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1.INTRODUCCION



1.1. LAS ENFERMEDADES RARAS A NIVEL EUROPEO Y
NACIONAL

1.1.1. Estado actual a nivel europeo frente a las enfermedades raras

Segun la definicion de la Unién Europea (UE), enfermedades raras,
minoritarias, huérfanas o poco frecuentes son aquellas enfermedades que
tienen una prevalencia menor de 5 casos por cada 10.000 habitantes (0,05%)".
A pesar de tratarse de enfermedades poco frecuentes, en su conjunto son
suficientemente importantes ya que afectan a un 5-7% de la poblaciéon de
paises desarrollados, siendo de 29 millones de afectados para los 27 paises de
la UE y de 3 millones para Espafia®.

Asi las cosas, la magnitud del conjunto de las Enfermedades Raras (ER)
tienen una significativa repercusién sanitaria que ha dado pie a que el “Plan de
Salud Publica de la UE” haya contemplado como linea prioritaria de actuacién
la inclusién de las Enfermedades Raras para contribuir, junto a otras medidas
comunitarias, a asegurar un elevado nivel de proteccion de la salud frente a las
enfermedades poco comunes. Asi, el “Programa de accién comunitaria sobre
las enfermedades poco comunes” se inici6 en el periodo 1999 al 2003 y
continué en el “2° Programa de accién comunitaria en el ambito de la salud
(2008-2013)**. Los elementos prioritarios que se contemplaron fueron: la
importancia del intercambio en la informacion a través de redes europeas de
enfermedades raras, la elaboracién de estrategias y mecanismos para el
intercambio de dicha informacion, y la coordinacion y cooperacidon
transnacional®*”.

Un reflejo claro de dicha filosofia la marca la Organizacion Europea de
Enfermedades Raras (EURORDIS); ésta representa una alianza no
gubernamental de organizaciones de pacientes, dirigida por pacientes que
representa a mas de 434 organizaciones de pacientes de ER en mas de 43
paises. La mision de EURORDIS es construir una comunidad pan-Europea de
organizaciones de pacientes y personas que viven con enfermedades raras,
para ser portavoz de su palabra a nivel Europeo, y para que de forma, directa o
indirectamente puedan, plantear un objetivo comun que seria la lucha contra el
impacto de las enfermedades raras® .

Desde el Consejo sobre valores y principios comunes de los sistemas

sanitarios de la Union Europea (2006/C146/01), se adopta como punto clave la
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participacion y la capacidad de influir en el proceso de toma de decisiones de
los pacientes, asi como la de asumir aquellas competencias necesarias para el
bienestar y muy en particular la “instruccion sanitaria” para el aprendizaje
continuo

Una de las acciones prioritarias que se estableci6 desde la UE era la
necesidad de convertir las enfermedades raras invisibles en visibles dentro de
los sistemas de informacion sanitaria. Dicha intervencidén pasa por disponer de
registros y bases de datos que sistematicen las ER a través de codificaciones y
clasificaciones. En la actualidad disponemos del portal de informacion de
referencia en ER y medicamentos huérfanos: ORPHANET. El objetivo de
dicha base de datos es la de proporcionar informacién sobre enfermedades
minoritarias a los profesionales, afectados y familias, con el fin de mejorar el
diagnéstico, cuidado y tratamiento de este grupo de pacientes. El portal recoge
datos anualmente e informa a nivel nacional de la prevalencia de las ER'. En
la actualidad incluye 7.842 enfermedades, con 11.705 en términos en espafiol
y con una clasificacion basada en el rigor cientifico de las publicaciones
existentes para cada una de las ER. La patologia se encuentra indexada con
los codigos de la X Clasificacién Internacional de las enfermedades
establecidas por la OMS (ICD-10) y el numero de referencia segun la
clasificacion de enfermedades ORPHANET denominado OMIM. En la
actualidad la web www.orpha.net esta parcialmente traducida al espafol y el
tipo de usuario que accede a la pagina es prioritariamente profesional sanitario
(37,2%) y posteriormente pacientes, familias y amigos de afectados (18,9%).
Por lo tanto, representa un instrumento de consulta util para el profesional,
pacientes y familias afectados por ER®?.

Por ultimo cabe destacar la labor que desde ORPHANET se realiza hacia los
‘medicamentos huérfanos”. La regulacion de los medicamentos huérfanos
(Reglamento (CE) n° 141/2000) se adopt6 en diciembre de 1999 y entré en
vigor en la Unién Europea en el aino 2000. El Reglamento se refiere a la
necesidad de ofrecer incentivos para el desarrollo y comercializacion de
medicamentos para ftratar, prevenir o diagnosticar enfermedades poco
frecuentes. ElI Reglamento delimita los criterios de designacion, se describe el
procedimiento para la designacién, y ofrece incentivos para los productos que
reciben una designacion de medicamento huérfano (por ejemplo, asistencia de

protocolo, exclusividad en el mercado o procedimiento centralizado). Los
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incentivos contenidos en la legislacion tienen por objeto ayudar a los
patrocinadores que reciben los nombres de productos medicinales huérfanos
en el desarrollo de medicamentos con el objetivo final de proveer
medicamentos para las enfermedades raras a los pacientes.

Desde el afio 2000 existe un Comité de Medicamentos Huérfanos (COMP) de
la Agencia Europea del Medicamento (EMA). La Comision adopta las
decisiones sobre la designaciéon sobre la base de un dictamen del COMP. El
COMP también es responsable de asesorar a la Comisién Europea sobre el
establecimiento y desarrollo de una politica sobre medicamentos huérfanos en
la UE y asiste a la Comisién en la elaboracién de directrices detalladas vy
contactos internacionales sobre cuestiones relativas a los medicamentos
huérfanos'®.

Por lo tanto, las medidas adoptadas en los ultimos afios a nivel de la UE van
dirigidas a un mejor y mayor control de las ER y a potenciar todos aquellos
planes que desarrollen sistemas para la mejora en la Calidad de Vida del
paciente afectado de una ER, contemplando como elemento prioritario la

participacion del propio paciente.

1.1.2. Estado actual a nivel espanol frente a las enfermedades raras.

La Constitucion Espainola de 1978, contempla la salud en una doble
dimensién:
1. Como un derecho fundamental reforzado por una garantia juridica
(art 15 CE), y

2. Reconoce el derecho a la proteccién de la salud a través de medidas

preventivas, prestaciones y servicios necesarios (art 43 CE).

Esta segunda dimension prestacional, recogida en la Ley 16/2003 de 28 de
Mayo, reconoce a todos los usuarios del sistema el derecho a acceder a las
prestaciones sanitarias en condiciones de igualdad efectiva y con
independencia del lugar del territorio nacional en que se encuentren. La citada
Ley garantiza a todos los usuarios el acceso a los servicios considerados de
referencia. Los servicios de referencia cobran especial relevancia en aquellas
patologias que precisan de cuidados de elevado nivel de especializacién y que

su atencion se realiza en centros concretos de salud’.
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Las ER serian un claro ejemplo, que por su baja prevalencia precisan
concentrar los casos para su adecuada atencion, lo cual no implica la atencién
continua del paciente en el centro, servicio o unidad de referencia, sino que
ésta podra actuar como apoyo para confirmacion de diagnéstico, definicion de
las estrategias terapéuticas, de seguimiento y de consultas para las unidades
clinicas que habitualmente atienden estos pacientes.

La acreditacion de dichos centros de referencia (CdR) para las ER ha sido
una reclamacion basica de enfermos, familiares, asociaciones de pacientes y
también de profesionales. El sistema de salud de cobertura total universal debe
asumir una homogenizacion de las prestaciones y de la cartera de servicios,
pero dicha eficacia pasa por la existencia de los denominados centros
/servicios/unidades de referencia'®"?.

En Espafa las diferencias en el sistema de salud de las comunidades
autondmicas han venido actuando en este terreno, existiendo CdR para
algunas ER en Madrid, Catalufia, Burgos, etc., siendo acreditados vy
reconocidos, a través del Ministerio de Sanidad y Consumo y a través de un
real Decreto cuyo objetivo es la creacibn y desarrollo de
centros/unidades/servicios de referencia'®'®'* .

Y por ultimo, tiene especial interés el Acuerdo del Pleno del Senado donde se
aprueba el estudio que analiza la situacién de las ER vy, especialmente, las
medidas sanitarias, educativas y sociales que contribuiran a un adecuado
tratamiento de los enfermos y de sus condiciones de vida, aprobado en la
comision conjunta de la comision de Sanidad y Consumo y de la Comision de
Trabajo y Asuntos Sociales en su reuniéon del dia 18 de diciembre de 2006
(543/000016)15. Espafa representa, tras la aprobacion de la estrategia en
enfermedades raras del SNS, un Estado Miembro pionero en disponer de una
estrategia nacional y se adelanta asi, a los plazos establecidos en la recién
aprobada Recomendacion del Consejo de Europa relativa a una accion en el
ambito de las enfermedades raras'>™.

Son muchos los organismos que trabajan por y para los pacientes afectados
por ER, entre ellos destaca la Federacién Espafiola de Enfermedades Raras
(FEDER)™'. Esta organizacion Espafiola que integra a los afectados por
enfermedades poco frecuentes, defiende sus derechos y representa su voz, y
estd integrada en la Organizacion Europea de Enfermedades Raras

(EURORDIS). En la actualidad, FEDER integra a 127 asociaciones de
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enfermos con mas de 700 enfermedades distintas. Desde su organizacién
también ha defendido la necesidad de crear y definir los CdR para las mejoras
del paciente con ER'*. En 2003 se crea la Red Epidemiologica de Investigacion
en ER (REpIER) bajo el programa del Instituto de Salud Carlos lll, que
desarroll6 el primer atlas de distribucidén geografica de las ER en Espania,
evaluoé los registros existentes sobre ER, facilité el desarrollo de planes
autondmicos y acciones socio-sanitarias y plante6 un documento con las
necesidades a desarrollar'®'’. El grupo coordinador de dicha red, actualmente
incluido en el Centro de Investigacion Biomédica en Red de ER (CIBERER),
del que en la actualidad soy miembro adscrito dentro del grupo CIBERER 747
de Enfermedades Hipofisarias, representa una de las estructuras mas sélidas
que en los ultimos afos ha favorecido el analisis de la tendencia de tendencias
de mortalidad, cargas de diferentes ER y estimacidn sobre prevalencia de ER.

REPpPIER publica el “Atlas Nacional Provincial de Enfermedades Raras” donde
establece las diferencias geograficas de ER en el periodo comprendido entre
1999-2003"". Podemos referenciar que en dicho trabajo han intervenido dos
profesionales cuya base formativa es Enfermeria. Una es la Sra. Diana Gomez
Clemente asesora y consejera de Sanidad de Castilla y la Mancha y otra la
Sra. M? de los Angeles Garcia gerente de Salud de Caceres. De igual forma,
en el Plan Estratégico en ER del Sistema Nacional de Salud, publicado en el
afio 2009 aparecen como instituciones participantes la Unién Espafiola de
Sociedades Cientificas de Enfermeria (UESCE) y la Federacion de
Asociaciones de Enfermeria Comunitaria y Atencién Primaria (FAECAP). Todo
ello confirma que enfermeria tiene un papel relevante en los drganos
encargados de definir, desarrollar y evaluar el presente y futuro de las ER en
Espafa. Precisa de profesionales enfermeras que aporten desde su disciplina
elementos que sean necesarios para el mayor y mejor control y pronostico de
las ER"".

1.1.3. Situacion presente y futura de la disciplina de enfermeria dentro
de las enfermedades raras.

El término “enfermedades raras” (ER) se introdujo en la década de los
setenta del siglo XX cuando diversos autores manifestaron interés en el campo
de algunas enfermedades metabolicas hereditarias’. La transformacion

cualitativa de la sanidad del siglo XXI ha venido marcada por pasar de la
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prevencion a la promocion de habitos saludables como elemento prioritario de
atencion. Como muy bien indica Nola J. Pender: “el paciente debe liderar el
compromiso con las conductas que implican la promocion en su propio estado
de salud”®. Uno de los atributos del modelo Pender es que involucra conductas
que fomentan la salud y tiene la posibilidad de ser aplicado a lo largo de la
vida. Es un modelo que trabaja de lo general a lo particular, contemplando
todos aquellos aspectos fundamentales en la promociéon de la salud como
puede ser la actividad fisica, habitos nutricionales, etc. siendo de especial
relevancia en todas aquellas enfermedades crénicas y denominadas Raras'®°.
Dichas ER son patologias amplias y variadas de trastornos, que se
caracterizan por afectar cada una de ellas a un numero reducido de personas,
ser cronicas y discapacitantes, presentan una elevada tasa de morbi-
mortalidad, y para las que la asignacion de recursos terapéuticos es en general
limitado.

El valor afiadido que aporta el enfoque de la UE al planteamiento de atencion
de las ER es la prioridad en la prevencion y promociéon de la salud
contemplando como agente principal al paciente y planteando una atencién
integral y multidisciplinar de los diferentes profesionales responsables de la
prevencion, diagnostico y tratamiento de la patologia. Es aqui donde la
disciplina enfermera, desde sus modelos profesionales, puede desarrollar un
campo de actuacion bien definido. Son numerosas las publicaciones sobre los
efectos beneficiosos de la intervencion educativa en la Calidad de Vida del
paciente cronico, a través de programas de prevencion y promocion de la

salud'®?%,

El elemento diferenciador es que la educacion sanitaria a las
personas con ER no se ha visto desarrollada en la misma direccién y velocidad
que para personas con patologias mas prevalentes, encontrandonos con
enfermedades multisistémicas, heterogéneas, cronicas, discapacitantes, con
presencia de factores de riesgo colaterales a la patologia principal y una
aparicion temprana de la patologia. Todos estos elementos definitorios
precisan de un manejo global, unificado y multidisciplinar donde la atencién
vaya mas alla de la asistencia clinica y que proporcione los recursos
necesarios para asumir el compromiso en el fomento de la promociéon del
bienestar de los pacientes afectado de ER en su propio estado de salud. La

atencion sanitaria se centra cada vez mas en el paciente y se presta de forma
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cada vez mas individualizada, de modo que el paciente ha dejado de ser mero
objeto de la atencidn sanitaria para convertirse en sujeto activo de la misma.

El paciente afectado por una ER, por tanto, es quien mejor conoce la
complejidad y evolucién de su patologia. Es en este tipo de Enfermedades
calificadas como raras donde la evidencia cientifica se consigue con la
participacion activa del usuario en el desarrollo de la investigacion. Como
indica Alison Faulkner: “tener al usuario de manera proxima y participativa en
los proyectos de investigacion mejora la calidad resultante de la investigacion”
21

La actividad de la enfermera dentro del ambito de las ER en Espafia, se ha
visto impulsada en los ultimos afios gracias a la voluntad politica e institucional
para poner en marcha un plan de accién desde un enfoque multidisciplinar. De
especial interés es el acuerdo del Pleno del Senado 543/0000161' y la
European Comission for Health & Consumer Protection® desde donde se hace
hincapié en impulsar las medidas sanitarias, educativas y sociales que
garanticen unas buenas condiciones de vida para este grupo de pacientes, asi
como el Centro de Investigacion Biomédica de Enfermedades Raras
(CIBERER) creado por el Instituto Carlos Ill para consolidar grupos
multidisciplinares para la investigacion en estas enfermedades.

La voluntad de avanzar frente a las ER en los ultimos afios ha generado
acuerdos gubernamentales (acuerdos del senado, la creaciéon de instituciones
con caracter nacional e internacional que trabajan en red para las ER
(EUROPLAN, REpIER, ORPHANET, CIBERER, etc.), asi como el desarrollo y
fomento de asociaciones que trabajan para y por el paciente y la familia
(EURORDIS, FEDER, RAPSODY). En todas ellas aparece la participacion
activa de enfermeras que han contribuido a través de su criterio profesional a
proponer, fijar y establecer pautas que garanticen todos aquellos elementos
que en un futuro otorguen a las ER el mismo nivel de efectividad y calidad en
las prestaciones que proporciona el sistema nacional de salud (SNS) para este
grupo minoritario, el paciente con Enfermedad Rara y en concreto el paciente

con sindrome de Cushing.
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1.2. ENFERMEDAD RARA: SINDROME DE CUSHING

1.2.1. Definicion

El sindrome de Cushing (SC) enddégeno comprende un conjunto de
anomalias fisicas, psiquicas y metabdlicas que resultan de un aumento crénico
de la secrecion del cortisol. Fue descrito por el neurocirujano norteamericano
Harvey Cushing (1869-1939), en el afio 1932

El SC enddgeno es debido en un 80%-85% de los casos a un aumento de la
hormona adrenocorticotropa (ACTH) hipofisaria o ectépica (SC ACTH-
dependiente), secretada por un tumor localizado a nivel toracico, abdominal o
cervical y en un 15%-20% de los casos a una excesiva secrecion autbnoma de
cortisol de origen adrenocortical (SC ACTH-independiente)?”. Se denomina
Enfermedad de Cushing (EC) cuando es debida a un tumor hipofisario y el
resto se engloban como sindrome de Cushing®?* (SC). Ademas, el SC se
puede producir por secrecion ectopica de la hormona liberadora de
corticotropina (CRH), hiperplasia adrenal bilateral nodular pigmentada,
hiperplasia macronodular bilateral independiente de ACTH (debido a la
presencia de receptores anormales en la suprarrenal, que se estimulan por
distintas hormonas peptidicas o catecolaminas) y por otros procesos asociados
a hiperfuncion adrenocortical como el sindrome de McCune Albright y el

complejo de Carney que son causas muy poco frecuentes®°.

1.2.2. Datos Epidemiolégicos del sindrome de Cushing

El SC es una enfermedad rara con una incidencia de 0,7 a 2,4 por millén de
personas al afio’’*®. Una incidencia tan baja hace que sea complicado obtener
datos exhaustivos sobre muchos aspectos epidemiolégicos, si no se llevan
acabo estudios a gran escala’®*°. El Registro Europeo sobre el sindrome de
Cushing (ERCUSYN) es un proyecto multicéntrico realizado por mas de 50
centros y 36 paises europeos y coordinado por el grupo del Hospital de la
Santa Cruz y San Pablo, en Barcelona (Espafia), que lidera el centro de
investigacion Biomédica CIBERER 747 del cual soy miembro adscrito®'. Dicho
proyecto fue inicialmente financiado por el programa de salud publica de la
Comisiéon Europea (2007-2010) y esta destinado a la recopilacién de datos a
nivel de la UE, sobre las caracteristicas clinicas, procedimientos diagnosticos,
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estrategias terapéuticas, morbilidad especifica, Calidad de Vida, pronéstico y
mortalidad en pacientes con sindrome de Cushing (SC). La creacion de esta
base de datos europea proporcionara informacion sobre las diferentes etapas
de la enfermedad, desde el diagnéstico hasta el seguimiento a largo plazo. En
ultima instancia, deberia favorecer un reconocimiento mas precoz del SC por
los diferentes profesionales que atienden a estos pacientes y sus
comorbilidades, y facilitar a los profesionales la consideracién y tratamiento de
todas las manifestaciones posibles de la enfermedad, mejorando asi el
pronostico a largo plazo®>%%?. Los datos obtenidos de este primer analisis de
481 pacientes establecen una proporcion entre mujeres y hombres de 4:1, con
edad media al diagnéstico de 47+14 afos (rango:15-75 afios) en hombres y
44+14 anos (rango: 15-84 afos) en mujeres y, una media en el retraso del
diagnéstico de 2 anos. La clinica descrita por ERCUSYN segun datos del 2011
para las personas afectadas de SC de origen hipofisario (CS-PIT) o SC por
adenomal/s suprarrenal/es (CS-ADRE) son: aumento de peso (CS-PIT82%;
CS-ADRE 82%), hipertension (CS-PIT 76%;CS-ADRE 82%), alteraciones de la
piel (como estrias rojas, uUlceras y atrofia cutdnea) (CS-PIT 78%; CS-ADRE
64%), miopatia (CS-PIT 67%; CS-ADRE 64%), hirsutismo (CS-PIT 63%; CS-
ADRE 37%), reglas irregulares (CS-PIT 63%; CS-ADRE 43%), disminucion de
la libido (CS-PIT 50%; CS-ADRE 35%), depresion (CS-PIT 38%; CS-ADRE
29%), diabetes mellitus (CS-PIT 33%; CS-ADRE 30%), falta de fuerza (CS-PIT
34%; CS-ADRE 30%) y fracturas (CS-PIT 21%; CS-ADRE 18%) °'.

1.2.3. Factores de riesgo cardiovascular asociados al sindrome de
Cushing

Los pacientes con sindrome de Cushing presentan un riesgo de enfermedad
cardiovascular aumentado, que persiste incluso después de su curacién
hormonal. Esto es debido a la combinacion de multiples factores de riesgo,
vasculares (hipertension, aterosclerosis), cardiacos (alteraciones de ritmo y de
funcionalidad) y metabdlicos (dislipemia, obesidad central, diabetes)
relacionados con el exceso de glucocorticoides>>.

Los resultados de un estudio retrospectivo® que realizamos en el Hospital
Santa Cruz y San Pablo en el afio 2005 reflejan que el nivel de colesterol,
triglicéridos, presion diastélica y sistolica total se mantienen elevados

independientemente de que el paciente este curado o no de su
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hipercortisolismo. Estos hallazgos confirman que el riesgo cardiovascular

perdura, a pesar de haber sido controlado el hipercortisolismo®’.

1.2.3.1. Hipertension arterial

La hipertension es uno de los rasgos mas caracteristico del sindrome de
Cushing y esta presente en el 80% de los pacientes adultos. Esta
correlacionada con la duracidn del hipercortisolismo y las causas son

multifactoriales®®>°

(mecanismos de regulacion del volumen plasmatico,
resistencia periférica, rendimiento cardiaco, todos estos aumentados en el
sindrome de Cushing). También los glucocorticoides tienen efecto en la
regulacion cardiovascular, actuando sobre el sistema nervioso auténomo®.
Ademas se ha demostrado que el 6xido nitrico, un vasodilatador que tiene un
papel importante en la regulacion de la tension arterial, esta reducido tras
exposicion prolongada a glucocorticoides*'.

Los pacientes con SC de origen hipofisario no tienen la reduccion fisioldgica
nocturna de la tensién arterial, con alteraciones del ritmo cardiaco; ambos
factores incrementan atin mas el riesgo cardiovascular®.

En el 50% de los pacientes la hipertension se resuelve después de la
curacion de la enfermedad, los otros necesitan terapia farmacoldgica para
resolverla®’.

La hipertensibn es una enfermedad asintomatica por excelencia, con
molestias poco especificas (dolor de cabeza, mareo y trastornos visuales) solo
en la forma grave; pero produce cambios en el flujo sanguineo y lesiones a
nivel macro y microvascular, remodelando las paredes internas de los vasos.
Muchos de estos cambios anteceden en el tiempo a la elevacion de la tension
arterial y producen lesiones organicas especificas. Ademas aumenta el riesgo
de cardiopatia isquémica, de ictus y de nefroesclerosis.

Estudios postmortem, demuestran que la incidencia de ateroesclerosis es
superior en los vasos coronarios, cerebrales y periféricos, en sujetos
hipertensos que en sujetos normotensos "',

Por eso es importante evaluar siempre la presencia de hipertensién, a pesar
que el paciente no tenga sintomas, y detectar la presencia de otros factores de
riesgo cardiovascular para poder clasificar los pacientes en diferentes grupos
de riesgo, tratar correctamente las comorbididades y asi reducir el alto riesgo

de morbilidad y mortalidad que tienen®.
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1.2.3.2. Aterosclerosis

El hipercortisolismo determina aterosclerosis a través de la dislipemia, de la
hipertension y de la resistencia a la insulina, que dafian el endotelio vascular.

La ateroesclerosis es un proceso inflamatorio croénico en la pared de las
arterias que ocurre en respuesta a una agresion sobre el endotelio. El
desarrollo de este proceso tiene lugar fundamentalmente en la capa intima
arterial donde se desarrolla la placa de ateroma, asi la disfuncién endotelial es
el evento inicial de la aterosclerosis**. Estudios recientes han demostrado que
los pacientes con sindrome de Cushing tienen una mayor disfuncién endotelial,

comparados con los controles sanos*>*°

y entonces una mayor presencia de
aterosclerosis.
Medir la funcién endotelial, con técnicas no invasivas, como la evaluacion del

diametro de la arteria braquial®

, €s importante para identificar precozmente
pacientes con alto riesgo y permite reducir o retrasar la disfuncién endotelial y
asi reducir el riesgo cardiovascular asociado. Ademas, niveles elevados de
endotelina 1 y osteoprotegerina se han asociado a riesgo coronario en
pacientes con sindrome de Cushing, con un papel en el desarrollo precoz y
aceleracion de la aterosclerosis®’®.

Un estudio reciente sugiere que la disfuncion endotelial podria ser reversible
tras la curacion del hipercortisolismo®®. Dicho estudio es preliminar, y ha sido
realizado con 21 pacientes, e indica que la duracién del hipercortisolismo esta
implicada en el dafio endotelial. Asi, un diagndstico precoz y una terapia rapida
contribuyen a la reduccion del riesgo cardiovascular en estos pacientes.

La mayoria de las personas no tiene sintomas hasta que se forma la
obstruccién por completo de una arteria ya estrechada, y causa un infarto de
miocardio o accidente vascular; por eso es importante detectar su presencia lo
antes posible.

La homocisteina constituye otro factor de riesgo emergente, debido a que en
los ultimos tiempos se ha visto la posibilidad de predecir el riesgo
cardiovascular mas precozmente, cuando aun no estan presentes los factores
de riesgo tradicionales. Se ha demostrado que la homocisteina se encuentra
reducida en pacientes con sindrome de Cushing activo®.

La hipertrofia de las pequefas arterias subcutaneas esta presente en
pacientes con sindrome de Cushing y es otro factor que contribuye al

desarrollo de la aterosclerosis®'. Las causas todavia no estan totalmente
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aclaradas, pero el cortisol por si mismo podria favorecer el crecimiento

vascular del endotelio o del estrés oxidativo vascular °”.

1.2.3.3. Modificaciones estructurales cardiacas

Cambios cardiacos estructurales, asociados con la reduccion del rendimiento
sistélico y una disfuncion diastolica estan también asociados al alto riesgo
cardiovascular de los pacientes con sindrome de Cushing®,>?. A pesar de que
no se haya estudiado mucho la funcién cardiaca en estos pacientes, se ha
evidenciado que la exposicion a hipercortisolismo determina remodelaciéon del
ventriculo izquierdo®®, hasta llegar a la hipertrofia, todavia mas marcada si hay
hipertension.

La hipertrofia cardiaca es frecuente en estos pacientes® y es un factor de
riesgo independiente de la insuficiencia cardiaca, que determina un aumento
de la mortalidad.

Aparentemente la hipertrofia es reversible tras la normalizacion del
hipercortisolismo, pero se ha hallado solo un estudio que lo evidencia,
realizado con 15 pacientes®, evaluados con ecocardiografia, la mayoria de los
cuales normalizaran la tension arterial tras terapia farmacologica.

Una alteracion del equilibrio simpatico-vagal en la regulaciéon del ritmo
cardiaco®>®® ha sido recientemente asociada a un riesgo cardiovascular
aumentado y sobre todo a muerte subita en estos pacientes. Tienen un
aumento del tono del sistema parasimpatico comparado con controles sanos®.
Esto sugiere que el uso del holter electrocardiografico seria util en su manejo
rutinario para revelar la presencia de arritmias silentes y/o isquemia miocardica.

Muchos factores de riesgo que determinan una prevalencia aumentada de
infarto de miocardio estan presentes en los pacientes con sindrome de
Cushing®*’; de todas formas todavia necesitamos mas datos sobre la funcion
cardiaca y su historia natural en estos pacientes.

El riesgo cardiovascular es una variable continua; es decir, que la
probabilidad de enfermedad aumenta a medida que aumenta el nivel de riesgo.
Ademas, la mayoria de los nuevos casos de cardiopatia isquémica o ictus se
producen en los niveles medios de riesgo. Esto implica que el diagndstico
precoz de la enfermedad es fundamental para reducir el riesgo de estos

pacientes. Ademas, dentro de este marco clinico es imprescindible disponer de
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instrumentos, programas y guias educativas, para conocer la enfermedad y

colaborar activamente en la terapia.

1.2.3.4. Obesidad abdominal

La obesidad abdominal es la caracteristica distintiva del sindrome de
Cushing, que tienen todos los pacientes y que afecta su percepciéon corporal y
su Calidad de Vida. Estos pacientes tienen un indice de masa corporal y un
indice cintura cadera aumentados comparados con los controles*, que siguen
elevados a pesar de la curacion®’. Ademas la persistencia de grasa abdominal
tras la curacion estd documentada tanto en pacientes adultos curados®’, como
en pacientes que han tenido la enfermedad durante la adolescencia®®*°. Los
pacientes que tienen un aumento de la grasa abdominal presentan mayor
riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares. Asi que estos pacientes
siguen teniendo un riesgo cardiovascular elevado a pasar de la curacién
bioquimica del hipercortisolismo.

El efecto directo del cortisol sobre la grasa omental, con una hiperactivacion
de la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (113-HSD1), que estimula la
activacion de pre-adipocitos en adipositos podria ser una explicacion de este
aumento de masa grasa abdominal®®®?. Una vez normalizado el cortisol, el
mayor numero de adipocitos permanece y contribuye al aumento de la grasa
abdominal.

Otro mecanismo responsable podria ser la inhibicion, por parte de los
glucocorticoides, de la actividad de la proteina quinasa AMP dependiente en el
tejido adiposo®®. Esto determina un aumento de la lipdlisis y liberacion de
acidos grasos no eterificados con un estado inflamatorio crénico. De hecho se
ha descrito un incremento de factores inflamatorios (Tumor Necrosis Factor
Receptor 1, interleukin-6) persistente tras la curacién®’, que correlaciona
positivamente con la grasa abdominal. La inflamacion prolongada podria
ademas contribuir al dafio vascular, aterosclerosis y asi al aumento del riesgo
cardiovascular.

La obesidad abdominal es uno de los criterios fundamentales para
diagnosticar el sindrome metabdlico en adultos. Se denomina sindrome
metabdlico al conjunto de enfermedades o factores de riesgo en un mismo
individuo que aumentan su probabilidad de padecer una enfermedad

cardiovascular®.
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De acuerdo con la definicion de sindrome metabodlico hecha por la NCEP
(siglas del inglés: National Cholesterol Education Program-Adult Treatment
Panel 111)** la obesidad abdominal, la dislipemia, la hipertension arterial y la
diabetes entran en los criterios diagndsticos. De hecho los pacientes con
sindrome de Cushing padecen sindrome metabolico™ al tener todos estos
factores de riesgo y el hipercortisolismo es una causa reconocida de sindrome
metabdlico®®®’.

Es importante indicar que las alteraciones metabdlicas del sindrome
metabdlico se ven fuertemente influenciadas por la modificacion del estilo de
vida y de los habitos de alimentacion, asi que el papel de la educacion sanitaria
es fundamental para reducir la presencia de estos factores, unido a la terapia
médica del SC. Conjuntamente pueden reducir las comorbididades

cardiovasculares de estos pacientes.

1.2.3.5. Dislipemia

La dislipemia parece estar presente en un porcentaje elevado de pacientes
con sindrome de Cushing, pero todavia hay pocos estudios sobre su
prevalencia en estos pacientes®®®®. Se ha descrito un aumento de niveles de
triglicéridos, colesterol total y LDL, con variabilidad de los niveles de HDL. Las
causas son multifactoriales’®. Un efecto directo e indirecto del cortisol sobre la
lipdlisis, la produccién de acidos grasos no eterificados y su acumulacion en el
higado. La actividad de la proteina quinasa AMP media muchos de los efectos
inducidos por los glucocorticoides®. Ademas la resistencia a la insulina tiene
un papel fundamental en la determinacion de la dislipemia®.

El aumento de acidos grasos no esterificados determina su acumulacién en el
higado y la reduccién de la sensibilidad a la glucosa y su recaptacion®. Asi los
pacientes con sindrome de Cushing tienen una elevada prevalencia (20%) de
esteatosis hepatica debida a su dislipemia.

Parece ser que la dislipemia persiste en estos pacientes a pesar de la

curacion®”’’

, pero se han encontrado pocos estudios al respecto. Los
resultados de un estudio retrospectivo® que realizamos en el Hospital de la
Santa Cruz y San Pablo reflejan que el nivel de colesterol y de triglicéridos se
mantienen elevados independientemente de que el paciente esté curado o no

de su hipercortisolismo. No se ha descrito aun el efecto de la educacién
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sanitaria sobre los parametros metabdlicos de pacientes con sindrome de

Cushing y este es uno de los objetivos de esta tesis.

1.2.3.6. Diabetes Mellitus

La intolerancia a la glucosa y la diabetes son muy comunes en el sindrome
de Cushing, hasta incluso en el Cushing subclinico’.

La prevalencia de diabetes mellitus en estos pacientes varia entre el 20% vy el
50%, pero podria ser solo una estimacion porque su presencia no siempre ha
sido adecuadamente investigada y faltan estudios epidemiolégicos a gran
escala’.

El mecanismo predominante que causa diabetes en estos pacientes es la
estimulacion de la gluconeogenesis por parte del cortisol y la resistencia a la
insulina "%, ademas se ha demostrado que existe una reduccién de la secrecién
de insulina por parte del pancreas endocrino”.

Cuando la glucosa se acumula en la sangre (hiperglucemia) dana
progresivamente los vasos sanguineos y acelera el proceso de aterosclerosis,
aumentando el riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular: angina,
infarto agudo de miocardio y muerte cardiaca subita. El riesgo de una persona
diabética de padecer un evento cardiovascular se iguala al de una persona no
diabética que haya tenido un infarto. También aumenta la posibilidad de
padecer enfermedad cerebrovascular.

La presencia de niveles alterados de glucosa en ayunas esta descrita
también en pacientes curados®’, pero la prevalencia de diabetes sigue siendo
mayor en pacientes activos®, asi que la curacién de la enfermedad es
fundamental para reducir la presencia de diabetes en los pacientes con
sindrome de Cushing.

La resistencia a la insulina es tipica del exceso de glucocorticoides56 y es un
factor basico del sindrome metabdlico, tanto que algunos se han atrevido a
decir que el sindrome de Cushing seria una forma leve de sindrome
metabolico™.

El tratamiento de la diabetes en el Cushing implica varios factores®®: en
primer lugar las terapias primarias para reducir el exceso de glucocorticoides
(cirugia, farmacos inhibidores de la glucocorticoides, radioterapia), en segundo
lugar los farmacos hipoglucemiantes (sobre todo metformina y glitazonas)™®"".

En tercer lugar la educacion sanitaria continua porque tras la curacion
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permanece una resistencia a la insulina’®, que puede dar lugar a la reaparicion
de la diabetes si no se consigue un estilo de vida favorable. Ademas hay que
destacar que se ha demostrado un porcentaje de SC ocultos en enfermos

diabéticos’®.

1.2.4. Otros riesgos asociados al sindrome de Cushing

1.2.4.1. Trombosis
El sindrome de Cushing se asocia a trastornos trombéticos por un estado de

7980 que representa otro factor

hipercoagulabilidad debido al hipercortisolismo
de riesgo cardiovascular en estos pacientes. Hay mayor predisposicion a
producir coagulos lo que determina un riesgo de embolia pulmonar y de
trombosis venosas profundas cuatro veces superior a la poblacion normal®’.
Ademas las trombosis venosas profundas determinan muerte en el 1.9% de los
pacientes con sindrome de Cushing®'.

El proceso de coagulacién implica una serie de reacciones enzimaticas. El
hipercortisolismo por si mismo determina alteraciones protromboéticas a
diferentes niveles: aumento de factores de la coagulacion (del fibrinogeno, del

d®%®% y a la vez reduccién de la

factor VIII y del factor de von Willebran
actividad de fibrinolisis (con aumento del PAI-I= total plasminogen activator
inhibitor-1 y disminucion del TFPI= tissue factor pathways inhibit"®%*).

En los ultimos afios se han encontrado también niveles aumentados de otros
factores de la coagulacion como el IX, XI y XII”®. Ademas se ha sugerido que la
disfuncién endotelial presente en estos pacientes pueda contribuir al estado de
hipercoagulabilidad, con un aumento de la trombina que determina aumento de
la fibrinolisis®?. No todas estas alteraciones aparecen a la vez en el mismo
paciente y se han descrito polimorfismos en algunas areas geograficas
determinadas®® que determinan riesgos especificos, pero clasicamente el
aumento del factor de von Willebrand y del PAI-I estan presentes en la mayoria
de los pacientes con SC.

La probabilidad de trombosis es tan elevada, sobre todo en los pacientes
activos, que determina un riesgo para maniobras diagndésticas como el
cateterismo de los senos petrosos y para la terapia quirurgica, tanto en los
casos de origen hipofisario como en los de origen suprarrenal, porque en

ambos se necesita una intervencidon quirdrgica para extirpar el adenoma. Por
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ello se ha propuesto una tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular
en los pacientes que se someten a cirugia, tanto hipofisaria como adrenal, para

reducir los riesgos de trombosis debidos a la intervencion®®.

1.2.4.2. Alteraciones Oseas

La osteoporosis es una caracteristica del sindrome de Cushing, que
determina una desmineralizacion 6sea vy fracturas patologicas, que son causa
de morbilidad e inhabilidad en estos pacientes®’®®. El hipercortisolismo es una
causa comun de osteoporosis secundaria y se describen fracturas en el 70%
de los pacientes®’, llegando al colapso de las vértebras que causa una
reduccion de la estatura.

La disminucién de masa Osea se debe tanto a efectos directos del
hipercortisolismo (reduccion osteoblastos y aumento de actividad de los
osteoclastos) como a efectos indirectos (hipogonadismo, reduccién de la
absorcion intestinal de calcio, aumento de la excrecion urinaria de calcio)®*".

Parece que la osteoporosis sea mas frecuente y grave en los pacientes con
enfermedad de origen adrenal que en los pacientes con enfermedad de origen
hipofisaria y mas en varones que en mujeres®°.

Mientras esta establecido en la literatura que el sindrome Cushing activo
tiene un riesgo mas elevado de osteoporosis con fracturas y pérdida de masa
Osea, hay datos conflictivos sobre los pacientes curados. Algunos estudios
describen una normalizacién de la densidad mineral dsea tras la curacion®®°,
otros describen una falta de normalizacion, con una media de tiempo variable
de curacion® 8. Recientemente se ha descrito una disminucion significativa de
la masa 6sea tras once afios de curacion®, que podria depender también de
los glucocorticoides sustitutivos que estos pacientes precisan tras la cirugia
(por inhibicion del eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal). Asi que parece que los
pacientes curados todavia sigan teniendo un riesgo elevado de osteoporosis y
de fracturas.

Esta es una causa de minusvalia y de dolor importante, que afecta la Calidad
de Vida diaria que se asocia a debilidad muscular debida al efecto catabdlico
de los glucocorticoides sobre los musculos.

El suministro de calcio y vitamina D, puede tener un efecto beneficioso sobre

el recambio 6seo, ademas de un programa de educacion para el cambio de
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estilo de vida (programas de ejercicio, eliminacion de alcohol y tabaco,
reduccion del aporte de sodio)'®.

Los bifosfonatos han resultado ser utiles también en la prevencion de las
fracturas®’y se considera oportuno empezar el tratamiento con ellos cuando el
T-score de la densitometria 6sea sea inferior a -1’5SD. Muy importante es
identificar a tiempo los pacientes con elevado riesgo de fracturas para poderlas
prevenir. Ademas en mujeres posmenopausicas se afade el riesgo de
osteoporosis debido a esta condicion femenina, asi que el cuadro clinico puede
ser aun mas grave'?'1%2,

Las artropatias en el caso del sindrome de Cushing son raras y menos
frecuentes que la osteoporosis; suelen aparecer después de fracturas y
microscopicamente se observa una disminucion de osteoblastos con presencia
de tejidos callosos que estan mineralizados de manera irregular®’. Estas son
también responsables del dolor y de las limitaciones motoras que sufren los

pacientes, en particular cuando la enfermedad esta activa.

1.2.4.3. Depresion y ansiedad

La depresion se presenta en el SC con una frecuencia mayor que en otras
patologias endocrinas y constituye una de las caracteristicas principales de
este sindrome, independientemente de su origen'®’; mas del 50% de los
pacientes la sufren.

La presencia de depresidén determina un cuadro clinico mas grave, que afecta
el pronostico a largo plazo de estos pacientes. Los pacientes activos suelen
tener un cuadro depresivo mas grave, aunque en los curados se ha visto que la
depresidon puede permanecer, convirtiecndose en una comorbilidad

irreversible'%+19°,

Son necesarias, no solo la curacion bioquimica sino un
manejo global de sus necesidades, con un apoyo psicolégico y educativo de
estos pacientes,

Hay una relacion entre hipercortisolemia y depresion, tanto que en un
porcentaje elevado de pacientes depresivos existe hipercortisolemia’®.
Ademas, el estrésestaligado ala aparicion de los cuadros depresivos,
mediada por un aumento de cortisol. Pacientes con depresién melancélica y
psicética, presentan un estado de hipercortisolemia secundaria al incremento

de la hormona CRH por una posible alteracién en la retroalimentacién de
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cortisol a nivel hipotalamico, por disminucién en el numero de receptores para
los glucocorticoides'”.

El cortisol elevado tiene un efecto neurotdxico y es responsable no solo de la
depresion sino también de afectaciones cognitivas y neuropsicologicas'® que
pueden dificultar las relaciones interpersonales y retroalimentar el cuadro
depresivo. Ademas el dolor y los cambios somaticos en estos pacientes
contribuyen al desarrollo y mantenimiento del cuadro depresivo'®.

La ansiedad es otra comorbilidad, que parece ser menos frecuente que la

depresion'®

, pero que va muy ligada, asi que es necesario un abordaje
psicoldgico para distinguirlas y tratarlas de forma diferente. Hay pocos estudios
especificos en la literatura que realicen una separacion en la investigacion
entre ansiedad y depresion.

Un estudio de enfermeria ha evidenciado como en la practica clinica es
importante un abordaje multidisciplinar de estos pacientes y comunicarles los
factores que pueden determinar la depresion puede ayudarlos a manejar la
enfermedad y a dirigirse a una psicoterapia cuando sea necesario’ '°. Esta
intervencidon tiene un impacto beneficioso en la Calidad de Vida de los
pacientes y ayuda a superar el cuadro depresivo o ansioso.

Por ultimo, se ha evidenciado en estos afios una relacién entre la depresién
hipercortisolémica y el sindrome metabélico''"™'"°. Estos pacientes tendrian un
riesgo mas elevado de enfermedades cardiovasculares y de diabetes mellitus
al tener mas factores del sindrome metabdlico, como obesidad abdominal,
hipertension e hiperglucemia. EI mecanismo fisiopatolégico no esta claro, pero
se sabe que los glucocorticoides aparte de ser neurotoxicos inhiben la
movilizacién de lipidos en el tejido adiposo'", cosa que determina un
acumulacion de lipidos en este tejido. Ademas los habitos alimentarios de los
pacientes depresivos pueden verse afectados debido a la enfermedad.

En este caso un abordaje educacional que integre aspectos psicoldégicos en

la alimentacién podria ayudar en el manejo multidisciplinario de los pacientes.

1.2.4.4. Alteracion de la funcién sexual

La funcién sexual en pacientes con SC no ha sido especificamente estudiada
y por eso ha sido introducida en esta tesis doctoral, que tiene el objetivo de
identificar todas las posibles necesidades de estos pacientes para elaborar un

programa educativo completo.
28



En la literatura se han descrito problemas de fertilidad femenina en las
pacientes con SC, a lo que contribuye la presencia de ovario poliquistico y de
amenorrea por inhibicion del eje gonadal y por la presencia de
hiperandrogenismo''*'"°.

Se han descrito problemas de relaciones interpersonales debidas a la
depresion y a la dismorfia corporal propia del biotipo Cushingoide (obesidad
central, alopecia, hirsutismo, etc.) e irritabilidad, que pueden afectar la esfera
sexual, sobre todo el deseo’"""®.

Recientemente se ha demostrado una reduccion del deseo en mujeres con
sindrome de Cushing®' y en los hombres presencia de déficit eréctil'™®.

Limites culturales podrian haber dificultado la investigacién a lo largo de los
afnos, pero la sexualidad es un elemento fundamental para la Calidad de Vida,
segun la OMS, asi que investigar sobre el tema puede ayudar a conocer los

problemas de estos pacientes y mejorar su Calidad de Vida.

1.2.4.5. Afectaciones cognitivas y neuropsicolégicas
El sindrome de Cushing tiene un abanico de posibles trastornos psiquiatricos,

105

desde la depresion a la esquizofrenia =, con cuadros clinicos diferentes que

pasan desde un cuadro de deterioro cognitivo, en el 16% de pacientes, hasta

% en un 9%. En estos pacientes la irritabilidad

llegar a sintomas psicoticos'
puede ser el primer sintoma. Otras manifestaciones mentales son las
alucinaciones y sintomas paranoides (sobre todo en casos de enfermedad
fisica grave).

Una evaluacion neuropsicologica permite evaluar funciones cognitivas, tales
como memoria, atencién, concentracion, lenguaje, etc., a través de tests y
escalas psicométricas, con el fin de determinar las areas indemnes del
funcionamiento intelectual y diferenciarlas de posibles alteraciones o de un
descenso en el rendimiento cognitivo del paciente. Es una herramienta de
apoyo al diagndstico, prondstico y tratamiento del paciente'?" %,

Entre los problemas cognitivos la memoria ha sido particularmente estudiada

en estos pacientes'?*"?°

, porque el déficit de memoria es comun, sobre todo en
los activos y es una queja frecuente en las consultas médicas.

Se han estudiado circuitos cerebrales implicados en el déficit de memoria. El
hipocampo, una estructura cerebral importante para la memoria y el

aprendizaje, es rico en receptores de glucocorticoides, por eso es
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107,126

particularmente vulnerable a su exceso y en modelos animales el

aumento de cortisol determina atrofia hipocampal y pérdida de memoria 2%,

En pacientes con sindrome de Cushing no estaba clara la asociacién entre el
hipercortisolismo y la atrofia hipocampal™®'*'. Un estudio reciente, realizado en
el Hospital de la Santa Cruz y San Pablo, mediante resonancia magnética
cerebral de alto campo (3 Tesla), ha demostrado como los pacientes tienen
peor rendimiento en la memoria verbal y visual comparados con los controles.
Sélo los pacientes con graves problemas de memoria tienen los volumenes
hipocampales reducidos'?.

Ademas no hay diferencias entre curados y activos en el rendimiento de la
memoria ni en los volumenes hipocampales. Por lo tanto, el déficit de memoria
y la reduccion de los volumenes hipocampales no son del todo reversibles, a
pesar de la curacion hormonal. Por este motivo solo un diagnostico precoz y
una rapida normalizacion del hipercortisolismo podria evitar la progresién de
los problemas de memoria y del dafio hipocampal'*2.

