejorar la precision en las tasas de incidencia actuales en Esparia se
ha desarrollado el estudio EpidemIBD®. Este proyecto ha completado la inclusion de
3.627 casos incidentes de EIll en 108 centros de Espafia durante el afio 2017. Actualmente
se encuentra en fase de seguimiento para valorar los patrones de tratamiento y los
resultados de salud, asi como las posibles diferencias en la tasa de incidencia entre

diferentes areas geograficas dentro de nuestro propio pais.

Ante el progresivo crecimiento en la magnitud del problema, es importante identificar
factores relacionados con el desarrollo de la Ell, con la finalidad de desarrollar medidas
de prevencion gue consigan frenar este aumento. Ademas, la informacion epidemioldgica
es esencial para guiar las politicas de salud en el futuro y plantear nuevos modelos
asistenciales. En este sentido, existen datos de que el empoderamiento del paciente con
EIl mediante eHealth podria mejorar el cumplimiento terapéutico y hacer un ajuste mas
rapido del tratamiento?’, lo que podria ofrecer una solucion potencial para afrontar una
patologia cuya incidencia, prevalencia y costes estan aumentando globalmente.

39



2.1.5. Evolucion del tratamiento y seguimiento de la ElI

Durante décadas el tratamiento de la Ell se ha basado en salicilatos, corticoides y
tiopurinas (azatioprina y 6-mercaptopurina), si bien metotrexato se ha utilizado en la EC.
Aunque muchos aspectos de la etiopatogenia son desconocidos, los avances en el
conocimiento de la Ell han permitido desarrollar nuevas dianas terapéuticas.

El tratamiento con corticoides es util en la induccion de la remision en Ell, y con esta
indicacion también pueden emplearse los salicilatos (orales y topicos) en pacientes con
CU leve-moderada®. Para el mantenimiento de la remision se han mostrado eficaces los
salicilatos en pacientes con CU y las tiopurinas en pacientes con EC y CU, si bien en el
contexto de la CU corticodependiente es superior la azatioprina®4. En cualquier caso,
tanto los salicilatos como las tiopurinas tienen un impacto limitado en el curso evolutivo
de la enfermedad en los casos mas graves®. Ademas, las tiopurinas pueden inducir efectos
adversos que obligan a su retirada en un 10-20% de los casos®, y aunque se utilizan
habitualmente durante periodos de tiempo prolongados, ha sido muy debatida la duracion

mas adecuada del tratamiento y su seguridad a largo plazo.

Por estos motivos, en los tltimos 20 afios se han empleado los farmacos biologicos, que
también se usan en combinacién con tiopurinas y otros farmacos. Tras la aprobacion de
Infliximab en 1999 para el tratamiento de la EC en adultos, otros anti-TNFa (Adalimumab
y Certolizumab en la EC, asi como Adalimumab y Golimumab en la CU) se han utilizado
para el manejo de la actividad inflamatoria. Algunos datos recientes indican que los
farmacos bioldgicos reducen la necesidad de hospitalizacion® y cirugias*®>®* con una
mejoria de la calidad de vida. Sin embargo, los anti-TNFa pueden tener falta de respuesta
en el 10-30% de los casos y pérdida de respuesta secundaria en el 25-45% de los pacientes
el primer afio®, principalmente por inmunogenicidad®®. Asi, se han desarrollado otras

opciones terapéuticas mas eficientes y seguras.

Mas alla del bloqueo del TNFa, se han estudiado nuevos bioldgicos dirigidos hacia otras
dianas terapéuticas, como 1L-12/IL-23, IL-6, IL-13 e IL-17, asi como el bloqueo de la
adhesion linfocitaria a traves del bloqueo de las integrinas y las moléculas de adhesion
celular adresina de la mucosa 1 (MAdCAM-1), expresada principalmente en las células
endoteliales del intestino. Algunos de estos farmacos como Ustekinumab (dirigido hacia
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la subunidad p40 de las IL-12/IL-23) o Vedolizumab (anti-integrina o4p7) se han
mostrado eficaces y han sido ya aprobados por la Food and Drug Administrarion (FDA)
para el tratamiento de la EC y la CU, con baja inmunogenicidad y un perfil de seguridad
excelente. Mas recientemente Tofacitinib, un inhibidor no selectivo de las janus kinasas

(JAK, principalmente JAK1 y JAK 3), ha sido aprobado para su uso en CU (Figura 2).

Figura 2. Panorama actual de tratamiento con bioldgicos e inhibidores JAK en la
Ell (adaptado de Click B, et al.*).
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- Baja inmunogenicidad y buen - Riesgo no completamente
perfil de seguridad J o\ / definido en CU (trombosis

venosa profunda).

Otras moléculas con similares mecanismos de accion, pero en fase de ensayo clinico son
etrolizumab (anti-integrinas o4p7 y aEB7) y risankizumab (dirigido hacia la subunidad
p19 de la IL-23) ambos indicados para EC y CU. Por otra parte, los inhibidores de JAK
han supuesto una revolucion en el manejo terapéutico puesto que por su mecanismo de
accion permiten el bloqueo simultaneo de varias interleucinas. Filgotinib y Upadacitinib,
que son inhibidores selectivos de las JAK1, tambiéen se encuentra en fase de ensayo

clinico con la indicacion de tratamiento para la EC.

Ademas, se estan desarrollando tratamientos con nuevos mecanismos de accién, como el
bloqueo de la salida de los linfocitos desde los ganglios linfaticos a través del uso de
agonistas del receptor de esfingosina-1-fosfato (ozanimod, etrasimod, amiselimod, etc.).

También se han estudiado farmacos aprobados para otras enfermedades. Apremilast,

41



utilizado en pacientes con psoriasis, es un inhibidor de la fosfodiesterasa 4 que regula la
cascada inflamatoria a nivel intracelular y se esta ensayando en pacientes con CU.

Por lo tanto, se esta avanzando hacia una medicina personalizada con el uso de terapias
bioldgicas y pequefias moléculas dirigidas a componentes del sistema inmunitario
adquirido e innato. Sin embargo, es necesario seguir avanzando en la investigacion de

marcadores fiables que permitan predecir la respuesta a cada tipo de farmaco.

Otras aproximaciones terapéuticas en ElI

La aféresis es otra herramienta que también ejerce un efecto inmunomodulador de forma
segura mediante la adsorcion de granulocitos y monocitos de forma selectiva
(granulocitoaféresis), o también de linfocitos de forma no selectiva (leucocitoaféresis).
Se ha utilizado principalmente en pacientes con CU corticodependientes o
corticorrefractarios, sobre todo en aquellas situaciones en que los inmunosupresores o

bioldgicos no consiguen una respuesta completa o no son considerados seguros:®.

Otras opciones orientadas a la modulacion de la dieta y la microbiota también han
mostrado buenos resultados. Asi, el trasplante de microbiota fecal ha conseguido inducir
la remision clinica en un porcentaje relevante de pacientes con EC, CU y reservoritis'®.,
Por otra parte, la nutricion enteral exclusiva ha sido ampliamente utilizada para inducir la
remision en pacientes pediatricos con EC. En esta linea, aunque con algunas controversias
en cuanto a su eficacia, nuevas recomendaciones aconsejan una dieta rica en frutas y
verduras con una reduccion del consumo de grasas de origen animal, asi como de fibra

no digerible durante los brotes de actividad?.

Finalmente, no hay que olvidar que la cirugia no necesariamente representa un fracaso
del tratamiento y actualmente se considera una opcion terapéutica mas. Esto es valido
tanto en la EIl complicada, como en aquellos casos en que la toxicidad farmacologica

prolongada superaria los riesgos de procedimientos quirirgicos minimamente invasivos.

Nuevos objetivos generales en el seguimiento de la ElI

Ademas de la utilizacion de tratamientos adecuados para el control de la inflamacion, es
necesario realizar un seguimiento estrecho y ajustado al curso evolutivo de la Ell en cada

caso. Este concepto de seguimiento intenta conseguir la remision profunda a través del
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“treat to target”, propuesto en el programa STRIDE (Selecting Therapeutic Targets in
Inflammatory Bowel Disease)'%.

Para ello, actualmente disponemos de varias herramientas no invasivas para la medicion
de la actividad inflamatoria. El uso combinado de variables reportadas por el paciente
(“patient reported outcomes”: PROMs) y biomarcadores como la calprotectina fecal (CF)
han mostrado buena precision diagnostica para cribar la actividad inflamatoria. Ademas,
ya se han desarrollado PROMs y sistemas de CF medidos por el paciente en su domicilio,

lo que les convierte en herramientas Utiles para su uso en programas de telemedicina.

2.2. APLICACION DE LAS TICs EN LOS SERVICIOS
SANITARIOS

El desarrollo de las TICs se ha utilizado para mejorar la prestacion de servicios en
diferentes ambitos de la vida diaria. En lo referente a los servicios sanitarios, las mejoras
introducidas en las TICs han impulsado el desarrollo de la telemedicina y de otros

sistemas relacionados con la atencién de la salud a distancia.

En las ultimas décadas, los avances tecnoldgicos se han producido de forma cada vez méas
répida. Desde la utilizacion de los primeros programas de telemedicina moderna a través
de circuitos cerrados de television en los afios 60, la posterior digitalizacion de los medios
de comunicacion ha favorecido un mayor desarrollo de estos programas. Ya en los
ultimos 25 afios, ha sido la expansion de Internet, con conexiones cada vez mas potentes

y a un menor coste, la que ha expandido el uso de la telemedicina.

Maés alla de la explosion mundial de Internet, en nuestro medio han confluido también
grandes cambios en el ambito social, econémico, cultural, politico e incluso
epidemioldgico, habiendo condicionado todos ellos la necesidad de desarrollar nuevos
programas de salud maés eficientes. Esta necesidad ha motivado el interés definitivo de
los sistemas nacionales de salud por las TICs, con la finalidad de favorecer el acceso a
una atencién de calidad y centrada en el paciente, con un mejor perfil de coste-efectividad.
Este interés cobra su sentido en un momento en el que existen problemas de financiacion
y sostenibilidad, agravados en el caso concreto de la Ell por el aumento progresivo de su

prevalencia.
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2.2.1. Telemedicina: Concepto general

La telemedicina se refiere a la aplicacion de las TICs para la prestacion de servicios de
salud a distancia, sin necesidad de contacto directo con el paciente!®4,

A pesar de la relativa simplicidad de esta definicion y de otras similares que se han dado
en los ultimos 50 afios, para comprender adecuadamente el contenido y las partes que
componen la telemedicina se requiere un abordaje multidimensional. Por lo tanto, no es
un concepto cerrado y Unico, pudiendo encontrar diferentes programas de telemedicina
segun los recursos tecnolégicos empleados, los interlocutores que participan y la finalidad
con la que interaccionan. La importancia de estos componentes radica en que pequefias
modificaciones en cada uno de ellos puede producir grandes cambios en los efectos y los
costes. Este hecho, junto con los cambios tecnoldgicos y socioecondémicos acontecidos,

explica la diferente aplicabilidad que ha tenido la telemedicina a lo largo del tiempo.

2.2.2. Origen y evolucion de la telemedicina

Mas alla del uso de las TICs para la prestacion de servicios sanitarios en zonas remotas,
el interés depositado en la telemedicina radica en nuevas necesidades que han ido
surgiendo en las sociedades. EIl aumento de la prevalencia de las enfermedades cronicas®®
en todo el mundo ha puesto de manifiesto la necesidad de optimizar la prevencién
primaria, pero también los recursos sanitarios para ofrecer una atencion de calidad,
personalizada y al mismo tiempo equitativa. Ademés, la confluencia de factores
econdémicos, culturales y politicos a lo largo de la historia imprimen a esta disciplina un

caracter dindmico, que no sélo se explica por las sucesivas innovaciones tecnoldgicas.

El nacimiento de la telemedicina

El momento en el que se establece el nacimiento de la telemedicina depende de la
consideracién de este término como un acto médico realizado a distancia por cualquier
via, 0 bien a través del uso de las TICs. En este ltimo supuesto, la telemedicina se inicia
con el desarrollo de las lineas telegraficas a mediados del siglo XIX, y posteriormente las
lineas telefénicas utilizadas para la transmision de datos médicos. Uno de los primeros

hitos registrados es el uso de lineas telefonicas que el médico holandés Willem Einthoven
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realizo a principios del siglo XX para enviar datos electrocardiograficos de pacientes a

1,5 km de distancia, segun se describe en su articulo “Le Télécardiogramme™%.

Ademas de las lineas telefdnicas, las ondas de radio también se utilizaron durante la
primera mitad del siglo XX. Una de las imagenes de este hecho es la portada publicada
en abril de 1924 en la revista Radio News, donde se ilustra la posible llegada del médico

por radio, a través de un sistema que se imagina como una pantalla y un altavoz.

Figura 3. Portada de la revista “Radio News”, de abril de 1924.

Precisamente, las ondas de radio representaron el principal medio de comunicacién de los
primeros programas de telemedicina, en los que las entidades militares, aeronauticas y
espaciales han sido pioneras. De hecho, en Espafia los inicios de la telemedicina partieron
de las Fuerzas Armadas Espafiolas!®’, cuando en 1930 se establecid el primer centro

espafiol de consultas radiomédicas en los hospitales de la Armadal®®,
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El desarrollo de la telemedicina moderna

Tras el uso de las lineas telefonicas y las ondas de radio, la incorporacion de los sistemas
de comunicacion electronica dio paso a la telemedicina moderna entre los afios 50 y 70.
La implantacion de estos nuevos sistemas se debid a la iniciativa de varias organizaciones
militares y espaciales, pero también al esfuerzo de investigadores particulares. La
evolucidn de la telemedicina moderna a menudo se ha dividido en 3 eras, segun se ha
producido la digitalizacién de los sistemas de comunicacién y su accesibilidad a una

poblacion mas amplia con el abaratamiento de sus costes%,

Primera era de la telemedicina

La primera era de la telemedicina se desarroll6 en los afios 70 y se focalizaba en la
atencion médica como su Unica funcion. En este contexto, Thomas Bird acufié por
primera vez el término telemedicina. Las tecnologias empleadas se basaban en circuitos

cerrados de television y video, pero también se iniciaron las comunicaciones por satélite.

Algunos ejemplos de los primeros sistemas de telemedicina moderna estan relacionados
con la telepsiquiatria y la teleradiologia. Asi, en 1964 estos sistemas permitieron la
comunicacion bidireccional entre el Instituto Psiquiatrico de Nebraska y el hospital estatal
Norfolk, para favorecer consultas formativas a distancia de psiquiatras a médicos
generales'®. Otro ejemplo que representa un paradigma del uso de la television como
medio de comunicacion en tiempo real entre médicos y pacientes se desarrollo entre el
Hospital General de Massachusetts y el aeropuerto Logan de Boston en 1967, que

utilizaba un circuito audiovisual a través de microondas!*!.

Por otra parte, el desarrollo de las comunicaciones por satélite en las grandes expediciones
espaciales de los afios 60 permitié el nacimiento de la telemedicina movil. Estos primeros
sistemas estaban disefiados para monitorizar las constantes vitales de los astronautas. En
la década de los 70, las comunicaciones por satélite permitieron realizar videoconsultas

desde centros hospitalarios a poblaciones aisladas de Alaska y Canada'!*3,

Sin embargo, durante esta época los datos audiovisuales eran dificiles de almacenar y no
estaban integrados con otros datos clinicos. Por otra parte, los costes no permitian su
aplicacion extendida a la poblacion y conforme los gobiernos terminaban de aportar

financiacién muchos proyectos finalizaron antes de que hubieran madurado.
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Segunda era de la telemedicina

Tras un periodo de estancamiento de aproximadamente 10 afios, volvié a surgir el interés
por la telemedicina a finales de los 80, como resultado de la digitalizacion de las
telecomunicaciones. Se produjeron sucesivas innovaciones en los 90 con la utilizacion de
varios medios, desde lineas telefénicas hasta redes digitales de servicios integrados, lo
cual permitio integrar imagen y sonido con mayor velocidad. Con estos nuevos medios y
el mayor uso del ordenador por la sociedad, se intent6 acercar los servicios sanitarios al

entorno del paciente, lo que permitio desarrollar la telemonitorizacion.

En esta segunda era comenz6 un mayor interés en la estandarizacion de la informatica y
telematica sanitaria como medio de subsistencia. Esto fue posible gracias a iniciativas de
organizaciones como la Comision Europea y el Comité Europeo de Normalizacion
(CEN), a través del CEN/TC251, o la familia de normas ISO/IEEE11073 (International
Organization for Standarization/Institute of Electrical and Electronics Engineers). En este
sentido, en Espafia las actividades se canalizan por el Comité Técnico AEN-CTN139 de
normalizacion de las TICs para la salud'* A diferencia de sus predecesores, los sistemas

creados al amparo de estos drganos estan centrados en la rentabilidad y sostenibilidad.

En esta época, la clinica Mayo tuvo una amplia aportacion de servicios de telemedicina
(“telementoring”) con hospitales de otros paises mediante sistemas de comunicacion por
satélite. En Espafia, en 1996 se inauguro durante la campafia de Bosnia-Herzegovina la
Unidad de Telemedicina en el Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla, que se
considera la primera unidad de telemedicina moderna en nuestro pais'®’. Se establecieron
sesiones de videoconferencia via satélite y los enlaces se realizaron por medio de redes
digitales de servicios integrados de 64 Kilobytes por segundo. El principal problema era

el alto coste que tenian las lineas de banda ancha para transmitir datos a gran velocidad.

Tercera era de la telemedicina

Se desarroll6 a partir del siglo XXI, mediante tecnologias mas baratas y accesibles a una
mayor poblacion. Empezaron a centrarse los esfuerzos en elegir la mejor tecnologia para
cada proposito segun criterios de calidad, costes y accesibilidad. La mayor velocidad de
Internet a menor coste permitio el desarrollod de la salud electronica (eHealth). El
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Observatorio Mundial de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la eHealth
informd en 2015 del aumento en el uso de programas eHealth en diferentes paisest®®.

Este periodo se ha denominado como era de los datos, debido a la capacidad de obtener
nuevas fuentes de informacidn, de transmitir y almacenar grandes cantidades de datos.
Actualmente, la informacidn sanitaria se puede obtener de fuentes heterogéneas (historias
electronicas, plataformas web, wearables, etc) y estar relacionada con datos
epidemioldgicos, nutricionales, o con las 6micas (como la gendmica, transcriptomica o
metabolomica). En estas circunstancias, las herramientas convencionales de analisis no

sirvan para abarcar la ingente cantidad de informacion disponible.

En este sentido, se estan utilizando técnicas de Big Data para integrar una gran cantidad
de datos que, utilizando métodos de inteligencia artificial, permiten generar modelos de
prediccion que ayudan a la gestion clinica y la atencion médica personalizada. De esta
forma, la creacion de lineas de Internet cada vez mas eficientes y baratas, junto con el
desarrollo de la comunicacion digital mavil, han acelerado definitivamente los avances
en los nuevos sistemas de telemedicina. Estos recursos disponen de un amplio rango de
posibilidades con la incorporacion de aplicaciones web (e-mail, teleconsultas y

conferencias por Internet) y programas multimedia (imagen digital y video).

La accesibilidad a tecnologias méas eficientes ha ampliado el interés por los factores
relacionados con la aceptabilidad de su uso por pacientes y profesionales, asi como por
el impacto de estos programas sobre los PROMs y los sistemas nacionales de salud. En
un momento en que se necesita mejorar el perfil de coste-efectividad de los modelos
sanitarios, se han establecido ademéas cambios legislativos para adaptar el marco legal a
las nuevas necesidades en la prestacion de servicios de salud a distancia. De hecho, estas

necesidades se han agravado con la reciente pandemia por COVID-19 (Figura 4).
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Figura 4. Origen y evolucién de la telemedicina.
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Todos estos cambios se han intentado plasmar en mdltiples definiciones de telemedicina.
Ademas, esta realidad cambiante ha ido generando nuevos conceptos relacionados, como
son la telesalud (telehealth), salud electrénica (eSalud o eHealth) y salud mévil (mSalud
0 mHealth). Han surgido muchos mas neologismos, pero a continuacion se incidira en

aquellos que representan los principales hitos del uso de las TICs en el ambito sanitario.

2.2.3. Conceptos desarrollados con el uso de las TICs a lo largo del
tiempo

Desde el uso de los nuevos sistemas de telecomunicacién en el &mbito sanitario a partir
de la segunda mitad del siglo XX, se han desarrollado nuevos conceptos referidos a la

atencion sanitaria a distancia. Estos representan los cambios tecnoldgicos, asi como las

diferentes tendencias de la sociedad en general y de los cuidados de salud en particular®'e,

Definicion de telemedicina

En las diversas definiciones de telemedicina existen diferencias en funcion de los usuarios
que participan (médico-paciente, médico-médico...), el contexto en el que se desarrollan,

los medios tecnoldgicos y la finalidad del proceso de comunicacion!’. Sin embargo, la
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mayoria coinciden en un ncleo comdn: la comunicacion y la transmision de informacion

a distancia, relacionada con cuidados médicos o con informacién de salud.

Etimologicamente la telemedicina se refiere al uso de la medicina a distancia, si bien este
concepto tan genérico puede llevarnos a ejemplos de telemedicina en épocas remotas. La
telemedicina se entiende a partir del desarrollo de las TICs, y las definiciones relacionadas
con la telemedicina moderna incluyen en la mayoria de casos estas tecnologias. En este

sentido, la primera definicién de telemedicina la dio Thomas Bird a principios de los 70:

"La Telemedicina es la préctica de la Medicina sin la confrontacion fisica usual entre el

paciente y el médico, a través de un sistema de comunicacion audiovisual8,

Muchas definiciones posteriores coinciden en el uso de las TICs para la prestacion de
servicios de salud a distancia, con el objetivo de mejorar los resultados en salud. Una de

las mas utilizadas y con mayores matices es la tltima definicion de la OMS en 2010:

“Aportar servicios de salud, donde la distancia es un factor critico, por cualquier
profesional de la salud, usando las nuevas tecnologias de la comunicacion para el
intercambio valido de informacion en el diagnostico, el tratamiento y la prevencion de
enfermedades o lesiones, investigacién y evaluacion, y educacion continuada de los
proveedores de salud, todo con el interés de mejorar la salud de los individuos y sus

comunidades®.

Por lo tanto, la definicion de la OMS no se refiere exclusivamente a la prestacion de
cuidados médicos, sino que también incorpora el concepto de atencion a la salud.
Precisamente esta distincion marca una de las diferencias entre los conceptos de
telemedicina y telesalud, si bien hay organismos que consideran ambos términos como

equivalentes. Asi, la American Telemedicine Association define la telemedicina como:
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“El intercambio de informacion médica entre distintos lugares utilizando medios de
comunicacion electronicos, lo que mejora el estado de salud del paciente. La telemedicina
tiene multiples aplicaciones y servicios, que incluyen herramientas inhalambricas, e-mail,
comunicacion por video bidireccional, smartphones y otros sistemas de

telecomunicacion”1?°,

Por lo tanto, la telemedicina es un concepto multidimensional. Ademas, basandonos en
las multiples combinaciones posibles de los sistemas tecnoldgicos utilizados, la finalidad
con la que se desarrollan, las diferentes interfaces humano-tecnolégicas, las estructuras
de las organizaciones y los recursos humanos que las emplean, surgen nuevos conceptos
derivados de la telemedicina. Todos ellos pueden compartir una o varias de estas
dimensiones, lo cual hace que sus rangos de actividad estén solapados, tanto que a veces

se utilizan los diferentes términos confusamente con un sentido de equivalencia.

Los principales conceptos que se han ido generando a lo largo del tiempo pueden ser
agrupados en 4 dominios diferentes, y a su vez estos subdividirse en clases. La
consideracién de dominio no necesariamente refleja un campo de conocimiento mas
amplio, sino aquellos que representan los principales hitos del uso de las TICs en salud.
Los 4 dominios son, por orden cronolégico: telemedicina (1905-1969), telehealth (1978),
e-Health (1999) y m-Health (2003)!¢. Existen otros muchos términos que han ido

apareciendo, en un intento de reflejar las rapidas innovaciones tecnoldgicas acontecidas.

Definicion de telesalud (telehealth)

El término telemedicina se ha empleado originariamente con un sentido de atencion a la
persona enferma, con la finalidad de diagnosticar y tratar a distancia determinadas
patologias. Ha sido al asociar también la gestion de la salud desde la perspectiva de la

prevencion cuando ha surgido el concepto de telesalud.

Como hemos visto, la American Telemedicine Association se refiere a la telemedicina
como la prestacion de cuidados de salud a distancia en todas sus facetas, sin diferenciarlo
de la telesalud. Sin embargo, la telemedicina se refiere principalmente a la prestacion de
servicios de salud generalmente por personal sanitario, mientras que la telesalud es un

término mas amplio que abarca ademés el uso de las TICs para aportar elementos
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educativos a personas no necesariamente enfermas (incluidos otros profesionales), asi
como para fomentar la administracion de la salud (programas de salud y prevencion,
estudios epidemioldgicos, etc)*?'. Ademas, en la telesalud algunas de estas acciones

pueden realizarse tanto por profesionales sanitarios como no sanitarios*?? (Figura 5).

Figura 5. Esquema de la relacion entre los conceptos telesalud y telemedicina.
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En cualquier caso, desde un punto de vista medico-legal se ha recalcado la necesidad de
utilizar TICs seguras. Los medios de comunicacion incluyen sistemas en tiempo real,
(mensajeria instantanea, llamadas telefénicas o videoconferencia, etc.), asi como sistemas
asincrénicos (fax, e-mails, grabaciones de audo o video, sistemas “store and forward”,
etc.). Sin embargo, no todos ellos permiten garantizar la confidencialidad de los datos y,
por lo tanto, hay que tener en cuenta que cualquier acto de telemedicina o telesalud debe

ser realizado a través de canales seguros para ser considerados como tales.

Definicion de salud electronica (eHealth)

El concepto de eHealth fue introducido a finales de los afios 90, estando en parte solapado
con la telemedicina y fuertemente asociado con la proliferacion y la mayor funcionalidad
de Internet. Situado en la interseccion entre la informéatica médica, la salud publica y el
interés comercial, se refiere a la aportacion de informacion y servicios de salud a través

de Internet y las tecnologias relacionadas. En un sentido mas amplio, se entiende incluso
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como un nuevo modo de pensar que implica el uso de las TICs para favorecer el trabajo

en equipo durante la prestacion de estos servicios?,

En una revision sistematica sobre definiciones de eHealth publicadas en las principales
bases de datos bibliogréaficas de medicina y en la literatura gris, se observo que todas se
centraban en la salud y las tecnologias empleadas para la transmision de datos'?*, El
término salud se utiliza habitualmente en el sentido de la prestacion de servicios y con
sistemas de salud o industria de la salud, pero también como empoderamiento del paciente
para mantener su propia salud. Por su parte, el término tecnologia abarca un amplio rango
de medios electrénicos de comunicacién (incluyendo television interactiva, asistentes
digitales personales, etc.), si bien es Internet la tecnologia mas nombrada, relacionada con

su uso a través del ordenador y mas recientemente con smartphones.

Los datos transmitidos con fines de salud a través de Internet van desde datos de
informacidn, educativos y productos comerciales, hasta servicios de salud ofrecidos por
profesionales, no profesionales, empresas o los propios consumidores?®>!%6, Asi, mas alla
de la salud y la tecnologia, algunas definiciones también incluyen aspectos relacionados
con los usuarios que prestan los servicios, las actividades desarrolladas, el lugar en el que

se desarrollan, sus objetivos, el trabajo en equipo o los usos comerciales (Figura 6).

Figura 6. Principales contenidos de las definiciones de eSalud (eHealth) registradas.
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De la misma forma que Internet permitio el desarrollo de la eHealth, su adaptacion a las
nuevas necesidades de la sociedad ha generado la segunda generacion de Internet o web
2.0, con herramientas que se centran en la colaboracion entre pacientes y profesionales
sanitarios. De este concepto han derivado la Medicina 2.0 y la Salud 2.0. Los principios
que rigen su uso son la participacion, la apomediacion, la colaboracion a través de las
redes sociales y la transparencia, si bien existe un riesgo de imprecision en sus contenidos.
Los principales recursos utilizados son las redes sociales (YouTube, Flickr, Facebook,

Twitter, etc), paginas web y blogs.

Por otra parte, con la evolucién de los recursos digitales desde la proliferacion de Internet
aparece el concepto de salud digital. Es un campo de conocimiento que, si bien esta
relacionado con la eHealth, cubre también la informéatica avanzada. Si antes se han
presentado las 3 eras de la telemedicina, la salud digital se ha considerado como una
cuarta oleada en la que convergen la revolucién digital y la genémica con la salud, la
asistencia sanitaria y la sociedad?’. Esta engloba nuevas areas como el Big data y la
inteligencia artificial, necesarios para analizar informacion no abarcable con los métodos
computarizados tradicionales, como la gendmica, los datos epidemioldgicos masivos, etc.
Asi, se permite el almacenamiento, analisis y aplicacion de los datos para generar

conocimiento sobre individuos, comunidades y poblaciones en su conjunto.

Definicion de salud movil (mHealth)

El dominio mHealth se introdujo en la literatura en 2003 en respuesta a la expansion de
la comunicacion mavil, como un area de trabajo que se distingue por la evolucion de los
medios tecnoldgicos empleados en eHealth. Utiliza cualquier tecnologia sin cables
(Bluetooth, GSM, GPRS/3G;4G, Wi-Fi, WIMAX, etc.) para transmitir datos y servicios
de salud a través de dispositivos mdviles cuya ubicuidad ha aumentado progresivamente,
como Tablets, asistentes personales digitales, smartphones, wearables (dispositivos
vestibles), etc. El Observatorio Mundial de Cibersalud de la OMS define la mHealth como

el uso de los dispositivos moviles para la practica médica y la sanidad puablica®?®.

Aunque la mayor funcionalidad de Internet ha permitido el desarrollo de programas web
mas eficientes, todavia existe una alta tasa de abandono en el seguimiento de los

programas de eHealth. Con la finalidad de reducir el problema, la mHealth se centra en
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el uso de los dispositivos méviles para desplazar la atencién sanitaria hacia el paciente,
haciendo mas accesibles estas intervenciones incluso en areas remotas. De esta forma,
surge la mHealth como una subdivision de la eHealth, aunque también comparte

funciones y abarca transversalmente parte de la telemedicina y la telesalud (Figura 7).

En los ultimos afios, el uso de los sistemas de comunicacion movil ha ido un paso mas
alla con la incorporacion de wearables, del Internet de las cosas (red de objetos fisicos
que intercambian datos por Internet) y los servicios en la nube, que permiten obtener datos
de forma continua en el entorno del paciente (o del individuo) mientras desarrolla su vida
diaria. Surge asi el término de salud ubicua (uHealth), como la transmision de
informacidn y servicios sanitarios a través de redes y tecnologia de computacion
ubicua®?®®. La computacion ubicua podria entenderse como la integracion de los nuevos
dispositivos digitales en las acciones diarias de las personas, con la finalidad de facilitar

dichas acciones con sistemas que al mismo tiempo intentan pasar desapercibidos.

Los limites entre los diferentes campos de conocimiento pueden variar segin las
diferencias que se han dado en las definiciones aportadas entre diferentes autores. Asi,
por ejemplo, algunos consideran la telemedicina un concepto méas genérico que la
telesalud, en la medida en que puede entenderse la telesalud como la “medicina guiada
por el paciente 0 el consumidor”, y en otras ocasiones se utilizan como términos
equivalentes. El esquema propuesto en la Figura 7 se disefia en base a las definiciones

recogidas en esta tesis, que reflejan las aportadas en la mayoria de las revisiones.

Figura 7. Relaciones entre las principales disciplinas asociadas al desarrollo de las

TICs en el &mbito sanitario.

Telesalud
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2.2.4. Dimensiones relacionadas con el funcionamiento de los servicios

de salud telematicos.

Las definiciones de las disciplinas asociadas al uso de TICs en medicina y salud aportan
un conocimiento general del contexto al que se refieren. Sin embargo, la telemedicina y
las disciplinas derivadas son areas multidimensionales!*®3°, mientras que las
definiciones habitualmente no permiten desglosar sus componentes. Estas limitaciones
implican el uso impreciso de los conceptos y la falta de definicion de sus limites. Para
superar este problema, se ha recurrido a una clasificacion taxonémica para analizar de

forma sistematica las partes que las componen y la relacion entre ellas. Esto permite???:

- Adoptar una metodologia adecuada para clasificar y comparar diferentes sistemas
dentro de la misma o de diferentes disciplinas.

