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1. INTRODUCCION






1. INTRODUCCION

1.1 Informacion escrita para el paciente

La formaciéon del paciente es esencial para aumentar la comprensién sobre su
condicion y tratamiento (Fitzsimmons et al., 2010), y tiene como objetivo modificar el
comportamiento de los pacientes en relacion a su salud para mejorarla. El
conocimiento en salud es, a menudo, un requisito previo para entender la necesidad
de realizar un cambio en el comportamiento, y, por ello, la formaciéon del paciente
incluye intervenciones informativas que aumentan la autoeficacia y la posibilidad de
participar en decisiones relacionadas con la atencion sanitaria (Hoffmann y McKenna,
2006).

Laine et al. (1996) constataron que una comunicaciéon efectiva sobre informacién
relacionada con la salud resulté ser el segundo factor mas importante que influia en la
satisfaccion del paciente y en la percepcidén sobre la calidad de la atencion sanitaria
recibida, siendo el primer factor el conjunto de habilidades clinicas de los profesionales

sanitarios.

Anteriormente al momento actual, la relacion médico-paciente se basaba en mayor
medida en un modelo paternalista, en el cual el médico constituia practicamente la
unica fuente de informacién para el paciente, y este se limitaba a acatar sus
prescripciones y recomendaciones. Hoy en dia, los médicos siguen constituyendo, en
general, la primera fuente de informacion para el paciente sobre su enfermedad y
otras cuestiones (Wolf et al., 2004), ya que, entre otras cosas, tienen la obligacion
legal y moral de facilitar al paciente informaciéon sobre la naturaleza y propdsito del
tratamiento, sus beneficios y riesgos potenciales, las consecuencias derivadas de un
incumplimiento del tratamiento, y las terapias alternativas disponibles (Chan et al.,
2002). Pero también se tiende hacia un modelo de decisiones compartidas, donde el
punto de vista de los pacientes (Villar Lépez et al., 2009) y su formacién (Patel et al.,
2013) son aspectos importantes en esta nueva relacidon paciente-médico. Ademas, las
nuevas tecnologias han aumentado la capacidad de los pacientes de buscar

informacion especifica, y, por ello, actualmente es muy frecuente que, ademas de la
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informacién recibida por los profesionales sanitarios, algunos pacientes busquen
informacion de manera independiente, siendo Internet la principal fuente de

informacion (Fitzsimmons et al., 2010).

Normalmente, la via oral es la manera de transmision de informacion al paciente mas
utilizada por el personal sanitario, pero suele ocurrir que la informacion transmitida
oralmente a los pacientes sea malentendida y/u olvidada por estos. En cambio, los
materiales escritos, ademas de reforzar la comunicacién oral, ofrecen una serie de
ventajas respecto a la comunicacion oral, tales como: la consistencia del mensaje, la
reutilizacion, el facil transporte, la flexibilidad en su entrega y el autoaprendizaje. Asi
pues, el acceso de los pacientes a la informacién escrita relacionada con la salud
permite aumentar su conocimiento, hecho que conlleva, tal y como se ha comentado
anteriormente, a la toma de decisiones por parte de los pacientes sobre su salud y
sobre la necesidad de cambios en su comportamiento (Hoffmann y McKenna, 2006).
En este sentido, los materiales escritos han demostrado ser efectivos para: promover
cambios en los estilos de vida que conducen a un mejor estado de salud, como, por
ejemplo, realizar actividad fisica (Vallance et al., 2008); ayudar a reducir la ansiedad
en pacientes que tienen que afrontar situaciones estresantes, como puede ser una
operacidén quirurgica; y aumentar el grado de satisfaccion del paciente con su
tratamiento (Chan et al., 2002). Ahora bien, la informacion escrita dirigida al paciente
no deberia ser un sustituto de la comunicacion oral presencial entre el paciente y los
profesionales de la salud, sino que tendria que ser un complemento de la informacion
verbal (TRM, 2013).

Asi pues, la publicacion de materiales formativos para el paciente que sean
comprensibles, teniendo en cuenta las caracteristicas generales de los pacientes a los
que se dirige el material escrito, mejora la comunicacién entre el paciente y el entorno
sanitario (Williams et al., 2002), y constituye un complemento importante de la
comunicacion verbal transmitida. Debido al grado de concienciacion que se esta
adquiriendo sobre su importancia, existen iniciativas en algunos paises e instituciones
que resaltan los beneficios de proporcionar a los pacientes y a sus familias una
informacién escrita sobre su enfermedad y tratamiento, la cual deberia ser: clara y
comprensible, escrita en el idioma materno del paciente, accesible, basada en la

evidencia cientifica, actualizada, sensible con las personas que poseen necesidades



de comunicacion especiales o de tipo cultural, eficiente en costes, y relevante para el
paciente (TRM, 2013).

A pesar de la importancia de la informacion escrita, diferentes estudios han
demostrado que solamente un reducido porcentaje de pacientes hospitalizados
reciben informacion escrita relacionada con su enfermedad o tratamiento (Hoffmann y
McKenna, 2006), y, ademas, la poca informacion que reciben no suele ser la mas
adecuada en muchos casos. Por ejemplo, se ha comprobado la discrepancia existente
entre los materiales escritos proporcionados a los pacientes antes de someterse a una
cirugia, y la informacién que realmente quieren conocer (Rees et al., 2003). Ademas,
encuestas realizadas demostraron la escasez de informacion disefiada
especificamente para reforzar la implicacion de los pacientes en las decisiones del
tratamiento recibido, en las cuales algunos de ellos hubieran deseado participar mas
activamente (Coulter et al., 1999). Asi pues, los profesionales sanitarios tendrian que
desarrollar materiales escritos adecuados si estos no se encuentran disponibles, o,
como minimo, tendrian que revisar la informacién escrita publicada y su grado de
comprension, sobre todo cuando las habilidades de lectura y el contexto cultural de los
pacientes no se corresponden con los de los materiales escritos (Weintraub et al.,
2004).

1.2 Alfabetismo de la poblacion

El término anglosajon literacy tiene diferentes definiciones, siendo las mas aceptadas
las siguientes:
- “La capacidad de leer y de escribir’ (OALD, 2005).
“El conocimiento y habilidades necesarios para comprender y utilizar la
informacién contenida en textos y otros formatos escritos” (Kutner et al., 2006).
- “La comprension, evaluacion y utilizacién de los textos escritos, y la implicacion
con ellos para participar en la sociedad, alcanzar metas, y desarrollar el potencial y

el conocimiento personal” (Goodman et al., 2013).

Este término se ha traducido al castellano como “alfabetismo” (GDOIE, 2003), el cual

se define como el "conocimiento basico de la lectura y la escritura” (RAE, 2014).

11
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El nivel de alfabetismo de la poblacion se suele medir con encuestas o cuestionarios,
los cuales pueden ofrecer una puntuacion final que informa sobre las habilidades

personales de lectura del individuo (HLI, 2010).

El nivel de alfabetismo de la poblacion se ha evaluado en diversos paises o zonas. Por
ejemplo, en 1992 se concluyé en EE. UU. que, aproximadamente, la mitad de la
poblacion adulta presentaba deficiencias en las habilidades lectoras (AHCHL, 1999), y
que cerca de 90 millones de personas presentaban un nivel educativo inferior a la
etapa de la Secundaria (Nielsen-Bohiman et al., 2004). Otro ejemplo seria el de
Inglaterra, donde 5,2 millones de adultos (aproximadamente, el 16 % de su poblacion
adulta) posee un nivel de alfabetismo igual o menor al de un nifio de 11 afios (NLT,
2013).

Mas recientemente, en 2012 se comparé el alfabetismo de la poblacion adulta (con
edades comprendidas entre 16 y 65 afos) de 23 paises. En dicho estudio, en el cual
se considerd una puntuacién maxima de alfabetismo igual a 500, se observé que EE.
UU. y Reino Unido poseian unos niveles similares (270 y 272, respectivamente) y muy
proximos al valor medio (273), y, en cambio, Espafia quedd en penultimo lugar (252),
siendo ltalia el pais con peor puntuacion (250) (Goodman et al., 2013). A continuacion

aparecen los paises participantes en dicho estudio con la puntuacién obtenida (Figura

1):



Japoén 296

Finlandia 288
Holanda 284
Australia 280
Suecia 279
Noruega 278
Estonia 276
Bélgica 275
Republica Checa 274
Eslovaquia 274
Canada 273

Media internacional

Corea del Sur 273
Reino Unido ] 272
Dinamarca ] 271
Alemania | 270
Estados Unidos ] 270
Austria | 269
Chipre ] 269
Polonia | 267
Irlanda | 267
Francia | 262
Espafia ] 252
Italia | 250
{ I I I I I "/
0 50 100 150 200 250 300 350 500
Puntuacién

Figura 1. Puntuacion media del alfabetismo de la poblacién adulta (16 - 65 afios)
por pais, 2012 (figura adaptada de Goodman et al., 2013)

En muchas herramientas de medida del alfabetismo de la poblacion, este se suele
expresar en funcién del curso escolar del sistema educativo de EE. UU. (en inglés
grade level) que se corresponderia con las habilidades de lectura y comprension

demostradas. La equivalencia entre los cursos escolares de los sistemas educativos

estadounidense y espariol es la siguiente:

1-6th grade level = 1° Primaria — 6° Primaria (6 — 12 afios)
7—10th grade level = 1° ESO — 4° ESO (12 — 16 afos)
11—12th grade level = Bachillerato (16 — 18 afos)

13
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Asi, la expresion grade reading level indica el numero de afios de escolarizacion
(desde los seis afios) requeridos para comprender un texto, y se suele utilizar para
expresar numeéricamente el nivel de alfabetismo de una persona. En el presente

estudio se ha traducido como “nivel de lectura”.

Hay que tener en cuenta que el hecho de haber cursado un determinado nivel
educativo no siempre es indicativo de poseer el correspondiente nivel de lectura. Por
ejemplo, puede ocurrir que personas licenciadas o graduadas no tengan habito de
lectura y que, por ello, no tengan una habilidad lectora correspondiente a su titulacion,
y al contrario, es decir, personas que no hayan recibido una ensefianza superior pero
que si tengan determinadas habilidades lectoras porque sean aficionadas a la lectura.
Por lo tanto, el hecho de haber superado (0 no) un determinado curso escolar no es

sinénimo a poseer el correspondiente nivel de lectura (DuBay, 2004).

La media del nivel de lectura de la poblacion mayor de dieciséis afos en EE. UU. se
encuentra alrededor de 8 (Adkins y Singh, 2001; D’Alessandro et al.,, 2001; Doak vy
Doak, 2004; Cotugna et al., 2005; Arnold et al., 2006; Collins et al., 2006; Bluman et
al., 2009; Glick et al., 2010; Patel et al., 2013), el cual se corresponde con 2° de la
ESO del sistema educativo espafol. En este pais también se han obtenido los
siguientes datos:

- uno de cada cinco adultos posee un nivel de lectura correspondiente al quinto

curso escolar (10-11 afos);

- aproximadamente dos de cada cinco personas mayores de 65 afos tienen un

nivel de lectura inferior al quinto curso escolar (Doak y Doak, 2004).

En el caso de Espafia, el 54 % de las personas con edades comprendidas entre 25y
65 afos poseian en 2011 estudios superiores a 2° de la ESO (equivalente a un nivel
de lectura superior a 8), mientras que para el promedio de la Organizacion para la
Cooperacion y el Desarrollo Econdmico (OCDE) este porcentaje fue aproximadamente
del 75 % (INEE, 2013).

Un aspecto importante del alfabetismo, concerniente a la salud, es el conjunto de
relaciones que se establecen entre el alfabetismo y los resultados sanitarios, tal y

como se observa en la Figura 2 (Pignone y DeWalt, 2006), ya que se ha constatado



una determinada correlacion entre niveles educativos elevados y mejores condiciones
de salud de las personas (INEE, 2013).

/ Pobrezetaeze \

| Oportunidad formativa | | Entorno no favorecedor |

RN

| Potencial de aprendizaje |—>| Alfabetismo |—>| Comprensién en salud |—> Comportamiento en salud / |- Resultados
Adherencia sanitarios

| Habito de lectura

Figura 2. Factores que influyen en el alfabetismo, y relacién con los resultados sanitarios (figura
adaptada de Pignone y DeWalt, 2006)

1.3 Alfabetismo en salud

1.3.1 Definicion

Health literacy es una expresién anglosajona que se define como “la capacidad de los
individuos de obtener, procesar y entender la informacién basica relacionada con la
salud y con el entorno sanitario, la cual es necesaria para tomar las decisiones
apropiadas relacionadas con la salud” (Nielsen-Bohiman et al., 2004; Kutner et al.,
2006; USDHHS, 2010). El concepto “capacidad de los individuos” es un aspecto
importante en la definicion, refiriéndose tanto a las habilidades innatas de las personas
como a las adquiridas (Nielsen-Bohlman et al., 2004). Una health literacy adecuada se
puede conseguir mediante la formacién del individuo, pero también esta influida por la
cultura, la lengua, y el entorno asistencial, incluyendo los medios de comunicacion,
agencias reguladoras, profesionales sanitarios con los que la persona interactua, y
materiales relacionados con la salud (Nielsen-Bohiman et al., 2004). Por lo tanto, un
buen nivel de health literacy requiere el conocimiento de diversas areas de
conocimiento (cuerpo humano, comportamiento saludable, funcionamiento del sistema
sanitario, etc.) (USDHHS, 2010), y depende de factores individuales, sociales y

culturales (Nielsen-Bohlman et al., 2004).
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Aunque la anterior definicion de health literacy es la mas utilizada y aceptada en las
publicaciones (Wolf et al., 2004; Weiss et al., 2005; Davis et al., 2006; Downey y Zun,
2008; Vallance et al., 2008; Walsh y Volsko, 2008; Kondilis et al., 2010; Joram et al.,
2012; Gill, 2013), han aparecido otras definiciones, entre las cuales se encuentran:
- “el conjunto de habilidades que incluyen la capacidad de interpretar la lectura y las
operaciones numéricas basicas requeridas en el entorno de la asistencia sanitaria”
(AHCHL, 1999);
- “la capacidad de las personas de usar sus habilidades lectoras para entender, en
cualquier momento de sus vidas, la informacion escrita relacionada con la salud”
(NCES, 2012);
- “el conjunto de aptitudes cognitivas y sociales que determinan la motivacién y la
capacidad individuales para acceder a la comprension y utilizacion de la
informacion relacionada con la promocién y el mantenimiento de una buena salud”
(WHO, 2009);
- “la capacidad de las personas para entender la informacion sanitaria y utilizarla
para tomar decisiones apropiadas acerca de su salud y sus cuidados médicos”
(MedlinePlus, 2014b).

Se han encontrado las siguientes traducciones al castellano de la expresion inglesa
health literacy:
- "comprendiendo la informacién de salud” o “entender la informacion médica”
(MedlinePlus, 2014a);
- “alfabetizacion en salud” (Diaz Manzano, 2012);

- “alfabetismo o competencias en salud” (Rudd et al., 2013).

En el presente estudio se utilizara la tercera expresién (alfabetismo en salud), ya que
es la que mejor se ajusta a la traduccion de los dos vocablos ingleses (health y

literacy), y, ademas, resulta mas sencilla de utilizar que otras traducciones.

Una vez analizadas las definiciones de alfabetismo en salud (health literacy) y de
alfabetismo (literacy), se puede concluir que son conceptos distintos, ya que el
alfabetismo en salud implica un conjunto mayor de competencias, requiriendo
aptitudes de comprension oral y escrita (incluyendo la capacidad de comunicacion con

todo el personal sanitario), una habilidad numérica y matematica, y un cierto



conocimiento sobre el funcionamiento del entorno asistencial en un nivel basico
(NCIOM, 2007).

Por otro lado, health numeracy es una expresion anglosajona que se define como "la
capacidad de entender y utilizar la informacién numérica en el entorno sanitario"
(Schapira et al.,, 2011). Por lo tanto, health numeracy se podria traducir como el
"conocimiento numérico relacionado con la salud". Este concepto es un aspecto
importante y critico del alfabetismo en salud (Davis et al., 2006), ya que se ha
comprobado que, en algunos casos (enfermedades crénicas con una elevada
prevalencia, como la diabetes), las demandas numéricas de los textos sanitarios son
superiores a las habilidades numéricas de los pacientes a los que se dirigen (Joram et
al., 2012).

Debido a su importancia, el conocimiento numeérico relacionado con la salud es un
aspecto que se evalla en diversas herramientas de medida del alfabetismo en salud
(Joram et al., 2012).

1.3.2 Alfabetismo en salud de la poblacién

En 2003 se evalud el alfabetismo en salud de la poblacion estadounidense, y se
encontré que la mayoria de la poblacion adulta (53 %) tenia un nivel intermedio de
alfabetismo en salud, aproximadamente un 22 % lo tenia elemental, y un 14 % lo tenia
bajo (Kutner et al., 2006), concluyendo que, aproximadamente, 9 de cada 10 adultos
anglohablantes poseian un nivel de alfabetismo en salud limitado, hecho que
representd un gran problema social (USDHHS, 2010). También se observé que las
personas con un alfabetismo en salud bajo o elemental tenian menos probabilidad de
obtener informacion sanitaria a partir de cualquier tipo de material escrito (periédicos,
revistas, libros, Internet, etc.) y mas probabilidad de obtenerla de otras fuentes, como
la radio o la television, que las personas con un alfabetismo en salud adecuado
(Kutner et al., 2006).

Diversos estudios posteriores realizados con pacientes corroboraron que un

porcentaje importante de la poblacién poseia un alfabetismo en salud bajo o
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inadecuado. Por ejemplo, Wolf et al. (2004) concluyeron que casi la mitad de los
pacientes entrevistados, todos ellos infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana, poseian un alfabetismo en salud inadecuado. Posteriormente, Downey y Zun
(2008) concluyeron que alrededor del 20 % de los pacientes encuestados tenian un
alfabetismo en salud inadecuado o minimo, porcentaje que aumentaba en el caso de

las personas mayores.

Se han encontrado menos estudios sobre el alfabetismo en salud de la poblacion
europea en comparacion con los realizados en EE. UU. Sin embargo, en ellos se ha
obtenido un resultado similar, es decir, los pacientes evaluados poseen, en general, un

alfabetismo en salud inadecuado (Ku$ec et al., 2006; Ibrahim et al., 2008).

Asi pues, los servicios sanitarios utilizan materiales escritos para informar a sus
pacientes, pero algunos de estos no se llegan a beneficiar nunca de dichos materiales
porque no pueden leerlos o comprenderlos, siendo la informacion que contienen

inaccesible para ellos.

Al estudiar las variables de las que depende el alfabetismo en salud, se ha hallado una
relacion directa entre un alfabetismo bajo y personas mayores, grupos étnicos
minoritarios, y nivel educativo bajo (Wolf et al., 2004; Davis et al.,, 2006; USDHHS,
2010). En el caso de las personas mayores es evidente, ya que los pacientes de la
tercera edad tienen un elevado riesgo de no seguir las recomendaciones terapéuticas
porque suelen ser pacientes polimedicados, y también porque en esta franja de edad
existe una mayor prevalencia de discapacidades cognitivas (Estrada et al., 2000). En
relacion con las personas pertenecientes a grupos étnicos minoritarios, muchas no
dominan el idioma del pais de residencia o el funcionamiento del servicio sanitario (por
ejemplo, personas latinoamericanas residentes en EE. UU.), lo cual comporta que
posean un alfabetismo en salud menor que el de las personas nativas (Easton et al.,
2010). Y, respecto al nivel educativo, ya se ha comentado la relacion directa existente

entre un elevado nivel educativo y un mejor estado de salud.



1.3.3 Consecuencias de un alfabetismo en salud inadecuado

Niveles bajos del alfabetismo en salud estan asociados a una peor comprension de la
informacion sanitaria relacionada con la salud (tanto oral como escrita) debido a la
incapacidad del paciente de entenderla (incluyendo el propio diagnéstico de la
enfermedad y las pautas del tratamiento), pero también se asocia a resultados
sanitarios no deseados, ya que existe una menor probabilidad de cumplir con los
protocolos sanitarios (NCIOM, 2007). Por lo tanto, el alfabetismo en salud es un
componente esencial en el actual sistema sanitario (Wilson, 2009), puesto que influye

de manera directa en el entorno asistencial (Figura 3).

Sistema
sanitario

* Resultados
y costes
sanitarios

Cultura y Alfabetismo g
sociedad _ensalud

Sistema
educativo

Figura 3. Factores que afectan al alfabetismo en salud, y
relacion de este con el sistema sanitario (figura adaptada
de Nielsen-Bohlman et al., 2004)

El alfabetismo en salud se ha relacionado con los siguientes aspectos de la asistencia

sanitaria:

- Conocimiento de la propia enfermedad.- Un alfabetismo en salud inadecuado
implica un menor conocimiento del paciente sobre su enfermedad, y lo incapacita

para poder explicar en qué consiste o a qué se debe (Wolf et al., 2004).
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- Estado de salud del paciente.- Se ha detectado una determinada correlacion
entre un alfabetismo en salud inadecuado y las bajas laborales de larga duracion,
de manera que un alfabetismo apropiado se asocia a un mejor estado de salud
(Sentell y Halpin, 2006).

- Adherencia al tratamiento.- Un alfabetismo en salud inadecuado est4 asociado a
un menor conocimiento sobre cudndo o como tomar el medicamento (Wolf et al.,
2004; Davis et al.,, 2006; Smith et al., 2012), hecho que puede disminuir la
adherencia (Kalichman et al., 2000; Berkman et al., 2004) y comportar la aparicion
de efectos adversos (AHCHL, 1999). No obstante, esto no siempre se cumple
(Fang et al., 2006), observandose en algun estudio una mayor adherencia en
pacientes con un menor alfabetismo en salud (Paasche-Orlow et al., 2006). Algunos
autores han sugerido que los pacientes con un alfabetismo bajo pueden tener
inicialmente dificultades en aprender las pautas de comportamiento, pero que,
posteriormente, pueden superar las barreras iniciales con un apoyo adecuado e

instrucciones adicionales (Pignone y DeWalt, 2006).

- Acontecimientos adversos de los medicamentos.- Cada afo ocurren en EE.
UU., aproximadamente, 1,5 millones de acontecimientos adversos evitables
relacionados con los medicamentos, la tercera parte de los cuales se da en
pacientes ambulatorios (Aspden et al., 2007). Una mejora del alfabetismo en salud
de los pacientes conduce a una mayor capacidad de estos para entender como
usar correctamente los medicamentos prescritos (Wolf y Bailey, 2007), y, por ello,
un alfabetismo en salud adecuado puede aumentar la seguridad de la medicacién y

disminuir la incidencia de los efectos adversos de los medicamentos.

- Coste sanitario.- Los acontecimientos adversos evitables representan un elevado
coste adicional del sistema sanitario. Por ejemplo, en 2006 se estim6 en EE. UU.
que el conjunto de estos acontecimientos adversos evitables generd un coste de

3,5 mil millones de ddlares (Aspden et al., 2007).

- Probabilidad de hospitalizacién.- Un menor alfabetismo en salud puede

aumentar el riesgo de hospitalizacion (DeWalt et al., 2004). En este sentido, Murray



et al. (2009) encontraron que los pacientes con un alfabetismo en salud adecuado

tuvieron un menor riesgo hospitalizacién por fallo cardiaco.

- Mortalidad.- Un alfabetismo en salud inadecuado esta correlacionado con un
aumento de la mortalidad, al contrario que el nivel educativo o los afos de

escolarizacion completados (Lauder, 2008).

La relacion del alfabetismo en salud con las anteriores variables se ha constatado
también en diversas revisiones de publicaciones en las que se ha estudiado la
relacion entre el alfabetismo en salud y los resultados sanitarios (AHCHL, 1999;
Williams et al.,, 2002; Berkman et al., 2004; Easton et al., 2010; Baur y Brach,
2013).

1.3.4 Métodos de evaluacion del alfabetismo en salud del paciente

Una presentacién adecuada de un texto que facilite su lectura, y una redaccion del
mismo utilizando un léxico sencillo, no implica que el paciente lo esté entendiendo, ya
que, para ello, el factor individual es crucial. Por ello, se han creado numerosas
herramientas para estimar el alfabetismo en salud del paciente, como, por ejemplo, los

que se enumeran a continuacion.

Estimacion rapida del alfabetismo en medicina de los adultos

La herramienta "Estimacion rapida del alfabetismo en medicina de los adultos"
(REALM, acrénimo de la expresion anglosajona Rapid Estimate of Adult Literacy
in Medicine) esta basada en la capacidad de pronunciar correctamente 66
términos médicos comunes. La calificacion obtenida oscila entre de 0 y 66,
existiendo cuatro rangos de estimacion del alfabetismo, en los cuales se
relaciona dicha puntuacion con el curso escolar correspondiente: 0-18 equivale
hasta el tercer curso, 19-44 equivale al intervalo comprendido entre el cuarto y el
sexto curso, 45-60 equivale al intervalo comprendido entre el séptimo y el octavo

curso, y 61-66 equivale al noveno curso o superior (Hoffmann y McKenna, 2006).
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En algunos estudios relacionados con la salud en los que se ha utilizado esta
herramienta se han establecido tres rangos de estimacién de alfabetismo: bajo
(puntuacién comprendida entre 0 y 44), elemental (puntuacion comprendida
entre 45 y 60), y adecuado (puntuaciéon comprendida entre 61 y 66) (Wolf et al.,
2004).

Esta herramienta solamente se encuentra en inglés, pero, para solventar esta
deficiencia, se realizd su adaptacion al espafiol, llamada "Evaluacion breve del
alfabetismo en salud de los adultos hispanohablantes" (SAHLSA, acrénimo de la
expresion anglosajona Short Assessment of Health Literacy of Spanish-speaking
Adults), la cual mantiene una alta correlacion con REALM (r = 0,76) (Lee et al.,
2006). Ademas, aunque tan sélo se requieren de 2 a 3 minutos para realizar
REALM (Friedman y Hoffman-Goetz, 2006), se desarrollaron dos versiones
reducidas de la misma: REALM-Revised (REALM-R) (Friedman y Hoffman-
Goetz, 2006), y REALM-Short Form (REALM-SF) (Arozullah et al., 2007), las

cuales se basan en pronunciar 8 y 7 palabras, respectivamente.

A pesar de ser una herramienta bastante utilizada en los materiales escritos
relacionados con la salud (Wilson et al., 2003; Wolf et al., 2004; Davis et al.,
2006; Griffin et al., 2006; Hoffmann y McKenna, 2006; Ibrahim et al., 2008), la
gran limitaciéon de REALM es la escasa relacion que existe entre una correcta
pronunciacion de palabras y el grado de comprensién de sus significados, y, por
ello, se considera que no mide la comprensibilidad o interpretacion de la

informacién (Luk y Aslani, 2011).

Evaluacion del alfabetismo funcional en salud en adultos

"Evaluacion del alfabetismo funcional en salud en adultos" (TOFHLA, acrénimo
de la expresion anglosajona Test of Functional Health Literacy in Adults) es un
cuestionario que consta de dos secciones diferenciadas: una con 50 cuestiones
de comprensién de lectura sobre tres textos relacionados con la salud que tratan
diversas cuestiones médicas, y otra con 17 cuestiones de respuesta multiple

relacionadas con la habilidad numérica. Los textos de la primera seccion poseen



espacios en blanco en los que el participante debe escoger, de entre cuatro
posibles opciones, la palabra correcta que ha sido eliminada previamente del
texto (método cloze). En cambio, en la segunda seccién se evaluan habilidades
numeéricas requeridas en el entorno sanitario (por ejemplo, la capacidad de leer y
entender la informacién numérica de los etiquetados de medicamentos) (Baker
et al., 1999). Se requieren aproximadamente unos 22 minutos para cumplimentar
todo el cuestionario (Baker et al., 1999), el cual posee tres rangos de estimacion
del alfabetismo en salud sobre una puntuacién maxima de 100: adecuado (75-
100), elemental (60-74) y bajo (0-60) (Smith et al., 2012).

Esta herramienta mantiene una buena correlacién (r = 0,84) con REALM (Baker
et al., 1999), y se encuentra disponible en castellano y en inglés (Friedman y
Hoffman-Goetz, 2006).

Se considera que TOFHLA es un instrumento mas exacto que REALM para
medir el alfabetismo en salud del paciente, ya que el primero mide la
comprension del texto, incluyendo la capacidad de leer y entender tanto la
informacién en prosa como la numérica, y, en cambio, el segundo solamente
evalua la capacidad del paciente de leer y pronunciar correctamente una serie
de palabras (Baker et al., 1999).

Posteriormente, se desarrollé una versién reducida de esta herramienta llamada
S-TOFHLA, en la cual los tres textos de la primera seccion se redujeron a dos
textos con 36 cuestiones cloze, y las 17 cuestiones numéricas pasaron a ser 4.
Esta versién requiere aproximadamente unos 12 minutos para ser
cumplimentada, y también mantiene una fuerte correlacion (r = 0,80) con
REALM (Baker et al., 1999).

Signo vital mas reciente

"Signo vital mas reciente" (NVS, acréonimo de la expresion anglosajona Newest

Vital Sign) es una herramienta que consiste en la cumplimentacion de un

cuestionario de 6 preguntas (las respuestas son si/no) previa lectura de un
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folleto sobre nutriciéon. Se considera que el paciente posee un alfabetismo en
salud adecuado si responde correctamente mas de cuatro cuestiones, y, en caso
contrario, se considera que posee un alfabetismo inadecuado. Esta herramienta
se disefd a partir de TOFHLA, y se encuentra disponible en espafiol y en inglés.
Ademas, al ser tan sencilla, su principal ventaja es el poco tiempo que se

requiere (unos 3 minutos) para realizarla (Weiss et al., 2005).

Existen mas herramientas para medir el alfabetismo en salud de los pacientes, pero
REALM, TOFHLA y S-TOFHLA son las mas utilizadas en el entorno sanitario
(Berkman et al., 2004, 2011; Luk y Aslani, 2011). A continuacion, se incluyen algunas

publicaciones en las que se han utilizado dichas herramientas (Tabla 1).

Tabla 1. Publicaciones en las que se han utilizado herramientas
de medida del alfabetismo en salud

Herramienta Publicaciones

- Gausman Benson y Forman, 2002

TOFHLA - Smith et al., 2012

- Cordasco et al., 2012
S-TOFHLA - Fang et al., 2006
- Murray et al., 2009

- Davis et al., 2006

- Hoffmann y McKenna, 2006
REALM - Wilson et al., 2003

- Wolf et al., 2004

- Wolf et al., 2007

1.4 Comprensibilidad de un texto

Existen diversas definiciones del término anglosajon readability, entre las cuales se
encuentran las siguientes (DuBay, 2004):
- “la suma total de todos los elementos de un material escrito que afectan a su
lectura y comprensién, incluyendo el grado de satisfaccion del lector”;
- “la facilidad de entender o comprender un texto en funcion del estilo de la
escritura”;
- “la facilidad de leer palabras y frases”;

- “el grado de comprensién de los textos por parte del lector”.



Posteriormente, DuBay (2007) lo defini6 como “la facilidad de lectura debido a un

estilo literario que se ajusta al nivel de lectura de la audiencia”.

En castellano, el término “legibilidad” se suele utilizar como traduccién de los vocablos
ingleses readability y legibility, cuando estos no son sindénimos al tener connotaciones
distintas: el primer vocablo indica aquello que hace que un texto sea mas facil de leer
que otro (DuBay, 2007), y el segundo se refiere a la percepcion visual del texto por lo
que respecta a sus cualidades tipograficas y de disefo (Mufioz Baquedano, 2006;
DuBay, 2007). En cambio, sus traducciones al castellano, “lecturabilidad” y
“‘legibilidad”, respectivamente (Rodriguez Diéguez, 1994), se han utilizado
frecuentemente como sinénimos porque los dos aluden a la facilidad o dificultad para

leer o entender un texto (Mufioz Baquedano, 2006).