Las alteraciones cognitivas se han asociado en una considerable proporcién
de pacientes a atrofia cerebral’**'**. Estos hallazgos son especialmente
habituales en los pacientes de mayor edad. Ademas el cortisol puede
determinar un envejecimiento precoz del cerebro’®. Parece que esta atrofia
cerebral no es totalmente reversible tras la curacién bioquimica de la
enfermedad %"’

Estas afectaciones se benefician de un abordaje multidisciplinario. Asi, un
soporte neuropsicologico'® ' facilitaria una rehabilitacion neuropsicolégica a

lo largo del manejo clinico de cada paciente.

1.2.5. Calidad de Vida del paciente con sindrome de Cushing

La Calidad de Vida es un concepto multidimensional y complejo que incluye
aspectos personales como salud, autonomia, independencia, satisfaccién con
la vida y aspectos ambientales como redes de apoyo y servicios sociales, entre
otros. El término se utiliza en una generalidad de contextos. En el ambito de la
medicina se utiliza el término Calidad de Vida relacionada con la salud
(CVRS)™.

El concepto de CVRS, es relativamente reciente y se incorpor6 a raiz de un

cambio paradigmatico del término salud que contemplaba la salud no solo
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como una forma de combatir la enfermedad pero sobretodo una forma de
promover el bienestar.

Asi que el termino CVRS incorpord no sélo indicadores cuantitativos de salud
en la definicion (mortalidad, morbilidad, expectativa de vida, costos), sino
cualitativos (impacto de las acciones sobre la Calidad de Vida y la satisfaccion
del paciente); estos ultimos se obtienen a través de la percepcion de bienestar
del propio paciente.

La CVRS en los pacientes con sindrome de Cushing esta afectada y en el
caso de origen hipofisario mas que en otros adenomas hipofisarios''. Se debe
a las modificaciones somaticas y factores de riesgo descritos hasta ahora,
sobre todo en los pacientes activos. La CVRS sigue reducida en los pacientes
curados'?'° dependiendo de alteraciones no reversibles, tanto fisicas como
metabdlicas y psiquiatricas, con persistencia de depresién. Esto limita la
actividad social de los pacientes, con problemas de relacién y aumento de
sintomatologia dolorosa’®. Ademas la percepcion del dolor puede estar
alterada cuando la Calidad de Vida es peor'*’.

Para medir la Calidad de Vida en estos pacientes se ha disefiado un
cuestionario especifico, denominado CushingQoL, que ha sido desarrollado y

validado en el Hospital de la Santa Cruz y San Pablo™’

. Es el primer
cuestionario que mide la Calidad de Vida en los pacientes de Cushing y se ha
utilizado en el trabajo de esta tesis.

Evaluar la Calidad de Vida relacionada con la salud es fundamental dentro de
un manejo clinico completo de los pacientes porque permite tener en cuenta la
percepcion del paciente, sus deseos y sus motivaciones en el proceso de toma
de decisiones en salud, asi como en la evaluacién de la calidad de la asistencia

sanitaria y de los resultados sanitarios.

1.3. PAPEL DE LA ENFERMERA EN LA EDUCACION EN LOS
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULARES

1.3.1. Educacién Sanitaria sobre factores de riesgo cardiovascular

realizada por enfermeras

Realizamos una busqueda para constatar las intervenciones educativas
realizadas por enfermeras en las bases de datos electronicas y buscadores

siguientes: Registro Cochrane de Ensayos Controlados (Cochrane Controlled
31



Trials Register), MEDLINE; EMBASE; CINAHL (Cumulative Index to Nursing
and Allied Health Literature); PubMed. Usando las palabras clave
“Hypertension”, “Diabetes”, “Obesity”, “Cardiovascular risk”; “cardiovascular
diseases”, "chronic disease”, “educational program”, “educational programme”,
“training”, “secondary prevention”, “case management’, “nurse-led case
management”, “evidence-based nursing”, “chronic condition”, “chronic illness”.

Como estrategia, se limito la busqueda a publicaciones realizadas entre 1985
a 2012, que fueran texto completo. Se excluyeron los estudios publicados en
un idioma diferente al inglés y el espafiol.

Se examinaron las listas de referencias de los articulos identificados a través
de las busquedas en las bases de datos, con el fin de identificar mas ensayos
relevantes. También se consultaron los articulos de revisiones sistematicas vy
no sistematicas para identificar estudios pertinentes y expertos en el area.

Finalmente realizamos una seleccion de ochenta y nueve articulos sobre la
implementacion y evaluacibn de programas educativos realizados por
enfermeras en las diferentes bases de datos descritas con anterioridad. A
continuacion describimos las evidencias cientificas sobre las intervenciones
educativas realizadas por enfermeras y su efectividad en el campo de la
promocién de la salud para los diferentes riesgos que presenta el paciente con
SC.

1.3.1.1. Dislipemia

La relacién entre el aumento del colesterol plasmatico y la enfermedad
vascular aterosclerética cumple todos los criterios de causalidad. La evidencia
de que la reduccion del colesterol plasmatico disminuye el riesgo es igualmente
inequivoca.

Segun las guias de practica clinica una reduccién del 10% del colesterol total
en plasma se asocia a una reduccion del 25% en la incidencia de enfermedad
arterial coronaria después de 5 afios y una reduccién del cLDL de 1 mmol/l se
acompafa de una disminucion del 20% en la incidencia de patologia cardiaca
148,149

Las intervenciones educativas ponen de manifiesto que el control vy
modificacién de los habitos alimenticios reduce el riesgo cardiovascular. La
literatura establece que los niveles de lipemia postprandial se reducen en un

20-30% con la combinacién de dieta y actividad fisica, mucho mas efectivo que
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el tratamiento farmacologico so6lo'%'°",

Los beneficios de los programas
educativos se obtienen cuando se establecen modificaciones en los habitos de
vida y aumento de la actividad fisica en intervenciones con seguimiento del
paciente superior a 6 meses. Las guias actuales establecen que los cambios
en los habitos de vida, deben de ser a través de adoptar habitos dietéticos
correctos y realizar de forma regular actividad fisica. Ello garantiza la
disminucién en la morbi-mortalidad de aquellos que presentan enfermedades
crénicas como puede ser el paciente con SC %24,

La educacion sanitaria en el grupo de pacientes con dislipemia proporciona
un control 6ptimo disminuyendo de forma significativa la morbilidad coronaria,
la mortalidad y el costo de la enfermedad’™'. Aqui el papel de la enfermera
debe centrarse en la modificacion de los habitos nutricionales, promoviendo la
disminucién del consumo de grasas saturadas, el aumento de la fibra en la
dieta, la reduccién de peso y alcohol, ademas de proponer una actividad fisica
de forma regular. Dichas acciones conseguiran reducir la lipemia postprandial y

disminuir el consumo de farmacos hipolipemiantes'*°.

1.3.1.2. Hipertensién

En Espafa la prevalencia de hipertension (HTA) en la poblacion general
adulta es de un 35% aproximadamente, llegando al 40% en edades medias y a
mas del 60% en los mayores de 60 afios’°.

El aumento de la esperanza de vida, la obesidad y los mejores tratamientos
disponibles para el control de la HTA podrian contribuir a elevar la prevalencia
de HTA en los proximos afos. Segun el estudio Framingham, existe una
asociacion directa entre presion arterial y riesgo cardiovascular. Asimismo, esta
demostrado que la asociacion de HTA con otros factores de riesgo
cardiovascular (diabetes, obesidad, tabaquismo, etc.) aumenta el riesgo de
padecer enfermedades cardiovasculares (ECV)'®"%".

Las evidencias confirman que el conocimiento, tratamiento y control de la
hipertension en la poblacién general espafiola son cercanas al 65, 55y 15%

158

respectivamente El estudio Prevencat constata que el porcentaje de

pacientes con un buen control de presion arterial, colesterol y glucemia basal
fue del 40%,43% y 63% respectivamente159; otros estudios como el Epicardian,
evidencian que so6lo un 13% de los pacientes diagnosticados de hipertension

estaban controlados de forma 6ptima'®.
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Las investigaciones actuales confirman que la intervencion educativa al grupo
de pacientes con hipertensién arterial genera una mayor adherencia al
tratamiento farmacolégico y a los estilos de vida saludables, proporcionando
una disminucion significativa de las cifras de tension arterial sistolica vy
diastolica’®"'®2. La mayoria de los estudios analizan la HTA dentro de un
conjunto de factores de riesgo como pueden ser la obesidad, la dislipemia y
diabetes'®"1%1%° Estos estudios establecen como la obesidad y hipertension
tienen efectos sobre la Calidad de Vida del paciente y que la intervencidon debe
realizarse combinando habitos dietéticos y actividad fisica para conseguir
resultados efectivos en los niveles medios de presion sistélica y diatélica’®® "%,

La sistematizaciéon de los cuidados en enfermeria a través de la educacion en
el paciente y familia con hipertensién, contribuye a la mayor adherencia
terapéutica con modificaciones en todos aquellos habitos de vida que son
recomendables para el paciente hipertenso'>’+163164.169,

Los estudios evidencian poca regularidad en la actividad educativa que sirve
para orientar sobre cambios en los habitos de vida, centrando la intervencién
enfermera exclusivamente en la correcta administracion de los farmacos
antihipertensivos'’.

Los hallazgos confirman que los programas educativos deben
complementarse de forma sistematica, holistica e interactiva entre la
enfermara-paciente-familia para conseguir cambios en los factores que
predisponen a la hipertension, (como el abuso de sal, alcohol y tabaco) y en el
ejercicio fisico, en el nivel de estrés y en la adherencia al tratamiento'""'®.
Estas modificaciones no siempre van acompafadas de resultados significativos
en cuanto a la modificacidén de las cifras de tension sistdlica y diastdlica
después de la intervencion educativa, pero hay todavia pocos datos'®”.
Seguramente una pérdida de peso determina una disminucién en los niveles de

tension arterial en pacientes con sobrepeso’’%""1172,

1.3.1.3. Obesidad abdominal

Actualmente las guias de practica clinica establecen que la reduccién del
peso estd recomendada en los obesos (indice de masa corporal (IMC) =
30Kg/m2), en los casos de sobrepeso (IMC = 25 y < 30 kg/m2) y en los varones

con perimetro de cintura superior a 102 cm y en mujeres con mas de 88 cm'.
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El gasto sanitario que ocasiona la obesidad en Espafia se ha calculado en
mas de 2.500 millones de euros anuales, casi el 7% del gasto sanitario total'"”.
Es por este motivo la necesidad de educar a médicos y enfermeras del sistema
sanitario en la importancia de anotar sistematicamente el peso, la talla y la
circunferencia de la cintura en las historias clinicas para poder realizar un mejor
control y seguimiento de dicho factor de riesgo cardiovascular.

La intervenciones educativas dirigidas a la modificacion de los habitos
dietéticos en pacientes con obesidad abdominal reflejan beneficios
significativos en la pérdida de peso, pero dificultad en conseguir la misma
efectividad para la disminucion del IMC y de la circunferencia de la cintura
(CC)'"™""%_ Por el contrario, la intervencion educativa dirigida a aumentar la
practica de actividad fisica diaria, sin restricciéon cal6rica estd asociada a una
reduccion en el IMC y CC, sin pérdida de peso significativa'""""®.

Son numerosos los estudios que contemplan de manera exclusiva el peso y
el IMC, como variables de estudio, sin tener en cuenta que la medida de la CC
es un indicador mas preciso del riesgo cardiometabolico’’®"®8° Segun refiere
el informe de la OMS, de los 10 factores de riesgo identificados como claves
para el desarrollo de las enfermedades cronicas, cinco estan estrechamente
relacionados con la alimentacién y el ejercicio fisico, entre ellos la obesidad,
sedentarismo, hipertensién arterial, hipercolesterolemia y consumo insuficiente
de frutas y verduras'®" En respuesta a esta peticién, en mayo de 2004, la 572
Asamblea Mundial de la Salud aprobo la Estrategia Mundial sobre Régimen
Alimentario, Acvtividad Fisica y Salud. La meta general de esta estrategia es
promover y proteger la salud orientando la creacién de un entorno favorable
para la adopcidén de medidas sostenibles a escala individual, comunitaria,
nacional y mundial, que, en conjunto, den lugar a una reduccién de la
morbilidad y la mortalidad asociadas a una alimentacion poco sana y a la falta
de actividad fisica'®.

La intervencion de la enfermera debe ir dirigida a valorar los parametros
antropométricos anteriormente citados (IMC, Peso y CC), medirlos y conseguir
reducirlos tras la intervencion educativa . Los estudios consultados establecen
que la eficacia terapéutica de la intervencién, viene dada cuando existe

resultados significativos en el IMC, Peso y CC""38°.
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1.3.1.4. Diabetes

La diabetes mellitus (DM) ha sido considerada en lo que concierne al riesgo
cardiovascular como equivalente a enfermedad coronaria previa y, de forma
inversa, muchos pacientes con enfermedad coronaria establecida presentan
diabetes o sus estadios preliminares'®® 84,

Esta nueva perspectiva cardio-diabetolégica no sélo es de suma importancia
para el paciente con SC, sino que también es fundamental para el progreso en
el campo de la prevencidon de la cardiologia y la diabetologia, dos problemas
presentes en el paciente con SC. La Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y
la Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD) han aceptado
este reto y han desarrollado conjuntamente guias de practica clinica basadas
en la evidencia para la diabetes y las Enfermedades Cardiovaculares
(ECV)184,185_

Los estudios actuales sobre educacion sanitaria al paciente diabético son
extensos y confirman que la intervencién a este grupo de pacientes resulta
efectiva para mejorar la auto-gestion de la diabetes, aumentando en
consecuencia la autoeficacia y autocuidado. Se encuentran beneficios en los
niveles de glucemia pre y post-pandrial, pero no tanto para los niveles de
HbA1'®. Dichas mejorias se presentan de forma mas significativa en los
pacientes > de 65 afnos y en todas aquellas intervenciones con un tiempo de
seguimiento superior a los 6 meses'®”188189.170,

Son numerosos los estudios que destacan los resultados positivos en cuanto
al ahorro de costes de todos aquellos pacientes con diabetes, dejando claro el
beneficio entre el coste y la efectividad de la intervencion educativa'®®190191,
Existen estudios relevantes como el Diabetes Nutrition and Complications Trial
(DNCT)' o el Finnish Diabetes Prevention Study Group (FDPS)'® que
confirman que los habitos dietéticos correctos son la primera estrategia para
garantizar el control de las enfermedades crénicas, el retraso en la evolucidn
de las mismas y la reduccién del riesgo cardiovascular'®'®°. Otros estudios
ponen de manifiesto que el adoptar medidas dietéticas correctas proporcionan
una disminucién en la prevalencia de diabetes mellitus y sindrome metabdlico,
mayor pérdida de peso, descenso de los niveles de triglicéridos y colesterol en
sangre y reduccion de las cifras de tension arterial 8189190186,

La intervencion educativa en el grupo de pacientes afectados de SC y con

diabetes debe de establecer una estructuracion de su terapia y de los
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diferentes tratamientos. Ello contemplard un entrenamiento sobre las
habilidades necesarias para seguir una vida sana y la automedicién de las
concentraciones de glucosa en sangre. El papel de la enfermera en la
educacion sanitaria al paciente diabético es mas que reconocido a través de
las diferentes evidencias que nos constata las investigaciones cientificas
realizadas. Ello entra en contradicciéon cuando vemos que dichas fortalezas en
las acciones educadoras aplicadas por enfermeras no son utilizadas en otro

tipo de pacientes con diabetes como es el paciente con SC.

1.3.1.5. Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico (SM) es la combinacién de varios factores que
tienden a aparecer junto con la obesidad central (hipertensiéon, cHDL reducido y
aumento de la glicemia) y aumentan el riesgo de diabetes y ECV.

La definicion de SM segun la National Cholesterol Education Program’s Adult
Treatment Panel Il (NCEP-ATP Ill), establece la presencia de tres de los
siguientes cinco componentes: obesidad central con perimetro de la cintura de
> 102 cm en varones y > 88cm en mujeres, triglicéridos elevados: = 1,7 mmol/I
(= 150 mg/dl); cHDL bajo:< 1,03 mmol/l (<40 mg/dl) en varones y 1,29 mmol/l
(<50 mg/dl) en mujeres; aumento tension arterial sistdlica = 130 mmHg y/o
tension arterial diastdlica = 85 mmHg; glucosa plasmatica en ayunas = 6,1
mmol/l (110mg/dl) o diabetes tipo 2 previamente diagnosticada'®*"°.

La American Heart Association y el National Heart, Lung, and Blood Institute
(AHA/NHLBI) han propuesto de manera conjunta estrategias para los pacientes
con sindrome metabdlico. Estas modificaciones terapéuticas tienen como
elemento clave del tratamiento la modificacion de los estilos de vida en todos
aquellos pacientes considerados de riesgo'**"%".

Los estudios sobre programas para la mejora de los componentes del SM
(tension arterial, niveles lipidos séricos y obesidad central) confirman que las
intervenciones a los 6 meses redujeron la circunferencia de la cintura y los
niveles de triglicéridos, pero no las cifras de tensién arterial *®'%°. Los autores
confirman que periodos de intervencibn mas prolongados podrian generar
mayor significancia en todos los factores de riesgo del SM''%° La
investigacion actual ya establece como estrategia el contemplar el SM como un

continuo de enfermedad, donde interactian un grupo de factores de riesgo que
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actuan en conjunto, generando complicaciones relacionadas con la diabetes

tipo 2 y la enfermedad cardiovascular '9°196:200.201,

1.3.1.6. Habito tabaquico.

El tabaquismo representa uno de los mayores problemas de salud en la
actualidad. Fumar cigarrillos es la principal causa evitable de morbilidad y
mortalidad prematura en los paises donde su consumo esta extensamente
difundido; el tabaco es la causa aislada responsable del mayor numero de
muertes en Espania, y tiene importantes repercusiones para la salud®®%2%,

El 90% de los consumidores regulares de tabaco son adictos a la nicotina,
una de las drogas con mas capacidad de generar adiccion. Esto convierte el
tabaquismo en un factor de riesgo cardiovascular de tratamiento muy
complejo®®?**. Pero esto no puede ser una excusa para dejar de tratar un
factor de riesgo cardiovascular que es, ademas, la primera causa de muerte
evitable en nuestro entorno. Los profesionales de la salud sabemos que el
tabaquismo es una adiccion grave, cuyo tratamiento 6ptimo generalmente
requiere un abordaje complejo y multidisciplinario. Precisa la misma atencién
que se le da a la hipertension arterial, la dislipemia y la diabetes mellitus.

Los riesgos cardiovasculares se incrementan de forma exponencial cuando
coinciden tabaco y otros factores. La combinaciéon de dos de estos factores
multiplica por 9 el riesgo y la combinacion de 3 lo multiplica por 162%.

Hay extensa evidencia cientifica que demuestra que el consejo breve vy la
utilizacion de medicamentos consiguen indices de abstinencia mucho mas
altos que los intentos de dejar de fumar sin ayuda?*>%%°,

Los beneficios de las intervenciones educativas realizadas por profesionales
enfermeros para el abandono del habito tabaquico quedan avaladas por
numerosos estudios, demostrando los beneficios de los tratamientos
conductuales y farmacolégicos?®>?%®. Contradictoriamente, dichos estudios no
plantean resultados tan efectivos en las terapias alternativas como la

acupuntura y hipnoterapia®®’2%,

1.3.1.7. Patologia Cardiaca
Con todo lo descrito con anterioridad se hace evidente que la presencia de
tantos factores de riesgo cardiovascular puede dar como resultado la aparicion

de patologia cardiaca en el grupo de pacientes con SC.
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En 2005, la edicion de la Guia de practicas clinicas sobre rehabilitacion
cardiaca (RC) de la American Heart Association (AHA) en colaboracion con la
American Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation
(AACVPR) desarroll6 ampliamente estos conceptos estableciendo que: “Los
servicios de RC son integrales, incluyendo evaluaciéon médica, prescripcion de
gjercicio, modificacion de factores de riesgo cardiovascular, educacion y
consejo” .

Existe extensa evidencia cientifica sobre los efectos beneficiosos de
establecer programas de educaciéon para los pacientes con factores de riesgo
cardiovascular. Encontrandonos con descenso de los niveles de colesterol y
tension arterial, mejor control del paciente diabético, mayor pérdida de peso,
aumento de la capacidad funcional, reduccion morbi-mortalidad y magnificos
resultados en relaciéon al coste-efectividad®®®?'°. Todo ello justifica que las
guias de la ACC/AHA otorguen a la RC un nivel de recomendaciéon de clase
|184.

Los factores de riesgo cardiovasculares, determinados en 1948 por el estudio
Framingham, integran todos aquellos aspectos fisicos y psicoldégicos que
determinan la progresiéon de la patologia y condicionan la Calidad de Vida del
paciente afectado por una enfermedad cardiolégica®’’. Son numerosos los
estudios que plantean como objetivo el garantizar la estabilidad fisica, a través
de la prevencion (estudio OMS WHO PREMISES?'?), educacién (estudio
PRESENTE?") y la necesidad de realizar una intervencion al paciente y familia
(proyecto CAM?'*) para poder garantizar unos habitos de vida saludables en el
paciente con patologia cardiaca.

La educacién para la salud en la patologia cardiacas no solamente busca
informar al paciente y familia sobre la enfermedad sino, modificar sus
comportamientos adoptando nuevos habitos de vida. La educacién por lo tanto
no sélo se orienta a la patologia sino que contempla la educacién terapéutica,
permitiendo al paciente la adquisicion de competencias, con el fin de manejar
de forma activa los cuidados en su enfermedad.

La intervencion enfermera en el grupo de pacientes con patologia cardiaca
integra cada una de las indicaciones enumeradas en los riesgos descritos con
anterioridad. La estructuracion de la educaciéon frente a la complejidad de la
intervencidn en el paciente con afectacion cardiaca, obliga a la priorizacién,

sistematizacidon y monitorizacion de las diferentes recomendaciones que
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integran los estilos de vida saludables para poder establecer una rehabilitacién
cardiovascular completa y correcta a las necesidades individuales de cada
paciente.

Recabada la evidencia sobre la intervencion educativa realizada por
enfermeria para cada uno de los riesgos cardiovasculares descritos, destaca el
articulo del European Journal of Cardiovascular Prevention and Rehabilitation,
donde se establece que mas de la mitad de los paises europeos han
desarrollado programas formales de educacién pero que se precisa de un
esfuerzo mayor para el beneficio de todos aquellos pacientes que presentan
riesgo cardiovascular como puede ser el paciente afectado de SC?'°. Dichos
programas educativos deben integrar todos los riesgos presentes en el
paciente con SC. La intervencion global genera sinergias beneficiosas en
cada uno de los diferentes riesgos descritos (HTA, obesidad abdominal,
dislipemia, diabetes, arteriosclerosis, patologia cardiaca, etc.) por lo que la
actuaciéon no puede ser aislada o puntual, sino que debe garantizarse el
seguimiento de los programas educativos para proporcionar capacidad al

paciente para la auto-gestion de sus propios riesgos cardiovasculares.

1.3.2. Educacién Sanitaria en otros factores de riesgo realizada por

enfermeras.

1.3.2.1. Alteracion de los patrones de descanso.

El suefio resulta un proceso vital para el mantenimiento de la salud. Se ha
constatado que el déficit de suefio comporta alteraciones metabdlicas-
endocrinas (disminucion de la tolerancia a la glucosa, incremento de la
concentracion de cortisol), del sistema inmunolégico (aumenta la
susceptibilidad a las infecciones), del sistema nervioso (desorientacion,
agitacion, ideas paranoides y alucinaciones) y desajustes hemodinamicos
(aumento de la actividad simpatica, incremento de la frecuencia cardiaca y
tension arterial)?'%2"".

La calidad del sueio constituye un aspecto clinico de gran relevancia si se
tiene en cuenta que los estudios epidemiologicos, ya clasicos, cifran en
aproximadamente un tercio la poblacién adulta que refiere problemas con su
suefio’. Puede verse incrementado en el paciente afectado de sindrome de

Cushing, por diferentes causas que interfieren en el patron de descanso; entre

40



ellas, el efecto de la secrecion de glucocorticoides en el cerebro provocando
alteraciones en el circuito neuronal, los tratamientos farmacologicos con
antiinflamatorios, la depresion, la fatiga y el dolor crénico®'’?'. Todos estos
factores desencadenan un aumento del numero de despertares y retraso en el
comienzo de las fases del sueno profundo. La literatura no proporciona datos
objetivables sobre alteraciones en el patron de descanso en el SC pero se
estima, segun la practica habitual que puede afectar a un porcentaje elevado
de pacientes.

Existe en el paciente con SC unas causas principales en la alteraciéon del
patrén de descanso (hipercortisolismo) y otras causas asociadas (dolor, fatiga,
depresion, tratamiento con antiinflamatorios, etc.) que pueden potenciar o
interactuar sobre la causa principal, repercutiendo en la Calidad de Vida
resultante del paciente con SC. Son numerosos los estudios que establecen
ese circulo de interacciones entre el suefio, el dolor y la fatiga®'"2'8.

La literatura revisada nos plantea como la poblacién vulnerable a presentar
alteraciones del patron de suefio son personas con enfermedad croénica,
fragiles y con pluripatologias®'®%?°. Son caracteristicas todas ellas especificas
que se presentan en los pacientes afectados de SC; ellos sufren una o mas
enfermedades crdnicas, presentan fragilidad emocional y fisica y padecen de
pluripatologias (diabetes, hipertension, obesidad, dislipemia, etc.).

Los estudios consultados utilizan el instrumento propuesto en esta tesis
doctoral, llamado “Cuestionario de Oviedo del Suefo”. Este analiza las
alteraciones del patrén de descanso en las cuidadoras de pacientes con
pluripatologia y la importancia del término “higiene del sueio” para referirse a
todas aquellas medidas no farmacoldgicas, basadas en un conjunto de
recomendaciones sencillas, buenas en cuanto al coste-efectividad y que
permiten ser instauradas de forma rapida, obteniendo resultados favorables en
el patron de descanso y en la Calidad de Vida. Todo esto puede ser trasladado
al grupo de pacientes con SC?°. Son todas estas medidas higiénicas del suefio
las que se contemplaron en el programa educativo que mas adelante
desarrollamos, planteandonos como objetivo mostrar a los individuos la
repercusion de los habitos dietéticos, el ejercicio, los factores ambientales y el
control de estimulos como los pilares fundamentales en la mejora del

descanso.
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Diferentes autores se refieren a este conjunto de medidas con el término de
“tratamientos cognitivos y conductuales”. Dichas intervenciones son mas lentas
que las farmacologicas, pues pretenden la mejora del suefio mediante el
cambio de habitos, la promocién de la “higiene del suefio” y minimizar el efecto
en escalada de otros factores (dolor, fatiga, sexualidad, depresion, deterioros
cognitivos y estrés), para conseguir como medida resultante, niveles 6ptimos

de Calidad de Vida en el paciente con SC?'7218:221,

1.3.2.2. Alteracion en la funcion sexual

La investigacion reciente ha puesto de manifiesto la necesidad de utilizar
instrumentos psicométricamente solidos para el diagnéstico de la disfuncién
sexual en el hombre y en la mujer. Entre los cuestionarios destacan por su
validez de contenidos vy criterios, la fiabilidad y estabilidad temporal, el “Test
Diagndstico para Disfuncion Eréctil’ (IIDE-5), para evaluar disfunciones en la
ereccion, el “Cuestionario sobre la funcion sexual femenina” (versién Espafiola
del FSFI) y el “Cuestionario Breve del Perfil de la Funcion sexual en la mujer”
(B-PFSF) para evaluar el deseo femenino. Estos cuestionarios se han utilizado
en esta tesis doctoral??%?°,

La disfuncidén sexual que con mayor frecuencia se presenta en el grupo de
pacientes con SC es la disminucion del libido, situandose en 50-35% del total
de la poblacién, segun recoge el informe realizado por el Registro Europeo
sobre el SC (ERCUSYN)*",

Actualmente no disponemos de estudios que evaluen la diferencia en la
disfuncion sexual entre hombres y mujeres afectados de SC. Por ello hemos
seleccionado en esta tesis cuestionarios para analizar estos problemas en
pacientes con SC y establecer diferencias entre los comportamientos sexuales
del hombre y la mujer.

La literatura refleja como la disfuncién sexual se presenta en un 78% de
pacientes con enfermedades cronicas como la diabetes e hipertensiénS,
viendose aumentada en aquellos pacientes que presentan dolor, fatiga,
depresidn, alteraciones hormonales, determinados tratamientos como los
antiinflamatorios no esteroides (AINE) y antidepresivos que favorecen la
aparicion de hipogonadismo y ereccion dolorosa®?®2%.

Existe poca evidencia cientifica en relacion a los tratamientos no

120 Las revisiones sistematicas
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encontradas reflejan como una disminucion de peso y del indice de Masa
Corporal (IMC), un aumento de la actividad fisica y la aplicacion de
psicoterapia/psicoeducacion, pueden ser medidas efectivas?°2®>,

La enfermera esta implicada en la valoracion, deteccién y seguimiento de la
funcién sexual de los pacientes que atiende, ya que este es un aspecto
importante dentro de los habitos de vida generales. La comunicacion
terapéutica que se establece entre la enfermera y el paciente, facilita la
disponibilidad para hablar de estos temas. Dicha comunicacion no siempre se

encuentra en las consultas médicas.

1.3.2.3. Sedentarismo

El término “actividad fisica” hace referencia a cualquier movimiento corporal
producido por los musculos esqueléticos y que tiene como resultado un gasto
energético que se afiade al metabolismo basal***.

En los ultimos afos la politica de Salud Publica de diferentes paises ha
incorporado entre sus objetivos la promocién de la actividad fisica entre la
poblacién. En Espafia, la Estrategia NAOS (Estrategia para la Nutricidn,
Actividad fisica y prevencion de la obesidad y por la Salud) contempla el
fomento de la practica regular de actividad fisica dentro de sus programas. Asi
mismo la OMS incluye en los objetivos de “Salud para todos en el afio 20107,
aumentar la proporcién de individuos que realizan actividad fisica moderada de
forma regular”®®#*®, Las directrices del 2008 segun el Instituto Nacional de
Salud de EEUU sobre actividad fisica para los estadounidenses, asi como las
planteadas por la Healthy People 2010, recomiendan realizar 150 minutos de
actividad de intensidad moderada por semana, o 75 minutos de actividad fisica
intensa por semana, o una combinacion equivalente de moderada vy
vigorosa®*"#%¢,

Son numerosos los ensayos aleatorizados y meta-analisis que evidencian la
disminucion de morbi-mortalidad cardiovascular, a través de los beneficios de
la actividad fisica. Descienden las cifras medias de hipertension arterial,
disminuye el sobrepeso y grasa abdominal, hay mayor control de la dislipemia,
mejora la intolerancia a la glucosa y disminuye la prevalencia de sindrome
metabdlico. Ademas, psicolégicamente, la actividad fisica alivia la ansiedad y la
depresion, representa una proteccion frente a la osteoporosis, una menor

presencia de fracturas y mayor Calidad de Vida relacionada con su salud®*%%4?,
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Los estudios consultados nos plantean tres aspectos no analizados. El
primero es la diferencia en la efectividad de la intervencién educativa segun
sexo, edad, nivel socio-econdmico, etc. El segundo es la falta de estudios que
realicen analisis de grupos excluyentes, por la dificultad en obtener pacientes
que séOlo presenten un riesgo en los antecedentes personales. El ultimo
aspecto seria la diferencia en la efectividad en la intervencién en aquellos
pacientes que deben modificar un conjunto de comportamientos multiples o
simples?40242,

El paciente con SC presenta un conjunto de riesgos (obesidad, fatiga,
depresiéon, dolor crénico, debilidad muscular, osteoporosis, alteraciones del
patrén de descanso, etc), que hace que el nivel de inactividad sea alto. La
actividad fisica en este grupo de pacientes proporcionaria beneficios en los
riesgos descritos. Establecer un programa de actividad fisica de forma

continuada y efectiva es una de las prioridades de nuestro programa educativo.

1.3.2.4. Dolor crénico

El dolor es un sintoma de alta prevalencia. Un estudio reciente de la
Sociedad Espafiola del Dolor (SED) pone de manifiesto que uno de cada tres
espanoles (30,1%) habia sufrido algun tipo de dolor, siendo las mujeres las
mas afectadas, con un 37,5% frente a un 21,1% de los hombres?*°.

Definir el dolor ha sido dificil y no fue hasta 1979 cuando la Asociacion
Internacional de Estudio del Dolor (IASP), emitié la primera definicién de dolor:
“Una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada a una lesion
histica, presente o potencial, o descrita en términos de la misma”. ***.

Desde el ambito hospitalario y extra-hospitalario se evidencia la importancia
de valorar y controlar el dolor, debido a la repercusion que tiene en las
funciones basicas del paciente (suefio, actividad fisica, etc.), la debilidad que
produce en el estado general, la disminucion en la Calidad de Vida y la

245-248

afectacion del estado de animo . El dolor prolongado y mal gestionado

tiende a evolucionar hacia discapacidad fisica, psicolégica y social®*®**"-**
El abordaje del dolor se basa en terapias farmacologicas y no farmacologicas.
La pieza clave de la terapia no farmacoldgica es la educacion sanitaria del

247,249,250,251 ‘
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paciente (especialmente la informacién sobre su enfermedad
como las terapias cognitivo-conductuales, que incluiran técnicas de relajacion y

otras estrategias destinadas a potenciar conductas saludables. Un tercer pilar
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son las medidas fisico-rehabilitadoras (ejercicio aerdbico regular, higiene
postural, tratamientos locales)?*%%>°.

El paciente con SC presenta dolor asociado a astenia, osteoporosis,
artromialgias y fracturas®*. Todos estos elementos favorecen la presencia de
dolor agudo o crénico que condicionan la Calidad de Vida resultante®®*2%°,

Los estudios actuales plantean la importancia y beneficios de los programas
educativos para la autoeficacia en los cuidados. Esto genera beneficios en la
funcién fisica, funcién social y mejora psicolégica de la ansiedad y depresion,
pero no ayuda a disminuir el dolor y mejorar la Calidad de Vida®*?2°¢%°",

Hay algunos datos que demuestran la efectividad de las terapias
complementarias y alternativas sobre la ansiedad y el dolor®® como la

auriculoterapia, reiki, yoga, acupuntura, musicoterapia, reflexologia, etc.

1.3.3. Evolucién histérica del concepto de Promocién de la Salud

Desde el S. XIX el concepto de Promocion de la Salud ha evolucionado
partiendo de una simple relacion entre pobreza y enfermedad, hasta establecer
la necesidad de que es, el propio individuo, el responsable de su estado de
salud tanto biolégico como psicosocial.

En 1945 surge por primera vez el concepto de promocion de la salud a
través del médico e historiador Henry Sigerist, definiéndola como: ‘la salud es
promovida a través de un nivel de vida decente, buena condicion de trabajo,
educacion, cultura fisica, descanso y recreacion”. Es en este momento cuando
se contempla la salud desde la promocion, prevencién, el tratamiento y la
rehabilitacion del individuo, creando asi determinadas condiciones y habitos
(descanso, actividad, educacion, nutricion, etc.) que garanticen estilos de vida
saludables®®.

En 1974 el Ministerio de Canada realizo el “Informe Lanonde”, donde se
conceptualizd el campo de la salud a través de cuatro elementos
fundamentales, el biologico, los estilos de vida, el medio ambiente y las
organizaciones de cuidados de salud (Figura 1). Es en este momento cuando
se establece con claridad la importancia de la Promociéon de la Salud a través
del propio individuo, para que sea capaz de generar cambios saludables en

los estilos de vida®*®.
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En 1986 Canada fue la anfitriona de la primera conferencia internacional
sobre promocion de la salud en Ottawa, identificando tres desafios importantes:
reduccion de las desigualdades, incremento de la prevencion y mejora en el
afrontamiento de enfermedades cronicas y discapacitantes®®. La firma por 38
paises de la carta de Ottawa, representé la unificacion del concepto de
Promocién de la Salud, dando importancia a aspectos como los recursos para
la vida cotidiana, la paz, la vivienda, la educacion, la alimentacién, los ingresos,
la justicia social, la equidad, la sostenibilidad de los recursos y el ecosistema

estable (Figura 2).
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En el S. XXI en la Declaracién de Yakarta se establecen cinco prioridades
para la promocién de la salud: promover la responsabilidad social para la salud,
aumentar la inversion para el desarrollo de la salud, consolidar y ampliar las
alianzas para la salud, aumentar la capacidad de la comunidad y la autonomia
de la persona y asegurar una infraestructura para la promocién de la salud®®.

1.3.3.1. Modelo de Promocién de Salud, (MPS) de Nola J. Pender como
marco de la educacién sanitaria al paciente crénico.

En el estudio se hace referencia al MPS como marco de la educacion sanitaria
al paciente crénico. La referencia a dicha teoria persigue una doble finalidad.
La primera finalidad es puramente conceptual, al tratarse de una teoria que
profundiza en la Promocion de la Salud desde un enfoque enfermero, lo que es
coincidente con el enfoque de este estudio. La segunda finalidad es la
utilizaciéon de algunas de las afirmaciones de la teoria N.J. Pender, como
marco de referencia para poder establecer una comparativa de las
conclusiones a las que se llega con el estudio, lo cual se desarrolla en el

apartado 5.1.8 de discusion.

A modo aclaratorio, destacar que el MPS no ha sido utilizado de forma
empirica a lo largo del estudio en su totalidad, debido a que este modelo se
enfoca a una vision multidimensional de la persona que interactua con un
medio ambiente en busca de salud. Mientras que el planteamiento de este
estudio se enfoca en el analisis empirico de todas aquellas necesidades
concretas que se encuentran alteradas en el paciente con sindrome de
Cushing, para posteriormente poder evaluar una intervencion educativa
practica. Una especificidad del Sindrome de Cushing, es que se trata de una
enfermedad rara con una amplia multitud de necesidades que se ven alteradas
en el paciente. Por ello, se utiliza en el estudio una metodologia con un
enfoque muy pragmatico, basado en la aplicacion de diferentes cuestionarios
especificos, todos ellos validados y con su contraste estadistico, y que nos
permiten ofrecer una respuesta a la complejidad en los riesgos presentes en
este grupo de pacientes para posteriormente estar en condiciones de poder

evaluar una intervencién educativa adecuada.
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A continuacion explicamos el concepto de Promocién de la Salud que implico
un cambio paradigmatico en el concepto de salud. Nola J. Pender, enfermera
emeérita de la Universidad de Michigan, publico en 1996 los resultados de sus
primeros estudios estableciendo el modelo de promocién de la salud, del
mismo modo que fue la prevencion de la salud en el S.XIX*®. El modelo
utilizado por muchos investigadores en EEUU, Asia y paises Europeos, para el
estudio de comportamientos que conducen a la Promocién de la Salud, plantea
la relacion que existe entre las experiencias previas de estilo de vida, las
caracteristicas biolégicas, socioculturales y las influencias interpersonales con

un enfoque biopsicosocial.

Los estudios que se han realizado fuera de Espafia sobre Estilo de vida
Promotor de Salud (EVPS) aplicando el modelo, constatan que variables
socioeconomicas y sociodemograficas inciden en los EVPS y qué aspectos
como la autoestima y autoeficacia son predictores importantes del
EVPS260,26] ,262.

En Espafia no existen evidencias sobre la aplicacién de dicho modelo en
intervenciones educativas sobre promocién en salud. Este modelo pretende
comprender cuales son los aspectos que influyen en el comportamiento
saludable, y representa una guia para explorar el proceso biopsicosocial
complejo que motiva a los individuos a participar en su propio estado de salud.

El modelo de Nola J. Pender integra constructos de la teoria de expectativas-
valores y de la teoria cognitivo-social para detectar la estructura
multidimensional de los rasgos individuales que en interaccion con su ambiente
mejoran los resultados asociados a salud. EI modelo es fundamentalmente
enfermero, se puede utilizar para implementar y evaluar acciones de salud y
nos permite evaluar los comportamientos que conducen a la promocion de la

salud®'.

Dicho modelo establece la interrelacidon entre tres aspectos basicos: las

caracteristicas individuales formadas por los comportamientos anteriores del

individuo y factores personales, los comportamiento especificos, formados por

la percepcion de beneficio, barrera y auto-eficacia de su comportamiento, los
propios sentimientos que genera en el individuo sus comportamientos, las

influencias interpersonales y todas aquellas situaciones que pueden influenciar
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en el individuo. Estos seis elementos determinan la capacidad del individuo
para comprometerse con un plan de accion en la promocidén de su estado de
salud. El tercer y ultimo aspecto dentro del modelo de Nola J. Pender viene

determinado por el resultado de su comportamiento y las experiencias

individuales que hace que el individuo plantee exigencias inmediatas creando
bajo control en el comportamiento o que el individuo establezca claras
preferencias en sus comportamientos con capacidad de auto-control en su

propio estado de salud*"**.

Los tres elementos descritos determinarian la capacidad para comprometerse
con un plan de accién en salud y finalmente establecer comportamientos claros

de promocion de la salud (Figura 3).
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Figura 3. Modelo de Promocion de la Salud de N. J . Pender 1996

Al analizar los tres aspectos basicos del modelo de Nola J. Pender
(caracteristicas personales, comportamientos especificos y resultados vy

experiencias individuales), detectamos que las caracteristicas individuales del

paciente con SC, reflejan un conjunto de elementos que se presentan de
forma heterogénea, como: presencia y desarrollo de factores de riesgo,
intensidad de las manifestaciones clinicas, estabilidad de la patologia principal,
efectividad de la cirugia, etc. Y otros que son mas homogéneos, entre ellos el
tiempo elevado de seguimiento, el retraso en el diagnostico inicial, las

oscilaciones en las manifestaciones clinicas, etc. Todo ello hace que el
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paciente presente una percepcion personal de la experiencia vivida muy

unificada y similar.

En el segundo punto del modelo que hace referencia a las percepciones

individuales de beneficio-barrera y autoeficacia de la accidén podemos destacar

que el paciente presenta un nivel de motivacion muy alto al entrar en un
programa educativo. Pensamos que dicha actitud viene justificada porque el
paciente no ha asistido a ninguna actividad educativa desde el diagnostico del
SC vy percibe la necesidad de saber y conocer mas sobre su enfermedad. Las
barreras en esta fase hacen referencia basicamente al compromiso de asistir a
las actividades educativas en el entorno hospitalario, teniendo en cuenta las
limitaciones funcionales, los problemas familiares o laborales y las humerosas

visitas que tienen programadas debido a su patologia.

Por ultimo, el enfoque de las actividades educativas es el de proporcionar
unos recursos generales, amplios y practicos sobre todos aquellos factores de
riesgo que envuelven su patologia principal. El enfoque integrador de las
actividades educativas hace que los pacientes comprendan y sepan establecer
habitos para su auto-control, intentando fomentar comportamientos claros para
la promocion de la salud, haciéndoles consciente de que los resultados y
exigencias inmediatas son imposibles en una patologia compleja, donde actuan

una red compleja de factores de riesgo que interactua y se potencia.

1.4. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Tras realizar una descripcion detallada de los riesgos de salud del paciente
con SC, y evidenciar el estado de la cuestion sobre las intervenciones
educativas dentro de la disciplina enfermera para otras patologias (como
cardiopatia isquémica, artritis reumatoide, osteoporosis, diabetes, hipertension,
etc.) detectamos la ausencia de estudios sobre las alteraciones de las
necesidades basicas de salud del pacientes con SC y la falta de programas
educativos para este grupo de pacientes.

En un estudio preliminar que se llevd a cabo en el HSCSP (“Percepcion de la
informacion recibida en los pacientes con sindrome de Cushing y riesgo
cardiovascular”’) evidenciamos el déficit de informacion percibido por el
paciente diagnosticado de SC, en aspectos tan importantes como habitos
dietéticos, habitos de descanso, actividad fisica, factores de riesgo
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cardiovascular, etc. Es decir, en todas aquellas areas especificas de
enfermeria y que definen las necesidades basicas del paciente®.

Se observd que los pacientes percibian una informacion recibida con valores
inferiores a 5 ( siendo 5 muy satisfecho y 1 poco satisfecho) en la escala Likert
en aquellos aspectos tan importantes como los habitos nutricionales, habitos
de descanso, actividad fisica, actividad sexual, alteraciones psicoldgicas vy el
conocimiento de los factores de riesgo. Sorprenden los resultados obtenidos
teniendo en cuenta que son pacientes que presentan numerosos efectos
colaterales asociados a su patologia (HTA, diabetes, hipercolesterolemia,
osteoporosis, depresion, etc.). La literatura consultada refuerza la importancia
de controlar estos factores de riesgo descritos anteriormente en otro tipo de
poblacién (diabéticos, hipertensos, obesos, etc.) para disminuir la morbi-
mortalidad que Sufren172’189‘213‘214'234’236.

Este estudio nos orientd en los contenidos principales para elaborar una guia
educativa que permitiera cubrir las expectativas de informacion del paciente en
las diferentes areas de su patologia.

La “Guia educativa para el paciente con sindrome de Cushing” se elaboro y
complet6é en septiembre del 2011, teniendo en cuenta las opiniones del propio
paciente y representa en la actualidad el primer documento tanto a nivel
nacional como internacional que ha sido elaborado desde una perspectiva
enfermera y con la colaboracion de los pacientes.

Posteriormente nos planteamos un nuevo reto después de haber elaborado la
guia educativa, que consiste en la creacion y validacibn de un programa
educativo para el grupo de pacientes con SC y que es el objetivo del presente
estudio. Dicho programa pretende proporcionar unas bases de conocimientos
al paciente con SC, en relacidon a aquellos riesgos que acompafian a la
patologia principal. Nuestro objetivo ha sido elaborar un programa adaptado y
dirigido a los pacientes con SC con la finalidad de que estos adquieran
mayores competencias en el cuidado de su patologia y factores de riesgo y asi
poder conseguir una mejor Calidad de Vida. Este programa podria contribuir a
un mejor control de la patologia cronica, mayor estabilidad de los riesgos
fisicos y psicologicos asociados a la patologia, mejor autocuidado, reduccién
de la morbi-mortalidad, disminucién de los costes sanitarios y mejorar la

Calidad de Vida en el presente y futuro de los pacientes con SC.
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Es por todo ello por lo que se considera pertinente y necesario evaluar el
impacto de dicho programa educativo en el grupo de pacientes con SC.

La enfermera ha representado el eslabén principal en la implementacion de
dicho programa educativo. Nos hemos basado en el modelo conceptual de
Nola J. Pender por involucrar conductas que fomentan la salud y poder
aplicarse a lo largo de la vida. Tal y como indica Nola J. Pender: “ El paciente
ha de liderar el compromiso con las conductas que implican la promocion en su
propio estado de salud’®®* ‘Es un modelo que trabaja de lo general a lo
particular, contemplando todos aquellos aspectos fundamentales en la
promocién de la salud como pueden ser la actividad fisica, habitos de
descanso, habitos nutricionales, etc. Esto es de especial relevancia en todas
aquellas patologias cronicas y especialmente en las denominadas raras.