— ldentificar las estrategias con un mejor perfil de eficacia y seguridad, ayudando a
obtener algunos datos de costes.

- Implantar estos sistemas en la practica médica, la investigacion, la educacion y

las politicas de salud con un nivel de calidad adecuado.

Por lo tanto, no podemos asumir que todos los sistemas telematicos son similares. Para
comprenderlos y compararlos mejor es necesario realizar una clasificacion
multidimensional basada en sus funcionalidades, aplicaciones y las tecnologias
empleadas. Ademas, el éxito en su funcionamiento también depende de factores externos
que definen el contexto en el que se desarrollan los servicios de salud. En la Figura 8
aparecen representados los principales componentes a considerar en la caracterizacion de

cada sistema, asi como los factores externos que influyen en su implantacion.

Funcionalidad o Finalidad

Esta dimension incorpora todos los aspectos de los cuidados médicos relacionados con la
prevencion, diagnostico, tratamiento, seguimiento y rehabilitacion. Esta compuesta
principalmente por la teleconsulta, telediagndstico, telemonitorizacion y mentoring. No

son funcionalidades excluyentes y algunas de ellas pueden aparecer integradas en un
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mismo sistema de telemedicina. Respecto a la telemonitorizacion, se utiliza
principalmente para el control de patologias cronicas, incluso desde el domicilio del

paciente. Por su parte, el mentoring sirve como ayuda prestada entre profesionales.

Aplicacion (Especialidad médica o aplicaciones no clinicas)

Habitualmente no es esperable obtener los mismos resultados al usar una misma
tecnologia en diferentes especialidades médicas o patologias. Esta dimension se refiere a
los diversos tipos de servicios de salud que pueden ser administrados teleméaticamente por
diversas especialidades y subespecialidades. Los lugares en los que se sitdan los
interlocutores y la modalidad de tratamiento son otros factores que pueden influir en la
seleccién del tipo de tecnologia. Asi, por ejemplo, especialidades como Oftalmologia,
Radiologia o Anatomia Patoldgica suelen utilizar sistemas de comunicacion diferida,

mientras que en salud mental se prefieren métodos de comunicacion en tiempo real.

Ademas, los programas de telemedicina pueden ser utilizados para aplicaciones no

clinicas, como procesos educativos, administrativos, de investigacion o de salud publica.

Tecnologia (infraestructura del sistema de comunicacion)

Los recursos tecnologicos pueden diferenciarse en el disefio de la red de comunicacion,
el tipo de conexion a dicha red y la relacion temporal en el intercambio de datos. El disefio
de la red tiene en cuenta si se usan redes de diferente amplitud, redes privadas virtuales,
Internet abierto o redes sociales, con aplicaciones y perfiles de seguridad diferentes. La
conexion a la red se puede establecer con o sin cable, con diferentes anchos de banda y
calidad de servicio (ondas de radio, lineas telefonicas, fibra optica...). Por otra parte, la
relacion temporal en el intercambio de datos define sistemas de comunicacion diferida o

asincronica (store and forward), o bien en tiempo real o sincronica.

Los sistemas diferidos se han utilizado principalmente para transferir datos de imagen,
monitorizacidn de sintomas y/o educacion a distancia. Los principales recursos store and
forward son los e-mails, mensajes de voz, videos, paginas web, foros de Internet y de
forma ampliamente utilizada en los Gltimos afios las aplicaciones de telemonitorizacion

via web. Por su parte, los sistemas de comunicacion sincrénicos conllevan la realizacion
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de entrevistas en tiempo real entre pacientes, proveedores, personal sanitario o cualquier
combinaciéon de los tres. Las principales opciones son las Ilamadas telefénicas y
videoconferencias, pero se esta optando también por programas de mensajeria instantanea

e incluso sistemas de mensajeria que utilizan inteligencia artificial en forma de chatbots.

Factores extrinsecos

Este modelo tridimensional basado en funcionalidades, aplicaciones y recursos
tecnoldgicos facilita la comparacion de las caracteristicas intrinsecas de diferentes
sistemas. Si bien esto favorece la estandarizacion de la telemedicina, también hay que
considerar factores externos que condicionan la implantacion de un programa de salud a
distancia en la vida real, mas alla de su éxito experimental3!. Pueden referirse a aspectos

organizacionales, ambientales, la madurez del sistema y la aceptabilidad de su uso.

Los factores organizacionales se relacionan con los recursos humanos necesarios y los
costes. Influye también la interoperabilidad del programa, referida a su capacidad para
integrarse con los sistemas de informacion ya existentes. Por otra parte, es necesario
considerar la legislacion asociada a la prestacion de servicios de salud a distancia en cada
lugar*®, En cuanto a los factores ambientales, la privacidad, la sonoridad y la luminosidad
del lugar desde el que se establece la conexidn influyen en la comunicacion. Ademas, la
evaluacion de un programa de telemedicina a nivel local, nacional o internacional refleja
su nivel de madurez, en parte determinada por su interoperabilidad. Finalmente, es
fundamental considerar la perspectiva del paciente, de los profesionales y los aspectos

socioculturales que pueden influir en la aceptabilidad de uso de un determinado programa.
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Figura 8. Modelo tridimensional de los sistemas de salud a distancia y factores

externos que dan soporte a su implantacion (adaptado de Bashshur, et al.1%5).
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2.2.5. Ventajas y barreras para la implantacion de la telemedicina

La telemedicina ofrece ventajas potenciales en el manejo de pacientes con patologias
cronicas. Sin embargo, y a diferencia del uso de las TICs en otros ambitos
(entretenimiento, reparto de comida a domicilio, banca electronica, etc), la telemedicina

debe afrontar una serie de barreras que dificultan su implantacion definitiva como método
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para reorganizar los sistemas de salud. Los factores que han favorecido y/o han limitado
este cambio en el funcionamiento del sistema se pueden clasificar en 5 grandes grupos:

aspectos tecnoldgicos, organizacionales, legislativos, de aceptabilidad y de costes®3?,

La implantacién de la telemedicina requiere que gobiernos, decisores de salud,
profesionales sanitarios, el conjunto de la sociedad y las comunidades locales alineen sus
intereses para crear un sistema basado en la calidad, eficiencia, equidad y atencién

centrada en el paciente. En base a estos principios, ofrece las siguientes ventajas:

- Favorece el seguimiento del paciente de forma proactiva, continuada y
personalizada, con una mejora en el proceso de comunicacion.

- EIl desarrollo de lineas de Internet potentes y mas baratas ha permitido el
desarrollo de sistemas de telemedicina capaces de optimizar recursos humanos y
materiales.

- Componentes como la tele-educacion y la telemonitorizacion promueven el
empoderamiento del paciente y su automanejo.

- Ante una situacion de pandemia, como la generada por la COVID-19, los sistemas
a distancia permiten desarrollar métodos de triaje y de autocuidado del paciente
de forma segura para los profesionales, el paciente y la sociedad.

- Ofrece potenciales ventajas en cuanto a la reduccion de costes directos (visitas a
consultas externas, puerta de urgencias, etc.) e indirectos (absentismo y
presentismo laboral, tiempo libre del paciente, desplazamientos, etc).

- El telementoring potencia la estandarizacion de buenas practicas y la expansion
del conocimiento de forma sistematica, evitando la variabilidad en la practica
clinica.

- Permite obtener la informacidon del paciente de forma sistematica y en su propio
entorno. Favorece el acceso a datos de pacientes de diferentes centros para realizar

estudios clinicos, experimentales e incluso vigilancia epidemioldgica.

A pesar de estas ventajas, algunas de ellas son potenciales y no claramente demostradas.
Ekeland y colaboradores indicaron que la evidencia sobre el valor de la telemedicina varia
de “prometedora pero incompleta” a “limitada e inconsistente”**, y en el aspecto

econdémico el conocimiento es muy escaso. Ademas, otras limitaciones explican que la
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mayoria de proyectos no consigan pasar de la fase piloto, ni tampoco sustentarse una vez

se acaban los fondos para su investigacion. Encontramos las siguientes limitaciones:

- Debido a su caracter multidimensional, el impacto de la telemedicina sobre los
resultados en salud es inconsistente entre diferentes estudios. La comparabilidad
de resultados es compleja.

- El conocimiento es ain mas limitado en cuanto al perfil de coste-efectividad de
estos sistemas. Esta limitacion dificulta el desarrollo de politicas de uso de la
telemedicinay la inversion en infraestructuras por parte de los decisores de salud.

- Existen barreras éticas y legales, referidas a la ausencia de politicas y normativas
comunes sobre la responsabilidad de los profesionales en la prestacion de
servicios y en la transmision segura de datos de salud®3*.

- Todavia existen limitaciones en la interoperabilidad de los sistemas y la
integracién de los datos. Ademas, la barrera tecnoldgica entre algunos sanitarios
y pacientes limita el uso efectivo de estos recursos en el &mbito diario.

- Lainversion inicial necesaria para el desarrollo de un programa de telemedicina
es relativamente elevada.

- Los sistemas tecnoldgicos pueden ser complejos y requieren un mantenimiento
para evitar dafar a los pacientes por su mal funcionamiento.

- Existe falta de estandarizacion en las buenas practicas de salud desarrolladas con
estos sistemas. Con esta finalidad, en Estados Unidos se desarroll6 un sistema de
licencia para la practica de la telemedicina en diferentes estados (Interstate
Medical Licensure Compact)!3®, pero una propuesta similar no existe en Europa.

- Las barreras de conocimiento, legales y de formacion conlleva que algunos
pacientes y profesionales sanitarios muestren reticencias con el uso de las TICs.

- En algunos paises como Estados Unidos, donde el reembolso por los servicios
sanitarios es importante para el desarrollo de la practica médica, se necesita
completar la legislacion vigente. De hecho, ante la emergencia generada por la

COVID-19 fue necesario realizar cambios legislativos en este sentido*3®,
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2.3. TELEMEDICINA EN ENFERMEDADES CRONICAS

En la ultima década se han establecido diferentes estrategias de politica sanitaria a nivel
europeo y estatal, que tienen en cuenta el potencial de las TICs en la mejora de la calidad

y la equidad en la prestacion de servicios sanitarios mas eficientes.

En el afio 2012, la Oficina Regional de Europa de la OMS aprobo la estrategia “Health
2020%%, Esta iniciativa pretende mejorar la salud y el bienestar de todos los ciudadanos,
reducir las desigualdades en salud y empoderar a los enfermos. Para ello, se centra en el
fortalecimiento de la salud publica y en el desarrollo de sistemas sanitarios sostenibles y
centrados en el paciente. Esta estrategia reconoce el potencial de la telemedicina, la
eHealth y la mHealth para conseguir estos objetivos en el manejo de enfermedades
crénicas, con un menor coste. Basandose en unos principios similares, la Comisién

Europea estableci6 su plan “Innovative Healthcare for the 21st Century in the EU”%,

En este sentido, dentro de la Estrategia Espafiola de Cienciay Tecnologia y de Innovacion
2013-2020 se incluye el objetivo “Salud, cambio demografico y bienestar”. Representa
un esfuerzo por alinear las politicas espafiolas con los objetivos perseguidos por la Union
Europea en I+D+i para mejorar la salud de los ciudadanos®*®. Para atender a la salud de
una sociedad en la que, por una parte, aumenta la esperanza de vida y la prevalencia de
enfermedades cronicas y, por otra, existen problemas de sostenibilidad financieral4®141,

es necesario introducir nuevas practicas basadas en los principios de eficacia y eficiencia.

2.3.1 Proyectos europeos de telemedicina

El principal obstaculo para el desarrollo de estos planes de salud es la falta de evidencia
en cuanto a la efectividad y el perfil de coste-efectividad de los programas de
telemedicina. Aunque pueden ser coste-efectivos en algunas patologias, la generalizacion
de estos datos es dificil por la falta de calidad y estandarizacion en los estudios
econdmicos'#?, Este problema estd en parte asociado a que los hospitales y otras
instituciones sanitarias han evaluado individualmente el valor de la telemedicina, debido

a la ausencia de una regulacion en el uso de las TICs en muchos paises.

En un afan de colaboracion se desarrollaron nuevos proyectos de telesalud que, desde
diferentes regiones y paises, realizan una investigacion coordinada en la atencion a

distancia de enfermedades cronicas. Entre los proyectos europeos de telesalud de mayor
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tamafio encontramos Renewing Health, United4Health y MasterMind. Todos ellos
utilizan el “Model for Assessment of Telemedicine” (MAST) como metodologia de
evaluacion que, a diferencia del modelo multidimensional, intenta ademas orientar la

toma de decisiones a la hora de realizar inversiones econémicas®?.

2.3.2. Impacto de la telemedicina en el manejo de enfermedades cronicas

Existe una gran heterogeneidad en los tipos de recursos telematicos utilizados a lo largo
de los afos, las enfermedades y poblaciones en las que se han aplicado, asi como su
finalidad. Por otra parte, la variedad en la calidad y el disefio de los diversos estudios
(ensayos clinicos aleatorizados, estudios antes-después, estudios cualitativos, etc) puede
explicar en parte los diferentes resultados obtenidos con el uso de la telemedicina, incluso
al aplicarla en un mismo tipo de enfermedad. Ademas, en algunos estudios estos sistemas
forman parte de otras intervenciones de salud mas amplias, lo que dificulta su

comparabilidad.

Estas limitaciones dificultan la obtencién de evidencia respecto a la eficacia de la
telemedicina en la mejora de las variables clinicas en enfermedades cronicas. A pesar de
ello, las TICs se han utilizado en el automanejo de un amplio rango de patologias,
mejorando el empoderamiento del paciente y con un buen nivel de aceptacion'*. En la
atencion a la creciente cronicidad, los proyectos europeos de telesalud han estudiado mas
ampliamente su aplicacion en diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares,

depresion y enfermedades pulmonares cronicas (Figura 9).
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Figura 9. Principios en la atencion a la cronicidad de los proyectos de telesalud

europeos.
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Diabetes mellitus

La diabetes mellitus es la enfermedad crdnica en la que mas se ha estudiado el automanejo
mediante recursos telematicos. Existe evidencia moderada sobre la eficacia de los
sistemas de telesalud en la mejora del control glucémico, principalmente en términos de
hemoglobina glicosilada, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Comparados con la
atencion habitual, los programas de telemonitorizacion activa con feedback por parte del
personal sanitario, asi como algunos programas de teleeducacién, han mostrado
resultados positivos en la mejora del control glucémico en este perfil de pacientes**. De
hecho, hay datos de mayor eficacia con el uso combinado de la telemonitorizacion y la
teleeducacion para profesionales y pacientes, junto con programas de automanejo

estructurado que al mismo tiempo permiten la toma de decisiones compartidas®®.

Las intervenciones mHealth también mejoran el control glucémico, la actividad fisica y
los habitos dietéticos, principalmente a través de consejos y planes de accién
personalizados?®. El uso de SMS, apps méviles y hardware como medidores de glucemia

o blisters electrénicos con comunicacion SMS favorecen el cumplimiento terapéutico'®’.
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Muchos de los recursos con resultados positivos se combinan en plataformas
multifuncion, bajo supervision de profesionales sanitarios. Sin embargo, los beneficios se

observan mas claramente en la diabetes mellitus tipo 2 en comparacion con la tipo 1.

Enfermedades cardiovasculares

En pacientes con insuficiencia cardiaca, los sistemas de telemonitorizacion muestran una
reduccién de la mortalidad global y de las hospitalizaciones asociadas a esta patologia,
en comparacion con la atencion habitual**®, Aunque no todas las revisiones coinciden, en
una amplia revision sistematica estos buenos resultados clinicos también se observaron
con controles telefonicos estructurados*®, que también inducen una mejoria de la calidad
de vida. En varios trabajos el uso del teléfono formaba parte de programas
multidisciplinares gestionados por enfermeria especializada. En estas intervenciones, la
educacion del paciente y la incorporacion de planes de accion antes del alta hospitalaria,

junto con visitas domiciliarias tras el alta redujeron los reingresos hospitalarios®®°.

La monitorizacién interactiva con profesionales sanitarios ha mostrado mejorar las cifras
tensionales en hipertensos, asi como el control del peso y del perfil lipidico!®!. Se han
utilizado con buenos resultados los SMS, sensores de sal electronicos que registran datos
en el movil, esfigmomanometros automaticos, medidores de lipidos, etc®2. Otros recursos
como la videoconsulta o el uso de biosensores son especialmente Utiles en enfermedades

cardiovasculares, con costes reducidos en comparacion con otras patologias®®.

Depresion

La mayoria de recursos digitales en el &ambito de la salud mental se han aplicado en la
atencion de la depresion mediante terapia cognitivo-conductual. La terapia cognitivo-
conductual tradicional y la desarrollada a través de Internet son eficaces en la mejoria de
los sintomas depresivos, incluso tras periodos de seguimiento de hasta 3 afios. Incluso,
algunos ensayos clinicos indican una leve superioridad en la mejora de los sintomas
depresivos con TCC via telematica, pero esta superioridad no es evidente en otros

estudios®®*.
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En cualquier caso, la TCC por via telematica aporta ademas la potencial ventaja de
mejorar la accesibilidad a este tratamiento. Los efectos de la TCC aplicada mediante
sistemas e-Health es todavia méas evidente si se compara con los pacientes que
permanecen en lista de espera’®®, y una mayor accesibilidad favorece la resolucion de esta
situacion. Ademas, la psicoterapia mediante eHealth en la prevencion y tratamiento de la
depresion ha mostrado un perfil de coste-efectividad favorable'®®. Sin embargo, muchos

estudios con psicoterapias muestran alta tasa de incumplimiento con el seguimiento®®’.

Enfermedades pulmonares cronicas

La mayoria de estudios se han centrado en el automanejo del asma y de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, mientras que en otras patologias como la fibrosis quistica

la evidencia es limitada.

En pacientes con asma se han utilizado un amplio rango de intervenciones, como el
manejo telefénico, la teleeducacion, la telemonitorizacion y los planes de accion
individualizados. Con estos sistemas se vio una reduccion de las hospitalizaciones tras 12
meses de seguimiento en comparacion con la atencion habitual, sobre todo en pacientes
mas graves'®® y en programas que integraban varios de estos componentes. Con la
incorporacion de los recursos de mHealth, se ha visto que el control a través de SMS
mejora los sintomas respiratorios y el peak-flow. Ademas, los SMS también se han
empleado para transmitir resultados de espirometria, y utilizados junto con el consejo

telefonico han mostrado mejorar la funcion pulmonar y la calidad de vida®®:.

En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica se ha visto una reduccion de
las hospitalizaciones y las visitas a urgencias con el uso de la telemedicina respecto a la
atencion habitual, aunque no se ha visto una mejoria en la mortalidad global®®. Los
sistemas de telemedicina se han asociado ademas a un aumento de la actividad fisica, pero
no a una mejoria significativa en la funcion pulmonar®®. Ademas, la telemonitorizacion
de sintomas y resultados de espirometria no ha conseguido demostrar una mejora en la
sintomatologia ni en la calidad de vida'®l. En comparacion con otras enfermedades, la
telemonitorizacion de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica es mas

costosa, al asociar un alto porcentaje de comorbilidad cronica®®3.
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Enfermedades digestivas

El uso de la telemedicina en las enfermedades digestivas no ha sido tan extendido como
en pacientes con otras patologias crénicas. Segun una encuesta realizada por la American
Medical Association en 2016, un 24,1% de los cardiologos y un 15,2% de los
endocrinodlogos indicaron que utilizaban sistemas de telemedicina para comunicarse con
los pacientes. Si bien este uso es minoritario, representa un porcentaje superior al 7,9%
de los gastroenterélogos, que fue el segundo grupo dentro de las especialidades médicas

que reportd un menor uso de la telemedicina®®?,

Los escasos estudios relacionados con el uso de la telemedicina en patologias digestivas
se han centrado en su mayoria en pacientes con Ell y sindrome de intestino irritable. Por
otra parte, el manejo telematico de la infeccion por el virus de la hepatitis C se inicié de
forma relativamente precoz. De hecho, el primer programa de telementoring del proyecto
ECHO (Extension for Community Healthcare Outcomes) se desarroll6 en 2003 para
atender a pacientes infectados por virus de la hepatitis C en la comunidad y las prisiones
de Nuevo Megjico. En Espafia, el proyecto JailFree-C es un ejemplo de microeliminacion

del virus en prisiones mediante una estrategia “test and treat” guiada por telemedicinal®,

La complejidad de la evaluacion telemética de ciertas patologias digestivas, la limitada
evidencia en cuanto a su eficacia sobre las variables de salud y el desconocimiento del
perfil de coste-efectividad son hechos que acompafian al menor desarrollo de la
telemedicina en este contexto hasta el momento. A diferencia de otras entidades crdnicas,
la EIl implica la consideracion de diversas variables clinicas, bioldgicas, endoscopicas e
incluso histoldgicas, segun el objetivo del control de la actividad de la enfermedad en
base al principio del “treat to target”. Sin embargo, la ausencia de herramientas validadas,
con bajo coste y adecuada precisién para medir objetivamente la actividad de la

enfermedad a distancia ha supuesto una limitacion.

La mayor parte de los estudios sobre telemedicina en Ell han surgido en la tltima década,
coincidiendo con el mayor auge de la mHealth, pero también al resaltar el punto de vista
del paciente con el uso de PROMs. Ademas, la aparicion de tests rapidos de CF realizados
en el punto de atencion (point of care) o incluso en el domicilio del paciente aumenta el
valor del seguimiento telematico. Estos recursos podrian ampliar la capacidad de evaluar

un mayor rango de pacientes de forma mas objetiva, incluso en casos mas complejos.
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A pesar de estos avances, segin una revision sistematica de 2018 en cuanto al uso de la
telemedicina y la mHealth en enfermedades gastrointestinales, solo se identificaron 20
estudios centrados en el impacto sobre variables clinicas. De ellos, 12 se referian a la Ell,
6 al sindrome de intestino irritable y 2 al cancer colorectal®®, mientras que solo un 50%
mostraron mejorias estadisticamente significativas con el control telemético. Si
consideramos ademas la heterogeneidad que por su caracter multidimensional tienen los

sistemas de telemedicina, la comparabilidad de su eficacia es ain mas compleja.

Esta falta de conocimiento es aln mayor si consideramos los escasos datos econémicos
disponibles. Asi, el estudio de coste-efectividad desarrollado en esta tesis doctoral supone

el primero que se ha realizado en el &mbito de la telemedicina aplicada a la EI11164165,

2.4. RECURSOS PARA EL MANEJO A DISTANCIA DE LA EII

Debido al caracter cronico de la Ell, con una evolucidn tipicamente en brotes que generan

un dafio tisular progresivo, es esencial controlar la inflamacion.

Considerando el objetivo del “treat to target”, propuesto en 2015 por un grupo de expertos
en el programa STRIDE, el tratamiento y seguimiento de la EIl deberia centrarse en la
curacion mucosa. Tanto para pacientes con EC como con CU, existié acuerdo en que la
remision deberia definirse en base a indices clinicos/PROMs y criterios endoscopicos (o
también radioldgicos en EC)!%. El objetivo final es cambiar el curso de la enfermedad a
largo plazo mediante el ajuste del tratamiento en base a la monitorizacién continua de

marcadores objetivos, sin olvidar la mejoria de la calidad de vida del paciente.

Habitualmente se ha utilizado la actividad endoscopica como el patron oro para evaluar
la inflamacion y la curacién mucosa, pero las pruebas endoscopicas son invasivas y
costosas. Por ello, se han utilizado diferentes indices clinicos, PROMs y biomarcadores
como la CF o la PCR, en un intento de ofrecer un método no invasivo para evaluar la

actividad inflamatoria y orientar la realizacion de endoscopias.

2.4.1. Medicidén de la actividad inflamatoria mediante PROMSs

Los PROMs se refieren a cualquier registro procedente directamente del paciente sobre

su estado en relacién a una determinada condicién de salud, sin necesidad de
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interpretacion de la respuesta por parte del personal sanitario u otra persona, y sin

necesidad de pruebas de laboratorio®®®.

Puesto que tratan de cribar la actividad inflamatoria, los PROMSs deben disponer de alta
sensibilidad, aun a costa de obtener mas falsos positivos. Sin embargo, la mayoria de
PROM s disefiados para pacientes con EIl no cumple con todos los criterios recomendados
por la FDA sobre la validez de contenido, de constructo y de criterio, asi como sobre la
reproducibilidad de los resultados y la respuesta al cambio. Segin una revision reciente,
pocos estudios habian registrado la experiencia de los pacientes con respecto al desarrollo
de los PROMSs®®’. Entre ellos se encuentran el indice de Harvey-Bradshaw (HB) vy el

Simple Clinical Colitis Activity Index (SCCAI) registrados por el paciente6816°,

El SCCAI ha mostrado tener una alta correlacion y buena concordancia entre las versiones
registradas por el propio paciente o el médico®®. Comparados con la CU, los PROMs
utilizados para la EC han mostrado en general peor correlacion con otros marcadores de
actividad clinica o endoscdpica. Asi, el indice de HB tenia una alta correlacién pero una
concordancia solo moderada entre sus versiones registradas por el paciente o por el
médico'®®, aunque una version reciente para ser rellenada por el paciente a través del
movil mostré un alto porcentaje de concordancia con la version a rellenar por el médico,
con un alto valor predictivo positivo para remision'’®. EI SCCAI y el indice de HB
muestran buena concordancia entre sus versiones en papel y online!’®12 |o cual les

convierte en una herramienta atractiva para estudios de telemedicina en EII.

Sélo una minoria de PROMSs ha evaluado su correlacién con la actividad endoscopica. La
evaluacion global del paciente, basada en una escala visual analdgica donde se registra el
estado del paciente respecto a la CU en los 2 dias previos, solo mostré una correlacion
moderada con la actividad endoscopical’®. Por otra parte, dentro del indice clinico de
Mayo, tanto el subscore aislado del estado general del paciente como el indice de Mayo
de 6 puntos (que incluye frecuencia deposicional y sangrado rectal) mostraron una alta
correlacion con el indice de Mayo completo!’®. Ademas, el indice de Mayo de 6 puntos

tiene un area bajo la curva de 0,80 en comparacion con el subscore endoscopico®”.

Recientemente el mobile Health Index fue validado para monitorizar la actividad de la
Ell a través de sistemas mHealth. En su version para pacientes con EC, tenia una alta
correlacion y concordancia con el CDAI y con el indice de HB. En pacientes con CU,

también tenia una alta correlacion y concordancia comparado con el indice de Mayo
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parcial'’®. Ademas mostré una buena reproducibilidad en cuanto al test re-test y una
buena respuesta antes los cambios clinicos. Sin embargo, la concordancia con los scores

endoscopicos fue pobre en su version para EC y moderada en su version para CU.

Muchos PROMs tienen mala correlacion con los indices de actividad bioldgical’’, aunque
probablemente su uso combinado con CF aumenta su precision. En este sentido, se
desarroll6 un nuevo PROM para predecir la actividad endoscopica de pacientes con ElI,
Ilamado Monitor IBD At Home. Tanto en sus versiones para EC como para CU, su
combinacion con la CF le otorgaba alta sensibilidad y valor predictivo negativo para
predecir la actividad endoscépica segun el SES-CD y el subscore endoscopico del indice
de Mayo'’®,

La calidad de vida es otro de los objetivos finales del comité STRIDE. Para medirla, el
IBDQ (Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) es un cuestionario especifico
validado que ha mostrado una correlacion moderada-alta con la respuesta al tratamiento
y con el indice de Mayo endoscépico. Sin embargo, sus versiones de 32 y 36 items
conllevan mucho tiempo en su interpretacion, por lo que han sido validadas
posteriormente sus versiones reducidas de 9 y 10 preguntas'’®! Por su parte, también
disponemos del IBD disability index. Valores de disfuncion elevados con este indice se
han asociado a enfermedad activa, incumplimiento terapéutico y tratamiento con
corticoides®®’. Finalmente, la astenia se ha incorporado en algunos PROMs como el
Monitor IBD At Home, aunque todavia no se ha establecido como objetivo del tratamiento

en si mismo.

Como hemos visto, la combinacion de PROMs con biomarcadores ofrece la ventaja
potencial de mejorar la precision en la evaluacion no invasiva de la actividad inflamatoria.
El desarrollo de biomarcadores que pueden medirse por el propio paciente en su domicilio

permite utilizarlos incluso a través de sistemas de telemedicina.

2.4.2. Uso de biomarcadores en el punto de atencion y en el domicilio

El uso de tests point of care se refiere al procesamiento de muestras del paciente en su
entorno habitual, asumiendo que los resultados se obtienen de forma instantanea o rapida
(normalmente en minutos), con la finalidad de ayudar en el diagnostico y/o manejo

clinico®?. En el caso de la Ell, el interés en el desarrollo de tests rapidos se ha centrado
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en la CF, y si bien se han desarrollado tests de lactoferrina con adecuada precision'®, la
CF parece ofrecer mayor sensibilidad con determinados puntos de corte!83184,

La CF tiene buena correlacion con la actividad endoscopica tanto en la CU88 como en
la EC®7-18°, Sij bien al igual que otros biomarcadores no es especifica de Ell, ayuda a
diferenciar entre trastornos funcionales y procesos inflamatorios en pacientes con
sintomas digestivos. Ademas, en pacientes diagnosticados de EIl permite evaluar la
actividad de la enfermedad, la respuesta al tratamiento, la recurrencia postquirurgica y
predice la recidiva, también tras la retirada del tratamiento anti-TNF!%1%! Estas
caracteristicas, su caracter no invasivo y su coste relativamente bajo la convierten en una

herramienta util en el diagndstico, monitorizacion y ajuste del tratamiento en la EII.

La precision diagnostica de la CF en diferentes escenarios clinicos ha suscitado el interés
en su uso durante el manejo telematico de la Ell. En la linea de ofrecer una atencién
sanitaria centrada en el paciente y favorecer su empoderamiento, en los ultimos afios se
han desarrollado tests rapidos de CF que se pueden realizar en el domicilio. Estos tests se
basan en kits que analizan las heces mediante inmunocromatografia, y la lectura del
resultado se realiza con la cdmara de un Smartphone, que a través de una app especifica

permite enviar el resultado a un servidor accesible al personal sanitario (Figura 10).

Figura 10. Procedimiento para el analisis de calprotectina en casa.

A: Dispositivo de plastico con el buffer de extraccién. B: Toma de la muestra de heces. C: Lineas de control
(C) y test (T) que aparecen tras aplicar la muestra de heces en el pocillo habilitado a tal uso. D: Lectura del

resultado con la camara de un Smartphone.
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A continuacién se comparan los resultados obtenidos con 3 tests rapidos de CF en casa
que se han estudiado en pacientes con Ell: CalproSmart, IBDoc y QuantonCal.

CalproSmart

En un estudio danés en el que se comparaba la medicion de CF a través de un test rapido
realizado por técnicos de laboratorio (CalproLab) o bien por el propio paciente
(CalproSmart), se vio que la medicion por el paciente era una alternativa aceptable!®?, El
coeficiente de correlacion entre ambas pruebas fue de 0,685, significativamente mayor en
pacientes con estudios superiores respecto a los que no (0,768 vs 0,637; p=0,0037), lo
cual sugiere que la educacion del paciente y su instruccion en el manejo de esta

herramienta puede influir en los resultados obtenidos.

Al considerar positivo un valor de CF > 200 microg/g en el test realizado en el laboratorio
(considerado el gold standard), la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo de CalproSmart fue del 82%, 85%, 47% y 97%
respectivamente, con un punto de corte éptimo de 150 microg/g. Los coeficientes de
variacion intraensayo e interensayo fueron de 4,42% y 12,49% respectivamente, y
representa una variabilidad mayor a la del test de laboratorio. Otra consideracion
importante es que si bien la correlacion entre CalproSmart y el test de laboratorio fue
buena, CalproSmart daba un resultado de media 38,3 microg/g mayor (IC95% -263.1 a
339.8 microg/g). Ademas, la mayor concordancia se producia con valores de CF bajos,
lo que se produjo en la mayoria de pacientes porque se excluyeron aquellos con actividad

grave, lo cual pudo influir en el alto valor predictivo negativo de CalproSmart.