Respecto a los estudios en los que se han analizado textos escritos en castellano
relacionados con la salud, aunque en algunos el término readability se ha traducido
como "comprensibilidad" (Idoate, 2000; Aliende Garcia et al., 2004), en la mayoria se
ha traducido como “legibilidad” (Simoén Lorda, 1993; Simén Lorda et al., 1997; Blanco
Pérez y Gutiérrez Couto, 2002; Rubiera et al., 2004; Barrio-Cantalejo et al., 2008a,
2008b, 2008c; March Cerda et al., 2010; San Norberto et al., 2011; Alvarez-Diaz,
2012). En algunos de estos estudios se han comentado los diferentes tipos de
legibilidad que existen, especificando el tipo de legibilidad evaluado. Por ejemplo,
segun Alvarez-Diaz (2012), la legibilidad lingliistica es una clase de legibilidad que a
su vez puede ser de dos tipos: material (referida al aspecto semantico) y formal
(referida a la forma del mensaje -numero de palabras y de frases, silabas por frase,
etc.-); Alvarez-Diaz (2012) especificé en su estudio que el tipo de legibilidad que
evalué fue la legibilidad linglistica formal. En cambio, Barrio Cantalejo et al. (2008c)
explicaron que existen dos dimensiones complementarias de la legibilidad, la
legibilidad tipografica (condicionada por el tamafo, forma, disefio y disposicion
espacial de los caracteres graficos del texto) y la legibilidad linglistica, siendo esta
ultima de dos tipos: léxica (relacionada con la semantica) y gramatical (referida a la
construccion y estructura gramatical del texto); Barrio Cantalejo et al. (2008c)
especificaron en su estudio que el tipo de legibilidad que evaluaron fue la linguistica

gramatical.
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Segun la Real Academia Espafola (RAE), el término “lecturabilidad” es un calco del
inglés readability que se ha adoptado como término técnico fundamentalmente en dos
ambitos del conocimiento (RAE, 2011):
a) En periodismo, donde se utiliza para designar el numero de lectores de una
publicacién periddica. No es asimilable a tirada, ya que un mismo ejemplar puede
ser leido por varias personas. Para este concepto, resultaria mas recomendable y
clara la expresiéon “numero de lectores”.
b) En bibliologia, tipografia y disefio grafico, donde lecturabilidad se utiliza para
definir la facilidad de comprensién del contenido de un texto en funcion de la
bondad de su redaccion, enfrentado a legibilidad, que se refiere a la facilidad con la
que un texto puede ser leido en funcion de sus caracteristicas tipograficas y de
disefio. En este caso, el uso de lecturabilidad es innecesario y poco recomendable,
ya que a esta definicion responden completamente los sustantivos inteligibilidad y

comprensibilidad.

Por ello, siguiendo las recomendaciones de la RAE, en el presente estudio se utilizara

el vocablo “comprensibilidad” como traduccion del término anglosajon readability.

1.4.1 Comprensibilidad de los textos sanitarios dirigidos al paciente

Por lo que respecta al nivel de comprensibilidad idoneo que tendrian que tener los
materiales escritos relacionados con la salud y dirigidos al paciente, se han publicado
las siguientes recomendaciones:
- Deberian tener un nivel de lectura correspondiente al sexto curso escolar (11 — 12
afos) (Doak et al., 1996).
- No deberian superar el nivel correspondiente al sexto o séptimo curso escolar
(edades comprendidas entre 11 y 13 afios) en textos escritos en inglés
(MedlinePlus, 2013b), y, en el caso de textos en castellano, estos deberian estar
redactados con un nivel de lectura comprendido entre cuarto y sexto curso escolar
(edades comprendidas entre 9 y 12 afios) (MedlinePlus, 2013a).
- Deberian tener un nivel maximo de comprensibilidad correspondiente al quinto
curso escolar (10 — 11 afios) (USGAO, 2006; TJC, 2010).



Asi pues, se puede considerar que, en general, se recomienda que los textos
relacionados con la salud dirigidos al paciente no superen un nivel de comprensibilidad
equivalente al sexto curso escolar, aunque siempre es mejor redactarlos utilizando un

nivel de lectura lo mas bajo posible (Hoffmann y McKenna, 2006).

1.5 Férmulas de evaluacion de la comprensibilidad de textos

Para medir la comprensibilidad de cualquier documento escrito se utilizan unas
herramientas llamadas indices, escalas o féormulas de comprensibilidad (en inglés
se suelen denominar readability formulas), las cuales son instrumentos predictivos de
medida de la dificultad de comprensién de un texto relacionado con cualquier ambito
del conocimiento (HLI, 2010). Se empezaron a utilizar aproximadamente en la primera
mitad del siglo pasado, y, hoy en dia, se siguen utilizando debido a su exactitud y
eficacia (HLI, 2010).

Muchas férmulas de comprensibilidad utilizan dos variables: la longitud de las
palabras, en funcion del numero de silabas por palabra (la cual es indicativa de una
dificultad semantica), y la longitud de las frases, en funcién del numero de palabras
por frase (la cual es indicativa de una complejidad sintactica) (HLI, 2010); otras
variables utilizadas son la cantidad de palabras ausentes de determinados listados, y

la cantidad de polisilabos (palabras de mas de dos silabas).

En los afos ochenta existian aproximadamente unas 200 férmulas de
comprensibilidad, habiendo mas de un millar de estudios que testificaban su validez
tedrica y estadistica (DuBay, 2007). Respecto al ambito de aplicacion, las férmulas de
comprensibilidad se utilizaron inicialmente en el ambito educativo, en publicidad, y en
el ejército (DuBay, 2004), pero, hoy en dia, su uso esta ampliamente extendido en

otros ambitos, como son el comercial, el industrial, y el sanitario (DuBay, 2007).

En el entorno sanitario, las formulas de comprensibilidad proporcionan de una manera
sencilla estimaciones cuantitativas de la dificultad de lectura de la informacién escrita

relacionada con la salud (Doak et al., 1996; Friedman y Hoffman-Goetz, 2006).
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1.5.1 Férmulas de comprensibilidad disefnadas para evaluar textos redactados en

inglés

La mayoria de puntuaciones obtenidas al aplicar formulas de comprensibilidad
disefiadas para la lengua inglesa se expresan en funcion del nivel de lectura o curso
escolar requerido para entender el texto; por ejemplo, como ya se ha comentado
anteriormente, una puntuacion de 6 indica que la persona deberia tener un nivel de

lectura equivalente al sexto curso (11 — 12 afios) para entender el texto.

Con el objeto de averiguar cuales son las féormulas de medida de comprensibilidad
mas aplicadas a los textos relacionados con la salud, en primer lugar se hizo una
busqueda en Medline (entre enero de 2000 y diciembre de 2013) utilizando los
términos de busqueda “readability” y “formula”. A partir de los resultados obtenidos, se
excluyeron las publicaciones del ambito veterinario, y, del resto, se seleccionaron las
que se pudieron obtener integramente a través del Centre de Recursos per a
I’Aprenentatge i la Investigacié (CRAI) de la Universitat de Barcelona. También se
utilizaron las referencias de las publicaciones conseguidas para ampliar el listado de

articulos consultados. El resultado obtenido se muestra a continuacién (Tabla 2).



Tabla 2. Publicaciones en las que se han aplicado formulas de comprensibilidad

en textos relacionados con la salud

Formula de comprensibilidad

Publicaciones en las que se ha
utilizado la férmula

SMOG
(n=49)

- Ache y Wallace, 2009

- Adkins et al., 2001

- Adkins y Singh, 2001

- Albright et al., 1996

- Aliende Garcia et al., 2004
- Chung et al., 2000

- D’Alessandro et al., 2001

- Diamantouros et al., 2013
- Edmunds et al., 2013

- Estrada et al., 2000

- Fitzsimmons et al., 2010

- Freda, 2005

- Friedman y Hoffman-Goetz, 2003
- Friedman y Hoffman-Goetz, 2007
- Friedman y Kao, 2008

- Gill, 2013

- Glick et al., 2010

- Gromoske et al., 2011

- Hendrickson et al., 2006

- Hoffmann y McKenna, 2006
- Idoate, 2000

- Johnson y Stern, 2004

- Joram et al., 2012

- Khurana et al., 2003

- Kondilis et al., 2010

- Kusec et al., 2006

- Laplante-Lévesque et al., 2012
- Makosky Daley et al., 2009
- Mclnnes y Haglund, 2011

- Misra et al., 2013

- Patel et al., 2011

- Patel et al., 2013

- Rennie et al., 2007

- Sand-Jecklin, 2007

- Shieh y Hosei, 2008

- Stinson et al., 2011

- Stossel et al., 2012

- Swartz, 2010

- Vallance et al., 2008

- Wallace et al., 2009

- Wallace et al., 2010

- Wallace y Lennon, 2004

- Walsh y Volsko, 2008

- Wang et al., 2011

- Wegner y Girasek, 2003

- Wilson, 2009

- Wilson et al., 2003

- Wilson et al., 2009

- Wilson y Williams, 2003

Férmula de Flesch-Kincaid
(n=38)

- Albright et al., 1996

- Alexander, 2000

- Amini et al., 2007

- Bluman et al., 2009

- Cotugna et al., 2005

- D’Alessandro et al., 2001
- Diamantouros et al., 2013
- Edmunds et al., 2013

- Estrada et al., 2000

- Ezeome et al., 2011

- Fitzsimmons et al., 2010
- Freda, 2005

- Friedman y Kao, 2008

- Gill, 2013

- Glick et al., 2010

- Gromoske et al., 2011
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Tabla 2 (continuacion)

Formula de comprensibilidad

Publicaciones en las que se ha
utilizado la férmula

Férmula de Flesch-Kincaid
(continuacién)

- Hendrickson et al., 2006
- Khurana et al., 2003

- Kondilis et al., 2010

- Laplante-Lévesque et al., 2012
- Leroy et al., 2008

- Mclnnes y Haglund, 2011
- McKearney y McKearney, 2013
- Misra et al., 2013

- Nair y Cienkowski, 2010

- Ott y Hardie, 1997

- Patel et al., 2011

- Patel et al., 2013

- Polishchuk et al., 2012

- Rogers et al., 2009

- Sabharwal et al., 2008

- Stinson et al., 2011

- Stossel et al., 2012

- Swartz, 2010

- Wallace et al., 2010

- Walsh y Volsko, 2008

- Williamson y Martin, 2010
- Wilson, 2009

Férmula de Flesch
(n=33)

- Albright et al., 1996

- Amini et al., 2007

- Arnold et al., 2006

- Atcherson et al., 2011

- Barrio-Cantalejo et al., 2008b
- Collins et al., 2006

- D’Alessandro et al., 2001

- Edmunds et al., 2013

- Ezeome et al., 2011

- Friedman y Kao, 2008

- Gill, 2013

- Glick et al., 2010

- Griffin et al., 2006

- Gromoske et al., 2011

- Hendrickson et al., 2006

- Hill y Bird, 2007

- Idoate, 2000

- Joram et al., 2012

- Kasesnik y Kline, 2011

- Laplante-Lévesque et al., 2012
- March Cerda et al., 2010

- Mclnnes y Haglund, 2011

- McKearney y McKearney, 2013
- Misra et al., 2013

- Molassiotis y Xu, 2004

- Ott y Hardie, 1997

- Patel et al., 2013

- Rees et al., 2003

- Williamson y Martin, 2010

- Wilson, 2009

- Zraick et al., 2012

- Zraick y Atcherson, 2012

- Zwaenepoel y Laekeman, 2003

indice Fog
(n = 16)

- Albright et al., 1996

- Amini et al., 2007

- Atcherson et al., 2011
- Edmunds et al., 2013
- Fuller et al., 2007

- Gromoske et al., 2011
- Kondilis et al., 2010

- Mclnnes y Haglund, 2011
- Misra et al., 2013

- Ott y Hardie, 1997

- Patel et al., 2013

- Stossel et al., 2012

- Swartz, 2010

- Walsh y Volsko, 2008




Tabla 2 (continuacion)

Formula de comprensibilidad

Publicaciones en las que se ha

utilizado la férmula

indice de Fog (continuacién)

- Zraick et al., 2012
- Zraick y Atcherson, 2012

Férmula de Fry
(n=15)

- Albright et al., 1996

- Collins et al., 2006

- D’Alessandro et al., 2001

- Gromoske et al., 2011

- Makosky Daley et al., 2009
- Misra et al., 2013

- Roskos et al., 2008

- Sand-Jecklin, 2007

- Swartz, 2010

- Taylor-Clarke et al., 2012
- Wallace et al., 2006a

- Wallace et al., 2006b

- Wallace et al., 2008

- Weintraub et al., 2004

- Wiener y Wiener Pla, 2011

Férmula de Dale-Chall
(n=4)

- Albright et al., 1996
- Collins et al., 2006
- Patel et al., 2011

- Swartz, 2010

Férmula FORCAST
(n=4)

- Atcherson et al., 2011

- Misra et al., 2013

- Zraick et al., 2012

- Zraick y Atcherson, 2012

indice de Coleman-Liau

- Misra et al., 2013

(n=2) - Swartz, 2010
Nueva férmula de Dale-Chall - Gromoske et al., 2011
(n=2) - Misra et al., 2013

Nuevo indice de Fog (n=1) - Misra et al., 2013

Estimacién de comprensiblidad de Raygor
(n=1)

Formula de Harris-Jacobson

(n=1)

indice de comprensibilidad automatizado
(ARI) (n=1)

- Misra et al., 2013

- Gromoske et al., 2011

- Swartz, 2010

Existen diversas compilaciones de férmulas de comprensibilidad, las cuales contienen
explicaciones detalladas sobre cémo aplicar dichas formulas (Szigriszt Pazos,1993;
DuBay, 2004). Ademas, en la mayoria de publicaciones que aparecen en la Tabla 2,
en las cuales se han aplicado férmulas de comprensibilidad a textos sanitarios,

aparece una breve descripcion de las férmulas utilizadas.

En conclusién, se observé un uso extendido de estas férmulas para obtener una
estimacién cuantitativa de la comprensibilidad del contenido de textos relacionados
con la salud (Wang et al.,, 2013). Segun la Tabla 2, la férmula mas utilizada es la
féormula SMOG, en segundo lugar se encuentra la formula de Flesch-Kincaid, y en
tercer lugar la de Flesch. Este resultado coincide con el obtenido en otras revisiones
de publicaciones por lo que respecta a las formulas mas utilizadas, aunque no

coincide en el orden anterior. Por ejemplo, en una reciente revision de publicaciones,

31



32

aparecidas entre 2005 y 2008, en las que se aplicaron formulas de comprensibilidad a
textos relacionados con la salud, se encontré que la formula mas utilizada resulté ser
la formula de Flesch-Kincaid, la segunda fue la formula de Flesch, y la tercera fue
SMOG (Wang et al., 2013). En otra revision de publicaciones aparecidas entre 1990 y
2008, sobre la evaluacion de informacion relacionada con los medicamentos, se
obtuvo que la férmula de comprensibilidad mas utilizada fue SMOG seguida de la
férmula de Flesch (Luk y Aslani, 2011).

A continuacién, se muestran las publicaciones que aparecen en la Tabla 2
acompafadas de las férmulas que se han utilizado en cada una de ellas y del tipo de
materiales escritos evaluados, los cuales fueron basicamente consentimientos
informados, informacion relacionada con medicamentos, material formativo para el

paciente, y paginas web sobre diferentes enfermedades y tratamientos (Tabla 3).



Tabla 3. Férmulas de comprensibilidad utilizadas y tipo de textos evaluados por publicacion

MATERIALES ESCRITOS

AUTORES ANALIZADOS SMOG| FKGL |FRE| IF | Fry | DC [FOR| CLI [NDC|NFC|RRE| HJ | ARI

Ache y Wallace, 2009 Matgrlales fornjatwos para x
pacientes terminales

Adkins et al., 2001 Matgrlales formativos para el x
paciente

Adkins y Singh, 2001 Matgrlales formativos para el X
paciente sobre salud mental

Albright et al., 1996 Matgrlales formativos para el x . N N N N
paciente

Alexander, 2000 Folletos para el paciente .
sobre salud dental

Aliende Garcia et al., Consentimientos informados X

2004

Amini et al., 2007 Folletos m)‘ormatwos sobre X X X
odontologia

Arnold et al., 2006 Materlaleg formatlvos para N
padres primerizos

Atcherson et al., 2011 | Cuestionarios para el x | x X
paciente

Barrio-Cantalejo et Prospectos N

al., 2008b P

Bluman et al., 2009 Paginas web sobre ortopedia X

Chung et al., 2000 Matgrlales formativos sobre x
el cancer oral

Collins et al., 2006 Formularios para el paciente X X X

Cotugna et al., 2005 Matgrlales formatlvgg para el .
paciente sobre nutricién

zDo/glfssandro etal, Paginas web sobre pediatria X X X X

Diamantouros et al., Folletos formativos para el X X

2013 paciente sobre la warfarina

Edmunds et al., 2013 | "aginas web sobre X x | x| x
enfermedades oftalmicas

Estrada et al., 2000 Malterlales formativos sobre x .
anticoagulantes

Ezeome et al., 2011 Consentimientos informados X X

Fitzsimmons et al., Paginas web sobre la x .

2010 enfermedad de Parkinson

Freda, 2005 FoII.etos formativos para el x .
paciente
Materiales escritos

Friedman y Hoffman- relacionados con el cancer, x

Goetz, 2003 dirigidos a personas de la
tercera edad

Friedman y Hoffman- Paginas web sobre x

Goetz, 2007 prevencion del cancer

Friedman y Kao, 2008 Pagmgs web sobre el cancer x . N
de prostata

Fuller et al., 2007 Textos de farmacoterapia X

Gill, 2013 Texto§ |!'1format|vos sobre X X X
analgésicos

Glick et al., 2010 Consenglmlentos informados x . N
odontolégicos

Griffin et al., 2006 Matgrlales formativos para X
pacientes mayores
Cuestionarios sobre la

Gromoske et al., 2011 | calidad de vida de pacientes X X X X X X X
con enfermedades cardiacas

Hendrickson et al., Panfletos o folletos sobre x . N

2006 salud oral pediatrica
Cuestionarios para el

Hill y Bird, 2007 paciente sobre la X
osteoartritis

Hoffmann y McKenna, | Materiales escritos para

) . X
2006 pacientes con ictus
Idoate, 2000 Consentimientos informados X X

33




Tabla 3 (continuacion)

MATERIALES ESCRITOS

AUTORES ANALIZADOS SMOG| FKGL |FRE| IF | Fry | DC [FOR| CLI [NDC|NFC |RRE| HJ | ARI
Johnson y Stern, Materiales formativos para el x
2004 paciente
Joram et al., 2012 Materiales formativos para X X
pacientes diabéticos
Kasesnik y Kline, Textos informativos sobre N
2011 medicamentos
Prospectos de
Khurana et al., 2003 medicamentos X X
oftalmoldgicos
Panfletos y folletos
Kondilis et al., 2010 distribuidos en hospitales y X X X
centros sanitarios
Ku$ec et al., 2006 Consentimientos informados X
Laplante-Lévesque et | Paginas web sobre x . N
al., 2012 problemas de audicion
Paginas web de
Leroy etal., 2008 enfermedades frecuentes X
Makosky Daley et al., Materiales formativos para X x
2009 dejar de fumar
March Cerda et al., Prospectos de N
2010 medicamentos
Mclnnes y Haglund, Paginas web sobre causas x . N N
2011 frecuentes de mortalidad
McKearney y Paginas web sobre . N
McKearney, 2013 audifonos
Misra et al., 2013 Matgrlales formativos para el X X X X X X X X X X
paciente
Molassiotis y Xu, Paglpgs web sobre plantas
medicinales para el X
2004 . .
tratamiento del cancer
Nair y Cienkowski, Informacion grgl y escrita
durante las visitas de X
2010 . Iy oo
orientacién auditiva
Ott y Hardie, 1997 Documentos de tipo legal X X X
Informacion online sobre la
Patel et al., 2011 enfermedad craneofacial X X X
compleja
Patel et al., 2013 Matenaleg for’matlvqs inme x . N N
sobre la cirugia de tiroides
Polishchuk et al., Matenaleg forrnatwos online
sobre la cirugia X
2012 :
reconstructiva
Rees et al., 2003 Folletos dl!’lgldOS al pe’mente N
sobre el cancer de prostata
Rennie et al., 2007 Paginas web sobre la x
degeneraciéon macular
Materiales escritos sobre el
Rogers et al., 2009 trastorno por déficit de X
atencion con hiperactividad
Roskos et al., 2008 Matgrlales formatlvps para el N
paciente sobre corticoides
Sabharwal et al., Matgrlales forma.tlvog para el
2008 paciente sobre cirugia X
ortopédica
Sand-Jecklin, 2007 Matgrlales formativos para el x N
paciente
Shieh y Hosei, 2008 Materiales formativos sobre x
salud
Stinson etal, 2011 | Faginas web dirigidas a X X
adolescentes con cancer
Stossel et al., 2012 Matgrlales formativos para el x . N
paciente
Swartz, 2010 F9lletos para padres con X X X X X X X
hijos que padecen otitis
Taylor-Clarke et al., Matgrlales formativos para el
paciente sobre salud X

2012

cardiovascular
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Tabla 3 (continuacion)

MATERIALES ESCRITOS

AUTORES ANALIZADOS SMOG| FKGL |FRE| IF | Fry | DC [FOR| CLI [NDC|NFC |RRE| HJ | ARI
Materiales formativos
Vallance et al., 2008 relacionados con la actividad X
fisica
Wallace y Lennon, Textos relacionados con la x
2004 salud
Textos informativos sobre
Wallace et al., 2006a medicamentos que no X
necesitan receta
Wallace et al., 2006b Matgrlales form.atlvos para el N
paciente sobre inhaladores
Informacion sobre el
Wallace et al., 2008 medicamento que necesita X
prescripcion médica
Wallace et al., 2009 Instrucciones de la prueba x
de embarazo
Wallace etal,, 2010 | mformaciénde x | x
medicamentos pediatricos
Paginas web sobre causas
Walsh y Volsko, 2008 de mortalidad X X X
Wang et al., 2011 Informacién sobre salud X
Weaner v Girasek Instrucciones de instalacién
gnery ' de las sillitas de seguridad x
2003 e
para nifios
Weintraub et al., 2004 Matgrlales form’atlvos sobre N
el cancer de préstata
Wiener y Wiener Pla, Materlal.e’s formatwg:s de
prevencion y cesacion del X
2011 )
tabaquismo
Williamson y Martin, Materiales formativos para el X X
2010 paciente disponibles online
Wilson, 2009 Matgrlales formativos para el x . N
paciente
Wilson et al., 2003 Matgrlales formativos para el x
paciente
Wilson et al., 2009 Formularios para el paciente X
Wilson y Williams, Materiales formativos para el
) X
2003 paciente
Zraick et al., 2012 Cuestionarios para pauep?es X X X
con problemas de deglucién
Zraick y Atcherson, Cuestionarios para pacientes N N N
2012 con disfonia
Zwaenepoel y Folletos informativos sobre N

Laekeman, 2003

medicacioén psicotropica

SMOG: férmula SMOG; FKGL: férmula de Flesch-Kincaid; FRE: férmula de Flesch; IF: indice Fog de Gunning;
Fry: formula de Fry; DC: férmula de Dale-Chall; FOR: férmula FORCAST; CLI: indice de Coleman-Liau; NDC:
nueva férmula de Dale-Chall; NFC: nuevo indice Fog; RRE: estimacion de comprensibilidad de Raygor; HJ:

férmula de Harris-Jacobson; ARI: indice de comprensibilidad automatizado.
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Al agrupar los estudios que aparecen en la Tabla 3 por afio de publicacion, se observa

un aumento notable de ellos durante la ultima década (Figura 4).
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Figura 4. Numero de estudios que han aplicado férmulas de comprensibilidad a textos

sanitarios, por afio de publicacién

Este incremento se podria deber, en parte, a la proliferacion de herramientas

informaticas que permiten calcular automaticamente uno o diversos indices de

comprensibilidad. Actualmente, existe una gran variedad de programas informaticos

comerciales y gratuitos, y paginas de Internet, ampliamente utilizados, que calculan

facil y rapidamente diversos indices de comprensibilidad en un mismo texto (Tablas 4

y 5).

Tabla 4. Ejemplos de programas informaticos comerciales que calculan la comprensibilidad de textos escritos

Programas informaticos comerciales que
calculan la comprensibilidad de textos escritos

Formulas que
aplica*

Publicaciones en las que se ha
utilizado el programa

“Readability formulas”, Micro Power & Light Co.
http://www.micropowerandlight.com/

SMOG, FKGL, FRE,
IF, Fry, FOR, NDC

- Freda, 2005

- Fuller et al., 2007

- Patel et al., 2011 (Version 3.0)

- Wang et al., 2011

- Zraick et al., 2012 (Version 7.5)

- Zraick y Atcherson, 2012 (Version 7.5)

“Readability Studio”,Oleander Software.
http://oleandersolutions.com/readabilitystudio.html

SMOG, FKGL, FRE,
IF, Fry, FOR, CLI,
NDC, NFC, RRE,
HJ, ARI

- Gill, 2013 (Versién 2012.0.1)
- Misra et al., 2013 (Version 2012.1)

SMOG: férmula SMOG; FKGL: féormula de Flesch-Kincaid; FRE: formula de Flesch; IF: indice Fog de
Gunning; Fry: féormula de Fry; FOR: férmula FORCAST; CLI: indice de Coleman-Liau; NDC: nueva férmula
de Dale-Chall; NFC: nuevo indice Fog; RRE: estimacién de comprensibilidad de Raygor; HJ: férmula de

Harris-Jacobson; ARI: indice de comprensibilidad automatizado.
(*) Se han enumerado solamente las formulas que aparecen en la Tabla 2.
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Tabla 5. Ejemplos de paginas web que calculan la comprensibilidad de textos escritos

Publicaciones en las que se
ha utilizado la pagina web

Paginas web que calculan la comprensibilidad de

f Formulas que aplica*
textos escritos q p

- Edmunds et al., 2013

- Fitzsimmons et al., 2010
SMOG, FKGL, CLl, - Glick et al., 2010

http://www.online- ]
utility.org/english/readability test and improve.jsp ARI. ] '\SAt(i:r!Zr;?]Se)tl;agzlg??‘ 2011

- Stossel et al., 2012
- Swartz, 2010

http://www.readabilityformulas.com/free-readability-formula- | SMOG, FKGL, FRE,

- Kasesnik y Kline, 2011

tests.php IF, CLI, ARI.
http://www.usingenglish.com/resources/ IF - Amini et al., 2007

http://www.greek-
language.gr/greekLang/modern_greek/foreign/tools/readabil | SMOG, FRE, IF. - Kondilis et al., 2010

ity/index.html (en griego)

SMOG: formula SMOG; FKGL: férmula de Flesch-Kincaid; FRE: formula de Flesch; IF: indice Fog de
Gunning; CLI: indice de Coleman-Liau; ARI: indice de comprensibilidad automatizado.
(*) Se han enumerado solamente las formulas que aparecen en la Tabla 2.

Anteriormente a la aparicion de estas herramientas informaticas, en los estudios en los
que se aplicaban férmulas de comprensibilidad se solian evaluar textos cortos,
utilizando normalmente una férmula (Baker y Taub, 1983). La aparicién de
procesadores de texto con la férmula de Flesch y Flesch-Kincaid incorporados, como,
por ejemplo, Microsoft® Word® (Microsoft Corporation), dispard el uso de estas dos
féormulas. Pero, en los ultimos afos, el creciente desarrollo de aplicativos informaticos
de medida de comprensibilidad ha permitido que, en algunas publicaciones, se hayan
utilizado simultaneamente hasta diez férmulas distintas (Misra et al., 2013). Por otro
lado, en algunos casos en los que se han aplicado diversas férmulas, se ha calculado
la media de los indices obtenidos informaticamente, para asi conseguir un unico valor
aproximado de la comprensibilidad del texto (Albright et al., 1996; Gromoske et al.,
2011; Mclnnes y Haglund, 2011).

Otro motivo del uso tan extendido de las féormulas de comprensibilidad en textos
relacionados con la salud ha sido el valor que poseen como método obijetivo
alternativo a los métodos directos, ya que pueden generar resultados consistentes a
los obtenidos con los pacientes (Smith et al., 2013). Por ejemplo, se ha comprobado
que el analisis de materiales formativos para el paciente con estas férmulas obtiene un
indice cuyo valor disminuye enormemente al eliminar terminologia médica, la cual
resulta mas complicada de entender para la mayoria de personas (Sand-Jecklin,
2007).
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Aunque todas las anteriores formulas se disefiaron para la lengua inglesa, algunas se
han aplicado a textos relacionados con la salud escritos en otros idiomas. Por ejemplo:
- La formula de Flesch se ha utilizado en diferentes tipos de textos redactados en
castellano, como consentimientos informados (Simén Lorda, 1993) y prospectos de
medicamentos (Barrio-Cantalejo et al., 2008b).
- La férmula SMOG se ha utilizado en consentimientos informados redactados en
lengua croata (Kusec et al., 2006) y en castellano (Aliende Garcia et al., 2004), vy,
en este Ultimo caso, conjuntamente con la férmula de Flesch (Idoate, 2000).
- La féormula de Flesch-Kincaid también se ha utilizado en consentimientos
informados redactados en castellano (Rubiera et al., 2004).
- Las formulas SMOG, Flesch-Kincaid y Fog se han utilizado en folletos distribuidos
en hospitales y centros sanitarios redactados en griego (Kondilis et al., 2010).
- La formula de Flesch se ha utilizado para evaluar informacion relacionada con el
medicamento redactada en esloveno (Kasesnik y Kline, 2011) y en holandés
(Zwaenepoel y Laekeman, 2003).
- El indice Fog se ha utilizado para evaluar la comprensibilidad de paginas web
relacionadas con problemas de salud y redactadas en castellano (San Norberto et
al., 2011).

1.5.2 Férmulas de comprensibilidad disenadas para evaluar textos redactados en

castellano

Algunos autores han considerado aceptable la aplicacion de férmulas disefiadas para
evaluar textos redactados en inglés a textos redactados en castellano, adaptando la
escala de interpretacién de los resultados. Por ejemplo:
- Simén Lorda (1993) aceptd la utilizacion de la formula de Flesch en textos
redactados en castellano modificando la escala de interpretacion de la puntuacién
obtenida.
- Simon Lorda et al. (1997) establecieron el indice de legibilidad integrada (LEGIN),
el cual se obtiene a partir de los indices de Flesch y de complejidad oracional
(Simon Lorda et al., 1997). Este indice se aplicd posteriormente para calcular la

legibilidad de textos relacionados con la salud (Rubiera et al., 2004).



Por otro lado, también existen formulas de comprensibilidad disefhadas
especificamente para el castellano, entre las cuales se encuentran:
- La férmula de Spaulding, la cual utiliza como variables la longitud de las frases
(numero de palabras por frase), el indice de dificultad de vocabulario (cantidad de
palabras que no forman parte de un listado que incluye las palabras mas utilizadas
en la lengua castellana), y el numero total de palabras del texto (Spaulding, 1956).
- La férmula de Fernandez Huerta (1959) y la de Szigriszt Pazos (1993), las cuales
son adaptaciones de la férmula de Flesch al castellano.
- La formula de Fry adaptada al castellano (Cradwford, 1984).
- La formula de Garcia Lopez y Arcos Cebrian (1999), con la que se obtiene la edad

para la cual es adecuado el texto.

Para comprobar el grado de aplicacion de estas formulas a textos sanitarios, en enero
de 2013 se realizé una busqueda en Medline utilizando, conjuntamente, las palabras

“formula”, “readability” y “Spanish” como criterio de busqueda, obteniendo solamente
cuatro resultados en los que se aplicaron férmulas. De estos, solamente en uno se
aplico una férmula disefiada para el castellano (la féormula de Fernandez Huerta), y, en
concreto, fue para calcular la comprensibilidad de textos relacionados con algunas

enfermedades crénicas (Blanco Pérez y Gutiérrez Couto, 2002).

Por ultimo, también se ha realizado alguna modificacién en la escala de interpretaciéon
de férmulas disefiadas para evaluar el contenido de textos redactados en castellano.
Por ejemplo, Barrio-Cantalejo et al. (2008c) utilizaron el programa INFLESZ, accesible

en version libre (www.legibilidad.com), para obtener los indices de Szigriszt y de

Flesch de diferentes tipos de textos y establecer una nueva interpretacion cualitativa
(escala INFLESZ) del indice de Szigriszt y, al parecer, mas ajustada a los habitos

lectores espafoles.

Desde la apariciéon en Internet del programa INFLESZ, han aumentado las
publicaciones de analisis de comprensibilidad de textos redactados en castellano
relacionados con la salud. En diciembre de 2013 se hizo una busqueda en Medline
utilizando como palabras clave “INFLESZ” (en referencia a la escala INFLESZ
anteriormente mencionada) o “Szigriszt®’, y aparecieron siete resultados, todos ellos

posteriores a la aparicion de dicho programa (2007, que es el afio que aparece como
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fecha del copyright en la pagina web donde se descarga el programa). En los estudios
qgue se pudieron conseguir integramente se constaté que, o bien utilizaban solamente
la féormula de perspicuidad de Szigriszt (Barrio-Cantalejo et al., 2009), o bien la
utilizaban conjuntamente con la formula de Fernandez Huerta (AIvarez-Diaz, 2012;
San Norberto et al.,, 2011), mediante el programa INFLESZ, teniendo en cuenta la

escala INFLESZ al hacer la valoracion cualitativa del indice obtenido.