Para el paciente con SC no existe hasta ahora una atencion integral que
permita afrontar la complejidad de esta enfermedad y conseguir una mejora de
la Calidad de Vida, la disminucién en la morbi-mortalidad, el aumento del

confort, bienestar y autonomia en el autocuidado (Figura 4).
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Figura 4:M? Antonia Martinez Momblan, Alicia Santos, Eugenia Resmini, M2 Jesus Gémez, Susan M. Webb.

Guia educatica para pacientes con sindrome de Cushing (Online:http://www.ciberer.es/index.php?option=com_
docman&task=cat_view&gid=39&ltem; http://www.lohmann-birkner.de/ercusyn/wEnglish/cushings/spain.php)
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2. OBJETIVOS DE LA
INVESTIGACION



2.1. HIPOTESIS DE TRABAJO

La hipétesis de este trabajo es que un programa educativo con soporte
escrito dirigido al paciente con sindrome de Cushing aumenta su Calidad de
Vida y contribuye a reducir los factores de riesgo cardiovasculares. Ademas
mejora el patron de descanso, la actividad fisica, el control del dolor, los
habitos alimenticios y la actividad sexual de los pacientes. Todo esto puede

reducir el impacto econdmico de la enfermedad.

2.2. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

2.2.1. Objetivos generales

Evaluar la efectividad de un programa educativo para los pacientes con
sindrome de Cushing y con seguimiento ambulatorio en el Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau (HSCSP) y Hospital Clinic de Barcelona, en la Calidad de Vida
relacionada con la salud, indicadores de evaluacién clinica, percepcion del
dolor, actividad fisica, patrones de descanso, habitos dietéticos y consumo de

recursos sanitarios.

2.2.2. Objetivos especificos

Comparar la efectividad de las sesiones educativas en el grupo control y
grupo experimental sobre:

1. El cambio de la Calidad de Vida relacionado con la salud.

2. El conocimiento de habitos alimenticios saludables, control
de los factores de riesgo cardiovasculares, patrones de descanso,
actividad fisica, control del dolor y la actividad sexual.

3. El consumo de recursos sanitarios.

4, La disminucién de los factores de riesgo cardiovasculares.
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3. PACIENTES
Y METODOS



3.1. AMBITO DE ESTUDIO

El estudio se llevo a cabo en dos centros de referencia de Cataluia donde
atienden a pacientes con sindrome de Cushing. Uno es el HSCSP que
proporciona cobertura asistencial a los distritos municipales de Eixample,
Horta-Guinardé, Gracia, Sant Marti y Sant Andreu, con un total de 644 camas
de hospitalizacién y da servicio a una poblacién de referencia de 428.699
habitantes (un 25% de la poblacion de Barcelona). El otro es el Hospital Clinic
de Barcelona, centro con 819 camas y area de referencia de 540.000
habitantes de Barcelona. El estudio se llevd a cabo desde 11/09/2010 hasta
18/12/2011.

3.2. DISENO DEL ESTUDIO

Se realizd un Ensayo Clinico multicéntrico, prospectivo, con asignacion
aleatoria, estratificada por centros y con disefio de grupos paralelos. Se realizé
un seguimiento de los pacientes con sindrome de Cushing que acudieron al
HSCSP y Hospital Clinic y que son controlados en Consultas Externas (CCEE),

durante un periodo de 5 a 8 meses desde la fecha de inclusién.

3.3. SUJETOS DE ESTUDIO

La poblacién incluida de pacientes con sindrome de Cushing tratados y
seguidos en consultas externas en ambos hospitales es de 70 en el HSCSP y
de 100 para el Hospital Clinic.

Los pacientes seleccionados han sido atendidos por SC de origen
hipofisario (enfermedad de Cushing) o por adenoma/s suprarrenal/es en
ambos Hospitales, en los ultimos 20 afios. Los criterios diagnosticos para
confirmar si el SC es de origen hipofisario o por adenoma/s suprarrenal/es son
las establecidas en las guias de la Sociedad Espafola de Endocrinologia y
Nutricién®",

Los criterios de inclusion que se contemplaron fueron:

Pacientes diagnosticados y tratados de SC por tumor hipofisario o adenoma
suprarrenal en los ultimos 20 afios en 2 centros de referencia, con uno o mas
factores de riesgo cardiovascular dentro de sus antecedentes. Se consideran

como criterios de riesgo cardiovascular los que establecen las guias de la
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Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC) y la Sociedad Espafola de
Endocrinologia y Nutricion (SEEN)>'. Dichos criterios contemplan cifra basal
de colesterol total > 200 mg/dl o triglicéridos mayor a 150 mg /dl, cifras de
tension arterial por encima de 140/90 mmHG, glucemia basal superior a 126
mg/dl mantenida, indice de Masa Corporal (IMC) > 30, habito tabaquico
durante los 6 meses de la intervencidén educativa y consumo de alcohol diario >
40 gramos/dia o 280 gramos/semana en el hombre, y de 24 gramos/dia o 168
gramos/semana en la mujer (anexo ).

Como criterios de exclusion se contemplaron aquellos pacientes que no
pudieran asistir al 100% de las diferentes sesiones del programa educativo, asi
como aquéllos que por motivos cognitivos o patologia psiquiatrica o
neuroldgica no pudieron seguir las sesiones educativas.

De los 137 pacientes que se han atendido entre el HSCSP y Hospital Clinic,
100 pacientes con SC fueron reclutados, descartamos 39 por no cumplir los
criterios de inclusién y exclusion, 30 no aceptaron la participacion en el estudio
y el resto, 9 pacientes, presentaban algun tipo de limitacién funcional o
psiquiatrica. La muestra final fue de 61 pacientes pertenecientes a ambos
centros (HSCSP y Hospital Clinic). De los incluidos, 30 fueron asignados al
grupo control y 31 al grupo de intervencion. La distribucion por centros fue de
37 pacientes del HSCSP, 18 al grupo control y 19 al grupo de intervencién y
de los 24 pacientes del Hospital Clinic se asignaron 12 pacientes al grupo
control y 12 al grupo de intervencion. Las pérdidas de muestra en el total de
periodo de seguimiento fueron de 4 pacientes (1 control y 3 intervencion). Los
motivos que justificaron la retirada de estos 3 pacientes fue en 2 casos por
motivos laborales que impedian asumir el compromiso de asistir cada mes a
las sesiones educativas y 1 paciente fue sometido a una intervencién de
“Hallux valgus” programada previa inclusion en el estudio y que limitd la
movilidad para poder desplazarse al centro donde se realizaron las sesiones

educativas.

3.3.1. Calculo del tamano muestral

En este estudio se incluyen 61 pacientes, estimando un 10% de pérdidas.
Para obtener dicho niumero se ha estudiado la variable principal, Calidad de

Vida evaluada mediante el cuestionario CushingQoL y a partir de referencias
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bibliograficas; se ha calculado el coeficiente de variacion (algo superior al 44%,
puesto que se ha tomado a partir de un valor medio de 54, con una desviacion
tipica de 24). Con estos valores y con la “n” mencionada (30 pacientes/grupo)
se obtendra significacion estadistica, si las diferencias en la escala de Calidad
de Vida alcanza los 18 puntos. Diferencia clinicamente relevante y esperable
en nuestro estudio. Los calculos se han realizado mediante el software SAS
version 9.3 (Sas Institute), fijando el error de tipo | en el usual del 5% (a = 0.05)

y aproximacioén bilateral.

3.3.2. Reclutamiento de los sujetos

La captacion de los participantes se realizé a través de un contacto inicial
por teléfono, asi como en las visitas programadas que tenian los pacientes en
las consultas externas de endocrinologia de ambos hospitales (HSCSP vy
Hospital Clinic). Este reclutamiento se realizdé entre 11/09/2010 al 14/02/2011,
es decir, cinco meses para poder obtener la muestra calculada. Una vez al
paciente se le proporcion6 toda la informacién completa sobre el estudio y
acepté expresamente la participacion, se obtuvo la firma del consentimiento
informado de acuerdo con la ley vigente. El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica e Investigacion del HSCSP y Hospital Clinico, obteniendo la
aprobacion de ambos centros el de ambos centros el 13/07/2010 (anexo II).

Se aseguro la confidencialidad de los datos, y sélo la Investigadora principal

tuvo acceso y control a todos los datos recogidos.

3.3.3. Aleatorizacion

Los pacientes fueron distribuidos en el grupo control o el de intervencion
mediante un sistema informatico de generacibn de numeros aleatorios
prefijando de manera intencionada con una razén de asignacion variable 1:2,
1:4. Esta aleatorizaciéon fue estratificada por centros y con grupos paralelos,
garantizando asi el equilibrio entre el grupo control y grupo de intervencion. El
analisis se realizd de acuerdo con la metodologia “por intencidén de tratar”, es
decir, los resultados incluyeron a todos los pacientes asignados inicialmente al
grupo control, o bien, al grupo de intervencion, independientemente de que

completaran o no el periodo de tratamiento o seguimiento. La investigadora
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principal (IP) fue la persona responsable de asignar la secuencia de
aleatorizacion, seleccion y asignacion de los participantes a la intervencion.

El enmascaramiento se realiz6 a simple ciego, es decir, el sujeto, la
enfermera responsable de impartir las sesiones asi como la IP, conocia al
grupo de tratamiento al que pertenecia cada paciente, debido a la diferencia
en los contenidos de la intervencidén en el grupo control con respecto al grupo
intervencion.

El grupo de intervencion siguié un total de 4 a 5 sesiones; el grupo control
solo realiz6 las visitas programadas por su endocrinélogo en consultas
externas, una o dos durante el estudio. El enmascaramiento se pudo mantener
recurriendo a un tercero, que en este caso fue el estadistico que desconocia el
tratamiento que estaban recibiendo ambos grupos de pacientes y que fue el

que realiz6 la valoracién de las respuestas.

3.4. VARIABLES DEL ESTUDIO

3.4.1. Variables sociodemograficas y clinicas:

La recogida de datos se realiz6 a través de la Historia Clinica del paciente y
a lo largo de las diferentes visitas programadas durante los 6 meses que
duraron las sesiones educativas, elaborando y cumplimentando un cuestionario

ad hoc (anexo lll) que contemplaba:

a Variables sociodemograficas: Datos filiacion, edad, sexo,

nivel educativo, actividad laboral y situacion social.

0 Variables antropométricas: peso, talla, indice de Masa

Corporal (IMC), perimetro de cintura y cadera, tensidén arterial

diastdlica y sistolica.

o Variables relacionadas con el sindrome de Cushing: tipo de

lesién, tamano, tipo cirugia, tratamiento, recidiva, etc.

3.4.2. Variables independientes:

Hace referencia al programa educativo dirigido a los pacientes con SC

pertenecientes al grupo de intervencion. Dicho programa proporciona una
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educacion que pretende aumentar esencialmente aspectos del autocuidado. La

intervencion educativa se describe detalladamente en el apartado 3.5.

3.4.3. Variables dependientes:

Son todas aquellas variables que fueron recogidas tanto en el grupo control
como en el de intervencion en la primera visita y al finalizar las sesiones

educativas, contemplando:

- Variables analiticas y analiticas: glicemia capilar, triglicéridos,
colesterol total, cortisol sérico basal, ACTH en plasma, LDL y HDL, se
contemplaron como variables dependientes.

- Consumo de costes: numero de ingresos hospitalarios durante
el periodo y numero de visitas no programadas en consulta externa o
visitas al médico de cabecera u otro especialista relacionado con la
salud.

- Calidad de Vida: medida con el cuestionario CushingQoL

- Nivel de dolor: medida con el cuestionario del dolor Espafiol
(CDE)

- Nivel de Actividad Fisica: medida con el cuestionario
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)

- Nivel de descanso o suefio: medida con cuestionario Oviedo
del suefio (COS)

- Nivel de dependencia nicotinica: medida con el Test de
Fagerstrom para la dependencia a la Nicotina (FTND)

- Nivel de disfuncion eréctil: medida con el cuestionario Test
Diagnostico para la Disfunciéon Eréctil (IIDE 5).

- Nivel de funcién sexual femenina: medida con el cuestionario
sobre la funcién sexual femenina (Spanish version of FSFI) y
Cuestionario breve perfil de la funcion sexual en la mujer (B-PFSF).

- Cumplimiento de los habitos nutricionales: medida con el
cuestionario de habitos de vida relacionados con el sobrepeso y

obesidad.
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3.4.4. Instrumentos del estudio

A continuacion describimos cada uno de los cuestionarios utilizados para
medir las variables Calidad de Vida, nivel de dolor, actividad fisica, nivel de

descanso, consumo de tabaco y disfuncion sexual (anexo IV).
3.4.4.1. Cuestionario CushingQoL para valorar la Calidad de Vida

La Calidad de Vida se ha medido a través del cuestionario de Calidad de
Vida relacionado con la salud CushingQoL (anexo V), un cuestionario disefiado
especificamente para pacientes con SC. Hace referencia a las ultimas cuatro
semanas y es unidimensional (vida diaria, emocional y dominios de los

aspectos fisicos).

Representa la variable principal del estudio. Este cuestionario es sencillo y
especifico y estd formado por 12 preguntas con 5 posibles respuestas Likert
del 1-5, donde: 1- corresponde a Siempre, 2- A menudo, 3- A veces, 4- Rara
vez, 5-Nunca y 1 pregunta con 5 respuestas Likert del 1-5 donde: 1-
corresponde a mucho, 2- A bastante, 3- A algo, 4- A poco y 5- A nada. El

tiempo medio para su cumplimentacion es de 4 minutos.

La puntuacion se obtiene con la suma de los valores asociados a las
respuestas y puede variar entre 12 (peor HRQoL) y 60 puntos (mejor HRQoL).
La puntuacion se puede interpretar si el numero de elementos sin respuesta no
es superior a 3 (25% de las preguntas). Para simplificar la interpretacion de los
resultados, se transforman en de una escala de 0 (peor HRQoL) a 100 (mejor

HRQoL), realizandola con la siguiente formula:

(X)- min x 100
(Max-min)

Y es la puntuacion recalculada, X es la suma de todas las respuestas a los

items, puntuacién minima, ‘min’ (min=12) y maxima ‘max’ (max=60).

Se desarroll6 y valido en espafiol y ha sido traducido y adaptado
culturalmente a 16 idiomas, demostrando buenas propiedades psicométricas,
buena consistencia interna, con una fiabilidad medida a través del alfa de

Cronbach de 0,87, en la version espafiola’’ ',
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3.4.4.2. Cuestionario del dolor Espafriol (CDE)

El nivel del dolor se ha medido mediante el Cuestionario del Dolor Espariol-
CDE (anexo VI); se elaboré siguiendo la misma metodologia que la version
inglesa (MC Gill Pain Questionnaire-MPQ), siendo un cuestionario que

contempla el dolor crénico o agudo de forma multidimensional.

Comprende 63 descriptores, distribuidos en 15 clases y, a su vez, en 3
clases o dimensiones (sensorial, afectiva y evaluativa), una escala visual
analdgica y una representacion final de la figura humana donde se localiza el

lugar doloroso.

El cuestionario obtiene 3 resultados; intensidad total, intensidad actual y

escala visual analdgica.

El valor de la intensidad de dolor total se obtiene de la suma de los valores
de cada clase: valor de intensidad de dolor sensorial [VID (S)]; valor de
intensidad dolor afectivo [VID (A)], y valor intensidad dolor evaluativo [VID (E)].
La dimension sensorial [VID (A)] se valord en la subclase 1 a 7 y el valor total
se obtiene sumando, y estaria, por tanto, entre 0 y 7. La dimensién afectiva
[VID (A)] comprende la subclase 8 a 13 y estaria entre 0 y 6. La dimensién del
dolor evaluativo [VID (E)], comprende la subclase 14 y estaria entre 0 a 1. De

la suma de las tres se obtiene el total [VID (T)], de 0 a 14.

Ademas se puntua la valoracion en la intensidad del dolor actual (VIA) a
través de la escala Likert, siendo: 0-sin dolor, 1-leve, 2-molesto, 3-intenso, 4-
fuerte, 5-insoportable. Asi mismo, se realizd la valoracion de la intensidad del

dolor en la escala visual analogica (EVA).

RESULTADOS
Valor de intensidad sensorial 0/7
Valor de intensidad afectiva 0/6
Valor de intensidad evaluativa on
Valor de intensidad total 0/14
Valor de intensidad actual 0/5
Escala Visual Analogica 0/10

Fig 5. Cuestionario del Dolor Espafiol- CDE

Las caracteristicas psicométricas del CDE confirman una fiabilidad medida

a través del alfa de Cronbach de 0,80%°>%°°. Representa un instrumento idéneo

|267,268,269

por su validez en Espafio , Sus caracteristicas psicométricas, la
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sencillez de las respuestas y la valoracién multidimensional del dolor crénico o

agudo.

3.4.4.3. Cuestionario Internacional Physical Activity Questionnaire
(IPAQ)

El nivel de actividad fisica se ha medido mediante el International Physical
Activity Questionnaire (IPAQ)(anexo VII), versidén corta compuesta por 9 items.

Ha sido utilizado en grandes estudios poblacionales®**"

y evalua el nivel de
actividad fisica de personas entre 15 y 69 anos. Proporciona informacion sobre
el tiempo empleado en caminar, en actividades de intensidad moderada,

vigorosa y en actividades sedentarias.

El IPAQ obtiene como variable resultante el grado de actividad fisica global
realizado en los ultimos 7 dias, evaluando tres caracteristicas especificas de la
actividad: intensidad (leve, moderada o vigorosa), frecuencia (media en dia por
semanas) y duracién (tiempo por dia). La actividad fisica semanal se midi6 a
través del registro en METs=min-semana (Unidad media del indice metabdlico
y se define como la cantidad de calor emitido por una persona en posicion de

sentado por metro cuadrado de piel). Establece la siguiente clasificacion:

> Andar = 3,3 METS

> Actividad Moderada = 4 METS

> Actividad Vigorosa = 8 METS

El célculo se realiz6 a través de los METS x minutos x numero dias,
obteniendo:

> Andar = 3,3 METS x minutos x numero dias.

> Actividad Moderada = 4 METS x minutos x numero dias.

> Actividad Vigorosa = 8 METS x minutos x numero dias.

Se han clasificado a los sujetos en tres categorias baja, media o alta segun
la actividad fisica desarrollada. La puntuacién general nos proporciond

informacion sobre la actividad fisica total.

Son diferentes los autores que han estudiado las caracteristicas
psicométricas del IPAQ y confirman la validez con una fiabilidad medida a
través del alfa de Cronbach de 0,88 para la version corta en espariol®’2273274,

Estos autores recomiendan dicha version en los estudios de monitorizacion
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poblacional porque permite valorar los tiempos totales dedicados a la actividad
y consumo cal6rico, representando un registro en minutos por semana
dedicados a la actividad compatible con las recomendaciones de actividad

propuestas en los programas de salud publica®’>27427°,

3.4.4.4. Cuestionario Oviedo del Sueino (COS)

El nivel de suefio se ha medido mediante el Cuestionario Oviedo del suefio
(COS) (anexo VIII), consiste en una breve entrevista semiestructurada de
ayuda diagnéstica para los trastornos del suefo (insomnio e hipersomnia)
segun la clasificacion DSM_IV y CIE_10%"°.

Su version final esta constituida por 15 items:

-13 se agrupan en 3 escalas categéricas o diagnésticas: satisfaccion
subjetiva del suefio (1 item), insomnio (9 items), e hipersomnio (3 items).
Ademas, la escala de insomnio es también dimensional y proporciona
informacion sobre la gravedad del insomnio en el caso de que esté presente.

-2 items que proporcionan informacién adicional sobre la posible existencia
de parasomnias y trastornos de tipo organico, y sobre el tipo y frecuencia de
uso de cualquier tipo de ayuda para dormir (farmacos, hierbas, etc).

La puntuacion de todos los items se responde mediante una escala tipo
Likert, oscilando entre 9 y 45, siendo la mayor puntuacion indicativa de mayor
gravedad. La validez psicométrica se demuestra por una fiabilidad medida a

través del alfa de Cronbach de 0,76%"7?"8,

El cuestionario permite establecer la presencia de trastornos de suefio sin
focalizar sobre un diagnostico clinico. Asi que puede ser utilizado por personal

no médico al evaluar la calidad del suefio®’.
3.4.4.5. Test de Fagerstrém para la Dependencia a la Nicotina (FTND)

El nivel de dependencia a la nicotina se ha medido mediante el Test
Fagerstrom Nicotina (FTND) (anexo IX).

Se trata de un cuestionario autoadministrado, disefiado para la evaluacion
de la dependencia nicotinica relacionada con el consumo de cigarrillos. La
version original, Fagerstrém Tolerance Questionnaire (FTQ), fue publicada en
1978 y contenia 6 items.

Los items se contestan de dos modos diferentes: 4 de ellos son de

respuesta dicotémica (si 0 no) y los otros 2 se responden segun una escala
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tipo Likert de 4 puntos (0 a 3 puntos). La puntuacién total se obtiene sumando
las puntuaciones obtenidas en cada item y oscila de 0 a 10 puntos, siendo
menor de 7: baja nivel de dependencia a la nicotina, mas de 7, alto nivel de
dependencia y 11 maximo nivel de dependencia a la nicotina?°2%2,

Teniendo en cuenta que el numero de items de la version espafiola del Test
de Fagerstrom para la dependencia Nicotina (FTND) condiciona la consistencia
interna es previsible que el alfa de Cronbach no resulte muy elevado, siendo de
0,64283’284.

3.4.4.6. Test Diagnostico para la Disfuncion Eréctil (IIEF-5)

El nivel de disfuncién eréctil se ha medido mediante el Test Diagnédstico
para la detecciéon de disfuncion eréctil (IIEF-5) (anexo X), una version
abreviada con cinco items del indice Internacional de la funcién Eréctil (IIEF) de
15 elementos, desarrollado para diagnosticar la presencia y severidad de la
disfuncién eréctil. Los cinco elementos seleccionados se basan en la capacidad
de identificar la presencia o ausencia de disfuncion eréctil. Existen estudios que
afirman que el lIIEF-5 es una prueba diagnéstica excelente para una evaluacién
preliminar. Con un rango de puntuacién de 5-25, clasifica en cinco grados la
severidad de la disfuncién eréctil, que van desde ninguna (22-25) a grave (5-
7). Estos datos sugieren que el IIEF-5 posee propiedades favorables para la
deteccidn de disfuncidn eréctil y presenté una buena fiabilidad medida a través
del alfa de Cronbach de 0,82°%°.

3.4.4.7. Cuestionario sobre la funcion Sexual Femenina (SPANISH
VERSION OF FSFI)

El nivel de funcion sexual femenina se ha medido con el FSFI; es un
cuestionario que Rosen y col (anexo Xl) desarrollaron y validaron como
instrumento para evaluar la funcion sexual femenina. La paciente tiene que
responder a 19 cuestiones diferentes y seleccionar en cada una de ellas una
de las 6 respuestas posibles que mejor describa su situacion durante
las ultimas 4 semanas (una respuesta de 0 indica que no ha habido actividad
sexual, una de 1 indica el mayor deterioro funcional y una de 5 el menor). El
cuestionario tiene 6 dominios: deseo, excitacidon, lubricacién y orgasmo, a

través de 19 preguntas, con la siguiente distribucion y rango por dominio:
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Dominio Pregunt Rango
as
Deseo 1,2 1-5
Excitacio 3,4,5,6 0-5
n
Lubricaci 7,8,9, 0-5
on 10
Orgasmo 11,12, 0-5
13
Satisfacci 14, 15, 0 (o
on 16 1-5)
Dolor 17, 18, 0-5
19

Fig.6 Cuestionario sobre la funcion Sexual Femenina
(SPANISH VERSION OF FSFI)

La puntuacion total se obtiene sumando los resultados totales de los 6
dominios, con un rango minimo de 2 y maximo de 36, indicando 0 la no
actividad sexual en los ultimos meses.

Es una herramienta con propiedades psicométricas 6ptimas para cada uno
de los 6 dominios, facil de usar, y ha demostrado la capacidad de discriminar
entre mujeres con disfuncién sexual y mujeres sin alteraciones sexuales.

Presenta una buena fiabilidad medida a través del alfa de Cronbach de 0,822%%

288

3.4.4.8. Cuestionario Breve Perfil de la funcién Sexual en la mujer (B-
PFSF)

Es un cuestionario disefiado para mujeres preocupadas por su poco deseo
sexual (anexo Xll). Su objetivo es detectar la necesidad de ir a la consulta
médica. Se pregunta sobre sus sentimientos entorno a la sexualidad, su
actividad sexual y sobre preocupaciones sobre la funcion sexual durante los

ultimos 2-3 meses.

El cuestionario esta formado por items con formulacién positiva y otros con
formulacién negativa, eso significa que debemos transformar las puntuaciones
para obtener la puntuacién total del cuestionario. Estd formado por siete
preguntas, con escalas de evaluacion tipo Likert donde nunca puede ser 0 0 5
segun la formulacion del item y siempre puede ser 0 o 5 siguiendo el mismo
criterio. A continuacion, se suman todos los numeros para obtener la

puntuacion total. Una puntuacion total entre 0 — 20 indica que podria tener poco
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deseo sexual, que le preocupa o le angustia, (también conocido como

Trastorno del Deseo Sexual Hipoactivo) %°.

3.4.49. Cuestionario de Habitos de Vida relacionados con el
Sobrepeso y Obesidad

Se ha medido a través del Cuestionario de habitos de vida relacionados con
el sobrepeso y obesidad (anexo XIlIlI). Disponemos de un cuestionario de
habitos alimentarios con sobrepeso y obesidad, creado y validado para la
poblacién espafiola en base a la version inicial del Cuestionario de habitos de
vida relacionados con el sobrepeso y obesidad?****".

Se trata de un cuestionario autocumplimentado que consta de 37 items,
relacionados con los habitos dietéticos. Todas las respuestas se recogen en
una escala de 5 puntos sobre la frecuencia de ciertos habitos alimenticios:
Nunca, pocas veces, con alguna frecuencia, muchas veces y siempre. La
puntuacion total del cuestionario se calcula con la media de las puntuaciones
de todos los items, de modo que una puntuacién mas alta indica una conducta
mas saludable. Se realiz6 un proceso de creacion y validacion del cuestionario
de habitos alimentarios para la poblacion espafola con sobrepeso y obesidad
en base a la version inicial del Cuestionario de habitos de vida relacionados

con el sobrepeso y obesidad?****’

. Se modificd el cuestionario original pasando
de siete a nueve factores actuales de estudio, que son: preguntas relacionadas
con el consumo de azucar en la dieta, cumplimiento de normas dietéticas
relacionadas con una alimentacion saludable, practica habitual o sistematica de
gjercicio fisico, contenido calorico de la propia dieta, ingerir alimentos por
bienestar psicoldgico, alimentos de consumo mas frecuentemente,
conocimiento y control de qué y cuando come, consumo de bebidas alcoholicas
y valoracion subjetiva de su propia dieta.

El cuestionario presenta una fiabilidad medida a través del alfa de Cronbach
de 0,87%°". Un elemento que se detectod en el proceso de andlisis fue la mejora
en los habitos nutricionales de todos aquellos pacientes que presentaban
sindrome metabdlico, dislipemia, diabetes o hipertensién®°. Este fue un criterio
de seleccion de dicho cuestionario dado que es un instrumento sensible a los
cambios de habitos nutricionales, factor importante en nuestro estudio al
realizar determinaciones basales del cuestionario y post-intervencién educativa

en el grupo de pacientes con sindrome de Cushing.
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Para el registro de todos los datos sociodemograficos, antropométricos,
analitico, clinico, especificos del SC y de consumo de costes, se elabor6 un
cuestionario Ad-hoc utilizando un Formato de Reporte de Casos (CRF) para
ambos grupos (control-intervencién). EI CRF se elabor6 para centralizar toda la
informacion referente a los pacientes y poder disponer de un documento

individualizado durante todo el seguimiento (anexo llI).

3.4.5. Procedimiento de recogida de datos

Todos los cuestionarios han sido administrados al inicio y al finalizar el
estudio, tanto en el grupo control como en el de intervencién por la enfermera
que realizd las sesiones educativas. A la primera visita se la denomina visita
basal y a la ultima visita se la denomina final. El tiempo de cumplimentacion de
todos los cuestionarios es aproximadamente de una hora y se ha seguido los
criterios de validez de cada cuestionario y en caso de no estar explicitado se
considerara valido si el total de contestaciones validadas es = 90%.

Las determinaciones antropométricas y clinicas se recogieron en cada visita
y al finalizar el estudio para el grupo de intervencién y control. Las analiticas
clinicas en ambos grupos fueron recogidas a través de la historia clinica del
paciente, contemplando que dichas determinaciones fueran coincidentes con
las fechas de nuestro estudio, tanto en el grupo control como el de

intervencion.

3.5. PROTOCOLO EDUCATIVO: INTERVENCION

Hace referencia al programa educativo dirigido a los pacientes con SC
pertenecientes al grupo de intervencion. El protocolo establece cuatro grandes

objetivos prioritarios:

1. ldentificar los signos y sintomas del sindrome de Cushing y sus
factores de riesgo.

2. Demostrar capacidad para el auto-control y seguimiento de la
comorbilidad especifica del SC.

3. Aplicar los recursos adquiridos para garantizar la estabilidad de
todos aquellas comorbilidades que inciden negativamente sobre la

patologia principal.
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4. Adquirir todos aquellos instrumentos que faciliten el proceso de

aprendizaje.

Con dicho protocolo hemos intentado describir en qué consisten las
actividades educativas dirigidas al grupo de intervencion para los pacientes con
sindrome de Cushing operados y con seguimiento ambulatorio en el HSCSP y
Hospital Clinico de Barcelona.

Los contenidos tematicos abordan: conceptos y definiciones del sindrome
de Cushing (15 min), signos y sintomas (15 min), comorbilidades (30 min) y
recomendaciones especificas para cada factor de riesgo (4 horas).

Los temas especificos que se tratan en las diferentes sesiones educativas

son.

PRIMERA SESION: GRUPAL

* Bases fisiopatoloégicas del paciente con sindrome de Cushing.

* (Causa, efecto y origen del Hipercortisolismo en el paciente con
sindrome de Cushing. Diferencia entre el paciente curado y no curado.

* Descripcion de las comorbilidades que se presentan en el
paciente con sindrome de Cushing y los cuidados.

* Bases del autocuidado en el paciente con sindrome de Cushing.

SEGUNDA SESION: INDIVIDUAL

» Efectos, dosis y efectos secundarios del tratamiento.
* Factores de riesgo y proteccion.
* Tipo de alteraciones asociadas (suefio, sexuales, actividad, etc.)

* Dificultades y limitaciones del autocuidado.

TERCERA SESION: INDIVIDUAL

* Los alimentos recomendables, los evitables o aquéllos que
debamos limitar su aporte.

* La funcion de la sal, fosforo, calcio, magnesio y las grasas.

* Los alimentos aceptados y prohibidos para cada factor de riesgo.

* Practica de dietas equilibradas.
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* Realizacion del calculo calorico.

* Normas basicas para un nivel de descanso 6ptimo.

* Problemas y limitaciones en la satisfaccion de la actividad sexual.
* Recomendaciones especificas en la actividad fisica.

* El tabaco como factor de riesgo en el contexto de la patologia.

CUARTA SESION: GRUPAL

* Dieta adecuada: grupos de alimentos: hidratos de carbono,
proteinas, grasas saturadas e insaturadas, vitaminas, agua,
oligoelementos , alimentos ricos en calcio, fésforo y magnesio,
fibras.......

* Taller practico sobre elaboracion de dietas equilibradas.

La diferencia entre ambas intervenciones (grupo control y grupo
experimental o de intervencién) gira en torno al seguimiento e intervencién que
realiza la enfermera de las comorbilidades, la informacién y formacién que se
administra de forma personalizada, el control de las necesidades y la
administracion de una guia escrita al finalizar la ultima sesion educativa en el
grupo experimental. Y al grupo control se le realiza la intervencién habitual
(informacién dada por el médico en las visitas periddicas programadas) pero
sin establecer un programa concreto de seguimiento e intervencion educativa
en las visitas.

La intervencion educativa se desarrolla en un periodo aproximado de 6
meses, con un total de 4 sesiones de una hora de duracién para cada individuo
y con intervalos entre sesion y sesion de 30 a 40 dias, con una asistencia
obligatoria del 100% para las cuatro sesiones educativas. La persona
responsable de realizar la actividad educativa es una enfermera formada en
prevencion secundaria de factores de riesgo crdiovasculares.

Las sesiones se establecieron de forma mixta, combinando las sesiones
grupales con las individuales. La primera y ultima fueron sesiones grupales y la
segunda y tercera individuales. Las sesiones grupales permitian la interaccion

con otros pacientes y las individuales permitian un manejo mas especifico y
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personalizado de la situacion concreta de salud que nos planteaba el paciente.
Cada sesion dispone de objetivos especificos y temario concreto.

El cronograma planted una continuidad en el seguimiento y progresion en la
adquisicion de conocimientos del paciente con SC a lo largo de toda la
intervencién, obteniendo un calendario que iniciamos en 22/10/2010 vy
finalizamos en 18/12/2011 (anexo XIV). Desde el reclutamiento hasta la
finalizacién de la ultima sesidén representd un periodo total de 14 meses de
seguimiento y de sesiones educativas para los pacientes con sindrome de
Cushing.

Los recursos educativos utilizados en las diferentes sesiones pretendieron
proporcionar una informacion sencilla y comprensible para él paciente. En
términos practicos, es necesario que el paciente identifique los elementos

fundamentales que precisa para su autocuidado:

» Signos de alarma.

» Control de factores de riesgo.

» Seguimiento de las recomendaciones dietéticas para cada uno de
los riesgos presentados.

» Realizacién de un programa de actividad fisica personalizado.

» Mantener un patrén de descanso correcto.

Para garantizar dicho aspecto, durante las diferentes sesiones
proporcionamos al paciente y familia material general con acceso on-line y
otros mas especificos que se introducian a lo largo de cada una de las
sesiones y que servian de consulta al paciente. Tanto en las visitas individuales

como grupales podia asistir la familia.
A continuacion describimos los recursos educativos utilizados:

Material General:

] Folletos divulgativos sobre el sindrome de Cushing; Desde |la web del

European Register on Cushing’s Syndrome (ERCUSYN) Folletos para el

diagnéstico precoz del SC asi como folletos mas completos realizados por la
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Pituitary  Society  disponibles en  http://www.lohmann-birkner.de/ercusyn/

wEnglish/cushings/spain.php

m] Guia educativa para el paciente con sindrome de Cushing; Es un

conjunto de recomendaciones para el autocuidado en todas las facetas de la
enfermedad, con un enfoque muy enfermero y pensando siempre en las
necesidades de informacion que requiere el paciente. Dicha guia esta
disponible  en http://www.ciberer.es/index.php?option=com docman&task=cat
view&g1d=39&Itemid=194.

Material Individual por sesiones:

» Presentacion Powert-Point en |la primera y ultima sesién en la que
se proporciond impreso o digitalizado el documento para que
dispusieran de la informacién dada durante las sesiones.

» Recomendaciones especificas para cada uno de los riesgos.
Tablas de célculo de calorias.

Tablas de alimentos.

Recursos on-line.

YV V V V

Cartilla de autocontrol:

o Peso diario.

o Tension Arterial semanal.

o Nivel de dolor con escala analdgica visual.

o Toma de analgésicos para el dolor: nombre, dosis y
periodicidad.

o Control del colesterol si dispone de sistemas para dicho
registro.

o Control de glicemia capilar si el paciente presenta diabetes
diagnosticada.

o Teléfono y correo electronico de contacto del grupo
investigador para poder contactar en caso de dudas o problemas.

o Tarjeta de visitas con la programacion de las sesiones

educativas.

3.6. ANALISIS ESTADISTICOS
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El analisis estadistico se realiz6 mediante el programa software SAS
version 9.3 (Sas Institute).

Para la descripcion de los datos, las variables cualitativas se describieron
en forma de porcentaje y las cuantitativas en forma de media = desviacion
estandar (DE), en el caso de una distribuciébn normal, mediana y rango
intercuartil en el caso de distribucion no normal. En todas las variables se
describid el numero de casos validos. Para todas las comparaciones se
consider6 un nivel de significacion estadistica de 0,05 y los intervalos de
confianza fueron del 95%. Para las variables cuantitativas, la hipétesis de
normalidad se contrasté mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Todas las tablas y figuras se presentan para el total de sujetos y por grupos

de tratamiento.

3.6.1. Poblaciones de analisis

Poblacion de seguridad: incluye a todos los pacientes aleatorizados en el

estudio.

Poblacion para el analisis de eficacia: incluye a todos los pacientes con
alguna medida post-basal de la variable principal del estudio. Dado que la
variable principal del estudio es la Calidad de Vida medida con el cuestionario
CushingQoL (ver apartado 1.1.2), que se mide en las visitas basal y final, los
pacientes de esta poblacién son los pacientes de ambos grupos de tratamiento

que completan el cuestionario CushingQoL adecuadamente en la visita final.

Se describe la poblacion de seguridad en la visita basal, asi como los
tratamientos concomitantes de la poblacién aleatorizada, mientras que el
analisis de eficacia se realiza sobre los pacientes de la poblacién para el

analisis de eficacia.

Se verifica para comprobar el cumplimiento de los criterios de seleccién,
que no haya ninguna contradiccién en la inclusion de los pacientes y las

variables recogidas en el Formato de Reporte de Casos (CRF).
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3.6.2 Analisis de la eficacia

3.6.2.1. Analisis principal de eficacia

El analisis de eficacia se realizd sobre la poblacién para el analisis de
eficacia.

El analisis de eficacia principal compar6 la efectividad de las sesiones
educativas en el grupo experimental respecto al control en la mejora de Calidad
de Vida medida mediante la escala CushingQoL. Dicha mejora se midi6é con la
variable calculando de diferencia de puntuaciones a la entrada del estudio y al
final del seguimiento, y los dos grupos se compararon mediante una t de
student, en caso de que la hipdtesis de normalidad pudiera ser aceptada, o
bien mediante la prueba no paramétrica de Mann-Whitney.

Dentro de cada grupo (control e intervencidén) se analizd si hubo mejora
estadisticamente significativa en Calidad de Vida mediante t de student para
datos apareados, en caso de que se satisfaga la hipotesis de normalidad, o
mediante la prueba no paramétrica de Friedman para datos apareados, en

caso de que no se satisfaga la hipétesis de normalidad.

Se representd graficamente la evolucién basal-final de ambos grupos

mediante diagrama de las medias y su intervalo de confianza.

3.6.2.2. Analisis secundarios de eficacia

Como analisis secundarios de eficacia, se compard los dos grupos de
tratamiento en cuanto al aumento de los conocimientos de habitos alimenticios
saludables, control de los factores de riesgo cardiovasculares, patrones de
descanso, actividad fisica, control de dolor y actividad sexual. También se
comparé ambos grupos en cuanto a la disminucion de recursos sanitarios
consumidos.

Estas valoraciones secundarias se midieron mediante analisis basal-final de
parametros analiticos, del control de los factores de riesgo, de los recursos
consumidos, asi como de los cuestionarios administrados a los pacientes pre y

post sesiones.
* Cuestionario del dolor Espanol (CDE).
* Cuestionario Internacional PhysicalActivityQuestionnaire (IPAQ).

* Cuestionario Oviedo del suefio (COS)
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* Test Fagerstrom para la dependencia de la Nicotina (FTND).
* Test Diagnostico para la deteccion de disfuncion eréctil (IIEF-5).

* Cuestionario sobre la funcién sexual femenina (Spanish version of
FSFI).

* Cuestionario Breve Perfil de la funcién sexual en la mujer (B-
PFSF).

* Cuestionario sobre el cumplimiento de los habitos de vida.

La mejoria de la intervencion se medié calculando el cambio basal-final de
las puntuaciones de los cuestionarios. Para las variables cuantitativas se utilizé
las mismas pruebas estadisticas que para el analisis principal de eficacia. Para
las variables categéricas, se emplearon tests de Chi-cuadrado para comparar
las proporciones de los dos grupos de estudio. Dentro de cada grupo de
estudio, experimental y control, se compard las proporciones basal y final
mediante la prueba de McNemar para datos apareados.

Se representardn graficamente la evolucién basal-final para cada variable

de ambos grupos.
3.6.2.3. Analisis de asociaciones

Para construir el modelo de asociaciones, se realizé un analisis unifactorial
para establecer la asociacion de cada uno de los factores con la variable
cambios en el resultado del CushingQoL. Aquellas que resultaron
estadisticamente significativas, se incluyeron en un modelo multifactorial para
analizar las asociaciones de cada factor en presencia de los demas (analisis
ajustado).

Para analizar los factores que influyeron sobre los cambios de Calidad de
Vida relacionados con la intervencion, se utilizaron modelos de regresion
multiple. La variable dependiente de cada modelo fue la diferencia de
puntuaciones basal-final del cuestionario CushingQoL, y el resto de variables
secundarias medidas en la visita basal se consideraron como posibles factores
de asociacion (independientes). Se realizé analisis univariantes para cada
factor independiente, incluyendo en el modelo multivariante final sélo aquellas

que resulten significativas en el analisis univariante con un nivel de

76



significacion inferior al 10%. En el modelo final, s6lo han permanecido en el
modelo aquellos factores que, tras un proceso de seleccion de variables que
combine seleccion forward y backward, resulten con un nivel de significacion

inferior al 5%.
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4. RESULTADOS



4.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

4.1.1. Disposicion de los sujetos

En este estudio se reclutaron 61 pacientes. De estos, 30 fueron asignados al
grupo control (sin intervencion educativa) y 31 se asignaron al grupo de
intervencioén (con intervenciéon educativa) (Tabla 1).

De estos pacientes, 57 (93.4%) completaron el estudio segun estaba previsto
en el protocolo, mientras que 4 pacientes finalizaron prematuramente por varias
causas: abandono del estudio, enfermedad del paciente que le impedia seguir
o cambio de domicilio. Tres de los pacientes que abandonaron pertenecian al
grupo de intervencion. No se encontraron diferencias significativas entre los

dos grupos de estudio en cuanto a completar o no el estudio y sus motivos de

abandono.
Tabla 1. Disposicion de pacientes
Variable Total Control Intervencién P-valor
(Completd el paciente  Total 61 30 31(100,0%) 0,6124[2]
el estudio? (100,0%) (100,0%)
No 4 (6,6%) 1(3,3%) 3(9,7%)
Si 57 (93,4%) 29(96,7%) 28(90,3%)
Motivo finalizacion Total 4(100,0%) 1(100,0%) 3(100,0%) 0,9999(2]
Prematura Abandono 2(50,0%) 1(100,0%) 1 (33,3%)
Otras 2 (50,0%) 2 (66,7%)
Especificar otros Total 2 (100,0%) 2 (100,0%)
motivos
Enfermedad 1 (50,0%) 1 (50,0%)
Modifica 1 (50,0%) 1 (50,0%)
domicilio

[2] Test de Fisher

A continuacién se describe la situacién basal de todos los pacientes incluidos
en el estudio. El analisis de eficacia sobre la variable principal (cambio en
Calidad de Vida segun el cuestionario CushingQolL,) y las variables
secundarias (las otras variables medidas a través de cuestionarios) se realiza
sobre la poblacion por Intencion de Tratar, ITT. La poblacion ITT esta

compuesta por todos los pacientes que iniciaron el estudio y son valorables en
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cuanto a la variable principal. Los 61 pacientes que completaron el estudio
pertenecen a la poblaciéon ITT.
En la Tabla 2 se detallan el numero de pacientes incluidos que completan el

estudio y los motivos de interrupcidon prematura, segun el centro al que

pertenecen.
Tabla 2. Disposicion de pacientes (por centro)
Variable Total Control Intervencion  P-valor
Centro 01
Completo el paciente  Total 37(100,0%) 18 (100,0%) 19 (100,0%)  0,9999[2]
el estudio? Si 35(94,6%) 17 (94,4%)  18(94,7%)
No 2 (5,4%) 1(5,6%) 1(5,3%)
Motivo finalizacion Total 2 (100,0%) 1 (100,0%) 1 (100,0%)
Prematura Abandono 2(100,0%)  1(100,0%) 1 (100,0%)
Centro 02
Completo el paciente  Total 24 (100,0%) 12(100,0%) 12 (100,0%) 0,4783[2]
el estudio? Si 22(91,7%) 12 (100,0%) 10 (83,3%)
No 2 (8,3%) 2(16,7%)
Motivo finalizacion Total 2 (100,0%) 2 (100,0%)
Prematura Enfermedad 1 (50,0%) 1 (50,0%)
modifica domicilio 1 (50,0%) 1 (50,0%)

[2] Test de Fisher

4.1.2. Descripcion de la poblacién en la visita basal

4.1.2.1. Variables sociodemograficas

La Tabla 3 recoge las variables sociodemograficas de todos los pacientes
segun los grupos de estudio. No existen diferencias significativas entre ambos
grupos (Control e Intervencién) en cuanto a caracteristicas basales.

La muestra la forma una mayoria de mujeres (83,6%), con una edad de
47+12.7 ahos (mediatdesviacion estandar). Mas de la mitad de los pacientes
refirieren tener pareja (casados 54% o conviviendo 2,2%). Cerca del 60% de
los pacientes tienen estudios de nivel secundario o universitario. Respecto a su
actividad laboral, el 47.5% trabajan o son autébnomos, un 16.5% es jubilado o

pensionista, un 11.5% trabaja en las tareas de su hogar, menos de un 10% son

81




parados o estudiantes, y el resto refirieron otras actividades laborales. Tan solo

un 4,9% declar6 tener algun tipo de educacion sanitaria sobre su enfermedad.