IBDoc

Se comparo6 la concordancia de CF medida con IBDoc respecto al método ELISA y el

test rapido Quantum Blue, todos del mismo fabricante®,

El coeficiente de correlacion de Spearman fue de 0,94 entre IBDoc y Quantum Blue y de
0,85 entre IBDoc y ELISA. Ademas, la concordancia de los resultados fue del 91% entre
IBDoc y Quantum Blue y del 71% entre IBDoc y ELISA para valores de CF <500
microg/g, asumiendo un rango de error de +/- 100 microg/g. Sin embargo, para valores

de CF > 500 microg/g esta concordancia se redujo al 81% entre IBDoc y Quantum Blue
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y al 64% entre IBDoc y ELISA, asumiendo un rango de error de +/- 200 microg/g. La
mayor precision en valores de CF bajos aporta mayor seguridad en unos resultados que

en la practica clinica implicarian no modificar el plan de seguimiento y tratamiento.

Comparacion directa entre CalproSmart, IBDoc y QuantonCal

En un estudio reciente se compararon 3 tests de CF en casa (CalproSmart, IBDoc y
QuantonCal) en relacion con sus respectivos métodos ELISA del mismo fabricante®,
Atendiendo a la importancia de obtener una buena concordancia en los rangos de CF
bajos, IBDoc, QuantonCal y CalproSmart mostraron una concordancia del 87%, 82% y

76% respectivamente, comparado con los métodos ELISA.

Sin embargo, y de forma similar a su estudio de validacion, CalproSmart mostré una
tendencia a sobreestimar los valores de CF en 141 microg/g de media (IC 95% de -316 a
598 microg/g), mientras que IBDoc tendia a infraestimar en un valor medio de -105
microg/g (IC95% de -576 a 366 microg/g). Esto podria generar mas falsos positivos al
utilizar CalproSmart, pero los errores de clasificacion con niveles de CF bajos (<250
microg/g), medios (250-500 microg/g) o altos (>500 microg/g) al utilizar este test fueron
grandes (clasificar como >500 con CalproSmart y <250 con ELISA, y viceversa) en solo

un 2% de las mediciones, en comparacién con un 5% en IBDoc y un 8% en QuantonCal.

En cualquier caso, los margenes de error entre los valores de CF con los tests rapidos y
los métodos ELISA fueron amplios. Esto sucede principalmente cuando los valores de
CF son >500 microg/g. Aunque con valores <500 microg/g las diferencias entre tests
rapidos y ELISA también superaron el rango aceptable de 200 microg/g (+/-100
microg/g), no fueron tan grandes como para producir errores de interpretacion de la
actividad inflamatoria. Por todo ello, los tests rapidos se han considerado utiles en el
manejo a distancia de la Ell cuando los valores de CF son <500 microg/g. En caso de

obtener valores superiores la actividad inflamatoria deberia evaluarse por otros métodos.

Usabilidad de los tests de CF en casa

En un estudio realizado con 58 pacientes con Ell en remision o actividad leve, se midid

la usabilidad del test IBDoc con la System Usability Scale (SUS) y el Global Score of
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Usability (GUS)'. Las medianas de los valores de usabilidad fueron elevadas con ambas
escalas. Sin embargo, estos valores corresponden en su mayoria a los pacientes que
decidieron usar el test. De los 58 pacientes, 42 realizaron al menos una medicion, pero

solo 27 cumplieron con las 5 mediciones (cada 2 semanas) del protocolo.

En este trabajo la usabilidad y el cumplimiento con el seguimiento fueron mayores en
mujeres, al igual que en otro estudio mas reciente®®, asi como en pacientes con actividad
leve. En la linea de las recomendaciones aportadas en los estudios de validacion, este
resultado sugiere que la formacion de los pacientes en el uso de estos tests puede ayudar

a su empoderamiento y a aumentar el cumplimiento con su uso.

Por otra parte, se vio una buena correlacién al comparar los resultados de IBDoc y el test
de ELISA (coeficiente de correlacion intraclase de 0,88). Sin embargo, al igual que en
otros estudios los valores de ELISA fueron significativamente superiores a los obtenidos
con IBDoc (158 [63-581] vs. 120 [49-419]; p < 0.0001), y las diferencias entre ambos

tests eran mayores cuanto mas altos fueron los valores de CF (Figura 11).

Figura 11. Correlacion y diferencias entre los resultados obtenidos mediante ELISA

y el test rapido de calprotectina en casa IBDoc (adaptado de Bello C., et al.1%).
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2.4.3. Tele-endoscopia y telecirugia

Las TICs se han empleado para realizar demostraciones endoscépicas a distancia. EI uso

de nuevos sistemas de imagen (sistemas de transmision digital de video o el sistema de
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alta definicion H.323) permite transmitir estos datos con gran calidad, y se han llegado a

utilizar en teleconferencias y congresos de endoscopias®®’.

En el ambito de la cirugia y de forma similar a otras especialidades médicas, diversas
especialidades quirdrgicas han utilizado con éxito sistemas de teleconsulta y de
seguimiento postoperatorio a distancia. Ademas, el telementoring y la teleeducacion han
permitido formar a cirujanos en fase de aprendizaje, asi como la expansion en la

adquisicion de nuevas habilidades!®.

Incluso, los recursos tecnologicos disponibles ya han mostrado la posibilidad de realizar
intervenciones quirurgicas a distancia. Esta realidad comenz6 aproximadamente hace 20
afios, principalmente con la aparicion en el mercado de los sistemas de telecirugia
robdtica DaVinci y ZEUS!2%  que permiten al cirujano operar separado del campo
quirdrgico a distancias transoceanicas. Se han realizado diferentes tipos de intervenciones
quirdrgicas, y con el programa ZEUS se han llegado a efectuar colectomias!®. Sin
embargo, los tiempos de latencia o la pérdida de sefial de audio e imagen pueden afectar
a la precisién y la duracion de la cirugia. Ademas, el coste actual de la telecirugia no

permite su amplio uso en la practica diaria.

2.5. TELEMONITORIZACION EN LA ElI

2.5.1. Concepto de telemonitorizacion

La telemonitorizacién es una subdivision de la telemedicina basada en la prestacion de
servicios de salud a distancia, relacionados con el diagnostico, tratamiento, seguimiento
o0 educacién del paciente. Se caracteriza por la monitorizacion estructurada y continuada
de datos clinicos que el propio paciente envia desde su entorno habitual a los
profesionales sanitarios, con la finalidad de actuar de forma precoz ante eventuales

problemas de salud a lo largo del curso evolutivo de una enfermedad.

Tiene un caracter estructurado y proactivo. Se ha utilizado en el manejo de patologias
cronicas para evitar complicaciones y eventos relacionados con la propia enfermedad o
su tratamiento, y representa la modalidad empleada en la mayoria de estudios sobre
telemedicina en EIl. Por sus caracteristicas, comparte muchos aspectos con otras

disciplinas relacionadas con el uso de las TICs en el ambito sanitario (Figura 12).
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Figura 12. Situacion de la telemonitorizacion en relacion con otras disciplinas

asociadas al uso de las TICs en el &mbito sanitario.

Telemonitorizacion

Clasicamente los sistemas de telemonitorizacion permitian la comunicacion entre centros
sanitarios y el domicilio del paciente mediante ordenadores, aunque con los nuevos
sistemas de mHealth se puede establecer la comunicacion practicamente desde cualquier
lugar con dispositivos moviles (Smartphone, Tablet, etc). Una subdivision de la
telemonitorizacion es la biotelemetria, que consiste en la transmision a distancia de datos
bioldgicos o fisiologicos (electrocardiograma, electroencefalograma, tension arterial,
etc.). Nuevos dispositivos como los wearables (dispositivos que se pueden vestir a diario

como pulseras, relojes, camisetas, etc) han facilitado esta tarea.

2.5.2. Evolucion de la telemonitorizacion en la El|

El aumento en la capacidad de transmision y almacenamiento de datos, asi como la
evolucion de las comunicaciones sin cable ha proporcionado un amplio abanico de

recursos faciles de utilizar y adaptables a la telemonitorizacién en la ElI.

En el ambito de la Ell, se ha mostrado como una opcidn segura, aceptable y eficaz en la

mejora de variables clinicas?®2%2, aunque los resultados no son congruentes en todos los
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trabajos. En este contexto, la telemonitorizacion se ha llevado a cabo fundamentalmente
con sistemas que requieren instalacion a domicilio o bien mediante sistemas web, aunque

también se han apoyado en otros recursos como el e-mail y el teléfono.

Telemonitorizacion a domicilio

El grupo de investigacion de Cross y cols. fue pionero en aplicar las TICs en pacientes
adultos con Ell, principalmente con CU. Desarrollaron un sistema de telemonitorizacién
(home automated telemanagement system: HAT system) basado en 3 estaciones,
adaptado a partir de un sistema previamente utilizado para el autocuidado de pacientes
con asma?®®, La Unidad a Domicilio esta formada por un ordenador portatil que recoge la
informacidn de los pacientes, que a su vez se envia a un servidor de soporte que conecta
con el ordenador del proveedor de salud®. En este ordenador se generan perfiles con
diferentes niveles de alerta para cada paciente segun los datos recogidos en un portal web

(Figura 13). Ademas, el sistema HAT incorpora elementos educativos.
Figura 13. Estructura del sistema HAT (adaptado de Cross y cols).
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Varios estudios exploratorios mostraron una buena aceptacion con el uso de este sistema.
En 2 trabajos con 10 y 23 pacientes con Ell, todos ellos lo consideraron un sistema

sencillo y, ademas, consiguieron un mayor conocimiento de su enfermedad?®?%, Para
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comprobar la aceptabilidad y evaluar el cumplimiento del seguimiento, realizaron otro
estudio con 25 pacientes controlados durante 6 meses. EI 91% cumplid con la realizacion
de cuestionarios semanales junto con el tratamiento habitual y, ademas, el 84% mantuvo
un cumplimiento terapéutico superior al 80%. Este mayor cumplimiento terapéutico en
comparacioén con el descrito habitualmente en pacientes con Ell se correspondié con una
tendencia a la mejoria de la actividad clinica y de la calidad de vida, asi como con un
aumento significativo del conocimiento de la enfermedad?®®. Ante estos buenos
resultados, plantearon la hipétesis de que el sistema HAT podria factible para la

monitorizacién a distancia de estos pacientes.

Para ello, disefiaron un ensayo clinico aleatorizado y controlado con 47 pacientes con CU
leve-moderada; 25 pacientes fueron controlados con el sistema HAT y los otros 22
siguieron sus citas presenciales habituales, con programas educativos en papel y planes
de actuacion individualizados para hacer mas comparables los 2 grupos?®. A pesar de los
resultados favorables en los objetivos exploratorios, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la actividad de la enfermedad ni en la calidad de vida
entre ambos grupos tras 12 meses de seguimiento. Estos resultados se explicaron, en
parte, por una mayor tasa de abandono en el grupo intervencion con el sistema HAT,
posiblemente debido al disefio de la plataforma, que requeria instalacion y eventuales

reparaciones técnicas en el domicilio.

Para evitar estos problemas, los mismos autores posteriormente desarrollaron un

programa de telemonitorizacion web aprovechando las nuevas aplicaciones moviles?’.

Sistemas Web

En la ultima década, la mayoria de sistemas de telemonitorizacién han apostado por
programas via web y la utilizacién de la mHealth para proporcionar informacién y
servicios de salud a distancia. Las aplicaciones web son relativamente baratas, seguras y
factibles para el manejo de la Ell no s6lo en adultos, sino también en adolescentes?%8-21°,
y se asocian con una reduccion de las visitas a consultas externas y los ingresos

hospitalarios?’2%32

El grupo de Munkholm utilizé estos métodos de seguimiento bajo el concepto de ‘cuidado

continuado’ (“Constant-care” en inglés). Desarrollaron un programa de seguimiento
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basado en una web (http://www.constant-care.dk), que ademds incorporaba un centro

educativo. Este grupo disefid un ensayo clinico aleatorizado y controlado en el que
incluyeron 333 pacientes con CU tratados con 5-aminosalicilatos (5-ASA) de hospitales
de Dinamarca e Irlanda?’. El grupo intervencion fue seguido a través de la web y el grupo
control con las consultas presenciales habituales. Los pacientes del grupo intervencion
introducian los datos clinicos y analiticos en la web para guiar cambios en el plan de

seguimiento o tratamiento, de forma similar a la plataforma de Cross y cols.

Tras 12 meses de seguimiento, tanto en la poblacion danesa como en la irlandesa el 88%
de los pacientes mostré una buena aceptacion del seguimiento via web, con una mejoria
estadisticamente significativa en el cumplimiento terapéutico a las 4 semanas y menor
duracion de los brotes de actividad. Esta menor duracion se relaciond con el inicio de
altas dosis de 5-ASA en el 100% de los pacientes del grupo intervencion en Dinamarca,
que ademas mejord la calidad de vida y el conocimiento de la enfermedad. Sin embargo,
en la poblacién irlandesa estos cambios no se produjeron. Ademas, en la poblacion danesa
la telemonitorizacion redujo las visitas a urgencias y a consultas externas, lo que supuso
un ahorro de 189 euros por paciente-afio a pesar de un mayor nimero de consultas via e-

mail y telefonica, pero una vez mas estos cambios no ocurrieron en el grupo irlandés.

El uso de este mismo sistema en pacientes pediatricos también redujo las visitas a
consultas y los dias perdidos de colegio, sin observar diferencias con respecto al
seguimiento presencial en el control de la actividad inflamatoria, de la calidad de vida o
del cumplimiento terapéutico®®. En otro estudio desarrollado en la Universidad de
California con un sistema web similar de telemonitorizacion y soporte educativo, se vio
que los pacientes que utilizaron esta herramienta fueron significativamente menos
propensos a utilizar corticoides y tuvieron menos hospitalizaciones y visitas a urgencias,
con una reduccion de costes del 16%72. En definitiva, estos estudios muestran que el
sistema de manejo via web es factible, seguro y podria reducir los costes en salud, aunque

existen diferencias en su reproducibilidad segtn la poblacion que la usa®.

Ademas, los sistemas web se han utilizado para individualizar el tratamiento segun el
curso evolutivo de la enfermedad. En un estudio prospectivo con 95 pacientes con CU
leve-moderada se vio que el control web ayuda a adaptar la dosis de 5-ASA y a mejorar
el cumplimiento terapéutico. Esto se relaciond ademas con una mejoria significativa de
la actividad clinica de la enfermedad y de los valores de CF a los 3 meses de
seguimiento®. La telemonitorizacion se ha usado incluso para individualizar el intervalo
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de tratamiento con infliximab. Tras 1 afio de seguimiento, no se observaron cambios
significativos en la actividad inflamatoria ni en la calidad de vida, aunque hubo un ahorro

estimado de 699 euros/paciente, en comparacion con un grupo control historico?’.

En la misma linea y para evitar los problemas generados por el sistema HAT en sus
estudios previos, el grupo de Cross desarroll6 un sistema web para el control de pacientes
con EIll (TELE-IBD) a través de mensajes de texto enviados a moviles. Disefiaron un
ensayo clinico aleatorizado con 3 ramas paralelas (TELE-IBD semanal, TELE-IBD
bisemanal y grupo control habitual) en 3 centros de referencia en Ell. Se incluyeron 348
pacientes que habian presentado al menos un brote de actividad en los Gltimos 2 afios. El
75% completo el estudio, con una mejoria de la actividad clinica y de la calidad de vida
en los 3 grupos, pero sin observar una mejoria superior con el control via web. Ademas,
la telemonitorizacidn se asocié a un cambio en el perfil de consumo de recursos sanitarios,
con menos hospitalizaciones en pacientes controlados telematicamente, pero con un

mayor uso de tests diagnosticos no invasivos y consultas telefonicas o via e-mail®°.

Recientemente, se ha desarrollado la web holandesa  mylBDcoach

(http://www.mijnibdcoach.nl), que mostr6 una buena aceptacion por los pacientes en un

estudio piloto?!!, Esta web permite controlar a distancia la actividad de la enfermedad, el
cumplimiento terapéutico y los efectos secundarios, asi como el estado nutricional, el
tabaquismo, la calidad de vida, la fatiga, el estrés, la ansiedad y la depresion. Ademas,
proporciona programas educativos para mejorar el empoderamiento del paciente. En un
ensayo clinico aleatorizado que incluyé 909 pacientes con diferentes perfiles de
enfermedad, el uso de este sistema redujo las visitas a consultas y los ingresos

hospitalarios en comparacion con la atencion habitual tras 12 meses de seguimiento?.

Apoyo del teléfono y del e-mail en sistemas web

El teléfono y el e-mail son recursos utilizados en las consultas externas de Ell, tanto por
personal medico como por personal de enfermeria especializada en algunas unidades, con
alta capacidad para resolver problemas a menor coste?'?-24, Ademas, estas herramientas

se han usado para coordinar los planes de accion en los sistemas de telemonitorizacion.

Asi, en nuestro pais la Unidad de Atencion Crohn-Colitis se ha utilizado desde 1999 como

un modelo multidisciplinar de cuidados continuados para pacientes con Ell. Este modelo
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utiliza el manejo a distancia principalmente a través del teléfono o e-mail junto con el
apoyo de una pagina web, que incluye elementos educativos y permite gestionar algunas
demandas de salud. EI nimero de usuarios que ha utilizado estos recursos se ha
incrementado a lo largo de los afios, produciendo una reduccion de la atencién
presencial®'®. De forma similar, en Illinois se desarrollé el Proyecto Sonar, que se basa en
la monitorizacion mensual de sintomas en pacientes con Ell a través de un sistema web.
El personal de enfermeria contacta por teléfono con aquellos pacientes que envian
resultados fuera de los rangos considerados normales, y de forma conjunta con el personal
médico se decide el ajuste necesario en el manejo de la enfermedad. Este sistema también

redujo las hospitalizaciones, visitas a urgencias y los costes?!®.

Por lo tanto, mas alla del uso del teléfono y del e-mail en unidades que funcionan como
centros de coordinacion de recursos, la telemedicina se esta expandiendo principalmente
con sistemas via web que incluyen programas de telemonitorizacion, teleeducacion y en
algunos casos videollamadas. Su aplicacién permite el desarrollo de proyectos para la
prestacion de servicios de salud a distancia, incluso en areas remotas®>?!’, sobre todo con
el apoyo de las apps moviles y la integracion de las plataformas en los registros médicos
electrénicos, como en el caso de la app HealthPROMISE?'8219 Estos modelos promueven
la colaboracién y el intercambio de conocimiento entre especialistas, lo cual podria
reducir la variabilidad en la préactica clinica y modificar la estructura de los futuros

sistemas sanitarios si demuestran ser coste-efectivos.

Sin embargo, el desarrollo de herramientas de comunicacion mas potentes y baratas
también ha dado paso a varios retos en la implantacion de los nuevos programas de
telemedicina en la practica diaria. Todavia hay que superar las barreras tecnoldgicas por
parte de los pacientes y los profesionales sanitarios, asi como estandarizar la atencién
sanitaria a distancia. Por otra parte, es necesaria una regulacion europea especifica para
proteger la practica médica y eliminar las barreras legales existentes. Ademas, la
confidencialidad de datos del paciente a través de servidores seguros o la

interoperabilidad entre sistemas no puede ser garantizada en todos los centros.

Finalmente, el efecto de la telemedicina sobre los resultados en salud y costes en pacientes
con EIl no es congruente en las diferentes poblaciones y sistemas
sanitarios?’2%:30.206209.210 ' Aynque se han publicado datos de ahorro de costes, se refieren

casi exclusivamente a costes directos?’?, sin haber considerado los de instalacion y
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mantenimiento de los sistemas de telemonitorizacion ni los costes indirectos. Por lo tanto,
ha existido hasta ahora falta de evidencia respecto al perfil de coste-efectividad de la
telemonitorizacion en E112%°, lo que supone una barrera para su implantacion en la practica
diaria?®!. Ademas, hasta el desarrollo de esta tesis no se habian realizado estudios para
evaluar especificamente el impacto de la telemedicina en pacientes con Ell con actividad

moderada-grave.
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3. HIPOTESIS






Hipotesis conceptual:

El seguimiento de pacientes con Ell moderada-grave basado en las TICs mejora los
resultados de salud, debido a la monitorizacion continua de la actividad inflamatoria, el
cumplimiento terapéutico y la toxicidad farmacoldgica.

Ademas, el programa TECCU podria mejorar el perfil de coste-efectividad del
seguimiento de estos pacientes desde una perspectiva social, a través de un mayor control
de la actividad inflamatoria y el desarrollo de una atencion sanitaria personalizada a

distancia.

Hipotesis operativas:

Para la remision clinica, medida con el indice de Harvey-Bradshaw para la EC y con el
indice de Mayo y el SCCAI para la CU, se formula la hip6tesis nula de no diferencias
entre el grupo control (G_control) y el grupo de atencion telefénica (G_AT) con el grupo
de intervencion web (G_TECCU) tras 24 semanas de seguimiento. Se rechazara esta
hipdtesis si existieran diferencias estadisticamente significativas entre G_TECCU vy

cualquiera de los otros dos grupos.

En lo referente a los objetivos secundarios de calidad de vida, cumplimiento terapéutico,
satisfaccién con el seguimiento, productividad laboral, seguridad, consumo de recursos
sanitarios y relacion de coste-efectividad de cada intervencion, se formula la hipotesis
nula de no diferencias a las 24 semanas de seguimiento entre los pacientes del G_control
y del G_AT con G_TECCU. Se rechazara esta hipotesis si existieran diferencias

estadisticamente significativas entre G_TECCU vy cualquiera de los otros dos grupos.
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4. OBJETIVOS






Objetivo primario

Evaluar la eficacia de la telemonitorizacion via web del programa TECCU para lograr la
remision clinica de pacientes con Ell de complejidad moderada-alta en comparacion con
la atencion habitual (G_control) y la atencion telefénica asistida con personal de

enfermeria (G_AT) tras 24 semanas de seguimiento.

Objetivos secundarios

- Determinar la eficacia de la intervencion TECCU para mejorar la calidad de vida
relacionada con la salud respecto al G_control y G_AT después de 24 semanas de

seguimiento.

- Establecer el efecto que tiene el seguimiento via web sobre el cumplimiento
terapéutico en comparacion con los pacientes del G_AT y el G_control a las 24

semanas de seguimiento.

- Comprobar la satisfaccion de los pacientes controlados mediante la plataforma

web respecto al G_AT y el G_control tras 24 semanas de seguimiento.

- Evaluar el impacto del seguimiento via web sobre la productividad laboral y las
actividades sociales en comparacion con el G_AT y el G_control a las 24 semanas

de seguimiento.

- Comparar la seguridad del seguimiento a través de TECCU con el G_AT y el
G_control en funcién del numero de visitas a urgencias, hospitalizaciones,
cirugias relacionadas con la Ell, tandas de corticoides, acontecimientos adversos
gue requieren una visita médica o de enfermeria no programada, y eventos de

exitus producidos en cada grupo durante el periodo del estudio.

- Analizar el uso de recursos sanitarios de los pacientes del G_TECCU, G_control

y G_AT en términos de intervenciones quirdrgicas, hospitalizaciones, visitas a
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urgencias, visitas a consultas externas y consultas telefénicas durante el

seguimiento.

Comparar los efectos de cada intervencion sobre la remision clinica y la calidad
de vida, en relacion a los costes derivados del consumo de recursos sanitarios, del
uso de la plataforma y los asociados a la productividad laboral y las actividades

sociales de los pacientes de cada grupo.



5. MATERIAL Y
METODOS






5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo clinico aleatorizado y controlado con 3 grupos paralelos en el que se evalud la
eficacia del sistema de telemonitorizacion via web TECCU (G_TECCU) para conseguir
la remisién clinica en pacientes con EIl de complejidad moderada-alta a las 24 semanas
de seguimiento, comparado con el seguimiento mediante atencion telefonica asistida por
personal de enfermeria (G_AT) y el seguimiento convencional a través de visitas
presenciales en la consulta ambulatoria (G_control). Si bien las caracteristicas de las
intervenciones no permitieron el enmascaramiento de los investigadores ni de los
pacientes, el andlisis de datos se realizé por un estadistico independiente tras ocultar la
identificacion de los grupos a estudio.

Estudio unicéntrico desarrollado en la unidad monogréafica de EIl del Hospital
Universitari i Politecnic La Fe, de referencia en la Comunidad Valenciana. Esta unidad
cuenta con un equipo médico especializado, dedicado a la atencién hospitalaria y
ambulatoria de manera presencial y a través del teléfono/e-mail, junto con el apoyo de
personal de enfermeria especializado en el control asistencial y educativo de los pacientes
con EIl. Ademaés, el hospital dispone de una unidad de telemedicina controlada por
personal de enfermeria (gestores de casos) para el seguimiento de pacientes con

patologias cronicas, entre las que se incluye la EII.

5.2. MATERIAL

5.2.1. Poblacion del estudio

Todos los pacientes atendidos en la unidad monogréafica de Ell del Hospital La Fe durante
el periodo de inclusion (1 de Septiembre de 2014 - 3 de Junio de 2016) y que cumplieron

los criterios de seleccion fueron invitados a participar en el estudio.

El 4rea de salud de este hospital incluia 320.000 habitantes en 2016, pero la unidad asiste
a pacientes de toda la Comunidad Valenciana. En el momento del ensayo clinico méas de
1.500 pacientes con EIll eran atendidos en este centro, de los que aproximadamente un

tercio de los pacientes llevaban tratamiento biologico.
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5.2.2. Criterios de seleccion

Criterios de inclusién
- Pacientes con 18 o mas afos de edad.

- Pacientes con diagndstico de EIl al menos 6 meses antes de la inclusion segun los

criterios internacionales de diagndstico??22%3,

- Pacientes con EIll de complejidad moderada-alta, definida como pacientes con EC o CU
que iniciaron tratamiento con corticoides, inmunomoduladores y/o biol6gicos para el

control de la actividad luminal moderada-grave.

Criterios de Exclusiéon

- Pacientes con enfermedad perianal, anastomosis ileorrectal, reservorio ileoanal o
ileostomia definitiva.

- Pacientes con dificultades cognitivas o con insuficiente dominio de los dos idiomas
oficiales de la Comunidad Valenciana, si no disponian de un representante legal capaz de
participar en el estudio.

- Pacientes ajenos al area de salud y que no eran controlados de forma habitual en la
unidad de EIl del Hospital La Fe.

- Pacientes que no disponian de teléfono movil, Tableta, linea de teléfono ni internet, o

que a criterio del investigador no tenian capacidad para el manejo de estos dispositivos.
- Comorbilidades médicas o psiquiatricas no controladas.

- Mujeres embarazadas.

- Pacientes relacionados con el equipo investigador.

- Pacientes que participaban en otros estudios experimentales en el momento de la

inclusion en el ensayo.

- Pacientes que no aceptaron participar o no firmaron el consentimiento informado.
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5.2.3. Reclutamiento y aleatorizacion de pacientes

Los pacientes se incorporaron al estudio mediante inclusion consecutiva conforme
acudieron a sus visitas programadas o0 urgentes a consultas externas de la unidad de ElI,

0 bien durante eventuales hospitalizaciones relacionadas con la enfermedad.

Durante la consulta o la hospitalizacion, se verificd el cumplimiento de los criterios de
seleccion, se informo al paciente de los aspectos relacionados con el procedimiento del
estudio y de los riesgos asociados a su disefio, asi como del funcionamiento de la
plataforma web y del programa de atencién telefonica. Los pacientes que aceptaron

participar firmaron posteriormente el consentimiento informado.

Los pacientes que cumplieron los criterios de seleccion se distribuyeron de forma
aleatoria a uno de los 3 grupos del estudio (grupo de telemonitorizacion via web, grupo
de atencidn telefénica y grupo control) en una proporcion 1:1:1 mediante un método de
aleatorizacion por bloques (Figura 14). La asignaciéon de los sujetos a los diferentes
grupos de intervencion se realizd de forma computarizada a través de un programa
independiente desarrollado por el Instituto de Aplicaciones de las Tecnologias de la
Informacion y Comunicaciones Avanzadas de la Universidad Politécnica de Valencia, al

que se accedia a través de internet (http://teccu.itaca.upv.es/asignargrupo).

Con este sistema se realizo la distribucion de los pacientes entre las 3 ramas mediante una
lista numérica aleatoria generada por el propio programa, que permitié numerar y ordenar
los bloques para determinar la secuencia de aleatorizacion. Asi, se pudo garantizar la
ocultacion de la secuencia de aleatorizacion porque fue inaccesible a los miembros del
equipo de investigacién, que tampoco puedieron modificar el nimero y la rama otorgada
a cada paciente ni volver a asignar la rama de participacion a los pacientes que

abandonaron el ensayo.
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Figura 14. Diagrama de reclutamiento y aleatorizacién de pacientes entres las 3

ramas del estudio.
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5.3. METODOS

5.3.1. Intervenciones y monitorizacién

A continuacion se describen los 3 métodos de seguimiento que se compararon en este

ensayo clinico y el programa de controles preestablecido.

Grupo control presencial (G_control)

Los pacientes con EIl en tratamiento con inmunosupresores y/o bioldgicos recibieron la
atencion prestada habitualmente en consultas externas, basandose en el programa de
visitas establecido en el protocolo. Este plan podia modificarse 0 complementarse con

controles telefonicos a criterio médico, en funcién de la evolucidn de cada paciente. Este
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grupo de pacientes actu6 como control para la comparacién con el grupo TECCU vy el
grupo de atencion telefdnica.

Los profesionales sanitarios que llevaron a cabo el seguimiento presencial fueron
gastroenterdlogos especializados en el manejo de la EIl, personal de enfermeria y
miembros de otras unidades sanitarias para el abordaje multidisciplinar de estos pacientes.

Facultativos especialistas

Los meédicos gastroenterologos de la unidad de Ell del Hospital La Fe que formaban parte
del equipo investigador fueron los responsables de la asistencia integral a los pacientes
del grupo control desde las consultas externas u hospitalizacion. Las sucesivas visitas se
estructuraron segun el cronograma de seguimiento preestablecido basado en el manejo
habitual de pacientes en la unidad. Durante las visitas programadas el médico responsable

del paciente realizaba diversas acciones:

- Controlar la actividad clinica de la enfermedad y el cumplimiento terapéutico
mediante anamnesis estructurada y el uso de indices clinicos. Para evaluar la
actividad clinica en pacientes con EC se empleé el indice de Harvey-Bradshaw,
mientras que en aquellos con CU se midieron el SCCAI y el indice parcial de
Mayo de 9 puntos. Para el cumplimiento terapéutico se utilizo el indice de
Morisky-Green de 4 preguntas??,

- Determinar la presencia de efectos secundarios asociados a la medicacion.

- Evaluar los resultados de los parametros analiticos sanguineos relacionados con
la actividad de la enfermedad y eventuales efectos secundarios del tratamiento.

- Enlas visitas de inicio, 12 y 24 semanas de seguimiento, analizar los parametros
clinicos relacionados con la calidad de vida, la productividad laboral y las
actividades sociales, el cumplimiento terapéutico y la satisfaccion con el
seguimiento, asi como valorar los resultados de CF.

- Gestionar el manejo diagnostico y los ajustes de tratamiento en cada momento,
asi como el apoyo de enfermeria especializada para la educacion del paciente.

- Coordinar la atencion especializada con el resto de profesionales y unidades

asistenciales colaboradoras en el manejo multidisciplinar del paciente.
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Enfermeria especializada en ElI

La unidad de EIl del Hospital La Fe cuenta con 2 enfermeros especializados. Durante la
atencion a los pacientes del grupo control desarrollaron su actividad coordinada con el

personal médico de forma presencial y sus principales funciones fueron:

- Formacion en cuidados y habitos de vida saludable, mediante informacién verbal,
con ayuda de documentos en papel y portales web de alta calidad disefiados para
los pacientes.

- Evaluacion del estado de inmunizacién del paciente respecto a enfermedades
infecciosas relevantes en el uso de farmacos inmunosupresores y bioldgicos.

- Administracion de tratamiento bioldgico subcutaneo y formacién del paciente
para su correcta autoadministracion.

- Control de inmunosupresores y su posible toxicidad farmacoldgica.

- Apoyo emocional al paciente y familia ante la cronicidad de la patologia.

- Anadlisis y manejo del cumplimiento terapéutico.

- Coordinacion de la asistencia multidisciplinar.

Colaboracién con otros miembros del equipo multidisciplinar

Durante el desarrollo de las visitas a consultas externas, los profesionales sanitarios de la
unidad de EIl tuvieron la colaboracion de diversas areas, unidades y dispositivos
asistenciales para un abordaje multidisciplinar adaptado a las necesidades del paciente
(unidad de Coloproctologia, Banco de Sangre, Medicina Preventiva, Hospital de Dia,

servicios de Dermatologia y Reumatologia, etc).