1.6 Aspectos que facilitan la comprension de los textos relacionados con la

salud

Una de las limitaciones mas importantes que poseen las formulas de comprensibilidad
es el hecho de no considerar ni la calidad del contenido del texto ni la adecuacién de
este a las necesidades del paciente, ya que, ademas de la complejidad linguistica,
existen otros aspectos que facilitan la comprension del texto por parte del paciente,

como son:

1.- El disefo.- En general, es recomendable utilizar tamafos de escritura grandes
(Doak et al., 1996) y acompafiar el texto de ilustraciones y dibujos, los cuales
resultan muy utiles a los pacientes con un bajo nivel de alfabetismo (Houts et al.,
2006). Se ha observado que estos criterios no siempre se cumplen (Roskos et al.,

2008), lo cual dificulta la comprension por parte del paciente.

2.- La elaboraciéon de materiales de lectura facil o faciles de leer (MedlinePlus,
2013a).- Este concepto hace referencia a los textos escritos dirigidos a pacientes
con dificultades para leer o comprender la informacion escrita (MedlinePlus, 2013b).
Existen guias en Internet cuyo objetivo es mejorar la calidad de los materiales
escritos relacionados con la salud, las cuales informan sobre cémo redactar
documentos de lectura facil (MedlinePlus, 2013b). Ademas, numerosas entidades y
organizaciones relacionadas con la salud disponen de documentos online de
lectura facil (McKinney y Kurtz-Rossi, 2013), siendo algunos especificos para
determinados problemas de salud, como, por ejemplo, los proporcionados por las
entidades The National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases
(NIDDKD, 2013) y The National Institute of Mental Health (NIMH, 2013), ambas de



EE. UU. (algunos de estos documentos también se encuentran disponibles en

castellano).

Entre las recomendaciones sobre la redaccién de este tipo de documentos, se
incluyen las siguientes (MedlinePlus, 2013b).
a) En general, tendrian que:

- tener un nivel de lectura entre el cuarto y el sexto curso escolar para
textos escritos en lengua espaniola, y entre el sexto y el séptimo para la
lengua inglesa;

- empezar cada parrafo con una frase que resuma de forma clara lo que se
va a tratar;

- utilizar ejemplos;

- organizar el texto de una manera logica;

- indicar los puntos mas importantes al principio del documento;

- eludir palabras abstractas; y

- enfatizar los beneficios de adoptar el comportamiento recomendado.

b) Respecto al idioma y estilo de redaccién, tendrian que:

- intentar evitar la utilizacion de palabras complejas, términos médicos,
abreviaturas y siglas;

- usar oraciones cortas y sencillas, con, como mucho, entre diez y quince
palabras por frase;

- utilizar listas en vez de textos;

- usar la voz activa;

- referirse a un término con el mismo vocablo, y usar el estilo positivo
siempre que sea posible.

c) Respecto al aspecto y presentacion, tendrian que:

- usar colores que atraigan la atencion del lector;

- utilizar ilustraciones y fotografias;

- evitar el uso de graficos y tablas en la medida de lo posible;

- evitar el uso de mayusculas en palabras u oraciones completas;

- usar negrita para destacar las secciones del documento;

- escribir en letras las fracciones o porcentajes;

- usar una fuente de escritura sencilla (Times Roman, Arial, Tahoma y

Helvética) con un tamano comprendido entre 12 y 14, justificar solamente
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el margen izquierdo, usar anchos de columna de unos 30-50 caracteres

(incluyendo los espacios), y no utilizar fondos de pagina.

3.- Elaboraciéon de materiales adaptados a las necesidades especificas de los
pacientes.- Como paso previo a la redaccién del texto siguiendo las anteriores
recomendaciones, se tendria que recopilar informacion sobre la poblacién a la cual
se dirige el texto, y, como etapa ultima, se tendria que hacer una revision posterior
de los textos. Por ello, ademas de tener en cuenta el disefio y el nivel de lectura del
texto, los materiales escritos relacionados con la salud tendrian que estar

adaptados a las necesidades especificas de los pacientes (Doak et al., 1996).

1.7 Otros métodos de medida de la adecuacion de los materiales escritos

relacionados con la salud

1.7.1 Métodos indirectos

Evaluacion de idoneidad de materiales

"Evaluacién de idoneidad de materiales" (SAM, acronimo de la expresiéon
anglosajona Suitability Assessment of Materials), establecido por Doak et al. en
1994 (Doak et al., 1996), es un instrumento estandarizado de evaluacion de los
recursos formativos impresos relacionados con la salud (Vallance et al., 2008), el
cual se ha utilizado bastante para medir la adecuacién de textos que informan
sobre medicamentos (Luk y Aslani, 2011). Una de sus principales ventajas es el
elevado grado de aplicacidon que posee, ya que se puede emplear en materiales
impresos y audiovisuales, y también en textos muy extensos porque la
herramienta establece criterios objetivos de eleccion de muestras (Doak et al.,
1996).

SAM evalua 22 aspectos de los textos, clasificados en seis categorias
(contenido, nivel de alfabetismo, graficos, disefio y tipografia, motivacion y
estimulacion para el aprendizaje, e idoneidad cultural), los cuales se evaluan

cuantitativamente con los valores 2 (superior), 1 (adecuado), 0 (no apto) o no



aplicable. La suma de todas las puntuaciones proporciona un valor total al texto,
pero, al no ser siempre posible evaluar todos los items establecidos, la
puntuacion maxima (44 puntos) puede variar en funcién del tipo de material; por
ello, a partir de la puntuacion obtenida, se calcula el porcentaje que representa
sobre el maximo posible. La interpretacién cualitativa es la siguiente: (70-100) %
= material superior; (40-69) % = material adecuado; (0-39) % = material no apto
(Doak et al., 1996).

La comprensibilidad del texto es uno de los cinco aspectos que se evaluan en la
categoria “nivel de alfabetismo” mediante la férmula de Fry. Si se obtiene una
puntuacién de hasta 5 en el nivel de lectura, los textos se clasifican como
superiores, entre 6 y 8 como adecuados, y los que obtienen un valor de 9 o
superior se clasifican como no aptos (Doak et al., 1996). Los mismos autores de
esta herramienta afirmaron que, aunque el nivel de comprensibilidad obtenido al
aplicar la formula es solamente uno de los 22 factores evaluados, su calculo es
crucial, ya que observaron una alta correlacién entre los valores de

comprensibilidad y la puntuacién global de SAM (Doak et al., 1996).

A pesar de ser un método ampliamente usado para evaluar la adecuacién de
diferentes tipos de textos relacionados con la salud (Rees et al., 2003; Weintraub
et al., 2004; Hoffmann y McKenna, 2006; Shieh y Hosei, 2008; Vallance et al.,
2008; Makosky Daley et al., 2009; Glick et al., 2010; Taylor-Clarke et al., 2012),
es inherentemente subjetivo en la mayoria de aspectos evaluados (Vallance et
al., 2008; Wang et al., 2011). Por otra parte, debido al tiempo requerido (entre 30
y 45 minutos) para evaluar un texto (Doak et al., 1996), se considera un método

poco eficaz (Luk y Aslani, 2011).

Instrumento de evaluacion de la comprensibilidad

"Instrumento de evaluacion de la comprensibilidad" (RAIN, acronimo de la
expresion anglosajona Readability Assessment Instrument) es una herramienta
que fue establecida por Singh en 1994 para medir de una manera sencilla la

comprensibilidad de los materiales escritos de formacién al paciente. Se basa en
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la evaluacion de 8 variables (coherencia global, coherencia local, unidad,
adecuacion de la audiencia, presencia de preguntas, estilo de escritura,
ilustraciones vy tipografia) y diversas subvariables (por ejemplo, en la tipografia
se miden, entre otros aspectos, la presencia de cursivas y negritas, y la
presencia de titulos y subtitulos). Siguiendo las instrucciones de su autor, se
considera que la comprensibilidad del texto es aceptable a partir de una
puntuacion del 80 % (Adkins y Singh, 2001).

Esta herramienta se ha utilizado mucho menos que la anterior en el caso de

materiales relacionados con la salud (Luk y Aslani, 2011).

Herramienta de evaluacion de materiales formativos para el paciente

"Herramienta de evaluacion de materiales formativos para el paciente" (PEMAT,
acrénimo de la expresion anglosajona Patient Education Materials Assessment
Tool) es un método disefiado para evaluar y comparar la comprensibilidad
(capacidad de los consumidores de procesar y explicar los mensajes clave) y la
factibilidad (capacidad de los consumidores de actuar en funcion de la
informacién presentada en los materiales) de los materiales formativos para el

paciente (Shoemaker et al., 2013).

Existen dos versiones de esta herramienta (Shoemaker et al., 2013):
a) PEMAT-P, para materiales impresos, el cual consta de 17 items que miden
la comprensibilidad (por ejemplo, el item 3 dice “El material utiliza un lenguaje
cotidiano”) y de 7 items que miden la factibilidad (por ejemplo, el item 21 dice
“El material se dirige directamente al usuario al describir acciones”).
b) PEMAT-A/V, para materiales audiovisuales, el cual consta de 13 items que

miden la comprensibilidad y de 4 items que miden la factibilidad.

Cada item se puntua con tres valores: 0 (en desacuerdo), 1 (de acuerdo) y NA
(no aplicable). PEMAT proporciona dos puntuaciones globales: una para la

comprensibilidad, y otra para la factibilidad, las cuales se calculan en forma de



porcentaje a partir de la suma de los puntos obtenidos en cada item y del total

de items que se han podido considerar (Shoemaker et al., 2013).

PEMAT ha sido establecido para ser utilizado por los profesionales de la salud,
con objeto de que estos puedan determinar y seleccionar los materiales
formativos para el paciente que sean mas faciles de entender (Shoemaker et al.,
2013).

Aunqgue ningun item incluye el uso de formulas de comprensibilidad, los autores
de PEMAT recomiendan utilizar esta herramienta conjuntamente con alguna

férmula de comprensibilidad (Shoemaker et al., 2013).

Otras herramientas

"Garantizar la informacion de calidad dirigida a los pacientes" (EQIP, acrénimo
de la expresion anglosajona Ensuring Quality Information for Patients) es una
herramienta disefiada para ser utilizada por profesionales de la salud,
fabricantes e investigadores, con objeto de medir la calidad de la informacion de
cualquier tipo de material escrito relacionado con la salud, sobre todo en el
entorno pediatrico; también proporciona intervenciones que se pueden realizar

tras la evaluacion de los materiales (Moult et al., 2004).

Esta herramienta consiste en la cumplimentacion de un cuestionario de 20
preguntas, existiendo tres respuestas posibles para cada una (si, parcialmente y
no), de manera que la calidad del texto se puntua en funcién del cuartil obtenido
(Moult et al.,, 2004). Posteriormente, se afiadieron 16 preguntas mas al

cuestionario para aumentar su fiabilidad (Charvet-Berard et al., 2008).

"Evaluacion del disefio de folletos" (BALD, acronimo de la expresion anglosajona
Baker Able Leaflet Design) es otra herramienta disefiada en 1997 para evaluar la
calidad y el disefio de textos; fue adaptada y modificada en 2002 con el fin de
crear una herramienta homologa para su aplicacién en prospectos, la cual se

llamé "Evaluacion del disefio de la informacion relacionada con la medicacion”
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(MIDAS, acronimo de la expresion anglosajona Medication Information Design
Assessment Scale) (Krass et al., 2002). Ambas metodologias han sido poco

utilizadas en publicaciones relacionadas con la salud (Luk y Aslani, 2011).

1.7.2 Métodos directos

La limitacion principal de las anteriores herramientas es la ausencia de participacion
de los pacientes a los cuales se dirigen los materiales escritos, ya que es manifiesta la
importancia de la implicacién de los usuarios en el desarrollo y evaluacion de la
informacion escrita (Coulter et al.,, 1999). Por ello, se han creado herramientas de

evaluacién de textos escritos en las que el evaluador es el propio paciente.

DISCERN

DISCERN se desarrollé en Gran Bretafia en 1999 como la primera herramienta
fiable y validada para evaluar la calidad de la informacion escrita relacionada con
la salud referente a las opciones del tratamiento, pudiendo ser utilizada por
fabricantes, profesionales de la salud, y pacientes. Es un método basado en 16
preguntas distribuidas en tres secciones. La primera seccién evalua la fiabilidad
de la publicacién (8 preguntas), la segunda evalua la calidad de la informacion
sobre la seleccion del tratamiento (7 preguntas), y la seccion final es una
pregunta global sobre la calidad de la publicacién. Finalmente, se obtiene una
puntuacién comprendida entre 15y 75, donde 15 indica poca calidad y 75 indica
una alta calidad (Charnock et al., 1999; DISCERN, 2013).

DISCERN puede se utilizado por personal sanitario, creadores de los textos, y
consumidores que quieran tomar decisiones sobre el tratamiento que estan

recibiendo o quieran ampliar su conocimiento sobre él (DISCERN, 2013).

Su principal limitacién es el ambito de aplicacion, ya que solamente se puede
emplear para evaluar la calidad de documentos concernientes exclusivamente a

la seleccion de tratamiento (Luk y Aslani, 2011). Aun asi, es una herramienta



que ha sido utilizada en diversos estudios (Rees et al., 2003; Molassiotis y Xu,
2004; Stinson et al., 2011; Laplante-Lévesque et al., 2012; McKearney y
McKearney, 2013).

Métodos directos de evaluacion de la comprensibilidad de los prospectos

En el actual enfoque 0 modelo de atencién centrado en el paciente, el papel que
juega la informacion escrita relacionada con la salud en general, y sobre los
medicamentos en particular, es importante para complementar y reforzar la
informacion verbal procedente de los profesionales de la salud (Aslani et al.,
2007).

Por ello, se han desarrollado métodos para evaluar la comprensibilidad de los
prospectos desde el punto de vista del paciente, como, por ejemplo, los que se

enumeran a continuacion.

Formulario de clasificacidon/valoraciéon de la informacién dirigida a los

consumidores

"Formulario de clasificacion/valoracién de la informacion dirigida a los
consumidores" (CIRF, acronimo de la expresion anglosajona Consumer
Information Rating Form), se desarrollé6 como un método directo para medir
las percepciones de los consumidores respecto a la utilidad, calidad, y
grado de comprensibilidad de la informacion contenida en los prospectos.
Se basa en un cuestionario de dos paginas que consta de tres secciones
(comprensibilidad, utilidad y cantidad de informacion, y calidad del disefio),
requiriéndose aproximadamente unos veinte minutos para cumplimentarlo.
La primera seccion incluye cinco cuestiones puntuadas del 1 (muy dificil) al
5 (muy facil), en la cual se valora la facilidad o dificultad de: leer, entender,
recordar, localizar informacion, y guardar el prospecto para futuras
consultas. La segunda seccion consta de seis apartados (medicacion y sus

beneficios, contraindicaciones, uso, precauciones, posibles efectos
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adversos, y almacenamiento del medicamento), puntuados en funcién de
la cantidad de informacion recibida (0 = muy poca o demasiada, 1 = bien) y
de su utilidad (en orden creciente del 1 al 3). La tercera seccion incluye
seis cuestiones de valoracion del disefo, puntuadas del 1 (poca calidad) al
5 (alta calidad) (Krass et al., 2002).

Existen pocos estudios en los que se ha utilizado esta herramienta (Luk y
Aslani, 2011).

Prueba con usuarios

La normativa vigente sefiala lo siguiente sobre la participacion del paciente
en el proceso de evaluaciéon de los prospectos:

- “El prospecto debera reflejar los resultados de las consultas con grupos
diana de pacientes para garantizar su legibilidad, claridad y facilidad de
utilizacion” (Directiva 2004/27/CE; Real Decreto 1345/2007).

- “Por otra parte se proporcionaran a la autoridad competente los
resultados de las evaluaciones realizadas en cooperacion con grupos
diana de pacientes” (Directiva 2004/27/CE).

Asi pues, los prospectos deberian reflejar los resultados de las consultas
realizadas a los pacientes diana para asegurar que sean legibles, claros y
faciles de usar (European Commission, 2009). Ademas, la realizacién de
dichas pruebas es esencial antes de conceder o modificar cualquier

procedimiento de autorizacién (European Commission, 2009).

"Prueba con usuarios" (del inglés user testing) es una expresion que se
refiere a este tipo de consultas, en las que se evalua la comprensibilidad
de textos escritos en un grupo de las personas destinatarias de los textos.
Tiene como obijetivo identificar si la informacién, tal cual es presentada,
transmite adecuadamente los mensajes que contiene a sus destinatarios,
incluyendo los relacionados con la seguridad y el buen uso del
medicamento (Edwards y Chakraborty, 2012). Por lo tanto, esta

herramienta no aumenta la calidad de la informacion, pero si puede indicar



donde se encuentran los problemas de comprension para que estos sean

rectificados.

La Comision Europea ha proporcionado una serie de indicaciones para
llevar a cabo estas pruebas con grupos de pacientes diana. Por ejemplo,
recomienda hacer preguntas que reflejen todos los aspectos importantes
que contiene el texto, incluir un conjunto de respuestas posibles, y que la
duracion de la prueba sea como maximo de 45 minutos (European

Commission, 2009).

Estas pruebas directas con pacientes se han aplicado a otros tipos de
textos dirigidos también al paciente, como, por ejemplo, el etiquetado de
medicamentos, instrucciones de uso de dispositivos vendidos en
farmacias, folletos informativos para el paciente (Raynor, 2013), y el
resumen del Informe Publico Europeo de Evaluacion (EPAR) de

medicamentos (Raynor y Bryant, 2013).

Se ha encontrado que los resultados obtenidos en las pruebas con
usuarios se han ajustado a los obtenidos con alguna férmula de
comprensibilidad aplicada. Por ejemplo, Smith et al. (2013) utilizaron
consultas directas con pacientes para evaluar la comprension de folletos
informativos sobre el cancer colorrectal. En dicho estudio, también se
evalué el alfabetismo de los participantes mediante TOFHLA, y la
comprensibilidad de los textos analizados mediante la formula de Flesch-
Kincaid, obteniendo resultados similares al evaluar la comprension de los
textos directamente con pacientes (el folleto se comprendié bien, y los
participantes consideraron que el lenguaje usado era facil de entender) y
mediante la férmula de comprensibilidad (se obtuvo una puntuacion
correspondiente a las edades 9-10 anos, lo cual significa que los textos

fueron adecuados para personas con un escaso alfabetismo en salud).
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Evaluacion del prospecto

Basandose, entre otras fuentes, en las directrices publicadas por la
Comision Europea sobre la legibilidad de las indicaciones que figuran en el
etiquetado y prospecto, de acuerdo con la Directiva 2001/83/EC, Fuchs y
Hippius establecieron un cuestionario, a cumplimentar por el paciente, para
evaluar la comprensibilidad de la informaciéon contenida en el prospecto.
Este cuestionario, llamado "Evaluacion del prospecto” (PAINT, acréonimo
de la expresion anglosajona Package Insert Test ), consta de 15 preguntas
sobre el contenido del prospecto, el 80 % de las cuales estan relacionadas
con informacion muy importante (area de aplicacion, contraindicaciones,
dosis y posibles efectos adversos), y el 20 % restante esta relacionado con
otro tipo de informacion (como, por ejemplo, el almacenamiento del
medicamento). Todas las cuestiones se evaluan como correctas o
incorrectas. Ademas, al finalizar el cuestionario, los pacientes dan su
opinidbn en una escala de cinco categorias sobre cuestiones como la
comprensibilidad, legibilidad, complejidad de la informacién, claridad y
estructura, y confianza en el medicamento descrito (Fuchs y Hippius,
2007).

Aunque la validez y la fiabilidad de esta herramienta no han sido
establecidas para poder ampliar su uso segun algunos autores (Luk y
Aslani, 2011), PAINT ha sido aceptado por las agencias de medicamentos

de algunos paises europeos (PAINT, 2013).

1.8 El prospecto

El vocablo “prospecto” es un cultismo latino procedente del sustantivo prospectus, el
cual procede a su vez del participio pasivo del verbo prospicio (compuesto de la
preposicion pro y del verbo specio), que significa "mirar adelante, proveer, cuidar o
velar por" (Ernout y Meillet, 1979). El Diccionario de la Lengua Espafiola define
prospecto como el “papel o folleto que acompafa a ciertos productos, especialmente

los farmaceéuticos, en el que se explica su composicion, utilidad, modo de empleo, etc.”



(RAE, 2014). El Diccionario Terminoldgico de las Ciencias Farmacéuticas, de la Real
Academia Nacional de Farmacia, dice: «El prospecto contiene la informacion basica
en lo que se refiere a la composicion, propiedades, uso y posibles contraindicaciones

de un farmaco» (Pol Viedma et al., 2008).

Segun la normativa vigente, "el prospecto es la informacién escrita dirigida al paciente
o usuario, que acompafa al medicamento" (Real Decreto 1345/2007), cuya inclusion
en el acondicionamiento del medicamento es obligatorio en todos los paises miembros
de la Union Europea (UE), a no ser que la informacién exigida figure directamente en
el embalaje exterior o en el acondicionamiento primario (Directiva 2001/83/CE; Real
Decreto 1345/2007). El prospecto del medicamento es clave en la transmision a los
ciudadanos de la informacién relacionada con los medicamentos, y, por ello, la
Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) publica
circulares con objeto de regular la informacion que se debe afadir a todos los
prospectos y orientar sobre cdmo obtener la informacién mas actualizada de la misma
(AEMPS, 2011).

El prospecto es el formato mas popular en la UE, pero existen diferentes tipos de
informacién escrita sobre el medicamento ademas del prospecto. Por ejemplo, en los
paises anglosajones, es muy comun que las oficinas de farmacia suministren a los
pacientes informacion escrita sobre el medicamento en el momento de la dispensacién
(Ruiz Garrido et al., 2006).

Los médicos son los responsables legales de proporcionar directamente a los
pacientes la informacion sobre los medicamentos, pero, en ocasiones, esto no se
realiza adecuadamente (Wolf y Bailey, 2007). Por ello, aunque actualmente los
profesionales de la salud siguen siendo la primera fuente de informacion para el
paciente en lo que se refiere a los medicamentos, los prospectos constituyen en

general la segunda fuente de informacién (EMA, 2009).

En los medicamentos que no requieren receta para su dispensacion, cuyo mercado se
encuentra en expansion, resulta importante la lectura y la comprension de los
prospectos para que, junto con la informacion proporcionada por el farmacéutico, se

promueva la seguridad del medicamento, y se logre asi optimizar su efectividad y
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cumplimiento (Bernardini et al., 2000; Pol Viedma et al., 2008). En el caso de
medicamentos que necesitan receta médica, el prospecto puede ayudar a
complementar la informacion recibida por el médico y reforzar la informacion
proporcionada por los profesionales de la salud en general (Aslani et al., 2007). Por lo
tanto, los prospectos juegan un papel importante en la promocidn de una participacion
mas activa del paciente en la toma de decisiones, hecho que puede comportar un
aumento de la adherencia, un uso racional del medicamento y, en consecuencia, una

disminucion de los costes sanitarios (Bernardini et al., 2000).

Debido a su importancia como complemento de los intercambios orales entre el
paciente y el profesional sanitario, los prospectos han sido objeto de algunos estudios
en el campo de la linglistica, en los cuales se han manifestado problemas de

comprension por parte del paciente (Ruiz Garrido et al., 2006).

En Europa, se han realizado diversas encuestas dirigidas a los pacientes o
consumidores para que estos opinaran sobre el contenido de los prospectos. Por

ejemplo:

- En una encuesta realizada en Suecia en 1999 en farmacias comunitarias, se
constatdé que la mayoria de personas pudieron localizar y entender la informacién
que se les pedia (después de haber leido el prospecto), aunque se obtuvieron bajos
niveles de comprension en las cuestiones relacionadas con las interacciones y las

contraindicaciones (Gustafsson et al., 2005).

- En una encuesta realizada en ltalia en 1997 en diversas farmacias comunitarias,
se concluyé que la mayoria de los pacientes (83,5 %) leian los prospectos, aunque,
aproximadamente, la mitad de las personas encuestadas tuvieron serias
dificultades en entenderlos y en encontrar la informacion que se les demandaba
(Bernardini et al., 2000). Cuando, en el mismo afo, se analizé el disefio de los
prospectos, cerca de tres quintas partes de las personas encuestadas manifestaron
qgue hubieran preferido un prospecto mas esquematico y conciso (Bernardini et al.,
2001).



- Posteriormente, en otra encuesta realizada en 2001 a pacientes de farmacias
comunitarias de Alemania, la mayoria (aproximadamente un 80 %) afirmaron haber
leido el prospecto de los medicamentos recetados por primera vez, pero mas de la
mitad de los participantes tuvieron dificultades en entender la informacién contenida
en él, y, aproximadamente, un 11 % se sintié inseguro después de haberlo leido
(Fuchs et al., 2005).

- Por lo que se refiere a Espafa, en 1995 se evalud la comprension de dos tipos de
prospecto, el vigente y su correspondiente modificado, mediante Ila
cumplimentacién de un cuestionario posterior a su lectura; en este estudio, la media
del porcentaje de respuestas correctas fue del 45,7 % en el caso de los prospectos
vigentes, aumentando hasta un 75,5 % en los prospectos modificados (Marrugat et
al.,, 2000). En un andlisis de opinién posterior, las personas encuestadas
manifestaron que debian prestar mucha atencién para poder entender el prospecto,
ya que el lenguaje utilizado era demasiado técnico o cientifico (March Cerda et al.,
2010). En ofra encuesta realizada telematicamente en 2007, el 78 % de los
participantes afirmaron leer el prospecto, pero solamente a una cuarta parte le
resulté util la informacién contenida en él; es decir, aproximadamente, una de cada
tres personas que leyeron el prospecto obtuvieron beneficio de él (Pol Viedma et
al., 2008).

Una encuesta realizada en EE. UU. en 2005 en farmacias comunitarias obtuvo
mejores resultados, en la cual se concluydé que el 56,2 % de los pacientes que
solicitaron en la farmacia folletos informativos sobre el medicamento adquirido
(equivalentes al prospecto europeo) consideraron que la informacion que contenia era
muy facil de entender, y el 34,5 % la considerd algo facil; respecto a la utilidad, un 35
% considerd que su informacion era algo util, y solamente un 1,2 % consider6 que su

informacién no resultaba ser util (Nathan et al., 2007).

Los anteriores resultados han evidenciado problemas asociados a la calidad de la
informacién contenida en el modelo europeo de prospecto, hecho que contrasta con la
normativa vigente, segun la cual el contenido del prospecto debe estar redactado en
términos claros y comprensibles para los usuarios, debe ser facilmente legible en la

lengua o en las lenguas oficiales del Estado miembro de comercializacion (Directiva
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2001/83/CE, Directiva 2004/27/CE), y debe permitir que los pacientes y usuarios
actuen de forma adecuada (Real Decreto 1345/2007). Siguiendo las directrices del
articulo 65.c de la Directiva 2004/27/CE, la Comisién Europea publicé en 2009 la guia
Guideline on the readability of the labelling and package leaflet of medicinal products
for human use, en la cual se dan orientaciones para una buena redaccion del
etiquetado y prospecto con objeto de facilitar su comprensién y que, de esta manera,
la informacién contenida en ellos sea accesible para la persona que reciba el
medicamento (European Commission, 2009). En esta guia se recomendaba, entre
otras cosas, disminuir la longitud de las palabras y de las frases, lo cual hace
referencia de manera explicita a las variables de las férmulas de comprensibilidad

utilizadas en el presente estudio.

Por otro lado, el denominado Working Group on the Quality Review of Documents,
fundado en 1996, se encarga de armonizar la estructura y el contenido de los
prospectos en todos los paises miembros de la UE. Este grupo esta compuesto por
representaciones de los Estados miembros, la Comision Europea, y la EMA, y
proporciona asesoramiento a los comités cientificos de la EMA y a las compafias
fabricantes de medicamentos en aspectos linglisticos y de comprension de la
informacion del producto (resumen de las caracteristicas del medicamento, etiquetado
y prospecto), entre otras cuestiones (EMA, 2013d). Aunque la estructura general de
las versiones del modelo de prospecto ha ido mejorando desde que se fundd este
grupo (EMA, 2013b), se ha constatado que la informacion que contiene el prospecto
no resulta adecuada a los pacientes por lo que respecta a la utilizacion segura vy

efectiva de los medicamentos (Wolf et al., 2012).

1.9 Medicamentos biotecnolégicos

En la bibliografia se suelen utilizar como sinénimos los términos “medicamentos o

productos biologicos”, “biofarmacéuticos” y “medicamentos biotecnoldgicos”, aunque,

segun algunos autores, estos conceptos poseen connotaciones distintas.

- Un producto biolégico (“biological product’) es aquel que contiene uno 0 mas

principios activos sintetizados o derivados de una fuente biolégica (EMA, 2012), los



cuales pueden estar presentes en el cuerpo humano (por ejemplo, la insulina, la
hormona del crecimiento o las eritropoyetinas). Los principios activos bioldgicos son
mas grandes y mas complejos que los no biolégicos. Ademas, el proceso de
produccién puede provocar cierto grado de variabilidad en las moléculas del mismo
principio activo y, en particular, entre los distintos lotes del medicamento (EMA,
2012).

- Biofarmacéutico (“biopharmaceutical’) es un producto farmacéutico basado en
una proteina o acido nucleico (Crommelin et al., 2003), utilizado para uso
terapéutico o diagndstico, y producido mediante un procedimiento que no incluya la
extraccion directa del tejido que lo produce de manera natural (Walsh, 2002). Por lo
tanto, esta definicion incluiria algunos oligonucleétidos sintetizados quimicamente
(Walsh, 2002).

- Producto biotecnoléogico (“biotechnology  product’),  medicamento
biotecnolégico (“biotechnology medicine”) o producto de biotecnologia
farmacéutica (“product of pharmaceutical biotechnology”) son términos sinénimos
que incluyen aquellos productos farmaceuticos utilizados para uso terapéutico o
diagnéstico y producidos parcial o totalmente mediante procesos biotecnolégicos
(Walsh, 2002), refiriéendose estos al uso de sistemas bioldgicos (células o tejidos) o
moléculas bioldgicas para producir productos terapéuticos o de diagnostico (Walsh,
2002; Simoens, 2011).

Como se puede observar, estas definiciones son parecidas, pero no iguales. Por
ejemplo, el concepto de medicamento biolégico incluye las proteinas terapéuticas
obtenidas directamente de la fuente de produccién natural, y, en cambio, el término
biofarmacéutico las excluye. Por otro lado, el concepto biotecnoldgico es mas amplio
que el de biofarmacéutico, ya que el primero incluye tejidos celulares. Aunque, si se
considera el método de obtencion, un medicamento biotecnoldgico podria constituir un
subtipo de biofarmacéutico, ya que, en el método de obtencién de un medicamento
biotecnoldgico, se tiene que utilizar en algun momento la biotecnologia, hecho que no

es necesario en el biofarmacéutico.
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A pesar de las anteriores connotaciones, los términos "biofarmacéutico" y
"biotecnoldgico” se suelen utilizar indistintamente en su concepto mas amplio (Rader,
2008), incluyendo tanto a macromoléculas (proteinas y acidos nucleicos) como a
cultivos celulares y/o tejidos, como, por ejemplo, el cultivo de condrocitos utilizado
para reparar defectos del cartilago (Walsh, 2002). Walsh (2002) propuso utilizar el
concepto de medicamento biotecnologico, debido a su amplio significado, para
cualquier producto biolégico obtenido por una via que no fuera la sintesis quimica,
incluyendo las proteinas terapéuticas no recombinantes y los antibiéticos extraidos de
la fuente de produccion natural. Por otro lado, la EMA utiliza, generalmente, el término
“‘medicamento o producto biologico” (EMA, 2012). Por ello, en el presente estudio, los
términos biopharmaceutical y biotechnology product se han traducido como
"medicamento biotecnoldgico”, expresion que se ha empleado conjuntamente con la
de "producto bioldgico”, en funcion de la terminologia usada en la bibliografia de

referencia.

Las solicitudes de autorizacion de los medicamentos basados en la biotecnologia se
evaluan en la UE mediante procedimiento centralizado, hecho que implica que una
Unica autorizacion de comercializacién sea valida en todos los paises miembros.
Ademas, la EMA publica informacién de los medicamentos, incluidos los
biotecnoldgicos, entre la cual se encuentran los prospectos de todos los
medicamentos autorizados y presentes en el mercado, y redactados en todos los
idiomas oficiales de la UE (EMA, 2013a).

1.9.1 Descubrimiento y desarrollo

En 1894 se lanzé al mercado la primera proteina terapéutica (suero antidifteria), pero
fue en 1982 cuando se autorizd el primer medicamento recombinante, la insulina
Humulin® (Strohl y Knight, 2009). Desde entonces, numerosos medicamentos
biotecnologicos han sido autorizados para el tratamiento de una gran variedad de
afecciones, aportando enormes beneficios a pacientes con enfermedades graves,
como el cancer o la esclerosis multiple (Ebbers, 2012). Ademas, estos medicamentos
representan una fraccion importante de las nuevas autorizaciones, como se puede

verificar con los siguientes datos:



- Desde 1995 (afio de introduccion en Europa del sistema centralizado de
autorizacion) hasta 2002, se comercializaron en la UE 95 medicamentos
biotecnoldgicos, fraccidén que representd aproximadamente la tercera parte del total
de medicamentos autorizados (Walsh, 2003), y cuyas cifras fueron aproximadas a
las de EE. UU. (Crommelin et al., 2003).