Tabla 3. Datos sociodemograficos del paciente con SC

P-valor
grupo
control vs

Variable Total Control Intervencion intervencion
Sexo Total 61 (100,0%) 30 (100,0%)  31(100,0%)  0,9999[2]

Hombre 10 (16,4%) 5 (16,7%) 5(16,1%)

Mujer 51(83,6%) 25 (83,3%) 26 (83,9%)
Edad N 61 30 31 0,5143[A]

Media * DE 47,25 £12,68 48,30 +13,24 46,16 +12,22

P25 - P50 - P75 36,0-48,0 - 36,0 - 53,0 - 36,0-47,0 -

58 59,0 54,0

Min - Max 21,0-69,0 21,0-69,0 25,0- 68,0
Estado  Total 61 (100,0%) 30(100,0%)  31(100,0%)  0,9999[2]
civil Casado/a 33(54,1%) 16 (53,3%) 17 (54,8%)

Soltero/a 16 (26,2%) 8 (26,7%) 8 (25,8%)

Viudo/a 3 (4,9%) 2 (6,7%) 1(3,2%)

Divorciado/a 4 (6,6%) 2 (6,7%) 2 (6,5%)

Pareja 2 (3,3%) 1 (3,3%) 1 (3,2%)

Separado 3 (4,9%) 1 (3,3%) 2 (6,5%)
Nivel Total 61(100,0%) 30(100,0%) 31 (100,0%)  0,2653[2]
Educativo = Sin estudios 2 (3,3%) 2 (6,7%)

Educacion primaria 22 (36,1%) 8 (26,7%) 13 (41,9%)

Educacion 18 (29,5%) 8 (26,7%) 10 (32,3%)

secundaria

Educacion 19 (31,1%) 12 (40,0%) 8 (25,8%)

universitaria
Actividad Total 61(100,0%) 30 (100,0%) 31 (100,0%)  0,6832[2]
Laboral  Trabajo/auténomo 29 (47,5%) 17 (56,7%) 13 (41,9%)

Jubilado/pensionista 10 (16,4%) 4 (13,3%) 6 (19,4%)

Ama de casa 7 (11,5%) 3 (10,0%) 3 (9,7%)

Estudiante 3 (4,9%) 2 (6,7%) 1(3,2%)

Parado/a 2 (3,3%) 2 (6,5%)

Otro 10 (16,4%) 4 (13,3%) 6 (19,4%)
Tiene Total 61(100,0%) 30 (100,0%) 31 (100,0%)  0,9999[2]
Educaciéon No 58 (95,1%) 29 (96,7%) 29 (93,5%)
Sanitaria g 3 (4,9%) 1(3,3%) 2 (6,5%)

[2] Test de Fisher
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4.1.2.2. Caracteristicas del sindrome de Cushing

En la Tabla 4 se presentan los datos del diagnostico del sindrome de
Cushing. No existen diferencias entre los dos grupos (de origen hipofisario o
suprarrenal) respecto a estas caracteristicas. Un total de 48 pacientes (78,7%)
tenian como diagnostico principal enfermedad de Cushing hipofisaria, mientras
el resto (13 pacientes) refirieron sindrome de Cushing suprarrenal. Los
pacientes presentaban una mediana de 2,5 afios desde el inicio de la clinica
hasta el diagnéstico (minimo de 0 afios, maximo de 8 afios). La antigliedad del

diagnéstico fue de 10,5 afios (mediana, rango intercuartil de 10 afos).

Tabla 4. Diagndstico sindrome de Cushing

P-valor
Grupo
control vs
Variable Total Control Intervencién intervencion

Diagnéstico Total 61(100,0%) 30 (100,0%) 31(100,0%)  0,8056[1]
principal  gpfermedad de 48 (78,7%) 24 (80,0%) 24 (77,4%)

Cushing hipofisario

Sindrome de 13 (21,3%) 6 (20,0%) 7 (22,6%)

Cushing

suprarrenal
Afios desde N 56 26 30 0,4552[kw]
1nicio Media + DE 254+ 1,56 2,77+ 1,77 233 +1,35
clinica

P25 - P50 - P75 1,0-2,0-3,5 2,0-25-40 1,0-2,0-3,0

Min - Max 0,0-8,0 0,0-8,0 0,0-5,0
Antigiiedad N 60 29 31 0,4498[kw]
del Media + DE 11,30 £8,84 12,86 +10,79 9,84 +6,35
diagnostico

P25 - P50 - P75 50-10,5-15 50-12,0 - 5,0-10,0 -

16,0 14,0
Min - Max 0,0 - 45,0 0,0 - 45,0 0,0-26,0

[1] Test de Chi-cuadrado [kw] Test U M-W [P] Percentil

La Tabla 5 presenta los sintomas mas frecuentes relacionados con el SC en
nuestro estudio. Un 68,7% de los pacientes presentaron 5 o mas sintomas
relacionados con el SC. Los sintomas mas frecuentes fueron la fatiga (80,3%),
la obesidad central (77%) y la cara de luna llena (60,7%). Los pacientes del

grupo de intervencidn presentaban una tendencia a mas obesidad central
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(87,1%) que los pacientes del grupo control (66,7%) —con unas diferencias al
limite de la significacion estadistica (p=0,0578). Las mujeres del grupo de
intervencion también presentaron mas irregularidad menstrual o infertilidad
(67,7% vs 40,0% del grupo control, p=0,003).

Tabla 5. Sintomas del paciente con SC

P-valor
grupo
control vs
Variable Total Control Intervencion intervencion
Ne Total 61 (100,0%) 30 (100,0%) 31(100,0%)  0,2022[2]
sintomas N, refiere ninguin 2 (3,3%) 1(3,3%) 1 (3,2%)
por. sintoma
paciente g tre 1y 4 sintomas 11(180%) 8(267%) 3 (9,7%)
Entre 5 y 8 sintomas 30 (49,2%) 15 (50,0%) 15 (48,4%)
Mas de 8 sintomas 18 (29,5%) 6 (20,0%) 12 (38,7%)
Sintomas  Total 61(100,0%) 30(100,0%) 31(100,0%)
1- Obesidad central 47 (77,0%) 20 (66,7%) 27 (87,1%) 0,0578[1]
2- Cara de luna llena 37 (60,7%) 16 (53,3%) 21 (67,7%) 0,2495[1]
3- Acné o infeccién piel 14 (23,0%)  6(20,0%) 8 (25,8%) 0,5898[1]
4- Estrias purpura 34 (55,7%) 16 (53,3%) 18 (58,1%) 0,7099[1]
5- Piel delgada 34 (55,7%) 14 (46,7%) 20 (645%)  0,1606[1]
6- Joroba biifalo 28 (459%) 13 (43,3%) 15(48,4%)  0,6921[1]
7- Exceso vello facial 28 (459%) 10(33,3%) 18 (58,1%) 0,0526[1]
8- Pérdida masa dsea 30 (49,2%) 17 (56,7%) 13 (41,9%) 0,2499[1]
9- Pérdida masa 33 (54,1%) 18(60,0%) 15 (484%)  0,3629[1]
muscular
10- Menstruacién 33(54,1%) 12 (40,0%) 21 (67,7%) 0,0297[1]
irregular o infertilidad
11- Impotencia 3 (4,9%) 0(0%) 3(9,7%) 0,2377[2]
12- Fatiga 49 (80,3%) 22(73,3%) 27 (87,1%) 0,1764[1]
13- Otros 1(1,6%) 1(3,2%) 0,9999[2]
Especificar Total 61 (100,0%) 30(100,0%) 31(100,0%) --
otros Alopecia (caida pelo) 3 (4,9%) 1(3,3%) 2 (6,5%)
Mala memoria 1(1,6%) 1(3,2%)
Hormigueo 1(1,6%) 1(3,3%)

[1] Test de Chi-cuadrado [2] Test de Fisher
Sintomas: Los pacientes podian referir mas de un sintoma. P-valores calculados comparando pacientes con un
sintoma concreto vs pacientes que no presentan ese sintoma.

Respecto al tratamiento recibido para el sindrome de Cushing (Tabla 6), 22

pacientes (36,1%) reportan tratamiento médico pre-cirugia. Casi un 40% de los

84




pacientes recibieron radioterapia, el 86,9% fueron intervenidos y el 13,1%

restante eran casos nuevos.

Tabla 6. Tratamiento recibido para el sindrome de Cushing
P-valor grupo
control vs
Variable Total Control Intervencion intervencion
Total de pacientes 61 30 31
(100,0%) (100,0%) (100,0%)
Reporta algin tratamiento pre- 22 12 10 0,5290[1]
cirugia (36,1%)  (40,0%) (32,3%)
Radioterapia Total 61 30 31 0,9179[1]
(100,0%)  (100,0%) (100,0%)
No 37 18 19
(60,7%)  (60,0%) (61,3%)
Si 24 12 12
(39,3%) (40,0%) (38,7%)
Cirugia Total 61 30 31 0,8758[2]
(100,0%)  (100,0%) (100,0%)
No 8 5 3
(13,1%) (16,7%) (9,7%)
Si 53 25 28
(86,9 %) (83,3%) (90,3%)
[1] Test de Chi-cuadrado [2] Test de Fisher
Los pacientes podian referir mas de un tratamiento. P-valores calculados comparando pacientes con un
tratamiento concreto vs pacientes sin ese tratamiento.

En cuanto a la evolucién del SC y a los recursos consumidos, un 13,1% de
los pacientes presentaron hipercortisolismo en el momento del estudio, un
77,6% presentaron curacién (con una antigiedad de la curacidén de 5,5 afios de
mediana), 37,3% de los pacientes presentaron recidiva en alguin momento. La
mediana del numero de ingresos en el hospital por paciente fue de 0 (rango de
valores minimo 0, maximo 5) mientras que el numero de visitas no
programadas por paciente fue de mediana de 2 visitas (minimo 0, maximo 10).
No existen diferencias significativas entre los dos grupos de pacientes en su
situacion basal, en cuanto a la evoluciéon del SC ni los recursos hospitalarios
consumidos, aunque el grupo control presenta mayor porcentaje de curacion y

mayor antigiiedad de la curacion (Tabla 7).
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Tabla 7. Caracteristicas basales del paciente con SC y recursos consumidos

P-valor
grupo
control vs
interven-
Variable Total Control Intervencion cion
Hipercortisolismo  Total 61 (100,0%) 30(100,0%) 31(100,0%) 0,9999[2]
No 53 (86,9%) 26 (86,7%) 27 (87,1%)
Si 8(13,1%) 4 (13,3%) 4 (12,9%)
Curacion Total 58 (100,0%) 29(100,0%) 29 (100,0%) 0,3449[1]
No 13 (22,4%) 5(17,2%) 8 (27,6%)
Si 45 (77,6%) 24 (82,8%) 21 (72,4%)
Afios de curacion N 36 19 17 0,5875[kw]
Media (DE) 6,67 (5,19) 7,37 (5,70) 5,88 (4,61)
P25-P50-P75 2,0-55-10, 2,0-9,0-10,0 2,0-4,0-10,0
Min - Max 1,0-23,0 1,0 - 23,0 1,0-16,0
Recidiva Total 59 (100,0%) 29(100,0%) 30(100,0%) 0,3287[1]
No 37 (62,7%) 20 (69,0%) 17 (56,7%)
Si 22 (37,3%) 9 (31,0%) 13 (43,3%)
N2 ingresos N 61 30 31 0,5010[kw]
en hospital Media (DE) 0,54 (0,98) 0,63 (1,10) 0,45 (0,85)
p25-pP50-P75 0,0-00-10 00-00-10 0,0-00-1,0
Min - Max 0,0-5,0 0,0-5,0 0,0-4,0
N2 visitas N 60 30 30 0,2209[kw]
no programadas Media (DE) 1,73 (1,94) 1,37 (1,47) 2,10 (2,28)
P25-P50-P75 0,0-20-25 00-10-20 00-2,0-3,0
Min - Max 0,0-10,0 0,0-5,0 0,0-10,0

[1] Test de Chi-cuadrado [P] Percentil [kw] Test U M-W

4.1.2.3. Comorbilidad del sindrome de Cushing

En la visita basal las comorbilidades mas frecuentes presentes en los

pacientes fueron el colesterol aumentado (54,1%), seguido del dolor (49,2%),
la obesidad (47,5%) y la hipertension (39,3%) (Tabla 8). Se hallaron diferencias

significativas entre los grupos de estudio en cuanto a presencia de sindrome

metabdlico, ya que los 7 casos que lo presentaban pertenecian al grupo de

intervencion. En el grupo de intervencion hay una proporcidn mayor de

pacientes con hipertension, obesidad, dolor y depresion, pero sin diferencias

significativas.
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Tabla 8 . Comorbilidad basal

P-valor grupo

control vs
Variable Total Control Intervencion intervencion
Comorbilidad : 61 (100,0%) 30(100,0%) 31 (100,0%)

Hipertension 24 (39,3%) 8 (26,7%) 16 (51,6%) 0,0462[1]
Hipercolesterolemia 33 (54,1%) 16 (53,3%) 17 (54,8%) 0,9061[1]
Obesidad 29 (47,5%) 12 (40,0%) 17 (54,8%) 0,2460[1]
Hipertrigliceridemia 14 (23,0%) 7 (23,3%) 7 (22,6%) 0,9443[1]
Diabetes 8 (13,1%) 3 (10,0%) 5(16,1%) 0,7072[2]
Sindrome metabolico 7 (11,5%) 7 (22,6%) 0,0107(2]
Osteoporosis 9 (14,8%) 3 (10,0%) 6 (19,4%) 0,4729[2]
Dolor 30 (49,2%) 12 (40,0%) 18 (58,1%) 0,1583[1]
Fatiga 19 (31,1%) 10 (33,3%) 9 (29,0%) 0,7169[1]
Insomnio 14 (23,0%) 5(16,7%) 9 (29,0%) 0,2509[1]
Depresion 13 (21,3%) 4 (13,3%) 9 (29,0%) 0,1344[1]
Fracturas 2 (3,3%) 1(3,3%) 1 (3,2%) 0,9999(2]
Hipercortisolismo 2 (3,3%) 2 (6,5%) 0,4918[2]
Problemas coagulacion 4 (6,6%) 1 (3,3%) 3 (9,7%) 0,6124[2]

[1] Test de Chi-cuadrado [2] Test de Fisher
Los pacientes podian referir mas de un factor de riesgo. P-valores calculados comparando pacientes con un factor
concreto vs pacientes que no presentan ese factor.

La Tabla 9 describe los tratamientos farmacolégicos mas frecuentes para
cada comorbilidad presentes en la visita basal. La mayoria en ambos grupos

recibian algun tratamiento (85,2%).

Tabla 9. Tratamiento basal de las comorbilidades

Variable Total Control Intervencion
Total pacientes 61 (100%) 30(100,0%) 31(100,0%)
HTA Total 22 (36.1%) 8 (26.7%) 14 (45.2%)
Diabetes Total 7 (11.5%) 2 (6.7%) 5(16.1%)
Hipercolesterolemia Total 22 (36.1%) 11 (36.7%) 11 (35.5%)
Osteoporosis Total 9 (14.8%) 3 (10.0%) 6 (19.4%)
Dolor Total 18 (29.5%) 2 (6.7%) 16 (51.6%)
Suefio/Insomnio Total 10 (16.4%) 3(10.0%) 7 (22.6%)
Depresion Total 14 (23.0%) 4 (13.3%) 10 (32.3%)
Coagulacién Total 3 (4.9%) 1(3.3%) 2 (6.5%)

Los pacientes podian referir mas de un tratamiento.
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4.1.2.4. Parametros analiticos y antropométricos en la visita basal

No existen diferencias entre los dos grupos de estudio en cuanto a estos

parametros: glicemia capilar, triglicéridos, colesterol LDL, colesterol HDL,

colesterol total, HbA1C, cortisol sérico, cortisol libre urinario y ACTH en plasma

(Tabla 10).
Tabla 10. Parametros analiticos (basal)
P-valor
grupo
control vs
interven-
Variable Total Control Intervencion cion
Glicemia N 59 29 30 0,2278[kw]
capilar Media + DE 90,88 + 15,02 87,41+ 10,13 94,24 + 18,13
(mg/100mL)
P25-P50-P75 80,5-89,0- 79,2-89,0-950 82,0-89,1-
99,0 101,0
Min - Max 69,0 - 146,0 69,0 - 108,0 69,0 - 146,0
Triglicéridos N 56 27 29 0,9347[kw]
(mg/100mL) Media + DE 112,09 + 57,59 107,54 + 46,23 116,33 +
67,03
P25-P50-P75 74,0-101,0- 67,2 -113,0 - 75,0 - 94,0 -
137,0 136,0 142,0
Min - Max 31,0 - 313,0 31,0 -229,0 41,6 - 313,0
Colesterol N 31 16 15 0,3428[A]
LDL Media + DE 131,46+30,86 136,64+31,33 12593+
(mg/100mL) 30,43
P25-P50-P75 109,0-133,0- 113,5-141,5- 109,0-120,0
156,0 157,0 -156,0
Min - Méx 74,0 - 198,4 74,0 - 198,4 76,0 - 181,0
Colesterol N 30 16 14 0,1369[A]
HDL Media + DE 5727 +12,79  60,54+13,18 53,54+ 11,67
(mg/100mL)  poc peg_p7s  470-562- 53.4-60.5-725 450-535-
66,0 66,0
Min - Max 33,0 - 80,5 33,0 - 80,5 34,0 -72,0
Colesterol N 58 29 29 0,6317[A]
Total Media + DE 203,88 £38,28 206,32 + 41,08 201,44+
(mg/100mL) 35,81
P25-P50-P75 175,0-199,0- 175,0-207,0- 175,0-198,0
235,0 235,0 -223,0
Min - Max 118,0 - 278,0 118,0-278,0  140,0-272,0
HbAlc (%) N 17 6 11 0,8798[kw]
Media + DE 5,94 + 1,01 5,98+ 1,15 5,92 + 0,98
P25-P50-P75 5,1-6,0-6,4 50-57-7,0 53-6,0-6,4
Min - Max 42 -8,0 49-76 42 -8,0
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Tabla 10. Parametros analiticos (basal)
P-valor
grupo
control vs
interven-
Variable Total Control Intervencion cion
Cortisol N 48 23 25 0,2436[kw]
serico Media + DE 283,26 + 254,00+ 143,88 310,17+
basal 159,66 171,38
(nmol/L) P25-P50-P75 1657-2239- 1553-199,6- 181,3-281,0
402,5 347,8 - 453,0
Min - M4x 50,0 - 674,0 75,3-571,6 50,0 - 674,0
Cortisol libre N 38 17 21 0,3705[kw]
urinario 24h  Media + DE 111,98 + 78,72 104,30+ 81,88 118,19 +
(nmol/24h) 77,52
P25-P50-P75 47,0-103,8- 36,6 - 85,0 - 53,7 - 108,0 -
142,0 121,0 142,0
Min - M4x 27,6 - 281,0 27,6 -281,0 27,6 - 276,0
ACTH en N 47 23 24 0,4823[kw]
plasma Media + DE 16,48 + 17,01 18,90 + 1898 14,15+ 14,93
(pg/mL) P25-P50-P75 3,2-7,7-280 3,7-97-31,0 3,2-6,7-25,0
Min - M4x 1,1-67,0 1,1-67,0 1,1-53,0
[P] Percentil [A] T-test [kw] Test U M-W

En la Tabla 11, se describen los parametros antropométricos de los pacientes.

Solo el indice de masa corporal fue mayor en el grupo de intervencion

(P=0,0087). Se apreci6 una tendencia a mayor peso en el grupo de

intervencién (76,43 kg) comparado con el control (68,66 kg), pero sin

significacion estadistica (p-valor 0,0546).

Tabla 11. Variables antropométricas (basal)

P-valor grupo

control vs
Variable Total Control Intervencion intervencion

Perimetro N 37 12 25 0,4606[A]
cadera Media + DE 109,22+ 9,17 107,58+ 7,73 110,00+ 9,83
(cm) P25 - P50 - 103,0-107,0- 103,0-107,0- 102,0-107,0 -

P75 115,0 111,0 116,0

Min - M4x 95,0 - 134,0 98,0 - 127,0 95,0 - 134,0
Perimetro N 37 12 25 0,5005[A]
cintura (cm) Media+ DE = 97,84+11,80 9592+7,88 98,76 + 13,33
Perimetro — p)5 _psp.- 90,0-98,0-  91,5-975-  84,0-99,0 -
Cintura (cm)  p75 106,0 100,0 110,0

Min - Max 78,0 - 125,0 80,0 - 107,0 78,0 - 125,0
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Tabla 11. Variables antropométricas (basal)
P-valor grupo
control vs
Variable Total Control Intervencion intervencion
Peso N 60 29 31 0,0546[A]
(kg) Media + DE 72,67 £15,71 68,66+ 17,49 76,43 + 13,02
P25 - P50 - 61,5-72,0 - 58,0 - 69,0 - 65,0 - 75,0 -
P75 79,0 75,0 87,0
Min - Max 42,0 -130,0 42,0 -130,0 52,0-99,5
Talla (cm) N 60 29 31 0,8717[A]
Media + DE 163,35+ 7,66 163,52+ 7,61 163,19 + 7,82
P25 - P50 - 159,0-164,0- 159,0-164,0- 159,0-165,0 -
P75 169,5 169,0 170,0
Min - Max 143,0-178,0 143,0-178,0 147,0-177,0
Indice de N 60 29 31 0,0087[A]
masa Mediat+ DE 27,10 £ 5,15 25,32 +517 28,76 + 4,62
corporal
P25 - P50 - 23,4-26,5 - 21,9-252 - 25,5-27,9 -
P75 29,8 27,6 32,2
Min - Max 18,3-41,0 18,3-41,0 20,8-38,8
Presion N 57 26 31 0,1026[A]
arterial Media+DE  77,30%9,88  7496+739 79,26+ 11,32
diastélica P25 - P50 - 70,0 - 78,0 - 70,0-77,0- 70,0 - 80,0 -
P75 84,0 80,0 89,0
Min - Max 60,0 - 102,0 60,0 - 86,0 60,0 - 102,0
Presion N 57 26 31 0,5604[A]
arterial Media+ DE 123,79+ 13,78 122,62 + 10,96 124,77 +
sistolica 15,87
P25 - P50 - 114,0-124,0- 115,0-121,5- 110,0-130,0-
P75 135,0 130,0 140,0
Min - Max 100,0-153,0 100,0-1450 100,0-153,0
[P] Percentil[A] T-test [kw] Test U M-W

4.2. ANALISIS DE EFICACIA

4.2.1. Analisis principal de eficacia: efecto de la intervencidon sobre la

Calidad de Vida del paciente

La Tabla 12 recoge los resultados del cuestionario CushingQoL para cada

visita (basal y final), para el total de pacientes y para cada grupo. Se desglosa

cada pregunta del cuestionario mediante frecuencias y porcentajes.
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Tabla 12. Cuestionario CushingQol -desglosado-
Total Control Intervencion
Variable V. Basal V.Final V.Basal V.Final V.Basal V.Final
1- Tengo Total 57 57 29 29 28 28
problemas (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
de suefio
Siempre 8(14,0%) 4(7,0%) 1(3,4%) 1(3,4%) 7 3
(25,0%) (10,7%)
A 11 (19,3%) 18 8 (27,6%) 11 3 7
menudo (31,6%) (379%) (10,7%)  (25,0%)
A veces 14 (24,6%) 13 6(20,7%) 4 (13,8%) 8 9
(22,8%) (28,6%) (32,1%)
Raravez 11 (19,3%) 15 5(17,2%) 8 (27,6%) 6 7
(26,3%) (21,4%)  (25,0%)
Nunca 13 (22,8%) 7(12,3%) 9(31,0%) 5(17,2%) 4 2 (7,1%)
(14,3%)
2- Tengo Total 57 57 29 29 28 28
dolor que (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
meimpide — giompre  6(10,5%) 2 (3.5%) 2(69%) 2 (6,9%) 4
desarrollar 0
o (14,3%)
mi vida
con 8 (14,0%) 13 5(17,2%) 9 (31,0%) 3 4
normali- menudo (22,8%) (10,7%) (14,3%)
dad A veces 10 (17,5%) 16 5(17,2%) 7 (24,1%) 5 9
(28,1%) (17,9%) (32,1%)
Raravez 11 (19,3%) 12 7 (24,1%) 7 (24,1%) 4 5
(21,1%) (14,3%) (17,9%)
Nunca 22 (38,6%) 14 10 4 (13,8%) 12 10
(24,6%) (34,5%) (42,9%) (35,7%)
3- Las Total 57 57 29 29 28 28
heridas (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
tardan giempre  5(88%) 2 (3,5%) 5 2(7,1%)
II.luchf) en (17,9%)
cicatrizar
A 8 (14,0%) 12 5(17,2%) 7 (24,1%) 3 5
menudo (21,1%) (10,7%)  (17,9%)
A veces 7 (12,3%) 10 3(10,3%) 5(17,2%) 4 5
(17,5%) (14,3%) (17,9%)
Raravez 13 (22,8%) 19 5(17,2%) 11 8 8
(33,3%) (37,9%) (28,6%) (28,6%)
Nunca 24 (42,1%) 14 16 6 (20,7%) 8 8
(24,6%)  (55,2%) (28,6%) (28,6%)
4- Me Total 57 57 29 29 28 28
salen (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
cardenales gjopre  10(17,5%) 11 4(13,8%) 4 (13,8%) 6 7
/ morato- (19,3%) (21,4%)  (25,0%)
nes con
facilidad A 13 (22,8%) 14 6(20,7%) 9 (31,0%) 7 5
menudo (24,6%) (25,0%) (17,9%)
A veces 14 (24,6%) 15 7 (24,1%) 10 7 5
(26,3%) (34,5%) (25,0%) (17,9%)
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Tabla 12. Cuestionario CushingQol -desglosado-
Total Control Intervencion
Variable V. Basal V.Final V.Basal V.Final V.Basal V.Final
Raravez 13 (22,8%) 16 7 (24,1%) 6 (20,7%) 6 10
(28,1%) (21,4%) (35,7%)
Nunca 7(12,3%) 1(1,8%) 5 (17,2%) 2(7.1%) 1 (3,6%)
5- Estoy Total 57 57 29 29 28 28
mas (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
rablesiempre  4(7.0%)  3(53%) 3(103%) 3(103%) 1(36%)
engo
o e A 12 (21,1%) 16 7(24,1%) 10 5 6
humor y menudo (28,1%) (34,5%) (17,9%) (21,4%)
enfados A veces 21 (36,8%) 16 8(27,6%) 6 (20,7%) 13 10
bruscos (28,1%) (46,4%) (35,7%)
Raravez 9 (15,8%) 16 3(10,3%) 7 (24,1%) 6 9
(28,1%) (21,4%)  (32,1%)
Nunca 11 (19,3%) 6(10,5%) 8(27,6%) 3(10,3%) 3 3
(10,7%)  (10,7%)
6- Confio Total 57 57 29 28
menos en (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
mime noto o] 57 57 29 29 28 28
mas y (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
inseguro/a
& Siempre 6 (10,5%) 6 (10,5%) 4 (13,8%) 3(10,3%) 2 (7,1%) 3
(10,7%)
A 12 (21,1%) 12 6 (20,7%) 10 6 2 (7,1%)
menudo (21,1%) (34,5%) (21,4%)
Aveces 12 (21,1%) 14 5(17,2%) 6 (20,7%) 7 8
(24,6%) (25,0%)  (28,6%)
Raravez 11 (19,3%) 15 6 (20,7%) 7 (24,1%) 5 8
(26,3%) (17,9%)  (28,6%)
Nunca 16 (28,1%) 10 8(27,6%) 3 (10,3%) 8 7
(17,5%) (28,6%)  (25,0%)
7- Me Total 57 57 29 29 28 28
preocupan (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
los Mucho 14 (24,6%) 12 6(20,7%) 8(27,6%) 8 4
cambios (21,1%) (28,6%)  (14,3%)
sufridos en
mi aspecto Bastante 20 (35,1%) 19 10 10 10 9
fisico (33,3%) (345%) (345%) (357%) (32,1%)
debido a Algo 8 (14,0%) 12 2(69%) 4(13,8%) 6 8
mi (21,1%) (21,4%)  (28,6%)
enferme-  p,., 7(12,3%) 7(12,3%) 6(20,7%) 2(6,9%) 1(3,6%) 5
dad (17,9%)
Nada 8(14,0%) 7(12,3%) 5(17,2%) 5(17,2%) 3 2 (7,1%)
(10,7%)
8- Tengo Total 57 57 29 29 28 28
menos (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
gaFas de  Sjempre 1(1,8%) 1(1,8%) 1(36%) 1(3,6%)
salir o
relacionar- A 14 (24,6%) 14 7(241%) 10 7 4
menudo (24,6%) (34,5%) (25,0%) (14,3%)
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Tabla 12. Cuestionario CushingQol -desglosado-
[4 [:4
Total Control Intervencion
Variable V. Basal V. Final V. Basal V. Final V.Basal V.Final
me con Aveces 12 (21,1%) 16 2(6,9%) 5 (17,2%) 10 11
familiares (28,1%) (35,7%)  (39,3%)
0amIgos  paravez 13 (22,8%) 16 10 10 3 6
(28,1%)  (34,5%) (34,5%) (10,7%) (21,4%)
Nunca 17 (29,8%) 10 10 4 (13,8%) 7 6
(17,5%)  (34,5%) (25,0%) (21,4%)
9- He Total 57 57 29 29 28 28
tenido que (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
dejar mis  giompre 2(3,5%) 3(53%) 1(3,4%) 1(3,6%) 3
actividade (10,7%)
s sociales o . . . ’ .
de ocio A 8 (14,0%) 10 3(10,3%) 8(27,6%) 5 2 (7,1%)
debido a menudo (17,5%) (17,9%)
mi A veces 6 (10,5%) 10 4(13,8%) 7(241%) 2(7,1%) 3
enferme- (17,5%) (10,7%)
dad Raravez 11 (19,3%) 16 6(20,7%) 9 (31,0%) 5 7
(28,1%) (17,9%)  (25,0%)
Nunca 30 (52,6%) 18 15 5 (17,2%) 15 13
(31,6%) (51,7%) (53,6%)  (46,4%)
10- Mi Total 57 57 29 29 28 28
enferme- (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
dadafecta  giompre  9(158%) 5(88%) 3(10,3%) 2 (6,9%) 6 3
a mis
21,4% 10,7%
activida- ( 0) ( 0)
desdela A 3(53%) 8(14,0%) 1(3,4%) 6(20,7%) 2(71%) 2 (7,1%)
vida diaria Menudo
como A veces 5(8,8%) 12 2(69%) 7(24,1%) 3 5
trabajar o (21,1%) (10,7%) (17,9%)
estudiar  poraves  11(193%) 15 10 10 1(3,6%) 5
(26,3%) (345%) (34,5%) (17,9%)
Nunca 29 (50,9%) 17 13 4 (13,8%) 16 13
(29,8%)  (44,8%) (57,1%)  (46,4%)
11- Me Total 57 57 29 29 28 28
cuesta (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
ZC"lrdarme Siempre 7 (12,3%) 4 (7,0%) 2(69%) 2 (6,9%) 5 2 (7,1%)
€ 1as
17,9%
cosas ( 0)
A 9 (15,8%) 18 3(10,3%) 12 6 6
menudo (31,6%) (41,4%)  (21,4%) (21,4%)
Aveces 22 (38,6%) 17 15 7 (24,1%) 7 10
(29,8%)  (51,7%) (25,0%)  (35,7%)
Raravez 10 (17,5%) 10 5(17,2%) 4 (13,8%) 5 6
(17,5%) (17,9%)  (21,4%)
Nunca 9(15,8%) 8(14,0%) 4 (13,8%) 4 (13,8%) 5 4
(17,9%)  (14,3%)
12- Me Total 57 57 29 29 28 28
preocupa (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
misalud  yycho 26 (456%) 23 14 14 12 9
futura (40,4%)  (483%)  (483%)  (42,9%) (32,1%)
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Tabla 12. Cuestionario CushingQol -desglosado-
Total Control Intervencion
Variable V. Basal V. Final V. Basal V. Final V.Basal V.Final
Bastante 21 (36,8%) 19 10 11 11 8
(33,3%) (34,5%) (37,9%) (39,3%) (28,6%)
Algo 2(3,5%) 8(14,0%) 2(6,9%) 2(6,9%) 6
(21,4%)
Poco 7(12,3%) 4(7,0%) 2(69%) 1(3,4%) 5 3
(17,9%) (10,7%)
Nada 1(1,8%) 3(53%) 1(34%) 1(3.4%) 2 (7,1%)

En la Tabla 13 se recoge la puntuacién total del cuestionario de Calidad de
Vida CushingQoL en la visita basal, en la visita final, y la diferencia, entre
ambas. Tanto en la visita basal como en la final se comparan los resultados
del CushingQoL en ambos grupos. Asimismo, se valora el cambio de

puntuacion entre visita basal y final en ambos grupos.

Tabla 13. Cuestionario CushingQoL Puntuacidn total

P-valor!?
grupo
control vs
intervencio

Variable Total Control Intervencion n
Visita N 57 29 28 0,2225
Basal

Media+ DE 56,07 + 20,02 59,27 + 19,79 52,75+ 20,06

P25-P50-P75 43,8-56,3-68,8 458-54,2-750 40,6-563-63,5

Min - Max 8,3-97,9 18,8-97,9 8,3-87,5
Visita N 57 29 28 0,1303
Final

Media + DE 52,41 + 19,85 48,49 + 20,02 56,47+ 19,18

P25-P50-P75 37,5-50,0-66,7 31,3-47,9-56,3 44,8-59,4-66,7

Min - Max 14,6 -97,9 22,9-97,9 14,6 - 97,9
Cambio N 57 29 28 0,0002

Media + DE 3,65+ 15,34 10,78+ 8,03 3,72 +17,61

P25-P50-P75 4,2-6,3-12,5 6,3-10,4-14,6 12,5--6,2-3,1

Min - Max 41,7 -47,9 4,2 -33,3 41,7 -479
P-valor? 0,0774 <0,001 0,2734

P-valor!: comparacién entre-grupos (control-intervencién); t-test de grupos independientes
P-valor2: comparacién intra-grupos (basal-final); t-test de datos apareados
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Los resultados nos indican que el empeoramiento en la Calidad de Vida
viene con signo negativo y la mejora con positivo. Se comprueba como en el
grupo de intervencidn se produce una mejora en la puntuacion del cuestionario
(3,72+18), mientras que en el grupo control empeora la puntuacion (-10,78+8)
(p<0.001) (figura 1), siendo este cambio en la puntuacion global del

CushingQoL significativamente diferente entre ambos grupos (p=0.0002).

65 4

60 4

55

50

Cushing QOL (media)

45 ~h

40 1

Basal Final

g Control — -& — Intervencion ]

Figura 1. Cambio Basal- Final CushingQolL

4.2.2. Analisis secundario de eficacia

4.2.2.1. Nivel de dolor

En la Tabla 14 se presentan los resultados del Valor de la Intensidad del
Dolor: se presentan sus dimensiones sensorial (VID(S)), afectiva (VID(A)) y
evaluativa (VID(E)). Se comparan los resultados de ambos grupos para cada

visita en estas dimensiones.
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Tabla 14. Valor de la intensidad de dolor total VID(T)
P-valor?
grupo
control vs
intervenci
Variable Total Control Intervencion on
Dimension sensorial VID(S)

Basal N 57 29 28 0,1660[kw]
Media = DE 3,18+ 2,63 2,69+2,70 3,68+ 2,51
P25-P50-P75 0,0-3,0-50 00-30-50 15-45-55
Min - Max 0,0-7,0 0,0-7,0 0,0-7,0

Final N 57 29 28 0,5546[kw]
Media + DE 3,00+ 2,80 3,28+2,91 2,71+ 2,69
P25-P50-P75 0,0-3,0-60 00-3,0-60 0,0-2,5-5,0
Min - Max 0,0-7,0 0,0-7,0 0,0-7,0

Dimension afectiva VID(A)

Basal N 57 29 28 0,0916[kw]
Media + DE 2,25+2,03 1,79 + 2,08 2,71+ 1,90
P25-P50-P75 0,0-2,0-40 00-10-40 15-3,0-4,0
Min - Max 0,0-6,0 0,0-5,0 0,0-6,0

Final N 57 29 28 0,4909[kw]
Media + DE 1,81 +1,93 1,90 1,76 1,71 £ 2,12
P25-P50-P75 0,0-10-30 00-20-30 0,0-10-3,0
Min - Max 0,0-6,0 0,0-5,0 0,0-6,0

Dimensién evaluativa VID(E)

Basal Total 42 (100,0%) 19 (100,0%) 23(100,0%) 0,8109(2]
Momentaneo 7 (16,7%) 3 (15,8%) 4 (17,4%)

Intermitente 18 (42,9%) 10 (52,6%) 8 (34,8%)
Creciente 12 (28,6%) 4 (21,1%) 8 (34,8%)
Constante 3(7,1%) 1 (5,3%) 2 (8,7%)
Persistente 2 (4,8%) 1 (5,3%) 1 (4,3%)

Final Total 39(100,0%) 23 (100,0%) 16(100,0%) 0,1527[2]
Momentaneo 7 (17,9%) 4 (17,4%) 3 (18,8%)

Intermitente 18 (46,2%) 12 (52,2%) 6 (37,5%)
Creciente 6 (15,4%) 5(21,7%) 1(6,3%)
Constante 3(7,7%) 3 (18,8%)
Persistente 5(12,8%) 2 (8,7%) 3 (18,8%)
Puntuacion total VID(T)

Basal N 57 29 28 0,1365[kw]
Media + DE 6,16 + 4,76 5,14 + 4,98 7,21+ 4,36
pP25-P50-P75 1,0-7,0-10,0 0,0-4,0-9,0 5,0-8,0-10,0
Min - Max 0,0-14,0 0,0-13,0 0,0-14,0

Final N 57 29 28 0,3485[kw]
Media + DE 5,49 + 4,87 5,97 + 4,72 5,00 + 5,06
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Tabla 14. Valor de la intensidad de dolor total VID(T)
P-valor?
grupo
control vs
intervenci
Variable Total Control Intervencion on
P25-P50-P75 0,0-5,0-100 1,0-7,0-10,0 0,0-4,0-9,0
Min - Max 0,0-14,0 0,0-13,0 0,0-14,0
Diferencia N 57 29 28 0,0042[kw
basal-final ]
Media + DE 0,67 £4,16 -0,83 2,71 2,21 +£4,83
pP25-P50-P75 -10-00-20 -2,0-0,0-00 0,0-1,5-5,0
Min - Max -8,0-13,0 -7,0-7,0 -8,0-13,0
P-valor? 0,7428 0,1185 0,0525
P-valorl: comparacién entre-grupos (control-intervencién); [kw] Test U M-W ;
P-valor2: comparacion intra-grupos (se contrasta si la diferencia basal-final = 0); test de los signos.

En la puntuacion total de la intensidad del dolor VID(T), existen diferencias

significativas al comparar la puntuacién basal y final en ambos grupos

(p=0,0042).

En el grupo control el dolor final es mayor que el dolor basal, indicando un

empeoramiento. En el grupo de intervencion, la intensidad final del dolor es

menor que la basal, indicando una tendencia que bordea la significancia
(p=0,0525) (Figura 2).

VID(T)

Evolucion Valor de la Intensidad del Dolor (Total)

Basal

Final

[—e— Control — - — Intervencian |

Figura 2.

Evolucion del valor de la intensidad del dolor total VID(T)
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En la Tabla 15 se presentan los resultados de la evolucion de las escalas de

la Intensidad del dolor Actual y de la Escala Visual Analdégica (EVA). Se

observan

diferencias entre el grupo control y el grupo de intervenciéon

(p<0,0001). En el grupo control la intensidad del dolor final es mayor

(empeora). En el grupo de intervencion, sin embargo, la intensidad del dolor

final es menor que la basal (p<0,0001). El mismo comportamiento se observa

en la EVA de dolor, con un empeoramiento en el grupo control y una mejora en

el grupo intervencion (control; p=0,0386, intervencion; p=0,0023) (Figuras 3 y

4).
Tabla 15. Intensidad del dolor
P-valor?
grupo
control vs
Variable Total Control Intervencion intervencion
Intensidad actual
Basal N 56 29 27 0,0486[kw]
Media + DE 2,61+1,17 2,31+1,07 2,93 +1,21
P25 - P50 - 20-3,0-30 10-3,0-3,0 2,0-3,0-4,0
P75
Min - Max 1,0-5,0 1,0-5,0 1,0-5,0
Final N 57 29 28 0,0425[kw]
Media * DE 2,37 £1,08 2,66 £ 1,04 2,07 £1,05
P25 - P50 - 1,0-2,0-3,0 2,0-3,0-3,0 1,0-2,0-3,0
P75
Min - Max 1,0-5,0 1,0-5,0 1,0- 4,0
Diferencia basal- N 56 29 27 <0,0001[kw]
final
Media + DE 0,25+ 096 -0,34+0,61 0,89 + 0,85
P25 - P50 - 00-00-10 -1,0-0,0- 0,0-1,0-1,0
P75 0,0
Min - Max -2,0-3,0 -2,0-1,0 -1,0-3,0
P-valor? 0,1496 0,0117 <0,0001
Escala visual analégica
Basal N 45 21 24 0,3575[kw]
Media + DE 5,56+2,11 5,29 +1,90 5,79 + 2,28
P25 - P50 - 40-60-7,0 40-50-60 3,5-60-8,0
P75
Min - Max 2,0-9,0 2,0-9,0 2,0-9,0
Final N 43 24 19 0,0118[kw]
Media + DE 456 +2,12 5,33+1,99 3,58+ 1,89
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Tabla 15. Intensidad del dolor

P-valort?
grupo
control vs
Variable Total Control Intervencion intervencion
P25 - P50 - 3,0-4,0-60 35-60-65 3,0-3,0-4,0
P75
Min - Max 1,0-9,0 2,0-9,0 1,0-7,0
Diferencia basal- N 39 21 18 <0.0001[kw]
final
Media + DE 1,00+2,19 -0,48+0,81 2,72 £2,02
P25 - P50 - -1,0-0,0 - -1,0-0,0 - 2,0-3,0-4,0
P75 3,0 0,0
Min - Max -2,0-5,0 -2,0-1,0 -2,0-5,0
P-valor? 0,4583 0,0386 0,0023

P-valorl: comparacion entre-grupos (control-intervencién); [kw] Test U M-W ;

P-valor2: comparacion intra-grupos (se contrasta si la diferencia basal-final = 0); test de los signos.

Evolucion Intensidad Actual

40
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_ 304
=
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T 25-
=
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8
= 204
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T T
Basal Final
——=a— Control — - — Intervencion
Figura 3. Evolucidn del valor de la intensidad actual del dolor
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EVA

Evolucion Escala Analégica Visual
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Final

Figura 4.

Evolucion de la Escala Analdgica Visual

En la Tabla 16 se presentan las localizaciones mas frecuentes del dolor. Los

porcentajes se calcularon sobre los pacientes que refirieron algun dolor (54

pacientes del total). Se observa que en el grupo de intervencién para cada

localizacion el porcentaje de pacientes que refiere dolor disminuye en la visita

final, mientras que en el grupo control en la mayoria de localizaciones dicho

porcentaje se mantiene, o incluso aumenta.

Tabla 16. Localizaciones mas frecuentes del dolor

Total Control Intervencion

Variable Basal Final Basal Final Basal Final
Pacientes que 54 48 28 25 26 23
refieren dolor  (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
Cuello 10 (18,5%) 7 (14,6%) 3(10,7%) 3(12,0%) 7(269%) 4 (17,4%)
Cara (D) 8 (14,8%) 4 (8,3%) 1 (3,6%) 4(16,0%) 7 (26,9%) 0 (%)
Brazo(D) 21(38,9%) 20(41,7%) 9(32,1%) 12(48,0%) 12 (46,2%) 8(34,8%)
Mano (D) 5(9,3%) 5(10,4%) 1 (3,6%) 2 (8,0%) 4(154%) 3 (13,0%)
Pelvis (D) 8 (14,8%) 4 (8,3%) 6 (21,4%) 3(12,0%) 2(7,7%) 1 (4,3%)
Rodilla (D) 20(37,0%) 21(43,8%) 9(32,1%) 13(52,0%) 11(42,3%) 8(34,8%)
Tobillo (D) 13 (24,1%) 9 (18,8%) 7 (25,0%) 7(28,0%) 6(23,1%) 2(8,7%)
Pie (D) 10 (18,5%) 7 (14,6%) 8 (28,6%) 7 (28,0%) 2(7,7%) 0 (0%)
Cara (I) 9 (16,7%) 4 (8,3%) 2(7,1%) 4(16,0%) 7 (26,9%) 0 (0%)
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Tabla 16. Localizaciones mas frecuentes del dolor

Total Control Intervencion

Variable Basal Final Basal Final Basal Final

Brazo(1) 22 (40,7%) 21(43,8%) 10(357%) 13(52,0%) 12(46,2%) 8 (34,8%)
Mano (I) 4 (7,4%) 2 (4,2%) 0 (%) 0 (%) 4(154%) 2(8,7%)
Pelvis (I) 8 (14,8%) 4 (8,3%) 6 (21,4%) 3(12,0%) 2(7,7%) 1 (4,3%)
Rodilla (1) 19 (35,2%) 21(43,8%) 8(28,6%) 13(52,0%) 11 (42,3%) 8(34,8%)
Tobillo (1) 12 (22,2%) 8(16,7%) 6 (21,4%) 6(24,0%) 6(23,1%) 2(8,7%)
Pie (I) 10 (18,5%) 7 (14,6%) 8 (28,6%) 7 (28,0%) 2(7,7%) 0 (%)

Estémago 25(46,3%) 18(37,5%) 11(39,3%) 13(52,0%) 14(53,8%) 5 (21,7%)
Pecho 25(46,3%) 14(29,2%) 12(429%) 10 (40,0%) 13(50,0%) 4 (17,4%)
Cabeza 15(27,8%) 6(12,5%) 5(17,9%) 4(16,0%) 10 (38,5%) 2(8,7%)

D: Derecha, I: Izquierda

4.2.2.2. Nivel de actividad fisica

En la Tabla 17 se presentan los resultados del nivel de actividad fisica
obtenidos a través del cuestionario IPAQ. Se presenta el porcentaje de
pacientes con una actividad fisica alta, moderada o baja, segun puntuacion en
METS (Unidad media del indice metabdlico) del cuestionario IPAQ. En el grupo
control, el porcentaje de pacientes de cada categoria no varia de la visita basal
a la final (actividad fisica baja 44,8% vs 48,3%, moderada: 37,9% vs 34,5%;
alta 17,2% vs 17,2%). En el grupo de intervencion crece significativamente el
porcentaje de pacientes con un nivel de actividad alto (de 17,9% a 46,4%
Figura 5). La diferencia basal-final de actividad fisica medida en METS, entre
los dos grupos de estudio fue significativa (p=0,0007). Los pacientes del grupo
control mejoran en su actividad fisica en la visita final (p=0,0118), pero esta

mejora es mas pronunciada en el grupo intervencién (p=0,0072) (Figura 6).

Tabla 17. Nivel de actividad fisica

P-valor?
grupo
control vs
Variable Total Control Intervencion intervencion
Basal Total 57 (100,0%) 29 (100,0%) 28 (100,0%) 0,5857[1]
Baja 22 (38,6%) 13 (44,8%) 9 (32,1%)
Moderada 25 (43,9%) 11 (37,9%) 14 (50,0%)
Alta 10 (17,5%) 5(17,2%) 5(17,9%)
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Tabla 17. Nivel de actividad fisica

P-valor!
grupo
control vs
Variable Total Control Intervencion intervencion
Final Total 57 (100,0%) 29 (100,0%) 28 (100,0%) 0,0103[1]
Baja 18 (31,6%) 14 (48,3%) 4 (14,3%)
Moderada 21 (36,8%) 10 (34,5%) 11 (39,3%)
Alta 18 (31,6%) 5(17,2%) 13 (46,4%)
Diferenci N 48 25 23 0,0007[kw]
abasal-  Mediar  -959,03 £ 3403,32 -137,40 + -1852,11 +
final DE 1837,56 4411,35
METS P25-P50 -1127,3-0,0-252 0,0-219,0-438,0 -3906,0--1038,0 -
totales
- P75 0,0
Min - Max -11614,0 - -6996,0 - 1920,0 -11614,0 -
10689,0 10689,0
P-valor? 0,9999 0,0118 0,0072

P-valor!l: comparacion entre-grupos (control-intervencién); [1] Test de Chi-cuadrado [kw] Test U M-W ;
P-valor2: comparacion intra-grupos (se contrasta si la diferencia basal-final = 0); test de los signos.