Grupo atencion telefonica (G_AT)

El seguimiento de los pacientes del grupo AT se desarrolld6 mediante un programa de
atencion integral a través de controles telefonicos estructurados, asistidos por el personal

de enfermeria especializada de la unidad de Ell (Figura 15).

Durante los sucesivos controles telefonicos, el personal de enfermeria ejercio las
funciones de asistencia, coordinacion, educacion y apoyo emocional de forma similar al
manejo habitual en la unidad de Ell. En base al programa de seguimiento preestablecido,

se evaluaron telefonicamente las mismas variables clinicas y analiticas que en los otros
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dos grupos. En funcion de los resultados obtenidos y con la ayuda de un protocolo de
intervencion, el personal de enfermeria gestionaba los ajustes necesarios en el plan de
seguimiento. Ademas, coordinaba la evaluacion presencial o telefonica por su médico
habitual u otros especialistas (reumatologos, dermat6logos, etc.), en los casos en que se
consideraba necesario. Los aspectos educativos y emocionales fueron atendidos tanto
telefonicamente como con ayuda de portales web especificos, o bien presencialmente,

como en el caso de la formacién en el uso de medicacién subcutanea.

Figura 15. Funcionamiento del programa de atencion telefonica en el grupo AT
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Grupo TECCU (G_TECCU). Componentes y funciones generales de la

plataforma de telemonitorizacion.

Grupo de telemonitorizacion via web

El seguimiento se realiz6 de forma telematica a través de la plataforma de gestion integral
de cronicos NOMHADchronic™, configurada de forma especifica para el manejo a
distancia de pacientes con Ell. Los pacientes se conectaron a internet desde un ordenador
0 una aplicacion APP en un terminal movil/Tableta, y completaron los cuestionarios
relacionados con las variables a estudio en cada control. Al igual que en los otros grupos,
el plan de seguimiento preestablecido en funcién del tratamiento podia modificarse a
criterio médico segun la evolucion de cada paciente, que a su vez podia realizar controles

a demanda.

En los sucesivos controles, el propio paciente introducia datos clinicos y analiticos con
los resultados de muestras de sangre y heces obtenidas en su centro de salud. La enfermera
gestora de casos recibia la informacion de cada paciente filtrada a través de un sistema
inteligente de generacion de alertas a partir del cual se seguia un protocolo integrado de
intervencion. Los medicos de la unidad de Ell tuvieron acceso también a la informacion
de cada paciente y recibian las alertas y notificaciones que segun el protocolo del estudio
debian ser gestionadas por personal médico. Basandose en los resultados obtenidos, se
ajustaba el tratamiento del paciente, que ademds recibia consejos, recordatorios e

informacidn de educacion y prevencion relacionada con su enfermedad.

Funciones generales y componentes de la Plataforma Web

La plataforma web NOMHADchronic™ es un sistema tecnoldgico disefiado para
potenciar el despliegue de servicios para la gestion de pacientes cronicos. Se trata de una
herramienta que atiende a las necesidades de los pacientes, los profesionales sanitarios y
la organizacion que apoya la asistencia sanitaria. Este sistema potencia por una parte el
acceso a una atencion médica personalizada basada en las guias clinicas y, por otra, la
educacion del paciente para favorecer su autonomia en el manejo de la enfermedad.
Promueve ademas la coordinacién de todos los participantes en el proceso asistencial y
la comunicacion médico-paciente para ofrecer una atencion médica eficiente y centrada

en el paciente.
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El sistema de telemonitorizacion estd compuesto por NOMHADcore (nucleo de la
plataforma), la estacién del profesional (para los profesionales sanitarios), el centro de
respuesta (para la enfermera gestora de casos) y la estacion del paciente (en plataforma
web para ordenador, tableta o smartphones) (Figuras 16 y 17). Dispone de un disefio
multiplataforma, flexible, capaz de adaptarse para proveer maltiples servicios y cuenta
con un sistema de Inteligencia Artificial para el apoyo a la toma de decisiones. La
plataforma se desarroll6 siguiendo el estandar HL7v3, lo que favorece su integracion con
la historia clinica electronica y ademas permite personalizar los planes de seguimiento y

los umbrales de las alertas generadas segun el perfil de enfermedad para cada paciente.

Figura 16. Estructura de la plataforma NOMHADchronic™ y su relacion con el
entorno hospitalario y del paciente.

NOMHAD CHRONIC

J

Entorno del paciente Entorno hospitalario

_ Soporte clinico y logistico
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Figura 17. Esquema de funcionamiento del sistema de telemonitorizacion Nomhad.
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El programa informatico consta de diferentes modulos que cubren todos los aspectos de
la gestion de pacientes cronicos: informacion clinica relativa al estado de los pacientes,
apoyo para la coordinacion de los participantes en el proceso asistencial, gestion logistica
y recursos humanos e integracién con accesorios y dispositivos de monitorizacién. La
herramienta se centra en cuatro areas funcionales principales: educacion innovadora,

comunicacion multiasistencial, monitorizacion e historia de salud personal.

El protocolo de seguimiento se disefid segun las guias nacionales y europeas del momento
en que se realizd el ensayo clinico???223.225226 'y sa configurd la plataforma incluyendo
los componentes descritos en la Tabla 5, adaptandolos especificamente para la
telemonitorizacion de la Ell. Existen 2 versiones de la estacion NOMHAD para el
paciente, una accesible a través del ordenador (NOMHADhome) y otra accesible a través
del movil/Tableta (NOMHADmMobile). En el momento de la inclusion en el estudio los
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pacientes aleatorizados a G_TECCU eligieron, segin sus preferencias, el uso de
NOMHADhome o NOMHADmMmobile.

Tabla 5. Componentes del desarrollo de la plataforma TECCU.

Plan de monitorizacion detallado

Definicion de los principales indicadores y alarmas

Intervenciones especificas para el paciente

Intervenciones especificas para los diferentes profesionales sanitarios

Configuracion del entorno de usuario en la aplicacion del profesional sanitario

Configuracion del entorno de usuario en la aplicacion del paciente

Cronograma de seguimiento

Los pacientes incluidos en el estudio siguieron un programa de controles periddicos
adaptado al tipo de medicacion prescrita (inmunomoduladores, bioldgicos en
monoterapia 0 combinados con inmunosupresores). El tipo de tratamiento recibido
determind la frecuencia con la que se realizaron los controles de la enfermedad en los 3
grupos, mientras que la rama de estudio establecié el método para llevar a cabo el

seguimiento.
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Independientemente del grupo asignado y del tratamiento pautado, los pacientes de los 3
grupos tuvieron visitas presenciales en consultas externas en el momento de la inclusion,
alas 12 y a las 24 semanas de seguimiento. Para controlar adecuadamente la actividad de
la enfermedad y los efectos adversos de los inmunomoduladores, los pacientes que
llevaron este tratamiento en monoterapia 0 combinados con biol6gicos recibieron
controles cada 1-2 semanas durante el primer mes, cada 2-4 semanas el segundo y tercer
mes, y cada 4 semanas durante el resto del seguimiento. Por su parte, los pacientes con
biolégicos en monoterapia fueron controlados cada 2-4 semanas durante todo el periodo

de seguimiento (ver Anexo 1).

En lo referente a los datos recogidos, en la visita presencial de inicio del seguimiento se
valoré en todos los pacientes la actividad clinica, la calidad de vida relacionada con la
enfermedad, el cumplimiento terapéutico, el impacto de la enfermedad sobre la
productividad laboral y las actividades sociales, asi como la satisfaccién con el
seguimiento previo en consultas externas. Durante las visitas presenciales de las 12 y 24
semanas se evaluaron en los pacientes de los 3 grupos las mismas variables clinicas que
al inicio, asi como los efectos adversos de los medicamentos pautados y la satisfaccion
con el metodo de seguimiento asignado. Ademas de los datos clinicos, durante las visitas

presenciales del inicio, 12 y 24 semanas se recogieron muestras de sangre y de CF.

Entre las visitas presenciales se realizaron controles intermedios en los que se recogieron
datos clinicos y otros en los que se recogieron datos clinicos y analiticos, a partir de
muestras de sangre que el paciente se extraia en su centro de salud (ver Anexo 1). Méas
alla del programa preestablecido en los cronogramas, en cualquiera de las 3 ramas el
médico responsable podia modificar segun su criterio el plan de seguimiento en cada caso
particular. Los datos de los pacientes se recogieron en la plataforma web, por teléfono o

con cuestionarios en papel segln la rama de seguimiento asignada.

5.3.2. Utilizacion de la plataforma web por el paciente

Nomhadhome-Estacion del paciente accesible desde el ordenador

Los pacientes monitorizados via telematica a través del ordenador utilizaron la aplicacion
NOMHADhome version V2.RC6. El programa se instalaba en el ordenador del paciente

desde una pagina web segura (https://teccu.itaca.upv.es/nomhad/home/setup.seam),
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accesible mediante los navegadores Google Chrome o Mozilla Firefox. El programa
descargado representaba la estacion Nomhad para el paciente.

Después de ser incluido en el estudio, el personal investigador activaba manualmente la
cuenta de cada paciente desde la estacion Nomhad para el profesional sanitario, con los
datos de contacto proporcionados por el paciente en la visita de inicio (direccion
domiciliaria, e-mail, teléfonos fijo y/o movil). Se afiadia también el perfil de la
enfermedad (EC o CU) y el tratamiento médico que recibia el paciente para la Ell, puesto
que asi se perfilaba el tipo de cuestionarios de actividad clinica, de efectos adversos de
los medicamentos, los pardmetros analiticos a controlar y el plan de controles durante el

seguimiento.

Tras ser activado en la plataforma, se generaba una clave de acceso personal que se
enviaba automaticamente al e-mail proporcionado por el paciente, con la que se podia
acceder a la estacion del paciente junto con su nimero de historia clinica del hospital.
Una vez asegurado el acceso personalizado con la clave proporcionada automéaticamente,
el paciente podia cambiar su contrasefia por otra de su libre eleccion. A partir de la
configuracion inicial, la pantalla de identificacion ya aparecia personalizada y disponia

de un teclado para introducir en cada acceso el PIN elegido por el paciente (Figura 18).

Figura 18. Pantalla de identificacion en la plataforma NOMHADhome del paciente.

iBuenos dias
VICENTA!

Tienes 2 mensajes nuevos

o Tienes tareas pendientes de realizar

Teclea tu PIN:

. ‘u _ﬂ Ln

/ Validar X Borrar

¥, - p

miércoles 02/05/2012 | 10:30 | o all

Tras la introduccion del PIN se accedia al mena principal de la plataforma para el
paciente, que presentaba en una pantalla todos los iconos que dan acceso a los diversos
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recursos de la aplicacion: (1) mediciones de constantes vitales, (2) medicacion para la
Ell, (3) cuestionarios (4) graficos de evolucion de la actividad de la enfermedad y signos
vitales, (5) acceso al sistema de mensajeria para contactar dentro del programa con el
personal sanitario, (6) icono de acceso a los elementos educativos y (7) agenda de

proximos controles segun el cronograma establecido en cada caso (Figura 19).

Figura 19. Menu principal de la plataforma NOMHADhome para el paciente.

-®: Mediodia

fad  Tienes 2 mensajes nuevos Ver mensaje |/, .1l

® Mediciones

«2» Medicacion

_# Cuestionarios

| | Evolucion de constantes Educacion

| - _J

Los diferentes iconos daban acceso a otras pantallas para rellenar las variables a controlar.
Asi por ejemplo, el icono de mediciones permitia entrar en otra pantalla con los
parametros clinicos pulso, peso, presion arterial y temperatura para rellenar estos datos
en el apartado correspondiente. Al acceder a cada variable la plataforma mostraba un
video con los pasos a seguir para su correcta medicion, y posteriormente se solicitaba al
paciente la introduccion de los resultados mediante un teclado numérico que aparecia en
la pantalla para escribir el valor correspondiente (Figura 20).
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Figura 20. Acceso a la medicion de la variable tension arterial y teclado para la

introduccién de valores.
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|
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Los cuestionarios se rellenaban de forma similar, con acceso a traves de su icono a
diferentes preguntas que median la actividad clinica de la enfermedad, el cumplimiento
terapéutico, los efectos adversos de los medicamentos, asi como los datos de las analiticas
que periddicamente se extraia el paciente en su centro de salud. Cada pregunta de los
cuestionarios tenia una serie de opciones de respuesta cerradas, de las que el paciente
seleccionaba la que consideraba que mejor representaba su situacion (Figura 21).
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Figura 21. Acceso y metodo de respuesta al cuestionario de cumplimiento
terapéutico Morisky-Green.
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Con la finalidad de favorecer el cumplimiento del seguimiento web, la agenda del
programa indicaba las fechas previstas de los siguientes controles, pero también generaba
alertas al lado de cada icono con el estado de las actividades de ese apartado. Las alertas
indicaban si el apartado correspondiente estaba correctamente rellenado, pendiente de
realizar o atrasado cuando no se habia completado al transcurrir la fecha prevista para su
cumplimentacién. En cualquier caso, 2 dias antes de cada fecha de monitorizacién los
pacientes recibieron un e-mail recordatorio del siguiente control. Ademas, el paciente
podia rellenar voluntariamente en cualquier momento todos los apartados que considerara

necesarios de la misma forma que los controles programados.
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Los datos del paciente se almacenaban en el ndcleo de la plataforma, y tanto el paciente
como el personal investigador podian visualizarlos via web. Ademas, el programa
analizaba las tendencias de cada variable a lo largo del seguimiento. El paciente podia
consultar la evolucion de los datos registrados a lo largo del tiempo en el icono
correspondiente. Asimismo, el personal sanitario podia ver estos datos y las alertas
generadas por el sistema desde la estacion del personal investigador. Las alertas se
graduaron como verde (remision), amarilla (actividad leve), naranja (actividad moderada)
o roja (actividad grave) en funcién de la desviacion de los resultados introducidos

respecto a los rangos establecidos como normales.

Segun el grado de alerta, se generaba un plan de accién predefinido que orientaba al
equipo investigador sobre las modificaciones necesarias en el sequimiento, la medicacién
y su dosis en cada caso. Més alla de los algoritmos de accién predeterminados asociados
a cada nivel de alerta, el personal de enfermeria podia contactar con el paciente y su
médico en cualquier momento para consensuar cambios personalizados en el plan de
accioén a seguir. En este sentido, desde la barra auxiliar del menud principal el paciente
podia acceder y leer los mensajes enviados por el personal sanitario para ajustar el plan

de seguimiento y/o tratamiento en cada caso (Figura 22).

Figura 22. Acceso a la mensajeria del programa y del personal investigador desde la

barra auxiliar del menu principal.
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Ademaés de los recursos para el control de la enfermedad, el sistema NOMHAD disponia
de un icono de acceso a recursos educativos que estaban disponibles de forma
permanente. Estaban estructurados en diferentes secciones sobre las causas de la
enfermedad, su diagnostico, los sintomas relacionados con la patologia del paciente y sus
posibles complicaciones, asi como los tipos de farmacos que se podian emplear y sus
posibles efectos secundarios. A la informacion de cada seccion se podia acceder a través

de un sistema de pantallas similar al de los apartados de monitorizacion.

Nomhadmobile-Estacion del paciente accesible desde smartphone/Tableta

Los recursos de la plataforma NOMHADhome también estaban disponibles en la
aplicacion NOMHADmMmobile. Los pacientes podian descargar la version 1.0.0 desde su
teléfono mavil o tableta a través de la tienda de aplicaciones Play Store. Esta version de
la plataforma contenia los mismos recursos que la versién para ordenador, si bien

presentaba un disefio diferente orientado a su manejabilidad con los dispositivos moviles.

Los pacientes eran activados en la plataforma mavil por el personal sanitario de la misma
forma que los controlados por ordenador. Tras introducir en la aplicacion descargada la
clave de activacion enviada automaticamente al e-mail del paciente, se accedia a la
pantalla para configurar el cdigo de acceso personal con 4 digitos elegido por el paciente.
Después de la configuracion inicial, en la pantalla de identificacion se regulaba el acceso

con los campos de usuario y contrasefia (Figura 23).
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Figura 23. Pantalla de identificacion en la plataforma NOMHADmMobile del

paciente.

USUARIO

2 CONTRASENA

1: Introduccién del nombre de usurario. 2: Introduccion de la contrasefia 3: Tecla de validacion de los datos

de acceso.

Al iniciar la aplicacion se accedia al menu principal, que estaba estructurado en 3
apartados: Agenda, Actividades y Mensajes. El paciente podia acceder y desplazarse por
ellos de forma tactil en la pantalla del dispositivo movil. En la agenda de la aplicacion
movil se mostraban las actividades que el paciente debia realizar en cada control. Estas
actividades aparecian agrupadas por el orden en que se tenian que realizar y ademas se
identificaban como del tipo medicion o cuestionario con un color diferente (Figura 24).
Asi, los datos clinicos y analiticos se podian introducir desde el mévil o tableta de forma
similar a NOMHADhome (Figura 25).
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Figura 24. Menu principal de la plataforma NOMHADmMmobile para el paciente.
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Figura 25. Método de respuesta al cuestionario de actividad clinica Harvey-

Bradshaw.
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Para promover el cumplimiento del seguimiento a distancia, la aplicacion disponia de un
calendario al que se accedia desde la barra auxiliar situada en la parte superior de la
pantalla (Figura 24), en el que el paciente podia consultar las fechas de los proximos
controles y las de los controles que debia haber realizado previamente, pudiendo
completarlos en caso de no haberlo hecho. Ademaés, cuando el paciente tenia actividades
pasadas no realizadas se generaba una alerta al lado del boton del apartado. En cualquier

caso, 2 dias antes de cada fecha de monitorizacion los pacientes recibieron un mensaje de
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texto para recordar la realizacion de los controles futuros. Por otra parte, si el paciente lo
consideraba necesario podia rellenar de forma voluntaria los mismos cuestionarios y

mediciones que se presentaban en el apartado de actividades.

Desde el apartado de actividades, el paciente podia ver la evolucion de las constantes
vitales pulsando sobre la medicion correspondiente, lo que permitia acceder a una pantalla
con el ultimo valor introducido y, al voltear el dispositivo en posicion horizontal, mostrar
una grafica con el evolutivo de cada constante (Figura 26). Las respuestas de los pacientes
que usaron NOMHADmMmobile también se almacenaban en el nucleo de la plataforma para

su posterior revision tanto por el personal sanitario como por el propio paciente.

Figura 26. Acceso a las mediciones voluntarias, ultima medicion realizada y gréafico

evolutivo de la presion arterial.
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El sistemade alertas generado para modificar el plan de seguimiento y/o tratamiento en
base a los resultados de cada control fue el mismo que para NOMHADhome. Desde el
apartado de mensajes de la aplicacion el paciente podia leer las recomendaciones enviadas
por el equipo investigador. Nomhadmobile disponia también de un icono de acceso a
recursos educativos que estaban disponibles de forma permanente, con informacion

simplificada para su facil accesibilidad a través de dispositivos moviles.
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Entrenamiento del paciente en el uso de la plataforma web

Tras la inclusion en el estudio y antes del inicio del seguimiento telematico, los pacientes
aleatorizados al G_TECCU fueron entrenados en el uso de la plataforma de
telemonitorizacion. Cada paciente recibio de forma individualizada una sesion de
formacion de 40 minutos aproximadamente para aprender a interaccionar con la
plataforma NOMHADchronic™, En funcion de las preferencias del paciente, se
explicaba el manejo de la version NomhadHome a los pacientes que eligieron ser
controlados con la aplicacion para ordenador y la version NomhadMobile a los que
prefirieron llevar el seguimiento con la aplicacién para smartphone o tableta.

Durante la sesidn formativa, uno de los miembros del equipo investigador se reunia con
el paciente para guiarle en el proceso de aprendizaje con ayuda de un ordenador o de un
teléfono movil/Tableta, segun la version de Nomhad seleccionada. A lo largo del proceso
de aprendizaje en ambas versiones se le ensefiaba al paciente el método de descarga de la
aplicacion a través de la web, el modo de acceso a la plataforma y la configuracién de la
misma. Se ensefiaba ademds la utilizacion de las diferentes funcionalidades de la
aplicacién mediante los iconos disefiados a tal efecto. Al finalizar la sesion préctica se
entregaba un manual de usuario en papel con toda la informacion aportada y con imagenes

de las pantallas utilizadas.

Una semana despues de la sesion de formacion, los pacientes comenzaban el seguimiento
a distancia mediante controles estructurados en los que cumplimentaban los datos clinicos
y/o analiticos necesarios, a través de la pagina web de acceso

https://teccu.itaca.upv.es/nomhad/home/setup.seam. En caso de que el paciente tuviera

alguna duda o incidencia durante el manejo de la plataforma, disponia de un teléfono de
contacto con el personal técnico en horario laboral de lunes a viernes durante todo el

periodo de seguimiento.

5.3.3. Utilizacion de la plataforma web por el personal sanitario

El equipo investigador realizé el seguimiento de los pacientes monitorizados de forma
telematica a través de la estacion Nomhad para el profesional sanitario, accesible desde

la pagina web http://teccu.itaca.upv.es/nomhad/login.seam. Desde esta plataforma se

podia realizar la inclusién de los pacientes, asi como llevar a cabo su seguimiento
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mediante la revision de los datos clinicos y analiticos introducidos por los pacientes en
los sucesivos controles, lo que permitia valorar la evolucion de la enfermedad y gestionar
las alertas generadas. Las alertas se mostraron de color verde, amarillo, naranja o rojo en
el perfil de cada paciente, en funcion del grado en que los resultados introducidos

sobrepasaban los umbrales de normalidad previamente establecidos.

En la pagina web de acceso a la plataforma aparecian los campos para rellenar el nombre
de usuario y la contrasefia habilitados para los profesionales del equipo investigador
(Figura 27). Tras la introduccion de los datos de identificacion se accedia al menu
principal, donde se presentaba el listado de pacientes en seguimiento activo ordenados de
mayor a menor nivel de alerta segun el estado de su enfermedad en cada momento, asi
como todas las herramientas de la plataforma que permitian acceder a la inclusion de

pacientes, revisar los parametros a controlar y gestionar las alertas (Figura 28).

Figura 27. Pantalla de identificacion de la estacion Nomhad para el personal

sanitario.

X

Autenticacién de usuario

Nombre de usuario
Contrasefia

(NOMHAD)

chronic

La licencia de la aplicacion expirara en 96 dias
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Figura 28. Menu principal de la estacion Nomhad para el personal sanitario.
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Para la inclusion en la plataforma, desde la barra de herramientas del menu principal se
accedia al icono de gestiobn de pacientes, que permitia realizar su inclusion, la
modificacién de los datos y la finalizacion del seguimiento. Al incluir un nuevo paciente
se rellenaba una ficha con los datos personales y de contacto, asi como el perfil de la
enfermedad (Crohn o colitis) y los farmacos (inmunosupresores y/o bioldgicos) que
recibia como tratamiento. Al finalizar este procedimiento, el programa generaba
automaticamente una contrasefia que se enviaba al e-mail especificado en la ficha del
paciente, asi como un cronograma de seguimiento determinado por el tipo de tratamiento

recibido.

En el mend principal también se podia observar el listado de pacientes, cada uno de ellos
con un color segun el nivel de alerta del estado de su enfermedad. Para acceder a los datos
de cada paciente era necesario clicar sobre su nombre, con lo que se desplegaban varios
iconos que reflejaban cada uno de los parametros de la enfermedad a controlar. Cada uno
de los iconos también aparecia en un color diferente segun el nivel de alerta generado con
los valores introducidos por el paciente, lo que permite ver en una sola linea las variables

que estaban alteradas y el grado de desviacion con la normalidad (Figura 29).
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Figura 29. Vista rapida de las variables alteradas en un paciente con colitis ulcerosa.
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0042, MARIA CONSUELO Mujer 37 aiios Digestivo Estable EEzl=
LU LD LD
0011, LAURA Mujer 39 afios Digestivo Estable =
L LD L L]
0022, CARMEN Mujer 62 aiios Digestivo Estable ==
LU LD LD
0025, EDUARDO Hombre 36 afios Digestivo Estable EEzl=
LU LD LD
0032, CARMEN Mujer 49 afios Digestivo Estable =
LU L)Ll
0009, ANTONIO Hombre 59 afios Digestivo Estable Decall
0027, FRANCISCA Mujer 59 afios Digestivo Estable EEzl=
0051, PATRICIA Mujer 31 aiios Digestivo Estable 2zl
0064, SAMUEL Hombre 29 afos Digestivo Estable Detall
0050, ALICIA Mujer 37 aiios Digestivo Estable EEzl=
@ Refr tomatico @

De izquierda a derecha: 1) Colitis: Actividad clinica de la enfermedad; 2) Morisky-Green: Cumplimiento
terapéutico; 3) Const: Valores de constantes vitales; 4) Analitica comin: Pardmetros analiticos; 5)

Ciclo/corti y 6) Azatiop.: Efectos adversos a Ciclosporina/corticoides y Azatioprina.

La informacion detallada de cada paciente se podia observar mediante la seleccion del
paciente a controlar y accediendo al apartado de datos del paciente en la barra de
herramientas del menu principal. De esta forma, se pasaba a una pantalla que mostraba
diversas pestafias con los parametros de actividad clinica de la enfermedad, el
cumplimiento terapéutico, los valores de constantes vitales, los parametros analiticos y
los efectos adversos a medicamentos. Al acceder a cada variable, se desglosaba la
informacion relativa a la misma con el dltimo resultado introducido por el paciente y el
nivel de alerta asociado, asi como un grafico con la evolucion respecto a los resultados

previos registrados durante el seguimiento.

En la misma pantalla en la que se revisaba cada resultado y su evolucién, se presentaba
un icono de actuacion para que el personal sanitario pueda gestionar las alertas. Ademas,

se mostraba un apartado de notificaciones que permitia enviar un mensaje a la estacion
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Nomhad del paciente con los cambios que se debian realizar. Los ajustes de dosis de
medicamentos ya prescritos se realizaban de forma telemética con las indicaciones
enviadas por la mensajeria del sistema, pero en el caso de comenzar un nuevo tratamiento
biolégico o inmunosupresor el paciente debia acudir al hospital para explicarle su modo

de administracién y posibles efectos secundarios.

Por lo tanto, ademas del plan de accion preestablecido en el programa Nomhad para cada
nivel de alerta, el equipo investigador podia ajustar el plan de tratamiento y seguimiento
en cada caso y momento evolutivo de la enfermedad. Con la finalidad de adaptar a la
evolucidn de cada paciente este plan de accion predeterminado, desde el icono del plan
de atencidn situado en la barra de herramientas se podian modificar en cada paciente el
plan de controles y los rangos superiores e inferiores de la normalidad de determinados

parametros, lo que determinaba los umbrales de alerta durante el seguimiento.

El personal de enfermeria responsable reviso las alertas a diario a través de la plataforma
Nomhad en horario laboral de lunes a viernes de 8:30 de la mafiana a 15:00 de la tarde.
En funcidn de los grados de alerta, el personal sanitario realiz6 cambios en el plan de
seguimiento y/o tratamiento adaptados al nivel de urgencia de cada paciente. En caso de
requerir atencion médica urgente fuera del horario fijado, los pacientes acudieron a puerta

de urgencias del hospital de la misma forma que los pertenecientes a G_control y G_AT.

Formacion del personal sanitario en el uso de la plataforma web

Previamente al comienzo de la inclusion de pacientes, el personal técnico de la plataforma
NomhadChronic™ presenté el funcionamiento de la estacion para el profesional sanitario
y para el paciente. La formacion consistié en una sesion tedrica de 1 hora de duracion,
seguida de la utilizacion practica de una version de prueba tanto de la estacion del

profesional como del paciente a lo largo de 1 mes.

Respecto a la formacion en el uso de la estacion del profesional sanitario, se ensefio el
sistema de inclusién de pacientes, la visualizacion del listado de pacientes en seguimiento
y la gestion de alertas en funcion de los resultados introducidos. Ademas, se mostraron
los recursos para modificar, en caso necesario, los rangos de normalidad de las variables
y los planes de accion predefinidos en el algoritmo de actuacion del programa. En lo

referente a la estacion del paciente, se instruy0 a los profesionales en el sistema de
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pantallas con el que debe interaccionar y, ademas, se cred un perfil de paciente modelo
con una clave de acceso conocida por el equipo investigador para entrar en la plataforma

y formarse en su utilizacion préactica.

De esta forma, en el momento de iniciar la inclusion de pacientes en el ensayo el personal
investigador disponia de la formacion necesaria para entrenarles en el uso de la plataforma
NOMHADhome o NOMHADmMmobile.

Descripcion de las alertas TECCU y de los planes de accion

El disefio de la plataforma incluyd el establecimiento de alertas y planes de accion
individualizados para cada paciente segun las respuestas en los cuestionarios de actividad
la clinica de la enfermedad, el cumplimiento terapéutico, los efectos adversos de la
medicacion y los resultados de las muestras de sangre y de CF obtenidas a lo largo del

seguimiento.

Cada nivel de alerta (verde, amarillo, naranja o rojo) llevaba asociado un plan general de
intervenciones preestablecido. Estas intervenciones fueron adaptadas y gestionadas por
el personal de enfermeria en coordinacion con los médicos del equipo investigador para
cada caso en concreto, en base a las guias nacionales y europeas y segun la gravedad de
la alerta. Una vez se conseguia volver a la situacion de remision (zona verde), el paciente

debia continuar con el plan de seguimiento preestablecido en el cronograma inicial.

Las alertas fueron revisadas en el plazo de 24-72 horas en horario laboral, y la evaluacion
de la respuesta a la modificacion del tratamiento se realizaba en un plazo de tiempo mayor

0 menor segun cada nivel de alerta.

Alertas e intervenciones generales asociadas a la actividad clinica de la Ell

Las intervenciones fueron disefiadas para cada rango de puntuaciones del indice de HB
en pacientes con EC. Se consider6 respuesta una reduccion del indice de HB de > 3
puntos. Los puntos de corte del indice de HB que se asociaron a cada nivel de alerta y las

intervenciones generales se detallan en el anexo 2.

Para los pacientes con CU, se establecieron diferentes niveles de alerta segin la

puntuacion del SCCALI (utilizado en todos los controles, a distancia y presenciales) y del
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indice de Mayo de 9 puntos (utilizado para los controles presenciales al inicio, 12 y 24
semanas). Las pautas para establecer ajustes de tratamiento se adaptaron a las
particularidades de la CU y su extension. Se considerd respuesta una reduccion del
SCCAI >3 puntos y del indice de Mayo > 2 puntos. Los puntos de corte para cada alerta
y las intervenciones asociadas se detallan en el anexo 3 para el indice de Mayo y en el
anexo 4 para el SCCAL.

Alertas asociadas a otras variables

La plataforma web también generaba alertas en aquellos controles en los que el paciente
no mostraba un adecuado cumplimiento terapéutico segun el indice de Morisky-Green de
4 preguntas, asi como en los casos en que diferentes parametros de la analitica de sangre

y CF estaban alterados.

Proteccion de los datos

La informacion contenida en la plataforma Nomhad no se comunicaba directamente con
el sistema de informacion hospitalaria Orion Clinic. Solo los facultativos especialistas y
las enfermeras de enlace hospitalario podian acceder de forma separada a cada programa
a través de claves personales e intransferibles, una para acceder a Orion Clinic y otra para
acceder a NOMHAD. De esta forma, solamente el personal investigador podia ver toda

la historia clinica y de forma separada con su acceso identificado.

Para la proteccion de los datos personales de los pacientes se utiliz6 un servidor seguro.
El acceso a la estacion del paciente y del profesional sélo era accesible a través de una
clave personalizada. Ademas, el personal medico registraba a los pacientes en la
plataforma con un nombre genérico y un codigo que solo permitia su identificacion por
parte del equipo investigador, lo que junto con la separacién de la informacion de Nomhad
y Orion Clinic dificultaba la correlacion de datos por personas ajenas al programa de

seguimiento (Figura 30).
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Figura 30. Esquema sobre el acceso a los datos en la plataforma Nomhad y el sistema

de informacién hospitalaria.
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5.3.4. Variables del estudio

El seguimiento de los pacientes se basaba en el control de diferentes variables clinicas y

analiticas.

Variable primaria

El objetivo primario de este trabajo fue evaluar el porcentaje de pacientes en remision
clinica a las 24 semanas de seguimiento. En pacientes con EC se utilizo el indice de HB

modificado para medir la actividad clinica en los sucesivos controles, mientras que en
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pacientes con CU se empled para los controles a distancia el SCCAI (también llamado
indice de Walmsley), y para las visitas presenciales el indice de Mayo parcial de 9 puntos
junto con el SCCAI.