- Entre enero de 2006 y junio de 2010 se autorizaron 58 medicamentos
biotecnoldgicos entre EE. UU. y Europa (32 en EE. UU. y 49 en Europa), aunque,
en el caso europeo, solamente un 45 % fueron realmente productos nuevos, ya que
el resto se tratd de biosimilares y modificaciones galénicas de medicamentos ya
comercializados. En este intervalo de tiempo, los medicamentos biotecnoldgicos
autorizados en Europa representaron un 18 % del total de productos autorizados,
frente al 22 % que se dio entre 2003 y 2006 (Walsh, 2010).

- Segun la EMA, en enero de 2013 existian 171 productos bioldgicos autorizados en
Europa (EMA, 2013c), doce de los cuales eran biosimilares (EMA, 2013a).

Se ha observado una ligera disminucién en la autorizacién de nuevos productos
biotecnoldgicos durante los ultimos afos, debido principalmente a la aparicién en el
mercado de biosimilares y de nuevas formas farmacéuticas (Walsh, 2010). Aun asi, se
ha previsto, en los proximos afios, una expansion del mercado de los productos
biolégicos (Goodman, 2009; Walsh, 2010), la cual podria afectar, en principio, a la
introduccion de productos nuevos y a nuevas indicaciones de los productos ya
comercializados, sobre todo en factores hematopoyéticos y vacunas (se cree que el
mercado de estos productos experimentara un gran crecimiento en los proximos diez
anos) (Hiller, 2009).

1.9.2 Coste

Los medicamentos biotecnoldgicos suelen ser productos mas caros que el resto de
medicamentos (Blackstone y Fuhr, 2007). Por ejemplo, la terapia de sustitucién con
enzimas puede llegar a tener, en algunos casos, un coste anual de 450.000 euros por
paciente (Schlander y Beck, 2009).
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Al elevado coste de los medicamentos biotecnolégicos hay que sumar su éxito en
algunas terapias, lo cual aumenta su prescripcion respecto otros tipos de
medicamentos (Hoffman et al., 2012). Por ejemplo, en EE. UU., el gasto hospitalario
de este tipo de medicamentos aumenté en 2009 un 14,2 % respecto el afio anterior,
un 17,2 % en 2010 y un 13,6 % en los primeros nueve meses de 2011 (Hoffman et al.,
2012).

El coste de los medicamentos biotecnoldgicos no siempre va acompafiado de una
elevada utilidad. Asi, la relacién coste-utilidad, expresada por afio de vida ganado, es
poco favorable en el caso de neoplasmas malignos, mientras que en el caso de

enfermedades infecciosas es mas favorable (Wilson y Neumann, 2012).

En consecuencia, el crecimiento de estos medicamentos ha aumentado, en general, el
gasto sanitario (Andria et al., 2013), lo cual comporta que, actualmente, se tengan que
tomar decisiones que permitan llegar a un equilibrio entre sostenibilidad, acceso al

paciente, e innovacion (Blackstone y Fuhr, 2007).

1.9.3 Innovacion

Los desafios que existen hoy en dia respecto a la produccion de este tipo de
medicamentos no se centran solamente en su eficacia terapéutica y seguridad clinica,
sino también en lo que concierne a mejoras en el proceso de produccion (Jungbauer y
Gobel, 2012).

Se cree que una futura contribucion de los productos biolégicos sera la optimizacion
de los sistemas de produccién y la creacién de nuevos procesos, lo cual tendria como

primeros candidatos a los anticuerpos monoclonales (Jungbauer, 2008).

Segun algunos investigadores, en la expansion de estos medicamentos hay que
mantener un equilibrio entre tres tipos de innovacion: innovacion del producto (los
medicamentos biotecnoldgicos innovan cuando contienen nuevos principios activos o
bien ofrecen tratamientos alternativos a los pacientes), innovaciéon en su produccion

(en sus inicios, la innovacion de los medicamentos biotecnoldgicos residié en su



produccién, ya que la cantidad producida de principio activo por unidad de cultivo
aumentd considerablemente, pero, posteriormente, se hallé en el desarrollo de
principios activos que previamente no se habian podido sintetizar), e innovacién en su

modelo de regulacion (Woollett, 2012).

En un estudio en el que se evalué el grado de innovacion de los medicamentos
biotecnologicos autorizados por la EMA entre enero de 2004 y diciembre de 2011
(periodo en el que estos medicamentos representaron el 18,1 % del total aprobados),
se observo que el 54,5 % de ellos aportaron una innovacion terapéutica real (Andria et
al., 2013).

1.9.4 Biosimilares

Un medicamento biosimilar es un medicamento biolégico que se desarrolla para que
sea similar a otro medicamento biolégico ya existente (el «medicamento de
referencia»). Los biosimilares no son iguales a los genéricos, ya que, entre ofros
aspectos, estos ultimos tienen estructuras quimicas mas simples y se consideran
idénticos a sus medicamentos de referencia. El principio activo de un biosimilar y el de
su medicamento de referencia son esencialmente la misma sustancia biolégica, pero
poseen diferencias, debido a la complejidad de su naturaleza y a los métodos de
produccién, aunque estas diferencias y la variabilidad natural que también posee el

biosimilar no afectan ni a la seguridad ni a la eficacia (EMA, 2012).

Los medicamentos biosimilares solamente se pueden autorizar una vez ha expirado el
periodo de exclusividad del medicamento biolégico de referencia (EMA, 2014). En la
UE, las primeras patentes de medicamentos biotecnoldgicos expiraron en 2001, y, por
ello, la EMA no aprobd los primeros biosimilares hasta afios después, en 2006
(Simoens, 2011). En mayo de 2014, existian 17 medicamentos biosimilares
autorizados en la UE (EMA, 2013a).
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1.10 Justificacion

Numerosos estudios han evaluado el nivel de comprensibilidad de textos relacionados
con la salud y, en menor medida, de prospectos, mediante la utilizacion de formulas de
comprensibilidad, demostrando, en la mayoria de ellos, que el nivel de lectura
requerido superaba el nivel medio de la poblacién a la cual se destinaban (Doak vy
Doak, 2004; Raynor et al., 2007; Fitzsimmons et al., 2010; Mclnnes y Haglund, 2011;
Joram et al., 2012; Stossel et al., 2012; Edmunds et al., 2013; Gill, 2013; Misra et al.,
2013). Esta situacion representa un problema, que no solamente afecta a la calidad
del texto en si mismo, sino que también repercute en el sistema sanitario en general
(Berkman et al., 2010), ya que se han relacionado niveles de alfabetismo en salud
bajos con peores resultados sanitarios, y, también, con una utilizacion inadecuada de

los recursos del sistema sanitario (Berkman et al., 2011).

Idealmente, la comprensibilidad de los textos relacionados con la salud destinados a
los pacientes, y, en concreto, la comprensibilidad de los prospectos, tendria que ser
evaluada directamente por las personas destinatarias, para asegurar que dicha
informacién se correspondiera con sus habilidades lectoras. No obstante, los métodos
directos de evaluacién de prospectos aplicados a una muestra significativa de
pacientes resultan dificultosos de ejecutar, e, incluso, puede ocurrir que los propios

pacientes no den su consentimiento y se nieguen a participar en estas evaluaciones.

Por otro lado, los métodos indirectos (sin participacién del paciente) de medida de
comprensibilidad y de adecuacion de los textos relacionados con la salud, alternativos
a las formulas, pueden ser utiles, pero no pueden realizar lo que las formulas de
comprensibilidad si han demostrado ser capaces de hacer: predecir objetivamente la

dificultad del texto como medida de comprensién del mismo (DuBay, 2004).

Por ello, las formulas de comprensibilidad constituyen unas herramientas validas y
objetivas para aportar una primera valoracion del nivel de comprensibilidad de los
prospectos y, en general, de materiales escritos relacionados con la salud, antes de

que dichos materiales estén disponibles para los usuarios (HLI, 2010).



Ademas, apenas se han encontrado estudios longitudinales sobre la comprensibilidad
de textos escritos relacionados con la salud, y tampoco sobre los prospectos. Freda
(2005) analiz6 la comprensibilidad (calculada con SMOG y FKGL) de folletos dirigidos
al paciente en dos periodos distintos, no encontrando diferencias significativas de
comprensibilidad entre los dos grupos temporales establecidos (1990-99 y 2000-
2004). Respecto a los prospectos, se encontré un estudio temporal en el que, aunque
no se aplicaron formulas de comprensibilidad, si se compard, entre otros aspectos
relacionados con el contenido, la extensién de los prospectos durante cinco afios

consecutivos (Fuchs et al., 2010).

La Comision Europea publicé en 2009 la Guideline on the readability of the labelling
and package leaflet of medicinal products for human use, proporcionando una serie de
recomendaciones para intentar mejorar la comprension de los prospectos por parte del
paciente, y, asi, conseguir un uso apropiado y seguro de los medicamentos (European

Commission, 2009).

Asimismo, durante los ultimos afos, ha tenido lugar un auge de los medicamentos
biotecnologicos, el cual esta previsto que continue en el futuro, dadas sus
contribuciones sustanciales en el tratamiento de diferentes enfermedades graves,
entre las que se incluye el cancer (Hiller, 2009). En este momento, el ritmo de
crecimiento de los productos biolégicos es aproximadamente el doble que el de las

moléculas de sintesis quimica (Morelli, 2013).

Actualmente, nos encontramos ante una demanda cada vez mayor por parte de la
poblacién, sobre la necesidad de informacion de calidad en salud que sea accesible a
través de diferentes medios, entre los que se incluye Internet. En este sentido, la EMA
pone a disposicién de la poblacion, a través de su pagina web, los prospectos de los
medicamentos que se autorizan mediante procedimiento centralizado, entre los que se

incluyen los medicamentos biotecnoldgicos.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 Hipétesis

La entrada en vigor en junio de 2009 de la guia de la Comision Europea Guideline on
the readability of the labelling and package leaflet of medicinal products for human use,
y, por consiguiente, su aplicacién por parte de los titulares de la autorizacion de
comercializacion, supondra una mejora en los resultados de los indices de
comprensibilidad utilizados, y esto podria significar una modificacion en la extension

de los prospectos de los medicamentos.

2.2 Objetivos

2.2.1 Objetivo general

Generar evidencia sobre la redaccion de los prospectos y su evolucién en los ultimos
seis afios de una manera objetiva que sirva para identificar aspectos mejorables y, en
su caso, que contribuya a generar los correspondientes informes que puedan plantear
intervenciones y/o adoptar decisiones por quien corresponda para promover, en ultima
instancia, la utilizacion de los medicamentos por parte de los individuos y la sociedad
en su conjunto de una forma segura, efectiva y eficiente. Todo ello, es de esperar que
permita poner de manifiesto el valor y utilidad de los métodos indirectos de evaluacion
de la comprensibilidad de los textos escritos relacionados con la salud y dirigidos a los

pacientes, como son las férmulas de comprensibilidad.
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2.2.2 Objetivos especificos

Determinar el grado de comprensibilidad y la extension de prospectos de
medicamentos biotecnoldgicos que, estando autorizados y comercializados en
el afio 2007, seguian estandolo en los afos 2010 y 2013, y realizar un analisis

comparativo temporal de estas variables cuantitativas.

Estudiar y comparar, para cada afo de estudio, el grado de comprensibilidad y
la extension de los prospectos en funcion de los apartados o epigrafes del
prospecto, y determinar la existencia de asociaciones estadisticamente
significativas.

Estimar y contrastar, para cada ano de estudio, la influencia que ejerce sobre el
grado de comprensibilidad y la extensién de los prospectos el tipo de
medicamento biotecnologico, la fecha de la primera autorizacion del
medicamento, y el laboratorio titular de la autorizacion de comercializacion, y

establecer la existencia de asociaciones estadisticamente significativas.

Analizar la correlacion entre las cuatro variables cuantitativas aplicadas (tres

indices de comprensibilidad y la extensién de los prospectos seleccionados).
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3. METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudio

Estudio longitudinal analitico.

3.2 Muestra de estudio

Los prospectos de los medicamentos de origen biotecnolégico resultantes tras la

aplicacion de los criterios de seleccion previamente establecidos.

3.3 Criterios de seleccion

3.3.1 Criterios de inclusion

1°) Se incluyeron aquellos medicamentos biotecnologicos que fueron autorizados por
la EMA hasta agosto de 2002 y que no se habian retirado en diciembre de 2013.

2°) Se escogié un medicamento por principio activo.

3.3.2 Criterios de exclusion

Se excluyeron los siguientes tipos de medicamentos:

- Las vacunas, porque se utilizan como medida profilactica, y no cuando se sufre
una enfermedad. Ademas, la mayoria se administran durante la infancia y la
adolescencia de acuerdo con un calendario vacunal establecido. Asi, se evitd
introducir, con su exclusion, un posible sesgo en el estudio con relacion al resto de
medicamentos.

- Las insulinas, porque los diabéticos son pacientes que poseen, en general, mas
informaciéon sobre su enfermedad y tratamiento, siendo habitual su participacion en

estrategias y actividades de tipo formativo. Por ello, la importancia de la
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comprensibilidad del prospecto para el paciente diabético en este caso puede
quedar, en general, relegada a un segundo plano respecto al resto de pacientes.
- La toxina botulinica tipo B (indicada para el tratamiento de la distonia cervical en
adultos), por ser, en el momento de inicio del estudio, el Unico medicamento

biotecnoldgico que se trataba de una toxina.

3.4 Fuente de obtencion de la muestra objeto de estudio

La fuente de obtencién de la muestra de estudio (prospectos) fue la pagina web de la
EMA (EMA, 2013a). Los prospectos de los medicamentos seleccionados se
descargaron en tres fechas distintas: enero de 2007, julio de 2010, y agosto de 2013,

escogiendo en los tres casos la misma forma farmacéutica para cada prospecto.

3.5 Tamano muestral

El numero total de prospectos de medicamentos biotecnolégicos incluidos en este
estudio fue de 36, los cuales se clasificaron en cinco tipos (Walsh, 2002, 2003;
Crommelin et al., 2003): productos basados en anticuerpos monoclonales, citocinas,
enzimas terapéuticos, factores de coagulacién recombinantes y otros productos

relacionados con la sangre, y hormonas recombinantes (Tabla 6).



Tabla 6. Medicamentos biotecnoldgicos cuyo prospecto fue evaluado (n = 36)

Principio activo

Fecha de 12
autorizacion

Area terapéutica

Productos basados en anticuerpos monoclonales (n = 6)

Sulesomab 14/02/1997 Osteomielitis

Rituximab 02/06/1998 Artritis reumatoide / Leucemia linfocitica crénica / Linfoma no Hodgkin

Basiliximab 09/10/1998 Rechazo de trasplante / Trasplante de rifion

Infliximab 13/08/1999 Artritis psonéqu / Anrltlg reumatoide / .CO|.ItIS ulcerosa / Enfermedad de
Crohn / Espondilitis anquilosante / Psoriasis

Palivizumab 13/08/1999 Virus respiratorio sincitial

Trastuzumab 28/08/2000 Neoplasma de estdmago / Neoplasma de mama

Citocinas (n =11)

Interferén beta-1b 30/11/1995 Esclerosis multiple

Interferén beta-1a 13/03/1997 Esclerosis multiple

Epoetina beta 16/07/1997 An‘enjla rengl / Anemia s.llntoma!lca en paciente tratados con
quimioterapia / Transfusion autéloga

Tasonermina 13/04/1999 Sarcoma

Etanercept 03/02/2000 Artritis |q]9pat|ca Juveml /Artr|t|§ psorisica | Artritis reumatoide /
Espondilitis anquilosante / Psoriasis

Interferén alfa-2b 09/03/2000 Hepatitis B o C. cronicas / Leucemlg mlelo[de cronica / Linfoma follcyla.r/
Melanoma maligno / Mieloma multiple / Tricoleucemia / Tumor carcinoide

Peginterferon alfa-2b 29/05/2000 Hepatitis C crénica

Darbepoetin alfa 08/06/2001 Anemla’smtomatlca en paciente tratados con quimioterapia / Insuficiencia
renal crénica

Anakinra 08/03/2002 Artritis reumatoide

Peginterferon alfa-2a 20/06/2002 Hepatitis B o C crénicas

Pedfilgrastim 22/08/2002 Neutropenia / Neutropenia febril producida por la quimioterapia citotéxica

Enzimas terapéuticos (n = 4)

Imiglucerasa 17/11/1997 Enfermedad de Gaucher
Rasburicasa 23/02/2001 Hiperuricemia
Agalsidasa alfa 03/08/2001 Enfermedad de Fabry
Agalsidasa beta 03/08/2001 Enfermedad de Fabry

Factores de coagulaciéon recombinantes y otros productos relacionados con la sangre (n =9)

Deficiencia de Factor VII / Hemofilias A o B / Trombastenia de

Eptacog alfa (activado)  23/02/1996 Glanzmann

Reteplasa 29/08/1996 Infarto de miocardio

Desirudina 09/07/1997 Trombosis venosa

Nonacog alfa 27/08/1997 Hemofilia B

Moroctocog alfa 13/04/1999 Hemofilia A

Octocog alfa 04/08/2000 Hemofilia A

Tenecteplasa 23/02/2001 Infarto de miocardio

Eg;;‘fjl;ﬁgs Cumano | 03/07/2001 Hemofilia B

Proteina C humana 16/07/2001 Deficiencia de Proteina C / Parpura fulminante

Hormonas recombinantes (n = 6)

Anovulacion / Esterilidad femenina / Hipogonadismo / Técnicas de

Folitropina alfa 20/10/1995 reproduccién asistida

Tirotropina alfa 09/03/2000 Neoplasma de tiroides

Lutropina alfa 29/11/2000 Esterilidad femenina / Induccion de la ovulacion

Coriogonadotropina alfa  02/02/2001 Anovulacion / Esterilidad femenina / Técnicas de reproduccion asistida
Somatropina 16/02/2001 Enanismo hipofisario / Sindrome de Turner

Eptotermina alfa 17/05/2001 Fracturas de tibia

n: niUmero de prospectos
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3.6 Apartados evaluados de los prospectos

Se evaluaron 5 de los 6 apartados o epigrafes habituales que conforman los
prospectos, que fueron (EMA, 2013b): “1. Qué es X y para qué se utiliza” (n = 36), “2.
Qué necesita saber antes de empezar a tomar (o usar) X” (n = 36), “3. Como tomar (o
usar) X” (n = 36), “4. Posibles efectos adversos” (n = 36), y “5. Conservacion de X” (n =
36) . Se excluyo el epigrafe “6. Contenido del envase e informacion adicional”, por ser
practicamente similar en todos los prospectos, y por considerar su contenido menos
relevante para el paciente (Fuchs et al., 2005). También se evalué el apartado “Anexo”
en aquellos prospectos donde aparecia (n = 10 en 2007, n =11 en 2010y n =12 en

2013), el cual incluye instrucciones de uso.

Los apartados evaluados de los prospectos se copiaron sin formato en documentos
individuales de Microsoft® Word® 2007 (Microsoft Corporation), y, antes de calcular
las variables cuantitativas, se hicieron las siguientes modificaciones:
- Se eliminaron titulos, subtitulos y citas extraidas del texto (Hawe et al., 1993).
- Se eliminaron tablas, graficas, imagenes, referencias, encabezados de tablas y
pies de figuras.
- Se eliminaron los vocablos referentes al nombre comercial del medicamento, ya
que no indican ningun significado al paciente. De esta manera, se suprimid la
posible variabilidad de los resultados asociada al nombre del medicamento.
- Todas las abreviaturas, simbolos de unidades y magnitudes, y numeros, se
sustituyeron por su significado (por ejemplo, “etc.” se sustituyo por “etcétera”, “14”
por “catorce”, y asi sucesivamente), dado que, al aplicar las férmulas de
comprensibilidad, hay que tratar estos casos tal y como se leen en voz alta (Flesch,
1948; McLaughlin, 1969).
- Las siglas también se sustituyeron por su significado si este aparecia previamente
en el texto (por ejemplo, “APCR” se sustituyé por “aplasia pura de células rojas”). Si
no aparecieron los términos correspondientes, se sustituyeron por la transcripcion
de su lectura (por ejemplo, “ADN” se sustituy6 por “adeene”), ya que, en la mayoria
de los casos, las siglas hicieron referencia a terminologia que suele ser
desconocida para muchos pacientes.

- Se eliminaron las vifietas de los listados (guiones, numeros, asteriscos, etc.).



- Las palabras compuestas unidas por guiones (u otro simbolo) se consideraron una

sola palabra. De la misma manera, cada numero representd una palabra, tanto si

estaba escrito en letras (“‘cuarenta y nueve”) como en cifras (“49”) (Hawe et al.,

1993).

A continuacion, aparece un ejemplo en el que se puede observar el texto original

(exceptuando el nombre comercial del medicamento, el cual se ha sustituido por

“XXX”) y el texto que se utilizé para calcular las variables cuantitativas (Figura 5).

Texto original

Texto modificado

Siga exactamente las instrucciones de administracion de XXX de su
médico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

La dosis normal de XXX es 1 jeringa precargada (250 microgramos/0,5 ml)
en una inyecciéon unica. Su médico le habra explicado exactamente
cuando debe ponerse la inyeccion.

XXX se administra por via subcutanea, es decir, mediante inyeccion bajo
la piel. Cada jeringa precargada es para un solo uso, sélo debe utilizarse
una solucién limpida, sin particulas.

A veces le pondra la inyecciéon un médico o enfermero, o bien puede
aprender Vd. misma o su pareja a ponerse la inyeccion en casa.

Si se va a administrar XXX usted misma, lea con detenimiento las
siguientes instrucciones:

1. Lavese las manos. Es importante que sus manos y los materiales que
utilice estén lo mas limpios posible.

2. Reuina todo lo que vaya a necesitar. Tenga en cuenta que las torundas
empapadas en alcohol no se incluyen en el embalaje. Busque un lugar
limpio y prepare todo:

- dos torundas de algodén empapadas en alcohol,

- una jeringa precargada que contiene el medicamento.

3. Inyeccion

Inyecte la solucién inmediatamente: su médico o enfermero le habran
indicado dénde debe poner la inyeccion (p. €j., vientre, parte delantera del
muslo). Limpie la zona elegida con un algodén embebido de alcohol.
Pellizque enérgicamente la piel e introduzca la aguja con un angulo de 45°
a 90°, con un movimiento similar al de los dardos. Inyecte bajo la piel,
segun las instrucciones recibidas. No inyecte directamente en una vena.
Introduzca la solucién presionando suavemente sobre el émbolo. Emplee
todo el tiempo que necesite hasta inyectar la totalidad de la solucion.
Retire inmediatamente la aguja y limpie la piel con un algodén embebido
de alcohol realizando un movimiento circular.

4. Deseche todo el material

Una vez finalizada la inyeccion, deseche inmediatamente la jeringa vacia
en una caja para material desechable. Debe desecharse cualquier porcion
de la solucién no utilizada.

Si Vd. usa mas XXX del que debiera

Si se utiliza demasiado XXX, es posible que se produzca un sindrome de
hiperestimulacion ovarica, que se describe mas ampliamente en las
secciones "Tenga especial cuidado con XXX’ y “Posibles efectos
adversos". Si aparecen los sintomas de este sindrome, debe consultar a
su médico.

Si olvidé usar XXX
Vd. debe ponerse en contacto con su médico.

Siga exactamente las instrucciones de administracién de su médico.
Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

La dosis normal de es una jeringa precargada (doscientoscincuenta
microgramos por cerocomacinco mililitros) en una inyeccién unica. Su
médico le habra explicado exactamente cuando debe ponerse la inyeccion.

Se administra por via subcutanea, es decir, mediante inyeccion bajo la
piel. Cada jeringa precargada es para un solo uso, sélo debe utilizarse una
solucion limpida, sin particulas.

A veces le pondra la inyecciéon un médico o enfermero, o bien puede
aprender usted misma o su pareja a ponerse la inyeccién en casa.

Si se va a administrar usted misma, lea con detenimiento las siguientes
instrucciones.

Lavese las manos. Es importante que sus manos y los materiales que
utilice estén lo mas limpios posible.

Reuna todo lo que vaya a necesitar. Tenga en cuenta que las torundas
empapadas en alcohol no se incluyen en el embalaje. Busque un lugar
limpio y prepare todo: dos torundas de algodén empapadas en alcohol,
una jeringa precargada que contiene el medicamento.

Inyecte la soluciéon inmediatamente. Su médico o enfermero le habran
indicado dénde debe poner la inyeccion (por ejemplo, vientre, parte
delantera del muslo). Limpie la zona elegida con un algodén embebido de
alcohol. Pellizque enérgicamente la piel e introduzca la aguja con un
angulo de cuarentaycinco grados a noventa grados, con un movimiento
similar al de los dardos. Inyecte bajo la piel, segun las instrucciones
recibidas. No inyecte directamente en una vena. Introduzca la solucién
presionando suavemente sobre el émbolo. Emplee todo el tiempo que
necesite hasta inyectar la totalidad de la solucién. Retire inmediatamente
la aguja y limpie la piel con un algodén embebido de alcohol realizando un
movimiento circular.

Una vez finalizada la inyeccion, deseche inmediatamente la jeringa vacia
en una caja para material desechable. Debe desecharse cualquier porcion
de la solucién no utilizada.

Si se utiliza demasiado , es posible que se produzca un sindrome de
hiperestimulacion ovarica, que se describe mas ampliamente en las
secciones "Tenga especial cuidado con ” y “Posibles efectos adversos". Si
aparecen los sintomas de este sindrome, debe consultar a su médico.

Usted debe ponerse en contacto con su médico.

Figura 5. Ejemplo de modificaciones realizadas en los textos previas al calculo de las variables cuantitativas

(apartado “3. Como usar”, coriogonadotropina alfa 2007)
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3.7.1 Variables cuantitativas

En la presente memoria se midieron las siguientes variables cuantitativas de los
apartados de los prospectos evaluados: la comprensibilidad, mediante el calculo de

tres indices diferentes, y la extension de los textos.

Los indices de comprensibilidad calculados fueron los siguientes: el indice SMOG
obtenido al aplicar la formula SMOG, el indice de Flesch-Kincaid obtenido al aplicar la
férmula de Flesch-Kincaid, y el nivel de perspicuidad obtenido al aplicar la férmula de
Szigriszt.

Se escogi® mas de una féormula para el calculo de la misma magnitud
(comprensibilidad) porque, en general, se recomienda utilizar para un mismo texto mas
de una herramienta de medida de la comprensibilidad, y, en particular, en los textos

relacionados con la salud (Friedman y Hoffman-Goetz, 2006).

Se eligieron las anteriores férmulas de acuerdo con los criterios siguientes:

- SMOG vy Flesch-Kincaid son las formulas de comprensibilidad mas utilizadas en
las publicaciones relacionadas con la salud (Tabla 2). Ademas, ambas foérmulas se
validaron con procedimientos distintos, y, asimismo, utilizan diferentes variables
para calcular el indice respectivo (Wang et al., 2013). Por ello, puede ser de utilidad
contrastar los resultados con ambas formulas.

- SMOG se recomienda para su aplicacion en textos relacionados con la salud
(Wilson, 2009; Fitzsimmons et al., 2010; Wang et al., 2013) debido a que es la unica
formula de comprensibilidad disefiada para una comprension total del texto. Por
otro lado, la determinacion de este indice se basa en criterios de validacion mas
recientes que la del resto de férmulas (Wang et al., 2013). Ademas, a pesar de
haber sido disefiada para evaluar textos escritos en inglés, resulta una herramienta
consistente para su uso en textos redactados en castellano (Contreras et al., 1999).
- Se utilizo la férmula de Szigriszt porque su interpretacion cualitativa fue disenada

para evaluar la comprensibilidad de textos escritos en castellano (Szigriszt Pazos,



1993), el cual es el idioma en el que estaban redactados los prospectos analizados

en el presente estudio.

Estas tres férmulas se aplicaron para evaluar la comprensibilidad de cada uno de los
epigrafes de cada prospecto y por cada afio estudiado. Aunque las férmulas
establecen la posibilidad de utilizar muestras de los textos, se analiz6 el texto entero
de cada epigrafe para minimizar el posible sesgo que podria haber representado la
utilizacion de muestras, ya que se ha constatado la existencia de una variacion de
hasta tres unidades en el valor obtenido con una misma férmula cuando se utilizan

muestras de los textos evaluados (Wang et al., 2013).

Formula SMOG

La formula SMOG fue establecida por McLaughlin (1969), quien utilizé el término
SMOG en honor a Gunning, creador de otra férmula (el indice Fog). Sin
embargo, en algunas publicaciones, SMOG se ha utilizado como sigla de
diversas expresiones, como Simple Measure of Gobbledygook (Wilson y
Williams, 2003; Friedman y Hoffman-Goetz, 2007; Rennie et al., 2007; Sand-
Jecklin, 2007; Friedman y Kao, 2008; Walsh y Volsko, 2008; Wilson, 2009;
Fitzsimmons et al., 2010; Glick et al., 2010; Joram et al., 2012; Laplante-
Lévesque et al., 2012; Stossel et al., 2012; Gill, 2013; Patel et al., 2013),
Simplified Measure of Gobbledygook (Nielsen-Bohlman et al., 2004; USGAO,
2006; Ache y Wallace, 2009; Makosky Daley et al., 2009; Swartz, 2010), o
Simplified Measure of Gobbledygoop (Wallace y Lennon, 2004; Wallace et al.,
2009; Wilson et al.,, 2009), mientras que otros estudios no lo consideran asi
(Estrada et al., 2000).

El fundamento principal en el cual se basa esta herramienta es la mayor
dificultad de comprension que existe en los textos con muchos polisilabos
respecto a los textos con menor numero de polisilabos. Por ello, la cantidad de
palabras polisilabas (palabras de tres silabas o mas) por frase es la Unica
variable de la formula SMOG. Para su aplicacion, hay que seguir los siguientes
pasos (McLaughlin, 1969):
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1. Seleccionar en el texto tres parrafos, de diez frases cada uno, al principio,
en medio, y al final del mismo.

2. Contar todos los polisilabos (palabras de tres silabas o mas) en las 30
frases seleccionadas, incluyendo todas las repeticiones de la misma
palabra, y teniendo en cuenta que las siglas y los numerales se leen tal cual
se pronuncian.

3. Hallar el cuadrado perfecto mas cercano al numero de polisilabos
contenidos en las 30 frases, y calcular su raiz cuadrada. Por ejemplo, si la
muestra contiene 95 polisilabos, el cuadrado perfecto mas cercano es 100,
numero que tiene como raiz cuadrada 10.

4. Sumar el valor de 3 a la raiz cuadrada anterior, obteniendo asi el indice
SMOG (SMOG grade), el cual indica el nivel de lectura que una persona

debe tener para comprender totalmente el texto evaluado.

McLaughlin (1969) establecio esta férmula como una herramienta sencilla y facil
de utilizar, porque las férmulas existentes hasta ese momento eran mas
complicadas de aplicar, como, por ejemplo, la formula de Flesch, en la cual una
de las variables es el numero de silabas de la muestra (Flesch, 1948), v,
evidentemente, resulta menos costoso contar manualmente el numero de
palabras de un texto que el numero de silabas del mismo. Ademas, McLaughlin
(1969) afirmé que las muestras de 30 frases suelen contener unas 600 palabras,
numero que es superior a las 100 palabras de las muestras que fijaban otras

férmulas de comprensibilidad (McLaughlin, 1969).

Siguiendo los pasos anteriores, se obtiene un valor numérico llamado grado o
indice SMOG (de ahora en adelante SMOG), el cual estima el nivel de lectura
requerido para entender el texto. De esta forma, un SMOG comprendido entre
13 y 16 indica que se requiere un nivel de estudiante universitario para
comprender el texto, entre 17 y 18 implica un nivel de licenciado o graduado, y
un valor igual a 19 o superior requiere un grado de especializacidon profesional
mas alto (McLaughlin, 1969).



Actualmente, existen diversos programas informaticos (Tabla 4) y paginas de
Internet con aplicativos gratuitos (Tabla 5) que permiten calcular este indice. A
pesar de ello, se prefirid calcular el numero de polisilabos y el nimero de frases
manualmente, debido principalmente al desconocimiento de los algoritmos
seguidos para calcular las anteriores variables en dichas herramientas, lo cual
podria haber causado discrepancias en la obtencion del indice (D’Alessandro et
al., 2001; Dubay, 2004; Wang et al., 2013). Para obtener SMOG a partir del
numero de polisilabos y de frases se utilizaron hojas de calculo Microsoft®
Excel® 2007 (Microsoft Corporation).