Nivel de actividad fisica
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Figura 5. Evolucidn del nivel de actividad fisica
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Actividad fisica semanal (METS totales)
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Figura 6. Evolucion de la actividad fisica semanal (METS totales)

En la Tabla 18 se presentan los resultados del Cuestionario Oviedo del

Suefo (COS) para cada visita (basal y final), para el total de pacientes y para

cada grupo. Se desglosa el resultado para cada pregunta del cuestionario

mediante frecuencias y porcentajes.

Tabla 18. Cuestionario Oviedo del Sueiio -desglosado-
Total Control Intervencion
Variable Basal Final Basal Final Basal Final
COS1-;Cémo  Total 57 57 29 29 28 28
de satisfecho (100,0%)  (100,0%)  (100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%)
haestado con  Myy 8 (14,0%) 6(10,5%) 3(10,3%) 3(10,3%) 5(17,9%) 3 (10,7%)
su suefio? insatisfecho
Bastante 7 (12,3%) 10 5(17,2%) 5(17,2%) 2(71%) 5(17,9%)
insatisfecho (17,5%)
Insatisfecho 11 14 7(241%) 7 (241%) 4 (14,3%) 7 (25,0%)
(193%)  (24,6%)
Término 12 9(158%) 5(17,2%) 5(17.2%) 7(250%) 4 (14,3%)
medio (21,1%)
Satisfecho 12 8 (14,0%) 5(17,2%) 6(20,7%) 7(250%) 2(7,1%)
(21,1%)
Bastante 7 (12,3%) 10 4(13,8%) 3(10,3%) 3(10,7%) 7 (25,0%)
satisfecho (17,5%)
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Tabla 18. Cuestionario Oviedo del Suefio -desglosado-
Total Control Intervencion
Variable Basal Final Basal Final Basal Final
C0S2;Cuan- Conciliar el 57 57 29 29 28 28
tosdiasala  suefio (100,0%)  (100,0%)  (100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%)
semana ha Ninguna 30 26 14 12 16 14
te.n.ido (52,6%) (45,6%) (48,3%) (41,4%) (57,1%) (50,0%)
dificultades 4 5 4155/ 15 18 10 12 5(17,9%) 6 (21,4%)
para.. semana (26,3%) (31,6%) (34,5%) (41,4%)
3 dfas/ 3(53%) 8(14,0%) 2(69%) 2(69%) 1(3,6%) 6(21,4%)
semana
4-5 dias/ 3(53%) 1(1,8%) 3(10,7%) 1(3,6%)
semana
6-7 dias/ 6 (10,5%) 4(7,0%) 3(103%) 3(10,3%) 3(10,7%) 1(3,6%)
semana
Permanecer 56 57 28 29 28 28
dormido (100,0%)  (100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
Ninguna 25 20 15 11 10 9 (32,1%)
(44,6%) (35,1%) (53,6%) (37,9%) (35,7%)
1-2 dfas/ 11 17 8(28,6%) 9(31,0%) 3(10,7%) 8 (28,6%)
semana (19,6%) (29,8%)
3 dias/ 7 (12,5%) 11 2(71%) 6(20,7%) 5(179%) 5(17,9%)
semana (19,3%)
4-5 dias/ 5 (8,9%) 5(88%) 3(10,7%) 1(3,4%) 2(71%) 4 (14,3%)
semana
6-7 dias/ 8(14,3%) 4(7,0%) 2(69%) 8(28,6%) 2 (7,1%)
semana
Lograr un 57 57 29 29 28 28
suerio (100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
reparador
Ninguna 22 24 14 13 8 (28,6%) 11
(38,6%) (42,1%) (48,3%) (44,8%) (39,3%)
1-2 dias/ 10 11 5017,2%) 7(241%) 5(17,9%) 4(14,3%)
semana (17,5%) (19,3%)
3 dias/ 8 (14,0%) 10 6(20,7%) 7(241%) 2(7,1%) 3(10,7%)
semana (17,5%)
4-5 dias/ 5 (8,8%) 5 (8,8%) 2 (6,9%) 1(3,4%) 3(10,7%) 4 (14,3%)
semana
6-7 dias/ 12 7 (12,3%) 2 (6,9%) 1 (3,4%) 10 6 (21,4%)
semana (21,1%) (35,7%)
Despertar a 54 57 29 29 25 28
la hora (100,0%)  (100,0%)  (100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%)
habitual
Ninguna 28 26 15 10 13 16
(51,9%) (45,6%) (51,7%) (34,5%) (52,0%) (57,1%)
1-2 dias/ 10 14 4 (13,8%) 10 6 (24,0%) 4 (14,3%)
semana (18,5%) (24,6%) (34,5%)
3 dias/ 509,3%) 6(10,5%) 4(13,8%) 1(3,4%) 1(4,0%) 5(17,9%)
semana
4-5 dias/ 3 (5,6%) 5(88%) 3(10,3%) 4(13,8%) 1 (3,6%)
semana
6-7 dias/ 8(14,8%) 6(10,5%) 3(10,3%) 4(13,8%) 5(20,0%) 2(7,1%)
semana
Excesiva 56 57 29 29 27 28
somnolencia  (100,0%)  (100,0%)  (100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%)
Ninguna 27 28 11 12 16 16
(482%)  (491%)  (37.9%)  (41,4%)  (593%) (57,1%)
1-2 dias/ 9 (16,1%) 11 6(20,7%) 7 (241%) 3 (11,1%) 4 (14,3%)
semana (19,3%)
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Tabla 18. Cuestionario Oviedo del Suefio -desglosado-
Total Control Intervencion
Variable Basal Final Basal Final Basal Final
3 dias/ 8 (14,3%) 8 (14,0%) 7(24,1%) 5(172%) 1(3,7%) 3(10,7%)
semana
4-5 dias/ 4(71%)  7(123%) 1(3,4%) 3(10,3%) 3(11,1%) 4 (14,3%)
semana
6-7 dias/ 8(143%) 3(53%) 4(13,8%) 2(69%) 4(148%) 1(3,6%)
semana
C0S3-;Cuanto Total 57 57 29 29 28 28
tiempo ha (100,0%)  (100,0%)  (100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%)
tardado en 0-15 min 28 20 13 7 (24,1%) 15 13
dormirse una (49,1%) (35,1%) (44,8%) (53,6%)  (46,4%)
vez que lo 16-30 min 15 21 10 13 5(17,9%) 8 (28,6%)
intentaba? (263%)  (368%)  (345%)  (44,8%)
31-45 min 6(10,5%) 9(158%) 3(10,3%) 6(20,7%) 3(10,7%) 3 (10,7%)
45-60 min 3(53%) 2(35%) 1(34%) 1(34%) 2(71%) 1(3,6%)
mas de 60 5(88%) 5(88%) 2(69%) 2(69%) 3(10,7%) 3(10,7%)
min
C0S4;Cuan-  Total 57 57 29 29 28 28
tas veces se (100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
hadesperta-  Ninguna 17 12 11 10 6(21,4%) 2 (7,1%)
do porla (29,8%) (21,1%) (37,9%) (34,5%)
noche? 1 14 18 8(27,6%) 9(31,0%) 6(21,4%) 9 (32,1%)
(24,6%) (31,6%)
2 17 19 8(27,6%) 7(241%) 9 (32,1%) 12
(29,8%) (33,3%) (42,9%)
3 4(7,0%) 5(88%) 2(69%) 3(103%) 2(7,.1%) 2(7,1%)
Mas de 3 5(88%)  3(53%) 5(17,9%) 3 (10,7%)
Si normalmente se 49 52 23 25 26 27
despertd piensa que se debe  (100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
a...
Dolor 6(122%) 1(1,9%) 1 (4,3%) 5(19,2%) 1(3,7%)
Necesidad 32 37 16 18 16 19
de orinar (65,3%) (71,2%) (69,6%) (72,0%)  (61,5%)  (70,4%)
Ruido 2(41%)  5(96%) 1(43%) 2(80%) 1(3,8%) 3(11,1%)
Otros 9 (18,4%) 9 (17.3%) 5(21,7%) 5(20,0%) 4 (154%) 4 (14,8%)
C0S5-;Ha Total 57 54 29 27 28 27
notado que se (100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
despertaba  ge ha 30 26 15 11 15 15
antes de lo despertado  (52,6%)  (48,1%) (51,7%) (40,7%)  (53,6%)  (55,6%)
habitual? como
;cuanto siempre
tiempo antes? 1o gqiahora 8 (14,0%) 17 4(13,8%) 9(33,3%) 4(143%) 8 (29,6%)
antes (31,5%)
Una hora 11 9(16,7%) 7 (24,1%) 5(18,5%) 4 (14,3%) 4 (14,8%)
antes (19,3%)
Entre unay 3(53%) 1(1,9%) 1(3,7%) 3(10,7%)
dos horas
antes
Mas de dos 5(8,8%) 1(1,9%) 3(103%) 1(3,7%) 2(7.1%)
horas antes
COS6-Eficien- Total 57 57 29 29 28 28
cia del suefio (100,0%)  (100,0%)  (100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%)
(horas dormi- 91.100% 25 11 12 2 (6,9%) 13 9 (32,1%)
das/ horas en (43,9%) (19,3%) (41,4%) (46,4%)
cama) 81-90% 11 20 6(20,7%) 8(27,6%) 5 (17,9%) 12
(19,3%) (35,1%) (42,9%)
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Tabla 18. Cuestionario Oviedo del Sueiio -desglosado-
Total Control Intervencién
Variable Basal Final Basal Final Basal Final
71-81% 7 (12,3%) 19 4 (13,8%) 15 3(10,7%) 4 (14,3%)
(33,3%) (51,7%)
61-70% 10 4(7,0%) 5(17,2%) 3(10,3%) 5(17,9%) 1 (3,6%)
(17,5%)
60% o 4(7,0%) 3(53%) 2(69%) 1(34%) 2(71%) 2(7,1%)
menos
COS7-;Cuan-  Total 57 57 29 29 28 28
tos dfas a la (100,0%)  (100,0%)  (100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%)
semana ha Ninguna 26 27 12 12 14 15
estado pre- (45,6%)  (47,4%)  (41,4%)  (41,4%)  (50,0%)  (53,6%)
ﬁcuPad‘C’I/ a0 1. dias/ 18 16 11 10 7(250%) 6 (21,4%)
Cjnr:;;acig ,  semana (3L,6%)  (281%)  (37.9%)  (34,5%)
disminucion 3 dias/ 3(5,3%) 10 3(10,3%) 5(17,2%) 5(17,9%)
en su funcio-  Semana (17,5%)
namiento 4-5 dias/ 4 (7,0%) 3(5,3%) 2 (6,9%) 4 (14,3%) 1 (3,6%)
socio-laboral ~ Semana
por no haber  6-7 dias/ 6 (10,5%) 1(1,8%) 3(10,3%) 3(10,7%) 1(3,6%)
dormido bien semana
la noche
anterior?
C0S8-;Cuan-  Total 57 57 29 29 28 28
tos dias ala (100,0%)  (100,0%)  (100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%)
semanaseha  Ninguna 25 23 8(27,6%) 7 (24,1%) 17 16
sentido (43,9%)  (40,4%) (60,7%)  (57,1%)
demasiado 1.7 dias/ 15 13 12 9(3L0%) 3(107%) 4 (143%)
fl‘;m;l"d :)e:to semana (263%)  (22,8%)  (41,4%)
do%mirse 3 dias/ 4(7,0%) 12 2 (6,9%) 6 (20,7%) 2(71%) 6(21,4%)
durante el dia S€mana (21,1%)
o durmiendo ~ 4-5 dias/ 7(12,3%) 6(10,5%) 3 (103%) 4 (13,8%) 4(143%) 2(7,1%)
mas de lo semana
habitual por ~ 6-7 dias/ 6 (10,5%) 3(53%) 4(13,8%) 3(103%) 2 (7,1%)
la noche? semana
COS9-Siseha Total 57 57 29 29 28 28
sentido con (100,0%)  (100,0%)  (100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%)
demasiado Ninguna 28 28 12 11 16 17
suefio (49,1%)  (49,1%) (41,4%) (37,9%)  (57,1%)  (60,7%)
durante el 1-2 dias/ 15 12 11 9(31,0%) 4(143%) 3 (10,7%)
32’5 cacil:“tos semana (263%)  (21,1%)  (37,9%)
semana ha 3 dfas/ 1(1,8%) 9 (15,8%) 3(10,3%) 1(3,6%) 6 (21,4%)
estado semana
preocupado o 4-5 dias/ 9(158%) 5(88%) 3(103%) 5(17.2%) 6 (21,4%)
ha notado semana
disminucién 6-7 dias/ 4(7,0%) 3(53%) 3(10,3%) 1 (3,4%) 1 (3,6%) 2 (7,1%)
en su fun- semana
cionamiento
socio-laboral
por ese
motivo?
COS10a- Total 57 57 29 29 28 28
;Cuéntos dias (100,0%)  (100,0%)  (100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%)
alasemana  Ninguna 27 30 18 18 9 (32,1%) 12
ha tenido (47,4%)  (52,6%)  (62,1%)  (62,1%) (42,9%)
i ?
ronquidos? 4 5 4ias/ 15 13 7 (24,1%) 8(27,6%) 8(28,6%) 5 (17,9%)
semana (26,3%) (22,8%)
3 dias/ 2(35%) 3(53%) 2(69%) 2 (69%) 1(3,6%)
semana
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Tabla 18. Cuestionario Oviedo del Suefio -desglosado-
Total Control Intervencion
Variable Basal Final Basal Final Basal Final
4-5 dias/ 5(88%)  3(53%) 5(17,9%) 3 (10,7%)
semana
6-7 dias/ 8(14,0%) 8(14,0%) 2(69%) 1(34%) 6(21,4%) 7(250%)
semana
COS10b- Total 56 52 29 29 27 23
(Cuantos dias (100,0%)  (100,0%)  (100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%)
alasemana  Ninguna 51 47 29 27 22 20
ha tenido (91,1%) (90,4%)  (100,0%)  (93,1%)  (81,5%)  (87,0%)
ronquidos 1-2 dias/ 4(71%)  3(5,8%) 1(3,4%) 4(14,8%) 2(8,7%)
con ahogo? semana
6-7 dias/ 1(1,8%)  2(3,8%) 1(34%) 137%) 1(43%)
semana
C0S10c- Total 57 55 29 29 28 26
(Cuantos dias (100,0%)  (100,0%)  (100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%)
alasemana  Ninguna 37 38 21 22 16 16
ha tenido (649%)  (691%)  (724%)  (759%)  (57.1%)  (61,5%)
movimientos 45 §iag/ 8(14,0%) 4(73%) 3(10,3%) 3(10,3%) 5(17,9%) 1(3,8%)
delas semana
piernas? ,
3 dias/ 3(53%) 3(55%) 2(69%) 1(34%) 1(3,6%) 2(7.7%)
semana
4-5 dias/ 3(53%) 5(91%) 1(34%) 2(69%) 2(71%) 3(11,5%)
semana
6-7 dias/ 6(10,5%) 5(9,1%) 2(69%) 1(34%) 4(143%) 4 (154%)
semana
€0S10d- Total 57 53 29 28 28 25
(Cuantos dias (100,0%)  (100,0%)  (100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%)
alasemana  Ninguna 45 43 24 23 21 20
ha tenido (78,9%) (81,1%) (82,8%) (82,1%)  (75,0%)  (80,0%)
pesadillas? 1 5 gaq/ 6(10,5%) 3(57%) 3(10,3%) 3(10,7%) 3 (10,7%)
semana
3 dias/ 2(35%) 2(38%) 1(34%) 1(3,6%) 2 (8,0%)
semana
4-5 dias/ 1(1,8%) 5(94%) 1(34%) 2(71%) 3 (12,0%)
semana
COS10e- Total 31 44 19 22 12 22
;Cuantos dias (100,0%)  (100,0%)  (100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%)
alasemana  Ninguna 28 38 17 19 11 19
ha tenido (90,3%) (86,4%) (89,5%) (86,4%)  (91,7%)  (86,4%)
Otras? 4-5 dias/ 3(97%)  2(45%) 2(10,5%) 1(45%) 1(83%) 1 (45%)
semana
COS11- Total 57 57 29 29 28 28
(Cuantos dias (100,0%)  (100,0%)  (100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%)
alasemana  Ninguna 32 31 17 15 15 16
ha tomado (56,1%) (54,4%) (58,6%) (51,7%)  (53,6%)  (57.1%)
farmacosu 1 5 4fa5/ 10 10 7(241%) 7(241%) 3(10,7%) 3 (10,7%)
otroremedio .., (17,5%) (17,5%)
g;ﬂzarse . 4-5dias/ 2(35%) 4 (7,0%) 2(69%) 2(71%) 2 (7,1%)
dormir? semana
6-7 dias/ 13 1(1,8%) 5(17,2%) 8(28,6%) 1(3,6%)
semana (22,8%)
Describir lo Total 20 19 9 8 11 11
tomado (100,0%)  (100,0%)  (100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%)
Medicacién 12 12 5(556%) 5(62,5%) 7(63,6%) 7(63,6%)
(60,0%) (63,2%)
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Tabla 18. Cuestionario Oviedo del Suefio -desglosado-
Total Control Intervencion
Variable Basal Final Basal Final Basal Final
Remedios 7(35,0%) 6(31,6%) 3(33.3%) 3(37,5%) 4(364%) 3(27,3%)
naturales
Dispositivos 1 (5,0%) 1(53%) 1(11,1%) 1(9,1%)

La Tabla 19 contiene el analisis de la puntuacién total y los resultados de la
subescala de insomnio y de hipersomnia. No existen diferencias entre ambos
grupos en la puntuacién total ni en ninguna de las subescalas. Tampoco

existen diferencias entre la visita inicial y final (Figura 7).

Tabla 19. Nivel de descanso o suefio

P-valor
grupo
control vs
Variable Total Control Intervenciéon intervenciéon
Escala de insomnio
Basal N 53 28 25 0,4115[kw]
Media + DE 19,11 + 8,80 17,54 + 6,96 20,88 + 10,35
P25 - P50 - 11,0- 18,0 - 11,0- 18,5 - 15,0 -18,0 -
P75 25,0 24,0 29,0
Min - Max 9,0 -43,0 9,0 - 28,0 9,0-43,0
Final N 54 27 27 0,9654[kw]
Media + DE 18,89 + 7,05 19,04 + 7,49 18,74 £ 6,72
P25 - P50 - 13,0-17,5- 13,0- 18,0 - 13,0-17,0 -
P75 24,0 24,0 24,0
Min - Max 10,0 - 39,0 11,0-39,0 10,0 - 33,0
Escala de hipersomnio
Basal N 56 29 27 0,1059[kw]
Media + DE 6,41 + 3,57 6,86t 3,16 5,93 + 3,97
P25 - P50 - 3,0-55-9,5 40-6,0-90 3,0-4,0-10,0
P75
Min - Max 3,0-15,0 3,0-15,0 3,0-14,0
Final N 57 29 28 0,0563[kw]
Media £ DE 6,23 + 3,08 6,90 + 2,93 5,54 + 3,13
P25 - P50 - 3,0-6,0-8,0 4,0-7,0-8,0 3,0-3,5-8,0
P75
Min - Max 3,0-14,0 3,0-14,0 3,0-14,0
Puntuacion total
Basal N 52 28 24 0,6860[kw]
Media £ DE 28,63 +9,51 27,68 + 8,05 29,75 + 11,05
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Tabla 19. Nivel de descanso o suefio

P-valor
grupo
control vs
Variable Total Control Intervencion intervencion
P25 - P50 - 21,0 - 28,5 - 20,5-29,5- 22,0-28,0 -
P75 36,0 35,0 37,0
Min - Max 13,0 - 56,0 14,0 - 43,0 13,0 - 56,0
Final N 54 27 27 0,5614[kw]
Media + DE 28,65 + 8,55 29,37 + 8,89 27,93 +£8,30
P25 - P50 - 22,0-27,0 - 22,0-27,0 - 21,0 - 26,0 -
P75 34,0 36,0 34,0
Min - Max 17,0 - 56,0 19,0 - 56,0 17,0 - 45,0
Diferencia N 49 26 23 0,3554[kw]
basal-final
Mediat DE -0,27 £ 6,31 -1,35+ 3,58 0,96 + 8,33
P25 - P50 - -40--10-3,0 -3,0--1,5-1,0 -4,0-0,0-6,0
P75
Min - Max -17,0- 22,0 -11,0-4,0 -17,0- 22,0
P-valor? 0,2912 0,1338 0,9999

P-valorl: comparacion entre-grupos (control-intervencién); [kw] Test U M-W ;
P-valor2: comparacion intra-grupos (se contrasta si la diferencia basal-final = 0); test de los signos.

Nivel de descanso o suefio
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Figura 7. Evolucion del nivel de descanso o suefio (Cuestionario Oviedo del Suefio)
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4.2.2.4. Nivel de dependencia nicotinica

Un total de 15 pacientes se declararon fumadores y respondieron al
Cuestionario Fagerstrém de dependencia de la Nicotina (FTND). La Tabla 20
contiene los resultados del cuestionario desglosando cada pregunta mediante
frecuencias y porcentajes, para cada grupo y visita. En la Tabla 21 se
presentan los resultados de la puntuacidn total del test. A pesar que de que
entre los dos grupos no existen diferencias, se observa que en el grupo de
intervencion, hay una tendencia a que la dependencia nicotinica disminuya de
la visita basal a la visita final, sin alcanzar una significacion estadistica (Figura
8).

Tabla 20. Cuestionario de Fagerstrom de Dependencia de la Nicotina (FTND) -desglosado-

Total Control Intervencion
Variable Basal Final Basal Final Basal Final
1-;Cuanto Total 14 15 5 5 9 10
tiempo (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)

transcurre  Macde30 8 (57,1%) 8(53,3%) 3 (60,0%) 2 (40,0%) 5 (55,6%) 6 (60,0%)
desde que se

minutos
levanta hasta
el primer Menosde 6 (42,9%) 7 (46,7%) 2(40,0%) 3(60,0%) 4 (44,4%) 4 (40,0%)
cigarrillo? 39

minutos
2-;Tiene Total 14 15 5 5 9 10
problemas (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
para no No 13 14 5 4 (80,0%) 8(88,9%) 10
fumar en 0 0 0 0
I (92,9%) (93,3%) (100,0%) (100,0%)
ugares
pr%hibidos? Si 1(7,1%) 1(6,7%) 1(20,0%) 1(11,1%)
3-;Que Total 14 15 5 5 9 10
cigarrillo le (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)

costard mas  cyajquier 8 (57,1%) 9 (60,0%) 3 (60,0%) 3 (60,0%) 5 (556%) 6 (60,0%)
suprimir?

otro

El primero 6 (42,9%) 6 (40,0%) 2 (40,0%) 2 (40,0%) 4 (44,4%) 4 (40,0%)

dela

mafana
4-;Cuantos Total 14 15 5 5 9 10
cigarrillos (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
fumaaldia? 45, 9 (64,3%) 12 4(80,0%) 3(60,0%) 5 (556%) 9 (90,0%)

menos (80,0%)

16a 25 3(21,4%) 2(13,3%) 1(20,0%) 2(40,0%) 2 (22,2%)

260mas 2 (143%) 1(6,7%) 2(22,2%) 1(10,0%)
5-¢Fuma mas Total 14 15 5 5 9 10
durante las (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
primeras. — Nq 8 (57,1%) 10 3 (60,0%) 2 (40,0%) 5 (55,6%) 8 (80,0%)
horas del dia (66,7%)
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Tabla 20. Cuestionario de Fagerstrom de Dependencia de la Nicotina (FTND) -desglosado-

Total Control Intervencion
Variable Basal Final Basal Final Basal Final
que el resto Si 6 (42,9%) 5(33,3%) 2(40,0%) 3(60,0%) 4 (44,4%) 2 (20,0%)
del dia?
6-;Fuma Total 14 15 5 5 9 10
cuando esta (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
enferm‘; en  No 10 13 5 5 5 (55,6%) 8 (80,0%)
la cama’ (71,4%)  (86,7%) (100,0%) (100,0%)
Si 4 (28,6%) 2 (13,3%) 4 (44,4%) 2 (20,0%)
7-;Cudlesel Total 14 15 5 5 9 10
nivel de (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
nicotinade 5900 8(57,1%) 8(53,3%) 2(40,0%) 2 (40,0%) 6(66,7%) 6 (60,0%)
su marca de
menos
cigarrillos?
1,0-1,2mg 6 (42,9%) 6 (40,0%) 3(60,0%) 3(60,0%) 3(33,3%) 3(30,0%)
8-;Inhalael  Total 14 15 5 5 9 10
humo? (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
Nunca 2(14,3%) 3(20,0%) 2(40,0%) 2 (40,0%) 1 (10,0%)
A veces 3(21,4%) 6(40,0%) 1(20,0%0) 3(60,0%) 2(22,2%) 3(30,0%)
Siempre 9 (64,3%) 6(40,0%) 2 (40,0%) 7(77,8%) 6 (60,0%)
Tabla 21. Nivel de dependencia nicotinica (cuestionario FTND)
P-valor!
grupo
control vs
interven-
Variable Total Control Intervencion cion
Basal N 14 5 9 0,3824
[kw]
Media + DE 4,07 2,67 3,00+ 2,00 4,67+ 2,92
P25 - P50 - P75 2,0-4,0-5,0 2,0-40-40 3,0-4,0-6,0
Min - Max 0,0-10,0 0,0-5,0 1,0-10,0
Final N 15 5 10 1,0000
[kw]
Media + DE 3,40+ 1,88 3,40 +1,52 3,40 +2,12
P25-P50-P75 2,0-3,0-50 2,0-3,0-50 2,0-3,5-4,0
Min - Max 0,0-7,0 2,0-5,0 0,0-7,0
Diferencia basal- N 13 5 8 0,2862
final [kw]
Mediat DE 0,62 + 2,06 -0,40 + 2,70 1,25+ 1,39
pP25-pP50-P75 00-1,0-20 0,0-0,0-10 0,0-1,0-2,0
Min - Max -5,0-4,0 -5,0-2,0 0,0-4,0
P-valor? 0,0703 0,9999 0,0625

P-valorl: comparacién entre-grupos (control-intervencion); [kw] Test U M-W ;

P-valor2: comparacién intra-grupos (se contrasta si la diferencia basal-final = 0); test de los signos.
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Figura 8. Evolucion del nivel de dependencia nicotinica (Cuestionario FTND)

4.2.2.5. Nivel de Disfuncion eréctil

De los 10 varones del estudio, 9 completaron el Test Diagnéstico para la
Disfuncién Eréctil (indice Internacional de disfuncién eréctil-lIDE 5) en ambas
visitas. El test presenta un rango de valores entre 5 y 25, clasificando en cinco
grados la severidad de la disfuncién eréctil, que van desde ninguna (22-25) a
graves (5-7). En la Tabla 22 se presentan los grados de valores que fueron
contestados por el paciente y los resultados para cada una de las cinco
preguntas del test, para el total y cada uno de los grupos de pacientes, en la
visita basal y en la visita final.

La Tabla 23 presenta los resultados de la puntuacion total en ambas visitas y
la mejoria basal-final para cada paciente. No existen diferencias entre ambos
grupos, ni dentro de cada grupo entre la puntuacion de la visita inicial y final, si
bien el escaso numero de pacientes en cada grupo hace dificil sacar
conclusiones definitivas. Se observa, sin embargo, que el nivel de la disfuncién
eréctil tiende a empeorar con el tiempo en ambos grupos, mas acentuado en el

grupo de intervencion (diferencia basal-final 3,20+ 3,83 frente al grupo control,

0,50=4,12) (figura 9).
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En varones con SC se evidencia que al principio del estudio un 40% presenta

alteraciones en la ereccidon durante al acto sexual, un 40% no han tenido

relaciones sexuales y sélo un 20% refiere tener una confianza moderada

cuando intentan el acto sexual.

Tabla 22. Test diagndstico para la Disfuncion Eréctil (IIDE) -desglosado-

Total Control Intervencion
Variable Basal Final Basal Final Basal Final

1-;Cémo Total 9 9 4 4 5 5
clasificarfa (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
su Cor;flanza Muy baja  1(11,1%) 2 (22,2%) 1(25,0%) 1(20,0%) 1 (20,0%)
en poder
conseguir y Baja 1(11,1%) 2(22,2%) 1(25,0%) 1(25,0%) 1 (20,0%)
mantener Moderada 7 (77,8%) 5 (55,6%) 3(75,0%) 2(50,0%) 4 (80,0%) 3(60,0%)
una
erecciéon?
2- Cuando Total 9 9 4 4 5 5
tuvo erec- (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
ciones conla  nq e 2(222%) 3(333%) 1(250%) 1(250%) 1(20,0%) 2 (40,0%)
estimulacion 114,
sex,ual, ¢eon g ctividad
qué frecuen- sexual
cia sus
erecciones Pocas 1(11,1%) 2 (22,2%) 1(25,0%) 1(20,0%) 1(20,0%)
fueron sufi-  V€C€S
cientemente ~(menosde
rigidas para |2 mitad
lapenetra-  delas
cién? veces)

A veces 4 (44,4%) 2(22,2%) 2(50,0%) 1(250%) 2 (40,0%) 1 (20,0%)

(aproxi-

madamen-

te la mitad

de las

veces)

Casi 2(22,2%) 1(11,1%) 1(25,0%) 1(20,0%) 1(20,0%)

siempre /

siempre
3-Durante el Total 9 9 4 4 5 5
acto sexual (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
¢eon que No he 2 (22,2%) 3(33,3%) 1(250%) 1(250%) 1(20,0%) 2 (40,0%)
frecuencia realizado
fue capazde 4] 5ct0
mantener. , sexual
una ereccién
después de Pocas 2(22,2%) 3(33,3%) 1(25,0%) 2 (40,0%) 2 (40,0%)
haber veces
penetradoa (Menosde
su pareja? la mitad

de las

veces)
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Tabla 22. Test diagndstico para la Disfuncion Eréctil (IIDE) -desglosado-

Total

Control

Intervencion

Variable

Basal Final

Basal Final

Basal

Final

Aveces
(aproxi-
madamen-
te la mitad
de las
veces)

Casi
siempre /
siempre

4 (44,4%) 2 (22,2%)

1(11,1%) 1(11,1%)

2 (50,0%) 1 (25,0%)

1(25,0%) 1 (25,0%)

2 (40,0%)

1 (20,0%)

4-Durante el
acto sexual
;qué grado
de dificultad
tuvo para
mantener la
ereccion
hasta el final
del acto
sexual?

Total

No he
realizado
el acto
sexual

Dificil
Ligera-
mente
dificil

9 9
(100,0%) (100,0%)

2(22,2%) 3(33,3%)

3(33,3%) 2(22,2%)
1(11,1%) 4 (44,4%)

4 4
(100,0%) (100,0%)

1(25,0%) 1 (25,0%)

1(25,0%) 1 (25,0%)
2 (50,0%)

5
(100,0%)

1 (20,0%)

2 (40,0%)
1 (20,0%)

5
(100,0%)

2 (40,0%)

1 (20,0%)
2 (40,0%)

5-Cuando
intent6 el
acto sexual
jcon qué
frecuencia
fue
satisfactorio
para usted?

Total

No he
realizado
el acto
sexual

Pocas
veces
(menos de
la mitad
de las
veces)

A veces
(aproxi-
madamen-
te la mitad
de las
veces)

La
mayoria
de las
veces
(mucho
mas de la
mitad)

8 9
(100,0%) (100,0%)

2 (25,0%) 3 (33,3%)

1(12,5%) 2 (22,2%)

3(37,5%) 1(11,1%)

2 (25,0%) 2 (22,2%)

3 4
(100,0%) (100,0%)

1(33,3%) 1(25,0%)

1 (25,0%)

1(33,3%)

1(33,3%) 1(25,0%)

5
(100,0%)

1 (20,0%)

1 (20,0%)

2 (40,0%)

1 (20,0%)

5
(100,0%)

2 (40,0%)

1 (20,0%)

1 (20,0%)

1 (20,0%)
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Tabla 23. Nivel de disfuncidn eréctil (puntuacién total)

P-valor!
grupo
Varia- control vs
ble Total Control Intervenciéon intervencion
Basal N 9 4 5 0,7098[kw]
Mediat DE 16,78 + 6,67 17,00 + 7,44 16,60 + 6,88
P25-P50-P75 16,0-19,0-21,0 12,5-20,0-21,5 16,0-19,0-21,0
Min - Max 50-22,0 6,0 - 22,0 50-22,0
Final N 9 4 5 0,5351[kw]
Media + DE 14,78 + 7,77 16,50 +9,11 13,40 + 7,30
P25-P50-P75 7,0-14,0-21,0 9,5-175-235 7,0-14,0-20,0
Min - Max 5,0-26,0 5,0-26,0 50-21,0
Diferen N 9 4 5 0,5351[kw]
l(;i;sal- Media + DE 2,00 + 3,97 0,50 +4,12 3,20 + 3,83
final P25-P50-P75 0,0-1,0-5,0 -2,0-1,0-3,0 0,0-2,0-5,0
Min - Max -5,0-9,0 -5,0-5,0 0,0-9,0
P-valor? 0,1250 0,6250 0,2500

P-valorl: comparacion entre-grupos (control-intervencién); [kw] Test U M-W ;

P-valor2: comparacion intra-grupos (se contrasta si la diferencia basal-final = 0); test de los signos.

Nivel de disfuncion eréctil (IIDE-5-)
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Figura 9.

Evolucion del nivel de disfuncién eréctil (IIDE-5)
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4.2.2.6. Nivel de funcion sexual femenina

La funcién sexual femenina se midié mediante el cuestionario sobre la funcién
sexual femenina (Versién Espafola de Female Sexual Function Index-FSFI),
mientras el Breve Perfil de la funcién sexual en la mujer (B-PFSF) evalud
especificamente el deseo sexual femenino.

El FSFI es un cuestionario autoadministrado de 19 preguntas en las que se
indaga sobre la situacién de la mujer durante las ultimas 4 semanas. La Tabla
24 proporciona las puntuaciones obtenidas en cada uno de los 6 dominios del
cuestionario (deseo, excitacidon, lubricacion, orgasmo, satisfacciéon y dolor),
para cada visita y para el total de las pacientes que respondieron el
cuestionario. También se comparan el grupo de intervencion y el grupo control
en cada dominio. En la visita basal, excepto en deseo, las pacientes del grupo
de intervencién parecian tener mayor disfuncion en el resto de dominios que
las pacientes del grupo control. En la visita final, aunque sigue habiendo una
tendencia a mayor deterioro en general en cada dominio, las puntuaciones

entre ambos grupos se han acercado.

Tabla 24. Funcion sexual femenina (Spanish version FSFl) —subescalas-
P-valor grupo
control vs
Visita Variable Total Control Intervencion intervencion
Basal Deseo N 37 15 22 0,9874[kw]
Media+ DE 7,22+1,75 7,27 £1,44 7,18 +1,97
P25 - P50 - 6,0-7,0- 6,0 - 8,0 - 6,0-7,0-9,0
P75 8,0 8,0
Excitacion N 37 15 22 0,0569[kw]
Media+DE 8,62+5,88 11,13+5,33 6,91+5,73
P25 - P50 - 5,0-8,0 - 7,0-10,0- 0,0-8,0-12,0
P75 14,0 16,0
Lubricacién N 37 15 22 0,2963[kw]
Media+DE 9,16 +6,55 10,87 £5,84 8,00 + 6,88
P25-P50- 0,0-12,0- 11,0-13,0- 0,0-12,0 -
P75 14,0 15,0 14,0
Orgasmo N 37 15 22 0,1249[kw]
Media+ DE 6,35+4,51 7,60+ 4,39 5,50 + 4,49
P25 - P50 - 0,0-7,0- 7,0 - 8,0 - 0,0-7,0-9,0
P75 10,0 11,0
Satisfacciéon N 35 14 21 0,1013[kw]
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Tabla 24. Funcion sexual femenina (Spanish version FSFI) —subescalas-
P-valor grupo
control vs
Visita Variable Total Control Intervencion intervencion
Satisfaccion Media+ DE 5,46+ 4,13 6,86 +4,28 4,52+ 3,86
P25 - P50 - 3,0-5,0- 4,0-6,0 - 0,0-4,0-9,0
P75 9,0 12,0
Dolor N 37 15 22 0,3031[kw]
Media+ DE 8,16 +6,29 9,87 +5,37 7,00 £ 6,72
P25-P50- 0,0-12,0- 8,0-120- 0,0-95-12,0
P75 12,0 13,0
Final Deseo N 37 16 21 0,4740[kw]
Mediat DE 7,22+1,87 7,50+1,32 7,00 £ 2,21
P25 - P50 - 6,0-7,0- 6,5-8,0 - 6,0-7,0-9,0
P75 8,0 8,0
Excitacion N 37 16 21 0,0760[kw]
Media + DE 9,03 6,19 11,25+5,53 7,336%,25
P25 - P50 - 4,0-8,0- 80-95- 0,0-80-11,0
P75 15,0 16,0
Lubricacién N 37 16 21 0,1844[kw]
Media+ DE 9,46 +6,39 10,50+6,45 8,67+ 6,38
P25-P50- 0,0-12,0- 5,5-13,0- 0,0-12,0 -
P75 14,0 15,5 13,0
Orgasmo N 37 16 21 0,2268[kw]
Media+ DE 6,51+4,63 7,31+4,77 5,90 + 4,55
P25 - P50 - 0,0-7,0- 35-80- 0,0-70-10,0
P75 11,0 12,0
Satisfacciéon N 37 16 21 0,3442[kw]
Media+ DE 592+4,49 6,69+ 4,42 5,33 +£4,56
P25 - P50 - 3,0-6,0- 3,5-6,0- 0,0-4,0-9,0
P75 10,0 11,0
Dolor N 37 16 21 0,9374[kw]
Media+ DE 8,86+6,02 9,31+5,64 8,52 6,41
P25-P50- 0,0-12,0- 5,5-12,0- 0,0-12,0 -
P75 13,0 12,5 13,0
[kw] Test U M-W

En la Tabla 25, se exponen los resultados de la puntuacion total del
cuestionario FSFI, que corroboran la tendencia observada en cada dominio: a
pesar de que no existen diferencias entre grupos, las pacientes del grupo
control tienden a presentar un menor deterioro funcional en la visita basal
(53,13+23,50) que las pacientes del grupo de intervencion (38,91+24,06), sin

mejoria a lo largo del tiempo (Figura 10).
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Tabla 25. Puntuacidn total cuestionario funcion sexual femenina (FSFI)

P-valor?
grupo
control vs
Variable Total Control Intervencion intervencion
Basal N 37 15 22 0,0725[kw]
Media + DE 44,68 + 24,54 53,13 +£23,50 38,91 + 24,06
P25 - P50 - 16,0 - 54,0 - 44,0 - 54,0 - 10,0 - 47,5 -
P75 63,0 74,0 60,0
Min - Max 7,0-76,0 9,0-76,0 7,0 -74,0
Final N 37 16 21 0,1535[kw]
Media + DE 47,00 + 25,14 52,56 £+24,83 42,76 £ 25,13
P25 - P50 - 23,0-54,0 - 37,5-54,5 - 10,0 - 49,0 -
P75 66,0 76,0 60,0
Min - Max 7,0-78,0 10,0 - 78,0 7,0-77,0
Diferencia N 36 15 21 0,4747[kw]
basal-final Media+DE  -225+17,07  -2,0043,07  -2,43 + 22,44
P25 - P50 - -45-0,0-05 -40--10-0,0 -50-0,0-3,0
P75
Min - Max -58,0-47,0 -8,0-1,0 -58,0-47,0
P-valor? 0,1686 0,1094 0,8036

P-valor!: comparacion entre-grupos (control-intervencion); [kw] Test U M-W ;

P-valorZ: comparacidn intra-grupos (se contrasta si la diferencia basal-final = 0); test de los signos.

FSFI

Cuestionario sobre la funcion sexual femenina (FSFI)

100
90
80

70

60 o
53.13

50 +

Basal

@ Control — - — Intervencion

Final

Figura 10.

Evolucion de la funcion sexual femenina (cuestionario FSFI)
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El cuestionario Brief Profile of Female Sexual Function (B-PFSF) ha sido
disefiado para mujeres que experimentan poco deseo sexual y les preocupa,
con el objetivo de detectar la necesidad de ir a la consulta médica. Dentro de
un rango de 0 a 35, una puntuacion total entre 0 — 20 indica que podria tener
poco deseo sexual, que le preocupa o le angustia (también conocido como
Trastorno del Deseo Sexual Hipoactivo).

La Tabla 26 contiene el desglose en frecuencias y porcentajes de las
respuestas a cada una de las preguntas, segun grupo de pacientes y visitas.

En la Tabla 27 se presenta el analisis de la puntuacién total del cuestionario.
No existen diferencias entre ambos grupos basalmente. Entre un 50% y un
75% de las pacientes presentaban Trastorno del Deseo Sexual Hipoactivo.
Tampoco se observaron cambios entre grupos en cuanto a mejoria basal-final

del nivel de la funcién sexual en la mujer (Figura 11).

Tabla 26. Cuestionario Breve Perfil de la Funcion Sexual de la Mujer (B-PFSF-) -desglosado-

Total Control Intervenciéon
Variable Basal Final Basal Final Basal Final

1-He Total 39 38 17 17 22 21
tenido (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
fa“as de Nunca  4(103%) 4(105%) 0(0%) 1(59%) 4(182%) 3 (14,3%)
ener
relaciones Raravez 13 (33,3%) 17 8 (47,1%) 11 5(22,7%) 6 (28,6%)
sexuales (44,7%) (64,7%)

Aveces  9(23,1%) 9(23,7%) 4(23,5%) 3(17,6%) 5(22,7%) 6(28,6%)

A 11 (28,2%) 6(158%) 5(29,4%) 2(118%) 6(27,3%) 4 (19,0%)

menudo

Muy a 2 (5,1%) 1(2,6%) 0(0%) 0(0%) 2(91%) 1(48%)

menudo
2-Me he Total 39 38 17 17 22 21
sentido (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
fescont?“' Nunca 5(12,8%) 4(10,5%) 1(59%) 1(59%) 4(182%) 3 (14,3%)
a por mi
pOIC)O Raravez 6 (154%) 7(18,4%) 3(17,6%) 3(17,6%) 3(13,6%) 4 (19,0%)
interésen  Aveces 4(10,3%) 2(53%) 3(17,6%) 2(11,8%) 1(4,5%) 0(0%)
el sexo A 11 (28,2%) 14 5(29,4%) 6(353%) 6(27,3%) 8(38,1%)

menudo (36,8%)

Muy a 6 (15,4%) 7(18,4%) 3(17,6%) 4(23,5%) 3(13,6%) 3(14,3%)

menudo

Siempre 7 (17,9%) 4(10,5%) 2(11,8%) 1(59%) 5(22,7%) 3(14,3%)
3-Tardaba Total 39 38 17 17 22 21
muchisimo (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
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Tabla 26. Cuestionario Breve Perfil de la Funcion Sexual de la Mujer (B-PFSF-) -desglosado-

Total Control Intervencion
Variable Basal Final Basal Final Basal Final
en Nunca 3(7,7%) 4 (10,5%) 0(0%) 2 (11,8%) 3(13,6%) 2 (9,5%)
excltarme  poravez 11(282%) 8(21,1%) 6(353%) 4(23,5%) 5(22,7%) 4 (19,0%)
Aveces 6 (154%) 4(10,5%) 3(17,6%) 3(17,6%) 3 (13,6%) 1 (4,8%)
A 7 (17,9%) 13 5(29,4%) 6(353%) 2(9,1%) 7 (33,3%)
menudo (34,2%)
Muy a 8(20,5%) 5(13,2%) 2(11,8%) 2(11,8%) 6(27,3%) 3 (14,3%)
menudo
Siempre 4 (10,3%) 4 (10,5%) 1(59%)  0(0%)  3(13,6%) 4 (19,0%)
4-Me he Total 39 38 17 17 22 21
sentido (100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
fr‘:;?;‘e“riztt‘z Nunca  5(12,8%) 4(10,5%) 0(0%)  1(59%) 5(22,7%) 3 (14,3%)
con Raravez 9(23,1%) 7(184%) 6(353%) 3(17,6%) 3(13,6%) 4 (19,0%)
respectoal Aveces 6(154%) 7(18,4%) 3(17,6%) 5(29,4%) 3(13,6%) 2(9,5%)
S€Xo A 3(7,7%)  9(23,7%) 1(59%) 3(17,6%) 2(91%) 6 (28,6%)
menudo
Muya  11(28,2%) 8(21,1%) 4(23,5%) 5(29,4%) 7(31,8%) 3(14,3%)
menudo
Siempre 5(12,8%) 3(7,9%) 3(17,6%) 0(0%) 2(9,1%) 3(14,3%)
5-He Total 39 38 22 17 21
sentido (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
pow?eseo Nunca  5(12,8%) 2(53%) 5(227%) 1(59%) 1(4.8%)
sexua
Raravez 11 (28,2%) 10 4 (18,2%) 4 (23,5%) 6 (28,6%)
(26,3%)
Aveces  4(10,3%) 5(13,2%) 3(13,6%) 3(17,6%) 2 (9,5%)
A 9 (23,1%) 13 3(13,6%) 6 (35,3%) 7 (33,3%)
menudo (34,2%)
Muy a 7(17,9%) 6(158%) 5(22,7%) 3(17,6%) 3 (14,3%)
menudo
Siempre 3 (7,7%) 2(53%) 2(9,1%) 0(0%) 2 (9,5%)
6-Me he Total 39 38 17 17 22 21
sentido (100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
gz;zpc(l)?" Nunca  4(10,3%) 6(158%) 1(59%) 2(11,8%) 3(13,6%) 4 (19,0%)
mipolzo Raravez 10 (25,6%) 4 (10,5%) 6 (353%) 3(17,6%) 4(182%) 1 (4,8%)
interésen A veces 3(7,7%) 4(10,5%) 1(59%) 2(11,8%) 2(91%) 2(9,5%)
el sexo A 7 (17,9%) 12 3(17,6%) 6(35,3%) 4(18,2%) 6 (28,6%)
menudo (31,6%)
Muy a 8(20,5%) 7(18,4%) 4(23,5%) 4(23,5%) 4 (182%) 3 (14,3%)
menudo
Siempre 7 (17,9%) 5(13,2%) 2(11,8%) 0(0%) 5(22,7%) 5 (23,8%)
7-He Total 39 38 17 17 22 21
llegado al (100,0%)  (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
0rgasmo  Nynca 3(7,7%) 4(10,5%) 0(0%) 2(11,8%) 3(13,6%) 2(9,5%)
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Tabla 26. Cuestionario Breve Perfil de la Funcion Sexual de la Mujer (B-PFSF-) -desglosado-
Total Control Intervencion
Variable Basal Final Basal Final Basal Final
con Raravez 16 (41,0%) 14 8(47,1%) 6(353%) 8(364%) 8(38,1%)
facilidad (36,8%)
A veces 7(17,9%) 8(21,1%) 4(23,5%) 4(23,5%) 3(13,6%) 4(19,0%)
A 7(17,9%) 6(15,8%) 3(17,6%) 4(23,5%) 4(182%) 2(9,5%)
menudo
Muy a 3(7,7%) 2(53%) 1(59%) 1(59%) 2(9,1%) 1(4,8%)
menudo
Siempre 3 (7,7%) 4(10,5%) 1(59%) 0(0%) 2(9,1%) 4(19,0%)

Tabla 27. Nivel de funcion sexual en la mujer segtin el B-PFSF (puntuacidn total)

P-valor grupo

control vs
Variable Total Control Intervencion intervencion
Basal N 39 17 22 0,8538[kw]
Media+ DE 16,72+9,48 16,47 +8,74 16,91+ 10,22
P25-P50- 8,0-17,0- 8,0-18,0 - 10,0 - 16,5 -
P75 23,0 22,0 26,0
Min - Max 0,0-39,0 6,0 -33,0 0,0-39,0
Final N 37 17 20 0,3920[kw]
Media + DE 16,65 +8,43 15,18+7,17 17,90+9,37
P25-P50- 10,0-18,0- 9,0-18,0- 10,0-19,0 -
P75 21,0 20,0 23,5
Min - Max 4,0-35,0 4,0 - 26,0 4,0 - 35,0
Diferencia N 36 16 20 0,3220[kw]
basal-final Media+DE 0,36+513 1,19+ 3,10  -0,30 £ 6,32
P25 - P50 - -3,0-0,0- 0,0-1,0-3,0 -3,0-1,0-6,0
P75 3,5
Min - Max -19,0-9,0 -5,0-7,0 -19,0-9,0
P-valor? 0,8601 0,0923 0,3593

P-valor!: comparacidn entre-grupos (control-intervencién); [kw] Test U M-W ;

P-valor?: comparacidn intra-grupos (se contrasta si la diferencia basal-final = 0); test de los

signos.
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Breve perfil de la funcion sexual femenina (B-PFSF)

154 115.18

N-PFSF

Basal Final

[—e— Control — - — Intervencian |

Figura 11. Evolucion de la funcién sexual femenina (cuestionario B-PFSF)

4.2.2.7. Cumplimiento de los habitos de vida

El cumplimiento de los habitos de vida se ha medido a través del Cuestionario

d?%2°1 Todas las

de habitos de vida relacionados con el sobrepeso y obesida
respuestas se recogen en una escala de 5 puntos sobre la frecuencia de
ciertos habitos alimenticios y la puntuacion total del cuestionario para cada
paciente se calcula con la media de las puntuaciones de todos los items, por lo
que también tiene un rango entre 0 y 5. En la Tabla 28 se presentan los

resultados, para todos los pacientes y para cada grupo, en la visita basal y la

final.
Tabla 28. Cuestionario de los habitos relacionados con el sobrepeso y obesidad,
por factores
Total Control Intervencion
Variable Basal Final Basal Final Basal Final
Consumo de azucar 2,42 + 2,29+ 2,53 + 2,72 2,31+0,65 1,84 +0,52
0,73 0,76 0,79 0,71
Alimentacién 3,77+ 3,71+ 3,67 + 3,33+ 3,87+ 0,61 4,11 +0,53
saludable 0,62 0,66 0,62 0,53
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Tabla 28. Cuestionario de los habitos relacionados con el sobrepeso y obesidad,

por factores

Total Control Intervencion
Variable Basal Final Basal Final Basal Final

Ejercicio fisico 2,27+ 2,57+ 2,36% 1,91 + 2,19+1,42 3,26 £1,56
1,51 1,56 1,61 1,25

Contenido calérico 2,53+ 3,06+ 2,52+ 2,24+ 2,55+1,01 3,90 £0,94
1,00 1,24 1,01 0,91

Bienestar 2,63% 2,41 + 2,82+ 2,85+ 2,43+1,29 195 +1,15

psicolégico 1,27 1,15 1,25 0,97

Tipo de alimentos 3,48+ 3,15 + 3,41+ 3,06 3,55+ 0,71 3,25 +0,42
0,67 0,47 0,63 0,50

Conocimiento y 3,15+ 2,97+ 3,16+ 2,79+ 3,15+0,74 3,15 +£0,68

control 0,75 0,77 0,77 0,82

Consumo de alcohol 2,04+ 1,96+ 2,16+ 2,19 + 1,91 + 1,71 +£0,85
1,03 0,87 1,00 0,83 1,07

Para cada paciente, media de los items correspondientes en cada subcategoria.
Se presenta Media (DE)

En la Tabla 29 se presenta el analisis para la puntuacién total del
cuestionario. Los dos grupos basalmente eran comparables en la puntuacién
total. Existen diferencias entre ambos grupos en cuanto a mejoria en el
cumplimiento de buenos habitos de vida. El grupo de intervencion presenta en
la visita final un mayor cumplimiento de los buenos habitos de vida, mientras
que el grupo control empeora (p<0,0001). La diferencia basal-final es
significativa (p<0,001) en el grupo control que empeora pero no llega a ser

significante la mejoria en el grupo de intervencion (p=0,0872) (Figura 12).