El indice de HB es un score validado para medir la actividad clinica en pacientes con
EC??. Valora el estado del paciente en las Gltimas 24 horas sobre 5 variables clinicas que
incluyen el estado general del paciente, dolor abdominal, niUmero de deposiciones
liquidas al dia, presencia de masa abdominal y complicaciones/manifestaciones
extraintestinales (ver Anexo 5). Los pacientes con una puntuacion < 5 en este indice se
consideraron en remision clinica, mientras que en los pacientes con puntuaciones de 5-7,
8-16 0 > 16 se determinaron niveles de alerta amarilla, naranja y roja, respectivamente.
Por otra parte, se considerd respuesta clinica una reduccion de > 3 puntos en el score

global medido con este indice??®,

ElI SCCAI, por su parte, muestra buena correlacion con otros indices de actividad para la
CU vy recientemente ha sido validado para ser rellenado por el propio paciente via
online'™. Este indice valora el estado del paciente en los ultimos 3 dias respecto a 6
variables que incluyen el nimero de deposiciones durante el dia y también por la noche,
la urgencia deposicional, la presencia de sangre en las heces, el estado general del
paciente y las manifestaciones extraintestinales de la enfermedad (ver Anexo 6). La
remision clinica se definié como una puntuacion en el SCCAI <2, mientras que valores
de 3-4, 5-8 6 >8 se correspondieron con niveles de alerta amarilla, naranja y roja,
respectivamente. Se consider0 respuesta clinica una reduccion de > 3 puntos en el score
global del SCCAI?%,

Respecto al indice de Mayo parcial de 9 puntos, este score evalta de 0 a 3 puntos el estado
general del paciente evaluado por el médico durante la visita presencial, asi como la
frecuencia defecatoria y la presencia de sangrado en las deposiciones en los 3 dias previos
(ver Anexo 7). Se consideraron en remision clinica los pacientes con un score total <2
puntos sin ningdn subscore >1, mientras que los pacientes con puntuaciones de 3-4, 5-6,
y 7-9 puntos se definieron como alertas amarilla, naranja y roja, respectivamente. Se
consider6 respuesta clinica una reduccién de >2 puntos en el score del indice de Mayo

parcial'’.
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Variables secundarias

Las variables secundarias fueron la calidad de vida, el cumplimiento terapéutico y con el
plan de seguimiento, la satisfaccion, la seguridad, asi como la productividad laboral y las

actividades sociales. También se midi6 el uso de recursos sanitarios.

Calidad de vida relacionada con la salud

La calidad de vida se midid6 mediante el cuestionario especifico Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire 9 (IBDQ-9) y el cuestionario genérico EuroQol-5D (EQ-5D).

El IBDQ-9 es un cuestionario validado que tiene una correlacidn excelente con la version
extendida de 36-items en espaiiol’®. Incluye 9 items organizados en 4 dimensiones:
sintomas gastrointestinales, sintomas sistémicos, funcionamiento emocional vy
funcionamiento social. Cada item se valora segln una escala de Likert de 1 a 7 puntos, lo
que genera un resultado global que varia de 7 a 63. La puntuacion obtenida se puede
transformar en una escala de 0 a 100, en la que 100 corresponde a la mejor percepcion de

salud.

Por su parte, el EQ-5D es un cuestionario genérico empleado en la valoracion de la
calidad de vida de pacientes con diferentes enfermedades cronicas, incluida la Ell, y fue
validado en poblacion espafiola?®. Este instrumento proporciona una evaluacion global
sobre la calidad de vida con 5 preguntas relativas a 5 dimensiones diferentes: movilidad,
autocuidado, actividades habituales, dolor/disconfort y ansiedad/depresion; asi como una
escala visual analogica (EVA) sobre el estado de salud que el propio paciente considera
tener. Cada pregunta se evalla con 1, 2 ¢ 3 puntos, dependiendo de la ausencia de
afectacion, afectacion moderada o grave, respectivamente, en la dimension evaluada. Los
resultados en cada dimension se convierten posteriormente a un valor global que oscila
entre 0 (situacion equivalente a la muerte) y 1 (mejor estado de salud), aunque también
se pueden obtener valores negativos para el indice en situaciones consideradas peores que
la muerte. La EVA, por su parte, evalla el estado de salud general con valores entre 0
(peor estado de salud imaginable por el paciente) y 100 (mejor estado de salud

imaginable).
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Cumplimiento terapéutico

El cumplimiento terapéutico se evaludé mediante el cuestionario de Morisky-Green de 4
preguntas®®*, Se consideraron cumplidores los pacientes que mostraron un correcto
cumplimiento en su respuesta a las 4 preguntas y no cumplidores los que mostraron un
mal cumplimiento en su respuesta a alguna de las preguntas.

Cumplimiento con el método de seguimiento

En los 3 grupos se midié el porcentaje de controles previstos en el protocolo de
seguimiento del estudio que finalmente fueron realizados por los pacientes. Se considero
que presentaron un buen cumplimiento con el método de seguimiento aquellos pacientes

que llevaron a cabo >80% de los controles previstos.

Satisfaccion

La satisfaccion de los pacientes con la atencidn recibida hasta el momento se analizé al
mediante una version adaptada del Client Satisfaction Questionnaire (CSQ-8). Incluye 6
preguntas (medidas en una escala de 0 a 10) sobre la calidad, la utilidad y la viabilidad de
cada método de seguimiento del ensayo clinico?. La satisfaccion se mide asi en un rango

de 0-60, donde 0 es la minima satisfaccion y 60 la maxima.

Productividad laboral y actividades sociales

Para evaluar el impacto de la enfermedad sobre la productividad laboral y las actividades
sociales se utilizo el Work Productivity and Activity Impairment questionnaire (WPAI).
Este cuestionario incluye 6 preguntas relacionadas con el efecto de la enfermedad sobre
el trabajo y las actividades diarias durante los 7 dias previos. Las 4 primeras preguntas
analizan si el paciente esta empleado, el nimero de horas trabajadas durante la semana
previa y el nimero de horas de trabajo perdidas por la enfermedad o por otros motivos
como vacaciones. Las otras 2 preguntas evaltian el impacto de la enfermedad sobre la
productividad laboral y las actividades diarias con una puntuacion de 0 (menor impacto)
a 10 (mayor impacto). La version espafiola de este cuestionario ha sido validada y es

reproducible en pacientes con EC?%2,
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Seguridad de cada intervencion

En este estudio se recogieron los acontecimientos adversos que los pacientes presentaron
desde que firmaron el consentimiento informado para participar en el estudio hasta 28

dias después del final de la intervencion.

La seguridad de cada uno de los métodos de seguimiento se analiz6 mediante la
determinacion del numero de visitas a urgencias, hospitalizaciones, cirugias relacionadas
con la EIl, tandas de corticoides, acontecimientos adversos que requieren una visita
médica o de enfermeria no programada y episodios de exitus. Estos datos aparecen
registrados en la plataforma NOMHADchronic™ para los pacientes del G_TECCU y en

el sistema de informacion Orion Clinic para los pacientes de los 3 grupos.

Variables analiticas

Las variables analiticas se midieron al inicio, en sucesivos controles previstos en el
cronograma de seguimiento (ver Anexo 1) y de forma no programada en los casos en que
el médico responsable lo consideré necesario para complementar la evaluacion de la

actividad de la enfermedad.

Las variables analiticas en cada muestra de sangre recogida a todos los pacientes
incluyeron valores de glucosa, ionograma, creatinina, proteina C reactiva, niveles de
transaminasas, bilirrubina total, metabolismo del hierro (ferritina, indice de saturacion de
transferrina y hierro sérico), hemograma y hemostasia. En los pacientes que llevaron
tratamiento con inmunosupresores en combinacion o0 en monoterapia, se estudiaron
ademas los valores de magnesio, amilasa, colesterol total, gamma-glutamil transpeptidasa
y fosfatasa alcalina, asi como niveles de ciclosporina en aquellos que la llevaron pautada
como induccion de la remision de colitis ulcerosa. En los pacientes tratados con
bioldgicos, se realizé previamente al inicio del tratamiento un estudio con serologia de
virus de la hepatitis B, hepatitis C y VIH, Rx de térax y Mantoux, o0 Mantoux y Booster

en los que llevaban tratamiento inmunosupresor previamente.

Por otro lado, los pacientes de los 3 grupos aportaron muestra de heces para medir CF
(medida en microg/g) en las visitas presenciales del inicio, las 12 y las 24 semanas de

seguimiento.
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Medicion de costes: analisis de coste-efectividad y coste-utilidad

Se establecieron 3 categorias principales de costes para evaluar el impacto econémico de
cada método de seguimiento desde una perspectiva social: costes de la atencion sanitaria,
costes del equipamiento técnico y costes relacionados con la afectacion de la
productividad laboral y las actividades sociales. Todos los costes se expresaron en euros,
y se tuvieron en cuenta ademas las modificaciones del Indice de Precios de Consumo

(IPC) producidas a lo largo del estudio en la Comunidad Valenciana®3.

Costes relacionados con la atencién sanitaria

Se basaron en el uso de recursos sanitarios segun el nimero de visitas a consultas
externas, llamadas telefénicas, visitas a urgencias, hospitalizaciones y cirugias
relacionadas con la Ell registradas durante el ensayo clinico. Se calcularon sus costes
multiplicando el nimero de servicios prestados por su precio oficial segun la Ley de Tasas

de la Generalitat VValenciana en materia de sanidad de 2014234,

También se consideraron recursos sanitarios los controles teleméticos a través de la
plataforma NOMHAD en G_TECCU. Puesto que no existe un precio establecido para los
controles mediante plataformas de telemonitorizacion en Espafia, se calcularon
multiplicando el tiempo medio empleado en cada control (8 minutos, segln lo declarado
por el personal sanitario del estudio) por el coste medio del salario por minuto
(0,21€/minuto para personal de enfermeria y 0,38€/minuto para personal médico). El
coste del salario medio por minuto se obtuvo a partir de datos publicados en el Instituto

Nacional de Estadistica?®®.

Costes de equipamiento técnico

Se incluyeron aquellos relacionados con el desarrollo del softwate, la sequridad de la web
y el soporte técnico. Estos costes se incorporaron en los costes sanitarios de la
telemonitorizacion web, puesto que el software es un gasto necesario para esta estrategia

de seguimiento.
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Costes de la afectacion de la productividad laboral y las actividades sociales

Para analizar el nimero de horas que los pacientes perdieron en su trabajo o0 en su tiempo
libre como consecuencia de la Ell, se utilizé el cuestionario WPAI?2, Se midi6 el nimero
de horas de trabajo perdidas por absentismo y presentismo al inicio, a las 12 y a las 24
semanas, y también se registr6 el namero de horas de tiempo libre perdidas en los mismos

periodos de tiempo.

El coste del absentismo se calculé al multiplicar las horas de trabajo perdidas (pregunta
2 del cuestionario WPALI) por el salario medio por hora ajustado por edad y sexo segun el
Instituto Nacional de Estadistica®®. Por su parte, el coste del presentismo se obtuvo al
multiplicar el porcentaje de afectacion que los pacientes estimaron que la Ell producia en
su trabajo (pregunta 5 del cuestionario WPAI) por el nimero de horas trabajadas los 7
dias previos (pregunta 4 del cuestionario WPAI), y posteriormente se calculd el coste de
forma similar al absentismo. Para el coste del tiempo libre, se utilizd el porcentaje de
afectacion que los pacientes estimaron que la Ell producia sobre sus actividades sociales
(pregunta 6) y los datos de costes de tiempo libre basados en evaluaciones econdémicas
previamente publicadas en Europa®’. Debido al limitado horizonte temporal, no se aplico
tasa de descuento y se utilizé el método del capital humano para evaluar costes asociados

a la pérdida de productividad®,

Ademas, se calculo el coste del absentismo asociado a las visitas médicas, considerando
una pérdida de 3,3 horas por consulta, tal como se publico previamente en pacientes con
EC en Espaiia®’. Para el calculo del coste del tiempo que los pacientes utilizaron en los
contactos telefonicos, se utilizd el coste del salario medio ajustado por edad y sexo,
asumiendo que fueron realizados durante las horas de trabajo. Se utilizo el coste del
tiempo libre para los contactos a través de la plataforma web, asumiendo que los pacientes

accedieron a la plataforma fuera de las horas de trabajo.

Anélisis de coste-efectividad y coste-utilidad

Para realizar el andlisis de coste-efectividad y coste-utilidad, se dividieron los costes
totales de cada una de las intervenciones entre sus efectos sobre el porcentaje de remision

clinica (para el célculo de coste-efectividad) y sobre la puntuacion de calidad de vida
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medida con el EQ-5D (para el céalculo de coste-utilidad). La razén de coste-efectividad

incremental (RCEI) se realiz6 al comparar entre las 3 ramas las ratios de costes y efectos.

Para evaluar la robustez de la evaluacion econémica y la influencia de la variacion en los
costes sobre las RCEI calculadas, se llevaron a cabo analisis de sensibilidad en los que se
aumentaron y redujeron los valores de las principales categorias de costes en diferentes
rangos. También se evaluo la incertidumbre en los andlisis de coste-efectividad y coste-
utilidad. Para ello, se represent6 visualmente la distribucion de los posibles valores que
las RCEI podian adquirir en un plano de coste-efectividad (Figura 31). En este plano, el
eje horizontal representa las diferencias de efectos en las variables de salud y el eje

vertical representa las diferencias de costes entre las intervenciones comparadas.

Se disefiaron ademas curvas de aceptabilidad para dibujar la probabilidad de que una
intervencion sea coste-efectiva comparada con otra. Esta probabilidad varia (en el eje
vertical) en funcion de cambios en el precio (reflejados en el eje horizontal) que los
decisores de salud estarian dispuestos a pagar por 1 unidad adicional de efecto (1 paciente
en remision clinica o 1 afio de vida ajustado por calidad de vida; AVAC), en un rango de
0€ a 20.000€ (Figura 32). Como parte del analisis de sensibilidad, también se analizé la

influencia de escenarios de costes alternativos sobre las curvas de aceptabilidad.

Figura 31. Plano de coste-efectividad genérico (izquierda) y un ejemplo de los
valores que las RCEI pueden adquirir al comparar coste-efectividad entre 2

intervenciones (derecha).
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Figura 32. Curva de aceptabilidad representando la probabilidad de que una
intervencion sea coste-efectiva en comparaciéon con otra, en funcién de la

disponibilidad a pagar por unidad de efecto.
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5.3.5. Métodos Estadisticos

Se detallan el calculo del tamafio muestral y los métodos estadisticos empleados.

Céalculo del tamano muestral

Se establecio que la forma més eficiente de determinar las diferencias entre los tres grupos
a comparar (G_control, G_NT and G_TECCU) fue mediante el contraste de diferencias
en los indices de actividad para las enfermedades tratadas (EC y CU). Dado que las dos
escalas son diferentes, se estratifico el analisis realizando una comparacion en el caso de
los pacientes con CU y otra comparacion en los pacientes con EC. Al considerar el calculo
del tamafio muestral, se estimo que para detectar una diferencia de 3 puntos en el indice
de HB, teniendo en cuenta una desviacion tipica de 4 puntos en dicho indice, una potencia
del 80% y un nivel de significacion alfa=0.05, se necesitaban 30 pacientes con EC (10 en
cada rama). Por otro lado, para detectar una diferencia de 2 puntos en el indice de Mayo,
considerando una desviacion tipica de 2,5 puntos en este indice, una potencia del 80% y
un nivel de significacion alfa=0.05, se necesitaban 30 pacientes con CU (10 en cada

rama). Por lo tanto, el tamafio muestral total calculado fue de 60 pacientes (20 por rama).
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Ademas, se evalud a los pacientes de forma conjunta (EC y CU) realizando una
comparacion entre los 3 grupos de la proporcidn de pacientes en remisién o con actividad

inflamatoria, independientemente de la gravedad (leve, moderada o grave).

Analisis Estadistico

Se describieron las caracteristicas de los pacientes de cada grupo, aplicando los
estimadores adecuados segun el tipo de variables (media, mediana o proporcion) con sus
respectivos intervalos de confianza. Se compararon las posibles diferencias entre ambos

grupos en las variables primarias y secundarias mediante modelos de regresion.

Se evaluo el efecto de la intervencion TECCU, la asistencia telefonica y las consultas
presenciales sobre la probabilidad de remision clinica con modelos de regresion logistica
mixtos, con la finalidad de establecer la significacion y magnitud del efecto de cada
intervencion controlando las posibles diferencias en las caracteristicas de los pacientes de
cada grupo. Los individuos se incluyeron en el modelo como interceptos aleatorios para
corregir las variables no independientes. Las diferencias en las pendientes que reflejan la
evolucion de la proporcion de pacientes en remision clinica en la semana 12 y 24 en cada
grupo fueron evaluadas considerando la interaccion entre la semana y el grupo de
tratamiento. Los p valores se calcularon utilizando la aproximacion de Satterthwaite para

los grados de libertad.

Para comparar la evolucion de las puntuaciones en la calidad de vida medida con los
indices IBDQ-9 y EuroQoL-5D en los 3 grupos de estudio entre la semana 0 y 24 se

utilizaron modelos de regresion logistica ordinal de efectos mixtos.

Por otra parte, para determinar el cumplimiento terapéutico se aplicaron técnicas

Bayesianas en los modelos de regresion logistica ordinal.

Las diferencias en el porcentaje de horas de trabajo perdidas y la repercusion laboral y
social de la enfermedad segun los items del WPAI se analizaron mediante modelos mixtos

de regresion lineal y modelos mixtos de regresion beta (porcentaje de horas perdidas).

En todas las estimaciones se calcularon intervalos de confianza del 95% y se considerd
significativo un p valor inferior a 0,05. El analisis estadistico se realiz6 con el programa

R (version 3.3.1) y los paquetes Ime4 (version 1.1-17), ImerTest (version 3.0-1), brms
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(version 2.2.0), clickR (version 0.4.04), ordinal (version 2018.4-19) y gimmADMB
(0.8.3.3). El anélisis de los resultados se realiz6 por intencion de tratar mediante métodos
basados en probabilidades (Likelihood-based methods), para poder incluir los datos de
los pacientes que no completaron el seguimiento o no cumplieron con el protocolo, tras

considerar sus caracteristicas basales y de seguimiento.

Para la evaluacion econdmica manejamos los datos perdidos de costes y efectos utilizando
un método de imputacion multiple con el software Amelia Il version 12%°, Imputamos los
conjuntos de datos originales 5 veces y posteriormente analizamos cada uno de esos 5
conjuntos de datos separadamente, combinando posteriormente los resultados utilizando
las reglas de Rubin. Se calcularon las diferencias y la incertidumbre estadistica en la
actividad de la enfermedad, los AVACs y los costes utilizando estimaciones no
paramétricas mediante “bootstrapping”. Este método consiste en extraer 1000 muestras
aleatorias (de n=21 pacientes por cada rama) para cada una de las 5 imputaciones. En
cada una de estas muestras, se calcularon los costes incrementales, los efectos

incrementales y las RCEI. Los analisis se realizaron con el programa R, version 3.5.1

5.3.6. Consideraciones Eticas

Este estudio se desarrolld de acuerdo con los principios éticos de la Declaracion de
Helsinki para la investigacion médica en sujetos humanos, adoptada por la Asamblea
General de la Asociacion Médica Mundial (1996). El estudio se realizé de acuerdo con
las normas de buena practica clinica (BPC), las directrices de la conferencia internacional
sobre armonizacion (ICH) y los requisitos normativos para las instituciones participantes.
El protocolo del estudio fue revisado y aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica del Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe (CEIC La Fe), a fecha 24 de
septiembre de 2013 (N° Registro: 2013/00374), por el Comité Etico Autonémico de
Estudios Clinicos y Productos Sanitarios de la Comunidad Valenciana (CAEC) y por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Cada sujeto
participo tras ser informado de los objetivos, la metodologia del estudio y tras aportar
voluntariamente su consentimiento informado. ElI ensayo fue inscrito en
ClinicalTrials.gov con nimero NCT02943538.
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6. RESULTADOS






6.1. FLUJO DE PARTICIPANTES Y PERIODO DE
RECLUTAMIENTO

Se invit6 a participar de forma consecutiva a pacientes con Ell que inicialmente se
consideraron candidatos segun los criterios de seleccion y que acudieron a consultas
externas de la unidad de Ell o fueron hospitalizados en sala de Gastroenterologia entre
octubre de 2014 y junio de 2016. Se seleccionaron un total de 68 pacientes, de los que 3
(4,4%) no pudieron participar por no tener acceso a Internet en casa y otros 2 (2,9%) no
cumplieron los criterios de seleccion. Los 63 pacientes que si cumplieron todos los
criterios de seleccion firmaron el consentimiento informado y fueron asignados de forma
aleatoria a uno de los 3 grupos (21 pacientes en cada grupo). Puesto que la monitorizacion
de cada paciente durd 24 semanas, se completd el seguimiento del Gltimo paciente en
diciembre de 2016 (Figura 33).
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Figura 33. Diagrama de flujo de los pacientes participantes.
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6.2. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES
PARTICIPANTES

Las caracteristicas basales de los pacientes de los 3 grupos se muestran en la Tabla 6.

El porcentaje de pacientes en remisién por criterio clinico (indices de actividad) al inicio
del estudio fue del 47,6% (10/21), 38,1% (8/21) y 57,1% (12/21) en G_TECCU, G_ATYy
G_control, respectivamente. Estos porcentajes no cambiaron en ninguno de los 3 grupos
al utilizar el SCCAI o el indice de Mayo en pacientes con CU. La mediana de puntuacién
de la CF fue de 490 pg/g en G_TECCU, 526 ug/g en G_AT y de 330 pg/g en G_control

en la visita basal.

No se observaron diferencias en las caracteristicas de los pacientes que cumplieron el plan
de visitas y los que no. En G_TECCU, los 2 pacientes que no rellenaron los cuestionarios
en papel con las variables clinicas a las 24 semanas fueron 2 hombres con EC en remision
clinica y en tratamiento con inmunomoduladores. Uno de los pacientes tenia estudios
universitarios mientras que el otro tenia estudios secundarios. Segun la valoracion con la
escala de Morisky-Green, uno de los pacientes cumplia adecuadamente con el tratamiento
al inicio del estudio mientras que el otro no. La paciente que no utilizo la plataforma era
una mujer de 39 afios con colitis ulcerosa con actividad clinica (Indice de Mayo: 5 puntos
y SCCAI: 6 puntos). Estaba en tratamiento con inmunomoduladores, con adecuado

cumplimiento terapéutico y tenia estudios universitarios.

Tabla 6. Caracteristicas basales de los pacientes participantes

G_Control n=21 G_AT n=21 G TECCU n=21

Medianade edad, afios 39.31 (22-61) 40.91 (24-60) 41.32 (19-66)
(rango)

Sexo: Hombre/Mujer, 12 (57.1%)/9 (42.9%) 12 (57.1%)/9 (42.9%) 9 (42.9%)/12 (57.1%)
n (%)

Nivel Educativo n (%)

Educacion primaria 4/21 (19%) 4/21 (19%) 5/21 (23.8%)
Educacion secundaria 9/21 (42.9%) 6/21 (28.6%) 6/21 (28.6%)
Estudios universitarios 8/21 (38.1%) 11/21 (52.4%) 10/21 (47.6%)
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Tipo de enfermedad

E. Crohn, n (%)

Colitis Ulcerosa, n (%)

Mediana de tiempo
desde el diagnostico,

meses (rango)

Tratamiento (%)

Inmunomoduladores

Biologicos
Tratamiento combo

Corticoides

Remision, n (%)
E. Crohn

Colitis Ulcerosa

Puntuaciéon indices de

actividad,

mediana

(rango intercuartilico)

E. Crohn (Harvey)
Colitis Ulcerosa
Mayo

SCCAI

Mediana

de

calprotectina, microg/g
(rango intercuartilico)

Calidad de vida
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14/21 (66.7%)

7/21 (33.3%)

123.32 (6-427)

10/21 (47.6%)
4121 (19%)
6/21 (28.6%)

1/21 (4.8%)

12/21 (57.1%)
10/14 (71.4%)

217 (28.6%)

4 (2-9)

4 (3-6)

6 (3-7)

330 (103-617)

38.5 (33.25-46.75)

13/21 (61.9%)

8/21 (38.1%)

108.27 (7-452)

10/21 (47.6%)
4121 (19%)
5/21 (23.8%)

2/21 (9.5%)

8/21 (38.1%)
6/13 (46.2%)

2/8 (25%)

6 (4-9)

4(3-7)

5 (3-8)

526 (115-1724)

37.5 (28.75-46.25)

13/21 (61.9%)

8/21 (38.1%)

146.72 (7-424)

9/21 (42.9%)
4121 (19%)
6/21 (28.6%)

2/21 (9.5%)

10/21 (47.6%)
9/13 (69.2%)

1/8 (12.5%)

3(2-8)

3(3-7)

4 (3-9)

490 (23-2016)

42.00 (33.75-47.5)



Mediana
IBDQ-9
intercuartilico)

puntuacion
(rango

Mediana puntuacion EQ-
5D (rango
intercuartilico)

Mediana EVA, % (rango
intercuartilico)

Cumplimiento
terapéutico, n (%)

WPAI
Sin trabajo, n (%)

Mediana del porcentaje
de horas perdidas (rango
intercuartilico)

Afectacion laboral,
mediana de puntuacion
(rango)

Afectacion social,
mediana de puntuacion
(rango)

Satisfaccion, mediana
de puntuaciéon (rango
intercuartilico)

0.816 (0.754-0.914)

60.5% (50%-85%)

14/21 (66,7%)

8/21 (38.1%)

27.5% (0%-52%)

7 (2.75-10)

3.5 (1-5.75)

49.5 (42.5-53.75)

0.825 (0.710-0.914)

62.5% (50%-80%)

7121 (33,3%)

7/21 (33.3%)

40% (15%-62.5%)

7 (3-10)

3.5 (2-7)

53 (50-59)

0.825 (0.576-0.914)

60% (40%-90%)

12/21 (57,1%)

5/21 (23.8%)

32.5% (7.5%-57.5%)

10 (2.25-10)

6 (2.75-8)

52 (47.5-55)

6.3. IMPACTO DE LAS INTERVENCIONES SOBRE LOS
RESULTADOS DE SALUD

A continuacion se presentan los resultados relacionados con el efecto de los 3 métodos
de seguimiento sobre la actividad clinica y biologica de la enfermedad, la calidad de vida,
el cumplimiento terapéutico, la satisfaccion, la productividad laboral y las actividades

sociales. También se evalud la seguridad y el uso de recursos sanitarios.
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6.3.1. Impacto de las intervenciones sobre la actividad clinica

El porcentaje de pacientes en remision mejord progresivamente a las 12 y 24 semanas en
los 3 grupos. Este aumento fue mayor en G_TECCU, incluso tras considerar las pérdidas
de seguimiento, con el 81% de pacientes (17/21) en remisién clinica tras 24 semanas de
seugimiento, en comparacién con el 66,7% (14/21) en G_AT y el 71,4% (15/21) en
G_control, tanto al usar el indice de Mayo como el SCCAI para evaluar los pacientes con
CU. Por lo tanto, el porcentaje de pacientes en remision aumenté un 33,4%en G_TECCU,
un 28,6% en G_AT y un 14,3% en G_control. Respecto a los pacientes de G_ TECCU
que utilizaron la plataforma web a través del teléfono mdvil, 3 de los 4 pacientes estaban
en remision clinica al inicio del estudio y a las 12 semanas, pero todos ellos consiguieron
la remision clinica al final del seguimiento. La evolucion del porcentaje de pacientes

activos durante el periodo de estudio en los 3 grupos se muestra en la Figura 34.

En el andlisis por intencion de tratar, al utilizar los indices de HB y Mayo se observé una
mayor probabilidad de remision clinica en G_TECCU respecto a G_control a las 12
semanas (odds ratio (OR)=0.12, IC 95% =0.003-2.103, p=0.18) y a las 24 semanas
(OR=0.12, IC 95% =0.003-2.162, p=0.19). Al utilizar los indices de HB y SCCAI, no se
observaron diferencias entre G_TECCU y G_control a las 12 semanas (OR=0.92, IC 95%
=0.08-9.71, p=0.94), pero la probabilidad de remision fue mayor en G_TECCU a las 24
semanas (OR=0.11, IC 95% =0.004-1.55, p=0.13). La mediana de tiempo en remision fue
de 17,9 semanas (rango intercuartilico, 12-24 semanas) en G_TECCU comparado con
17,3 semanas (rango intercuartilico, 10-24 semanas) en G_AT y 14,3 semanas (rango

intercuartilico, 8-24 semanas) en G_control.

Figura 34. Evolucion de la actividad clinica a lo largo del estudio.
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6.3.2. Impacto de las intervenciones sobre la puntuacion de los indices

de actividad

La puntuacion en los indices de actividad clinica de la enfermedad mejoro en los 3 grupos

durante el periodo de seguimiento.

Pacientes con EC. Actividad clinica medida con el indice de HB

En las 3 ramas se observo una mejoria progresiva en la puntuacion del indice de HB a lo
largo del seguimiento. Esta mejoria tendia a la significacion estadistica a las 12 semanas
(OR =0,257 [I1C95%= 0,06-1,094]; p=0,066) y fue estadisticamente significativa a las 24
semanas de seguimiento (OR = 0,068 [IC95%= 0,013-0,347]; p=0,001).

A las 12 semanas de seguimiento, la mediana de puntuacion del indice de HB mejoré en
G_TECCU a 2 (rango intercuartilico de 0-4), en comparacion con una mediana de 2
(rango intercuartilico de 1-7) en G_AT y de 2 (rango intercuartilico de 1-7) en G_control.
No se observaron diferencias en la probabilidad de reducir la puntuacion en los indices
de actividad a las 12 semanas entre G_TECCU y G_control (OR = 0,75 [1C95%= 0,068-
8,275]; p=0,622).

Esta mejoria se mantuvo a las 24 semanas, con una mediana del indice de HB de 2 (rango
intercuartilico de 0-3) en G_TECCU vy de 2 (rango intercuartilico de 0-6) en G_control.
La mediana volvio a aumentar a 3 en G_AT (rango intercuartilico de 1-7). Aunque los
rangos de puntuacion fueron menores en G_TECCU, tampoco se observaron diferencias
significativas entre G_TECCU y G_control en la probabilidad de reducir la puntuacién
en los indices de actividad al final del estudio (OR = 0,548 [IC95%= 0,069-4,384];
p=0,229).
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Figura 35. Evolucién de la puntuacion en el indice de Harvey-Bradshaw a lo largo

del seguimiento.
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Pacientes con CU. Actividad clinica medida con el indice de Mayo de 9

puntos

En las 3 ramas se produjo una mejoria en la puntuacion del indice de Mayo durante el
periodo de seguimiento. Esta mejoria fue estadisticamente significativa a las 12 semanas
(OR =0,031 [1C95%= 0,003-0,333]; p=0,004) y tendia a la significacion estadistica a las
24 semanas (OR = 0,153 [IC95%= 0,021-1,097]; p=0,062).

A las 12 semanas, la mediana de puntuacion de este indice mejoré en G_TECCU a 1
(rango intercuartilico 0-2), en G_AT a una mediana de 1 (rango intercuartilico 0-3) y en
G_control a una mediana de 0 (rango intercuartilico 0-3). No se observaron diferencias
significativas entre G_TECCU y G_control (OR = 3,876 [IC95%= 0,173-86,862];
p=0,364).

Esta mejoria continud a las 24 semanas en G_TECCU (mediana de puntuacion de O
[rango intercuartilico 0-1]), y se mantuvo en G_AT y G_control, con una mediana de 0
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(rango intercuartilico de 0-3) en G_AT y de 1 (rango intercuartilico de 0-2) en G_control.
No hubo diferencias significativas entre G_TECCU y G_control (OR = 0,364 [IC95%=
0,016-8,259]; p=0,526).

Figura 36. Evolucién de la puntuacién en el indice de Mayo a lo largo del

seguimiento.
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Pacientes con CU. Actividad clinica medida con el SCCAI

Los pacientes de los 3 grupos mejoraron progresivamente la puntuacion del SCCAI a lo
largo del seguimiento, con una mejoria estadisticamente significativa a las 12 semanas
(OR = 0,045 [1C95%= 0,005-0,443]; p=0,008) y a las 24 semanas (OR = 0,049 [IC95%=
0,005-0,481]; p=0,01).