Precisiones en el calculo del indice SMOG

En el presente estudio, no se escogieron muestras de 30 frases porque se
evaluo el texto entero. Por ello, en cada apartado de los prospectos, se calculo el
numero de polisilabos por frase, y después se multiplicé esta cifra por 30 para
obtener la cantidad de polisilabos ajustados a 30 frases (Hawe et al., 1993), tal y
como se ha especificado en algunos estudios en los se ha utilizado esta férmula
sin usar ningun programa informatico (Estrada et al., 2000; Aliende Garcia et al.,
2004; Friedman y Kao, 2008; Walsh y Volsko, 2008; Wang et al., 2011; Patel et
al., 2013; Wang et al., 2013). Esta manera de aplicar la formula se ha llamado en
alguna ocasién SMOG-C (Johnson y Stern, 2004).

Fortalezas de esta formula

- Tal y como se ha comentado anteriormente, es una férmula basada en criterios
de validacion mas recientes que los del resto de formulas de comprensibilidad
para determinar el nivel educativo al cual se corresponde el texto (Wang et al.,
2013).

- Su aplicacion manual requiere solamente unos nueve minutos si se utilizan
muestras de 30 frases (McLaughlin, 1969). Asi pues, es la formula mas facil de
emplear (Wang et al., 2013) si no se utiliza ningun aplicativo informatico.

- El nivel educativo que se corresponde con SMOG es el que permite una
comprension total del texto (McLaughlin, 1969; Wang et al., 2013). Por ello, se

considera que la férmula SMOG es la férmula de comprensibilidad mas
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apropiada para su utilizacién en el entorno sanitario (Fitzsimmons et al., 2010;
Wang et al., 2013).

- Posee una alta correlacion con los indices obtenidos al aplicar otras férmulas
de comprensibilidad que utilizan otras variables, como, por ejemplo, el indice de
facilidad de lectura de Flesch (r = -0,95), el indice de Flesch-Kincaid (r = 0,93), el
indice de Fog (r=0,99) y el indice de Fry (r = 0,93) (Vallance et al., 2008).

Formula de Flesch-Kincaid

Esta formula fue creada por Kincaid et al. (1975) como una herramienta de
evaluacién de la comprensibilidad de los textos escritos utilizados por el personal
alistado en el ejército naval de EE. UU. Se trataba de una adaptacién de la
formula de Flesch (otra herramienta de medida de comprensibilidad de textos
muy conocida para la lengua inglesa) con el objeto de conseguir facilitar su

aplicacion, y adaptar el indice obtenido al sistema educativo estadounidense.

El procedimiento de aplicacién de la formula de Flesch es el siguiente
(Flesch,1948):

1. Seleccionar muestras del texto (a menos que se quiera comprobar todo el
texto). Si se trata de un articulo, habra que analizar de tres a cinco
muestras, vy, si se trata de un libro, de veinticinco a treinta muestras. Si es
posible, cada muestra comenzara al inicio de un parrafo. Se tiene que evitar
escoger las muestras (“buenas” o “tipicas”), y, por ello, hay que seguir un
sistema estrictamente numérico de eleccion, como, por ejemplo, escoger el
tercer parrafo de cada pagina.

2. Contar el total de palabras del texto o, si se estan utilizando muestras,
contar las palabras de cada muestra hasta llegar a 100, de manera que la
muestra final debe contener 100 palabras. Las contracciones y palabras
compuestas (unidas por un guién) cuentan como una sola palabra, igual
que los numeros.

3. Contar el numero de silabas de cada muestra de 100 palabras o, si se ha

utilizado el texto entero, hay que calcular el numero de silabas que hay



5.

cada 100 palabras. Las silabas de los numeros y simbolos se cuentan
segun se leen en voz alta. Después, se calcula la media entre los valores
obtenidos en cada muestra, y el resultado obtenido se denomina “longitud
de palabras” (word length, wl).

Calcular la longitud media en palabras del texto o de todas las muestras
combinadas. Para ello, hay que buscar la frase que termine lo mas cerca
posible de la palabra numero 100 de cada muestra (comprendida entre las
palabras 94 y 109). A continuacion, contar las frases que hay hasta este
punto y dividir el numero total de palabras por el niumero total de frases. Se
calcula la media entre los valores obtenidos en cada muestra, y el resultado
obtenido se denomina “longitud de frases” (sentence lenght, sl). A la hora
de contar las frases, no se pueden separar aquellas que estén unidas por
conjunciones como “y”, “pero”, etc.

Aplicar la siguiente formula para obtener la “facilidad de lectura” (reading
ease, RE): RE = 206,835 — 0,846 wl/— 1,015 sl.

Asi, se obtiene un numero comprendido entre 0 y 100, el cual es directamente

proporcional a la comprensibilidad del texto, de manera que, conforme mas alto

sea este indice, el texto serd mas facil de comprender en funcién de la siguiente
interpretacion: muy facil (90 < RE < 100), facil (80 < RE < 90), bastante facil (70
< RE < 80), normal (60 < RE < 70), bastante dificil (50 < RE < 60), dificil (30 <
RE < 50) y muy dificil (0 < RE < 30). Esta férmula se validé utilizando preguntas

de elecciéon multiple, y el valor obtenido permitié un 75 % de comprensién del
texto (Flesch,1948), a diferencia del 100 % de la féormula SMOG.

Para aplicar la formula de Flesch-Kincaid hay que seguir los mismos pasos

explicados anteriormente en la formula de Flesch, para finalmente utilizar la

siguiente relacion matematica (Kincaid et al., 1975):

indice de Flesch-Kincaid = 0,39 (palabras / frase) + 11,8 (silabas / palabra) — 15,59

En la validacion de esta formula, la comprension del texto se evalué6 mediante

las pruebas cloze (Kincaid et al., 1975), en las cuales se suprimen una serie de

palabras del texto, de manera que la tarea del participante consiste en deducir
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por el contexto las palabras eliminadas y reescribirlas (IC, 2014). El indice de
Flesch-Kincaid (de ahora en adelante FKGL, sigla de la expresion Flesch-Kincaid
Grade Level) obtenido al aplicar la férmula permite un minimo del 35 % de
aciertos en las pruebas cloze (Kincaid et al., 1975); aunque este porcentaje
parece bajo, se ha comprobado que una puntuaciéon comprendida entre un 35 %
y un 40 % en las pruebas cloze es comparable a una puntuacion del 75 % en las

pruebas basadas en preguntas de eleccion multiple (Kincaid et al., 1975).

Al igual que en la formula SMOG, la puntuacién resultante (FKGL) indica el nivel

educativo requerido para entender el texto.

Precisiones en el calculo de FKGL

- Debido a la prioridad de analizar los apartados enteros de los prospectos, y no
solamente muestras de ellos, el calculo de este indice no se hizo manualmente,
debido al enorme trabajo que hubiese representado calcular el numero de
silabas y el numero de palabras utilizando textos enteros. Por ello, para su
calculo, se utilizé el procesador de textos Microsoft® Word® 2007 (Microsoft
Corporation) siguiendo los siguientes pasos. En la opcion de “Revisar” se activa
la casilla “Estadisticas de legibilidad” del apartado “Ortografia y Gramatica”, y, en
la barra de estado, se selecciona como idioma el inglés. Posteriormente, se inicia
la revision de la ortografia y la gramatica del documento omitiendo todas las
correcciones, de manera que, al finalizar el proceso, FKGL aparece
automaticamente en una ventana flotante junto con el indice de Flesch, el % de
frases pasivas, y el computo de palabras, caracteres, parrafos, frases, frases por
parrafo, palabras por frase, y caracteres por palabra.
- Se comprobdé que el numero de frases obtenido a partir de la opcion de
“Estadisticas de legibilidad” coincidiese con el obtenido manualmente en el
calculo de SMOG. Este aplicativo solamente distingue frases cuando existe un
punto seguido de un espacio, por lo que se hicieron las siguientes
modificaciones en los textos:

a) los puntos y coma, y los dos puntos separadores de frases, fueron

sustituidos por puntos para diferenciar las frases;



b) se eliminaron los puntos de las abreviaturas cuando estas no se

encontraban al final de la frase.

Fortalezas de la formula de Flesch-Kincaid

- Es una de las formulas mas utilizadas en el entorno sanitario junto con la
férmula SMOG (Tabla 2).

- Esta férmula fue desarrollada mediante las pruebas cloze, las cuales presentan
la ventaja de medir la comprensién de los textos sin introducir elementos que
pueden influir en su valoracién. Si se tienen en cuenta las formulas mas
utilizadas en la evaluacién de la comprensibilidad de textos relacionados con la
salud, es la unica formula que se valido con este procedimiento (Wang et al.,
2013).

- Para el célculo automatico de FKGL no es necesario ningun programa
informatico especifico, porque esta formula se encuentra incorporada en el

procesador de textos Microsoft® Word® 2007 (Microsoft Corporation).

Debilidades de la formula de Flesch-Kincaid

- FKGL indica el nivel educativo requerido para una comprensién parcial del
texto, a diferencia de SMOG, el cual indica el nivel educativo requerido para una
comprension completa del texto. Por ello, siempre que se utilizan ambas
féormulas para analizar el mismo texto, SMOG resulta algunas unidades mayor
que FKGL, tal y como se ha corroborado en numerosos estudios en los que se
ha evaluado la comprensibilidad de textos relacionados con la salud mediante el
calculo de SMOG y FKGL (Tabla 7).
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Tabla 7. Diferencia de medias de SMOG y FKGL

Estudios SMOG — FKGL
D’Alessandro et al., 2001 5.1
Wilson, 2009 2,9
Patel et al., 2013 2,6
Fitzsimmons et al., 2010 2,5
Gill, 2013 2,4
Freda, 2005 2,1
Misra et al., 2013 2,1
Diamantouros et al., 2013 2,0
Estrada et al., 2000 1,9
Friedman y Kao, 2008 1,7
Wallace et al., 2010 1,6
Glick et al., 2010 1,5
Edmunds et al., 2013 1,4
Laplante-Lévesque et al., 2012 1,3
Stossel et al., 2012 1,3

- Se ha afirmado que esta férmula tiene como limite superior el valor 12,

infravalorando el resultado para valores superiores (Walsh y Volsko, 2008).

Formula de perspicuidad de Szigriszt

Se define perspicuidad como “la cualidad de ser inteligible” (RAE, 2014). Por lo
tanto, los términos perspicuidad e inteligibilidad se consideran sindbnimos en el
campo de la linglistica. Szigriszt Pazos (1993) defini6 este término como “el
grado de claridad y estilo inteligible”, y, por ello, denominé “perspicuidad” al

indice que se obtenia al aplicar la formula que él establecio.

El nivel de perspicuidad (de ahora en adelante PERS) se obtuvo aplicando la
féormula creada por Szigriszt Pazos (1993) para cualquier tamafo de textos
redactados en castellano. Szigriszt adapté la férmula de Flesch a la lengua

espafola, obteniendo en su estudio la siguiente férmula:



PERS = 207 — (62,3 - silabas / palabras) — (palabras / frases)

Szigriszt Pazos (1993) también modificé los siete rangos establecidos por Flesch

(1948) para indicar el nivel de facilidad de lectura (Tabla 8).

Tabla 8. Escala del nivel de perspicuidad

Nivel Calidad Contenido Tipo de mensaje
0a15 Muy dificil Cientifico - Filoséfico Profundo - Oscuro
15a35 Dificil Pedagdgico - Especializado Aburrido - Complicado
35a50 Bastante dificil Literatura - Divulgacion Importante - Sugestivo
50 a 65 Normal Informativo Actual - Claro

Novela — Educacioén - Revista

65a75 Bastante facil ) Interesante - Entretenido
femenina

75a 85 Facil Tipo quioscos Simple

85a 100 Muy facil Cuentos - Tebeos - Relatos Superficial - Coloquial

PERS indica la facilidad de lectura (si aumenta el valor del indice también lo
hace la facilidad de lectura), y relaciona los valores obtenidos con un calificativo
de la calidad del texto, segun la Tabla 8. Por lo tanto, el nivel de
comprensibilidad de un texto es directamente proporcional a PERS (e

inversamente proporcional a SMOG y FKGL).

Dado que las variables de la formula de Szigriszt son las mismas que las de la

férmula de Flesch-Kincaid, para calcular PERS se siguieron los siguientes pasos:

1. Se comprobd que el niumero de frases obtenido manualmente para
calcular SMOG coincidiese con el valor proporcionado en la herramienta
“Estadisticas de legibilidad” de Microsoft® Word® 2007 (Microsoft
Corporation), de la misma manera que se hizo al calcular FKGL.

2. El numero de palabras se obtuvo directamente a partir de la herramienta
“Estadisticas de legibilidad” de Microsoft® Word® 2007 (Microsoft

Corporation).
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La variable numero de palabras por frase (palabras / frases) se calcul6
dividiendo el nimero de palabras entre el nUmero de frases.

La variable numero de silabas por palabra (silabas / palabras) se obtuvo
aislando esta variable de la formula que utiliza Microsoft® Word® 2007
(Microsoft Corporation) para obtener FKGL.

Se aplicé la formula de perspicuidad de Szigriszt siguiendo la relacion
matematica anteriormente citada para cada apartado de todos los
prospectos analizados, obteniendo un valor numérico comprendido entre
0 y 100, llamado indice de Szigriszt o nivel de perspicuidad (PERS), cuya
interpretacion cualitativa se encuentra en la Tabla 8.

Todos los calculos se hicieron mediante hojas de calculo Microsoft®
Excel® 2007 (Microsoft Corporation).

Szigriszt Pazos (1993) valido esta escala con una muestra general de textos

(prensa diaria y revistas de distintos tipos de audiencia). Posteriormente, con la

intencion de proponer una escala mas ajustada a los habitos lectores espanioles,

Barrio-Cantalejo et al. (2008c) modificaron la valoracion cualitativa de Szigriszt

Pazos (1993), al considerar que este no habia utilizado ni una muestra

representativa de textos ni una seleccion aleatoria de la misma. Por ello,

propusieron una nueva escala denominada escala INFLESZ (Tabla 9).

Tabla 9. Escala INFLESZ de interpretacion del nivel de perspicuidad

Puntos Grado Tipo de publicacién

0a40 Muy dificil Universitario, cientifico

40 a 55 Algo dificil Bachillerato, divulgacion cientifica, prensa especializada
55 a 65 Normal ESO, prensa general, prensa deportiva

65 a 80 Bastante facil Educacion primaria, prensa del corazén, novelas de éxito
>80 Muy facil Educacion primaria, tebeos, comic

De acuerdo con Barrio-Cantalejo et al. (2008c), para establecer la escala

INFLESZ, obtuvieron PERS de 210 publicaciones (de cada publicacién utilizaron

tres muestras), las cuales fueron de tres tipos: de quiosco (periddicos, libros y
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coémics), textos escolares, y revistas cientificas. Aunque referenciaron los textos
estudiados, no aportaron las muestras utilizadas de cada texto (Barrio-Cantalejo
et al., 2008c), cosa que si hizo Szigriszt Pazos (1993). Ademas, para calcular el
nivel de perspicuidad utilizaron un programa informatico, a diferencia de

Szigriszt.

Extension de los textos

Se ha demostrado que el aumento de la extension de los prospectos disminuye
la capacidad de localizar informacion, la motivacion para leerlo, y la confianza de
usar el medicamento después de haberlo leido (Fuchs et al., 2010). Por ello,
también se evalud la extension o total de palabras (de ahora en adelante PAL)
de cada apartado de los prospectos, la cual se obtuvo directamente a partir de la
herramienta “Estadisticas de legibilidad” de Microsoft® Word® 2007 (Microsoft

Corporation).

3.7.2 Variables cualitativas

Se analizé el grado de afectacién que determinadas variables cualitativas podian tener

en los tres indices de comprensibilidad y en la extension de los prospectos. Estas

fueron, en concreto, las siguientes:

Ano de obtenciéon del prospecto (2007, 2010 y 2013).

Tipo de apartado del prospecto, teniendo en cuenta los criterios explicados en
el apartado 3.6 de esta memoria.

Tipo de medicamento biotecnoldgico, seguin los grupos establecidos en la
Tabla 6.

Fecha de la primera autorizacion del medicamento biotecnoldgico,
distinguiendo dos intervalos de tiempo de la misma: 1995-99 y 2000-02.

Titular de Ila autorizacion de comercializacion del medicamento

biotecnoldgico, diferenciando cinco laboratorios (A, B, C, Dy E).

85



86

3.8 Procedimiento de analisis de datos

Se calcularon cuatro variables cuantitativas (tres indices de comprensibilidad -SMOG,
FKGL y PERS- y la extension de los textos -PAL-) de cada epigrafe de los prospectos
en tres fechas distintas: enero de 2007, julio de 2010 y agosto de 2013 (fechas de

descarga de los prospectos).

A partir de los anteriores valores obtenidos, y de acuerdo a lo comentado en la

presente memoria, se hicieron los siguiente estudios comparativos:

1) Estudio comparativo temporal de los prospectos.- Para cada variable
cuantitativa, se analizaron y compararon los valores obtenidos entre los tres afios
estudiados. En algunos prospectos (los que no tenian anexo) se disponia de cinco
valores (uno por apartado) y en otros de seis (los que si tenian anexo). Por ello,
para tener un solo valor por prospecto analizado, en cada uno de ellos se
obtuvieron los promedios de los indices de comprensibilidad y la extension total a
partir de los valores obtenidos en los apartados, y, con estos nuevos valores por
prospecto, se realizé el estudio temporal, comparando cada variable cuantitativa
entre los afios 2007, 2010 y 2013.

2) Estudio comparativo entre apartados del prospecto.- Para cada variable
cuantitativa y afo estudiado, se estudiaron y compararon los valores obtenidos
entre los diferentes apartados de los prospectos. Es decir, se compararon los 36
valores del apartado 1 con los respectivos valores de los apartados 2, 3, 4, 5, y con

los valores del anexo (que fueron 10 en 2007, 11 en 2010y 12 en 2013).

3) Estudio comparativo entre grupos de prospectos.- Para cada variable
cuantitativa y afio estudiado, se analizaron y contrastaron los promedios de los
indices de comprensibilidad y la extension total de los prospectos (segun el
razonamiento expuesto anteriormente) entre diferentes grupos de prospectos,
teniendo en cuenta los siguientes criterios para establecer dichos grupos:
3.1 Tipo de medicamento biotecnoldgico.- Se dispuso de cinco grupos de
prospectos en funcidon del tipo de medicamento biotecnoldgico, que fueron:

productos basados en anticuerpos monoclonales, citocinas, enzimas



terapéuticos, factores de coagulacion recombinantes y otros productos
relacionados con la sangre, y hormonas recombinantes.

3.2 Fecha de la primera autorizacion del medicamento biotecnolégico.- Se
dispuso de dos grupos de prospectos en funcidon de la fecha de la primera
autorizacion del medicamento, que fueron: los medicamentos que obtuvieron la
primera autorizaciéon entre 1995 y 1999, y los medicamentos que la obtuvieron
entre 2000 y 2002.

3.3 Laboratorio titular de la autorizacion de comercializacion del
medicamento biotecnolégico.- Se dispuso de cinco grupos de prospectos en
2007 y de cuatro grupos de prospectos en 2010 y 2013, en funcion del titular de
la comercializacion del medicamento. Solamente se escogieron los laboratorios
que autorizaron un minimo de tres medicamentos pertenecientes a la muestra de

prospectos analizados en el presente estudio.

4) Estudio de correlacidon entre las variables cuantitativas.- Se analizé la
posible correlacién entre las cuatro variables cuantitativas, teniendo en cuenta

todos los valores obtenidos en cada una de ellas.

3.9 Analisis estadistico

La Estadistica es el conjunto de métodos necesarios para disefiar, recoger, clasificar,
representar y resumir datos, asi como para extraer consecuencias cientificas a partir
de ellos. La Estadistica Descriptiva hace referencia a la primera parte de la anterior
definicién (recoger, clasificar, representar y resumir datos), y la Inferencia Estadistica
hace referencia a la segunda parte (extraccion de consecuencias cientificas a partir de
los datos obtenidos) (Martin Andrés y Luna del Castillo, 2004). Todos los numeros
calculados a partir de los datos de una muestra de la poblacién se llaman estadisticos
(Badiella et al., 2013).

A continuacién, se va a explicar el procedimiento seguido en la presente memoria en

el analisis estadistico de los datos.
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3.9.1 Programas informaticos utilizados

Todos los calculos no estadisticos, y también los graficos de lineas y de dispersion, se
realizaron mediante hojas de célculo Microsoft® Excel® 2007 (Microsoft Corporation).
En cambio, los analisis estadisticos y el resto de graficos se hicieron utilizando dos

programas informaticos: Deducer (version R 2.15.0) y R-Commander (versién R 3.1.0).

Deducer es un programa de libre acceso para el andlisis de datos, disefiado como
alternativa al software comercial (por ejemplo, SPSS). Posee un sistema de menus
para gestionar y manipular bases de datos y analizarlos, y también hojas de calculo
para ver y editar las bases de datos. Entre otras tareas, puede cargar datos de varios
formatos (ixt, CSV, SPSS, etc.), realizar analisis estadisticos (por ejemplo,
comparacion de poblaciones y analisis de regresion), y crear graficos (Badiella et al.,
2013). El programa se puede descargar gratuitamente desde el siguiente enlace:

http://www.deducer.org.

R-Commander es una interfaz grafica de usuario, creada por John Fox (2005) con el
objetivo de ofrecer un recurso tecnoldgico de apoyo a la Estadistica (Perd Cebollero et
al., 2012).

3.9.2 Estadistica descriptiva

La Estadistica estudia fendmenos que no son constantes, los cuales poseen unos
valores centrales y unas medidas de oscilacion. Por ello, y teniendo en cuenta que las
variables calculadas eran cuantitativas, se obtuvieron las siguientes medidas de
tendencia central (valores de la variable que indican su “centramiento”) y de
variabilidad (valores que indican la dispersion, oscilacion o fluctuacion del fendémeno
estudiado) (Sentis et al., 1995).



a) Medidas de tendencia central

a.1) Media aritmética.- Se define como la suma de cada uno de los valores (x;)

dividida por el numero de observaciones (n). La media muestral se indica con la

letra ()_c) , Y la media poblacional con la letra y (Doménech, 2003a).

a.2) Mediana.- Es el valor de la variable que ocupa la posicion central de la
distribucién, dividiendo la serie de datos en dos mitades o partes iguales. Los
valores extremos no tienen efectos sobre la mediana (al contrario que en el caso
de la media aritmética), y, por ello, su uso como medida de tendencia central es
mas adecuado en el caso de distribuciones asimétricas (Sentis et al., 1995). En

distribuciones simétricas la mediana coincide con la media.

b) Medidas de variabilidad o dispersion

b.1) Desviacion tipica o estandar.- Es la raiz cuadrada positiva de la media de la
suma de los cuadrados de las diferencias entre cada valor de la variable y la
media aritmética de la distribucion. La desviacion tipica muestral se representa
con la letra S, y la desviacion tipica poblacional se representa con la letra o
(Doménech, 2003a).

La desviacion estandar es una medida de dispersidén que expresa la variabilidad
del fendbmeno estudiado. Asi, cuanto menor sea menor sera la dispersion, los
datos estaran muy agrupados o préximos a la media, y mayor homogeneidad

habra en el conjunto de valores, y viceversa (Doménech, 2003a).
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En una distribucion normal (distribucion de Laplace-Gauss con forma de
campana) la interpretacion de la desviacion estandar es la siguiente: si se suma
y se resta la desviacion estandar a la media se obtiene un intervalo que contiene
aproximadamente el 68 % de los casos, si se suma y se resta el doble de la
desviacion estandar a la media se obtiene el intervalo normal que contiene
aproximadamente el 95% de los casos, y si se suma y se resta el triple de la
desviacion estandar a la media se obtiene un intervalo que contiene

practicamente todos los casos (Figura 6) (Doménech, 2003a).

68 % 95 % 99,7 %

u-c H puto p-2c K pt2o u-3c L put+3c

Figura 6. Interpretacion de la desviacion estandar en una distribuciéon normal (figura adaptada
de Doménech, 2003a)

La media y la desviacion estandar son medidas apropiadas para describir

distribuciones normales, y se indican para representar la variabilidad de los

sujetos, ya que el intervalo X £2 S, llamado intervalo de normalidad, es la zona
donde se encuentran los valores del 95 % central de los sujetos o elementos de
estudio (Doménech, 2003b).

b.2) Cuartiles.- Los cuartiles son cada uno de los tres valores de la variable que
dividen la muestra ordenada en cuatro grupos de igual tamafo, de manera que
el primer cuartil (Q) es el primero de estos valores y el tercer cuartil el tercero de
estos valores (Q;) (Martin Andrés y Luna del Castillo, 2004). El rango
intercuartilico o amplitud intercuartil es una medida de dispersion de valor igual a
la longitud del intervalo que contiene el 50 % central de los individuos de la
distribucion, y se calcula como Q; — Q; (Doménech, 2003a), tratandose de una

medida de dispersion de la representatividad de la mediana.



La mediana (que seria equivalente al segundo cuartil) y los cuartiles primero y
tercero son estadisticos adecuados para describir la tendencia central y la

dispersion de cualquier distribucién (Doménech, 2003a).
c) Valores maximos y minimos.

d) Intervalos de confianza del 95 % de la media.- Estos intervalos representan la

precisién con la que la media x estima la media U de la poblacién origen de la
muestra, ya que las observaciones a partir de las cuales se calculan tienen una
probabilidad del 95 % de contener la media y (Doménech, 2003b). Estos intervalos
se proporcionaron junto con los anteriores estadisticos porque se recomienda
utilizar los intervalos de confianza como método de elecciéon para comunicar a la
comunidad cientifica la imprecisién de un valor estimado (Doménech, 2003b). En
muestras pequefas, se obtienen intervalos demasiado amplios, y, por lo tanto, poco
informativos; por ello, en la presente tesis, no se calcularon los intervalos de
confianza en los estudios comparativos en los que se dispusieron de mas de un

grupo demasiado pequefio (con menos de cinco casos).

La media y la desviacion estandar son indices basados en momentos, y son medidas
apropiadas para describir distribuciones simétricas. En cambio, la mediana y los
cuartiles son indices basados en ordenaciones, y son apropiados para describir tanto
las distribuciones simétricas como las asimétricas, ya que no se ven afectados por los

valores alejados (Doménech, 2003a).

Para representar los estadisticos anteriores se utilizé el “diagrama de caja” (en inglés
boxplot), en el cual se representan las principales caracteristicas de cualquier
distribucién (Figura 7): tendencia central (mediana, representada por un trazo grueso
en el interior de la caja), asimetria (primer y tercer cuartil, que son respectivamente la
base y la tapa de la caja si el diagrama es vertical), valores adyacentes (valores
minimos y maximos que no se consideran valores andémalos), outliers o valores
anémalos (valores que se alejan del primer o tercer cuartil a una distancia superior a
1,5 veces la amplitud intercuartil o rango intercuartilico) y valores extremos (minimos y

maximos absolutos) (Doménech, 2003a).
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Figura 7. Ejemplo de diagrama de caja obtenido con Deducer

Se escogid este tipo de grafico para representar los valores descriptivos porque es
adecuado para comparar distribuciones de datos cuantitativos de distintos grupos
(Doménech, 2003a). Ademas, permite visualizar de una manera sencilla la simetria y
la dispersion de las diferentes muestras. Por ejemplo, si la linea que representa la
mediana no se encuentra en medio de una caja, la distribucién no sera simétrica (por
ejemplo, la muestra 1 de la Figura 7 no es simétrica). Ademas, la altura de la caja es el
recorrido intercuartilico, y nos indica la dispersién que acompafna a la mediana, por lo
que las distribuciones con cajas mas altas tienen una mayor dispersién (por ejemplo,
la muestra 4 de la Figura 7 tiene mayor dispersién que la muestra 5). Estos graficos

pueden aparecer en vertical (Figura 7) y también en horizontal.

3.9.3 Inferencia estadistica

Pruebas de hipotesis

Las pruebas de hipdtesis constituyen un bloque de instrumentos estadisticos para

evaluar la evidencia de una afirmaciéon sobre la poblacion, planteandose esta

afirmacion en forma de hipétesis de trabajo (Badiella et al., 2013), las cuales son:



Hipodtesis nula (Hy ) — es la hipotesis que se cree cierta por defecto

Hipotesis alternativa o de investigacion (H1 ) — es la hipotesis que se desea probar

Al formular estas dos hipétesis, hay que tener en cuenta las siguientes afirmaciones
generales (Milton, 2001):
- La hipoétesis nula es la hipoétesis de la “no diferencia”.
- Se ha de hacer todo lo posible por detectar o fundamentar la hipétesis alternativa.
- Las hipodtesis estadisticas se formulan con la esperanza de que sea posible

rechazar la hipotesis nula y aceptar la hipétesis alternativa.

La decision de aceptar o rechazar la hipotesis nula se toma observando el valor de un
estadistico, denominado estadistico de contraste, cuya distribucién de probabilidad,
bajo la probabilidad de que la hipotesis nula es cierta, se conoce. Si el valor del
estadistico de contraste cuando la hipétesis nula es cierta difiere de lo esperado, se
rechazara la hipotesis nula a favor de la hipétesis alternativa, y, en caso contrario, no

se rechazara la hipétesis nula (Milton, 2001).

En estas pruebas, se comete un error de primera especie o tipo | cuando la hipétesis
nula es verdadera y se rechaza, siendo el riesgo a la probabilidad de cometer este
error, y se produce un error de segunda especie o tipo Il cuando la hipotesis
alternativa es verdadera y se acepta la hipdtesis nula, siendo el riesgo B la

probabilidad de cometer este error (Doménech, 2003c).

Por otro lado, el nivel de significacion o valor p (utilizado frecuentemente como p-valor,
de la traduccién del inglés p-value) es "la probabilidad que, bajo Hy, el estadistico de
contraste tome un valor al menos tan alejado como el realmente obtenido" (Badiella et
al., 2013). Hay que tener en cuenta que:
Cuanto mas pequefio sea el valor p mayor sera la evidencia en contra de Hy, se rechazara
la hipétesis nula si el valor p es menor que el nivel de significacion adoptado (en general,
0,05), y en un contraste de hipétesis, se debe rechazar o no la hipétesis nula a favor de la
alternativa (Badiella et al., 2013).

Para evitar que la sumision a este valor p lleve a resultados engafiosos en un
contraste de hipoétesis, hay que considerar los siguientes puntos en su interpretacion
(Badiella et al., 2013):
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- Un valor p menor que 0,05 indica que la diferencia es estadisticamente
significativa, pero no tiene por qué ser significativa.

- Las diferencias pueden ser estadisticamente significativas, pero no se consideran
categorias en estas diferencias (“muy” significativas, “ligeramente” significativas o
“practicamente” significativas).

- Una diferencia estadisticamente significativa (lo cual significa que es relevante)
implica sencillamente que la diferencia no es nula.

- El valor p y el intervalo de confianza de la diferencia se tienen que presentar en

los resultados de un contraste para valorar su relevancia.

Asi pues, en todos los estudios comparativos de la presente memoria se utilizaron
pruebas estadisticas inferenciales basadas en contrastes de hipoétesis, en las cuales
se plantedé una afirmacién sobre la poblacion en forma de hipotesis de trabajo,
haciendo referencia a los parametros de la poblacion. Las hipétesis alternativas que se
plantearon en todos los contrastes fueron de tipo bilateral, ya que no se definié el
sentido de las posibles desviaciones. Por otro lado, el nivel de significacion o valor p
adoptado para rechazar la hipotesis nula fue de 0,05 en todos los casos (la hipotesis

nula se rechazoé si el valor p obtenido en las pruebas de hipétesis fue menor que 0,05).

Prueba de normalidad

Antes de realizar cualquier prueba de inferencia estadistica, es necesario identificar la
distribucion de probabilidad de la variable aleatoria que se pretende analizar. Aunque
el teorema central del limite permite aceptar el supuesto de normalidad para muestras
grandes (n = 30) (Doménech, 2003d; Perd Cebollero et al., 2012), se comprobd la
normalidad (Figura 8) de los datos (variables cuantitativas) en todos los grupos
(categorias de la variable cualitativa) mediante el contraste de normalidad de Shapiro-
Wilk.



Figura 8. Forma de la funcion de densidad
de una distribucién normal

El contraste de normalidad de Shapiro-Wilk plantea las siguientes hipotesis (Sanchez
et al., 1996):
- Hipotesis nula (Ho): los datos de la muestra siguen una distribucién normal.

- Hipétesis alternativa (H+): los datos de la muestra no siguen una distribucién normal.

El programa informatico proporcioné un valor p asociado al estadistico W de la prueba,

a partir del cual se tom¢ la decisidn de aceptar o rechazar la hipotesis nula.