Tabla 29. Cuestionario de los habitos relacionados con el sobrepeso y obesidad
P-valort?
grupo
control vs
Variable Total Control Intervenciéon intervencion
Basal N 57 29 28 0,9173[kw]
Media + DE 2,99 + 0,37 2,99 + 0,37 3,00+ 0,38
P25-P50-P75 2,7-3,0-3,3 2,7-3,0-3,3 2,7-3,0-3,3
Min - Max 2,3-3,7 2,3-3,7 2,3-3,6
Final N 57 29 28 <0.0001[kw]
Media * DE 2,97 + 0,37 2,76 £ 0,29 3,19 +0,32
P25-P50-P75 2,7-3,0-3,2 25-28-30 29-32-34
Min - Max 2,3-3,8 2,3-34 2,3-3,8
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Tabla 29. Cuestionario de los habitos relacionados con el sobrepeso y obesidad

P-valor?
grupo
control vs

Variable Total Control Intervenciéon intervencion
Diferencia N 57 29 28 <0.0001[kw]
basal- Media + DE 0,020+40  024%023  -0,20+ 0,42
Final P25-P50-P75 -0,1-0,1-0,3 0,1-0,2-0,4 -0,5--0,1-0,1

Min - Max -1,4-0,8 -0,2-0,8 -1,4-0,6

P-valor? 0,8601 <0,001 0,0872

P-valorl: comparacién entre-grupos (control-intervencién); [kw] Test U M-W ;
P-valor2: comparacién intra-grupos (se contrasta si la diferencia basal-final = 0); test de los signos.

Puntuacion

4.0

354

3.04

Cuestionario de los habitos relacionados con el sobrepeso y obesidad

Basal Final

[—e— Control — - — Intervencién |

Figura 12.  Evolucidn del cumplimiento de los habitos de vida

4.2.2.8. Control de la Comorbilidad

En la Tabla 30 se presentan las frecuencias y porcentajes de la presencia de

comorbilidades durante el estudio para cada grupo y en cada visita. La mejoria

del dolor aparece en el grupo intervencion, resultado que ya se observo en el

analisis del nivel de dolor del paciente (ver seccién 4.1).

124



Tabla 30. Control de las comorbilidades durante el estudio

Total Control Intervencion
Variable Basal Final Basal Final Basal Final
Pacientes 57 57 29 29 28 28
(100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
Hipertensién 23 23 8(27,6%) 9(31,0%) 15 14
(40,4%) (40,4%) (53,6%) (50,0%)
Diabetes 9(158%) 8(14,0%) 3(10,3%) 2(69%) 6(21,4%) 6(21,4%)
Hipercolesterolemia 32 30 15 14 17 16
(56,1%) (52,6%) (51,7%) (48,3%) (60,7%) (57,1%)
Obesidad 28 29 11 12 17 17
(49,1%) (50,9%) (37,9%) (41,4%) (60,7%) (60,7%)
Hipertrigliceridemia 13 11 6 (20,7%) 6(20,7%) 7(250%) 5(17,9%)
(22,8%) (19,3%)
Sindrome 7(12,3%) 7 (12,3%) 0 (0%) 0 (0%) 7 (25,0%) 7 (25,0%)
metabolico
Osteoporosis 8 (14,0%) 10 3(10,3%) 3(10,3%) 5(17,9%) 7(25,0%)
(17,5%)
Dolor 28 20 12 12 16 8 (28,6%)
(49,1%) (35,1%) (41,4%) (41,4%) (57,1%)
Fatiga 17 16 9 (31,0%) 10 8(28,6%) 6(21,4%)
(29,8%) (28,1%) (34,5%)
Insomnio 13 11 5(17,2%) 6(20,7%) 8(28,6%) 5(17,9%)
(22,8%)  (19,3%)
Depresion 13 14 4(13,8%) 5(17,2%) 9(32,1%) 9(32,1%)
(22,8%)  (24,6%)
Problemas de 3 (5,3%) 2 (3,5%) 1 (3,4%) 1 (3,4%) 2 (7,1%) 1 (3,6%)
coagulacion

Respecto al numero de comorbilidades presentes durante el estudio,
analizados globalmente, se observa en la tabla 31 que basalmente existian
diferencias entre ambos grupos; el grupo de intervencion presentaba un mayor
numero de comorbilidades (5,46+2.97 vs 3,79+1,97 p=0,0401). Sin embargo,
mientras en el grupo control no varian en la visita final, en el grupo de

intervencion el numero de comorbilidades se reduce (p=0,0114) (Figura 13).
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Tabla 31. N2 de comorbilidades presentes durante el estudio

P-valor?
grupo
control vs
Variable Total Control Intervencion intervencion
Basal N 57 29 28 0,0401[kw]
Media + DE 4,61+2,63 3,79 £1,97 5,46 £ 2,97
P25-P50-P75 3,0-40-60 20-40-50 3,0-50-6,0
Min - Max 1,0-13,0 1,0-8,0 1,0-13,0
Final N 57 29 28 0,3018[kw]
Media + DE 4,26 + 2,54 3,86 £2,18 4,68 + 2,84
P25-P50-P75 2,0-40-60 20-3,0-60 3,0-40-6,0
Min - Max 1,0-13,0 1,0-8,0 1,0-13,0
Diferencia N 57 29 28 0,0114[kw]
basal-final Media + DE 0,35+1,37  -0,07£0,80 0,79+ 1,69
pP25-pP50-P75 0,0-00-10 00-00-00 0,0-0,0-2,0
Min - Max -3,0-4,0 -1,0-3,0 -3,0-4,0
P-valor? 0,8601 0,3438 0,0490

P-valor!l: comparacién entre-grupos (control-intervencion); [kw] Test U M-W ;

P-valor?: comparacidn intra-grupos (se contrasta si la diferencia basal-final = 0); test de los signos.

Nimero

N° de comorbilidades presentes durante el estudio

104

Basal

[—e— Control — -» — Intervencién |

Final

Figura 13.

Evolucidn de las comorbilidades durante el estudio
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4.2.2.9. Evolucion de los parametros analiticos

En la Tabla 32 se presentan los resultados de la evolucion de los parametros

séricos y hormonales a lo largo del estudio, en los dos grupos de estudio para

cada visita basal y final.

Tabla 32. Parametros bioquimicos y hormonales

P-valor
grupo
control vs
Variable Total Control Intervencion intervenciéon
Glicemia Basal N 55 28 27 0,1596[kw]
capilar Media £+ DE 91,15+ 15,27 87,32 95,13 + 18,49
(mg/dL) 10,30
P25 - P50 - 81,0-89,0- 79,1-89,0- 84,0-89,2-
P75 99,0 95,5 101,0
Min - Max 69,0-146,0 69,0-108,0 69,0-146,0
Final N 39 19 20 0,6629[kw]
Media £ DE 91,32 +13,71 89,11 + 93,42 £ 16,25
10,40
P25 - P50 - 82,8-88,0- 82,0-880- 83,4-88,0-
P75 97,0 94,0 98,0
Min - Max 71,0-137,0 71,0-114,0 79,0 -137,0
P-valor2 0,4731[2] 0,5811[2] 0,8145[2]
Triglicéridos Basal N 53 26 27 0,6500[kw]
(mg/dL) Media + DE 114,37 + 107,75 + 120,75 +
58,16 47,13 67,40
P25-P50- 75,0-107,0- 67,2-114,0- 79,0-100,0 -
P75 137,0 136,0 146,2
Min - Max 31,0-313,0 31,0-229,0 41,6-313,0
Final N 35 18 17 0,7042[kw]
Media + DE 121,51 113,03 130,48+
62,14 49,53 73,71
P25-P50- 75,0-106,0- 80,0-103,0- 75,0-106,0-
P75 153,0 144,0 174,0
Min - Max 42,0-311,5 45,0-226,0 42,0-311,5
P-valor? 0,7201[2] 0,9999[2] 0,6072[2]
Colesterol Basal N 29 15 14 0,2395[A]
LDL Media + DE 131,80+ 138,55 + 124,57 +
(mg/dL) 31,53 31,46 31,10
P25-P50- 110,0-133,0 117,0-142,9 109,0-118,5
P75 -156,0 -159,0 -156,0
Min - Max 74,0-198,4 74,0-198,4 76,0-181,0
Final N 15 7 8 0,9135[A]
Mediax DE 120,58 = 121,713 119,59
35,79 2,12 40,92
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Tabla 32. Parametros bioquimicos y hormonales

P-valor
grupo
control vs
Variable Total Control Intervencion intervencion
P25-P50- 82,0-117,0- 82,0-134,0- 91,0-110,5-
P75 139,7 140,0 137,9
Min - Max 75,0-203,0 77,0-1650 75,0-203,0
P-valor? 0,4174[1] 0,2150[1] 0,6787[1]
Colesterol Basal N 29 15 14 0,1444[A]
HDL Media+DE 57,21+13,01 60,65+ 53,54+ 11,67
(mg/dL) 13,64
P25 - P50 - 47,0-56,0- 52,8-62,0- 45,0-53,5-
P75 66,0 73,0 66,0
Min - Max 33,0-80,5 33,0-80,5 34,0-72,0
Final N 15 7 8 0,6141[A]
Media + DE 51,41+ 11,85 53,14 + 49,89 + 13,31
10,70
P25 - P50 - 44,0-50,0- 44,0-50,0- 40,1-49,0-
P75 63,0 63,0 59,5
Min - Max 32,0-72,0 43,0-72,0 32,0-70,0
P-valor? 0,1410[1] 0,4684[1] 0,2424[1]
Colesterol Basal N 55 28 27 0,6220[A]
Total Mediat DE 204,42 + 207,01 201,73 =
(mg/dL) 39,16 41,66 36,98
P25-P50- 175,0-200,0 175,0-208,5 173,0-198,0
P75 -237,0 -236,0 -237,6
Min - Max 118,0-278,0 118,0-278,0 140,0-272,0
Final N 37 18 19 0,7598[A]
Media + DE 208,98 + 211,17 + 206,92
41,41 42,78 41,13
P25-P50- 181,0-206,0 189,0-210,5 179,1-205,0
P75 -236,0 -237,0 -235,6
Min - Max 133,0-293,0 133,0-278,0 148,0-293,0
P-valor? 0,7132[1] 0,7231[1] 0,8342[1]
HbAlc (%)  Basal N 16 5 11 0,6740[A]
Media + DE 5,99 +1,01 6,16 + 1,20 5,92 +0,98
P25-P50- 5,2-6,0-6,6 5,0-63-70 53-60-64
P75
Min - Max 4,2-8,0 49-76 4,2-8,0
Final N 4 0 4 --
Media + DE 6,28 + 1,47 6,28 +1,47
P25-P50- 5,2-59-7,4 52-59-74
P75
Min - Max 5,0-8,3 5,0-8,3
P-valor? 0,4440[1] 0,4440([1]
Cortisol Basal N 46 22 24 0,2022[kw]
sérico Media * DE 285,16 + 252,10 + 315,47 +
(nmol/L) 162,46 146,97 172,96
P25-P50- 158,0-223,9 155,3-195,7 178,7-293,0
P75 -404,0 -347,8 -466,0
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Tabla 32. Parametros bioquimicos y hormonales

P-valor
grupo
control vs
Variable Total Control Intervencion intervencion
Min - Max 50,0-674,0 75,3-571,6 50,0-674,0
Final N 23 10 13 0,3522[kw]
Media + DE 270,44 + 217,69 + 311,01 +
161,07 105,29 187,47
P25-P50- 138,0-188,8 146,0-183,2 138,0-252,0
P75 -401,0 -216,0 -428,0
Min - Max 117,6 - 629,8 131,0-425,0 117,6-629,8
P-valor? 0,9999(2] 0,7539[2] 0,9999[2]
Cortisol Basal N 36 16 20 0,2790[kw]
libre Media + DE 113,66 + 103,55 + 121,75 +
urinario 24h 80,17 84,51 77,76
(nmol/24h) P25-P50- 46,9-103,8- 36,4-71,8- 56,9-108,5-
P75 160,0 149,5 161,5
Min - Max 27,6-281,0 27,6-281,0 27,6-276,0
Final N 14 4 10 0,3941[kw]
Media + DE 94,32 + 74,15 + 102,39 +
56,40 44,15 60,76
P25 - P50 - 471-93,1- 37,4-73,6- 51,9-96,4-
P75 127,0 111,0 142,0
Min - Max 27,6 -205,3 27,6-1219 27,6-205,3
P-valor? 0,9999(2] 0,5000[2] 0,7266[2]
ACTH en Basal N 45 22 23 0,5397[kw]
plasma Media * DE 16,99 + 19,46 + 14,63 *
(pg/mL) 17,21 19,23 15,08
P25 - P50 - 3,7-9,7 - 3,7-13,4 - 3,2-7,0-
P75 28,0 31,0 28,0
Min - Max 1,1-67,0 1,1-67,0 1,1-53,0
Final N 20 8 12 0,4404[kw]
Media £ DE 20,17 + 21,59 + 19,23 +
20,13 16,82 22,75
P25 - P50 - 51-11,4- 6,7-18,4 - 3,8-10,4 -
P75 31,0 37,0 25,0
Min - Max 1,6-70,0 3,7 -45,0 1,6-70,0
P-valor? 0,4545[2] 0,6875[2] 0,7539[2]

P-valor!: comparacién entre-grupos (control-intervencion); [kw] Test U M-W ;[A] T-test
P-valor2: comparacién intra-grupos (se contrasta si la diferencia basal-final = 0); [1] T-test de medidas
repetidas; [2] Test de los signos

No existen diferencias entre grupos en ninguno de los parametros analizados

en ninguna de las visitas. Tampoco existen diferencias en los resultados entre

las visitas basal y final (Figura 14).
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Figura 14. Evolucidn de los pardmetros bioquimicas y hormonales.

4.2.2.10. Variables antropométricas

En la Tabla 33 se presentan los resultados de la evolucion de las variables

antropomeétricas para cada una de las visitas basal y final. Se observa que

basalmente, los pacientes del grupo de intervencion tenian mayor peso que

los pacientes del grupo control

(p=0,0423),

aunque dichas diferencias

desaparecen en la visita final. Esto también se observa en la evolucién del

indice de masa corporal que aumenta en el grupo control (p=0,00396) pero no

en el de intervencion. Respecto a la presion arterial, el grupo de intervencion

presenta valores superiores en la medicién diastélica, en la visita final con

respecto al grupo control (p=0,0284) (Figura 15).
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Tabla 33. Variables antropométricas

Intervencio
Variable Total Control n P-valor?
Peso (kg) Basal N 56 28 28 0,0423[A]
Media * 72,71 * 68,46 * 76,96 *
DE 15,73 17,78 12,28
P25-P50- 63,5-72,0- 57,5-69,0- 69,0-75,5-
P75 79,0 75,0 86,2
Min - Max 42,0-130,0 42,0-130,0 52,0-99,5
Final N 56 28 28 0,1409 [A]
Media * 73,33 * 70,70 * 75,97 *
DE 13,34 13,98 12,37
P25-P50- 65,3-73,8- 61,0-695- 68,0-748-
P75 80,0 78,5 84,5
Min - Max 45,0-103,0 45,0-103,0 48,0 - 96,0
P-valor? 0,0904 0,1313 0,4027
Indice de Basal N 56 28 28 0,0066[A]
masa Media * 27,11 +5,11 25,29 +5,27 28,93 +4,32
Corporal DE
2
(kg/m?) P25-P50- 23,4-266- 21,6-249- 259-280-
P75 29,8 27,9 31,5
Min - Max 18,3 -41,0 18,3 -41,0 22,0 - 38,8
Final N 56 28 28 0,0396][A]
Media + 27,61 4,52 26,37 +4,32 28,84 +4,46
DE
P25-P50- 23,8-27,7- 22,7-27,0 - 25,6 - 28,7 -
P75 30,8 29,0 32,4
Min - Max 20,0-37,6 20,0 - 36,0 22,0-37,6
P-valor? 0,1213 0,0320 0,8331
Perimetro Basal N 35 11 24 0,4200 [A]
cintura Media * 98,26 * 95,82 +8,26 99,38 +
(cm) DE 11,90 13,25
P25-P50- 90,0-99,0- 91,0-98,0- 87,0-99,5-
P75 107,0 101,0 110,0
Min - Max 78,0-125,0 80,0-107,0 78,0-125,0
Final N 40 13 27 0,8456 [A]
Media * 98,00 * 97,38 + 8,48 98,30 *
DE 13,60 15,62
P25-P50- 87,5-99,5- 92,0-98,0- 87,0-102,0-
P75 107,0 102,0 109,0
Min - Max 72,0-137,0 84,0-110,0 72,0-137,0
P-valor? 0,4258 0,2443 0,2443
Perimetro Basal N 35 11 24 0,4683 [A]
cadera (cm) Media * 109,37 + 107,64 * 110,17 +
DE 9,41 8,10 10,01
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Tabla 33. Variables antropométricas

Intervencio
Variable Total Control n P-valor?
P25-P50- 102,0-107,0 103,0-107,0 101,5-108,5
P75 -115,0 -112,0 -116,5
Min - Max 95,0-134,0 98,0-127,0 95,0-134,0
Final N 40 13 27 0,9074 [A]
Media + 107,10 + 107,38 + 106,96 +
DE 10,53 9,31 11,23
P25-P50- 100,0-107,0 102,0-106,0 100,0-107,0
P75 -114,5 -114,0 -115,0
Min - Max 79,0-132,0 90,0-127,0 79,0-132,0
P-valor? 0,3475 0,4688 0,2308
Presion Basal N 53 25 28 0,4955 [A]
arterial Media * 124 +14 122 +11 125+ 16
Sistoélica DE
(mmHg)
P25-P50- 114,0-123,0 115,0-120,0 110,0-127,5
P75 -135,0 -130,0 -140,0
Min - Max  100,0-153,0 100,0-145,0 100,0-153,0
Final N 54 27 27 0,9242 [A]
Media + 125,44 + 125,22 + 125,67 +
DE 16,91 12,84 20,45
P25-P50- 114,0-122,0 1150-123,0 111,0-120,0
P75 -137,0 -135,0 -140,0
Min-Max 100,0-187,0 100,0-155,0 100,0-187,0
P-valor? 0,4713 0,1634 0,9905
Presion Basal N 53 25 28 0,0591 [A]
arterial Media + 78+ 10 75 +8 80 =11
Diastdlica DE
(mmHg)
P25-P50- 70,0-780- 70,0-76,0- 70,0-80,0-
P75 85,0 80,0 89,0
Min - Max 60,0-102,0 60,0 - 86,0 60,0-102,0
Final N 54 27 27 0,0284[A]
Media 79,67 + 76,63 8,80 82,70 *
+(DE 10,27 10,88
P25-P50- 72,0-795- 72,0-76,0- 77,0-80,0-
P75 84,0 82,0 87,0
Min - Max 58,0-111,0 58,0 - 93,0 68,0-111,0
P-valor? 0,0916 0,2134 0,2428

P-valorl: comparacién entre-grupos (control-intervencion); [A] T-test
P-valor2: comparacién intra-grupos (se contrasta si la diferencia basal-final = 0); T-test de medidas repetidas;
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Figura 15. Evolucion de las variables antropométricas

4.2.2.11. Evolucion del paciente en el grupo de intervencién

En la Tabla 34 se resumen los parametros de seguimiento recogidos para el
grupo intervencion en cada una de las visitas educativas recibidas (4 visitas de
seguimiento entre la visita basal y la final). Se observa que tiende a disminuir la
EVA de dolor progresivamente en cada visita: desde 3,85:2,82 en el
seguimiento 1 a 2,14+ 2,49 en el seguimiento 4, aunque no de forma

estadisticamente significativa.

Tabla 34. Evolucidn del paciente

Seguimiento Seguimiento Seguimiento Seguimiento P-valorl

Variable 1 2 3 4
EVA de N 27 28 28 28 0,1362
dolor (0-

10)
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Tabla 34. Evolucidn del paciente

Seguimiento Seguimiento Seguimiento Seguimiento P-valor?
Variable 1 2 3 4
EVAde Media+ 3,85 £2,82 2,89 £2,88 2,36 £2,63 2,14 +2,49
dolor (0- DE
10)
P25-P50- 1,0-4,0-60 00-20-55 00-15-55 0,0-1,0-4,5
P75
Min - Max 0,0-9,0 0,0-9,0 0,0-7,0 0,0-8,0
Localiza-  Total 28 (100.0%) 28(100.0%) 28(100.0%) 28 (100.0%) -
cionesde  Aptjcyla- 5(17.9%) 4 (14.3%) 1(3.6%)
dolor ciones
mas fre-
cuentes
Cervicales 4 (14.3%) 6 (21.4%) 3(10.7%) 2 (7.1%)
Espalda 5(17.9%) 4 (14.3%) 2 (7.1%) 1(3.6%)
Lumbar/ 7 (25.0%) 4 (14.3%) 3 (10.7%) 3 (10.7%)
cadera
No 8 (28.6%) 10 (35.7%)  19(67.9%) 18 (64.3%)
especifica
Nimero N 27 28 28 28 0,1118
horas Media +DE 6,59 +1,34 6,86 £1,18 7,14 +0,97 7,43 +1,10
sueno P25-P50- 6,0-60-80 60-70-80 60-70-80 65-80-80
P75
Min - Max 4,0-9,0 50-9,0 5,0-9,0 5,0-9,0
Descanso  Total 28 (100,0%) 28(100,0%) 28(100,0%) 27 (100,0%) 0,0270
No 10 (35,7%) 10 (35,7%) 7 (25,0%) 3 (11,1%)
Si 18 (64,3%)  18(64,3%)  21(750%) 24 (88,9%)
Tiempo N 25 28 28 27 0,0013
MINUEOS  — Media + 40,00 * 68,21 + 92,14 + 94,63 +
(actividad) DE 35,97 42,21 37,28 41,39
P25-P50- 30,0-30,0- 30,0-60,0- 60,0-90,0- 60,0-90,0-
P75 60,0 90,0 120,0 120,0
Min-Max  0,0-160,0  150-180,0 30,0-160,0 30,0-180,0
Caracteris- Total 26 (100,0%) 28(100,0%) 28(100,0%) 27 (100,0%) 0,0002
ticas/ Buena 12 (46,2%) 20 (71,4%) 24 (857%) 24 (88,9%)
Tolerancia -, 14 (53,8%)  8(28,6%) 4 (14,3%) 3 (11,1%)

P-valor!: comparacién intra-grupo evolucidon temporal. Test no paramétrico de Friedman de medidas

repetidas.

La proporcion de pacientes que refirieron haber mejorado en cuanto a
descanso aument6 a lo largo del estudio en el grupo intervencion; de un 64%
en el seguimiento 1 a un 89% en el seguimiento 4 (p=0,0270). También
aumentaron los minutos de actividad fisica de 40 + 35 min en el seguimiento 1

a 93 = 41 min en el seguimiento 4 (p=0,0013) y el porcentaje de pacientes con
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buena tolerancia a la actividad fisica; de 46,2% en el primer seguimiento, a

89% en el ultimo seguimiento con intervencion educativa (p=0,0002).

En la Tabla 35 se presenta la comparacién en cuanto a recursos sanitarios

consumidos por los pacientes durante el estudio. Se observa una reduccion en

el grupo de intervencién al final del estudio en cuanto al niumero de ingresos
(0,54 +1,00) y visitas no programadas (1,73 = 2,00) (p<0,0001).

Tabla 35. Recursos sanitarios consumidos

P-valort?
grupo
Varia- Intervencio control vs
ble Total Control n intervencion
N2in- Basal N 57 29 28 0,3194[kw]
gresos
Media + DE 0,54 + 1,00 0,66 +1,11 0,43 +0,88
P25-P50-P75 0,0-0,0-1,0 00-00-10 0,0-0,0-1,0
Min - Max 0,0-5,0 0,0-5,0 0,0-4,0
Final N 57 29 28 <0,0001[kw]
Media + DE 0,30 £ 0,50 0,55+0,57 0,04 £0,19
P25-P50-P75 0,0-0,0-1,0 00-1,0-1,0 0,0-0,0-0,0
Min - Max 0,0-2,0 0,0-2,0 0,0-1,0
Dife- N 57 29 28
rencia
Media + DE 0,25 +1,15 0,10 £ 1,35 0,39 £0,92
pP25-P50-P75 00-00-10 -1,0-0,0-1,0 0,0-0,0-1,0
Min - Max -1,0-5,0 -1,0-5,0 -1,0-4,0
P-valor? 0,5716 0,6476 0,0391
Visitas Basal N 56 29 27 0,2209[kw]
no Media + DE 1,73 2,00 1,34 + 1,49 2,15 + 2,40
progra-
madas P25-P50-P75 0,0-1,5-3,0 00-10-20 0,0-2,0-3,0
Min - Max 0,0-10,0 0,0-5,0 0,0-10,0
Final N 57 29 28 <0,0001[kw]
Media + DE 1,26 + 1,45 2,38+1,12 0,11 £ 0,57
P25-P50-P75 0,0-1,0-2,0 20-2,0-30 0,0-00-0,0
Min - Max 0,0-6,0 0,0-6,0 0,0-3,0
Dife- N 56 29 27 <0,0001[kw]
rencia
Media + DE 0,45 + 2,56 -1,03 + 1,66 2,04 +2,43
P25-P50-P75 -1,0-0,0-2,0 -2,0--1,0 - 0,0-2,0-3,0
0,0
Min - Max -4,0 - 10,0 -4,0-3,0 0,0-10,0
P-valor? 0,6516 0,0094 <0,0001

P-valorl: comparacién entre-grupos (control-intervencién); [kw] Test U M-W

P-valor2: comparacién intra-grupos (se contrasta si la diferencia basal-final = 0); Test de los signos.
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En el grupo de intervencion hay una disminucion de ingresos y de visitas no
programadas (p<0,0001). En el grupo control, no hay diferencias basal-final en
el numero de ingresos, pero el numero de visitas no programadas aumenta
(p<0,0001).

4.3. ANALISIS DE ASOCIACIONES

4.3.1. Exploracion de relaciones

Se ha hecho una primera exploracion grafica para establecer la relacion

entre:

1.  Cambio en CushingQoL, definida como la diferencia entre la
puntuacion del cuestionario en la visita final menos su puntuacién en la
visita basal. De este modo, los valores de esta variable se pueden
interpretar del siguiente modo:

o Aumentos de puntuacion (valores positivos) - mejoria en
Calidad de Vida,
o Disminucién en la puntuacién (valores negativos) -

empeoramiento en Calidad de Vida
2. Grupo asignado (intervencion o control).

3. Diferentes variables basales y de evolucion del resto de variables
de eficacia:
o  Puntuacion basal del cuestionario CushingQolL
o Variables sociodemograficas
o Variables basales respecto al sindrome de Cushing
o Valores basales del resto de cuestionarios y su evolucion

durante el estudio.

En cada grafica se presenta el coeficiente de correlacion lineal de Pearson y
su significacion estadistica. A continuacion, presentamos las asociaciones

halladas mas relevantes segun criterio clinico y/o estadistico.
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4.3.1.1. Cambio en el cuestionario de Calidad de Vida CushingQoL final

con respecto al basal

Cambio CushingQolL
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Figura 16. Cambio CushingQol final vs CushingQol basal

En el grupo de intervencion, se observd como aquellos pacientes con peor

puntuacion basal del CushingQoL presentaron mayor mejoria (p=0,0085). No

se observo este cambio en el grupo control (Figura 16).

4.3.1.2. Cambio de Calidad de Vida CushingQoL en relaciéon al estado

civil

Cambio CushingQoL
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10+

-12.24 —
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Intervencion

Figura 17. Cambio CushingQol vs estado civil
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Tanto en personas con pareja estable como sin pareja estable, en el grupo de

intervencion la mejoria en Calidad de Vida es mayor. Sin embargo, estas

diferencias entre los dos grupos (intervencion educativa vs control) son

mayores en personas sin pareja estable (p=0,0008).

4.3.1.3. Cambio de Calidad de Vida CushingQoL en relacion al nivel

educativo

Sin estud/Primaria (p=0.0065) Ed.secundaria (p=0.0345) Ed. universitaria (p=

0.2507)

20
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o
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Figura 18. Cambio CushingQol vs Nivel Educativo

En la ultima visita el grupo de intervenciéon obtiene mayor puntuacion en el

cuestionario CushingQoL que el grupo control, independientemente de su nivel

educativo. De todos modos, dicha intervencion parece mas efectiva en

pacientes con menor nivel educativo (sin estudios o con educaciéon primaria)

(p=0,0065).
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4.3.1.4. Cambio de Calidad de Vida CushingQoL en

actividad laboral

relacion a

Trabajo/auténomo (p=0.0774) Otros (p=0.0028)
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Figura 19. Cambio CushingQol vs actividad laboral

la

El grupo intervencion obtiene mayor puntuacion de CushingQoL que el grupo

control sea cual sea su actividad laboral, aunque dicha intervencién parece

mas efectiva en pacientes que no trabajan o trabajan en el hogar (amas de

casa, pensionistas, estudiantes, parados..)(p=0,0028).

4.3.1.5. Cambio de Calidad de Vida CushingQoL en relacién al diagnéstico
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Figura 20. Cambio CushingQol vs Diagndstico
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El grupo intervencion obtiene mayor puntuacion de CushingQoL que el grupo

control sea cual sea su diagndstico, aunque dicha intervencion parece mas

efectiva en pacientes con sindrome de Cushing de origen hipofisario

(p=0,0010). Sin embargo, hay pocos casos en este grupo.

4.3.1.6. Cambio de Calidad de Vida CushingQoL en relacién al numero

de sintomas presentes
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Figura 21. Cambio CushingQol vs n® sintomas presentes

Observamos en el grupo de intervencion una correlacion significativa entre

numero de sintomas presentes en la visita basal y las puntuaciones del

cuestionario CushingQoL (p=0,033).
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4.3.1.7. Cambio de Calidad de Vida CushingQoL en relacién a la curacion

Curacion = No (p=0.0263) Curacion = Si (p=0.0037)
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Figura 22. Cambio CushingQol vs curacion

El grupo intervencion obtiene mayor puntuacion de CushingQoL que el grupo
control, aunque la intervencion parece mas efectiva en el grupo que no

presento6 curacion (p=0,0263).

4.3.1.8. Cambio de Calidad de Vida CushingQoL en relacion al dolor segun
VID (T)
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Figura 23. Cambio CushingQol vs cambio dolor segtin VID(T)
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No observamos correlacion lineal estadisticamente significativa entre el
cambio en Cushing QoL y el cambio en la puntuacion del dolor segun VID(T) en
ninguno de los dos grupos de estudio. Sin embargo, parece existir una
tendencia lineal en ambos grupos de que una mejoria en la puntuacién VID(T)
del dolor se asocia una mejoria en la puntuacion obtenida en el cuestionario
CushingQoL.

4.3.1.9. Cambio de Calidad de Vida CushingQoL en relacién a intensidad

actual del dolor
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Figura 24. Cambio CushingQol vs dolor actual

No observamos correlacion lineal estadisticamente significativa entre el
cambio en el cuestionario Cushing QoL y el cambio en intensidad del dolor
actual en ninguno de los dos grupos de estudio. Sin embargo, se intuye una
tendencia lineal en ambos grupos (aunque especialmente en el grupo
intervencién) a que una mejora en la intensidad del dolor (reduccién de su
intensidad) conlleva una mejoria en la puntuaciébn en el cuestionario
CushingQoL.
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4.3.1.10. Cambio de Calidad de Vida CushingQoL en relaciéon a Escala

Visual Analégica de dolor

404

Cambio CushingQoL
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Intervencion: r= +0.4615 p-val=0.0539
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Figura 25. Cambio CushingQol vs dolor segtn EVA

Se observa una correlacion en ambos grupos (intervencion y control) en el

sentido de que, a mayor mejoria del dolor, mayor mejoria en Calidad de Vida,

con mayor tendencia en el grupo intervencién (p= 0,053).

4.3.1.11. Cambio de Calidad de Vida CushingQoL en relacién a la

actividad fisica
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Figura 26. Cambio CushingQol vs actividad fisica basal
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El grupo intervencién obtiene mejor puntuaciéon de CushingQoL que el grupo

control, especialmente en el grupo con actividad fisica basal baja (p=0,0068).

4.3.1.12. Cambio de Calidad de Vida CushingQoL en

cuestionario de sueno (COS)

relacion a

Cambio CushingQolL
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Figura 27. Correlacion entre cambios del CushingQoly nivel de suefio

En el grupo intervencion existe una asociacion entre mejora en el nivel de

descanso o suefio y mejora en Calidad de Vida (p=0,0098).

4.3.1.13. Cambio de Calidad de Vida CushingQoL en relacion a los

habitos de vida
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Figura 28. Cambio CushingQol vs mejoria en hdbitos de vida
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No observamos correlaciones entre los cambios en habitos de vida de los
pacientes y las puntuaciones del cuestionario CushingQoL. Se aprecia, sin
embargo, una tendencia en el grupo intervencion, donde una mejora en los
habitos de vida se asociaria con una mejora en la Calidad de Vida del paciente
(p=0,263).

4.3.1.14. Cambio de Calidad de Vida CushingQoL en relaciéon a la

presencia de comorbilidades
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Figura 29.  Cambio CushingQol vs n® comorbilidades presentes en la visita basal

En el grupo intervencion los pacientes que presentan mayor numero de
comorbilidades en la visita basal son los que mas se benefician de la
intervencidon educativa, mientras que en el grupo control, los pacientes con mas
comorbilidades, empeoran en Calidad de Vida. Nétese, sin embargo, que los

pacientes en el grupo intervencidén presentan mayor numero de comorbilidades.
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4.3.1.15. Cambio de Calidad de Vida CushingQoL en relacion al habito

tabaquico

Cambio CushingQoL
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Figura 30. Cambio CushingQol vs puntuacion total FTND

(12).

No se observan

correlaciones entre dependencia tabaquica y puntuacién del cuestionario

Cushing QoL.

4.3.1.16. Cambio de Calidad de Vida CushingQoL en relacién a la funcién

sexual masculina
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Figura 31. Cambio CushingQol vs disfuncion eréctil
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No observamos correlaciones entre las puntuaciones finales del grado de

disfuncion eréctil y las puntuaciones del cuestionario CushingQoL.

4.3.1.17. Cambio de Calidad de Vida CushingQoL en relacion a

funcion sexual femenina
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Figura 32. Cambios en CushingQol vs funcidon sexual femenina (B-PFSF)

la

No observamos correlaciones entre la puntuacion final en la funcién sexual

femenina de la mujer valorado a través del Cuestionario Breve de Perfil de la

funcion Sexual en la Mujer (B-PFSF) y las puntuaciones del cuestionario

CushingQoL.
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Figura 33. Cambio CushingQol vs funcidon sexual femenina (FSFI))
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Tampoco observamos correlaciones entre el cambio en la funcién sexual de
la mujer valorado a través del segundo cuestionario sobre funcion sexual

femenina (FSFI) y las puntuaciones del cuestionario CushingQoL.

4.3.2. Modelo de asociaciones para valorar el cambio en la Calidad de

Vida medida mediante el cuestionario CushingQoL

Se ha construido un modelo de regresion para describir la variable principal
cambio en Calidad de Vida medida mediante el cuestionario CushingQoL, en
funcién de las caracteristicas basales y los cambios en evolucion clinica de los
pacientes. Asi, se identificaran aquellos factores que conjuntamente explican
un cambio en la Calidad de Vida del paciente, y se comprobara si las
diferencias detectadas entre ambos grupos de estudio podrian estar
confundidas por algun factor basal o clinico relevante. Para ello, se ha utilizado
un modelo estadistico lineal general, que generaliza el analisis ANOVA o la
regresion lineal cuando tenemos una variable dependiente continua (cambio en
CushingQol) y diferentes variables explicativas categéricas y continuas.

La Tabla 36 presenta los resultados del modelo propuesto. Para las variables
categdricas se presentan las medias del cambio CushingQoL para cada
categoria de la variable. Para las variables continuas se da la estimacion de la
pendiente de la recta de regresiéon. Como medida de precision, se presentan
intervalos de confianza al 95%, y se da la significacion estadistica mediante p-
valor. El proceso de construccion de este modelo se describe con detalle en el
anexo XV.

El modelo final identifica como significativos a los factores grupo, estado civil,
actividad laboral y presencia de sindrome metabdlico, y a la covariable mejoria
en nivel de descanso y suefio. El factor sindrome metabdlico presenta un p-
valor no significativo al nivel alfa 0,05, pero si lo seria al nivel 0,10; se ha
dejado en el modelo por considerar que existe una ligera asociacion con la
variable dependiente. EI modelo muestra que la media de cambio de la
puntuacion del CushingQoL en el grupo control es negativa de -4,2 (IC95% [-
10,8, 2,4]) indicando un empeoramiento, mientras que en el grupo de
intervencién la media positiva es de +4,3 (IC95%[-1,1, 9,7]), indicando una

mejoria. Estas estimaciones estan ajustadas por la presencia del resto de
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variables significativas, por lo que se confirma el analisis principal de eficacia,

es decir, cambio en la Calidad de Vida entre ambos grupos de estudio.

Tabla 36. Modelo lineal general para el cambio de CushingQolL
Modelo multifactoriales reducido
Variable Estimacién® 1C95% P-valor
Grupo Control -4,2103 -10,7954  2,3747 0,0111
Intervencién 4,3246 -1,0875 9,7366
Estado Casado/En Pareja -3,8798 -9,5305 1,7710 0,0121
Civil
Soltero/Viudo/Separado/Divorciado 3,9940 -2,1766 10,1646
Actividad Trabajo/auténomo 3,5350 -2,2465 9,3164 0,0301
laboral
Otros -3,4207 -9,5651 2,7237
Sindrome  Si -4,8256 -8,0811  -1,5700 0,0688
metabdlico
No 4,9398 -4,8934 14,7729
Mejoria en nivel de descanso o suefio (COS) 0,7863 0,2988 1,2738 0,0022
1 Media cambio CushingQol en cada categoria para los factores; para las covariables (suefio), estimacion del pendiente de la
recta de regresion.
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5. DISCUSION



5.1. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Las caracteristicas complejas y especificas de los pacientes con SC, hacen
que presenten numerosas comorbilidades que interactuan entre si,
aumentando el riesgo total de mortalidad y morbilidad. Ademas la situacion de
inexistencia desde las instituciones sanitarias de educacién sanitaria para esta
enfermedad hace mas dificil la gestion de la misma y el desarrollo de las
actividades cotidianas. Un dato que evidencia este hecho, se refleja en que tan
s6lo un 4,9% de pacientes refieren haber recibido educacion sanitaria, todo ello
a pesar del largo periodo transcurrido desde el diagndéstico, cuya media es de
10 afos. Por esto se justifica la elaboracion y el establecimiento de un
programa educativo que dé respuesta a la demanda sanitaria que actualmente
genera el paciente con SC.

La metodologia utilizada en este estudio nos plantea tres grandes fortalezas.
La primera es que se trata de un estudio multicéntrico, lo que ha permitido
disponer de una muestra mas amplia, teniendo en cuenta que se trata de una
enfermedad rara. La segunda es que es un ensayo clinico con asignaciéon
aleatoria que ha permitido eliminar el sesgo de seleccion. Ademas se han
encontrado escasas diferencias basales entre los dos grupos (control-
intervencidn) y en consecuencia ganan fortaleza las diferencias halladas en los
resultados obtenidos. La tercera fortaleza es que hay un porcentaje bajo de
pérdidas en el seguimiento de ambos grupos, con una tasa de abandono muy
por debajo de la media encontrada en otros estudios'®>'%":1%¢ |

Esto ha permitido obtener resultados significativos con la educacion sanitaria
en el grupo de intervencion, con una modificacion de los diferentes habitos de
vida evaluados, logrando una desaceleracion en el deterioro de la Calidad de
Vida, un aumento de la actividad fisica, una disminucién en el nivel de dolor,
una mejora en el descanso y un aumento en los habitos nutricionales
saludables comparado con el grupo control. Estos aspectos contribuyen
individualmente en los pacientes, pero mas alla de la contribucién individual,
existe un claro efecto sumatorio que se produce en el conjunto de todos ellos y

que genera beneficios en la Calidad de Vida resultante.
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5.1.1. Valoracidn de la Calidad de Vida
El CushingQoL es un instrumento especifico para la valoracion de la Calidad

de Vida del paciente con SC. Considerando la puntuacion total del cuestionario,
el grupo control presenta un empeoramiento de su Calidad de Vida, comparada
con el grupo intervencién que mejora en la visita final. Dicho empeoramiento
puede verse justificado por dos cuestiones importantes. La primera es el alto
numero de sintomas que padecen, asi como su inestabilidad fisica, que podria
necesitar mas tiempo para desaparecer y podria cambiar continuamente a lo
largo del estudio. La segunda, es la acelerada tendencia al deterioro en la
Calidad de Vida del paciente con SC, asociada a su situacion basal, a la falta
de intervencion, y a la variabilidad en las manifestaciones del SC, esta ultima
causa, se encuentra escasamente referenciada en estudios longitudinales’".

En cambio, en el grupo de intervencién se evidencia una tendencia a la
mejoria de la Calidad de Vida. Esto indicaria que la intervenciéon educativa evita
el deterioro de la Calidad de Vida, como se observa en el grupo sin educaciéon
sanitaria y genera diferencias significativas en las diferentes variables
analizadas.

Analizando los items en detalle hay una tendencia a la mejora en los que
valoran la vida social (Tengo menos ganas de salir o relacionarme con
familiares o amigos, He tenido que dejar mis actividades sociales o de ocio
debido a mi enfermedad, Mi enfermedad afecta a mis actividades de la vida
diaria como trabajar o estudiar), lo que puede ser interpretado como resultado
del soporte emocional que se realiza al paciente durante las sesiones
educativas y que ayuda a la percepcion del problema y a su solucion. Existe
ademas una menor preocupacion sobre la salud a lo largo de las sesiones
educativas. Dicha mejoria en la percepcién del paciente sobre su estado de
salud puede ser debida al mayor control que puede ejercer en su propio estado
de salud, tras la intervencion educativa.