A las 12 semanas, la mediana de puntuacién del SCCAI mejoré en G_TECCU a 3 (rango
intercuartilico de 1-4), en comparacién con una mediana de 2 (rango intercuartilico de 0-
4) en G_AT y 1 (rango intercuartilico de 0-4) en G_control. No hubo diferencias
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significativas entre G_TECCU y G_control (OR = 2,565 [IC95%= 0,137-48,161];
p=0,529).

La mejoria continué en G_TECCU a las 24 semanas, con una mediana de puntuacion del
SCCAI de 1 (rango intercuartilico 0-2), en comparacion con una mediana de 2 (rango
intercuartilico de 0-3) en G_AT y de 1 (rango 0-2) en G_control. Tampoco hubo
diferencias significativas entre G_TECCU y G_control (OR = 0,6 [IC95%= 0,029-
12,591]; p=0,742).

Figura 37. Evolucion de la puntuacion en el SCCAI a lo largo del seguimiento.
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Correlacion de los indices de Mayo y SCCAI para medir la actividad

clinicaen CU

En pacientes con CU, se utilizo el coeficiente de Pearson para evaluar la correlacion entre
los valores de actividad clinica medida con el indice de Mayo de 9 puntos y el SCCAI.
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Se observo que existe covariacion directa entre la actividad medida con ambos indices,
con un coeficiente de correlacion de 0,83 (IC95%= 0,74-0,89; p<0,001) entre las 2
variables (Figura 38).

Figura 38. Correlacion entre las puntuaciones de los indices de Mayo y el SCCAI

para medir la actividad clinica de los pacientes con CU.
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6.3.3. Impacto de las intervenciones sobre la actividad biolégica de la
Ell

Se evalud el efecto de cada método de seguimiento sobre la CF y sobre la PCR.
Impacto de las intervenciones sobre la CF

La actividad de la enfermedad también se evalud en base a los niveles de CF a lo largo
del estudio. A las 24 semanas, la mediana de los valores de CF mejord progresivamente
desde un valor basal de 490 pg/g a 137 pg/g en G_TECCU y de 526 pg/g a 115,5 pg/g
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en G_AT. Esta reduccion fue menor en G_control, desde un valor basal de 330 pg/g a
230 pg/g a las 24 semanas. La mejoria en los niveles de CF fue mayor en G_TECCU
respecto a G_control, con un efecto estimado de la intervencion de -0,76 (1C 95% =-1.85
to 0.336, p=0.18) en la reduccién de los valores de CF a las 12 semanas y de -0,90 (IC
95% = -1.96 to 0.16, p=0.11) a las 24 semanas. De manera similar, se observd una
mejoria superior en G_AT respecto a G_control en los mismos periodos de tiempo, con
un efecto estimado de la intervencion de —0.61 (IC 95%= —1.62 to 0.39, p=0.25) a las 12
semanas y de —0.91 (IC 95% = -1.96 to 0.15, p=0.10) a las 24 semanas (Figura 39).

Figura 39. Evolucion de la calprotectina fecal a lo largo del estudio.
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Impacto de las intervenciones sobre la PCR

A las 24 semanas, la mediana de los valores de PCR mejoré progresivamente desde un
valor basal de 2,9 mg/L a 1,2 mg/Len G_TECCU,de54a13enG_ATyde50al,7

en G_control.
No se observaron diferencias significativas en la mejoria de los niveles de PCR entre
G_TECCU y G_control a las 12 semanas (OR= 0,207 [1C95%= -0,341-0,755]; p=0,47)

ni a las 24 semanas (OR = -0,142 [IC95%= -0,685-0,402]; p=0,617). Tampoco se
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observaron diferencias significativas en la mejoria de los niveles de PCR entre G_AT y
G_control a las 12 semanas (OR= 0,258, [IC 95%= -0,261 — 0,777]; p=0,341) ni a las 24
semanas (OR=-0,142 [IC95%= -0,685 — 0,402]; p=0,617).

Figura 40. Evolucidon del valor medio de PCR a lo largo del estudio.
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6.3.4. Relacion entre la actividad clinica y bioldgica de la enfermedad

La relacion entre los indices de actividad clinica (tanto para EC como para CU) y los

parametros de actividad bioldgica (CF y PCR) no fue estadisticamente significativa.

En el caso de los pacientes con CU, los valores de CF no fueron significativamente
superiores en pacientes activos respecto a los pacientes en remision segin el SCCAI
(OR= 1,218 [IC 95%= 0,863-1,719]; p=0,263), y tampoco fueron significativamente
superiores los valores de PCR (OR= 2,222 [IC 95%= 0,848-5,826]; p=0,104). Con el uso
del indice de Mayo para medir la actividad clinica, los valores de CF no fueron
significativamente superiores en pacientes activos respecto a pacientes en remision (OR=
1,177 [1C 95%= 0,859-1,614]; p=0,311) y tampoco fueron significativamente superiores
los valores de PCR (OR= 1,67 [IC 95%= 0,767-3,635]; p=0,196).
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Respecto a los pacientes con EC, la relacion entre los valores de CF y la probabilidad de
estar activo segun el indice de HB fue menor que en pacientes con CU, con una OR de
0,737 para los valores de CF entre pacientes activos e inactivos (IC 95%= 0,478-1,136;
p=0,167) y una OR de 0,978 para los valores de PCR entre pacientes activos e inactivos
de 0,978 (IC 95%= 0,555-1,722; p=0,937).

6.3.5. Efecto de las intervenciones sobre la calidad de vida

La puntuacion de los indices de calidad de vida mejoré de forma significativa en las 3
ramas tras 24 semanas de seguimiento, pero no hubo diferencias significativas en la

mejoria observada entre los grupos.

De esta forma, al utilizar el IBDQ-9 se vio un aumento de la mediana de los valores de
dicho indice de 38,5 a 53 en G_control, de 37,5 a 53 en G_AT y de 42 a 52,5 en
G_TECCU, lo que supone una mejoria estadisticamente significativa de la calidad de vida
en los 3 grupos a las 24 semanas (efecto global de la intervencion: OR = 8,42 [IC95%=
3,98-17,81]; p<0,001), pero sin observar diferencias significativas en la mejoria a las 24
semanas entre G_TECCU y G_control (OR = 1,247 [IC95%= 0,494-3,145]; p=0,64) ni
entre G_AT y G_control (OR = 0,793 [1C95%= 0,318-1,981]; p=0,62) (Figura 41).

Por su parte, al utilizar el EQ-5D, la mediana de los valores de este indice mejord
significativamente de 0,816 a 1,00 en G_control y de 0,825a1,00en G_ATy G_TECCU
(efecto global de la intervencion: OR = 6,03 [1C95%=5,64-7,07]; p<0,001), sin observar
diferencias significativas a las 24 semanas entre G_TECCU y G_control (OR = 1,42
[IC95%= 0,49-4,13]; p=0,516) ni entre G_AT y G_control (OR = 1,68 [IC95%= 0,59-
4,81]; p=0,33) (Figura 41).
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Figura 41. Evolucion de la calidad de vida en relacion con la actividad durante el
periodo de estudio.
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A la izquierda, calidad de vida medida con IBDQ-9. A la derecha, calidad de vida medida con EuroQoL-
5D.

También se evidencio una mejoria significativa en la mediana de puntuacion de la EVA
del EQ-5D en los 3 grupos, con un aumento en la mediana de puntuacion del 60,5% al
85% en G_control, del 62,5% al 70% en G_AT y del 60% al 80% en G_TECCU (efecto
global de la intervencion: OR = 3,53 [IC95%= 1,79-6,95]; p<0,001). A pesar de esta
mejoria en las 3 ramas, no se observaron diferencias significativas en el grado de mejoria
a las 24 semanas entre G_TECCU y G_control (OR = 0,63 [1C95%= 0,26-1,57]; p=0,32)
ni entre G_AT y G_control (OR = 0,69 [IC95%= 0,28-1,71]; p=0,43).

La calidad de vida mejor6 en los 4 pacientes de G_TECCU seguidos a través de la
plataforma mévil, con una mediana de puntuacién del IBDQ-9 de 31,5 al inicio y de 47,75
a las 24 semanas, una mediana de puntuacion del EQ-5D de 0,71 al inicio y de 0,94 a las
24 semanas y una mediana de la puntuacion porcentual en la EVA del EQ-5D de 50% al

inicio y de 70% a las 24 semanas.

6.3.6. Relacion entre actividad clinica y calidad de vida

Durante la medicion de la actividad de la enfermedad y la calidad de vida, se observo que
existia relacion entre la calidad de vida medida con el IBDQ-9 y la actividad clinica de la

enfermedad. Como se puede observar en la figura 42, el aumento en la puntuacién de la
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calidad de vida medida con el cuestionario IBDQ-9 conlleva una reduccién
estadisticamente significativa en la probabilidad de que el paciente se encuentre activo,
tanto al medirla con los indices de HB-Mayo (OR= 0,71 [IC95%= 0,55-0,94]; p=0,045)
como al hacerlo con los indices HB-SCCAI (OR= 0,77 [I1C95%= 0,67-0,95]; p=0,03).

Figura 42. Asociacion entre la actividad clinica de la enfermedad y la calidad de

vida.
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Esta relacion entre la actividad clinica y la calidad de vida no se observé al utilizar el
indice EuroQoL-5D, tanto al compararlo con los indices HB-Mayo (OR= 0,94 [IC 95%
0.25-1.75]; p=0.57) como con HB-SCCAI (OR= 10,99 [IC 95% 0.45 — 1.96]; p=0.84).

6.3.7. Impacto de las intervenciones sobre el cumplimiento terapéutico

El cumplimiento terapéutico en relacion con los tratamientos previos al inicio del estudio
fue peor en G_AT que en los otros 2 grupos, con el 33,3% (7/21) de los pacientes que
cumplian adecuadamente con la medicacién en G_AT respecto al 66,7% (14/21) en
G_Control y el 57,1% (12/21) en G_TECCU.

A pesar de estas diferencias, el cumplimiento con el tratamiento pautado mejord

significativamente en las 3 ramas (efecto global de la intervencion en la reduccion de la
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puntuacion en el indice Morisky-Green: OR=0.051, IC 95% = 0.001-0.769). El porcentaje
de pacientes que cumplid con el tratamiento pautado aumentd hasta el 81% (17/21) en
G_control, 71,4% (15/21) en G_AT y 85,7% (18/21) en G_TECCU a las 24 semanas.
Ademas, todos los pacientes que completaron el protocolo de estudio en G_TECCU
tomaban la medicacion de forma adecuada al final del seguimiento (Morisky-Green = 0),
y esta mejoria fue significativamente mayor que la presentada en G_control (OR=0.0001,
IC 95% =1.02e1° t0 0.517) (Figura 43).

Figura 43. Cumplimiento terapéutico al inicio y al final del estudio.
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Los puntos representan la proporcidn de pacientes con cada puntuacion en el indice de Morisky-Green a

las 0 y 24 semanas en cada grupo.

6.3.8. Satisfaccion con cada método de seguimiento

La satisfaccion de los pacientes con el método de seguimiento mejoré desde una mediana
de puntuacion basal de 52 a 57 puntos a las 24 semanas en G_TECCU, y desde una
mediana de puntuacion basal de 49,5 a 55 puntos a las 24 semanas en G_control (efecto
global de la intervencién: OR = 8,93 [IC 95% = 2,97-26,84]; p<0,001). La puntuacién de
la satisfaccion permanecié en 53 puntos al inicio y a las 24 semanas en G_AT. La
satisfaccion con la atencion previa fue elevada en el subgrupo de pacientes de G_ TECCU
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controlados a través de dispositivos moviles, con una mediana de puntuacion basal de

54,25, si bien la mediana de puntuacion mejoré a 56,25 a las 24 semanas.

En G_TECCU, ni los pacientes ni los investigadores percibieron problemas de privacidad
durante el uso de la plataforma. Sélo 2 pacientes en G_TECCU notificaron que la pagina
web no estuvo disponible temporalmente, pero los asistentes técnicos resolvieron el
problema a distancia. Se contactd por teléfono con los 3 pacientes que no cumplieron con
el método de seguimiento, y 2 de ellos indicaron que se encontraban bien y habian
olvidado hacer los controles. El tercer paciente perdio el seguimiento, tras indicar que ni
el control presencial previo al estudio ni la telemonitorizacion a través de la plataforma

web cumplieron sus expectativas, por lo que decidi6 seguir sus controles en otro centro.

Todo el personal investigador mostré una buena aceptacion en el uso de la plataforma y
la considero fécil de utilizar. Sin embargo, 2 médicos consideraron que el calendario de
la estacion del profesional no era del todo intuitivo. Ademas, otro médico indicé que la
web estuvo temporalmente no disponible, pero los asistentes técnicos resolvieron el

problema en 24 horas.

6.3.9. Impacto de las intervenciones sobre la productividad laboral y las

actividades sociales

Respecto a la productividad laboral y el impacto de la enfermedad sobre las actividades
sociales, segun las respuestas a la pregunta 2 del cuestionario WPAI (“Durante los tltimos
7 dias, ¢cuantas horas de trabajo perdié debido a problemas relacionados con su colitis
ulcerosa/enfermedad de Crohn?”), se compar6 la mediana del porcentaje de horas de
trabajo perdidas debido a la enfermedad en cada caso. Se observé una gran variabilidad
en el porcentaje de horas perdidas en las 3 ramas, sin una mejoria significativa en ningln
grupo (OR=0.99 [IC 95%=0.43-2.29]; p=0,93) y sin diferencias significativas a las 24
semanas entre G_TECCU y G_control (OR=0.97 [IC 95% = 0.31-3.08]; p=0,96) ni entre
G_AT y G_control (OR=0.64 [IC 95% = 0.21-1.99]; p=0,44).

Por otra parte, se compararon las medianas de puntuacion del grado de afectacion del
trabajo y las actividades sociales entre grupos. Aunque la mediana de puntuaciones de
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afectacion de la productividad laboral mostré una mayor reduccion en G_TECCU
respecto a G_control (OR=0.14 [IC 95%= 0.01-1.46]; p=0,10) y en G_AT respecto a
G_control (OR=0.13 [IC 95% = 0.01-1.13]; p=0,06), esta mejoria no se mantuvo a las 24
semanas (G_TECCU vs G_control: OR = 0.32 [IC 95% = 0.03-2.94], p=0,31; G_AT vs
G_control: OR = 0.21 [IC 95% = 0.03-1.67], p=0,14).

En lo referente a la afectacion de las actividades sociales, se encontré una mejoria
significativa en los 3 grupos a las 12 semanas (efecto global de la intervencién: OR=0.16
[1C 95% = 0.05-0.49]; p=0,002) y a las 24 semanas (efecto global de la intervencion: OR
= 0.26 [IC 95% = 0.09-0.77]; p=0,02). Esta reduccion en la afectacion de las actividades
sociales fue mayor en G_TECCU respecto a G_control a las 24 semanas de seguimiento
(OR =0.27 [IC 95% = 0.05-1.49]; p=0,13).

6.3.10. Seguridad de las intervenciones a estudio y uso de recursos
sanitarios

La seguridad de las 3 intervenciones fue similar, en relacién con el nimero de visitas al
Servicio organico de urgencias (0 en G_TECCU, 2 en G_AT y 1 en G_control), de
cirugias relacionadas con la Ell (1 en cada grupo), de hospitalizaciones (2 en G_TECCU,
2en G_AT y 1en G_control) y de tandas de corticoides (4 en G_TECCU, 4en G_ATYy
3 en G_control) durante el periodo de estudio. Se registraron efectos adversos
relacionados con la medicacion en 8/21 (38,1%) pacientesen G_TECCU, en 7/21 (33,3%)
pacientes en G_AT y en 9/21 (42,9%) pacientes en G_control tras 24 semanas de
seguimiento. Ningun paciente fallecié durante el periodo de estudio, y no se registraron

efectos adversos relacionados con el método de seguimiento.

El nimero total de visitas a consultas ambulatorias con el gastroenterélogo o enfermeria
tras 24 semanas de seguimiento fue menor en G_TECCU (72 visitas; 25% del total) y
G_AT (85 visitas; 29,5% del total) que en G_control (131 visitas; 45,5% del total). El
namero de llamadas telefonicas programadas y no programadas también fue inferior en
G_TECCU (12 llamadas; 6,8% del total) que en G_AT (118 llamadas; 66,7% del total) y
G_control (47 llamadas; 26,5% del total).
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6.4. ANALISIS DE COSTE-EFECTIVIDAD Y COSTE-
UTILIDAD

Se compararon los efectos de cada intervencion sobre la remision clinica y la calidad de
vida, en relacion a los costes derivados del consumo de recursos sanitarios, del uso de la
plataforma y los asociados a la productividad laboral y las actividades sociales de los

pacientes de cada grupo.
6.4.1. Efectos

Para el andlisis de coste-efectividad se midieron los efectos sobre la actividad clinica de
la EIl, en base a la mejoria obtenida en los porcentajes de pacientes en remision con los
3 métodos de seguimiento. Para el andlisis de coste-utilidad se midieron los efectos de las
intervenciones sobre la calidad de vida, en base a las puntuaciones del EQ-5D.

Remisidn clinica

Al considerar los porcentajes de remision al inicio y las 24 semanas previamente
especificados, la proporcion (en tanto por 1) de pacientes en remision aument6 0,33 (0,81-
0,48) en G_TECCU, 0,29 (0,67-0,38) en G_AT y 0,14 (0,71-0,57) en G_control. Por lo
tanto, la eficacia incremental en G_TECCU respecto a G_control fue de 0,33-0,14= 0,19
(la eficacia incremental calculada con el método de bootstrapping fue 0,21, 1C95% = -
0,07 a 0,66) y la eficacia incremental en G_TECCU respecto a G_AT fue de 0,33-0,29 =
0,04 (la eficacia incremental calculada con el método de bootstrapping fue 0,06, IC95%
=-0,16 2 0,43).

Calidad de vida

Al considerar la mediana de puntuacion del EQ-5D al inicio y a las 24 semanas, estos
valores mejoraron de 0,816 a 1,00 en G_control yde 0,825a1,00enG_ATy G_TECCU.
Por lo tanto, la mejoria en las puntuaciones fue de 0,184 (1,00-0,816) en G_control y de
0,175 (1,00-0,825) en G_TECCU y G_AT. Teniendo en cuenta que la mortalidad fue de
0enlos 3 gruposy el periodo de seguimiento de este estudio fue de 24 semanas (6 meses),
el nimero de AVACs ganados por cada paciente de G_control fue de 0,184 x (6/12) =
0,092 AVACs, y por cada paciente de G_AT y G_TECCU fue de 0,175 x (6/12) = 0,088
AVACs.
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6.4.2. Costes

Se calculd el coste medio por paciente con cada método de seguimiento, en base al coste

de los recursos sanitarios utilizados, del equipamiento técnico necesario y el de la pérdida

de productividad laboral y las actividades sociales por la enfermedad. El coste de cada

unidad de estos componentes se muestra en la tabla 7.

Tabla 7. Coste por unidad (en euros).

Unidad Coste por unidad (€)
Recursos sanitarios
Visitas a urgencias Visita 189
Visitas a consultas Visita 40.02
externas
Hospitalizacion Dia 310.17
Hospitalizacion por Dia 378
cirugia

Contacto 15 (enfermeria)

Llamadas telefonicas
21.47 (personal médico)

Coste del control Contacto 1.68 (enfermeria)

TECCU 3.04 (personal médico)

Equipamiento técnico
Alquiler de TECCU Paciente/mes 3.99

Costes de

productividad

Absentismo laboral (por Hora 12.04 - 25.23
enfermedad)
Presentismo laboral (por Hora 12.04 - 25.23

actividad de la

enfermedad)
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Absentismo por visitas a Hora 12.04 - 25.23

consultas externas

Absentismo por Hora 12.04 - 25.23

Ilamadas telefénicas

Tiempo libre empleado Hora 9.18
en los controles
TECCU

Comparacion de costes entre G_ TECCU y G_control

Tras 24 semanas de seguimiento, el coste medio total por cada paciente de G_ TECCU
fue de 807€, mientras que en G _control fue de 1066€. Al utilizar el método de
bootstrapping, estas diferencias representan una reduccién del coste medio de 211€ por
paciente en G_TECCU (IC 95% —600€ a 180€ por paciente).

La reduccion del consumo de recursos sanitarios fue debida principalmente al ahorro de
96€ por paciente en visitas a consultas externas (IC 95% -126€ a -65€) y de 24€ por
paciente en controles telefonicos (IC 95% -33€ a -14€). Los costes por pérdida de
productividad laboral se redujeron en una media de 260€ en cada paciente de G TECCU
(IC 95% -600€ a 71€). El ahorro fue estadisticamente significativo en la reduccion del
absentismo por visitas a consultas externas (-125€ por paciente, IC 95% -189€ a -58€) y
por controles telefonicos (-3,81€ por paciente, IC 95% -5,82€ a -2€).

El coste medio por paciente y las diferencias entre G_TECCU y G_control calculadas con

el método de bootstrapping se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8. Comparacion del coste por paciente entre G_ TECCU y G_control.

TECCU Controles Diferencia en los costes

| método d
(n=21) (n=21) con el método de

bootstrapping

(valores redondeados)
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N°de  Coste por N° de
unidade  paciente  unidades Coste por
s paciente
Media Media Mediana IC 95%
Media (DE) (DE) Media
(DE) (DE)
Recursos
sanitarios
Visitas a 0.27 0.19
_ 51.03 36.18 17 57a116
urgencias (0.68)  (115.06) (0.87) (165.03)
Visitas a 3.79 6.30
consultas (1.38) 151.67 (0.57) 252.13 -96 -126 a -65
externas (58.72) (22.91)
Hospitalizacisn ~ 11~ 3263 0.05 14.79 16 29263
(0.32) (97.70) (0.22) (67.65)
Hospitalizacién 1 17
P. , 0.19 71.82 0 65.10 3 195 2 205
por cirugia (0.89)  (312.89) (0.87) (297.74)
Llamadas 0.51 9.18 2.04 32.05
lefni (0.76) ' (1.62) ' -24 -33a-14
telefonicas (11.31) (21.41)
Coste del
3315 6896 ] 67 59275
control TECCU (5.78) (12.07) .
Equipamiento
técnico
Alquiler de 6
f 23.4 . 24 224227
TECCU meses (0) )
Costes de
productividad
Absentismo 15.09 25.77
laboral (por (1.1 : (27.25) (418) - -234 a 146
enfermedad) 9) (300.51)
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Presentismo 11.88 24.35

laboral (por 34.53 363.06
orel 72 1842 (459 89 -209a91
actividad de la 6) (224.04) (549.48)
enfermedad)
Absentismo por 13.20 20.79
visitas a 4.79 309.98
(493) 18722 (79 125 -189a-58
consultas (62.30) (113.41)
externas
Absentismo 0.12 171 0.36 £ 39
por llamadas (0.15) ' (0.27) ' -3.81 -5.82a-2
o (2.24) (3.94)
telefonicas
Tiempo libre 1.79
empleado en (0.31) 25.37 - o5 22229
los controles (4.42)
TECCU
Costes totales de 407 (339) 678 (686)
productividad por 2260 60071
paciente (valores
redondeados)
Costes totales por 807 (623) 1066 (678)
-211 -600 a 180

paciente (valores

redondeados)

Comparacion de costes entre G_ TECCUy G_AT

A las 24 semanas, el coste medio total por paciente en G_AT fue de 992€ y de 807€ en
G_TECCU. Por lo tanto, la mediana de reduccion de costes fue de 135€ por cada paciente
en G_TECCU (IC 95% —579€ a 290€ por paciente), en relacion con el ahorro en varios
recursos sanitarios y factores relacionados con la productividad laboral. La reduccion de
costes fue significativa en términos de consultas telefénicas (—76€ por paciente, [IC 95%
-85€ a -66€]) y el absentismo laboral para atender a dichas consultas telefonicas (-14€ por
paciente, [IC 95% -16€ a -12€)]).

El coste medio por paciente y las diferencias entre G_ TECCU y G_AT calculadas con el

método de bootstrapping se muestran en la Tabla 9.
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Tabla 9. Comparacion del coste por paciente entre G_ TECCUy G_AT.

TECCU Atencion telefonica Diferencia en los
costes con el método
(n=21) (n=21)
de bootstrapping
(valores
redondeados)

N° de Coste por N° de

] ] ) Coste por
unidades  paciente  unidades

paciente  Nediana  1C 95%

Media i Media
Media Media (DE)
DE DE edia
©5 oy @B
Recursos
sanitarios
Visitas a 0.27 51.03 0.57 108.15 . 0ass
' - -150 a
urgencias (0.68) (115.06 (1.17) (220.18)
)
Visitas a 3.79 4.25
consultas (1.38) 151.67 (1.92) 170.03 -13 -59a 30
externas (58.72) (76.68)
Hospitalizacion 0.11 3263 0.24 7383 -43 -161 a 48
(0.32) (97.70) (0.77) (238.20)
Hospitalizacion 0.19 71.82 0.26 97.41 29 292 204
o : 12. 1.31 - evea
por cirugia (0 89) (3 89 ( 3 ) (44649)
)
L lamadas 0.51 5.27
9.18 85.03 76 85 a-66
lefni (0.76) (1.35)
telefonicas (11.31) (20.31)
Coste del
33.15 68.96 67 59 a 75

control TECCU (5.78) (12.07)
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Equipamiento

técnico
Alquiler de 6 meses
| 23.94 . 24 22227
TECCU (0) )
Costes de
productividad
Absentismo 13.52
laboral ( - e (12.51) 206.74 30 106 a 185
aboral (por : -106 a
p (21.19) (300.51 (194.61)
enfermedad) )
Presentismo 11.88 11.58
laboral (por (17.26) 168.42 (20.53) 177.09
actividad de la ' (317.12)
enfermedad) )
Absentismo por 13.20 14.03
visitas a 4. 6.32 214.52
(493) 18722 (632 97 93a.36
consultas (62.30) (91.72)
externas
Absentismo 0.12 171 1.06 15,69
por llamadas (0.15) ' (0.31) ' -14 -162-12
- (2.24) (4.59)
telefonicas
Tiempo libre 1.79
2537 25 22227
en los controles (0.31) . - a
(4.42)
TECCU
Costes totales de 407 466 (397)
productividad por paciente (339) -51 -292a199
(valores redondeados)
. 807 992 (804)
Costes totales por paciente 623 135 579 a 290

(valores redondeados)
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Comparacion de costes entre G_AT y G_control

El coste medio por paciente en G_Control fue de 1066€ y en G_AT fue de 992€, lo que

representa una mediana de reduccion de costes de 77€ por paciente en G_AT tras 24

semanas (IC 95% -524€ a 378€ por paciente). Esta reduccion de costes fue debido

principalmente al ahorro de 84€ por paciente en consultas externas en G_AT (IC 95% -

119€ a -39€) y a un ahorro significativo de 98€ por paciente en absentismo debido a

visitas a consultas externas (IC 95% -173€ a -18€).

El coste medio por paciente y las diferencias entre G_AT y G_control calculadas con el

método de bootstrapping se muestran en la Tabla 10.

Tabla 10. Comparacién del coste por paciente entre G_AT y G_control.

Atencion telefonica Controles Diferencias en los
costes con el método
(n=21) (n=21)
de bootstrapping
(valores redondeados)
N° de Coste por N° de Coste por
unidades  paciente  unidades  paciente
_ . Media _ Mediana IC 95%
Media Media Media
(DE)
(DE) (DE) (DE)
Recursos
sanitarios
Visitas a 0.57 108.15 0.19 36.18 , i5a 180
-45 a
urgencias (1.17) (220.18 (0.87) (165.03
) )
Visitas a 4.25 6.30
consultas (1.92) 170.03 (0.57) 252.13 -84 -119a -39
externas (76.68) (22.91)
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Hospitalizacion

Hospitalizacion

por cirugia

Llamadas
telefonicas

Coste del
control TECCU

Equipamiento

técnico

Alquiler de
TECCU

Costes de

productividad

Absentismo
laboral (por

enfermedad)

Presentismo
laboral (por
actividad de la

enfermedad)

Absentismo por
visitas a
consultas

externas

Absentismo
por llamadas

telefénicas

Tiempo libre

empleado en
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0.24
(0.77)

0.26
(1.31)

5.27
(1.35)

13.52
(12.51)

11.58
(20.53)

14.03
(6.32)

1.06
(0.31)

73.83
(238.20)

97.41
(446.49
)

85.03
(20.31)

206.74
(194.61

)

177.09
(317.12

)

214.52
(91.72)

15.69
(4.59)

0.05
(0.22)

0.17
(0.87)

2.04
(1.62)

25.77
(27.25)

24.35
(34.53)

20.79
(4.79)

0.36
(0.27)

14.79

59
(67.65)
65.10
(297.74 32
)
32.05 -
(21.41)
384.22
72
(418)
363.06
-49
(549.48)
309.98
-08
(113.41)
5.39 10
(3.94)

-29a 177

-195 a 292

40 a 64

-247a79

-286 a 143

-173 a-18
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los controles

TECCU
Costes totales de 466 678 (686)
productividad por paciente (397) -209 -570a 125

(valores redondeados)

992 1066 (678)
(804)

Costes totales por paciente 77 524 3 378

(valores redondeados)

6.4.3. Comparacion de costes y porcentaje de remision clinica (analisis

de coste-efectividad)

Se detalla a continuacion el analisis de coste-efectividad realizado al comparar los 3

métodos de seguimiento.

Comparacion de coste-efectividad entre G_TECCU y G_control

Se obtuvo la RCEI media para la telemonitorizacion TECCU comparada con el control
presencial al dividir los costes incrementales entre las diferencias en el incremento del
porcentaje de pacientes en remision. Para TECCU, esta division fue de -211€/0,191=
-1105€ por un paciente adicional en remision, tras 24 semanas de seguimiento. Con el
método de bootstrapping, la mediana de la RCEI fue de -1005€ (IC 95% -13518€ a 3137€;
ver Tabla 11).

Tabla 11. Comparacién de efectos y RCEI por paciente entre G_ TECCU y

G_control.
TECCU Controles Diferencias en los efectos con
= el método de bootstrappin
(n=21) (n=21) pping
(valores redondeados)
Mediana IC 95%
Efectos
Puntuacién EuroQoL 0.90 0.93 (0.15) 0.03 014 2.0.08
semana 24, media (DE) (0.19)
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Mejoria del EuroQoL 0.09 0.10 (0.19)

-0.02 -0.16 a 0.11
semanas 0-24, media (DE) (0.28)
Semanas en remision, 17.89 14.27 (8.13) 387 1092872
media (DE) (7.03)
Calprotectina en la semana 126 230 (48.67)
24 (ng/g), mediana (rango (47.24) -104 -504 a 75
intercuartilico)
. .y 0,
Remision semana 24, n 17 15 (71.43%) 0.19 0012042
(%) (80.95%)
-, - . 0,
Mejoria en la remisién 7 3 (14.28%) 021 -0.07 20.66
semana 0-24, n (%) (33.33%)
RCEI por remision -1005 13518 a 3137
(valores redondeados), €
RCEI por AVAC 9078  -56547 a 44628

(valores redondeados), €

En el plano de coste-efectividad (Figura 44), se representaron todas las estimaciones
calculadas de RCEI con puntos, y hubo un 79,96% de probabilidades de que TECCU
mejorase la proporcion de pacientes en remision a un coste menor en comparacion con el
control presencial (cuadrante dominante, inferior derecho). En otro 14,46% de
simulaciones, TECCU produjo una mejoria del porcentaje de pacientes en remision a

mayor coste social respecto al control presencial.

La probabilidad de que TECCU fuese coste-efectivo en comparacién con el control
estandar fue del 95% al considerar una disponibilidad a pagar de 20.000€ por cada
paciente en remision adicional. Ademas, la probabilidad de que TECCU ahorrase costes
(disponibilidad a pagar de 0€) fue del 84%. Estos porcentajes permanecieron estables
incluso tras ajustar tanto los costes de recursos sanitarios (incluidos los de equipamiento
técnico) como los costes indirectos en un rango de +60%, y las diferentes curvas de

aceptabilidad calculadas fueron similares (Figura 44).
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Figura 44. Plano de coste-efectividad (arriba a la izquierda) y curva de aceptabilidad
(arriba a la derecha) al comparar el efecto sobre la remisién clinica de la
intervencion TECCU respecto al control presencial. Abajo: Impacto de los

diferentes valores de costes sobre las curvas de aceptabilidad de coste-efectividad.
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Comparacion de coste-efectividad entre G TECCUy G_AT

El programa de telemonitorizacion TECCU ahorr6 135€ por paciente respecto a G_ ATy
la diferencia en la eficacia sobre el porcentaje de pacientes en remision fue de 0,048, la
RCEI media en la comparacion de estas dos intervenciones fue de -2812€ (-135€/0,048)

tras 24 semanas de seguimiento. Esto significa que por cada paciente adicional en
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remision conseguido con TECCU en comparacion con la atencion telefonica se produce
un ahorro de 2812€. Al utilizar el método de bootstrapping se estim6 que la RCEI
mediana fue de -2250€ (IC 95% -15363€ a 11086€; ver Tabla 12).