A pesar de que la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov también es bastante
utilizada, se escogié la prueba de Shapiro-Wilk porque esta ultima es mas
recomendable que la de Kolmogorov-Smirnov para muestras de tamafo igual o inferior
a 50 casos (Rial Boubeta y Varela Mallou, 2008). La prueba de Shapiro-Wilk tiene
poca potencia cuando se realiza en muestras pequehas, siendo la potencia un
concepto estadistico que se define como la probabilidad de rechazar la hipétesis nula
cuando esta es realmente falsa (Galindo Villardén y Vicente Galindo, 2013). Cuando
las muestras tienen pocos casos, el error estandar es mayor, y la prueba tiene poca
sensibilidad para detectar diferencias entre la distribucion empirica y la tedrica
(Doménech, 2003d). Por ello, cuando se obtuvo normalidad de todos los grupos en los
contrastes en los que existia alguna muestra pequefa (n < 10), se realizé también un
unica prueba de normalidad al conjunto de las distribuciones, aprovechando la

propiedad aditiva de la prueba de Shapiro-Wilk (Doménech, 2003d).

Para verificar los resultados obtenidos con la prueba de Shapiro-Wilk, en el estudio
comparativo temporal se contrastaron estos resultados con el analisis visual de

histogramas (en caso de seguir una distribucién normal, se tiene que observar un
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patrén simétrico), graficos de densidad (en caso de seguir una distribucion normal, se
tiene que observar simetria y la forma tipica de campana), y graficos QQ y de cuantilas
(en caso de seguir una distribucion normal, los puntos se tienen que tienen que situar

sobre la linea dibujada en el grafico).

Criterios de eleccidon de las pruebas de hipétesis

En todos los estudios comparativos, la variable explicativa o independiente fue
cualitativa o categoérica (afo de obtencién del prospecto, apartados del prospecto, tipo
de medicamento biotecnoldgico, fecha de primera autorizacion del medicamento, y
laboratorio titular de su autorizacion), y la variable respuesta o dependiente fue

cuantitativa (indices de comprensibilidad y extension de los textos).

Si los datos se ajustaron a una distribucion normal, se les aplicaron pruebas
estadisticas paramétricas. Para poder aplicarlas, todas las distribuciones de los
diferentes grupos a comparar tuvieron que seguir una distribucion normal, de manera
que, si alguna de ellas no siguié una distribucion normal, se aplicaron pruebas no

paramétricas (Marifio Hernandez, 1988).

Ademas del criterio de normalidad, para saber el tipo de prueba estadistica a aplicar,
también se tuvo en cuenta si los datos que se comparaban eran no apareados
(independientes) o apareados (relacionados). Las muestras independientes o no
apareadas son aquellas para las cuales no existe ningun vinculo entre ellas, mientras
que las muestras relacionadas o apareadas se refieren al mismo grupo de sujetos y

miden la misma variable respuesta (Badiella et al., 2013).

Asi pues, teniendo en cuenta el criterio de normalidad de la variable respuesta, el
numero de tipos categoricos de la variable explicativa, y los tipos de datos (apareados
0 no apareados), se aplicaron las siguientes pruebas de hipétesis (Marifio Hernandez,
1988):
- Si los datos de las diferentes categorias de la variable cualitativa siguieron una
distribucion normal, se aplicé la prueba t de Student para comparar dos grupos de

la variable cuantitativa, y el analisis de la varianza (ANOVA) para comparar mas de



dos grupos. En ambos casos, se aplicaron versiones distintas de las pruebas en
funcion del tipo de datos (apareados o no apareados), y también se comprobé la
homocedasticidad u homogeneidad de varianzas con la prueba de Levene para
tener en cuenta la aproximacién de Welch en caso de rechazar el supuesto de
homocedasticidad.

- Si los datos de alguno de los grupos a comparar no siguieron una distribucion
normal, se aplico la prueba U de Mann-Whitney para comparar dos grupos de la
variable cuantitativa para datos no apareados, y para comparar mas de dos grupos
se aplicod la prueba de Friedman si los datos fueron apareados, y la prueba de

Kruskal-Wallis si los datos no fueron apareados.

Inferencia estadistica para dos grupos

La Inferencia estadistica para dos grupos de muestras "pretende generalizar los
resultados y comparar los datos de una o diversas variables respuesta medidas en dos
muestras, sin tener en cuenta otras variables (factores de riesgo)" (Badiella et al.,
2013). Se realizaron dos tipos de pruebas de hipétesis para dos grupos: la prueba

paramétrica t y la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

Prueba paramétrica t

La prueba t permite determinar si existe relacion estadisticamente significativa
entre dos variables, la variable cualitativa con dos categorias de respuesta y la
variable cuantitativa, comparando las medias de la variable cuantitativa
obtenidas en los dos grupos de la variable cualitativa y contrastando las
siguientes hipétesis (Per6 Cebollero et al., 2012):

Ho: p1= 2 (las medias de los dos grupos son iguales)

H1: ps # U2 (las medias de los dos grupos son diferentes)

El estadistico de contraste de esta prueba es el estadistico t de Student-Fisher,
el cual sigue el modelo de la distribucién t de Student-Fisher, con ny + n, — 2

grados del libertad. La decisién de rechazar o no la hipétesis nula se tomd a
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partir la significacién (o valor p) asociada al estadistico t y proporcionada por el

programa estadistico (Per6 Cebollero et al., 2012).

En la prueba t también se estimé el intervalo de confianza de la diferencia de
medias para contrastar los resultados anteriormente obtenidos, ya que la
inclusién del valor cero en el intervalo es una evidencia a favor del cumplimiento

de la hipotesis nula (Peré Cebollero et al., 2012).

Esta prueba supone normalidad de grupos y homogeneidad de varianzas
(homocedasticidad). Si no se cumplié este ultimo supuesto, se aplicé la prueba t
corregida para varianzas distintas teniendo en cuenta la aproximacion de
Welch (Doménech, 2003d).

Por ello, previamente al contraste de las medias, se realizo la prueba de Levene
para determinar la existencia o no de igualdad de varianzas. Se aplico esta
prueba porque es mas robusta que el resto de pruebas de homocedasticidad
ante desplazamientos de los datos respecto la normalidad (Sanchez et al., 1996;
Doménech, 2003d), y, ademas, se puede utilizar para mas de dos grupos. El
estadistico de contraste de esta prueba sigue una distribucion F de Snedecor
(Doménech, 2003d). Los programas estadisticos proporcionan también un valor
p asociado, a partir del cual se adoptd la decisidon de aceptar o no el supuesto de

homogeneidad de varianzas (hipétesis nula).

Prueba no paramétrica U de Mann-Whitney

La prueba U de Mann-Whitney, también llamada prueba de Wilcoxon-Mann-
Whitney, permite comparar dos muestras independientes cuyos datos no se
ajustan a una distribucion normal. En este caso, se plantea como hipétesis nula
que las dos poblaciones de las que proceden las muestras poseen idéntica
distribucién, y, en un sentido amplio, se suele interpretar como la igualdad de

medianas de ambas poblaciones (Perd Cebollero et al., 2012).



Las hipdtesis son las siguientes:
Ho: Me,= Me; (las medianas son iguales)

Hi: Me1 # Me, (las medianas son diferentes)

La prueba se interpretd a partir del valor p asociado al estadistico de contraste U
de la prueba y proporcionado por el programa estadistico. Este resultado se
contrasté con el obtenido mediante la observacion del intervalo de confianza del
95% de la diferencia en el parametro de localizacion (mediana de la diferencia
entre las dos muestras) (Peré Cebollero et al.,, 2012), ya que, si el intervalo

obtenido contiene el valor cero, se acepta la hipotesis nula.

Inferencia estadistica para k grupos

La Inferencia estadistica para k grupos permite comparar los datos de una o diversas
variables respuesta medidas en mas de dos muestras o grupos. En estas pruebas, las
variables cuantitativas (variables respuesta) fueron las mismas que en las
comparaciones para dos grupos anteriormente mencionadas (es decir, fueron los
indices de comprensibilidad y extension de los textos), pero las variables cualitativas

(variable explicativas) fueron distintas.

Se realizaron tres tipos de pruebas de hipotesis para mas de dos grupos: la prueba
paramétrica del analisis de la varianza, y las pruebas no paramétricas de Kruskal-

Walllis y de Friedman.

Prueba paramétrica del anadlisis de la varianza

El analisis de la varianza o ANOVA (de la terminologia inglesa Analysis of
Variance) de un factor es un procedimiento estadistico paramétrico que se utiliza
para comparar varios grupos de una variable cuantitativa que siguen una
distribucion normal, tratandose de una generalizacion del estadistico t de
Student-Fischer (Per6 Cebollero et al., 2012), y tiene como objetivo principal

contrastar si existen diferencias entre las medias de los distintos grupos de la
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variable explicativa (Blasco et al., 2012). ANOVA generaliza el contraste de
igualdad de medias de dos a k poblaciones mediante un cociente entre dos
varianzas, obteniéndose asi un valor F (Perd Cebollero et al., 2012) que permite

contrastar la hipétesis nula de igualdad de k medias poblacionales.

Las hipotesis de esta prueba son las siguientes (Blasco et al., 2012):
H()Z Hi1= M2 = ... = Uk
H4: al menos una de las medias no es igual al resto

El estadistico F de esta prueba se contrasta con el valor de la distribucion tedrica
F de Snedecor (los grados de libertad del numerador son el nimero de grupos
menos uno, Yy los del denominador son el numero total de observaciones menos
el numero de grupos) (SPSS, 2013). El programa informatico proporciond un
valor p, asociado al estadistico F, a partir del cual se tomo la decision de aceptar

o rechazar la hipétesis nula.

Los supuestos de este modelo son: las k muestras o grupos representan
muestras aleatorias independientes, cada una de las k poblaciones es normal, y
estas k muestras tienen la misma varianza (Milton, 2001). El estadistico F
soporta mejor la violacidén del supuesto de normalidad que el incumplimiento del
supuesto de homocedasticidad (Per6 Cebollero et al.,, 2012). Por ello,
previamente se realizo la prueba de Levene anteriormente explicada, aplicando
la prueba ANOVA con la aproximacion de Welch si no se cumplié el criterio de

homocedasticidad.

Cuando el estadistico F de la prueba ANOVA resultd ser significativo (valor p <
0,05), se realizaron a posteriori comparaciones entre pares de medias para
encontrar los pares de grupos que produjeron esta significacion. Estos
contrastes posteriores, llamados comparaciones multiples, no se realizaron
con pruebas t de Student, ya que, si se hubiera hecho asi, el riesgo o’ del
conjunto de z comparaciones hubiese sido superior al riesgo a fijado a priori para
cada una de estas comparaciones, y hubiera tomado el valor de 1 — (1 — a)*
(Doménech, 2000). Si se desea que el conjunto de z comparaciones tengan un

riesgo de 0,05, cada una de las pruebas debe hacerse con un riesgo menor, lo



cual se consiguié realizando comparaciones multiples post hoc mediante la

correccion de Bonferroni por multiciplicidad de contrastes.

Si los datos de los k grupos que seguian una distribucion normal fueron
apareados, se utiliz6 el analisis de la varianza (ANOVA) de medidas
repetidas o datos apareados. El planteamiento de la hipotesis nula es el mismo

que en la prueba ANOVA.

En ANOVA de medidas repetidas se supone igualdad de varianzas, lo cual
equivale a afirmar que la matriz de varianzas-covarianzas es circular o esférica,
cumplimiento que se comprueba con la prueba de esfericidad de Mauchly. Si
esta prueba proporciona un resultado estadisticamente significativo (valor p
menor que 0,05) asociado al estadistico W, se rechaza la hipotesis de
esfericidad. En este caso, una solucion alternativa consiste en interpretar el
estadistico F de la prueba ANOVA aplicando un factor corrector, llamado épsilon
(este corrige los grados de libertad de F), obteniendo asi un grado de

significacion corregido (SPSS, 2013).

Prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis

La prueba de Kruskal-Wallis es una generalizacién de la prueba U de Mann-
Whitney para el caso de mas de dos grupos independientes, y no exige los
supuestos ni de normalidad ni de homogeneidad de varianzas (Doménech,

2000); por ello, tiene mayor grado de aplicabilidad (Peré Cebollero et al., 2012).

La hipdétesis nula es la misma que en la prueba ANOVA (no diferencia entre las
poblaciones), pero, al tratarse de una prueba no paramétrica, se comparan
medianas en lugar de medias, siendo las hipétesis de esta prueba las siguientes:
Ho: Me1= Me, = ...= Mey

H4: al menos una de las medianas no es igual al resto

El programa estadistico proporcioné un valor p, asociado al estadistico H de la

prueba, a partir del cual se tomé la decision de aceptar o rechazar la hipétesis
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nula. Al igual que en la prueba ANOVA, en los casos en los que se rechazé la
hipétesis nula (valor p < 0,05) se realizaron comparaciones multiples post hoc

aplicando la correccién de Bonferroni (SPSS, 2013).

Prueba no paramétrica de Friedman

La prueba de la suma de rangos de Friedman para muestras relacionadas (o
datos apareados) constituye el método no paramétrico clasico para comparar la
tendencia central de mas de dos grupos de datos apareados. Constituye la
generalizacion de la prueba de rangos con signo de Wilcoxon, y, respecto al
ANOVA, no precisa el cumplimiento de normalidad ni de esfericidad (Perd
Cebollero et al., 2012).

Asi pues, las hipodtesis nula y alternativa son las siguientes:
H()Z Me1 = Mez =...= Mek

H4: al menos una de las medianas no es igual al resto

La distribucién del estadistico H de la prueba se aproxima a una ji-cuadrado,
cuando n - k > 25, con k — 1 grados de libertad (Martin Andrés y Luna del
Castillo, 2004). El programa estadistico proporcioné un valor p, asociado al

estadistico de contraste H, a partir del cual se interpreto la prueba.

Correlacion entre las variables

El modelo de regresion lineal simple es un método estadistico utilizado para evaluar la

relacion entre dos variables cuantitativas y poder encontrar la recta que se ajuste

mejor a los datos. La magnitud y la direccion del grado de asociacion lineal entre las

dos variables se mide con un coeficiente de correlacion (Blasco et al., 2012).

En la presente memoria, se calculd el coeficiente de correlacion lineal de Pearson (p)

entre las variables cuantitativas dos a dos. Este coeficiente equivale al cociente entre
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la covarianza y el producto de las desviaciones tipicas de las dos variables, y cumple
las siguientes caracteristicas (Vargas Sabadias, 1995):
- es adimensional;
- toma valores entre -1y 1;
- el signo de su valor sefiala la direccién de la correlacion;
- su valor absoluto sefiala la intensidad de la relacién (un valor 0 indica ausencia de
correlacion lineal, y los valores de -1 y 1 indican una relacion lineal perfecta entre

las dos variables).

Las hipétesis contrastadas fueron las siguientes:
Ho: p = 0 (las variables no estan correlacionadas)
Hq: p # 0 (las variables estan correlacionadas)

siendo p el coeficiente de correlacion poblacional (Milton, 2001).

El analisis del grado de correlacion se hizo a partir del valor del coeficiente de
correlacion de Pearson (segun su acercamiento en valor absoluto a 1), y también a
través del valor p proporcionado por el programa estadistico (si es menor que 0,05 se
interpreta que existe relacion lineal significativa entre las variables). La existencia de
correlaciéon también se analizé mediante la observacion de diagramas de dispersion
(en inglés scatterplots), en los cuales se representaron la recta de regresién y la nube

de puntos correspondientes.
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4. RESULTADOS

4.1 Estudio comparativo temporal de los prospectos entre los afios 2007, 2010 y
2013

4.1.1 Datos de las muestras

De cada apartado o epigrafe de cada uno de los prospectos, y en cada ano de
estudio, se obtuvo directamente un valor para cada variable cuantitativa (indices de
comprensibilidad y extension). Tal y como se ha explicado anteriormente, para obtener
un unico valor por variable y prospecto (ya que en algunos prospectos se disponia de
cinco valores, y en otros de seis, si disponian de anexo) se obtuvieron los valores
medios de cada indice de comprensibilidad y el total de la extension a partir de los
valores obtenidos en los apartados (Tabla 10), los cuales constituyeron los datos de
las muestras en todos los estudios comparativos realizados, exceptuando la

comparacion entre los diferentes apartados del prospecto.
Asi pues, para comparar los resultados de las variables cuantitativas entre los tres

afos de obtencion del prospecto, se utilizaron, por prospecto, los valores medios de

cada indice de comprensibilidad y su extensién total.
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Tabla 10. Valores medios de SMOG, FKGL y PERS, y valor total de PAL, por prospecto y afio de estudio

SMOG FKGL PERS PAL
Medicamento (n = 36)
07 10 13 07 10 13 07 10 13 07 10 13

Agalsidasa alfa 16,6 166 166 | 164 16,3 16,0 | 584 589 60,2 | 905 907 940
Agalsidasa beta 184 180 184 | 195 185 18,2 | 454 50,5 516 | 986 851 1131
Anakinra 14,8 14,8 152 | 133 134 136 | 684 68,1 67,3 | 1349 1429 1584
Basiliximab 17,0 172 172 | 166 16,5 16,7 | 56,3 585 58,0 | 975 949 970
Coriogonadotropina alfa 16,8 16,8 176 | 16,3 16,3 174 | 56,0 56,0 52,9 | 1217 1217 1705
Darbepoetin alfa 16,3 16,2 16,5 | 154 150 155 | 60,8 62,1 59,9 | 2326 2125 2324
Desirudina 16,2 176 176 | 152 16,8 16,8 | 60,9 559 559 | 1253 1167 1167
Epoetina beta 16,6 164 164 | 16,2 155 156 | 56,6 60,0 59,8 | 2587 2529 2579
Eptacog alfa (activado) 152 16,2 16,2 | 145 155 154 | 63,7 62,1 62,7 | 1158 1426 1431
Eptotermina alfa 186 186 16,8 | 181 181 16,1 | 52,8 53,7 59,0 | 1432 1608 1057
Etanercept 17,2 175 182 | 16,5 16,5 16,9 | 58,3 58,6 58,6 | 3109 3973 4555
Factor IX de coagulaciéon humano | 16,6 16,8 16,8 | 16,0 16,2 16,2 | 574 57,2 57,1 | 1737 1874 1874
Folitropina alfa 17,8 178 175|176 176 17,2 | 51,8 51,8 54,2 | 2560 2561 3278
Imiglucerasa 182 180 182 | 180 179 179 | 504 51,8 51,9 | 1155 1062 1119
Infliximab 17,8 176 17,8 | 183 171 17,4 | 484 552 54,1 | 2289 2701 3134
Interferén alfa-2b 17,7 178 175 | 166 16,6 16,7 | 57,7 57,5 57,2 | 3833 4006 4146
Interferén beta-1a 176 155 153 | 16,8 14,1 14,1 | 554 64,7 64,6 | 2640 2591 2630
Interferén beta-1b 17,3 17,7 17,7 | 16,8 170 16,9 | 556 558 55,8 | 4868 5463 5450
Lutropina alfa 17,8 178 178 | 171 17,3 17,1 | 54,7 53,5 54,0 | 1794 2110 2346
Moroctocog alfa 180 176 182 | 172 16,5 16,9 | 541 57,0 555 | 1604 2169 2164
Nonacog alfa 17,0 16,8 17,2 | 16,2 157 16,2 | 581 60,5 58,3 | 2490 2743 2432
Octocog alfa 176 174 174 | 173 171 16,8 | 52,9 53,3 54,8 | 2029 2403 2249
Palivizumab 156 166 16,6 | 153 159 16,0 | 61,0 59,3 594 | 548 526 534
Pedfilgrastim 15,5 16,2 157 | 143 14,7 143 | 654 653 66,1 | 1532 1623 1521
Peginterferon alfa-2a 17,3 158 16,2 | 16,1 14,5 148 | 60,5 64,4 63,8 | 3005 3545 4151
Peginterferon alfa-2b 17,7 185 18,7 | 175 181 186 | 53,8 52,6 52,1 | 3821 4976 5752
Proteina C humana 176 176 178 | 170 170 17,0 | 550 554 555 | 1761 1760 1768
Rasburicasa 16,2 17,8 18,0 | 157 173 17,7 | 574 53,3 52,1 | 766 714 745
Reteplasa 16,8 16,8 16,8 | 159 159 159 | 604 604 60,4 | 1847 1905 1905
Rituximab 16,2 174 18,0 | 150 16,6 17,1 | 640 59,0 57,7 | 1505 2109 2702
Somatropina 17,0 170 17,5 | 16,7 16,7 17,4 | 549 54,9 53,4 | 4041 4043 4388
Sulesomab 16,2 166 166 | 179 172 17,1 | 459 514 51,6 | 800 955 962
Tasonermina 19,2 178 186 | 194 16,9 18,1 | 476 56,9 52,7 | 2168 1433 1456
Tenecteplasa 17,8 180 174 | 177 176 170 | 514 519 546 | 878 890 1270
Tirotropina alfa 180 172 174 | 174 16,4 16,7 | 53,2 56,8 55,7 | 1219 1240 1286
Trastuzumab 17,0 170 174 | 165 16,6 17,0 | 587 585 56,1 | 1625 1699 1858

n: numero de prospectos
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4.1.2 Analisis estadistico descriptivo

Se calcularon estadisticos descriptivos basados en momentos (la media como medida

de tendencia central, y la desviacion estandar como medida de dispersion) y basados

en ordenaciones (la mediana como medida de tendencia central, y el primer y tercer

cuartil como medida de la dispersién), el intervalo de confianza del 95% de la media, y

los valores extremos (minimo y maximo) (Tabla 11).

Tabla 11. Estadistica descriptiva de las variables cuantitativas por afio de estudio

Variable Ao n  Media (S) IC95 % Mediana Q-Qs MIN — MAX
SMOG 2007 36 17,1(1,0) 16,8-17,4 17,1 16,5-17,8 14,8 - 19,2
2010 36 17,1(0,8) 16,9-174 17,3 16,6 — 17,8 14,8 - 18,6
2013 36 17,2(0,9) 16,9-175 17,4 16,6 — 17,8 15,2 -18,7
FKGL 2007 36 16,6(1,3) 16,2-17,1 16,6 16,0-17,4 13,3-19,5
2010 36 16,5(1,1) 16,1-16,9 16,6 15,9-17,2 13,4-18,5
2013 36 16,6(1,1) 16,2-16,9 16,9 16,0 -17,1 13,6 - 18,6
PERS 2007 36 56,2(52) 54,4-58,0 56,2 53,1 - 59,1 454 -684
2010 36 57,3(4,3) 55,8-58,8 56,9 53,7 - 59,5 50,5 - 68,1
2013 36 57,1(4,2) 557-585 56,0 54,1 - 59,5 51,6 - 67,3
PAL 2007 36 1939 (1031) 1590 — 2288 1681 1202 - 2508 548 — 4868
2010 36 2091 (1210) 1682 — 2501 1817 1205 - 2569 526 — 5463
2013 36 2238 (1335) 1786 — 2690 1866 1244 — 2648 534 — 5752

n: numero de prospectos por grupo; S: desviacion estandar; IC 95 %: intervalo de confianza del 95 %

de la media; Qq: primer cuartil; Qs: tercer cuartil; MIN: minimo; MAX: maximo.
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En la Figura 9 se encuentran representados algunos de los anteriores estadisticos

descriptivos en forma de diagrama de caja.
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Figura 9. Diagramas de caja por variable y afio de estudio

4.1.3 Pruebas de normalidad

Segun la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk, solamente se acepté el supuesto de
normalidad en las muestras de la variable SMOG, ya que en todas ellas el valor p fue

mayor que 0,05 (Tabla 12).
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Tabla 12. Prueba de normalidad de Shapiro-Wilk

Variable n Ano w Valor p
SMOG 36 2007 0,98 0,786
36 2010 0,96 0,198
36 2013 0,96 0,209
FKGL 36 2007 0,99 0,926
36 2010 0,96 0,176
36 2013 0,94 0,041*
PERS 36 2007 0,99 0,950
36 2010 0,96 0,290
36 2013 0,94 0,042
PAL 36 2007 0,91 0,007*
36 2010 0,89 0,002*
36 2013 0,88 0,001*

n: numero de prospectos por grupo; W: estadistico de contraste.
(*) Valor p < 0,05 = se rechaz6 el supuesto de normalidad.

Con el objeto de comprobar los resultados obtenidos en la prueba de Shapiro-Wilk, se
representaron, para cada variable, los correspondientes histogramas y graficos de
densidad, QQ y de cuantilas (Figuras 10-12). Las interpretaciones de estos graficos
concordaron con los resultados obtenidos en la prueba de Shapiro-Wilk, ya que, en los
grupos donde se rechazé el supuesto de normalidad, se observd una determinada
asimetria en los histogramas y graficos de densidad, y una distribuciéon no aleatoria
(con un determinado patron) de los puntos alrededor de la linea dibujada en los

graficos QQ y de cuantilas.

Por lo tanto, para comparar los tres grupos de la variable SMOG se utilizaron pruebas
paramétricas, y en el resto de variables (FKGL, PERS y PAL) se utilizaron pruebas no

paramétricas.
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Figura 10. Representacion de la bondad de ajuste de las variables en 2007
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4.1.4 Inferencia estadistica

No se aceptod la condicidn de esfericidad en la Unica variable en la que se acepto la
normalidad de los tres grupos (SMOG), ya que el grado de significacién asociado a la
prueba de esfericidad de Mauchly fue de 0,001 (valor p < 0,05). Por ello, se aplicé la
prueba ANOVA de medidas repetidas corregida con el factor épsilon de Greenhouse-
Geisser (cuyo valor fue de 0,745), el cual modifica los grados de libertad de la prueba
para obtener un nuevo grado de significacion (SPSS, 2013). Por otro lado, se aplico la

prueba no paramétrica de Friedman para el resto de variables (FKGL, PERS y PAL).

En los tres indices de comprensibilidad se acepté la hipotesis nula, concluyéndose que
no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los tres afios
estudiados (valor p > 0,05), aunque si se observaron diferencias en la extension de los

prospectos (valor p < 0,05) (Tabla 13).

Tabla 13. Resultados de las pruebas de hipétesis aplicadas en cada variable

Variable Prueba de hipétesis k Estadistico gl Valor p
SMOG ANO\/A de medidas 3 F=087 Ghum: 1,5 0,397
repetidas Glden: 52,2
FKGL Friedman 3 X} =3,04 2 0,219
PERS Friedman 3 Xﬁl =3,19 2 0,203
PAL Friedman 3 X =127 2 0,002*

k: numero de grupos; gl: grados de libertad; g/hum: grados de libertad del numerador; glyen: grados de
libertad del denominador.
(*) Valor p < 0,05 = existen diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos.
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4.2 Estudio comparativo entre apartados del prospecto

4.2.1 Datos de las muestras

Se tuvieron en cuenta los valores de las variables cuantitativas obtenidos.

Tabla 14. Valores SMOG por apartado del prospecto y afio de estudio

Medicamento Apartado 1 Apartado 2 Apartado 3 Apartado 4 Apartado 5 Anexo

(n = 36) 07 10 13|07 10 13|07 10 13|07 10 13|07 10 13|07 10 13
Agalsidasa alfa 15 15 15| 18 18 18 | 15 15 15| 22 22 22 |13 13 13| - - -
Agalsidasa beta 20 20 20|17 16 17 |17 15 15|23 26 26|15 13 14| - - -
Anakinra 18 18 17 |14 14 14 |14 14 14|15 15 17|13 13 14|15 15 15
Basiliximab 18 17 17|16 16 16|17 18 18 |22 24 24|12 11 11| - - -
Coriogonadotropina alfa | 19 19 21 (17 17 18 |16 16 15| 18 18 19 | 14 14 15 - - -
Darbepoetin alfa 17 17 18|16 17 18|17 17 17|19 17 16|14 14 15|15 15 15
Desirudina 177 19 19|16 18 18|15 16 16|18 21 21|15 14 14| - - -
Epoetina beta 20 19 19|16 16 16|15 15 15|17 17 17|15 15 15| - - -
Eptacog alfa (activado) | 17 18 18 | 15 15 15|15 15 15|17 19 19 |12 15 15| 15 15 15
Eptotermina alfa 24 23 18|17 18 18 |17 17 17|21 21 17 |14 14 14| - - -
Etanercept 20 21 21|17 18 18|16 17 18 |21 20 22 |14 14 15|15 15 15
Eg;;ﬂ;ﬁgﬁhumano 16 16 16|18 19 19|16 16 16 |19 19 19 | 14 14 14| - - -
Folitropina alfa 21 21 23|18 18 18 |17 17 18 |19 19 17 |14 14 14| - - 15
Imiglucerasa 19 20 21|17 17 17|20 16 16|20 23 23|15 14 14| - - -
Infliximab 17 16 16 |17 17 17|16 14 14|23 26 27|16 15 15| - - -
Interferon alfa-2b 21 20 18|18 18 18 |17 17 17 |22 23 23 |14 14 14|14 15 15
Interferon beta-1a 19 17 17|19 16 16|16 14 14|20 18 17 |14 14 14| - 14 14
Interferon beta-1b 21 19 19|19 17 17 |17 17 17 |18 23 23 |13 14 14|16 16 16
Lutropina alfa 21 21 22|18 20 19|16 16 16|20 18 18 |14 14 14| - - -
Moroctocog alfa 16 19 19|18 17 18|17 17 17|24 19 21|15 16 16| - - -
Nonacog alfa 16 16 16|19 19 18|16 16 17|18 18 20|16 15 15| - - -
Octocog alfa 18 19 17 |17 17 19|17 17 17|22 20 20|14 14 14| - - -
Palivizumab 16 18 18|16 16 16|15 16 16|19 21 21 |12 12 12| - - -
Pegfilgrastim 177 20 20|14 14 14|15 15 15|18 19 16|14 15 15|15 14 14
Peginterferon alfa-2a | 16 16 16 | 17 17 18 | 15 16 16 | 28 18 19 | 14 14 14 | 14 14 14
Peginterferon alfa-2b | 18 19 19 | 18 18 17 | 15 16 16 | 26 28 30 | 13 14 14 | 16 16 16
Proteina C humana 18 18 18|18 18 18|18 18 18|21 21 22|13 13 13| - - -
Rasburicasa 18 19 20|17 19 19|16 16 16|17 22 22|13 13 13| - - -
Reteplasa 19 19 19|17 17 17|16 16 16|19 19 19|13 13 13| - - -
Rituximab 16 16 18 |17 17 17|16 16 16|20 25 26|12 13 13| - - -
Somatropina 19 19 19|18 18 18|16 16 16|21 21 24|13 13 13|15 15 15
Sulesomab 16 17 17|18 17 17|16 16 16|20 20 21|11 13 12| - - -
Tasonermina 21 21 21|19 17 17|21 20 19|20 19 23|15 12 13| - - -
Tenecteplasa 17 17 17|19 19 20|16 16 17|22 23 18|15 15 15| - - -
Tirotropina alfa 22 19 20|17 17 18|17 16 16|21 21 20|13 13 13| - - -
Trastuzumab 18 19 19 |17 17 17|15 14 15|22 22 22|13 13 14| - - -

n: niUmero de prospectos
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Tabla 15. Valores FKGL por apartado del prospecto y afo de estudio