Otros items establecen aspectos de la propia persona y su percepcion, como
puede ser la irritabilidad, la pérdida de confianza y los cambios fisicos que
experimenta (Me preocupan los cambios sufridos en mi aspecto fisico debido a
mi enfermedad, confio menos en mi, me noto mas inseguro/a, estoy mas
irritable, tengo cambios de humor y enfados bruscos). Los resultados para cada

item tienden a mantenerse, excepto en el de la confianza, que presenta una
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tendencia a la mejoria en el grupo intervencion. Ello podria justificarse por el
mayor conocimiento, informacién y gestion de su propio estado de salud que el
paciente afectado de SC puede tener una vez finalizadas las sesiones
educativas y que genera un cambio en las respuestas.

Solo dos items hacen referencia a aspectos tan importantes en la repercusiéon
de la Calidad de Vida como son el suerio o el dolor. Para una mejor valoraciéon
de estos aspectos tan presentes en el paciente con SC, hemos agregado
cuestionarios especificos del dolor y del suefio. Ambos aspectos (suefio y
dolor) presentan diferencias en la situacion basal del grupo total (control-
intervencidén) y mejoras evidentes en el grupo intervencion a lo largo de las
diferentes sesiones realizadas. Todo ello contribuiria a mejorar la Calidad de
Vida en estos pacientes.

Siendo la Calidad de Vida la variable principal de este estudio hemos
analizado las correlaciones con las variables secundarias. Se ha demostrado
una mejoria en el grupo intervencion en pacientes con mayor edad, con menor
nivel educativo, sin actividad laboral o amas de casa. Estos resultados son
favorables al detectar un mejor aprovechamiento de las sesiones educativas
justamente en aquel grupo de pacientes al que la literatura refiere como mas
vulnerable, y que estdn mas alejados en la adquisicion de habitos de
salud'®*?%22%  Como prueba de ello, en el analisis de modelos lineales, se
detectd un mejor aprovechamiento del programa y una mejora de la Calidad de
Vida percibida en aquellos pacientes con mas anos desde el inicio de la clinica,
con mayor numero de sintomas y comorbilidades, es decir, aquellos que
clinicamente estaban peor. Un aspecto de los resultados obtenidos es la
disminucién del numero de ingresos y visitas no programadas del grupo
intervencion al finalizar el programa educativo, con disminucion de los recursos
sanitarios consumidos.

Los estudios consultados establecen poca evidencia acerca de la relacion
entre los efectos de programas de prevencion cardiovascular sobre los costes
sanitarios®®. Algunos estudios evidencian una mejora en los parametros
clinicos, Calidad de Vida o adherencia al tratamiento farmacolégico
relacionandolo indirectamente con una disminucién de costes, aunque sin una
cuantificacion directa. Dichos estudios se desarrollan en periodos de

seguimiento mas prolongados de intervencion (12-24 meses)***?®, pero no
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establecen una clara relacién directa entre variables clinicas y econdmicas®®*
2% Nuestro estudio permite una mejor cuantificacion de la relacién existente
entre estabilidad clinica y disminucion de recursos sanitarios publicos
consumidos.

No hay diferencia en los sintomas especificos de SC, entre grupo control e
intervencion. Cabe destacar el largo periodo de tiempo que existe hasta llegar
al diagnéstico de esta enfermedad, que esta entre 2 y 8 afos desde el inicio de

4,5,6,25,39 Por

la clinica, como demuestran resultados similares de otros estudios
otro lado, con este estudio, constatamos que existe una clara relacién entre el
numero de sintomas que muestran los pacientes de SC con un deterioro de su
Calidad de Vida, es decir a mas sintomas peor Calidad de Vida. Esto justifica la
necesidad de establecer dentro del programa educativo, un seguimiento
especifico para cada uno de los sintomas del paciente con SC. La diversidad
de sintomas hace que el paciente presente y experimente numerosas
manifestaciones con intensidad variada y repercusiones diversas manifestadas
y expresadas a lo largo de las diferentes sesiones educativas.

En nuestro estudio hemos evidenciado que la Calidad de Vida puede verse
comprometida cuando los pacientes presentan 5 o mas sintomas especificos
del SC. El manejo de tanta y tan diversa sintomatologia hace que el paciente
se encuentre envuelto en un entramado de manifestaciones fisicas y
psicoldgicas. Esto afecta su Calidad de Vida que varia en funcién de la
sintomatologia presente en cada momento. Los estudios publicados describen
dicha sintomatologia, pero no establecen una relacién entre sintomas e
impacto en el estado de salud’*?,

En nuestro estudio a través del analisis del modelo lineal, hemos demostrado
una relacion entre mayor numero de sintomas y peor Calidad de Vida.

La Calidad de Vida presentd una mejoria proporcional a las mejoras
conseguidas en determinados habitos, como el de descanso, el nutricional y el
dolor. Esto confirma que a pesar de la cadena de riesgos que sufre el paciente
con SC, una adecuada intervencion educativa en cada uno de ellos tiene un
efecto sumatorio sobre los beneficios.

Los resultados obtenidos en cuanto a Calidad de Vida permiten ademas
sugerir nuevas lineas de investigacion futuras para estos pacientes. Entre estas

destacamos la necesidad de establecer cual es la repercusion en la Calidad de
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Vida en tres aspectos: las diferentes caracteristicas bio-psico-sociales de los
pacientes, el impacto de los diferentes sintomas en la Calidad de Vida y por
ultimo, la necesidad de establecer periodos mas prolongados de intervencion y
seguimiento. Esto nos permitiria identificar otros aspectos que necesitarian

intervencién para incrementar la Calidad de Vida del paciente con SC.

5.1.2. Valoracion del dolor

El dolor es una experiencia sensorial y afectiva desagradable que se percibe
en el cuerpo. En este estudio hemos contemplado el dolor desde las diferentes
esferas que lo definen: la sensorial, que es la percepcion objetiva de dolor
producida por agentes fisicos externos; la afectiva, que viene generada por la
percepcion subjetiva del individuo; y finalmente, cuando se suman la sensorial
y la afectiva, tendriamos la evaluativa.

Nuestros resultados indican que la intensidad del dolor total, tanto sensorial
como afectiva y evaluativa, disminuye en el grupo de intervencién tras realizar
las sesiones educativas. Asi los diferentes instrumentos utilizados para la
valoracién del dolor nos aproximan a discernir que la intervencién educativa
gener6 una clara mejoria en los niveles de dolor. Similares resultados se
obtuvieron en estudios realizados en pacientes con artritis y dolor crénico,
evidenciando la efectividad de las sesiones educativas?'’2'%%%.

Varias pueden ser las explicaciones del por qué se ha obtenido esta
reduccion del dolor. Seguramente la mejora en la adherencia al tratamiento
analgésico que se produjo a través de la educacién es una aportacion
fundamental, pero también otros factores pueden haber intervenido, como el
aprendizaje de pautas sobre higiene postural, un calendario sobre los ejercicios
fisicos recomendables, la posibilidad de expresar los sentimientos por parte del
paciente y el aumento de la actividad fisica diaria. Los pacientes disponian
antes de la intervencion educativa de pautas de analgesia prescritas por el
meédico, pero la toma de las mismas se realizaba s6lo frente a la presencia de
umbrales muy altos de dolor. La educacién hizo que el paciente modificara el
tratamiento a demanda y lo convirtiera en fijo, garantizando un cambio en la
cultura del dolor y la autogestion del tratamiento farmacolégico®'’. En el grupo

de intervencion se ha conseguido una mayor adherencia al tratamiento frente a
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umbrales altos de dolor y se ha garantizado una administracion de analgesia
superior que en el control (77,4% a 10%).

El dolor genera repercusiones en otros ambitos de la salud como es el
descanso, la fatiga y la actividad, como confirman diferentes estudios
publicados?®'"?18226227 | 3 mejora en el control y en el tratamiento del dolor
provoca una disminucion significativa en la fatiga, un aumento del tiempo de la
actividad fisica, una mejora del nimero de horas de suefio y una mayor
percepcion de descanso. Todo esto ademas puede contribuir a la mejoria de la
Calidad de Vida.

Estos datos confirman que una intervencién educativa sobre una comorbilidad
puede llevar a una mejoria de las otras, presentando una suma de beneficios
en el paciente. Hay entonces la necesidad de establecer acciones sinérgicas
conjuntas entre dolor-fatiga-descanso para garantizar un efecto sumatorio y
mejorar la Calidad de Vida, evidenciadas por otros autores. Dichos autores
estudian los beneficios de cambios de comportamientos multiples en aquellos

pacientes que presentan diferentes riesgos'8% 9419

5.1.3. Valoracion del nivel de descanso

No disponemos en la actualidad de estudios que analicen el descanso en el
grupo de pacientes con SC. Sabemos a través del relato de los pacientes que
su incidencia de problemas en esta area no es despreciable, generando un
estado de fatiga y ansiedad que limita su Calidad de Vida; por eso su
valoracion y tratamiento ha sido un objetivo de nuestro estudio. Los
cuestionarios nos proporcionan informacion sobre la presencia de aspectos
como la satisfaccion subjetiva del suefio, el insomnio, la hipersomnia, las
parasomnias y la necesidad de tratamiento.

Respecto a la presencia de insomnio, entendido como la dificultad para
conciliar el suefio cuando se deberia dormir, los problemas que se presentan
con mayor frecuencia segun describe el propio paciente y que justifican dicho
insomnio son: la dificultad para conciliar el suefio (presente en un 22,8% de los
pacientes), la dificultad para permanecer dormidos (presente en un 35,7% de
los pacientes), y el no obtener un suefio reparador (presente en el 43,9% de

los pacientes).
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Los resultados basales nos indican que un 12,2% de pacientes del grupo de
intervencidn se despertaron a media noche por dolor y que después de la
intervencién el porcentaje disminuyd a 1,9%, debido a la instauracién de
tratamiento analgésico fijo. Dichos resultados concuerdan con los otros
obtenidos en nuestro estudio con respecto a la capacidad de gestionar el
propio paciente sus umbrales de dolor y la mejora en la cadena de beneficios,
en este caso del suenio.

La hipersomnia, entendida como la excesiva somnolencia diurna tiene una
tendencia a la mejoria en el grupo intervencién, una vez finalizadas las
sesiones educativas. Dicho aspecto y la disminucién del umbral de dolor
podrian contribuir al aumento de la actividad fisica desarrollada a lo largo de las
sesiones educativas. Aun asi, en las sesiones de seguimiento realizadas en el
grupo de intervencién se evidencia una mejoria significativa en la percepcion
de descanso, aspecto que puede estar asociado con el menor nivel de dolor y
el aumento de la actividad fisica.

La adherencia al tratamiento especifico para el descanso en el grupo total fue
moderada, debido a la falta de una prescripcibn farmacoldégica o por no
presentar pautas fijas de tratamiento. El porcentaje de pacientes que tomaban
tratamiento farmacol6gico comparado con los que tomaban remedios naturales
esta equilibrado. El profesional sanitario presenta una diferencia de sensibilidad
entre el dolor y el descanso, prescribiendo mas tratamiento en los pacientes
que manifiestan dolor, frente a los que manifiestan simplemente alteracién del

descanso.

5.1.4. Valoracion del nivel de actividad fisica

Nuestros datos indican un aumento importante de la actividad fisica en el
grupo de intervencion. La actividad fisica principal realizada por los pacientes
con SC era caminar, con un incremento significativo del numero de minutos por
dia a lo largo de las sesiones educativas. Otras actividades fisicas
desarrolladas eran la natacién y la bicicleta estatica, que han tenido un
aumento significativo después de la intervencion.

El cuestionario aplicado evalua la actividad fisica de una persona en los
ultimos siete dias, contemplando tiempos exactos para actividades calificadas

como intensas, moderadas o sedentarias y utilizando como unidad de medida
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los METS (unidad media del indice metabdlico). Todos estos aspectos
garantizan una cuantificacion exacta del tiempo que utiliza el paciente en
desarrollar la actividad fisica; se confirma que el objetivo conseguido una vez
finalizada la intervencion supera el marcado por las diferentes guias de practica
clinica'®1%°

Las investigaciones epidemiolégicas confirman de forma uniforme y clara que
la actividad fisica de forma regular, proporciona beneficios para la salud'’. Asi
la actividad fisica seria beneficiosa para la disminucion del riesgo

cardiovascular en nuestra poblacion.

5.1.5. Valoracion de la funcion sexual

En varones con SC se evidencia que al principio del estudio un 40% presenta
alteraciones en la ereccidon durante al acto sexual, un 40% no han tenido
relaciones sexuales y sélo un 20% refiere tener una confianza moderada
cuando intentan el acto sexual. Estos datos, reflejan un punto de partida
problematico en la funcién sexual. Debido al reducido numero de hombres en
nuestra muestra no ha sido posible obtener datos significativos de los cambios
en la disfuncion eréctil durante el estudio. A pesar de esto, se observa con el
tiempo una tendencia a un empeoramiento en ambos grupos, que podria ser
debido a la progresion de la propia patologia y la ausencia de una intervencion
educativa especifica.

De todas formas, vale la pena destacar que durante las diferentes sesiones
educativas realizadas, no sélo el paciente tomé conciencia de dicho problema y
lo pudo expresar, sino que demandd ayuda de especialistas que pudieran dar
respuesta a su situacion actual. Este es un aspecto que valoramos
positivamente como objetivo logrado de una correcta educacion sanitaria:
sensibilizar el paciente sobre su problema.

En mujeres los resultados obtenidos a través de los dos cuestionarios sobre
la funcién sexual femenina indican la presencia de problemas importantes en
su sexualidad. El cuestionario sobre la funcion sexual femenina evidencia que
entre 50% y 75% de pacientes presentan trastorno del deseo sexual hipoactivo.
El perfil breve de la funcion sexual en la mujer demuestra alteraciones en cada

uno de los 6 dominios analizados (deseo, excitacion, lubricacién, orgasmo,
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satisfaccion y dolor), evidenciando un amplio campo de afectacion en la
actividad sexual de la mujer afectada de SC.

Frente a la evidencia de dicho problema no se detectaron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo control e intervenciéon después de
las sesiones educativas en las respuestas de ambos cuestionarios. Esto puede
ser debido a la complejidad de la sexualidad femenina, asociacion de diferentes
patologias cronicas (diabetes, HTA, etc.) y a la necesidad de una educacion
especifica como indican algunos estudios 2"23023",

Las sesiones educativas no pretendian intervenir para modificar dichos
habitos ni en el hombre ni en la mujer. La intervencion solo iba dirigida a la
percepcion del problema y su verbalizacibn por parte del paciente,
evidenciandose una prevalencia alta del problema con repercusiones en la
relaciones de pareja, con lo que consideramos que ha logrado su objetivo. Los
estudios consultados indican que la efectividad de la terapia sexual es una
combinacion de tratamiento psicolégico, sistémico y conductual; esto necesita
equipos multidisciplinares y tiempos de seguimiento mas prolongados que los

planteados en el programa educativo evaluado en esta tesis®’.

5.1.6. Valoracion de los habitos nutricionales

Con el cuestionario sobre el nivel de habitos nutricionales se ha evidenciado
un descenso en el consumo de azucar y de alcohol, independientemente de
que el paciente esté o no curado. Asimismo, existe una mejoria en el consumo
de alimentacién saludable y en la realizacion de ejercicio fisico. Ambos
aspectos se han logrado como objetivo de este estudio y son fundamentales
para la prevencion de los riesgos cardiovasculares.

Nuestro estudio demuestra como las sesiones educativas individuales y
grupales fueron fundamentales para promover el autocuidado en los pacientes
con SC. Ademas la participacion activa de la familia en las sesiones grupales
favoreci6é el compromiso del paciente en sus cambios de las conductas
alimentarias. Son numerosos los autores que establecen la necesidad de
estructurar las sesiones con caracter participativo, incluyendo a la familia como
miembro activo en el proceso de cambio conductual®”"®®,

Los items que no presentan resultados favorables después de la intervencion

fueron: conocer tipos de alimentos, conocimiento y control de peso de los
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alimentos y de su contenido cal6rico. Una explicacion de estos resultados
podria estar relacionada con el hecho de que una vez que el paciente es
capaz de integrar todos los habitos nutricionales saludables, no le es necesario,
ni lo vive como una necesidad el conocer y controlar los alimentos. En la
modificacion de los habitos nutricionales lo realmente complejo es conseguir el
compromiso del paciente a través de concienciarlo de la importancia de
mantener una buena dieta saludable. Cuando se produce ese cambio en la
conducta alimentaria a través de su concienciacién, nos encontramos que
forma parte y se integra dentro del comportamiento nutricional saludable, cosa
gue hemos logrado en los pacientes pertenecientes al grupo de intervencion.

Dicha conciencia en el cambio de habitos nutricionales genera de forma
inversa un empeoramiento en el bienestar psicoldégico en el grupo intervencion
una vez realizadas las sesiones. Esto se puede producir porque la toma de
conciencia conlleva de forma inherente una reflexion y trasformacion desde
dentro de la persona. Es decir, los cambios conductuales no tendran viabilidad
si no se produce una reflexion, concienciacién e implicacion de las acciones
que debe realizarse para provocar el cambio en el habito nutricional.

El analisis de la puntuacion total de las diferentes variables que componen el
cuestionario evidencia un mayor cumplimiento de los habitos de vida
saludables en el grupo de intervencién en la visita final; por el contrario, en el
grupo control hay un menor cumplimento e incluso un empeoramiento del
mismo.

Los estudios analizados plantean como objetivo principal de toda patologia
cronica la necesidad de establecer procesos educativos que obtengan
modificaciones de los habitos alimentarios y la realizacién de actividad fisica de

forma regular' 881182,

5.1.7. Valoracion del nivel de dependencia nicotinica

Nuestra serie presenta un 24,5% de pacientes fumadores, que son
principalmente los pacientes mas jovenes. La intervencion realizada no ha
conseguido modificaciones en el habito tabaquico de forma significativa en el
grupo intervencién, pero si una disminucion en la dependencia nicotinica, es

decir, el consumo de menos cigarrillos. Dichas modificaciones podrian verse
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justificadas por el aumento de la actividad fisica y la disminucién de la ansiedad
en el grupo de pacientes sometidos a la intervencion.

No se han realizado visitas especificas para la intervencion antitabaco. Se
necesitarian intervenciones mas prolongadas y con seguimientos del
comportamiento a medio y largo plazo, pero valoramos muy positivamente los
resultados obtenidos en cuanto a la disminucion de la dependencia nicotinica
en tan corto plazo.

En nuestro estudio se ha valorado el impacto de la educacion sanitaria en los
pacientes con SC, sin segmentar entre curados — no curados por considerar,
en primer lugar, y segun establece la literatura, que los riesgos
cardiovasculares persisten de manera independiente tras la curacién hormonal,
y en segundo lugar porque la prioridad del estudio era evaluar la eficacia de
una intervencidén sanitaria en unos mismos sujetos de manera longitudinal,

independientemente de la condicién clinica.

5.1.8. Valoracion segun el MPS de N.J. Pender

El MPS de N.J.Pender nos ayud6 a fundamentar y fortalecer el papel

enfermero en el concepto de promocion de la salud en todas aquellas
enfermedades crénicas. Conceptualmente este estudio analiza las necesidades
alteradas en el grupo de pacientes con sindrome de Cushing y como éstas se
modifican después de una intervencion educativa.
Por otro lado, no es descartable la ampliaciéon de este estudio a una segunda
fase (que no es el objeto de este estudio), y que partiria de las conclusiones
obtenidas, segun la situacion basal del paciente afectado de Sindrome de
Cushing y la efectividad de la intervencion educativa, al objeto de poder
establecer qué elementos del MPS de N.J.Pender actuan como barrera o
beneficio para la autoeficacia en mantener conductas promotoras de salud.

Es por ello que finalizamos la discusiéon con una reflexiéon sobre los resultados
obtenidos y una comparativa con el MPS de N.J.Pender'®

El estudio se fundamenté en el Modelo Promotor de Salud de Pender'®. Las
conductas promotoras de salud, segun la autora, se fundamentan en tres ejes:
caracteristicas individuales, caracteristicas especificas y experiencias

individuales como resultado de su comportamiento. El resultado empirico
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obtenido en nuestro estudio nos hace profundizar en las fortalezas vy
debilidades de los resultados en base al modelo de Pender.

El primer eje del modelo establece las caracteristicas individuales como
aspecto basico que condiciona los resultados en cuanto a la adherencia de
estilos de vida que promuevan la salud. Dentro de estas caracteristicas
individuales se encuentra que las mujeres y el rango de edad de 47+12.7
(Tabla 3), presentan estilos de vida mas promotores de salud. Ambas
caracteristicas, edad y sexo, predominan en la muestra de nuestro estudio,
con lo que result6é ser un factor beneficioso para que el paciente llevara a cabo
el plan de accion.

El segundo eje hace referencia a las caracteristicas especificas de los
pacientes, en este caso con SC, destacando las manifestaciones multiples y
heterogéneas en ambos grupos en su situacion basal. Estos aspectos podrian
representar una barrera para conseguir resultados después de la intervencion,
por la dificultad de poder cubrir en sélo cuatro sesiones tanta diversidad de
sintomas y manifestaciones. Dentro de estos mismos aspectos especificos
podriamos destacar que se ha evidenciado a lo largo del estudio una elevada
motivaciéon en formar parte de un proyecto que fomente la participacién y
educacién del paciente por parte de ellos mismos y de sus familias. Dicho
aspecto genera beneficios en tres elementos claves a lo largo del desarrollo de
las sesiones. Uno es la baja tasa de abandonos, comparado con otros estudios

188189 o] elevado nimero de consultas telefonicas realizadas por el

consultados
propio paciente para asesorarse sobre dudas y la influencia beneficiosa de la
familia a lo largo de las diferentes sesiones educativas.

El tercer y ultimo eje del modelo establece los beneficios de las experiencias
individuales a lo largo del plan de accidén. La experiencia individual que
trasmitia el paciente a lo largo de las diferentes sesiones educativas era
positiva. Los beneficios percibidos por el paciente garantizaron la continuidad
en el programa y un nivel alto de cumplimiento en todas aquellas acciones de
autocuidado. Todo ello permiti6 modificaciones en aspectos importantes y
concretos de su conducta, como fue la actividad fisica, el descanso y la
alimentacion.

Los beneficios encontrados en el paciente afectado de SC hacen referencia a

dos temas principalmente, recogidos en la literatura. El primero es el aumento
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en la adherencia al tratamiento analgésico, como otros estudios refieren vy la
capacidad por parte del paciente para autogestionarse el farmaco®”**°. El
segundo es la mejora en el nivel de actividad fisica y en los habitos saludables,
dos aspectos fundamentales para los riesgos cardiovasculares y que tienen
efectos beneficiosos sumatorios en otros habitos.

Podriamos afirmar que las conductas promotoras de salud se basan en la
propia experiencia percibida por el paciente, es decir, si el paciente lo prueba y
funciona, lo adopta. En ello reside el papel importante de la educadora sanitaria
en adaptarse al perfil especifico del paciente afectado de SC y hacerle probar
las conductas saludables a través de la educacion para que las adopte.

La experiencia obtenida a lo largo de las diferentes sesiones desarrolladas
nos confirma la fortaleza de la funcién educadora de la enfermera. Dicha
fortaleza garantiza mayor fidelidad y seguimiento de las pautas concretas que
se dan al paciente y en consecuencia efectos mas rapidos sobre la adopcién
de los habitos de vida saludables.

Todos estos elementos se recogen a través de la propia experiencia del
investigador y confirman que ha sido una de las razones por las que se han
obtenido resultados tan favorables en los indicadores de actividad fisica,
disminucién del dolor, aumento del descanso y una tendencia a la mejora en la
Calidad de Vida.

El modelo establece con claridad que cuanto menos sean las barreras
percibidas por el paciente y mayores sean las percepciones de los beneficios,
aumenta la posibilidad de llevar a cabo las actividades promotoras de salud.

En la figura 7 se presenta la interpretaciéon del modelo adaptada a nuestros

resultados :
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Modelo Conceptual N.J Pender

CARACTERISTICAS CARACTERISTICAS RESULTADO
INDIVIDUALES ESPECIFICAS CONDUCTUAL
Percepcién beneficios: *
| Abandono
Conducta Previa: ﬂ Nuamero consultas
I c
ﬁ Motivacion Percepcion barreras: :g Conductas
personal I o Promotoras de
Seguimiento y Intervencion corta | < Salud:
> No programas especificos (] :
1 U . . r .
Autoeficacia y efectos: < T Actividad Fisica
Factores personales: Adherencia tratamiento I~
. . o
ﬁ Actividad fisica || o t D
ﬁ Habitos alterados 1 Descanso 0 €escanso
Habitos saludables £
Efecto Sumatorio 4 Dolor o 0 Dolor
habitos , ; — o
Influencia Personal y familiar: = — =
. o] . .
Rango Edad 1 ][] Abandono sesitn (&) 1 Calidad Vida
Sexo femenino {] Soporte familiar A f

Figura 7. Modelo de Promocion de Salud de N.J Pender adaptado a resultados

El auto-compromiso del paciente con SC del grupo intervencion con el plan
de accion, cubrio las expectativas iniciales del investigador. La implementacion
de las sesiones nos ha permitido detectar que estas no se han vivido como una
barrera para el paciente, sino que se han creado y desarrollado unas
preferencias en los comportamientos y en el auto-control de su estado de
salud.

Esta actitud frente al cambio ha generado modificaciones importantes en
determinados habitos y sobre todo ha desencadenado un efecto sumatorio
favorable en otros riesgos con modificaciones después de la intervencién y con

aumento de los beneficios asociados.
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5.2. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1. El cuestionario CushingQoL es un instrumento validado y especifico para
evaluar la Calidad de Vida relacionada con la salud en el paciente con SC, pero
no aborda en detalle los problemas relacionados con los habitos de
suefio/descanso y funcién sexual. Dicho aspecto podria justificar la falta de

significancia estadistica en algunas de las variables analizadas en el estudio.

2. Al ser el SC una enfermedad rara limita el numero de pacientes incluidos y
podria condicionar los resultados no significativos del estudio, por el pequefio
tamafo de los grupos y la imposibilidad de crear subgrupos segun las

caracteristicas bio-psico-sociales.

3. El estudio precisa de periodos mas prolongados de intervencion vy
seguimiento, para evaluar mejor el impacto sobre la Calidad de Vida del

paciente con SC.

4. La recogida retrospectiva de variables basales, a través de la historia
clinica, ha dificultado la obtencion de informacién completa en algunos

parametros analizados.

5. La no utilizacidon de un acelerbmetro para el control de la actividad fisica
desarrollada por el paciente, podria limitar su valoracion objetiva. Este recurso
habria facilitado una mayor objetivacion de la relacion positiva existente entre
la cantidad de ejercicio realizado y la mejoria en la cadena sintomatica del

paciente con SC.

6. Por ultimo, sabemos por la literatura que los resultados en programas

formativos precisan de tiempos de permanencia'®®'%

y seguimiento mas
prolongados. A pesar de ello, se han obtenido resultados satisfactorios en
cuanto a la modificacion de determinados habitos o conductas que se
consideran favorables. Esto justifica la conveniencia de instaurar programas de

educacién en patologias crénicas y complejas como es el paciente con SC.
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6. CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

1. Las sesiones educativas interrumpen el deterioro de la Calidad de Vida
relacionada con la salud en los pacientes con SC, evaluada con el cuestionario
CushingQoL. Mientras en el grupo control la Calidad de Vida empeord, en el

grupo de intervencion mejor6 al final del estudio.

2. Las sesiones educativas han comportado un aumento en la actividad fisica
moderada y vigorosa en el grupo de intervencion y una modificacion en los
habitos saludables de tipo alimenticio, con una disminucién del consumo de
azucar y una mejor conciencia de la alimentacion saludable, aspectos todos

ellos importantes para reducir el riesgo cardiovascular.

3. Las sesiones educativas han favorecido la adherencia al tratamiento
analgésico a través de utilizar pautas fijas, con la consiguiente disminucion del
dolor, obteniendo beneficios que han permitido el aumento de la actividad

fisica.

4. Las sesiones educativas han propiciado una tendencia en la disminucién
de numero de cigarrillos consumidos diariamente en los fumadores. Programas
especificos, multidisciplinares y con periodos de seguimiento mas prolongados

podrian reducir la dependencia nicotinica.

5. Las sesiones educativas han propiciado una mejoria en los patrones de

descanso.

6. La actividad fisica, el descanso y los habitos saludables de tipo alimenticio
tienen un efecto sumatorio en la mejoria de la Calidad de Vida. Esto implica

ademas una mejor autogestion de todas las comorbilidades.
7. Las sesiones educativas se asociaron a una disminucion de recursos

sanitarios consumidos. El seguimiento mensual favorecié una disminucién en el

numero de ingresos hospitalarios y en las visitas no programadas.
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8. El auto-compromiso del paciente con SC con el programa educativo, cubri
las expectativas iniciales y apoya la idoneidad del modelo conceptual utilizado
de N. J. Pender. La implementacion de las sesiones nos ha permitido detectar
que éstas no se han vivido como una barrera para el paciente, sino que se han
creado y desarrollado unas preferencias en los comportamientos y en el auto-

control de su estado de salud.

9. ElI modelo final de asociaciones nos identifica como significativos a los
factores grupo, estado civil, actividad laboral y presencia de sindrome
metabdlico, y a la covariable mejoria en nivel de descanso y suefio,

confirmando el analisis principal de eficacia.
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8. ANEXOS



ANEXO |

INDICADORES DE EVALUACION CLINICA EN LAS SESIONES EDUCATIVAS

DISLIPEMIA (DL): Cifra basal de colesterol total (CT) o triglicéridos (TRI)
superior a 200 mg /dl. Se ha considerado cumplido el objetivo de la
educacion cuando, al final de la intervencién , se objetiva CT < 200 mg/dl y/o
TRI <200 mg/dl.

HIPERTENSION (HTA): Se consideré HTA controlada aquella por debajo de
140/90 mm Hg.

DIABETES (DM): El objetivo marcado fue obtener a la finalizacion de la
intervencién una glucemia basal < 126 mg/dl mantenida.

OBESIDAD: Se ha considerado obesidad cuando el indice de masa corporal
es > 30.

TABACO: Se considera alcanzado el objetivo cuando el paciente abandone
el habito por completo durante los 6 meses de la intervencién educativa.
CONSUMO EXCESIVO DE ALCOHOL: Se consider6 consumo excesivo de
alcohol una ingesta diaria > 40 gramos/dia o 280 gramos/semana en el
hombre, y de 24 gramos/dia o 168 gramos/semana en la mujer.

el factor de riesgo, objetivado con CT < 200 mg/dl y/o TRI <200 mg/dI.
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ANEXO Il

HOJA INFORMATIVA'Y CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

CcODIGO ESTUDIO:
FECHA:

HOJA INFORMATIVA PARA PARTICIPAR EN EL
ESTUDIO:
Impacto de un programa educativo para el paciente con sindrome
de Cushing: Estudio Multicéntrico.

Investigador Principal: M@ Antonia Martinez Momblan

Sede: Escuela Universitaria de Enfermeria del Hospital de la Santa Cruz y Sant
Pablo.

Informador: Sr./a M° Antonia Martinez Momblan

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacion del
Grupo de Investigacion CIBERER 747 de Enfermedades Raras. Antes de decidir
si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier
aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto. Una vez que haya
comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que
firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregard una copia
firmada y fechada. De acuerdo con lo especificado en la ley LOPD de
diciembre de 1999, de regulacion del tratamiento automatizado de los
datos de caracter personal, se limitara el uso de la informatica y otras
técnicas y medios de tratamiento automatizado de los datos para
garantizar el honor, la intimidad personal y familiar de las personas
fisicas y el pleno ejercicio de sus derechos.

El estudio de investigacion que tiene como objetivo principal el implantar un
programa educativo para los paciente afectados de sindrome de Cushing y

evaluar la mejora de dicha actividad educativa.




La seleccion de los participantes sera realizada de forma aleatoria y los
procedimientos realizados durante el estudio seran: control tensidn arterial,
control nivel de glicemia, peso y control analitico.

Para poder realizar dicha investigacién necesitamos su participacién en dicho
estudio donde puede estar sometido a preguntas referentes a su patologia o
assistir a sesiones educativas con el grupo investigador. Dichos encuentros se
realizaran en el Hospital de la Santa Cruz y Sant Pablo y tendran una duracién
aproximada de 6 meses en sesiones de una hora, con un total de 4 sesiones.
Para poder obtener la informacidon necesaria se realizaran entrevistas,
cuestionarios, registros de parametros clinicos, analiticos y un seguimiento
monitorizado durante los 6 meses que dure el estudio. Los contactos con los
pacientes seran a través de la visita en dispensario y por contacto telefonico
para garantizar el reclutamiento y asistencia a dichas sesiones.

Este estudio permitird que en un futuro otras personas puedan beneficiarse del

conocimiento obtenido.

e Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

e No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no
aceptar la invitacion.

* Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee,
decision que sera respetada en su integridad.

e En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada
sobre el mismo al investigador.

e La informacion primaria obtenida en este estudio, sera custodiada durante
dos anos por el equipo investigador, comprometiéndose a destruirla al finalizar
el plazo definido. Se mantendra una estricta confidencialidad en todo el proceso
por el grupo de investigadores.

e Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion,

puede, si asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado siguiente:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la

informaciéon anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el
estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en
participar en este estudio de investigacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante Fecha

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propositos de

la investigacion; le he explicado acerca de los puntos que implica su
participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el

presente documento.

Firma del investigador Fecha
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ANEXO IlI

VARIABLES AD-HOC

CUADERNO DEL INVESTIGADOR

CODIGO PACIENTE:

CENTRO:
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Id Paciente: __
ID Centro:

VISITA BASAL

Fecha de la visita: __/ __

/

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

CODIGO ESTUDIO:

ESTADO CIVIL:

0 1- Casado/a 0 4- Divorciado/a

0 2- Soltero/a 0 5-Pareja

0 3- Viudo/a 0 6- Separado/a

EDAD: afnos SEXO: [0 1-Hombre
0 2- Mujer

ESTUDIOS:

0 1- Sin estudios 0 3- Educaciéon secundaria

0 2- Educacion primaria [0 4- Ensefanza universitaria

EDUCACION SANITARIA: 0 1-Si 0 2-No

ACTIVIDAD LABORAL:

0 1- Trabajo autonomo 0 4- Estudiante

0 2-Jubilado/pensionista 0 5-Parado/a

0 3-Amade casa 0 6-0Otro

DIAGNOSTICO PRINCIPAL:

0 1- Sindrome de Cushing hipofisario
0 2- Sindrome de Cushing suprarenal
0 3- Sindorme de Cushing ectépico

DIAGNOSTICOS SECUNDARIOS:

2.
3-
4-
5-
FACTORES DE RIESGO (PRE-SESION)

HTA: 0 1-Si 0 2-No

Tratamiento Dosis (mg) Duracion
1
2
3
DIABETES: 01-Si 0O 2-No

Tratamiento Dosis (mg) Duracién

WN -~
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FACTORES DE RIESGO (PRE-SESION)

COLESTEROL: 01-Si 0 2-No

Tratamiento Dosis (mg) Duracioén
1
2
3
OBESIDAD: 01-Si 0O 2-No
Tratamiento Dosis (mg) Duracioén
1
2
3

TRIGLICERIDOS: 0 1-Si 0 2-No
Tratamiento Dosis (mg) Duracioén

1
2
3

GLICEMIA: 0 1-Si 0 2-No
Tratamiento Dosis (mg) Duracién

1
2
3

SINDROME METABOLICO: [0 1-Si 0 2-No

PARAMETROS SERICOS Y HORMONALES
BASALES (PRE-SESION)

Parametro: Valor Unidades
Glicemia capilar: mg/dL
Triglicéridos: Mmol/L
Ldl: mg/dL
Hdl: mg/dL
Colesterol total: mg/dL
Hba1c: %
Cortisol sérico basal: ug/dL
Cortisol libre urinario 24h: ug/24h
Acth en plasma: Pg/mL
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PARAMETROS ANTROPOMETRICOS (PRE-SESION)
Peso: kg > IMC: kg/m?
Talla: cm
Diametro cintura: cm
Diametro cadera: cm
Tension arterial diastélica (PAD): mmHg
Tension arterial sistolica (PAS): mmHg

DATOS SOBRE EL SINDROME DE CUSHING (PRE-SESION)

Fecha diagnéstico: _ / / Edad en el diagnéstico:

Sintomas (marcar todos los posibles)
0 1- Obesidad Central
2- Cara de luna llena
3- Acné o infeccion piel.
4- Estrias purpura.
5- Piel delgada
6- Joroba bufalo
8- Exceso vello facial
9- Pérdida masa 6sea.
10- Pérdida masa muscular.
11- Menstruacion irregular o infertilidad.
12- Impotencia
13- Fatiga
14- Otros:

o e [ s s [ s [ e e R s I s ) s ) |

ORIGEN LESION: TAMANO LESION: mm
0 1-Hipofisaria

0 2-Suprarrenal

0 3-Ectopico

TRATAMIENTO MEDICO PRE-OPERATORIO:
Nombre Dosis (mg) Duracion

1 | Metopirona
2 | Ketokonazol

3 | Dostinex

TRATAMIENTO MEDICO POST-OPERATORIO:
Nombre Dosis (mg) Duracioén

1 | Hidrocortisona

2

3

TRATAMIENTO QUIRURGICO:
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DATOS SOBRE EL SINDROME DE CUSHING (PRE-SESION)

0 1-Cirugia transfenoidal 0 2-Cirugia suprarenal
Fecha 1a intervencion Fecha 1a intervencion /]
[ Fecha 2a intervencion /]

Fecha 2a intervenciéon
/]

DEFICIT HORMONALES PREOPERATORIO: [ 1-Si 0 2-No
1-
2-

DEFICIT HORMONALES POSTOPERATORIO: [ 1- Si 0 2-No
1-
2-

DEFICIT HORMONALES ACTUAL: 0 1-Si 0 2-No
0 1- HIPOPITUITARISMO PARCIAL

0 2- HIPOPITUITARISMO TOTAL

0 3- DEFICIT CORTISOL

0 4- DEFICIT TESTOSTERONA

TRATAMIENTO PARA EL DEFICIT HORMONAL.:

Nombre Dosis (mg) Duracioén
1 | Hidrocortisona
2
3
RADIOTERAPIA: 0 1-Si 0 2-No
CURACION: 0 1-Si 0 2-No
ANOS DE CURACION:
RECIDIVA: 0 1-Si 0 2-No
PRESENCIA DE HIPERCORTISOLISMO: 0 1-Si 0 2-No
INGRESOS HOSPITAL: NUMERO

VISITAS NO PROGRAMADAS: NUMERO
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Id Paciente: __

SEGUIMIENTO 1°

ID Centro: _
Fecha de la visita: __/ __ /
TA PERIMETRO GLICEMIA | PESO | COLESTEROL
PAS / PAD CADERA / (mg/dL) (kg) TOTAL
CINTURA (mg/dL)
— ! / -
Evolucion del paciente
Nivel escala EVA de dolor
Localizacién dolor
Modificacion/inicio tratamiento Cushing’ 0 1-Si 0 2-No
Motivo
Numero horas sueino
Descanso 0 1-Si 0 2-No
Nivel de actividad (metros):
Tiempo:
Caracteristicas/tolerancia 0 1-Buena 0 2-Mala

1 Registrar cambio de tratamiento en el formulario de Factores de Riesgo en

la pagina 12.
Tratamientos concomitantes
Visita | Ambito Nombre Dosis
1 Dolor 1-
1 Dolor 2-
1 Dolor 3-
1 Sueno | 1-
1 Suefio | 2-
OBSERVACIONES:
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d Paciente: _____ SEGUIMIENTO 2°
ID Centro: _
Fecha de la visita: __/ __/
TA PERIMETRO GLICEMIA | PESO | COLESTEROL
PAS / PAD CADERA / (mg/dL) (kg) TOTAL
CINTURA (mg/dL)
_ /

Evolucion del paciente

Nivel escala EVA de dolor

Localizacioén dolor

Modificacion/inicio tratamiento Cushing’

0 1-Si 0 2-No

Motivo

Numero horas suefio

Descanso

0 1-Si 0 2-No

Nivel de actividad

En metros/tiempo:

Caracteristicas/tolerancia

0 1-Buena 0 2-Mala

1 Registrar cambio de tratamiento en el formulario de Factores de Riesgo en

la pagina 12.
Tratamientos concomitantes
Visita | Ambito Nombre Dosis
2 Dolor 1-
2 Dolor 2-
2 Dolor 3-
2 Suefio | 1-
2 Sueno | 2-
OBSERVACIONES:
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:OD' Zaefztergte ——— SEGUIMIENTO 32
Fecha de la visita: __/ __ /
TA PERIMETRO GLICEMIA | PESO | COLESTEROL
PAS / PAD CADERA / (mg/dL) (kg) TOTAL
CINTURA (mg/dL)
—/ / -
Evolucion del paciente
Nivel escala EVA de dolor
Localizacién dolor
Modificacion/inicio tratamiento Cushing’ 0 1-Si 0 2-No
Motivo
Numero horas suefio
Descanso 0 1-Si 0 2-No
Nivel de actividad
En metros/tiempo:
Caracteristicas/tolerancia 0 1-Buena 0 2- Mala

1 Registrar cambio de tratamiento en el formulario de Factores de Riesgo en

la pagina 12.
Tratamientos concomitantes
Visita | Ambito Nombre Dosis
3 Dolor 1-
3 Dolor 2-
3 Dolor 3-
3 Suefio | 1-
3 Suefio | 2-
OBSERVACIONES:
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d Paciente: _____ SEGUIMIENTO 42
ID Centro: _
Fecha de la visita: __/ __/
TA PERIMETRO GLICEMIA | PESO | COLESTEROL
PAS / PAD CADERA / (mg/dL) (kg) TOTAL
CINTURA (mg/dL)
—/ / _

Evolucion del paciente

Nivel escala EVA de dolor

Localizacién dolor

Modificacion/inicio tratamiento Cushing’

0 1-Si 0 2-No

Motivo

Numero horas suefo

Descanso

0 1-Si 0 2-No

Nivel de actividad

En metros/tiempo:

Caracteristicas/tolerancia

0 1-Buena 0 2-Mala

1 Registrar cambio de tratamiento en el formulario de Factores de Riesgo en

la pagina 12.
Tratamientos concomitantes
Visita | Ambito Nombre Dosis
4 Dolor 1-
4 Dolor 2-
4 Dolor 3-
4 Sueno | 1-
4 Suefio | 2-
OBSERVACIONES:

205




Id Paciente: __

ID Centro:

FACTORES DE RIESGO

SITUACION ACTUAL EN FACTORES DE RIESGO

0 1-Si 0 2-No

Tratamiento:
TIPO DOSIS
Dieta: 0 1-Si 0 2-No
0 1-Si 0 2-No

Tratamiento:
TIPO DOSIS
Dieta: 0 1-Si 0 2-No
0 1-Si 0 2-No

Tratamiento:
TIPO DOSIS
Dieta: 0 1-Si 0 2-No
0 1-Si 0 2-No

Tratamiento:
TIPO DOSIS
Dieta: 0 1-Si 0 2-No
B 0 1-Si 0 2-No

Tratamiento:
TIPO DOSIS
Dieta: 0 1-Si 0 2-No
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1- Si 0 2-No

Tratamiento:
TIPO DOSIS
Dieta: 1- Si 0 2-No

iii

1- Si 0 2-No

Tratamiento:
TIPO DOSIS
B 1- Si 0 2-No

Tratamiento:
TIPO DOSIS
B 1- Si 0 2-No

Tratamiento:
TIPO DOSIS
B 1- Si 0 2-No

Tratamiento:
TIPO DOSIS
1- Si 0 2-No

Tratamiento:
TIPO DOSIS
Dieta: 1- Si 0 2-No
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1- Si 0 2-No
Tratamiento:
TIPO DOSIS
Dieta: 1- Si 0 2-No
1- Si 0 2-No
Tratamiento:
TIPO DOSIS
Dieta: 1- Si 0 2-No
1- Si 0 2-No
Tratamiento:
TIPO DOSIS
Dieta: 1- Si 0 2-No
1- Si 0 2-No
Tratamiento:
TIPO DOSIS

208




Id Paciente: VISITA FINAL

ID Centro: _
Fecha de la visita: __/ __/
PARAMETROS SERICOS Y HORMONALES
BASALES (PRE-SESION)
Parametro: Valor Unidades
Glicemia capilar: mg/dL
Triglicéridos: Mmol/L
Ldl: mg/dL
Hdl: mg/dL
Colesterol total: mg/dL
Hba1c: %
Cortisol sérico basal: ug/dL
Cortisol libre urinario 24h: ug/24h
Acth en plasma: Pg/mL
PARAMETROS ANTROPOMETRICOS (PRE-SESION)

Peso: kg > IMC: kg/m?
Talla: cm
Diametro cintura: cm
Diametro cadera: cm
Tension arterial diastélica (PAD): mmHg
Tensidn arterial sistélica (PAS): mmHg

DATOS SOBRE EL SINDROME DE CUSHING (POST-SESION)

INGRESOS HOSPITAL: NUMERO
VISITAS NO PROGRAMADAS: NUMERO
¢ Hubo modificacién/inicio de tratamiento 0 1-Si 0 2-No

Cushing durante el seguimiento del paciente?

Motivo

1 Registrar cambio de tratamiento en el formulario de Factores de Riesgo en la pagina 12.

Finalizacion de estudio

¢ Completo correctamente el paciente el estudio?
0 1-Si 0 2- No - Fecha de finalizacion: __ / __/

Motivo:

0 1-Muerte

0 2- Abandono
0 3- Otras:
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ANEXO IV

DESCRIPCION DE LOS INSTRUMENTOS DEL ESTUDIO

NOMBRE CUESTINARIO
(AUTORES)

CONSISTENCIA
INTERNA DE
LA VERSION
ADAPTADA

TIPO
CUESTIONARIO
(NUMERO
ITEMS)

TIEMPO

Cuestionario de Calidad de
Vida al paciente con
Sindrome de Cushing
(CushingQol)

(Santos A 2009, Webb S 2008")

0,8

Autoadministrable
(12)

4
minutos

Adaptacion Cuestionario de
Wisconsin

Brief Pain (BPI)

(Badia X 2003 *, Cleeland CS
1994 °, Chaudakshetrin P 2009",
Keller S 2004°)

0,70

Autoadministrable

(11)

NI

Cuestionario Internacional
Physical Activity
Questionnaire (IPAQ)
(Guirao-Goris J; et al 2009,Craig
CL et al 2003°, Hagstromer M
2006")

0,8-0,96

Autoadministrable
o telefébnicamente

(7)

NI

Fagerstrom Test for
Nicotine Dependence
(FTND)

(Becona E 1998°, Gaya IC
2009%)

0,72

Autoadministrable

(6)

5
minutos

Cuestionario de habitos
alimentarios para pacientes
con sobrepeso y obesidad
(Castro P 2010'", Pardo A
2004

0,87

Autoadministable
(37)

NI

Cuestionario Oviedo del
suefio COS
(Bobes G 2000'%)

0,76

Heteroadministra-
ble
(15)

10
minutos

Test Diagnostico para la
Disfuncion Eréctil
(Rosen RC )

0,8

Autoadministrable

®)

2
minutos

Cuestionario Breve Perfil de
la funciéon Sexual en la
mujer (B-PFSF)

(Rust J 2007," Lopez-Olmos J
2010,")

0,70

Autoadministrable

(11)

NI

Cuestionario sobre la
funcién sexual femenina
(Spanish version of FSFI)
(Graziottin A 2000,'° Wiegel M
2005,""Meston CM, et al 2003'%)

0,8-0,96

Autoadministrable

(7)

NI
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ANEXO V

CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA Y SINDROME DE CUSHING

CUESTIONARIO CUSHINGQOL

Las siguientes frases se refieren a lo que usted puede pensar o sentir sobre su sindrome
de Cushing. Sus respuestas permitiran saber como se encuentra y hasta qué punto su
enfermedad ha interferido en sus actividades habituales en las ultimas 4 semanas.