Tabla 12. Comparacion de efectos y RCEI por paciente entre G TECCUy G_AT.

TECCU Atencién Diferencias en los efectos con
(n=21) telefonica el método de bootstrapping
(n=21) (valores redondeados)
Mediana IC 95%
Efectos
Puntuacion EuroQoL 0.90 0.89 (0.16) 0.01 01020.12
semana 24, media (DE) (0.19)
iorf : A
Mejoria del EuroQoL 0.09 0.08 (0.18) 001 01520.13
semanas 0-24, media (DE) (0.28)
Semanas en remision, 17.89 17.24 (8.38) 162 3532667
media (DE) (7.03)
Calprotectina en la semana 126 168 (49.38)
24 (ug/g), mediana (rango (47.24) -12.31 -167 a 133
intercuartilico)
.y 0,
Remision semana 24, n 17 14 (66.67%) 0.17 0012048
(%) (80.95%)
., Y 0
Mejoria en la remision 7 6 (28.57%) 0.06 016 2043
semana 0-24, n (%) (33.33%)
RCEI por remision 2250 -15363 211086
(valores redondeados), €
RCEI por AVAC 5761  -36109 a 47231

(valores redondeados), €

En el plano de coste-efectividad (Figura 45), se observa que el 55,48% de las estimaciones
de RCEI caen en el cuadrante dominante, lo que indica la probabilidad de que TECCU

sea mas eficaz a un coste social menor en comparacién con la atencion telefénica. En otro
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24,84% de las simulaciones, TECCU tiene una eficacia superior pero a mayor coste que
la atencion telefonica.

La probabilidad de que TECCU sea coste-efectivo respecto al seguimiento telefonico fue
del 81% al considerar una disposicion a pagar de 20000€ por paciente adicional en
remision, y la probabilidad de que TECCU ahorre costes (disposicion a pagar de 0€) fue
del 69%. En todos los escenarios de costes, la probabilidad de que TECCU sea coste
efectivo con una disposicion a pagar de 0€ permanecio en el 69%, y esta probabilidad
aumentd a valores estables en el 80-81% con una disposicion a pagar de 20000€ o mas
(Figura 45).

Figura 45. Plano de coste-efectividad (arriba a la izquierda) y curva de aceptabilidad
(arriba a la derecha) al comparar el efecto sobre la remision clinica de la
intervencion TECCU respecto al seguimiento telefénico. Abajo: Impacto de los

diferentes valores de costes sobre las curvas de aceptabilidad de coste-efectividad.
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Comparacion de coste-efectividad entre G_AT y G_control

Al comparar la RCEI media de la atencion telefonica respecto al control estandar en la
obtencion de la remision clinica, puesto que en G_AT se ahorré 77€ por paciente y la
diferencia de eficacia fue de 0,143, en G_AT se ahorr6 una media de 538€ (-77/0,143=

-538€) por cada paciente adicional en remision tras 24 semanas. Con el método de
bootstrapping, se estimo que la RCEI mediana fue de -538€ (IC 95% -6475€ a 5303€; ver
Tabla 13).

Tabla 13. Comparacién de efectos y RCEI por paciente entre G_AT y G_control.

Atencién Controles  Diferencias en los efectos con
telefénica (n=21) el método de bootstrapping
(n=21) (valores redondeados)
Mediana IC 95%
Efectos
Puntuacién EuroQoL 0.89 (0.16)  0.93(0.15) 004 0132005
semana 24, media (DE)
Mejoria del EuroQoL 0.08 (0.18)  0.10(0.19) 0.02 -0.1120.09
semanas 0-24, media (DE)
isié 14.27 (8.1
Semanas en remision, 17.24 (8.13) 58 2382733
media (DE) (8.38)
Calprotectina en la semana 168 230 (48.67)
24 (ug/g), mediana (rango (49.38) 91 -505a 117
intercuartilico)
. ., 0,
Remision semana 24, n 14 15 (71.43%) 005 0332024
(%) (66.67%)
.. - -y 0
Mejoria en la remision 6 (28.57%) 3 (14.28%) 0.14 0192048
semana 0-24, n (%)
RCEI por remision 538 6475 a 5303
(valores redondeados), €
RCEI por AVAC 3316 -58652 a 35482

(valores redondeados), €
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En el plano de coste-efectividad (Figura 46), el 52,70% de las estimaciones de la RCEI
cayeron en el cuadrante dominante, lo que indica que hubo un 52,70% de probabilidades
de que la atencion telefonica sea mas eficaz que el control estdndar a menor coste. En otro
24,20% de las simulaciones, la atencién telefénica fue mas eficaz que el control estandar
a mayor coste.

La probabilidad de que la atencion telefonica ahorrase costes (disposicion a pagar de 0€)
respecto al seguimiento presencial fue del 67% por cada paciente adicional en remision,
mientras que con una disposicion a pagar de 20000€ la probabilidad de que la atencion
telefonica fuese coste-efectiva subi6 al 81%. Con la modificacion de los costes en un
rango de £60%, la probabilidad de que la atencion telefonica ahorrase costes permanecid
en 67%. La probabilidad de que la atencion telefénica fuese coste-efectiva con una

disposicion a pagar de 20000€ o mas permanecio estable en el 81% (Figura 46).

Figura 46. Plano de coste-efectividad (arriba a la izquierda) y curva de aceptabilidad
(arriba a la derecha) al comparar el efecto sobre la remision clinica del seguimiento
telefonico respecto al control presencial. Abajo: Impacto de los diferentes valores de

costes sobre las curvas de aceptabilidad coste-efectividad.

900]{ 9.16 i 24.20% 1.0
: o'
-~ 600 . . -
() e eoliice - G oe
e 1] s s g
s 0 ' l ° ' o1 3
@ . ' | . n 08
E ' * ! ]
5 o—s2 1§ a8 Z
= T J ' HEL) 3
= . .
o~ : ' . ! B 04
2 -0 - B
2 i ¢ =3 2
4 '
o R ! : 2 02
600 HE ! : ] | 1 ! ! . '§
HEY ] . =
-9001 13.94 §2.70 0.0
-04 -03 -02 -01 00 01 02 03 04 05 06 0 5000 10,000 15,000 20,000
Efecto incremental Disposicion a pagar por paciente en remision (€)
~
S
= 40
z Ajuste
%2 08 — ~
g S| — -60%
g os g | - -40%
3 s — -20%
04 £ 0,
= = — +20%
2 2 +40%
= 02 i
= +60%
'§ 0.00
- 5000 10,000 15,000 20,000

Disposicion a pagar por paciente en remision (€)

169



6.4.4.Comparacion de costes y calidad de vida (analisis de coste-utilidad)

Se detalla a continuacion el andlisis de coste-utilidad realizado al comparar los 3 métodos

de seguimiento.

Comparacion de coste-utilidad entre G_ TECCU y G_control

Las puntuaciones en el EQ-5D fueron superioresen G_TECCU y G_NT, y la mejoria en
las puntuaciones de calidad de vida a las 24 semanas no fue superior a la de G_control.
Con el método de bootstrapping, la RCEI mediana por 1 AVAC adicional fue de 9078€
(IC 95% —56,547€ a 44,628¢€), lo que significa que por cada AVAC adicional ganado con
el seguimiento presencial se produce una mediana de ahorro de 9078€ con la intervencion
TECCU (Tabla 11).

Hubo una probabilidad del 29,28% de que la telemonitorizacidn se asociara a la obtencion
de mas AVACs a menor coste (Figura 47). En otro 55% de simulaciones, TECCU sigui6
siendo menos costoso que el control estandar, aunque con una mejoria inferior en los
AVACs. Por lo tanto, al considerar la incertidumbre estadistica de los costes y los AVACs
calculados, aproximadamente el 84% de las RCEI estimadas se asociaron a ahorro de
costes. Este ultimo porcentaje representa la probabilidad de que TECCU sea coste-

efectivo en comparacion con el control estandar con una disposicion a pagar de O€.

Sin embargo, la curva de aceptabilidad de coste-efectividad fue una funcién decreciente
de la disposicion a pagar, porque aproximadamente el 64% de las simulaciones no
implicaron ganancias de calidad de vida?°. Por lo tanto, la probabilidad de que TECCU
sea coste-efectivo con una disposicion a pagar de 20.000€ cayo al 42%, y esta
probabilidad permaneci6 estable (40% a 45%) tras modificar los costes en el anélisis de
sensibilidad (Figura 47).
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Figura 47. Plano de coste-efectividad (arriba a la izquierda) y curva de aceptabilidad
(arriba a la derecha) al comparar el efecto sobre los AVACs de la intervencion
TECCU respecto al control presencial. Abajo: Impacto de los diferentes valores de

costes sobre las curvas de aceptabilidad de coste-utilidad.
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Comparacion de coste-utilidad entre G_ TECCUy G_AT

La razon de coste-utilidad mediana por cada AVAC ganado con TECCU respecto a la
atencion telefonica fue de 5761€ (IC 95% -36109€ a 47231€), lo que significa que por
cada AVAC adicional obtenido en G_AT se produce una mediana de ahorro de 5761€ en
G_TECCU (Tabla 12).
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La probabilidad de que TECCU produzca mayor ganancia en AVACs a menor coste fue
del 29,48%, y en otro 39,82% de las simulaciones TECCU era menos costoso pero con
una menor mejoria en los AVACs (Figura 48). Al considerar la incertidumbre estadistica
y con una disposicion a pagar de 0€, la curva de aceptabilidad mostré una probabilidad
del 69% de que la intervencion TECCU produzca un ahorro de costes respecto a la
atencion telefonica en términos de AVACs.

Sin embargo, puesto que aproximadamente el 54% de las simulaciones no implicaron
ganancias de calidad de vida, la probabilidad de que TECCU sea coste-efectivo con una
disposicion a para de 20000€ cayd al 50%. En los diferentes escenarios de costes
calculados en el andlisis de sensibilidad, esta probabilidad se mantuvo en un rango del
48% al 51% (Figura 48).

Figura 48. Plano de coste-efectividad (arriba a la izquierda) y curva de aceptabilidad
(arriba a la derecha) al comparar el efecto sobre los AVACs de la intervencién
TECCU respecto al seguimiento telefénico. Abajo: Impacto de los diferentes valores

de costes sobre las curvas de aceptabilidad de coste-utilidad.
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Comparacion de coste-utilidad entre G_AT y G_control

La mediana de costes incrementales por AVAC ganado en G_AT respecto a G_control
fue de 3316€ (IC 95% -58652€ a 35482€), lo que significa que por cada AVAC adicional
ganado en G_control respecto a G_AT, en G_AT se ahorra un mediana de 3316€ (Tabla
13).

Hubo una probabilidad del 24,1% de que la atencion telefonica se asociase a una mejoria
superior en los AVACs a menor coste. En otro 42,54% de las simulaciones, el
seguimiento telefénico fue menos costoso que el control presencial, pero con una mejoria
inferior en los AVACs (Figura 49). Al combinar estos porcentajes, se obtiene que
aproximadamente el 67% de las simulaciones estimaron que el seguimiento telefonico

fue mas barato que el control preencial (coste-utilidad con una disposicion a pagar de 0€).

Sin embargo, puesto que aproximadamente un 61% de las simulaciones no implicaban
mejoria en la calidad de vida, la probabilidad de que el seguimiento telefénico fuese coste-
efectivo cay6 a un 41% con una disposicion a pagar de 20000€. Al considerar escenarios
en los que los costes sanitarios y los costes indirectos bajaron o aumentaron un 60%, con
una disposicion a pagar de 20000€ la probabilidad de que el seguimiento telefénico fuese

coste-efectivo cay0 a un 40% y 42%, respectivamente (Figura 49).
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Figura 49. Plano de coste-efectividad (arriba a la izquierda) y curva de aceptabilidad
(arriba a la derecha) al comparar el efecto sobre los AVACs del seguimiento
telefonico respecto al control presencial. Abajo: Impacto de los diferentes valores de

costes sobre las curvas de aceptabilidad de coste-utilidad.
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7. DISCUSION






Desde que se acufio el término telemedicina hace aproximadamente 50 afios, ha habido
un interés creciente por el uso de las TICs para el manejo a distancia de diversas
patologias cronicas. Este interés radica en las posibilidades que ofrecen para mejorar la
comunicacion, asi como proporcionar elementos educativos adaptados a las necesidades
de cada paciente. Se favorece asi el empoderamiento del paciente y la adopcion de una
actitud proactiva que permite optimizar su tratamiento y seguimiento en cada momento
evolutivo de la enfermedad, con una potencial reduccion de costes. Asi, las TICs
promueven una atencion eficiente y equitativa, en un momento en que los sistemas
sanitarios tienen problemas sostenibilidad, agravados en el caso concreto de la Ell por el
aumento progresivo de su incidencia y prevalencia a nivel mundial. Ademas, la COVID-
19 ha acelerado el interés por la telemedicina para superar el reto que supone el manejo

de la Ell en tiempos de pandemia.

Mas alla del uso del teléfono y del e-mail en muchos centros, se aboga por el uso de
sistemas de telemedicina maduros integrados en los sistemas de informacidn hospitalaria.
Sin embargo, el impacto de la telemedicina en los resultados de salud en la EIl no es
consistente en los diversos estudios, y los datos de costes son escasos. Si bien se han
adaptado nuevos programas de telemonitorizacion via web, la tasa de abandono del
seguimiento telematico es todavia relativamente alta. Ademas, el efecto sobre las
variables clinicas y los costes dependen de los recursos tecnoldgicos empleados, asi como
de las diferentes poblaciones y sistemas de salud en los que se aplican. En este sentido, la
mayoria de trabajos se han llevado a cabo en pacientes con CU en actividad leve-
moderada, por lo que existe falta de evidencia respecto al efecto de la telemedicina en

pacientes con EIl mas compleja.

En este trabajo se ha realizado un ensayo clinico aleatorizado para comparar el impacto
sobre las variables de salud y los costes que desde una perspectiva social tiene la
telemonitorizacion via web con TECCU, el seguimiento telefonico asistido por personal
de enfermeria y las visitas presenciales convencionales, utilizados en pacientes con Ell
compleja. Se consideraron pacientes con EIl compleja aquellos que iniciaron tratamiento
con corticoides sistémicos, inmunosupresores o farmacos biologicos para el control de la
actividad inflamatoria. Nuestros resultados mostraron que la plataforma TECCU tiene un
buen nivel de aceptacién, es segura y eficaz en la mejora de los resultados de salud, con
mejor perfil de coste-efectividad en este contexto.
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7.1. CONSIDERACIONES METODOLOGICAS

La aplicacion de la intervencion TECCU para pacientes con Ell implica varios retos tanto
en el disefio del programa de telemonitorizacion como en la metodologia empleada para

medir la actividad inflamatoria a distancia.

7.1.1. Retos en el disefio del programa de telemonitorizacion

De forma similar a otros sistemas, la plataforma web NOMHAD Chronic® habia sido
disefiada originalmente para el manejo de pacientes con otras patologias cronicas®!, y

posteriormente fue adaptada para la telemonitorizacion de pacientes con EII.

El proyecto TECCU se enmarca dentro de la Estrategia Espafiola de Ciencia y Tecnologia
y de Innovacion 2013-2020. Ha sido desarrollado para atender a las necesidades
particulares de manejo de la EIl compleja, en base a las recomendaciones de las guias
nacionales y europeas. La informacion registrada en TECCU se estructura y filtra
utilizando sistemas de priorizacion inteligente, con la generacion de alertas y planes de
accion integrados?*?. Estos planes de accion preformados facilitan una respuesta rapida,
aunque tanto las alertas como las acciones llevadas a cabo pueden adaptarse por parte del
personal médico y de enfermeria a las necesidades particulares de cada paciente. Ademas,
la plataforma web permite una comunicacion continua entre pacientes y profesionales
sanitarios a través de mensajeria electronica, e incorpora elementos educativos para
mejorar el conocimiento de la enfermedad y el empoderamiento a traves de recursos

interactivos.

La plataforma se ha disefiado para visualizar facilmente sus componentes de
telemonitorizacion, teleeducacion y mensajeria. De esta forma, el paciente puede
completar de forma estructurada los diferentes datos clinicos y analiticos que se precisan
en cada control, asi como acceder a elementos educativos en cualquier momento o
consultar la evolucion de su enfermedad. Por su parte, el sistema de mensajeria permite
la libre comunicacion con el personal sanitario mas alla de los controles estructurados de
la plataforma. Ademas, la plataforma cuenta con un sistema de recordatorios via e-mail
(version para ordenador) o SMS (versién para movil), puesto que las notificaciones de

texto han mostrado mejorar el cumplimiento con los planes de seguimiento®*,

178



Aunqgue inicialmente se han utilizado programas de telemonitorizacion que requerian
instalacion a domicilio®®, las plataformas via web han sido los recursos mas utilizados.
En este trabajo se ha elegido un sistema via web para favorecer la accesibilidad a la
telemonitorizacion. Sin embargo, en el momento en el que se desarrollé este estudio la
mayoria de pacientes eligieron utilizar la plataforma por ordenador, mientras que los
programas de telemonitorizacion desarrollados en los ultimos afios han dado prioridad a
los sistemas mHealth?°3%244 E| nlimero de pacientes que utilizaron la version movil de
TECCU fue reducido, y no permite evaluar adecuadamente si hay diferencias en el

impacto de la telemonitorizacion con el uso de la version movil o por ordenador.

Al considerar los resultados obtenidos con TECCU, es importante tener en cuenta que
esta plataforma se ha utilizado en una unidad de EIl que dispone de personal de
enfermeria especializada a jornada completa. El rol central que adquiere el personal de
enfermeria en el uso de programas de telemonitorizaciéon como TECCU hace necesario
evaluar los resultados de salud y costes en este contexto, puesto que podrian ser diferentes
en centros que no disponen de estos recursos humanos. Ademas, la disponibilidad de
enfemeria para la gestion de casos permite manejar las alertas de TECCU en el plazo de
24-72 horas, pero la plataforma no esta disefiada para atender urgencias médicas.

Los datos de los pacientes son protegidos mediante el uso de un servidor seguro, y el
acceso a la estacion del paciente y del personal sanitario requiere clave personal. Ademas,
el registro de pacientes se realiza en la plataforma con un nombre genérico y un cédigo
solo identificable por los investigadores. Sin embargo, los datos incluidos en la
plataforma web no estan integrados en el sistema de informacion hospitalaria. Esto evita
el acceso no autorizado a datos sensibles, si bien dificulta el manejo de la informacion, a
la que se debe acceder de forma separada con OrionClinic y NOMHAD Chronic. Dicha
integracion puede realizarse con seguridad mediante el uso de sistemas de identificacion
y autenticacion electronicos, cortafuegos para proteger los datos registrados en las
plataformas y métodos de encriptado de los datos en los dispositivos méviles para evitar

ser compartidos por otras apps?#.

7.1.2. Métodos empleados para medir la actividad de la enfermedad

La medicién de la actividad clinica de la enfermedad se ha llevado a cabo mediante

indices previamente validados, asi como la medicion de parametros bioldgicos como la
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PCR y la CF. El uso periddico de PROMs para monitorizar la actividad de la Ell en
combinacién con biomarcadores forma parte de los estandares propuestos para un manejo
de la enfermedad basado en la calidad de la atencion¥. Los PROMs son ltiles en el
control presencial y a distancia de la actividad de la enfermedad, tanto en la practica

clinica como en los ensayos clinicos.

Respecto a la medicidn de la actividad en los pacientes con CU, se ha utilizado el SCCAI
y el indice de Mayo. EI SCCAI ha sido validado recientemente para ser rellenado por el
propio paciente via online!™, y se correlaciona bien con otros indices mas complejos
basados en parametros endoscopicos®*’. De forma similar, las versiones reducidas de 6 y
9 puntos del indice de Mayo, que no incluyen criterios endoscopicos, han mostrado su
capacidad para reflejar la respuesta al tratamiento médico, de manera similar al indice de

Mayo completo®™.

Para medir la actividad en pacientes con EC se ha utilizado el indice de HB, que al igual
que el SCCAI ha mostrado una buena concordancia entre sus versiones en papel y
online'’2. Ademas, una version reciente para ser rellenada por el paciente a través del
maovil mostré buena correlacion con la version rellenada por el médico y un alto valor
predictivo positivo para remision*’®. Sin embargo, los PROMS empleados en la EC han
mostrado en general peor correlacién con otros marcadores de actividad clinica o
endoscopica, en comparacion con los utilizados en CU. De hecho, en este ensayo clinico
la relacion entre los parametros bioldgicos y la probabilidad de estar activo segun los
indices clinicos no fue estadisticamente significativa, y la relacion fue menor en pacientes
con EC. En este sentido, la combinacion de PROMSs con parametros bioldgicos se ha

asociado a una mejora en la precision para medir la actividad inflamatoria a distancia®’®.

La CF es un parametro suficientemente sensible para detectar la inflamacion mucosa?*,
por lo que en este trabajo se ha utilizado de forma combinada con los indices clinicos para
medir la actividad de la enfermedad. En los tltimos afios se han disefiado ademas sistemas
para medirla en el domicilio del paciente'®>%, lo que puede facilitar su utilizacion en
futuros programas de telemonitorizacion de pacientes con Ell. En cualquier caso, en el
momento del disefio de este ensayo clinico no se habia establecido su precision
diagndstica, por lo que la CF se midi6 en el laboratorio central del Hospital La Fe o en el

centro de Atencion Primaria correspondiente a cada paciente.
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7.2. CONSIDERACIONES EN RELACION CON LOS
RESULTADOS OBTENIDOS

A continuacidn, se discuten los efectos producidos con los tres métodos de seguimiento
sobre las variables de salud y su perfil de coste-efectividad desde una perspectiva social.

Se comparan ademas los resultados obtenidos con los publicados en otros trabajos.

7.2.1. Resultados sobre las variables de salud

Aunque las apps de telemonitorizacion tienen un buen nivel de aceptacion y parecen una
opcion segura para el seguimiento de pacientes con EIl en remision o con actividad
leve?’1206:249 |3 eficacia de la telemonitorizacion sobre la actividad de la enfermedad y la
calidad de vida no es consistente en los diferentes estudios®*?°. Ademas, no se ha

evaluado especificamente el impacto de la telemedicina en pacientes con Ell compleja.

Por lo tanto, el ensayo clinico desarrollado en este trabajo se ha disefiado para evaluar el
impacto de la plataforma web TECCU sobre las variables de salud de pacientes
complejos, en comparacion con las principales estrategias utilizadas actualmente para el
seguimiento de la EIl (visitas presenciales y control telefénico). EI analisis de los
resultados se ha realizado por intencion de tratar mediante métodos basados en
probabilidades (Likelihood-based methods), lo que ha permtitido incluir los datos de los

pacientes que no completaron el seguimiento o no cumplieron con el protocolo.

El uso de la plataforma TECCU produjo una mejoria significativa de la calidad de vida,
el cumplimiento terapéutico, las actividades sociales y la satisfaccion, asi como una
mejoria de la actividad inflamatoria al final del seguimiento en los 3 grupos. Ademas, la
mejoria de la actividad de la enfermedad y de las actividades sociales fue superior en
TECCU en comparacién con el seguimiento presencial. Sin embargo, las diferencias no
fueron estadisticamente significativas, probablemente por el tamafio muestral
relativamente reducido, el corto periodo de seguimiento y el porcentaje elevado de

pacientes en remision clinica en los 3 grupos al inicio del estudio®?,
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Mejoria de la actividad de la enfermedad con la intervencion TECCU

El porcentaje de pacientes en remision tras 24 semanas de seguimiento fue mayor en
G_TECCU, en comparacién con la atencién telefénica y el seguimiento presencial. Las
diferencias a las 24 semanas se mantenian tanto al medir la actividad con el indice de
Mayo como con el SCCAI en pacientes con CU. Ademas de la mejoria en los indices de
actividad clinica, también hubo una mayor reduccién de los valores de CF en los grupos
TECCU vy telefonico.

A pesar de estos resultados, la mejoria en los indices de actividad clinica y los valores de
CF no fue estadisticamente significativa, probablemente por el reducido tamafio muestral
y el corto periodo de seguimiento. En cualquier caso, también hay que considerar que el
mayor porcentaje de pacientes en remision y los valores de CF mas bajos en G_control al
inicio del estudio pudo limitar el impacto del seguimiento presencial respecto a los grupos

intervencion.

La mayoria de estudios realizados en adultos con EIll han mostrado una mejoria de la
actividad de la enfermedad con la telemonitorizacion, al medir la actividad tanto con
parametros clinicos como analiticos. Sin embargo, algunos de estos estudios no son
comparativos!®2%:205 vy en otros que han utilizado plataformas similares a la del programa
TECCU no se ha observado una mejoria de la actividad de la enfermedad
significativamente superior a la que se consigue con el seguimiento
presencial®’2930.206252 - Ademas, los periodos de seguimiento relativamente cortos con
estos sistemas limitan el conocimiento sobre su impacto en el curso evolutivo de la

enfermedad a largo plazo.

Calidad de Vida relacionada con la salud

La calidad de vida es otro de los objetivos finales propuestos en el programa STRIDE,
dentro de las estrategias del “treat to target”. Para medirla, se ha utilizado el cuestionario
IBDQ-9, previamente validado a partir de otras versiones mas amplias que han mostrado

una correlacion moderada-alta con la respuesta al tratamiento®”%18,

La calidad de vida mejoro significativamente en los 3 grupos de seguimiento, al medirla
tanto con el cuestionario especifico IBDQ-9 como con el EQ-5D y su escala visual
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analdgica. Sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativas en la mejoria
observada entre las 3 ramas. En otros estudios se ha observado una mejoria de la calidad
de vida con programas de telemonitorizacion?’-30:205206.244.252.253 = A nesar de ello, el
impacto de la telemonitorizacion sobre la calidad de vida depende de la poblacion a la
que se aplica, y en algunos ensayos clinicos con programas similares a TECCU tampoco
se han observado diferencias significativas en la calidad de vida respecto al seguimiento

presencial30:206.244,

Productividad laboral y actividades sociales

El absentismo laboral afecta al 9-19% de los pacientes con E11%°, y los costes asociados a
la pérdida de productividad laboral representan hasta el 39% de los generados por este
grupo de enfermedades, incluso al considerar el coste de los farmacos bioldgicos®. Sin
embargo, existen escasos datos sobre el impacto de la telemonitorizacion sobre la

productividad laboral®%,

En este ensayo clinico no se detectaron diferencias significativas entre grupos en el
absentismo laboral por enfermedad. En cambio, la mejoria en el presentismo laboral y en
el funcionamiento social fue superior con TECCU en comparacién con el seguimiento
presencial, si bien las diferencias no alcanzaron la significacion estadistica. De forma
similar, en otros 2 ensayos clinicos que compararon programas de telemonitorizacion via
web con el control habitual no se observaron diferencias significativas en el
absentismo?”?>* y al utilizar una plataforma similar en pacientes con EC no se observaron
diferencias en el absentismo ni en el presentismo laboral®®. Por lo tanto, todavia no se ha
podido demostrar una ventaja de la telemonitorizacién via web sobre la productividad
laboral asociada a la enfermedad, aunque si ofrece potenciales ventajas en la reduccién

del absentismo por desplazamiento a las consultas®®.

Seguridad de las intervenciones

Los programas de telemonitorizacion y videoconsulta en la Ell se han considerado
opciones seguras porque no han presentado mayor tasa de eventos adversos respecto al
control presencial?’20%211 En este sentido, la seguridad del seguimiento en el grupo

TECCU y telefdnico fue similar a la del seguimiento presencial, al no haberse presentado
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diferencias entre grupos en las visitas a urgencias, tandas de corticoesteroides,
acontecimientos adversos, hospitalizaciones, ni cirugias relacionadas con la Ell. Ningln

paciente fallecio durante el seguimiento en ninguna de las 3 ramas.

Satisfaccion con el plan de seguimiento

La satisfaccion con el plan de seguimiento mejoré significativamente en los pacientes que
utilizaron TECCU, tal como se ha observado con otros sistemas de telemedicina en
E1119.202627.29.205211,253,255.2%6  Aynque la satisfaccion en el grupo de seguimiento
telefonico no cambid respecto al control presencial previo, fue elevada tanto al inicio
como al final del estudio, al igual que lo observado en un estudio reciente realizado
durante la pandemia por COVID-19%7. Por su parte, el grupo control también mejoro la
satisfaccion, a pesar de que la intervencion era similar a la recibida previamente al
estudio. Esta mejora podria explicarse por el mayor control de la actividad de la
enfermedad al final del seguimiento e, incluso, por una mayor atencion del personal

sanitario durante el ensayo clinico.

Ni los pacientes ni el personal sanitario percibieron problemas con la privacidad de los
datos, al utilizar TECCU un servidor seguro, si bien no integrado en el sistema de
informacién hospitalaria. S6lo 2 pacientes notificaron que la pagina web no estuvo
disponible temporalmente, pero los asistentes técnicos resolvieron el problema en 24
horas. En el momento en que se desarrollo el estudio, la mayoria de pacientes prefirieron
utilizar la plataforma por ordenador, mientras que actualmente la mayoria de sistemas de

telemonitorizacion utilizan mHealth.

Por otra parte, el Unico paciente que se perdio en el seguimiento lo hizo porque la
plataforma no cumplié con sus expectativas. Es importante tener en cuenta las
expectativas de los pacientes en cuanto al tipo de servicios que se pueden prestar a
distancia actualmente y los tiempos de respuesta. Si bien la plataforma TECCU se disefio
para gestionar las demandas de salud con un margen de 24-72 horas, se trata de un sistema
“store and forward” que al igual que la mayoria de programas de telemonitorizacién en
Ell no esté disefiado para atender emergencias. Ademas, carece de recursos teleméticos

en tiempo real como la videoconsulta.
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Cumplimiento terapéutico y con el plan de seguimiento

De manera similar a los resultados de otros estudios?”?, el porcentaje de cumplimiento
terapéutico fue superior en TECCU respecto a los grupos de comparacion, y fue del 100%
de los pacientes del grupo TECCU que completaron el seguimiento. Estos resultados
podrian asociarse a la mejor comunicacion con el personal sanitario para adaptar el plan
de cuidados a las necesidades del paciente en cada momento. Ademas, el plan de
monitorizacion personalizado podria reducir la interferencia del seguimiento con las
actividades diarias, como muestra la mejoria en el desarrollo de las actividades sociales
que tendia a la superioridad en TECCU. No es sorprendente que la mejoria en los
porcentajes de remision y en el funcionamiento social se asociara con altos niveles de

satisfaccion y con una mejoria significativa en la calidad de vida.

Si bien se han observado diferentes tasas de abandono del seguimiento con otras apps,
nuestros resultados enfatizan que la telemedicina es una herramienta factible para aportar
soluciones al impacto médico y social de la EIl. En nuestro estudio, sélo 3 pacientes no
completaron el plan de seguimiento TECCU tras 24 semanas (un paciente se perdi6 en el
seguimiento y otros 2 no cumplieron el porcentaje de controles necesarios). Los
recordatorios integrados en la plataforma para no perder los controles y el corto periodo
de seguimiento podrian explicar esta baja tasa de abandono en comparacion con otras
plataformas.

Con un sistema de telemonitorizacién pionero se obtuvo una tasa de abandono del 44%
tras 12 meses de seguimiento®®. El uso de plataformas web y posteriores adaptaciones
para dispositivos moviles las han reducido al 25% o menos?”2°%9.258 Sin embargo, la
mayoria de pacientes que abandonan el seguimiento en los ensayos clinicos lo hacen
porque se pierden, rechazan participar en el seguimiento telemético o bien prefieren el
presencial. De hecho, al igual que en este trabajo, en otros estudios las pérdidas en el
seguimiento han sido mayores con el control telematico que con el presencial. En este
sentido, se hace necesaria la supervision de los sistemas telematicos de automanejo. Las
TICs representan un medio de comunicacion que puede favorecer los beneficios de una
intervencion, pero en definitiva son los actos guiados por el personal sanitario los que

tienen que ejercer dicho beneficio.