Medicamento Apartado 1 Apartado 2 Apartado 3 Apartado 4 Apartado 5 Anexo

(n=36) 07 10 13|07 10 13|07 10 13|07 10 13|07 10 13|07 10 13
Agalsidasa alfa 158 158 155|182 182 180|151 151 148|215 216 206|114 109 109| - - -
Agalsidasa beta 223 223 211|171 156 163|184 155 145|241 27,3 265|154 117 126 - - -
Anakinra 16,8 16,8 16,6 12,6 134 131127 12,6 124|138 13,4 149|115 114 119[125 12,8 12,9
Basiliximab 175 16,7 167|145 153 153|167 17,6 17.6|222 239 247|121 90 90| - - -
;?;iogonadmmpi”a 20,3 20,3 228|161 161 17,3|145 145 149|174 174 185|131 131 134| - - -
Darbepoetin alfa 172 17,5 183|156 153 17,0|16,8 17,1 17,1|17.8 16,1 156|128 12,2 12,8|12.4 12,0 12,3
Desirudina 155 19,0 19,0|156 17,4 17.4|143 143 143[17.6 205 205|132 12,9 129| - - -
Epoetina beta 20,8 19,7 197|152 154 156|140 138 138|161 159 159|149 128 128 - - -
épctt?\f;’go?'fa 16,9 17,5 17,5|139 154 152|137 14,8 14,6(17,3 18,8 18,6|12,0 13,2 132|130 132 13,2
Eptotermina alfa 256 248 183|171 175 17,3149 153 149|212 213 163|117 118 138 - - -
Etanercept 214 212 202|162 16,8 17,2|150 159 16,5208 19,0 212|127 12,5 131|130 133 13.3
Eg;;%rlzigr?humano 159 159 159|169 185 185|149 149 150(186 186 186|137 132 132| - - -
Folitropina alfa 216 21,6 232 (17,7 17,7 17.6|17,0 17,0 195193 193 159|126 126 132| - - 136
Imiglucerasa 195 20,9 209|156 16,7 17,0|20,0 154 156[19,3 231 231|158 132 130| - - -
Infliximab 187 17,6 17.6|16.3 153 157|167 136 13,6|23,8 265 277|161 124 126 - - -
Interferén alfa-2b | 18,8 18,3 18,3|17,3 17,4 17,6173 17.4 17,3216 22,3 22,3|121 12,0 123|124 12,4 12,4
Interferén beta-1a | 18,7 158 15:8|18,5 155 155|139 12,0 122|192 168 16,7|135 124 124| - 118 11,8
Interferén beta-1b | 20,9 191 19,1|17,5 16,1 16,0|17,6 16,7 16,7[16,8 235 235|12,9 122 122|149 141 14,1
Lutropina alfa 213 213 217[17,3 197 182|152 152 153|191 17,9 172|124 124 133| - - -
Moroctocog alfa 153 17,9 17.9|17.2 16,5 171|157 150 151|236 18,8 200|143 141 145 - - -
Nonacog alfa 153 153 150|186 183 175|144 144 155(17,7 17,8 202|150 12,8 13,0 - - -
Octocog alfa 188 202 171|163 169 182|169 164 163|206 189 189|138 132 137| - - -
Palivizumab 177 196 19,6|152 149 149|156 151 151[17,1 203 205|108 98 98| - - -
Pegfilgrastim 16,8 19,1 19,1|13.4 133 132|143 146 144|175 17,3 150(12,2 12,5 12,7115 11,3 11,2
Peginterferén alfa-2a | 14,5 14,5 14,7|161 16,2 168|136 13,8 141|289 184 188|115 11,6 122]122 12,2 12,2
Peginterferén alfa-2b | 184 19.2 199|167 16,8 164|145 155 151|27,0 296 32,6141 13,4 133|141 14,0 14,0
Proteina C humana | 17,3 17,2 17.2|17,3 17,4 173|176 17,7 176|213 211 214|117 115 115 - - -
Rasburicasa 16,6 19,9 205|167 186 192|173 16,3 16,5[17,8 21,0 21,1/100 10,6 110| - - -
Reteplasa 179 17,9 17.9|148 148 148|158 159 159|188 188 188|121 121 121| - - -
Rituximab 144 157 163|151 151 154|158 158 158|189 253 265|106 11,0 11,4| - - -
Somatropina 196 19,6 19,6 17,6 17,6 177|175 174 17,5|20,6 20,6 247|113 114 11,3[133 133 133
Sulesomab 149 158 158|185 185 185|205 187 19,2[19,1 196 196|167 136 125 - - -
Tasonermina 226 204 204|181 17,3 16,5209 190 188|203 181 231|150 98 118 - - -
Tenecteplasa 16,6 16,6 16,6|187 189 200|146 139 151|224 227 183|160 160 152| - - -
Tirotropina alfa 23,0 189 205|16,1 159 164|168 154 155|198 20,5 194|113 113 119 - - -
Trastuzumab 181 194 203|160 161 156|149 143 149|218 21,7 209|117 11,7 135 - - -

n: niUmero de prospectos
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Tabla 16. Valores PERS por apartado del prospecto y afio de estudio

Medicamento Apartado 1 Apartado 2 Apartado 3 Apartado 4 Apartado 5 Anexo

(n = 36) 07 10 13|07 10 13|07 10 13|07 10 13|07 10 13|07 10 13
Agalsidasa alfa 56,8 56,8 58,2|51,7 51,7 53,0|60,6 60,6 622|451 448 473|779 805 805| - - -
Agalsidasa beta 37,3 37,3 411|517 57,7 56,3|46.1 59,3 645|312 209 240|607 770 722| - - -
Anakinra 53,6 53,6 53,8|69,5 659 683|713 71,6 72,6|67,0 68,6 630|772 77,6 755|722 71,2 70,6
Basiliximab 525 548 54,8638 592 59,0|56,9 56,0 56,1|36,1 338 310|721 888 888| - - -
;?:Ogonadmpi”a 37,9 37,9 283|57,6 57,6 56,2|62,3 62,3 60,1|52,2 52,2 49,8702 702 70,1| - - -
Darbepoetin alfa 52,8 50,8 47,4|57,5 61,4 541|559 550 56,0|544 558 564|70,8 74,4 717|735 751 73,7
Desirudina 61,0 464 464|593 533 533|653 66,9 669|506 434 434|682 696 696| - - -
Epoetina beta 39,0 43,7 437|608 59,9 589|659 67,0 67,0|56,5 584 584|606 711 711| - - -
gpctt?\fggo?'fa 57,5 57,0 57,0|634 57,8 589|669 624 636|511 54,0 553|717 704 704|715 70,9 70,9
Eptotermina alfa 31,9 37,2 545|508 51,5 531|624 60,8 642|422 428 568|767 763 665 - - -
Etanercept 38,4 40,9 487|590 57,0 56,3|64,5 61,5 59,6451 49,7 442|705 71,7 722|720 71,0 70,9
E:;;?Jrlzigr?humano 572 57,2 572|546 49,8 498|624 62,0 614|47,0 47,0 470|658 701 7041| - - -
Folitropina alfa 36,4 364 299|532 532 557|532 53,3 42,7|46,0 460 586|704 70,4 696| - - 686
Imiglucerasa 434 401 401|585 51,8 51,6|457 60,1 596|439 372 373|603 700 709| - - -
Infliximab 423 455 454|575 62,2 60,9|54,3 66,0 66,1|30,1 27.6 237|577 748 745 - - -
Interferén alfa-2b 50,9 53,3 53,3|53,8 53,0 52,5|53,1 52,5 52,8|39,6 37,1 368|751 754 743|735 73.4 734
Interferén beta-1a | 51,1 57,8 57,8482 58,5 585|67,0 73,4 72,3|43,8 52,9 531|668 72,4 724| - 734 735
Interferén beta-1b | 40,5 43,9 44,0 54,0 59,0 59,4 |51,6 56,0 56,0|555 356 350|681 731 731|641 67,4 67.4
Lutropina alfa 39,3 39,3 37,2|532 435 50,7|60,3 604 599|486 518 540|722 723 682| - - -
Moroctocog alfa 61,4 514 514|541 553 541|603 64,0 636|306 47.6 440|641 664 647 - - -
Nonacog alfa 61,9 61,9 62,2|513 523 551|661 66,0 60,1|47,9 483 429|633 743 711| - - -
Octocog alfa 434 380 52,0|583 551 521|547 564 562|448 50,5 473|634 665 664 - - -
Palivizumab 464 403 40,3|63,3 655 655|627 64,6 646|544 422 426|780 840 840 - - -
Pegfilgrastim 543 52,7 527|655 66,1 67,0|655 62,4 635|545 580 621|741 743 735|782 782 78,0
Peginterferon alfa-2a | 62,7 63,4 63,4 |57,4 57,0 56,7|69,9 69,2 68,0|20,0 445 447|781 77,3 751|748 748 74,9
Peginterferon alfa-2b | 47,3 47,8 444|558 553 57,6653 612 63,6243 17,8 10,7 |62,4 657 689|67,5 67,8 67,5
Proteina C humana |50,9 51,6 51,6 |54,5 54,0 545|534 52,8 533|418 431 423|746 756 756 - - -
Rasburicasa 549 40,0 392|529 46,7 454|490 549 538|480 449 427|820 798 792| - - -
Reteplasa 56,0 56,0 56,0651 651 651|590 58,6 586|479 479 479|742 742 742| - - -
Rituximab 64,1 590 56,8|64,7 63,8 632|591 60,3 60,7|51,2 32,0 29,6807 800 781| - - -
Somatropina 430 43,0 430|516 51,6 51,2469 475 468|404 40,4 318|777 771 77,7|69,8 69,8 69,8
Sulesomab 63,5 604 604|447 441 441|296 41,0 390|484 477 477|431 640 669| - - -
Tasonermina 350 424 42,4|50,7 51,8 544|445 47,6 483|462 545 416|616 880 770 - -
Tenecteplasa 56,8 56,8 56,8 |455 445 421|665 71,0 683|337 329 469|543 543 588| - - -
Tirotropina alfa 323 46,6 42,5|57,5 583 57,0|52,6 59,2 584|453 417 449|780 780 759| - - -
Trastuzumab 512 458 441|614 60,9 61,9|588 631 61,6|431 438 458|788 788 672 - - -

n: niUmero de prospectos
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Tabla 17. Valores PAL por apartado del prospecto y afio de estudio

Medicamento Apartado 1 Apartado 2 Apartado 3 Apartado 4 Apartado 5 Anexo

(n=36) 07 10 13|07 10 13 |07 10 13 |07 10 13|07 10 13|07 10 13
Agalsidasa alfa 88 88 87 | 327 327 352|133 133 133|256 258 267 [101 101 101| - - -
Agalsidasa beta 86 86 105|204 218 284 | 140 124 216 |319 343 407 [147 80 119| - - -
Anakinra 166 166 174|214 237 254 | 142 140 152 |143 166 305|137 136 142|547 584 557
Basiliximab 172 155 155| 355 333 343 | 173 206 207 |243 233 243|32 22 22| - - -
;?;iogonadmmpi”a 135 135 136|355 355 711|360 360 399 |256 256 322 [111 111 137| - - -
Darbepoetin alfa 250 245 219|373 412 580 | 621 545 570|335 152 173|155 147 165|592 624 617
Desirudina 137 104 104|528 426 426 | 305 285 285|196 229 229| 87 123 123| - - -
Epoetina beta 228 174 174|601 669 719 |1228 1114 1114|461 466 466 | 69 106 106| - - -
Eptacog alfa (activado) | 125 140 140| 126 191 191 | 233 269 272|134 216 218 | 59 131 131|481 479 479
Eptotermina alfa 80 82 75|541 706 596|511 510 103|222 231 172|78 79 111| - - -
Etanercept 227 292 347|524 972 1142|394 530 562 |686 740 950 |146 160 268 |[1132 1279 1286
Eg;;‘;rlzigr?humano 62 62 62 |651 733 733|664 708 708|271 271 271|89 100 100| - - -
Folitropina alfa 170 170 183|560 560 790 |1331 1332 1029|372 372 472|127 127 165| - - 639
Imiglucerasa 164 170 170|320 173 205|402 284 310|179 293 294 | 90 142 140| - - -
Infliximab 433 401 399|1032 1137 1389| 336 223 225|352 808 982|136 132 139| - - -
Interferon alfa-2b 120 119 1191137 1106 1213| 784 781 808 | 984 12251211162 159 179|646 616 616
Interferén beta-1a 190 281 281|540 458 458 |1080 273 294 |716 702 687|114 162 162| - 715 748
Interferén beta-1b 247 398 399|1641 1572 1572| 600 423 423 |921 957 942 [109 121 121 [1350 1992 1993
Lutropina alfa 128 128 128|375 583 814 | 866 875 938 |327 388 323| 98 136 143| - - -
Moroctocog alfa 99 100 100|248 318 334 | 943 998 1001|173 524 494 [141 229 235| - - -
Nonacog alfa 68 68 79 | 845 868 817 | 889 915 849 |520 665 516 [168 227 171| - - -
Octocog alfa 85 94 83 |278 315 400 |1143 1190 1244|381 652 296 [142 152 226| - - -
Palivizumab 143 54 54| 89 92 92 |154 167 167|113 140 148|49 73 73| - - -
Pegfilgrastim 208 136 136|142 187 193 | 139 154 154 |336 396 313 |144 192 195|563 558 530
Peginterferon alfa-2a  |124 101 139| 837 927 1293|497 509 621|769 1232 1309|133 131 140|645 645 649
Peginterferon alfa-2b 242 162 281(1018 1148 1489| 518 709 703 |797 1726 1976 92 89 164 |1154 1142 1139
Proteina C humana  |166 167 167|519 519 519 | 715 711 712|251 253 260|110 110 110| - - -
Rasburicasa 135 77 86 | 217 172 188 | 177 138 138|180 264 250|57 63 83| - - -
Reteplasa 73 73 73 |648 648 648 | 702 760 760 |361 361 361|63 63 63| - - -
Rituximab 189 276 343|484 498 524 | 202 270 294 |596 964 1438 34 101 103| - - -
Somatropina 144 144 144|598 598 735 | 441 444 438 |600 600 814|144 143 143(2114 2114 2114
Sulesomab 207 325 325|251 307 307 | 99 185 193|116 75 75|37 63 62| - - -
Tasonermina 196 96 96 | 732 452 462 | 513 373 389 |651 455 440|76 57 69| - - -
Tenecteplasa 149 149 149|277 277 413 | 89 93 88 |283 291 498|80 80 122| - - -
Tirotropina alfa 192 123 123|337 514 535|283 314 308 |309 191 214|98 98 106| - - -
Trastuzumab 250 311 226|640 640 535|121 131 162 |569 572 831|45 45 104| - - -

n: numero de prospectos
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4.2.2 Analisis estadistico descriptivo

Se calcularon estadisticos descriptivos basados en momentos (la media como medida
de tendencia central, y la desviacion estandar como medida de dispersion) y basados
en ordenaciones (la mediana como medida de tendencia central, y el primer y tercer
cuartil como medida de la dispersién), el intervalo de confianza del 95% de la media, y

los valores extremos (minimo y maximo) (Tabla 18).

Tabla 18. Estadistica descriptiva de las variables cuantitativas por apartado del prospecto y afio de

estudio
Variable Aifio Apartado n Media (S) IC 95 % Mediana Q-Q; MIN — MAX
SMOG 2007 Apartado1 36 18,4 (2,1) 17,7 - 19,1 18,0 17,0 -20,0 15— 24
Apartado2 36 17,2 (1,3) 16,8 -17,6 17,0 17,0-18,0 14— 19
Apartado3 36 16,3 (1,4) 15,8 - 16,7 16,0 15,0-17,0 14— 21
Apartado4 36 20,3 (2,6) 19,56 -21,2 20,0 18,8 -22,0 15— 28
Apartado5 36 13,7 (1,2) 13,3-14,1 14,0 13,0-14,3 11- 16
Anexo 10 15,0(0,7) 14,5-155 15,0 15,0 -15,0 14— 16
2010  Apartado1 36  18,5(1,8) 17,9 - 19,1 19,0 17,0-19,3 15— 23
Apartado2 36 17,2 (1,3) 16,8 -17,6 17,0 17,0-18,0 14— 20
Apartado3 36 16,1 (1,2) 15,7 - 16,5 16,0 15,8 -17,0 14— 20
Apartado4 36 20,7 (2,8) 19,7 -21,7 20,5 19,0-22,3 15— 28
Apartado5 36 13,7 (1,0) 13,4 -14,1 14,0 13,0-14,0 11- 16
Anexo 11 14,9 (0,7) 14,4 - 154 15,0 14,5-15,0 14— 16
2013  Apartado1 36 18,6 (1,9) 17,9-19,2 18,5 17,0 -20,0 15— 23
Apartado2 36 17,4 (1,3) 16,9-17,8 18,0 17,0-18,0 14— 20
Apartado3 36 16,2 (1,2) 15,8 -16,6 16,0 15,0-17,0 14 -19
Apartado4 36 20,9 (3,3) 19,8 -22,0 21,0 18,8 - 23,0 16— 30
Apartado5 36 13,9 (1,0) 13,56 -14,2 14,0 13,0-15,0 11- 16
Anexo 12 14,9(0,7) 14,5-15,3 15,0 14,8 - 15,0 14— 16
FKGL 2007 Apartado1 36 18,4 (2,7) 17,5- 19,3 18,0 16,6 — 20,4 14,4 — 25,6
Apartado2 36 16,4 (1,5) 15,9-16,9 16,5 156 -17,4 12,6 - 18,7
Apartado3 36 16,0 (1,9) 15,3-16,6 15,7 14,5-171 12,7-20,9
Apartado4 36 20,0 (3,0) 19,0 -21,0 19,3 17,8-21,5 13,8 -28,9
Apartado5 36 13,0 (1,7) 12,4 -13,6 12,7 11,7-14,2 10,0 - 16,7
Anexo 10 12,9(1,0) 12,2-13,6 12,8 12,4 - 13,2 11,5-14,9
2010 Apartado1 36 18,6 (2,3) 17,8- 19,4 19,0 16,8 — 20,0 14,5-24.8
Apartado2 36 16,6 (1,5) 16,1 -17,1 16,6 15,4 -17,5 13,3-19,7
Apartado3 36 15,5 (1,6) 15,0 - 16,0 15,4 14,5-16,5 12,0-19,0
Apartado4 36 20,4 (3,4) 19,2-21,5 20,0 18,3-21,9 13,4 —29,6
Apartado5 36 12,2 (1,3) 11,7-12,6 12,3 11,5-13,0 9,0-16,0
Anexo 11 12,8 (0,9) 12,2-134 12,8 12,1-13,3 11,3-14,1
2013  Apartado1 36 18,5(2,2) 17,8 -19,3 18,3 16,7 — 20,2 14,7 — 23,2
Apartado2 36 16,7 (1,5) 16,2 -17,2 17,0 15,6 - 17,6 13,1-20,0
Apartado3 36 15,6 (1,7) 15,1 -16,2 15,2 14,8 - 16,6 12,2- 19,5
Apartado4 36  20,5(3,9) 19,2-21,8 20,1 18,56-22,5 14,9-32,6
Apartado5 36  12,5(1,2) 12,1-12,9 12,7 11,9-13,2 9,0-15,2
Anexo 12 12,9(0,9) 12,3-134 13,1 12,3-13,4 11,2-14,1
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Tabla 18 (continuacion)

Variable Afio Apartado n Media (S) IC 95 % Mediana Q-Q; MIN — MAX
PERS 2007 Apartado1 36  49,0(9,6) 45,8 -52,3 51,0 40,2 - 56,8 31,9-64,1
Apartado2 36 56,5 (5,8) 54,5 - 58,4 56,6 52,6 — 59,6 44,7 - 69,5
Apartado3 36 58,0 (8,7) 55,1-61,0 59,7 53,2 - 65,3 29,6 -71,3
Apartado4 36 44,7 (9,5) 41,5-479 45,6 41,4 -50,8 20,0-67,0
Apartado5 36 69,5 (8,5) 66,6 — 72,4 70,7 63,4 76,8 43,1-82,0
Anexo 10 71,7(3,9) 68,9-74,5 72,1 70,2-73,5 64,1 -78,2
2010  Apartado1 36  48,5(8,1) 45,8 -51,3 47,2 40,7 - 56,2 36,4 — 63,4
Apartado2 36 55,9 (6,0) 53,8 - 57,9 56,2 51,8 - 59,4 43,5 -66,1
Apartado3 36 60,2 (6,9) 57,8 -62,5 60,7 56,0 — 64,2 41,0-73,4
Apartado4 36 44,4 (10,4) 40,9-479 44,8 39,6 — 50,8 17,8 - 68,6
Apartado5 36 74,0 (6,5) 71,8-76,2 74,3 70,4 -77,4 54,3 - 88,8
Anexo 11 72,1 (3,3) 69,9743 71,2 70,3 -74,1 67,4 —-78,2
2013  Apartado1 36  48,8(8,6) 45,9 - 51,7 50,0 42,9 - 56,2 28,3-63,4
Apartado2 36 55,9 (5,9) 53,9-57,9 55,9 52,8 — 58,9 42,1 -68,3
Apartado3 36 59,8 (7,5) 57,3-62,3 60,4 56,1 — 64,3 39,0-72,6
Apartado4 36 44,2 (11,3) 40,4-48,0 44,8 40,5-50,6 10,7 — 63,0
Apartado5 36 72,7 (5,6) 70,8 -74,6 72,2 69,6 — 75,6 58,8 — 88,8
Anexo 12 71,6 (3,2) 69,6 — 73,6 70,9 69,5 - 73,6 67,4 78,0
PAL 2007 Apartado1 36 166 (75) 140 — 191 157 123 - 199 62 — 433
Apartado2 36 518 (323) 409 - 628 502 290 - 642 89 — 1641
Apartado3 36 498 (351) 379-617 422 176 — 705 89 — 1331
Apartado4 36 399 (236) 320 -479 331 238 - 576 113 - 984
Apartado 5 36 102 (39) 88-115 100 74 - 138 32-168
Anexo 10 922 (519) 551 - 1294 646 570 — 1149 481 -2114
2010  Apartado1 36 163 (93) 131 - 194 138 96 — 171 54 — 401
Apartado2 36 546 (337) 432 - 660 478 313-678 92 - 1572
Apartado3 36 477 (339) 362 — 592 367 201 -710 93 - 1332
Apartado4 36 491 (364) 368 - 614 367 248 — 655 75-1726
Apartado 5 36 116 (46) 101 - 132 116 80 — 142 22 - 229
Anexo 11 977 (588) 582 — 1372 645 600 — 1211 479 - 2114
2013  Apartado1 36 168 (96) 136 — 201 140 99 — 192 54 — 399
Apartado2 36 618 (388) 487 — 750 530 341 -749 92 — 1572
Apartado3 36 471 (327) 361 — 582 350 204 - 709 88 — 1244
Apartado4 36 532 (426) 388 - 677 342 258 - 719 75 - 1976
Apartado 5 36 132 (50) 115 - 149 127 104 — 163 22 - 268
Anexo 12 947 (572) 584 — 1310 644 601 —-1176 479 - 2114

n: namero de prospectos por grupo; S: desviacion estandar; IC 95 %: intervalo de confianza del 95 % de
la media; Q+: primer cuartil; Qs: tercer cuartil; MIN: minimo; MAX: maximo.
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En las Figuras 13 y 14 se encuentran representados algunos de los

estadisticos descriptivos en forma de diagrama de caja.

anteriores

1 .
25 25
.
N~ © 20 20
o ¢ | g
o| & £ |
N ! J
| .
15 . — 15 .
. .
.
. 10
2 3 4 5 Anexo 2 3 4 5 Anexo
Apartado Apartado
. 30 .
o
25 -
25
o g 20 ' T o 209
- Q
ol & — £ rJ—| |
~ L
T .
. o 15
15 e : : $
| :
10-
. .
| | |
2 3 5 Anexo é 3 A‘t é Anexo
Apartado Apartado
30 . .
30-
25 -
25-
™| o 2
S| 8" ' £" L
~ — | |
— = | ! . |
15 . C—
. ' . ==
10- .
i
| | |
2 3 4 5 Anexo 5 3 4 5 Anexo
Apartado Apartado

Figura 13. Diagramas de caja de SMOG y FKGL por apartado del prospecto y afio de estudio
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Figura 14. Diagramas de caja de PERS y PAL por apartado del prospecto y afio de estudio
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4.2.3 Pruebas de normalidad

Segun la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk, se acept6 el supuesto de normalidad
(valor p > 0,05) en todos los grupos de FKGL del 2010, y en los de PERS para el afio
2013 (Tabla 19). Por lo tanto, en estos contrastes se utilizaron pruebas paramétricas, y

en el resto se utilizaron pruebas no paramétricas.

Tabla 19. Prueba de normalidad de Shapiro-Wilk

2007 2010 2013
Variable Apartado n w Valor p w Valor p W  Valorp
SMOG Apartado 1 36 0,94 0,048* 0,95 0,116 0,97 0,358
Apartado 2 36 0,90 0,003* 0,92 0,016* 0,90 0,004*
Apartado 3 36 0,82 0,000* 0,89 0,002* 0,94 0,041*
Apartado 4 36 0,96 0,157 0,96 0,236 0,95 0,127
Apartado 5 36 0,94 0,045* 0,91 0,007* 0,90 0,005*
Anexo (10,11,12)# 0,81 0,022* 0,82 0,018* 0,81 0,012*
FKGL Apartado 1 36 0,96 0,214 0,97 0,558 0,98 0,646
Apartado 2 36 0,97 0,306 0,98 0,727 0,98 0,610
Apartado 3 36 0,93 0,035* 0,98 0,854 0,96 0,278
Apartado 4 36 0,95 0,098 0,96 0,257 0,94 0,044*
Apartado 5 36 0,95 0,116 0,96 0,282 0,96 0,160
Anexo (10,11,12) # 0,94 0,547 0,96 0,784 0,96 0,820
PERS Apartado 1 36 0,95 0,091 0,94 0,049* 0,96 0,258
Apartado 2 36 0,98 0,778 0,97 0,372 0,98 0,648
Apartado 3 36 0,93 0,023* 0,97 0,515 0,95 0,084
Apartado 4 36 0,96 0,164 0,97 0,471 0,95 0,107
Apartado 5 36 0,94 0,039* 0,96 0,274 0,97 0,455
Anexo (10,11,12)# 0,97 0,852 0,97 0,836 0,95 0,622
PAL Apartado 1 36 0,91 0,007* 0,86 0,000* 0,86  0,000*
Apartado 2 36 0,89 0,002* 0,91 0,007* 0,90 0,003*
Apartado 3 36 0,91 0,006* 0,89 0,002* 0,90 0,003*
Apartado 4 36 0,90 0,004* 0,84 0,000* 0,81  0,000*
Apartado 5 36 0,96 0,168 0,97 0,511 0,97 0,358
Anexo (10,11,12)# 0,80 0,015* 0,77 0,004* 0,76  0,003*

n: numero de prospectos por grupo (#: el anexo consté de 10 prospectos en 2007, 11 en 2010y 12 en
2013); W: estadistico de contraste.
(*) Valor p < 0,05 = se rechaz6 el supuesto de normalidad.
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4.2.4 Inferencia estadistica

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en la prueba de normalidad, se aplico la
prueba paramétrica ANOVA para FKGL en 2010 y PERS en 2013, y la prueba no

paramétrica de Kruskal-Wallis en el resto de casos. Antes de aplicar la prueba

paramétrica, se realizé a priori la prueba de Levene, en funcién de la cual se rechazoé

la igualdad de varianzas de los seis grupos (valor p < 0,001), por lo que se aplicé

ANOVA teniendo en cuenta la aproximacion de Welch (Tabla 20).

Tabla 20. Resultados de las pruebas de hipétesis aplicadas por variable y afio de estudio

Variable Prueba de hipétesis Ao k Estadistico gl Valor p
SMOG Kruskal-Walllis 2007 6 Xﬁl =129,10 5 0,000*
Kruskal-Walllis 2010 6 Xﬁl = 136,70 5 0,000*
Kruskal-Walllis 2013 6 Xﬁl =132,20 5 0,000*
FKGL Kruskal-Walllis 2007 6 Xﬁl = 115,80 5 0,000*
g/num =5
ANOVA (Welch) 2010 6 F = 88,62 Glgen = 69,3 0,000*
Kruskal-Walllis 2013 6 Xﬁl =132,36 5 0,000*
PERS Kruskal-Walllis 2007 6 Xﬁl = 106,46 5 0,000*
Kruskal-Walllis 2010 6 Xﬁl =130,95 5 0,000*
ANOVA (Welch) 2013 6 F=287,12 gl““m_: ; 0,000*
g/den = 75,1
PAL Kruskal-Walllis 2007 6 Xﬁl =104,18 5 0,000*
Kruskal-Walllis 2010 6 X,i, = 103,28 5 0,000*
Kruskal-Walllis 2013 6 Xﬁl =101,57 5 0,000*

k: numero de grupos; gl: grados de libertad; glhum: grados de libertad del numerador; glsen: grados de
libertad del denominador.
(*) Valor p < 0,05 = existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

Se rechazé la hipotesis nula en todos los contrastes, aceptando la existencia de

diferencias estadisticamente significativas (valor p < 0,001) entre los seis apartados de

los prospectos en las cuatro variables y afios estudiados.
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En todos los casos se aplicd la comparacién multiple post hoc de Bonferroni para

observar las diferencias entre pares de grupos (Tabla 21).

Tabla 21. Valores p obtenidos al aplicar la correccién de Bonferroni por multiplicidad de contrastes

2007 2010 2013

Ap.1 Ap.2Ap.3 Ap.4 Ap.5 Ap.1 Ap.2 Ap.3 Ap.4 Ap.5 Ap.1 Ap.2 Ap.3 Ap.4 Ap.5

Ap.2 0448 - - - - 0019 - - - - 009 - - - -
Ap.3 0,000%0,006* - - - 000070002 - - - 000070,002* - - -
SMOG Ap.4 0,011*0,000°0,000 - - 0,012*0,0000,000* - -  0,023*0,0000,000* - -
Ap.5 0,000*0,000*0,000*0,000* -  0,000*0,0000,000*0,000* -  0,0000,0000,000%0,000* -

Anexo 0,00070,001*0,027*0,000*0,025* 0,000*0,000*0,029*0,000*0,011* 0,000*0,000*0,017*0,000%0,030*

Ap.2 0025 - - - - 0001* - - - - 0008 - - - -
Ap.3 0001*1,000 - - - 00000467 - - - 000070,043* - - -
FKGL Ap.4 0,2620,000*0,000* - - 0,005*0,000*0,000* - -  0,3480000°0,000* - -

Ap.5 0,00070,000*0,000%0,000* 0,000%0,000%0,000*0,000* -  0,000*0,000*0,000%*0,000* -

Anexo 0,000"0,000*0,000%0,000* 1,000 0,000%0,000*0,003*0,000* 1,000 0,000*0,000*0,000%0,000* 1,000

Ap.2 0013 - - - - 0002 - - - - 0003 - - - -
Ap.3 0001*1,000 - - - 000070046 - - - 00000580 - - -
PERS Ap.4 1,0000,000*0,000* - -  1,0000,0000,000* - -  0,1920000%0,000* - -
Ap.5 0,0000,000*0,000*0,000* -  0,000*0,000*0,0000,000* -  0,000*0,000*0,000*0,000* -

Anexo 0,000"0,000*0,000%0,000* 1,000 0,000%0,000*0,000*0,000* 1,000 0,000*0,000*0,000%0,000* 1,000

Ap.2 0,000 - - - - 0,000* - - - - 0,000* - - - -

Ap.3 0,000"1,000 - - - 0,000*1,000 - - - 0,000* 1,000 - - -

PAL Ap.4 0,000" 1,000 1,000 0,000* 1,000 1,000

0,000* 1,000 1,000 - -

Ap.5 0,00070,000*0,000%0,000*

0,721 0,000%0,000%0,000*

1,000 0,000%0,000*0,000*

Anexo 0,000 0,103 0,129 0,013*0,000* 0,000* 0,101 0,038*0,025*0,000* 0,000 0,558 0,072 0,028*0,000*

Ap. 1: “Qué es Xy para qué se utiliza”; Ap. 2: “Qué necesita saber antes de empezar a tomar (o usar) X”;
Ap. 3: “Como tomar (o usar) X”; Ap. 4: “Posibles efectos adversos”; Ap. 5: “Conservacion de X”.