Debajo de cada frase encontrara varias opciones de respuesta. Por favor, lea
detenidamente cada una de las frases. Después de leer cada frase, marque con una cruz
aquella opcién de respuesta que mejor describa lo que usted cree que le pasa.

NO hay respuestas correctas o incorrectas. Simplemente estamos interesados en lo que
a usted le ocurre debido a su sindrome de Cushing.

1. Tengo problemas de suefio (me despierto por las noches, tardo mucho en
dormirme...)

[] Siempre

[] A menudo
[] A veces

[] Rara vez
[] Nunca

2. Tengo dolor que me impide desarrollar mi vida con normalidad
[] Siempre
[] A menudo
[] A veces
[] Rara vez
[] Nunca

3. Las heridas tardan mucho en cicatrizar
[] Siempre
[] A menudo
[] A veces
[] Rara vez
[] Nunca

4. Me salen cardenales / moratones con facilidad
[] Siempre
[] A menudo
[] A veces
[] Rara vez
[] Nunca

211



5. Estoy mas irritable, tengo cambios de humor y enfados bruscos
[] Siempre
[] A menudo
[] A veces
[] Rara vez
[] Nunca

6. Confio menos en mi, me noto mas inseguro/a
[] Siempre
[] A menudo
[] A veces
[] Rara vez
[] Nunca

7. Me preocupan los cambios sufridos en mi aspecto fisico debido a mi enfermedad
[] Mucho
[] Bastante
[] Algo
[] Poco
[] Nada

8. Tengo menos ganas de salir o relacionarme con familiares o amigos
[] Siempre
[] A menudo
[] A veces
[] Rara vez
[] Nunca

9. He tenido que dejar mis actividades sociales o de ocio debido a mi enfermedad
[] Siempre
[] A menudo
[] A veces
[] Rara vez
[] Nunca

10. Mi enfermedad afecta a mis actividades de la vida diaria como trabajar o estudiar
[] Siempre
[] A menudo
[] A veces
[] Rara vez
[] Nunca
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11. Me cuesta acordarme de las cosas
[] Siempre
[] A menudo
[] A veces
[] Rara vez
[] Nunca

12. Me preocupa mi salud futura
[] Mucho
[] Bastante
[] Algo
[] Poco
[] Nada
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ANEXO VI

CUESTIONARIO DE DOLOR ESPANOL-CDE-

VALOR DE INTENSIDAD VALOR DE INTENSIDAD
SENSORIAL AFECTIVA

Temporal 1 Temor
O Comoe pulsaciones O Temible
0O Come una sacudida O Espantoso
O Come un latigaze O Horrible
Termica Autonomica / Vegetativa

O Frio O Que marea
O Calients O Sofocante
O  Ardiente

Presion constrictiva Castigo
O Entumecimientc O Que atormenta
O Come un pellizco O Mortificante
O Agarrotamiento O Violento
O Calambre
O Espasmo
O Retortijén
0O Opresivo

Presion puntiforme / incisiva Tension / Cansancio
0O Pinchazo O Extenuante
O Punzante O Agotador
O Penetrante O Incapacitante
O  Agudo
Presion de traccién gravativa Colera / Disgusto
0O Pesado O Incémodo
O Tirante O Que irrita
O Como un desgarro O Que consume
O Tenso
Espacial Pena / Ansiedad
O Superficial O Deprimente
0O Difuse O Agobiante
O Que seirradia O Que angustia
O Fijo O Que obsesiona
O Internc O Desesperante
O Profundo
VALOR DE INTENSIDAD
Viveza
O Adormecido Temporal 2
O Picor O Momentaneo
0O Hormigueo O Intermitente
O Comoe agujetas O Creciente
O Escozor 0O Constante
O Comoe una corriente O Persistente
Intensidad
O Sindolor
O Leve
O Molesto
O Intensc
O Fuerte
O Insoporiable
Escala visual analdgica
L 1]

Sin dolor Dolor insoportable

214




ANEXO VII

CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FiSICA (IPAQ)

IPAQ: FORMATO CORTO AUTOADMINISTRADO DE LOS ULTIMOS 7 DIAS
PARA SER UTILIZADO CON ADULTOS JOVENES Y DE MEDIANA EDAD (15- 69 afios)

Estamos interesados en averiguar los tipos de actividad fisica que hace la gente
en su vida cotidiana. Las preguntas se referiran al tiempo que usted destiné a
estar fisicamente activo en los ultimos 7 dias. Por favor responda a cada
pregunta incluso si no se considera una persona activa. Por favor, piense acerca
de las actividades que realiza en su trabajo, como parte de sus tareas en el hogar
o en el jardin, moviéndose de un lugar a otro, o en su tiempo libre para el ocio, el
ejercicio o el deporte.

Piense en todas las actividades intensas que usted realizé en los ultimos 7

dias. Las actividades fisicas intensas se refieren a aquellas que implican un

esfuerzo fisico intenso y que lo hacen respirar mucho mas intensamente que lo

normal. Piense solo en aquellas actividades fisicas que realizd durante por lo

menos 10 minutos seguidos.

1. Durante los ultimos 7 dias, ¢en cuantos realiz6 actividades fisicas intensas
tales como levantar pesos pesados, cavar, hacer
ejercicios aerébicos o andar rapido en bicicleta?

dias por semana

I:l Ninguna actividad fisica intensa === Vaya a la pregunta 3

2. Habitualmente, écuanto tiempo en total dedico a una
actividad fisica intensa en uno de esos dias?

horas por dia

minutos por dia

|:| No sabe/No esta seguro
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Piense en todas las actividades moderadas que usted realiz6 en los ultimos 7
dias. Las actividades moderadas son aquellas que requieren un esfuerzo
fisico moderado que lo hace respirar algo mas intensamente que lo normal.
Piense solo en aquellas actividades fisicas que realizé durante por lo menos 10
minutos seguidos.

3. Durante los ultimos 7 dias, ;ien cuantos dias hizo actividades fisicas
moderadas como transportar pesos livianos, andar en bicicleta a velocidad
regular o jugar dobles de tenis? No incluya caminar.

dias por semana
I:l Ninguna actividad fisica moderada m— Vaya a la pregunta 5

4. Habitualmente, écuanto tiempo en total dedicé a una
actividad fisica moderada en uno de esos dias?

horas por dia

minutos por dia

I:l No sabe/No esta seguro

Piense en el tiempo que usted dedicé a caminar en los ultimos 7 dias. Esto
incluye caminar en el trabajo o en la casa, para trasladarse de un lugar a otro, o
cualquier otra caminata que usted podria hacer solamente para la recreacion, el
deporte, el ejercicio o el ocio.

5. Durante los ultimos 7 dias, ;En cuantos caminé por lo menos 10 minutos
seguidos?

dias por semana

|:| Ninguna caminata =m=mp Vaya a la pregunta 7

6. Habitualmente, écuanto tiempo en total dedicé a caminar en
uno de esos dias?

horas por dia

minutos por dia

I:l No sabe/No esta seguro
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La ultima pregunta es acerca del tiempo que paso usted sentado durante los
dias habiles de los ultimos 7 dias. Esto incluye el tiempo dedicado al trabajo, en
la casa, en una clase, y durante el tiempo libre. Puede incluir el tiempo que paso6
sentado ante un escritorio, visitando amigos, leyendo, viajando en dmnibus, o
sentado o recostado mirando la television.

7. Durante los ultimos 7 dias ¢;cuanto tiempo pasdé sentado durante un dia
habil?

horas por dia

minutos por dia

|:| No sabe/No esta seguro
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ANEXO VI

CUESTIONARIO OVIEDO DEL SUENO (COS)

Durante el Gltimo mes:

COS1. ;,Coémo de satisfecho ha estado con su suefio?

[] Muy insatisfecho

[] Bastante insatisfecho
[] Insatisfecho

[] Término medio

[] Satisfecho

[] Bastante satisfecho

COS2. ; Cuantos dias a la semana ha tenido dificultades para...?

Ninguna 1-2d/s 3d/s 4-5d/s
Conciliar el
suefo D D D D
Permanecer
dormido i [ [ [
Lograr un sueno
reparador i [ [ il
Despertar a la
hora 0 0 0 0
habitual
Excesiva
somnolencia i i [ [

COS3. ; Cuanto tiempo ha tardado en dormirse, una vez que lo intentaba?

[] 0-15 minutos
[] 16-30 minutos
[] 31-45 minutos
[] 46-60 minutos
[] mas de 60 minutos

6-7d/s

O O O &
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COS4. ; Cuantas veces se ha despertado por la noche?

[] ninguna vez

[] 1vez

[] 2 veces

[] 3 veces

[] mas de 3 veces

Si normalmente se despert6, Ud. Piensa que se debe a...

[] dolor

[] necesidad de orinar
[] ruido

[] otros. Especificar:

COS5. ;Ha notado que se despertaba antes de lo habitual? En caso afirmativo,
¢cuanto tiempo antes?

[] se ha despertado como siempre

[] media hora antes

[] 1 hora antes

[] entre 1y 2 horas antes
[] mas de 2 horas antes

COSeé. ; Eficiencia del suefio (horas dormidas/horas en cama). Por término
medio, ¢ cuantas horas ha dormido cada noche?
¢ Cuantas horas ha permanecido en la cama?

[1 91-100%

[1 81-90%

[] 71-80%

[] 61-70%

[] 60% o menos
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COS7. ;Cuantos dias a la semana ha estado preocupado/a o ha notado

cansancio o disminucién en su funcionamiento sociolaboral por no haber dormido

bien la noche anterior?

[] ningln dia
[ 1-2 d/s

[] 3d/s

[] 5-4 dis

[] 5-6dis

COS8. ; Cuantos dias a la semana se ha sentido demasiado somnoliento,

llegando a dormirse durante el dia o durmiendo mas de lo habitual por la noche?

[] ningln dia
[ 1-2 d/s

[] 3d/s

[] 4-5d/s

[] 6-7 dis

CO8S9. Si se ha sentido con demasiado suefio durante el dia o ha tenido periodos

de sueno diurno, ¢ cuantos dias a la semana ha estado preocupado o ha notado

disminucién en su funcionamiento socio-laboral por ese motivo?

[] ningln dia
[] 1-2d/s

[ 3dis

[] 4-5d/s

[ 6-7 dis

C0OS10. ;Cuantos dias a la semana ha tenido (o le han dicho que ha tenido)...?

Ronquidos

Ronquidos con

ahogo

Movimientos de

las piernas

Pesadillas

Otros

Ninguno 1-2d/s 3d/s 4-5d/s 6-7d/s

[ [ [ [ [

[ [ [ [ [
[ [ [ [ [
[ [ [ [ [
i [ [ [ [
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COS11. ;Cuantos dias a la semana ha tomado farmacos o utilizado cualquier
otro remedio (infusiones, aparatos, etc.), prescrito o no, para ayudarse a dormir?
[] ningun dia
[] 1-2d/s
[l 3d/s
[] 4-5d/s
[] 6-7 d/s

Si ha utilizado alguna ayuda para dormir (pastillas, hierbas, aparatos, etc.), describir:
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ANEXO IX

¢CONOCE SU GRADO DE DEPENDENCIA AL TABACO?

¢ESTA MUY "ENGANCHADO" AL TABACO?
DESCUBRA SU GRADO DE ADICCION (TEST DE FAGERSTROM)

1. ¢ Cuanto tiempo transcurre desde que se levanta
hasta el primer cigarrillo?

Menos de 30 minutos

Mas de 30 minutos

2. ;Tiene problemas para no fumar en lugares
prohibidos (hospitales, cines...)?

Si
NO

3. ¢Qué cigarrillo le costara mas suprimir?
El primero de la mafiana
Cualquier otro

4. ; Cuantos cigarrillos fuma al dia?
15 0 menos

16 a 25

26 o mas

5. ¢ Fuma mas durante las primeras horas del dia
que el resto del dia?

Si
NO

6. ¢ Fuma cuando esta enfermo en la cama?
Si
NO

7. ¢ Cual es el nivel de nicotina de su marca de
cigarrillos?

0,9 mg o menos

-
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1,0-1,2 mg 1
1,3 mg o mas 2

8. ¢Inhala el humo?

Nunca 0
A veces 1
Siempre 2

Bajo nivel de dependencia a la nicotina
Alto nivel de dependencia a la nicotina
Maximo nivel de dependencia a la nicotina
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ANEXO X

TEST DIAGNOSTICO PARA LA DISFUNCION ERECTIL (lIEF-5)

Cada pregunia fiene cinco respuestas posibles. Marque con un circule aguella que mejor
describa su situacion en los nltimos 6 meses. Por favor, asegiirese gue escoge una unica respuesta
para cada pregunta.

1. ; Como clasificaria su confianza en poder consegnir y mantener una ereccion?
Muy baja O Baja O Moderada O Alta O Muy alta O

2. Cuande tuve erecciones con la estimulacion sexual, ;con qué frecuencia sus evecciones fueren suficientemente
rigidas para la penetracion?

No he tenido actrvidad sexual

Nunca / casi nunca

Pocas veces (menos de la mitad de laz veces

A veces (Aproximadamente la mitad de las veces)

La mavyoria de las veces (mucho mas de la mitad de las veces)
O Casi siempre / siempre

00000

3. Durante el acto sexual, ;con qué frecuencia fue capaz de mantener la ereccion después de haber penetrado a su
parefa?

No he realizado el acto sexual

Nunca / casi nunca

Pocas veces (menos de la mitad de laz veces

A veces (Aproximadamente la mitad de las veces)

La mayoria de las veces (mucho mas de la mitad de las veces)
QO Casi siempre / siempre

00000

4. Durante el acto sexual, (qué grade de dificnltad tuve para mantener la eveccian hasta el final del acto sexual?

No he realizado el acto sexual
Extremadamente dificil

Muy dificil

Dificil

Ligeramente dificil

No dificil

000000

5. Cuando intents el acte sexual, ;con qué frecuencia fue safisfactorio para usted?

No he realizado el acto sexual

Nunca / casi nunca

Pocas veces (menos de la mitad de laz veces

A veces (Aproximadamente la mitad de las veces)

La mayoria de las veces (mucho mas de la mitad de las veces)
QO Casi siempre / siempre

00000

* Acto sexnal: se define como la penetracion de la pargja.
* Estimulacion sexual: incluye situactiones come juggos amorssos con una paveja o mirar fofos erdticas, efc.

TOTAL:
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ANEXO XI

CUESTIONARIO SOBRE LA FUNCION SEXUAL FEMENINA

CUESTIONARIO SOBRE LA FUNCION SEXUAL FEMENINA (Spanish
version of FSFIO)

N° Identificacién de la Paciente Fecha / /
Dia Mes Ao

INSTRUCCIONES: Estas preguntas tratan sobre sus sentimientos y respuestas
sexuales durante las ultimas 4 semanas. Por favor, conteste a las siguientes
preguntas con la mayor honestidad y claridad posibles. Sus respuestas seran
totalmente confidenciales. Para contestar a estas preguntas, tenga en cuenta las
siguientes definiciones:

Actividad sexual puede incluir caricias, juegos previos, masturbacion o coito vaginal.

Relacién sexual se define como penetracioén del pene en la vagina.

Estimulaciéon sexual incluye situaciones como los juegos previos con la pareja, la
autoestimulacién (masturbacién) o las fantasias sexuales.

MARQUE SOLO UNA CASILLA POR PREGUNTA

Deseo o interés sexual es un sentimiento que incluye querer tener una experiencia
sexual, sentirse receptiva ante la iniciativa sexual de la pareja y pensar o tener
fantasias sobre hacer el amor.

1. Durante las ultimas 4 semanas, ¢,con qué frecuencia ha sentido deseo o
interés sexual?

[1 = Casi siempre o siempre

[0 = Muchas veces (mas de la mitad del tiempo)

[ = Algunas veces (aproximadamente la mitad del tiempo)
1 = Pocas veces (menos de la mitad del tiempo)

[] = Casi nunca o nunca

2. Durante las ultimas 4 semanas, como evaluaria su nivel (grado) de deseo o
interés sexual?

] = Muy alto
[]= Alto

[] = Moderado
[] = Bajo

[J = Muy bajo o ninguno
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La excitacion sexual es un sentimiento que incluye tanto aspectos
fisicos como mentales. Puede abarcar sensaciones de calor o
cosquilleo en los genitales, lubricacion (humedad) o contracciones

musculares.

3. Durante las ultimas 4 semanas, ¢con qué frecuencia se ha sentido excitada
sexualmente (“caliente”) durante la actividad sexual o el coito?

[1 = No he tenido actividad sexual

[] = Casi siempre o siempre

[] = Muchas veces (mas de la mitad de las veces)

[] = Algunas veces (aproximadamente la mitad de las veces)
[] = Pocas veces (menos de la mitad de las veces)

[] = Casi nunca o nunca

4. Durante las ultimas 4 semanas, ;como evaluaria su nivel (grado) de
excitacion sexual (“estar caliente”) durante la actividad sexual o el coito?

[] = No he tenido actividad sexual

] = Muy alto
[] = Alto

[1 = Moderado
[0 = Bajo

[0 = Muy bajo o ninguno

5. Durante las ultimas 4 semanas, ¢ hasta qué punto se ha sentido segura de
poder excitarse sexualmente durante la actividad sexual o el coito?

[1 = No he tenido actividad sexual
[l = Segurisima

[0 = Muy segura

[0 = Moderadamente segura

[l = Poco segura

[0 = Muy poco o nada segura

6. Durante las ultimas 4 semanas, ¢,con qué frecuencia se ha sentido
satisfecha con su excitacion durante la actividad sexual o el coito?

[1 = No he tenido actividad sexual

[] = Casi siempre o siempre

[1 = Muchas veces (mas de la mitad de las veces)

[] = Algunas veces (aproximadamente la mitad de las veces)
[] = Pocas veces (menos de la mitad de las veces)

[] = Casi nunca o nunca
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Durante las ultimas 4 semanas, ¢,con qué frecuencia ha estado lubricada
(“mojada”) durante la actividad sexual o el coito?

[1 = No he tenido actividad sexual

[] = Casi siempre o siempre

[] = Muchas veces (mas de la mitad de las veces)

[] = Algunas veces (aproximadamente la mitad de las veces)
[] = Pocas veces (menos de la mitad de las veces)

[] = Casi nunca o nunca

7. Durante las ultimas 4 semanas, ;hasta qué punto le ha sido dificil estar
lubricada (“mojada”) durante la actividad sexual o el coito?

[1 = No he tenido actividad sexual
[] = Extremadamente dificil o imposible

[0 = Muy dificil
[] = Dificil
[] = Ligeramente dificil
[] = Nada dificil
8. Durante las ultimas 4 semanas, ¢;con qué frecuencia ha mantenido su

lubricacion (“humedad”) hasta el final de la actividad sexual o el coito?

[1 = No he tenido actividad sexual
[] = Casi siempre o siempre
[0 = Muchas veces (mas de la mitad de las veces)
[0 = Algunas veces (aproximadamente la mitad de las veces)
[] = Pocas veces (menos de la mitad de las veces)
[] = Casi nunca o nunca

10. Durante las ultimas 4 semanas, ¢ hasta qué punto le ha sido dificil
mantener su lubricaciéon (“humedad”) hasta el final de la actividad sexual
o el coito?

[1 = No he tenido actividad sexual
[] = Extremadamente dificil o imposible

[0 = Muy dificil
[ = Dificil
[J = Ligeramente dificil
[J = Nada dificil
11. Durante las ultimas 4 semanas, cuando ha habido estimulacion sexual o

coito, ¢.con qué frecuencia ha llegado al orgasmo (climax)?

[1 = No he tenido actividad sexual
[] = Casi siempre o siempre
[] = Muchas veces (mas de la mitad de las veces)
[] = Algunas veces (aproximadamente la mitad de las veces)
[] = Pocas veces (menos de la mitad de las veces)
[] = Casi nunca o nunca
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12. Durante las ultimas 4 semanas, cuando ha habido estimulacién sexual o
coito, ¢ hasta qué punto le ha sido dificil llegar al orgasmo (climax)?

[1 = No he tenido actividad sexual
[] = Extremadamente dificil o imposible

0 = Muy dificil
[ = Dificil
[ = Ligeramente dificil
[J = Nada dificil
13. Durante las ultimas 4 semanas, ¢ hasta qué punto se ha sentido

satisfecha con su capacidad para llegar al orgasmo (climax) durante la
actividad sexual o el coito?

[] = No he tenido actividad sexual

[] = Muy satisfecha

[] = Moderadamente satisfecha

[] = Igual de satisfecha como de insatisfecha
[] = Moderadamente insatisfecha

[0 = Muy insatisfecha

14. Durante las ultimas 4 semanas, ¢ hasta qué punto se ha sentido
satisfecha con la cantidad de intimidad emocional entre usted y su pareja
durante la actividad sexual?

[1 = No he tenido actividad sexual

[0 = Muy satisfecha

[] = Moderadamente satisfecha

] = Igual de satisfecha como de insatisfecha
[] = Moderadamente insatisfecha

[0 = Muy insatisfecha

15. Durante las ultimas 4 semanas, ¢ hasta qué punto se ha sentido
satisfecha de su relacion sexual con su pareja?

[0 = Muy satisfecha

[] = Moderadamente satisfecha

[ = Igual de satisfecha como de insatisfecha
[] = Moderadamente insatisfecha

[] = Muy insatisfecha
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16. Durante las ultimas 4 semanas, ¢ hasta qué punto se ha sentido
satisfecha con su vida sexual en general?

[] = Muy satisfecha

[] = Moderadamente satisfecha

[] = Igual de satisfecha como de insatisfecha
[] = Moderadamente insatisfecha

[] = Muy insatisfecha

17.  Durante las ultimas 4 semanas, ¢,con qué frecuencia ha experimentado
molestias o dolor durante la penetracién vaginal?

[1 = No he intentado tener relaciones
[] = Casi siempre o siempre
[] = Muchas veces (mas de la mitad de las veces)
[] = Algunas veces (aproximadamente la mitad de las veces)
[] = Pocas veces (menos de la mitad de las veces)
[] = Casi nunca o nunca
18. Durante las ultimas 4 semanas, ¢,con qué frecuencia ha experimentado
molestias o dolor después de la penetracion vaginal?

[1 = No he intentado tener relaciones

[] = Casi siempre o siempre

[0 = Muchas veces (mas de la mitad de las veces)

[0 = Algunas veces (aproximadamente la mitad de las veces)
[] = Pocas veces (menos de la mitad de las veces)

[] = Casi nunca o nunca

19.  Durante las ultimas 4 semanas, ¢cdmo evaluaria su nivel (grado) de
molestias o dolor durante o después de la penetracion vaginal?

[1 = No he intentado tener relaciones

[0 = Muy alto
[]= Alto

[] = Moderado
[ = Bajo

[0 = Muy bajo o ninguno

Gracias por completar este cuestionario.
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ANEXO XIi

BREVE PERFIL DE LA FUNCION SEXUAL EN LA MUJER (B-PFSF)

Este cuestionario ha sido disefiado para mujeres que experimentan poco deseo sexual y les
preocupa. Su objetivo es ayudarlas a decidir si deben o no consultarlo con un médico. En este
cuestionario se le preguntard sobre sus sentimientos entorno a la sexualidad, su actividad
sexual y sobre algunas preocupaciones que pueda haber tenido sobre su grado de interés en el
sexo durante los ultimos 2-3 meses. Lea atentamente cada frase y rodee con un circulo el

numero que mejor se corresponda con su experiencia durante los ultimos 2-3 meses. A

continuacion, sume todos los nimeros para obtener la puntuacidn total y escriba la

puntuacion en la casilla que aparece mas abajo.

Nunca Raravez A veces A Muy a Siempre
menudo menudo
1. He tenido ganas de 0 1 2 3 4 5
tener relaciones
sexuales
2. Me he sentido 5 4 3 2 1 0

descontenta por mi
poco interés en el sexo

3. Tardaba muchisimo en 5 4 3 2 1 0
excitarme
4. Me he sentido 5 4 3 2 1 0

totalmente indiferente
con respecto al sexo

5. He sentido poco deseo 5 4 3 2 1 0
sexual
6. Me he sentido 5 4 3 2 1 0

decepcionada por mi
poco interés en el sexo

7. He llegado al orgasmo 0 1 2 3 4 5
con facilidad

Por favor, sume sus respuestas a las preguntas y escriba la puntuacidn total aqui.
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Una puntuacion total entre 0 — 20 indica que podria tener poco deseo sexual, que le preocupa
o le angustia, (también conocido como Trastorno del Deseo Sexual Hipoactivo) y que tal vez

desee comentar con su médico.

Este cuestionario no pretende reemplazar la opinién de un profesional sanitario ni un
diagnostico médico. Pida siempre consejo a su médico o profesional sanitario en relacidon a
las preguntas que pueda tener sobre cualquier enfermedad como por ejemplo el Trastorno del
Deseo Sexual Hipoactivo. Comentar los resultados de este cuestionario con su médico podria

ayudarle a iniciar una conversacion con él/ella sobre lo que le preocupa.
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ANEXO XIil

CUESTIONARIO DE HABITOS ALIMENTARIOS PARA PACIENTES CON SOBREPESO Y

OBESIDAD

1.Cocino con poco aceite (o digo que
pongan lo minimo)

2.Como verduras
3.Como fruta

4.Como ensaladas

5.Como la carne y el pescado a la
plancha o al horno (no frito)

6.Como carnes grasas

7.Cambio mucho de comidas (carne,
pescado, verduras...)
8. Concumo alimentos ricos en fibra
(cereales, legumbres...)
9. Tomo alimentos frescos en vez de
platos precocinados
10. Si me apetece tomar algo me controlo
y espero la hora
11. Me doy cuenta al cabo del dia si comi
en exceso 0 No
12. Al elegir en un restaurante tengo en
cuenta si engorda
13. Como lo que me gusta y no estoy
pendiente de si engorda
14. Me sirvo la cantidad que quiero y no
miro si es mucho o poco
15. Reviso las etiquetas de los alimentos
para saber qué contienen
16. Miro en las etiquetas de los alimentos
cuantas calorias tienen
17. Si pico, tomo alimentos bajos en
calorias (fruta, agua...)
18. Si tengo hambre, tomo tentempiés de
pocas calorias
19. Las bebidas que tomo son bajas en
calorias

Nunca

Pocas
veces

Alguna
frecuencia

Muchas
veces

Siempre

N I Iy I I [ [ [ U [ [ [ [ [ A B |

(-

N I e s e e

(-

Y I [ ) [ A [ [ [ Y [

(-

N I O e s s e e I e

N I I s I O e e e e i
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20.

21.

22.

23.
24.

25.
26.

27.

Como pastas (macarrones, pizzas,
espaguetis...)

Como carne (pollo, ternera, cerdo...)
Como pescado (blanco, azul...)

Como féculas (arroz, patatas...)

Como legumbres (lentejas, garbanzos,
habas...)

Como postres dulces

Como alimentos ricos en azucar
(pasteles, galletas...)

Como frutos secos (pipas, cacahuetes,
almendras...)

28. Tomo bebidas azucaradas (coca-cola,

batidos, zumos...)

29. Picoteo si estoy bajo de animo

30. Picoteo si tengo ansiedad

31. Cuando estoy aburrido/a me da

hambre

32. Realizo un programa de ejercicio

fisico

33. Hago ejercicio regularmente

34. Saco tiempo cada dia para hacer

ejercicio

35. Tomo bebidas de baja graduacion

alcohdlica (cerveza, vino)

36. Tomo bebidas de alta graduacion

alcohdlica (licores, etc.)

37. Creo que mi dieta es...

"I | eces | frocuendia | veces |
[ [ I [ [
[ i Il i [
[ i Il i [
[ [ [ [ i
[ [ [ [ [
[ [ [ [ [
[ [ [ [ [
[ [ [ [ [
[ [ [ [ [
[ [ [ [ [
[ [ [ [ [
[ [ [ [ [
[ [ [ [ [
[ [ [ [ [
[ i O i i

e aimes | somana | somana |
[ [ O i [
[ [ O i [
Mala | Regular | Buena b'l\jlsga If;:tz
[ [ I [ i
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ANEXO XIV

CRONOGRAMA

ANO 2010

ANO 2011

ANO 2012

ACTIVIDAD

jumio

julio
agosto
septiembre
octubre
noviembre

diciembre

enero

febrero
marzo
abril
mayo
junio
julio

agosto

septiembre

octubre

noviembre

diciembre

enero

febrero

marzo

abril

o
2lelela
HHER
E|IS[=|

septiembre

octubre

noviembre
diciembre

Revision bibliografia
y estado actual del
tema

Autorizacion del
comité ético de los
hospitales.

Seleccion aleatoria
de los participantes
y contacto
telefonico con cada
uno de ellos.

Informacion del
programa educativo
y solicitud de
participacion
voluntaria de los
participantes.

Recogida basal de :
datos generales,
antropomeétricos,

analiticos y clinicos

y bateria de
cuestionarios.

Inicio de las
sesiones educativas
de la muestra
seleccionada de
forma aleatoria.

Estructurar la base
de datos con
SPSS 16.0

Recogida de todos
los datos
necesarios para
completar la
investigacion y
verificacion de los
mismos durante las
sesiones educativas
a los participantes.

Recogida de datos
al finalizar las
sesiones educativas
de: datos
antropomeétricos,
analiticos y clinicos
y bateria de
cuestionarios.

10

Introducir los datos
finales en la base
SPSS 16.0

1

Analisis y
estadistica de los
resultados
obtenidos.

12

Elaboracién de
informe final.
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ANEXO XV

MODELO DE ASOCIACIONES

Construccion del modelo de asociaciones

A continuacion se describe con detalle la construccion del modelo de
asociaciones presentado en el apartado 4.3.2. Primero se identificaron aquellas
variables que, por separado, estaban asociadas con la variable principal del
estudio (apartado 1). A continuacién, se analizaron conjuntamente las variables

resultantes en un modelo unico (apartado 2).

1. Modelos para el cambio en la Calidad de Vida CushingQoL vs cada factor

independiente

A continuacién se presentan (Tabla 36) los modelos unifactoriales para la
variable dependiente cambio en CushingQoL definida en el apartado 4.3.2. Cada
modelo unifactorial tiene la misma variable dependiente y una sola de las variables
basales o de evolucion que aparecen en la tabla (independientes). Se han
utilizado modelos lineales generales para el analisis, que en el caso unifactor
coincide con un modelo de ANOVA cuando la variable independiente es un factor
o variable categorica, y con el modelo de regresion lineal simple cuando la variable
independiente es una covariable (variable numérica o continua).

En la siguiente tabla se distinguen los factores de las covariables. Para los
factores se proporciona una estimacion de la media de cambio CushingQoL en
cada una de las categorias que puede tomar el factor, su intervalo de confianza, y
el test de significacion estadistica del modelo ANOVA. Para las covariables se da
el parametro del modelo de regresidon que cuantifica en cuanto se modifica el
cambio de CushingQoL si aumentamos una unidad de la covariable que estamos
revisando. Para cada parametro estimado se proporciona el intervalo de confianza
y el p-valor del test de significacidon que indica si se puede considerar que este
parametro es significativamente distinto de cero o no (y por lo tanto, si existe

relacion el cambio de CushingQoL y la covariable de interés).

235




Los factores que resultaron estadisticamente significativos, y relacionados pues
con la mejoria e CushingQoL fueron el grupo de intervencién, el estado civil, la
actividad laboral y el sindrome metabdlico. Las covariables que resultaron
estadisticamente significativas fueron el n° de sintomas de la enfermedad
presentes, la puntuacion CushingQoL basal, la mejoria en intensidad del dolor
VID(T), la mejoria en el dolor segun EVA, la mejoria en el nivel de descanso o
suefo, la mejoria en habitos de vida, el numero de factores de riesgo presentes en
la visita basal, la mejoria en dependencia nicotinica y la puntuacion FSFI basal de

la funcién sexual de la mujer.

Tabla 36. Modelo lineal general para el cambio de CushingQol -unifactoriales-
Estimaciones de variable dependiente vs independientes por separado -unifactoriales-
Variable Estimacion I1C95% P-valor
Factores (variables categéricas) 2 estimacion de la media de mejoria de CushingQoL
por categoria (ANOVA 1 factor)

Grupo Control -10.7759 -15.8381 -5.7136 0.0002
Intervencion 3.7202 -1.4316 8.8721

Sexo Hombre -7.0833 -16.8370  2.6704 0.4412
Mujer -2.9255 -7.4246 1.5735

Estado civil Casado/En Pareja -7.3253 -12.6982  -1.9524 0.0475
Soltero/Viudo/Separado 0.7212 -5.1457 6.5880
/Divorciado

Nivel educativo Sin estudios/Primaria -1.5351 -8.5390 5.4688 0.2553
Educacion secundaria -0.8102 -8.0060 6.3856
Educacion universitaria -8.2292 -15.0557  -1.4026

Actividad laboral Trabajo/auténomo -10,3423 -15,6272  -5,0574 0,0008
Otros 2,8017 -2,3912 7,9947

Diagndstico Sindrome de Cushing -4,0720 -8,7413 0,5973 0,7093
hipofisario
Sindrome de Cushing -2,2436 -10,8339  6,3467
suprarrenal

Origen de la lesién Hipofisaria -4,2593 -8,8686 0,3500 0,5692
Suprarrenal -1,3889 -10,3148  7,5370

Cirugia No consta cirugia -3,1250 -14,2622 8,0122 0,9402
Cirugia suprarrenal -3,4722 -13,9725 17,0280
Cirugia transfenoidal -3,0934 -8,5770 2,3901
Ambas cirugias -7,1429 -19,0490  4,7633

Déficit hormonal actual No -5,9414 -12,0294  0,1467 0,3352
Si -1,4881 -8,3913 5,4151

Radioterapia No -2,9167 -8,1488 2,3155 0,6508
Si -4,8295 -11,4290 11,7699

Curacion No 0,3472 -8,7325 9,4270 0,3727
Si -4,2659 -9,1192 0,5875
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Tabla 36. Modelo lineal general para el cambio de CushingQol -unifactoriales-
Estimaciones de variable dependiente vs independientes por separado -unifactoriales-
Variable Estimacion 1C95% P-valor
Recidiva No -2,9412 -8,3476 2,4653 0,6781
Si -4,7619 -11,6411  2,1173
Sindrome metabolico No -6,6667 -10,3871  -2,9462 <0,0001
Si 17,8571 7,9138 27,8005
Nivel de actividad fisica Alta -4,5833 -14,4750  5,3083 0,9479
basal Moderada 29167 -9,1727 33393
Baja -4,0720 -10,7409  2,5970
Covariables (variables numéricas) > estimacion del parametro de regresion lineal
Edad 0,2050 -0,1138 0,5238 0,2029
Afios desde inicio clinica 1,6903 -0,9947 4,3754 0,2120
N° de sintomas presentes 2,3027 0,8004 3,8050 0,0033
CushingQoL basal -0,3019 -0,4921 -0,1116 0,0024
Intensidad del dolor total VID(T) basal 0,4500 -0,4125 1,3125 0,3004
Mejoria en intensidad del dolor VID(T) total 1,1220 0,1728 2,0711 0,0214
Intensidad del dolor actual basal 2,6906 -0,8362 6,2173 0,1320
Mejoria en intensidad del dolor actual 6,4460 2,4122 10,4797 0,0023
EVA dolor basal 0,4259 -1,9743 2,8261 0,7222
Mejoria en EVA 4,7390 3,0287 6,4493 0,0001
Actividad fisica basal (METS) 0,0008 -0,0009 0,0025 0,3590
Mejoria actividad fisica (METS) 0,0006 -0,0007 0,0019 0,3382
Nivel de descanso o sueflo basal 0,1814 -0,2379 0,6007 0,3890
Mejoria en nivel de descanso o suefio (COS) 1,0950 0,5039 1,6860 0,0005
Habitos de vida basales 1,9307 -9,2739 13,1352 0,7312
Mejoria habitos de vida 14,2208 4,5078 23,9339 0,0049
N° factores de riesgo basal 1,7709 0,2700 3,2719 0,0216
Reduccién de factores de riesgo 1,1924 -1,8171 4,2020 0,4306
Nivel de dependencia nicotinica basal® 2,5443 -0,6021 5,6907 0,1027
Mejoria en dependencia nicotinica (FTND)* 3,7086 -0,2899 7,7071 0,0659
Nivel de funcién sexual masculina basal® -0,7656 -3,4481 1,9169 0,5214
Mejoria funcion sexual masculina® -2,5463 -6,6019 1,5093 0,1812
Funci6n sexual femenina (B-PFSF) basal® 0,0006 -0,5333 0,5345 0,9981
Mejoria en funcién sexual femenina (B-PFSF)° 0,2027 -0,8665 1,2720 0,7024
Funci6n sexual femenina (FSFI) basal® -0,2266 -0,4304 -0,0227 0,0304
Mejoria en funcion sexual femenina (FSFI)* 0,1664 -0,1503 0,4831 0,2931
a: En este modelo sdlo intervienen los pacientes fumadores que responden el cuestionario FTND.
b: En este modelo sélo intervienen los pacientes hombres que responden el cuestionario de disfuncion eréctil.
c: En este modelo sdlo intervienen las pacientes mujer que responden el cuestionario de disfuncion sexual femenina.

El modelo lineal general unifactorial para la variable grupo coincide con el

analisis principal de eficacia presentado en la Seccion 2.
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2. Modelo para el cambio en la Calidad de Vida en CushingQoL multifactor

Para construir el modelo multifactorial total se han tomado aquellos factores y
covariables que resultaron estadisticamente significativos en el analisis
unifactorial, y se han analizado de manera conjunta en un modelo lineal general
multifactor. Quedan excluidas las variables mejoria en dolor segun EVA, mejoria
en dependencia nicotinica y puntuacion FSFI basal de la funcion sexual de la
mujer. Las dos ultimas se restringen a un subgrupo de pacientes (fumadores y
mujeres, respectivamente), mientras que la mejoria del dolor segun EVA, esta
fuertemente correlacionada con la mejoria de la intensidad del dolor total VID(T),
por lo que ambas no pueden constar en el modelo conjunto. La mejoria en VID(T)
parece explicar mejor el comportamiento de la mejoria de CushingQoL, por lo que
se ha optado por esta variable como parametro de dolor. Como en la tabla
anterior, se presentan las medias para cada categoria de los factores (grupo,
estado civil y actividad laboral) ajustadas segun el modelo (las covariables
numeéricas evaluadas en sus respectivas medias).

Se presentan dos modelos: el modelo total, en el que se incluyen todas las
variables significativas en el andlisis unifactorial, resulten significativas o no; y el
modelo reducido, en el que se han ido eliminando del modelo total aquellas
variables no significativas, por orden decreciente de significacion.

Se considerd el modelo total incluyendo todas las interacciones de grupo con el
resto de variables (para comprobar si el efecto de una covariable en la mejoria de
CushingQoL es distinto en el grupo intervencion que en el grupo control). Sin
embargo, estas interacciones no resultaron estadisticamente significativas, por lo
que no se presentan aqui en el modelo total, para simplificar la interpretacién de
los efectos observados.

El modelo total identifica como significativos a los factores grupo, estado civil,
actividad laboral y presencia de sindrome metabdlico, y a la covariable mejoria en
nivel de descanso y suefo. Al reducir el modelo, eliminando aquellas covariables
no estadisticamente significativas, dichas variables permanecen significativas
excepto presencia de sindrome metabdlico, que presenta un p-valor no
significativo al nivel alfa 0,05, pero si lo seria al nivel 0,10; se ha dejado en el
modelo por considerar que existe una ligera asociacion con la variable

dependiente. EI modelo reducido muestra la media (ajustada) de mejoria
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CushingQoL en el grupo control que es de -4,2 (IC95% [-10,8, 2,4]), mientras que

en el grupo intervencion dicha media muestra que es de +4,3 (IC95%[-1,1, 9,7]).

Obsérvese como los modelos ajustados presentan unas diferencias entre grupos

mas amortiguadas (por las otras variables del modelo) que en el analisis

unifactorial (analisis principal de eficacia). Aun asi, las diferencias siguen siendo

significativas.

Tabla 37. Modelo lineal general para el cambio en el cuestionario CushingQol -

multifactoriales-

Modelo multifactoriales total

Modelo multifactoriales reducido

Estima- P- Estima- P-

Variable cion 1C95% valor cion 1C95% valor
Grupo Control -1,0984 -9,5544 7,3575 0,0910 -4,2103 -10,7954 2,3747 0,0111

Intervencion 5,5490 -1,9196 13,0176 4,3246 -1,0875  9,7366
Estado Casado/ -1,0887 -8,7775 6,6000 0,0363 -3,8798 -9,5305 1,7710 0.0121
Civil En Pareja

Soltero/Viudo  5,5393 -2,0219 13,1005 3,9940 -2,1766 10,1646

/ Separado/

Divorciado
Actividad  Trabajo/ 5,1819 -2,9351 13,2989 0,0809 3,5350 -2,2465 9,3164 0.0301
laboral Auténomo

Otros -0,7313 -8,0515 6,5889 -3,4207 -9,5651  2,7237
Sindrome  Si -5,6699 -9,1483 -2,1915 0,0550 -4,8256 -8,0811 -1,5700 0.0688
metabodlico

No 10,1204 -4,5559 24,7968 49398 -4,8934 14,7729
N° de sintomas presentes 0.5803 -0,8303 11,9908 0,4102
N° factores de riesgo basal  -1.5936 -3,6642 0,4770 0,1275
CushingQoL basal -0.0818 -0,2833 0,1197 10,4163
Mejoria en intensidad del -0.4346 -1,2625 0,3933 0,2947
dolor VID(T) total
Mejoria en nivel de 0.8933 0,3669 1,4198 0,0014 0,7863 0,2988 1,2738 0,0022
descanso o suefio (COS)
Mejoria habitos de vida 8.9499 -3,0880 20,9878 0,1406
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9. ABREVIATURAS
Y SIGLAS



ABREVIATURAS Y SIGLAS

11B-HSD1: 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1

AACVPR: American Association of Cardiovascular and Pulmonary
Rehabilitation

ACTH: Hormona adrenocorticotropa

AHA: American Heart Association

AINE: antiinflamatorios no esteroides

B-PFSF: Breve perfil de la salud sexual de la mujer

CC: circunferencia de la cintura

CdR: Centros de referencia

CE: Constituciéon espafiola

CIBERER: Centro de investigacién biomédica en red de enfermedades raras

CINAHL: Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature

COMP: Comité de Medicamentos Huérfanos

COS: Cuestionario Oviedo del Suefo

CRF: Formato de Reporte de Casos

CS-ADRE: Sindrome de Cushing de origen adrenal

CS-PIT: Sindrome de Cushing de origen hipofisario

CVRS: Calidad de Vida relacionada con la salud

DE: Desviacidon estandar

DM: Diabetes Mellitus

DNCT: Diabetes Nutrition and Complications Trial

EASD: Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes

EC: Enfermedad de Cushing

ECV: Enfermedades cardiovasculares

EMA: Agencia Europea del Medicamento

ER: Enfermedades raras

ERCUSYN: Registro europeo sobre el sindrome de Cushing

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia

EUROPLAN: Europena Project for Rare Diseases National Plans
Development

EURORDIS: Organizacion Europea de Enfermedades Raras

EVA: Escala Visual Analogica

EVPS: Estilo de vida Promotor de Salud

FAECAP: Federacidon de Asociaciones de Enfermeria Comunitaria y Atencion
Primaria

FDPS: Finnish Diabetes Prevention Study Group

FEDER: Federacion Espanola de Enfermedades Raras

FSFI: Female sexual function index

FTND: Cuestionario Fagerstrém de dependencia de la Nicotina

HbA1C: Hemoglobina glicosilada

HDL: high density lipoprotein (referido al colesterol)

HSCSP: Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

HTA: Hipertensién

IASP: Asociacion Internacional de Estudio del Dolor

ICD-10: X Clasificacion Internacional de las enfermedades establecidas por la
Organizacion Mundial de la Salud

IDE: indice internacional de disfuncion eréctil

IPAQ: Cuestionario Internacional de Actividad Fisica

ITT: Intencion de tratar

Kg: Kilogramos
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Kw: Test U de Mann-Whitney

LDL: low density lipoprotein (referido al colesterol)

METS: Unidad media del indice metabdlico (cantidad de calor emitido por una
persona en posicion de sentado por metro cuadrado de piel)

mg: miligramos

mL: Milimol/es

mmHg: Milimetro de mercurio

mmol: Milimol

NAOS: Nutricidon, Actividad fisica y prevencién de la obesidad y por la Salud

NCEP: National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel IlI

NCEP-ATP Illl: National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment
Panel llI

nmol: Nanomol/es

OMIM: numero de referencia segun la clasificacion de enfermedades
ORPHANET

OMS: Organizacion mundial de la salud

ORPHANET: portal de informacién de referencia en ER y medicamentos
huérfanos

PAI-l: total plasminogen activator inhibitor-I

Pg: Picogramo/s

RAPSODY: The Rare Disease Patient Solidarity Project

RC: Rehabilitacion cardiaca

REpIER: Red Epidemioldgica de Investigacion en ER

SC: Sindrome de Cushing

SEC: Sociedad Espariola de Cardiologia

SED: Sociedad Espariola del Dolor

SEEN: Sociedad Espaniola de Endocrinologia y Nutricién

SM: Sindrome metabdlico

SNS: Sistema nacional de salud

TFPI: tissue factor pathways inhibit

U M-W: U de Mann-Whitney

UE: Unién Europea

UESCE: Unién Espafiola de Sociedades Cientificas de Enfermeria

VID (A): Valor de la Intensidad del Dolor Afectiva

VID (E): Valor de la Intensidad del Dolor Evaluativa

VID (S): Valor de la Intensidad del Dolor Sensorial

VID: Valor de la Intensidad del Dolor

Vs: Versus
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