Por lo tanto, la telemedicina no es una herramienta adecuada para todos los pacientes, por

lo que es necesario mejorar los programas de telemonitorizacion pero también los
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criterios de seleccion. Sin embargo, esta no es necesariamente una barrera para su
implantacidn, puesto que la mayoria de pacientes sigue cumpliendo con los planes de
seguimiento a distancia y la eficacia de la telemonitorizacion se ha observado en
diferentes poblaciones. En cualquier caso, es importante evaluar el fenotipo de la
enfermedad y discutir las preferencias con el paciente, asi como formar en el uso de las
TICs y valorar la capacidad para usarlas en aquellos con altos niveles de dependencia.
Algunos casos en los que la exploracion fisica adquiere una mayor importancia, como
aquellos en el postoperatorio inmediato o con enfermedad perianal, podrian no
beneficiarse de la telemonitorizacion con los recursos tecnologicos disponibles hasta el

momento.

7.2.2. Resultados sobre el consumo de recursos sanitarios y los costes

El impacto de las 3 intervenciones sobre el consumo de recursos sanitarios, asi como los
costes directos e indirectos asociados a cada método de seguimiento se discuten y

comparan con los presentados en otros contextos.
Impacto sobre el consumo de recursos sanitarios

Tanto el seguimiento con TECCU como el control telefonico asistido por personal de
enfermeria se asociaron a una reduccion de las visitas a consultas externas, si bien el
sistema de monitorizacion via web redujo ademas los controles telefénicos. Hay que
considerar que este estudio se ha desarrollado en un hospital terciario que cuenta con una
unidad de EIl acreditada, con enfermeria especializada y recursos de consulta telefénica
y a traves de e-mail. Estos datos sugieren que la reduccion de las consultas presenciales
con TECCU se produciria en el ambito de hospitales con unidades de Ell de referencia

que disponen de estos recursos.

Aunque esta reduccion en las visitas presenciales podria estar influida por el plan de
seguimiento establecido en nuestro estudio, la frecuencia de visitas para las 3 ramas se
disefio de acuerdo con la practica clinica habitual en nuestro centro y las guias nacionales
y europeas. Ademas, nuestro sistema de telemonitorizacion fue seguro y bien aceptado
por los pacientes, sin detectarse efectos adversos relacionados con la intervencién y sin
diferencias entre los 3 grupos en términos de visitas a urgencias, cirugias,

hospitalizaciones, tandas de corticoides o efectos adversos por la medicacion. Resultados
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similares se han obtenido en otros trabajos, y en algunos de ellos se ha observado incluso

una reduccion en las hospitalizaciones con sistemas de telemonitorizacion?*,

Perfil de coste-efectividad de las intervenciones

En el seno de esta tesis se ha desarrollado la primera evaluacion de coste-efectividad y
coste-utilidad de una plataforma de telemonitorizacion via web para pacientes con Ell
desde una perspectiva social. Se ha utilizado una metodologia estandar?®, que considera
tanto los costes sanitarios como los no sanitarios, en relacion con el efecto de la
plataforma TECCU sobre las variables de salud, y dicha relacion de costes y efectos se

ha comparado con la obtenida con el seguimiento telefonico y las visitas presenciales.

La evaluacién econdémica aqui desarrollada incluye variables cuya medicion se
recomienda en el “Model for Assessment of Telemedicine **!, una metodologia de
evaluacion que intenta orientar la toma de decisiones a la hora de realizar inversiones
economicas en herramientas de telemedicina. Otros modelos como el “Monitoring and
Assessment Framework for the European Innovation Partnership” estan disponibles para
analizar las variables econémicas y de salud de los sistemas de eHealth?®°. En cualquier
caso, debido a que el periodo de seguimiento de 24 semanas tras el inicio de farmacos
inmunosupresores o bioldgicos podria ser diferente en cuanto a efectos y costes respecto
al periodo de mantenimiento posterior del tratamiento, en esta tesis se ha evitado realizar

estimaciones economicas con horizontes temporales mas largos.

El seguimiento con TECCU produjo una mejoria en el porcentaje de pacientes en
remision superior a las otras 2 ramas, con un ahorro asociado de 1005 € y 2250 € por cada
paciente adicional en remision comparado con el seguimiento presencial y telefénico,
respectivamente. En relacién con la calidad de vida, si bien se produjo una mejoria en las
puntuaciones de calidad de vida en los 3 grupos, ni en el grupo TECCU ni en el telefonico
se produjo una mejoria superior al grupo presencial. Las altas puntuaciones basales en el
grupo TECCU vy telefonico, asi como el tamafio muestral relativamente reducido podrian
haber limitado la posibilidad de detectar diferencias estadisticamente significativas entre
grupos tras 24 semanas de seguimiento. Sin embargo, tanto el seguimiento con TECCU
como el telefénico se asociaron con una probabilidad del 84% vy del 67%,
respectivamente, de reducir los costes por cada AVAC adicional en comparacion con el

control presencial.
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El umbral para considerar una intervencion coste-efectiva es variable entre paises, y en
Espafia se ha estimado recientemente entre 22.000 € y 25.000 € por AVAC?!, Lejos de
estos valores, la probabilidad de que TECCU sea maés efectivo que el control presencial
fue del 80%, incluso con un menor coste social. Ademas, la probabilidad de ser coste-
efectivo fue del 95% al considerar un umbral de coste-efectividad de 20.000 € por cada
paciente adicional en remision. Las diferencias respecto al seguimiento telefonico fueron
menores, aunque al comparar ambas intervenciones la probabilidad de que la
telemonitorizacion sea coste-efectiva fue de mas del 80%, considerando una
disponibilidad de pago de 20.000 € por cada paciente adicional en remision. Ademas,
todas estas probabilidades permanecieron estables al considerar escenarios de costes

alternativos.

Hasta el desarrollo de nuestro andlisis de coste-efectividad y coste-utilidad de la
plataforma TECCU, los datos econémicos en relacion con intervenciones eHealth en Ell
han sido escasos. Esto representa una limitacion para la implantacion de estos sistemas
en la practica diaria, puesto que estan asociados con un buen perfil de coste-efectividad
en algunas patologias cronicas como las enfermedades cardiovasculares?®?, pero no en
otras®®3, Considerando la Ell, 2 ensayos clinicos evaluaron previamente un sistema web
para guiar el autocuidado del paciente, con una reduccion significativa en los costes
directos reemplazando las visitas presenciales con el manejo a distancia®?’. Un programa
de manejo a distancia desarrollado en Reino Unido para pacientes con Ell estable también
estimo que los controles a distancia podrian ahorrar potencialmente 119,000 £ al afio®?,
Sin embargo, estos analisis de ahorro de costes no consideran los costes indirectos.
Solamente un ensayo piloto no controlado describié una reduccion en el tiempo de

desplazamiento hasta las consultas externas en pacientes que utilizaron telemedicina3,

Es importante destacar que, incluso si la telemonitorizacién de la Ell reduce las consultas
presenciales en favor de los controles a distancia?”?*%, los estudios previos no han
incluido los costes de los controles teleméaticos ni los asociados a la inversién en
tecnologia. El uso de TECCU produjo una mediana de ahorro de 211 €/paciente en
comparacion con el seguimiento presencial. Considerando los costes sanitarios, TECCU
ahorr6 94 €/paciente en visitas presenciales y 24 €/paciente en llamadas telefonicas. Este
ahorro en consultas presenciales tras 24 semanas de seguimiento es similar a los 189

€/paciente-afio calculados previamente en otro ensayo clinico con un programa eHealth?’.
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Sin embargo, la mediana de gasto de 71 €/paciente que se ha calculado para la
telemonitorizacion en este estudio es comparable con el ahorro registrado en consultas
presenciales. Por lo tanto, la mediana de 211 € ahorrados por paciente desde una
perspectiva social se asocian principalmente con la mejoria en la productividad laboral y
no con la reduccién de los costes sanitarios, al contrario de lo reportado en otros estudios
donde no se incluyeron los gastos en telemonitorizacién. Por otra parte, cuando se
compara TECCU con el seguimiento telefonico (otro tipo de control a distancia), el ahorro

de TECCU se relaciona tanto con costes sanitarios como no sanitarios.

Reproducibilidad de los resultados de coste-efectividad obtenidos

Después de la publicacion de la evaluacion de coste-efectividad realizada en esta tesis'®,
otros autores de Holanda reprodujeron con una metodologia similar unas conclusiones
similares a las obtenidas previamente en este trabajo®®. Este grupo de investigadores
habia publicado en 2017 el ensayo clinico multicéntrico con mayor tamafio muestral (méas
de 900 pacientes) hasta el momento sobre la telemonitorizacién en la Ell. Utilizando los
datos econdmicos recogidos en dicho ensayo clinico, realizaron un anélisis de coste-
efectividad en el que, al igual que TECCU, observaron que su plataforma mylBDcoach
producia un ahorro de costes y tenia una alta probabilidad de ser coste-efectiva, sin reducir

la calidad de vida de los pacientes®>.

El gran tamafio muestral incluido en el estudio holandés es atil para confirmar los
resultados de coste-efectividad obtenidos con TECCU. Ademas, sus conclusiones
refuerzan la reproducibilidad del perfil favorable de coste-efectividad que tiene la
telemonitorizacion de pacientes con Ell, en pacientes de diferentes paises y con diferentes
caracteristicas. Esto es asi porque el estudio holandés recluté pacientes con diversos
subtipos de EIl, mientras que en TECCU se incluyeron pacientes con EIl compleja que

necesitaban iniciar inmunosupresores y/o farmacos bioldgicos.
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7.3. IMPLANTACION DE LA TELEMEDICINA
APLICADA A LAEII EN LA PRACTICA CLINICA

El interés depositado en el uso de la telemedicina radica en sus potenciales ventajas
respecto a la mejora en el acceso a los servicios de salud a un coste menor. Sin embargo,
el aumento exponencial en el nimero de articulos publicados sobre telemedicinaa lo largo
de los afios no ha generado una amplia implantacion de la misma en la practica clinica?®,
Si bien el desarrollo de herramientas de comunicacion mas potentes y baratas ha
solucionado la mayoria de limitaciones técnicas, también ha dado paso a problemas de

tipo legal, ético, econdémico y profesional®®®.

A diferencia del uso de las TICs en otros ambitos (entretenimiento, reparto de comida a
domicilio, etc), la telemedicina debe lidiar con la integracion de los datos de los pacientes
en los sistemas de informacion electrénicos, mientras que la privacidad es esencial en el
procesamiento de estos datos sensibles. Ademas, su impacto en los resultados de salud no
siempre ha sido positivo en los diferentes programas utilizados en Ell, y su eficiencia es
dificil de establecer cuando ha habido escasos datos econdmicos con su uso. La ausencia
de una evidencia cientifica solida en este sentido ha hecho que los decisores sanitarios
tengan dificultades para apoyar una amplia implementacion de la telemedicina. Ademas,
estas decisiones se vuelven ain mas dificiles en aquellos paises donde el reembolso por

los servicios de salud es esencial para el desarrollo de la medicina.

En medio de estas dificultades, la pandemia por SARS-CoV2 ha acelerado el uso de los
recursos telematicos disponibles para afrontar el colapso generado en los sistemas
sanitarios®®%%% ya sobrecargados previamente. En este sentido, la telemedicina ofrece
dos soluciones principales. Por una parte, el beneficio clasico de aportar servicios de salud
a distancia puede servir para establecer servicios de triaje eficientes sin necesidad de
exponerse al SARS-CoV22%8, Por otra parte, componentes como la tele-educacion y la

telemonitorizacién promueven el empoderamiento del paciente y su automanejo.

Los sistemas de triaje de telemedicina podrian clasificar los pacientes con Ell en
diferentes categorias, considerando tanto el riesgo de infeccion grave por COVID-19
como el de brote de EIl. Con esta aproximacion, incluso los proveedores de salud en

cuarentena podrian continuar trabajando y los pacientes con Ell infectados podrian recibir
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atencion sanitaria de calidad de forma segura para el personal sanitario y la poblacion
general. Muchos centros cuentan con lineas de ayuda por teléfono y por e-mail, si bien la
mayoria no dispone de programas de telemedicina maduros. En centros donde
previamente se han desarrollado sistemas como la intervencion TECCU, estas nuevas
herramientas pueden ofrecer un seguimiento personalizado y multidisciplinar, incluso
utilizando algoritmos automatizados (con el soporte de los profesionales sanitarios) para

estandarizar las practicas de salud.

En cualquier caso, para reorganizar la asistencia telemética de la EIl de forma definitiva
deberiamos eliminar ciertas barreras existentes. Primero, es necesario estandarizar la
practica médica a distancia. En EEUU, la “Interstate Medical Licensure Compact” es una
licencia que permite a los médicos atender a pacientes de diferentes estados'®, pero una
propuesta similar no existe en Europa. En segundo lugar, aquellas organizaciones que han
investigado previamente el valor de la telemedicina deberian colaborar con otros centros
y regiones para asi cumplir las estrategias de salud europeas. En tercer lugar, es necesaria
una legislacion uniforme para proporcionar servicios de salud a distancia de forma segura
en lo que se refiere a la responsabilidad médica. Por ultimo, para favorecer el
cumplimiento en el seguimiento es esencial adaptar los programas de telemedicina a las

preferencias de los pacientes.

Es posible que la pandemia haya reducido el rechazo a usar la telemedicina, pero gerentes,
legisladores, proveedores de salud y pacientes necesitan alinear sus intereses para
conseguirlo. Como ejemplo, el 6 de marzo de 2020 el congreso de los EEUU pasé un
acuerdo de ley para invertir 8.000 millones de dolares para afrontar la COVID-19. Parte
de este plan incluye a los “Servicios de Telesalud durante ciertos periodos de Emergencia
202013 con la finalidad de levantar temporalmente ciertas restricciones en la prestacion

de servicios de telemedicina por parte de los seguros de salud (Medicare).

En definitiva, la telemedicina ofrece multiples oportunidades para afrontar la sobrecarga
de los sistemas sanitarios, maxime durante la pandemia por SARS-CoV2. Sin embargo,
mas alla del uso del teléfono y del e-mail en muchos centros, el desarrollo de programas
maduros de telemedicina integrados en los sistemas de informacidn electrénica requiere
nuevos esfuerzos colaborativos entre diferentes investigadores. Incluso si asumimos que
la pandemia puede haber reducido las reticencias a usar estos recursos, se necesita una
regulacién europea especifica para proteger la practica médica y eliminar las barreras
legales existentes. La telemedicina pretende reorganizar (no reemplazar) los sistemas
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sanitarios actuales, y los datos de eficacia y coste-efectividad presentados en este estudio

podrian ayudar a los decisores sanitarios en la futura implantacion de programas como
TECCU.

7.4. FORTALEZAS DE ESTE TRABAJO

Este estudio presenta varias fortalezas en su disefio que dan soporte a la validez de sus

resultados:
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Este estudio ha sido disefiado como un ensayo clinico aleatorizado, lo que permite
evaluar el impacto que el sistema TECCU tiene sobre las variables de salud en
comparacién con las principales estrategias de seguimiento de pacientes con Ell
en la préactica diaria.

Aunque por su disefio no puede ser ciego el tipo de intervencién aplicada, la
ocultacion de la secuencia de aleatorizacién mediante un sistema computarizado
impidio que los investigadores pudieran conocer o predecir el tipo de intervencion

que se iba a aplicar a cada paciente incluido.

La seleccion de pacientes con EIl compleja de un centro de referencia aporta datos
relevantes sobre el efecto de la telemedicina en pacientes que iniciaron
inmunosupresores y/o farmacos bioldgicos por actividad moderada-grave, un tipo
de poblacién que no ha sido especifica ni suficientemente representada en estudios

previos.

Este estudio utiliza el SCCAI y el indice de Mayo, que son PROMs previamente

validados para medir la actividad clinica en pacientes con CU.

Si bien el indice de HB podria no reflejar completamente la actividad inflamatoria,
la utilizacion de marcadores como la CF y la PCR proporcionaron un valor

adicional a la telemonitorizacion.



- La medicion de la calidad de vida también se ha realizado mediante indices
validados. Se ha utilizado tanto el cuestionario IBDQ-9, especifico de Ell, como
el cuestionario EQ-5D, empleado en la mayoria de estudios de coste-efectividad

realizados con plataformas de telemedicina.

- Laevaluacion de coste-efectividad de esta tesis se basa en variables incluidas en
el “Model for Assessment of Telemedicine”, una metodologia de evaluacion
utilizada en varios proyectos europeos para orientar la toma de decisiones al

realizar inversiones econdmicas en herramientas de telemedicina.

- Se han considerado listas de precios oficiales, nacionales y regionales, para el
caculo de los costes y se ha elegido la perspectiva social para realizar la evaluacion
econdmica. Se han evaluado los costes asociados con la atencion sanitaria,
incluyendo la inversion en el equipamiento técnico, asi como los costes
relacionados con la productividad laboral y las actividades sociales de los

pacientes en los 3 grupos.

- Para analizar la incertidumbre en los célculos de costes y efectos calculados, se
han utilizado estimaciones no paramétricas mediante el método de
“bootstrapping”. Ademas, se han llevado a cabo analisis de sensibilidad para
examinar si las ratios de coste-efectividad incremental cambian en escenarios de

costes alternativos.

- Para favorecer la reproducibilidad de los resultados obtenidos, el plan de
seguimiento de las 3 ramas del ensayo clinico se disefid de acuerdo a la practica

clinica habitual en nuestro centro y a las guias nacionales y europeas.

7.5. LIMITACIONES DE ESTE TRABAJO

Por otra parte, es necesario tener en cuenta varias limitaciones de este estudio al

considerar sus resultados:

- A pesar de la amplia poblacién de pacientes atendidos en la unidad de EIl del

Hospital La Fe y el muestreo consecutivo, los criterios de seleccion no permitieron
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obtener una muestra lo suficientemente amplia para obtener diferencias
estadisticamente significativas en la actividad clinica. Esto se debid
principalmente a que solo se incluyeron pacientes con EIl compleja que iniciaron
inmunosupresores 0 bioldgicos, pero no aquellos que ya llevaban dicho

tratamiento previamente.

- Por el tipo de intervencion, ni los pacientes ni los investigadores fueron ciegos
para el tipo de seguimiento evaluado. Sin embargo, los resultados obtenidos
fueron analizados por un estadistico independiente que si era ciego para la
identificacién de los grupos.

- Es posible que las diferencias estimadas entre grupos con la escasa literatura
disponible en el momento del disefio de este ensayo clinico piloto hayan
interferido en el célculo del tamafio muestral. Ademas, la falta de
enmascaramiento para la intervencion podria haber mejorado la atencién habitual
en los grupos control, lo que podria haber atenuado las diferencias en los

resultados obtenidos entre grupos.

- La seleccion de pacientes con EIl compleja en un hospital terciario limita la

extrapolacion de los resultados obtenidos a todos los pacientes con Ell.

- La plataforma TECCU no permite realizar exploracion fisica, por lo que se
excluyeron pacientes con enfermedad perianal o en el postoperatorio inmediato.
Ademas, la mayoria de pacientes eligieron utilizar la plataforma por ordenador en
lugar de la app disponible para movil, lo que limita la extrapolacion de resultados

a los nuevos sistemas mHealth.

- La actividad inflamatoria no se evalu6 endoscépicamente en todos los pacientes,
porque aumenta los costes, los riesgos y no se realiza rutinariamente en todos los
pacientes durante la practica clinica. En cualquier caso, se han utilizado
marcadores bioldgicos que muestran una alta sensibilidad en comparacién con la

actividad endoscopica.

- El periodo de seguimiento de 24 semanas puede considerarse corto, porgue tanto
los pacientes como los profesionales necesitan tiempo para aprender a

interaccionar con la plataforma. Esto podria interferir con la eficacia y los costes



que se han medido para la telemonitorizacion via web, y el impacto sobre la

evolucion de la enfermedad a largo plazo no se puede conocer con este estudio.

- La calidad de vida fue una variable secundaria que s6lo se midié al inicio y al
final del estudio para mejorar el cumplimiento con el seguimiento. Esta limitacion,
asociada al reducido tamafio muestral y las puntuaciones basales elevadas en la
calidad de vida de los grupos TECCU vy telefonico podria haber dificultado la

posibilidad de detectar diferencias a las 24 semanas.

- En el andlisis de coste-efectividad no se ha podido considerar el coste del

transporte hasta las consultas externas ni el coste de los farmacos empleados.

- El analisis econdmico se ha limitado a las 24 semanas de duracién del ensayo
clinico, puesto que se estudiaron pacientes con EIl compleja en el momento de
iniciar el tratamiento con inmunosupresores y/o biol6égicos. En este sentido, no se
han hecho estimaciones econémicas a mas largo plazo, porque los costes y los
efectos podrian cambiar con periodos de seguimiento mas prolongados durante la

fase de mantenimiento del tratamiento.
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8. CONCLUSIONES






TECCU es una herramienta segura para el control de la actividad inflamatoria y
mejora la calidad de vida, el cumplimiento terapéutico y el desarrollo de las
actividades sociales en pacientes con EIl moderada-grave.

La telemonitorizacion via web con TECCU reduce el nimero de visitas a
consultas externas y las consultas telefonicas.

Es necesario seleccionar pacientes con capacidad y voluntad para utilizar estas
plataformas, puesto que los resultados de este estudio sugieren una mayor eficacia
en los resultados de salud en pacientes con buen cumplimiento del seguimiento
telematico.

La intervencién TECCU es segura y factible en pacientes con EIl moderada-
grave.

En comparacion con el seguimiento presencial y telefénico, el programa de
telemonitorizacion TECCU muestra una alta probabilidad de mejorar la actividad
clinica con un coste social menor a corto plazo.

Los datos de eficacia y coste-efectividad de este estudio podrian ayudar a los
decisores sanitarios en la futura implantacién de programas de telemonitorizacion
para pacientes con Ell, si bien es necesario afrontar las barreras tecnoldgicas,
legales, de seguridad y de conocimiento todavia existentes.

Futuros estudios de no inferioridad podrian demostrar que el impacto de la
telemonitorizacion sobre las variables de salud puede resultar Gtil, si de forma
adicional se obtienen ventajas en cuanto a la equidad y eficiencia en la prestacion

de servicios sanitarios.
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10. ANEXOS






Anexo 1. Ejemplo de seguimiento en pacientes del grupo TECCU.

Tratamiento con farmacos bioldgicos

* W " % % w0 *

N R R A A

Inicio 2 4 8
tto. sem. sem., sem.

16 20 24
sam, sem. sem,

i

Tratamiento con Inmunosupresores en monoterapia o combinados con
farmacos bioldgicos

¢ <G * D < S ¢ RS ¢

S N N A

Inicio 1

tto. sem, sem. sem, sem, sem. sem, sem. sem.

’ ' Visitas presenciales. Control presencial de la actividad clinica de la enfermedad y
efectos adversos. Control analitico (analitica de sangre y calprotectina fecal).

Telemonitorizacion. Control telematico de la actividad clinica de la enfermedad y
efectos adversos.

i i Telemonitorizacion. Control telematico de la actividad clinica de la enfermedad y
efectos adversos. Control analitico (analitica de sangre y calprotectina fecal).
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Anexo 2. Esquema general de las intervenciones del personal sanitario

en base a la actividad clinica en pacientes con enfermedad de Crohn.

Intervenciones segun puntuacion Harvey-Bradshaw

Puntuacion > 16 Intervencion 1: Valoracidn urgente por el
personal médico telefénicamente (en menos
de 24 horas). En su defecto, si el médico no
estd disponible, acudir a puerta de
urgencias.

Intervencidn 2: Valorar segln contexto
clinico y resultados
analiticos/microbioldgicos ajuste del
tratamiento con corticoides o modificar
pauta de bioldgicos, asi como nuevo control
clinico a través de TECCU en 48-72 horas. Si
se considera necesaria valoracidn presencial,
iniciar azatioprina/metotrexate o
iniciar/cambiar bioldgicos, valorar
presencialmente en consultas externas o
puerta de urgencias segln disponibilidad.

Intervencidn 3: Revalorar segun resultados.
Si mejoria, control clinico y analitico a la
semana a través de TECCU.

Puntuacion 8-16 Intervencién 1: A través de TECCU,
valoracion por el personal médico en el plazo
de 48 horas.

Intervencion 2: Valorar segln contexto
clinico y resultados
analiticos/microbioldgicos ajuste del
tratamiento con corticoides o modificar
pauta de bioldgicos, asi como nuevo control
clinico a través de TECCU en 5-7 dias. Si se
considera necesaria valoracion presencial,
iniciar azatioprina/metotrexate o
iniciar/cambiar bioldgicos, valorar
presencialmente en consultas externas o
puerta de urgencias segun disponibilidad.
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Intervencién 3: Revalorar segun resultados.
Si mejoria, control clinico y analitico a la
semana a través de TECCU.

Puntuacion 5-7 Intervencion 1: A través de TECCU,
valoracién por el personal médico en el plazo
de 72 horas.

Intervencidn 2: Valorar segun contexto
clinico y resultados
analiticos/microbioldgicos ajuste del
tratamiento con corticoides o modificar
pauta de bioldgicos, asi como nuevo control
clinico a través de TECCU en 7 dias. Si se
considera necesaria valoracidn presencial,
iniciar azatioprina/metotrexate o
iniciar/cambiar bioldgicos, valorar
presencialmente en consultas externas.

Intervencién 3: Revalorar segun resultados.
Si mejoria, valorar necesidad de control
clinico y analitico a la semana a través de
TECCU.

Puntuacion < 5 Mantener el mismo plan de
seguimiento y tratamiento.
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Anexo 3. Esquema general de las intervenciones del personal sanitario
segun la actividad medida con el indice de Mayo de 9 puntos en pacientes

con colitis ulcerosa.

Intervenciones segun puntuacion indice de Mayo de 9 puntos

Puntuacion 7-9 Intervencién 1: Valoracién urgente por el
personal médico telefénicamente (en menos
de 24 horas). En su defecto, si el médico no
estd disponible, acudir a puerta de
urgencias.

Intervencidn 2: Valorar segun el contexto
clinico y resultados
analiticos/microbioldgicos ajuste del
tratamiento con salicilatos, corticoides o
pauta de bioldgicos y control clinico a través
de TECCU en 48-72 horas. Si se considera
necesaria valoracion presencial, iniciar
azatioprina/metotrexate y/o iniciar/cambiar
bioldgicos, valorar presencialmente en
consultas externas o puerta de urgencias
segun disponibilidad.

Intervencién 3: Revalorar segun resultados.
Si mejoria, control clinico y analitico a la
semana a través de TECCU.

Puntuacion 5-6 Intervencién 1: A través de TECCU,
valoracién por el personal médico en el plazo
de 48 horas.

Intervencion 2: Valorar segun el contexto
clinico y resultados
analiticos/microbioldgicos ajuste del
tratamiento con salicilatos, corticoides o
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pauta de bioldgicos y control clinico a través
de TECCU en 5-7 dias. Si se considera
necesaria valoracion presencial, iniciar
azatioprina/metotrexate o iniciar/cambiar
bioldgicos, valorar presencialmente en
consultas externas o puerta de urgencias
segln disponibilidad.

Intervencidn 3: Revalorar segun resultados.
Si mejoria, control clinico y analitico a la
semana a través de TECCU.

Puntuacion 3-4

Intervencion 1: A través de TECCU,
valoracion por el personal médico en el plazo
de 72 horas.

Intervencidn 2: Valorar segun el contexto
clinico y resultados
analiticos/microbioldgicos ajuste del
tratamiento con salicilatos, corticoides o
pauta de bioldgicos y control clinico a través
de TECCU en 7 dias. Si se considera necesaria
valoracién presencial, iniciar
azatioprina/metotrexate o iniciar/cambiar
bioldgicos, valorar presencialmente en
consultas externas.

Intervencién 3: Revalorar segun resultados.
Si mejoria, valorar necesidad de control
clinico y analitico a la semana a través de
TECCU.

Puntuacion < 2

Mantener el mismo plan de
seguimiento y tratamiento.
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Anexo 4. Esquema general de las intervenciones del personal sanitario
segun la actividad medida con el SCCAI en pacientes con colitis

ulcerosa.

Intervenciones segun puntuacion del SCCAI

Puntuacion > 8 Intervencién 1: Valoracién urgente por el
personal médico telefénicamente (en menos
de 24 horas). En su defecto, si el médico no
estd disponible, acudir a puerta de
urgencias.

Intervencidn 2: Valorar segun el contexto
clinico y resultados
analiticos/microbioldgicos ajuste del
tratamiento con salicilatos, corticoides o
pauta de bioldgicos y control clinico a través
de TECCU en 48-72 horas. Si se considera
necesaria valoracion presencial, iniciar
azatioprina/metotrexate y/o iniciar/cambiar
bioldgicos, valorar presencialmente en
consultas externas o puerta de urgencias
segun disponibilidad.

Intervencién 3: Revalorar segun resultados.
Si mejoria, control clinico y analitico a la
semana a través de TECCU.

Puntuacion 5-8 Intervencién 1: A través de TECCU,
valoracién por el personal médico en el plazo
de 48 horas.

Intervencion 2: Valorar segun el contexto
clinico y resultados
analiticos/microbioldgicos ajuste del
tratamiento con salicilatos, corticoides o
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pauta de bioldgicos y control clinico a través
de TECCU en 5-7 dias. Si se considera
necesaria valoracion presencial, iniciar
azatioprina/metotrexate o iniciar/cambiar
bioldgicos, valorar presencialmente en
consultas externas o puerta de urgencias
segln disponibilidad.

Intervencidn 3: Revalorar segun resultados.
Si mejoria, control clinico y analitico a la
semana a través de TECCU.

Puntuacion 3-4

Intervencion 1: A través de TECCU,
valoracion por el personal médico en el plazo
de 72 horas.

Intervencidn 2: Valorar segun el contexto
clinico y resultados
analiticos/microbioldgicos ajuste del
tratamiento con salicilatos, corticoides o
pauta de bioldgicos y control clinico a través
de TECCU en 7 dias. Si se considera necesaria
valoracién presencial, iniciar
azatioprina/metotrexate o iniciar/cambiar
bioldgicos, valorar presencialmente en
consultas externas.

Intervencién 3: Revalorar segun resultados.
Si mejoria, valorar necesidad de control
clinico y analitico a la semana a través de
TECCU.

Puntuacion < 2

Mantener el mismo plan de
seguimiento y tratamiento.

251



Anexo 5: Indice de Harvey-Bradshaw.

Informacion sobre la actividad de la EC

Estado general

[J 0. Muy bueno 01. Regular  [12. Malo 3. Muy malo (4. “Terrible”

Dolor abdominal

0J0.No (1. Ligero [J2. Moderado 3. Intenso

NUmero de deposiciones liquidas diarias

deposiciones

Masa abdominal

0J0.No 1. Dudosa 2. Definida 3. Definida y dolorosa

Complicaciones

Artralgia

Uveitis

Eritema nodoso
Aftas

Pioderma gangrenoso
Fisura anal

Fistula anal

Absceso

OO0 oogoood
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Anexo 6. Indice de Walmsley o Simple Clinical Colitis Activity Index.

Informacidn sobre actividad de la CU

Numero de deposiciones durante el dia

1-3

46

7-9

>9

Numero de deposiciones durante la noche

Ninguna

1-3

46

¢ Tiene sensacion de urgencia en sus deposiciones?

No

Sensacion de premura (prisa)

Sin demora (inmediatez)

Incontinencia

Presencia de sangre en heces

No

Trazas

Visible en ocasiones

Visible habitualmente

Sefiale coémo definirfa su estado actual de salud

Me siento muy bien

Me siento ligeramente peor de lo normal

Me siento Mal

Me siento muy mal
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Me siento fatal 4

Sefiale si estan presentes alguna de las siguientes
manifestaciones extraintestinales: 1 por manifestacién

Artritis

Pioderma gangrenoso

Eritema nodoso

Uveitis

Anexo 7. Indice de Mayo parcial de 9 puntos.

Informacion sobre la actividad de la Ell (Indice de Mayo)

Frecuencia de las deposiciones

71 Normal para el paciente 0 puntos
[J 1-2 méas de lo habitual 1 puntos
[] 3-4 méas de lo habitual 2 puntos
1 >5 mas de lo habitual 3 puntos

Hemorragia rectal

1 Ninguna 0 puntos
1 Algunas trazas de sangre 1 puntos
(1 Sangre evidente en la mayoria de las deposiciones 2 puntos
[J Solo sangre 3 puntos

Evaluacion global del médico

[J Normal 0 puntos
[J Enfermedad leve 1 puntos
[J Enfermedad moderada 2 puntos
[J Enfermedad grave 3 puntos
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