(*) Valor p < 0,05 = existen diferencias estadisticamente significativas entre el par de grupos
considerado.
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4.3 Estudio comparativo entre grupos de prospectos en funciéon del tipo de

medicamento biotecnolégico

4.3.1 Datos de las muestras

Los datos utilizados en este analisis comparativo fueron los valores medios de cada
indice de comprensibilidad y la extension total por prospecto, los cuales se clasificaron
en cinco grupos (k = 5) en funcién del tipo de medicamento biotecnoldgico, que fueron:
productos basados en anticuerpos monoclonales, citocinas, enzimas terapéuticos,
factores de coagulacion recombinantes y otros productos relacionados con la sangre,

y hormonas recombinantes (Tabla 22).
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Tabla 22. Valores medios de SMOG, FKGL, y PERS, y valor total de PAL, por prospecto y afio de estudio

SMOG FKGL PERS PAL

Medicamento 07 10 13 |07 10 13 | 07 10 13 [ 07 10 13

Productos basados en anticuerpos monoclonales (n = 6)

Basiliximab 170 172 172|166 16,5 16,7 | 56,3 585 58,0 | 975 949 970
Infliximab 178 176 178|183 171 17,4 | 484 552 54,1 |2289 2701 3134
Palivizumab 156 16,6 16,6 | 153 159 16,0 | 61,0 59,3 594 | 548 526 534
Rituximab 16,2 174 18,0 | 150 16,6 17,1 | 64,0 59,0 57,7 | 1505 2109 2702
Sulesomab 16,2 166 16,6 | 17,9 172 17,1 | 459 514 516 | 800 955 962
Trastuzumab 170 170 174|165 166 17,0 | 58,7 585 56,1 | 1625 1699 1858
Citocinas (n =11)

Anakinra 14,8 148 152|133 134 136 | 684 68,1 67,3 | 1349 1429 1584
Darbepoetin alfa 16,3 16,2 16,5 | 154 150 155 | 60,8 62,1 59,9 | 2326 2125 2324
Epoetina beta 166 164 16,4 | 16,2 155 156 | 56,6 60,0 59,8 | 2587 2529 2579
Etanercept 172 175 182|165 16,5 16,9 | 583 58,6 58,6 | 3109 3973 4555
Interferén alfa-2b 17,7 178 175|166 16,6 16,7 | 57,7 57,5 57,2 | 3833 4006 4146
Interferén beta-1a 176 155 153 | 16,8 14,1 14,1 | 554 64,7 64,6 | 2640 2591 2630
Interferén beta-1b 17,3 17,7 17,7 | 168 170 16,9 | 556 558 558 |4868 5463 5450
Pedfilgrastim 15,5 16,2 15,7 | 143 14,7 14,3 | 654 653 66,1 | 15632 1623 1521
Peginterferén alfa-2a 17,3 158 16,2 | 16,1 145 14,8 | 60,5 64,4 63,8 | 3005 3545 4151
Peginterferén alfa-2b 17,7 185 18,7 | 175 181 18,6 | 53,8 52,6 52,1 | 3821 4976 5752
Tasonermina 19,2 178 186 | 194 16,9 18,1 | 476 56,9 52,7 | 2168 1433 1456
Enzimas terapéuticos (n = 4)

Agalsidasa alfa 166 166 166 | 164 16,3 16,0 | 584 589 60,2 | 905 907 940
Agalsidasa beta 184 180 184 | 195 185 18,2 | 454 505 516 | 986 851 1131
Imiglucerasa 182 180 182|180 179 179|504 51,8 519 1155 1062 1119
Rasburicasa 16,2 178 18,0 | 157 173 17,7 | 574 533 52,1 | 766 714 745
Factores de coagulacién recombinantes y otros productos relacionados con la sangre (n =9)

Desirudina 16,2 176 176 | 152 16,8 16,8 | 60,9 559 559 |1253 1167 1167
Eptacog alfa (activado) 152 16,2 16,2 | 145 155 154 | 63,7 62,1 62,7 | 1158 1426 1431
Factor 1X de coagulacion 166 168 16,8 | 160 162 162|574 57,2 571 |1737 1874 1874
Moroctocog alfa 180 176 182|172 165 16,9 | 54,1 57,0 555 | 1604 2169 2164
Nonacog alfa 170 168 17,2 16,2 157 16,2 | 58,1 605 58,3 | 2490 2743 2432
Octocog alfa 176 174 174|173 171 16,8 | 52,9 53,3 54,8 | 2029 2403 2249
Proteina C humana 176 176 178|170 170 17,0 | 550 554 555 |1761 1760 1768
Reteplasa 16,8 16,8 16,8 | 159 159 159 | 60,4 60,4 60,4 | 1847 1905 1905
Tenecteplasa 17,8 180 174 | 17,7 176 170|514 51,9 546 | 878 890 1270
Hormonas recombinantes (n = 6)

Coriogonadotropina alfa 16,8 16,8 176 | 163 16,3 174 | 56,0 56,0 52,9 | 1217 1217 1705
Eptotermina alfa 186 186 16,8 | 181 181 16,1 | 52,8 53,7 59,0 | 1432 1608 1057
Folitropina alfa 178 178 175|176 176 17,2 | 51,8 51,8 54,2 | 2560 2561 3278
Lutropina alfa 17,8 178 178 | 171 173 17,1 | 54,7 53,5 54,0 | 1794 2110 2346
Somatropina 170 170 175 | 16,7 16,7 17,4 | 549 54,9 53,4 | 4041 4043 4388
Tirotropina alfa 180 172 174|174 16,4 16,7 | 53,2 56,8 557 | 1219 1240 1286

n: nimero de prospectos por grupo.
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4.3.2 Analisis estadistico descriptivo

Se calcularon estadisticos descriptivos basados en momentos (la media como medida
de tendencia central, y la desviacion estandar como medida de dispersion) y basados
en ordenaciones (la mediana como medida de tendencia central, y el primer y tercer
cuartil como indicativos de la dispersién), el intervalo de confianza del 95% de la

media, y los valores extremos (minimo y maximo) (Tabla 23).
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Tabla 23. Estadistica descriptiva de las variables cuantitativas por tipo de medicamento biotecnoldgico y
afio de estudio

Variable Ao Grupo n Media (S) IC 95 % Mediana Qi -Q; MIN — MAX
SMOG 2007 ANT 6 16,6 (0,8) 15,8 -17,5 16,6 16,2-17,0 15,6 — 17,8
CIT 11 17,0 (1,2) 16,2-17,8 17,3 16,5-17,6 14,8 — 19,2

ENZ 4 17,4 (1,1) 15,6 — 19,1 17,4 16,5-18,3 16,2-184

FCG 9 17,0 (0,9) 16,3 -17,7 17,0 16,6 — 17,6 15,2-18,0

HOR 6 17,7 (0,7) 17,0-184 17,8 17,2-18,0 16,8 - 18,6

2010 ANT 6 17,1 (0,4) 16,6 — 17,5 17,1 16,7-174 16,6 — 17,6
CIT 11 16,7 (1,2) 16,0-17,5 16,4 16,0 - 17,7 14,8 - 18,5

ENZ 4 17,6 (0,7) 16,5 - 18,7 17,9 17,5-18,0 16,6 — 18,0

FCG 9 17,2 (0,6) 16,7-17,6 17,4 16,8 - 17,6 16,2-18,0

HOR 6 17,5 (0,7) 16,8 — 18,2 17,5 17,1-17,8 16,8 — 18,6

2013  ANT 6 17,3 (0,6) 16,6 — 17,9 17,3 16,8 - 17,7 16,6 — 18,0
CIT 11 16,9 (1,3) 16,0 - 17,8 16,5 15,9-17,9 15,2 -18,7

ENZ 4 17,8 (0,8) 16,5 - 19,1 18,1 17,7-18,3 16,6 — 18,4

FCG 9 17,3 (0,6) 16,8 - 17,7 17,4 16,8 - 17,6 16,2 - 18,2

HOR 6 17,4 (0,3) 17,1-17,8 17,5 17,4 -17,6 16,8 -17,8

FKGL 2007 ANT 6 16,6 (1,4) 15,2-18,0 16,6 15,6 — 17,6 15,0 - 18,3
CIT 11 16,3 (1,6) 15,2-17,3 16,5 15,8 - 16,8 13,3-194

ENZ 4 17,4 (1,7) 14,7 - 20,1 17,2 16,2-184 15,7-19,5

FCG 9 16,3 (1,1) 15,5-17,1 16,2 15,9-17,2 14,5 -17,7

HOR 6 17,2 (0,7) 16,5-17,9 17,2 16,8 - 17,6 16,3 - 18,1

2010 ANT 6 16,7 (0,5) 16,2 -17,1 16,6 16,5-17,0 15,9-17,2
CIT 11 15,7 (1,5) 14,7 - 16,6 15,5 14,6 — 16,8 13,4-18,1

ENZ 4 17,5 (0,9) 16,0 - 18,9 17,6 17,0-18,0 16,3-18,5

FCG 9 16,5 (0,7) 15,9-17,0 16,5 15,9-17,0 15,5-17,6

HOR 6 17,1 (0,7) 16,3-17,8 17,0 16,5-17,6 16,3 - 18,1

2013  ANT 6 16,9 (0,5) 16,4 -174 17,1 16,8 — 17,1 16,0-174
CIT 11 15,9 (1,7) 14,8 - 17,0 15,6 14,5-16,9 13,6 - 18,6

ENZ 4 17,4 (1,0) 15,8 — 19,0 17,8 17,2-18,0 16,0 — 18,2

FCG 9 16,5 (0,6) 16,0 - 16,9 16,8 16,2 -16,9 15,4 -17,0

HOR 6 17,0 (0,5) 16,5-17,5 17,2 16,8 - 17,3 16,1-174
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Tabla 23 (continuacion)

Variable Ao Grupo n Media (S) IC 95 % Mediana Qi -Q; MIN — MAX
PERS 2007 ANT 6 55,7 (7,1) 48,2 -63,2 57,5 50,4 - 60,4 45,9 -64,0
CIT 11 58,2 (5,6) 54,4 -62,0 57,7 55,5 - 60,6 47,6 -68,4

ENZ 4 52,9 (6,1) 43,1-62,6 53,9 49,1 -57,6 45,4 -584

FCG 9 57,1 (4,1) 54,0 - 60,2 57,4 54,1 - 60,4 51,4 -63,7

HOR 6 53,9 (1,6) 52,3 - 55,6 53,9 52,9 - 54,8 51,8 - 56,0

2010 ANT 6 57,0 (3,1) 53,7 - 60,2 58,5 56,0 — 58,9 51,4 -59,3
CIT 11 60,5 (4,8) 57,3 -63,7 60,0 57,2 -64,6 52,6 — 68,1

ENZ 4 53,6 (3,7) 47,7 -59,5 52,6 51,5 -54,7 50,5 - 58,9

FCG 9 57,1 (3,4) 54,4 - 59,7 57,0 55,4 - 60,4 51,9 -62,1

HOR 6 54,5 (1,8) 52,6 — 56,4 54,3 53,5 -55,8 51,8 - 56,8

2013  ANT 6 56,2 (2,9) 53,2 - 59,1 56,9 54,6 - 57,9 51,6 — 59,4
CIT 11 59,8 (5,2) 56,3 - 63,3 59,8 56,5 — 64,2 52,1 -67,3

ENZ 4 54,0 (4,2) 47,3-60,6 52,0 51,8 — 54,1 51,6 — 60,2

FCG 9 57,2 (2,8) 55,1 -59,3 55,9 55,5 - 58,3 54,6 - 62,7

HOR 6 54,9 (2,3) 52,5-57,2 54,1 53,5 -55,4 52,9 -59,0

PAL 2007 ANT 6 1290 (640) 619 — 1962 1240 844 — 1595 548 — 2289
CIT 11 2840 (1045) 2138-3542 2640 2247 - 3465 1349 — 4868

ENZ 4 953 (162) 695 — 1211 946 870 - 1028 766 — 1155

FCG 9 1640 (488)  1265-2015 1737 1253 - 1847 878 — 2490

HOR 6 2044 (1101) 889 —3199 1613 1272 -2369 1217 — 4041

2010 ANT 6 1490 (825) 624 — 2355 1327 951 — 2007 526 — 2701
CIT 11 3063 (1420) 2109-4017 2591 1874 —3990 1429 - 5463

ENZ 4 884 (144) 654 — 1113 879 817 — 946 714 — 1062

FCG 9 1815 (589) 1363 — 2268 1874 1426 — 2169 890 — 2743
HOR 6 2130 (1072) 1005 - 3255 1859 1332 -2448 1217 — 4043

2013  ANT 6 1693 (1051) 590 — 2796 1414 964 — 2491 534 — 3134
CIT 11 3286 (1584) 2222 -4350 2630 1954 — 4353 1456 — 5752

ENZ 4 984 (182) 695 — 1273 1030 8911122 745 -1131
FCG 9 1807 (443) 1466 — 2147 1874 1431 -2164 1167 — 2432
HOR 6 2343 (1283) 997 — 3690 2026 1391 -3045 1057 — 4388

n: numero de prospectos por grupo; S: desviacion estandar; /IC 95%: intervalo de confianza del 95 %
de la media; Q+: primer cuartil; Qs: tercer cuartil; MIN: minimo; MAX: maximo; ANT: productos
basados en anticuerpos monoclonales; CIT: citocinas; ENZ: enzimas terapéuticos; FCG: factores de
coagulacién recombinantes y otros productos relacionados con la sangre; HOR: hormonas

recombinantes.
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En la Figuras 15 y 16 se encuentran representados algunos de los anteriores

estadisticos descriptivos en forma de diagrama de caja.
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Figura 15. Diagramas de caja de las variables SMOG y FKGL por tipo de medicamento biotecnolégico y afio
de estudio
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Figura 16. Diagramas de caja de las variables PERS y PAL por tipo de medicamento biotecnolégico y afio de

estudio
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4.3.3 Pruebas de normalidad

Segun los resultados obtenidos en la prueba de Shapiro-Wilk (Tabla 24), el supuesto
de normalidad se rechaz6 en SMOG 2010, y PERS 2010 y 2013.

Tabla 24. Prueba de normalidad de Shapiro-Wilk

2007 2010 2013
Variable Grupo n W  Valorp W  Valorp W Valorp
SMOG ANT 6 0,95 0,749 092 0,493 0,91 0,425
CIT 11 094 0567 094 0528 0,92 0,337
ENZ 4 0,85 0,233 0,73 0,024 0,81 0,115
FCG 9 0,92 0426 091 0,346 0,98 0,951
HOR 6 093 0614 093 0582 0,85 0,165
FKGL ANT 6 092 0539 09 0,722 0,89 0,300
CIT 11 0,94 0555 09 0,806 0,95 0,598
ENZ 4 0,96 0,760 0,99 0,947 0,82 0,148
FCG 9 0,94 0612 097 0901 087 0,115
HOR 6 099 0984 093 0543 0,84 0,126
PERS ANT 6 0,93 0550 0,79 0,044* 0,95 0,716
CIT 11 0,97 0887 097 0,887 0,95 0,640
ENZ 4 0,90 0451 089 0,368 0,67 0,005*
FCG 9 0,97 0901 09 0,791 087 0,114
HOR 6 09% 0813 097 0906 0,84 0,135
PAL ANT 6 095 0,779 094 0,673 0,91 0,420
CIT 11 097 0853 092 0324 090 0,185
ENZ 4 1,00 098 099 0971 0,88 0,340
FCG 9 0,98 0946 098 0,984 0,95 0,686
HOR 6 0,82 0,083 0,87 0216 0,92 0,530

n: numero de prospectos por grupo; W: estadistico de contraste; ANT: productos basados
en anticuerpos monoclonales; CIT: citocinas; ENZ: enzimas terapéuticos; FCG: factores
de coagulacién recombinantes y otros productos relacionados con la sangre; HOR:
hormonas recombinantes.

(*) Valor p < 0,05 = se rechazo el supuesto de normalidad.
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También se tuvo en cuenta la propiedad aditiva de la prueba de Shapiro-Wilk, ya que
todos los grupos, excepto uno (citocinas), tenian menos de 10 casos, de modo que,
segun los resultados de la tabla 12, tampoco se aceptod la normalidad en FKGL 2013 ni

en ningun afio de PAL.

4.3.4 Inferencia estadistica

En los contrastes en los que se aceptd la normalidad de todos los grupos, se aplico a
priori la prueba de Levene para comprobar la homocedasticidad en los grupos (Tabla
25).

Tabla 25. Prueba de Levene de contraste de la homocedasticidad

Variable Aio k F ghhum glden Valor p
SMOG 2007 5 0,51 4 31 0,730
2013 5 3,35 4 31 0,022
FKGL 2007 5 0,72 4 31 0,583
2010 5 3,92 4 31 0,011*
PERS 2007 5 1,70 4 31 0,176

k: numero de grupos; F: estadistico de contraste; glhum: grados de libertad del
numerador; glyen: grados de libertad del denominador.
(*) Valor p < 0,05 = se rechazo el supuesto de homogeneidad de varianzas.

Si el valor p obtenido en la prueba de Levene fue mayor que 0,05 se aceptd la
homogeneidad de varianzas y se aplicé ANOVA, y si el valor p fue menor que 0,05 se
rechazo el supuesto de homogeneidad de varianzas y se aplic6 ANOVA teniendo en
cuenta la aproximacion de Welch. Por otro lado, en los contrastes en los que se

rechazo el supuesto de normalidad se aplicé la prueba de Kruskal-Wallis (Tabla 26).
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Tabla 26. Resultados de las pruebas de hipétesis aplicadas por variable y afio de estudio

Variable Prueba de hipétesis k Ano Estadistico gl Valor p
SMOG  ANOVA 5 2007 F=097 Ghum = 4 0,437
glien = 31
Kruskal-Walllis 5 2010 X’=480 4 0,308
ANOVA (Welch) 5 2013 F=070 Ghum = 4 0,605
lien= 12,3
FKGL  ANOVA 5 2007 F=094 Ghm = 4 0,457
glion = 31
ANOVA (Welch) 5 2010 F=234 Ghum = 4 0,112
glien = 12,4
Kruskal-Wallis 5 2013  X2=793 4 0,094
PERS  ANOVA 5 2007 F=119 Ghm = 4 0,335
glion = 31
Kruskal-Walllis 5 2010  X2=1109 4 0,026*
Kruskal-Walllis 5 2013 X’=842 4 0,077
PAL Kruskal-Wallis 5 2007  Xi=1442 4 0,002*
Kruskal-Wallis 5 2010 X?I = 14,25 4 0,007*
Kruskal-Wallis 5 2013 X2 =1441 4 0,009*

k: numero de grupos; gl: grados de libertad; glhum: grados de libertad del numerador; glgen: grados
de libertad del denominador.
(*) Valor p < 0,05 = existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

En los casos en los que se observaron diferencias de la variable cuantitativa entre los
diferentes grupos de medicamentos, se aplicé la comparacion multiple post hoc de
Bonferroni para identificar los pares de grupos que causaron estas diferencias (Tabla
27), aceptando la existencia de diferencias significativas cuando el valor p fue menor
que 0,05.
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Tabla 27. Valores p obtenidos al aplicar la correccion de Bonferroni por multiplicidad de contrastes

2007 2010 2010

ANT CIT ENZ FCG ANT CIT ENZ FCG ANT CIT ENZ FCG

CIT 1,000 - - -
ENZ 1,000 0,396 - -
PERS FCG 1,000 1,000 1,000 -
HOR 1,000 0,071 1,000 1,000
CIT 0,048* - - - 0,365 - - - 0,782 - - -

ENZ 1,000 0,015*

1,000 0,015* - - 1,000 0,015* - -

PAL FCG 1,000 0,057 0,196 1,000 0,465 0,112 1,000 0,200 0,028* -

HOR 1,000 1,000 0,095 1,000 1,000 1,000 0,095 1,000 1,000 1,000 0,381 1,000

ANT: productos basados en anticuerpos monoclonales; CIT: citocinas; ENZ: enzimas terapéuticos; FCG:
factores de coagulacién recombinantes y otros productos relacionados con la sangre; HOR: hormonas
recombinantes.

(*) Valor p < 0,05 = existen diferencias estadisticamente significativas entre el par de grupos.

4.4 Estudio comparativo entre grupos de prospectos en funcion de la fecha de la

primera autorizacion del medicamento biotecnolégico

4.4.1 Datos de las muestras

Los datos utilizados en este analisis comparativo fueron los valores medios de cada
indice de comprensibilidad y la extensidn total por prospecto, los cuales se clasificaron
en dos grupos (k = 2) en funcién de la fecha de autorizacion del medicamento
biotecnologico, que fueron: los que fueron autorizados entre los afios 1995 y 1999, y
los que lo fueron entre 2000 y 2002 (Tabla 28).
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Tabla 28. Valores medios de SMOG, FKGL, y PERS, y valor total de PAL, por prospecto y afio de estudio

SMOG FKGL PERS PAL
Medicamento
07 10 13 07 10 13 07 10 13 07 10 13

Autorizacién 1995-99 (n = 16)

Basiliximab 170 172 172 | 166 16,5 16,7 | 56,3 585 58,0 | 975 949 970
Desirudina 162 176 176 | 152 16,8 16,8 | 60,9 559 559 | 1253 1167 1167
Epoetina beta 166 164 164 | 16,2 155 156 | 56,6 60,0 59,8 | 2587 2529 2579
Eptacog alfa (activado) 152 16,2 16,2 | 145 155 154 | 63,7 62,1 62,7 | 1158 1426 1431
Folitropina alfa 178 178 175|176 176 17,2 | 51,8 51,8 54,2 | 2560 2561 3278
Imiglucerasa 182 18,0 182|180 179 179|504 51,8 51,9 | 1155 1062 1119
Infliximab 178 176 178 | 183 171 17,4 | 484 552 54,1 |2289 2701 3134
Interferén beta-1a 176 155 153 | 16,8 14,1 14,1 | 554 64,7 64,6 | 2640 2591 2630
Interferén beta-1b 173 17,7 17,7 | 16,8 17,0 16,9 | 556 55,8 55,8 | 4868 5463 5450
Moroctocog alfa 180 176 182 172 16,5 16,9 | 54,1 57,0 555 | 1604 2169 2164
Nonacog alfa 170 168 17,2 (16,2 157 16,2 | 58,1 60,5 58,3 | 2490 2743 2432
Palivizumab 156 166 166 | 153 159 16,0 | 61,0 59,3 59,4 | 548 526 534
Reteplasa 168 168 16,8 | 159 159 159 | 604 604 60,4 | 1847 1905 1905
Rituximab 162 174 180 | 150 16,6 17,1 | 64,0 59,0 57,7 | 1505 2109 2702
Sulesomab 162 166 166 (179 172 171|459 514 516 | 800 955 962
Tasonermina 192 178 186 | 194 16,9 18,1 | 476 56,9 52,7 | 2168 1433 1456
Autorizacién 2000-02 (n = 20)

Agalsidasa alfa 166 166 166 | 164 16,3 16,0 | 584 58,9 60,2 | 905 907 940
Agalsidasa beta 184 18,0 184 | 195 185 182|454 505 516 | 986 851 1131
Anakinra 148 148 152 | 133 134 136 | 684 68,1 67,3 | 1349 1429 1584
Coriogonadotropina alfa 168 168 176 | 16,3 16,3 17,4 | 56,0 56,0 52,9 | 1217 1217 1705
Darbepoetin alfa 16,3 16,2 16,5 | 154 150 155 | 60,8 62,1 59,9 | 2326 2125 2324
Eptotermina alfa 186 186 16,8 | 181 181 16,1 | 52,8 53,7 59,0 | 1432 1608 1057
Etanercept 172 175 182 | 16,5 16,5 16,9 | 583 58,6 58,6 | 3109 3973 4555
Factor IX de coagulacion humano | 16,6 16,8 16,8 | 16,0 16,2 16,2 | 57,4 57,2 57,1 | 1737 1874 1874
Interferén alfa-2b 17,7 178 175 | 166 16,6 16,7 | 57,7 57,5 57,2 | 3833 4006 4146
Lutropina alfa 178 178 178 | 171 173 17,1 | 54,7 535 54,0 | 1794 2110 2346
Octocog alfa 176 174 174 | 173 171 16,8 | 52,9 53,3 54,8 | 2029 2403 2249
Pedfilgrastim 155 16,2 15,7 | 143 14,7 143 | 654 653 66,1 | 1532 1623 1521
Peginterferén alfa-2a 173 158 16,2 | 16,1 145 148 | 60,5 64,4 63,8 | 3005 3545 4151
Peginterferén alfa-2b 17,7 185 18,7 (175 181 186 | 53,8 52,6 52,1 | 3821 4976 5752
Proteina C humana 176 176 178 | 170 17,0 17,0 | 550 554 555 | 1761 1760 1768
Rasburicasa 16,2 17,8 18,0 | 157 173 17,7 | 574 53,3 52,1 766 714 745
Somatropina 170 170 175 | 16,7 16,7 17,4 | 54,9 54,9 53,4 | 4041 4043 4388
Tenecteplasa 178 180 174 (17,7 176 170|514 51,9 546 | 878 890 1270
Tirotropina alfa 180 17,2 174 | 174 164 16,7 | 53,2 56,8 55,7 | 1219 1240 1286
Trastuzumab 170 170 174 | 165 16,6 17,0 | 58,7 585 56,1 | 1625 1699 1858

n: numero de prospectos por grupo.
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4.4.2 Analisis estadistico descriptivo

Se calcularon indices basados en momentos (la media como medida de tendencia

central, y la desviacion estandar como medida de dispersién), indices basados en

ordenaciones (la mediana como medida de tendencia central, y el primer y tercer

cuartil como indicativo de la dispersion), el intervalo de confianza del 95% de la media,

y los valores extremos (minimo y maximo) (Tabla 29).

Tabla 29. Estadistica descriptiva de las variables cuantitativas por periodo de primera autorizacién del
medicamento y afio de estudio

Variable Ao au'::r’ii;‘;':i’én n  Media (S) IC95%  Mediana Qi -Q;  MIN - MAX
SMOG 2007 199599 16 17,0(1,0) 16,5-17,6 17,0 16,2-17,8 152 -19,2
2000-02 20 17,1(0,9) 16,7-17,6 17,3 16,6177 14,8-18,6

2010 199599 16 17,1(0,7) 16,7—17,5 17,3 16,6—-17,6 155-18,0

2000-02 20 17,2(0,9) 16,7-17,6 17,3 16,8—17,8 14,8 18,6

2013 199599 16 17,2(0,9) 16,8—17,7 17,4 16,6-17,9 153 —18,6

2000-02 20 17,2(0,9) 16,8—17,7 17,4 16,8—17,8 152 -18,7

FKGL 2007 199599 16 16,7 (1,4) 16,0-17,4 16,7 15,7-17,7 14,5-19,4
2000-02 20 16,6 (1,3) 159-17,2 16,6 16,1-17,3 13,3-19,5

2010 199599 16 16,4 (1,0) 159-16,9 16,5 159-17,0 14,1-17,9

2000-02 20 16,5(1,3)  159-17,1 16,6 16,3-17,3 13,4-185

2013 199599 16 16,6 (1,0) 16,0 17,1 16,9 16,0-17,1 14,1 18,1

2000-02 20 16,6(1,2) 16,0171 16,9 16,1-17,2 13,6 18,6

PERS 2007 199599 16 556 (56) 52,6 —58,6 56,0 515-60,5 459-64,0
2000-02 20 56,6 (50) 54,3—59,0 56,7 53,6 —58,5 454684

2010 199599 16 57,5(3,8) 555-59,6 57,7 55,7 -60,1 51,4647

2000-02 20 57,1(47) 54,9-593 56,4 53,4-58,7 50,5- 68,1

2013 199599 16 57,0(3,8) 55,0-59,0 56,8 54,2595 51,6646

2000-02 20 57,1(4,6) 550-592 55,9 53,9-59,2 51,6-67,3

PAL 2007  1995-99 16 1903 (1049) 1344 —2462 1726 1157 —2508 548 — 4868
2000-02 20 1968 (1043) 1480-2456 1681  1219-2496 766 — 4041

2010  1995-99 16 2018 (1172) 13932643 2007  1141-2569 526 — 5463

2000-02 20 2150 (1266) 1557 —2742 1730 12342689 714 — 4976

2013 1995-99 16 2120 (1223) 1468-2771 2035  1155-2648 534 — 5450

2000-02 20 2333 (1443) 1657-3008 1813  1282-2796 745- 5752

n: numero de prospectos por grupo; S: desviacion estandar; IC 95%: intervalo de confianza del 95 % de la
media; Q1: primer cuartil; Qs: tercer cuartil; MIN: minimo; MAX: maximo.
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En la figuras 17 y 18 se encuentran representados algunos de los anteriores

estadisticos descriptivos en forma de diagrama de caja.

SMOG FKGL
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2000-02 - o ——— —— 2000-02 - o .

2013

Periodo autorizacion
Periodo autorizacién

1995-99 - e R 1995-99 - . — S

| |
15 16 17 18 14 15 16 17 18
SMOG FKGL

Figura 17. Diagramas de caja de las variables SMOG y FKGL por periodo de primera autorizacion del
medicamento y afio de estudio
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Figura 18. Diagramas de caja de las variables PERS y PAL por periodo de primera autorizacion del
medicamento y afio de estudio
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4.4.3 Pruebas de normalidad

A partir de los resultados obtenidos tras aplicar la prueba de normalidad de Shapiro-
Wilk (Tabla 30), se aceptd el supuesto de normalidad en todos los grupos de los
indices de comprensibilidad (valor p > 0,05), y se rechaz6 en la extension de los
prospectos (valor p < 0,05), de manera que, en las primeras variables se aplicaron

pruebas paramétricas, y en la segunda se aplicaron pruebas no paramétricas.

Tabla 30. Prueba de normalidad de Shapiro-Wilk

2007 2010 2013
Variable Periodo autorizacion n w Valor p w Valor p W Valorp
SMOG 1995-99 16 0,98 0988 092 01169 0,97 0,842
2000-02 20 0,96 0455 0,96 0,531 0,95 0,393
FKGL 1995-99 16 0,98 0965 095 0,493 0,95 0,444
2000-02 20 0,95 0422 094 0,193 0,93 0,156
PERS 1995-99 16 0,9 0610 096 0656 0,97 0,805
2000-02 20 0,96 0483 093 0,127 0,91 0,061
PAL 1995-99 16 0,88 0,038 0,85 0,013* 0,90 0,078
2000-02 20 0,87 0,012 0,87 0,011* 0,84 0,004*

n: numero de prospectos por grupo; W: estadistico de contraste.
(*) Valor p < 0,05 = se rechaz6 el cumplimiento de normalidad.

4.4.4 Inferencia estadistica

En los contrastes en los que se aceptd la normalidad de todos los grupos, se aplico a
priori la prueba de Levene (Tabla 31), aceptando el supuesto de homocedasticidad en
funcién de los resultados obtenidos en dicha prueba (valor p > 0,05 en todos los

contrastes).
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Tabla 31. Prueba de Levene de contraste de la homocedasticidad

Variable Aio k F Glhum glden Valor p
2007 2 0,25 1 34 0,617
SMOG 2010 2 0,70 1 34 0,410
2013 2 0,09 1 34 0,765
2007 2 0,34 1 34 0,563
FKGL 2010 2 0,59 1 34 0,447
2013 2 0,17 1 34 0,679
2007 2 0,58 1 34 0,451
PERS 2010 2 0,40 1 34 0,531
2013 2 0,18 1 34 0,674

k: numero de grupos; F: estadistico de contraste; glhum: grados de libertad
del numerador; glyen: grados de libertad del denominador.

Se aplico la prueba t para datos no apareados, teniendo en cuenta el supuesto de
homogeneidad de varianzas, para contrastar grupos cuya variable cuantitativa fue un
indice de comprensibilidad (SMOG, FKGL y PERS), y en la extensiéon de los
prospectos (PAL) se aplicé la prueba U de Mann-Whitney (Tabla 32). A partir de la
observaciéon del grado de significacion, se concluyé, en todos los contrastes, que no
existian diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos considerados
(valor p > 0,05). Estos resultados estuvieron en consonancia con la observacion del
intervalo de la diferencia del parametro de localizacion (media o mediana, segun el
caso), ya que todos ellos incluyeron el valor cero. Por lo tanto, se acepto la hipétesis
nula de las pruebas de hipdtesis, concluyendo que no existian diferencias
estadisticamente significativas en las variables cuantitativas estudiadas entre los

prospectos en funcién del afio de la primera autorizacion del medicamento.
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Tabla 32. Resultados de las pruebas de hipétesis aplicadas por variable y afio de estudio

Variable :;:g&zge Afio k Dif. IC95%dif. Estadistico g/ Valorp
SMOG Prueba t de Student 2007 2 -0,08 -0,75,0,59 t=-025 34 0,807
2010 2 -0,08 -0,65,0,50 t=-027 34 0,791
2013 2 001 -060,061 t=002 34 0,987
FKGL Prueba tde Student 2007 2 012 -0,79,1,03  t=027 34 0,792
2010 2 -0,09 -0,88,0,70 t=-024 34 0814
2013 2 003 -0,76,0,81  t=007 34 0,944
PERS Prueba t de Student 2007 2 -1,02 -4,62,259 t=-057 34 0,570
2010 2 042 -255,338 t=029 34 0,777
2013 2 -0,07 -294,2,81 t=-005 34 0,963
PAL If’/lgjr?r?-?lvﬁjwi(tj:ey 2007 2 -444 -650,636  Z=156 - 0,899
2010 2 348  -844,680  Z=162 - 0,949
2013 2 -89,3 -893 ,774  Z=156 - 0,899

k: ndmero de grupos; dif.: diferencias del parametro de localizacion; IC 95% dif.: intervalo de confianza
del 95 % para la diferencia en el parametro de localizacion; gl: grados de libertad.

4.5 Estudio comparativo entre grupos de prospectos en funcién del laboratorio

titular de la autorizacion de comercializacion del medicamento biotecnolégico

4.5.1 Datos de las muestras

Los datos utilizados en este analisis comparativo fueron los valores medios de cada
indice de comprensibilidad y la extension total por prospecto, los cuales se clasificaron
en cuatro grupos (k = 4) o cinco grupos (k = 5), segun el afio estudiado, en funcién del
laboratorio titular de la autorizacibn de comercializacion del medicamento

biotecnologico (Tabla 33).

En este estudio comparativo, no se pudieron considerar todos los prospectos, ya que
solamente se contrastaron los laboratorios que autorizaron un minimo de tres
medicamentos de la muestra objeto de estudio, teniendo en cuenta que se estimo
como un mismo titular de la autorizacion de comercializacion del medicamento el que

derivo de alguna fusién.
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Tabla 33. Valores medios de SMOG, FKGL, y PERS, y valor total de PAL, por prospecto y afio de estudio

SMOG FKGL PERS PAL
Medicamento 07 10 13| 07 10 13| 07 10 13| 07 10 13
Laboratorio A (n = 3)
Anakinra 14,8 - - 1133 - - | 684 — - 1349 - -
Darbepoetin alfa 16,3 - - 15,4 - - 60,8 - - 2326 - -
Pedfilgrastim 15,5 - - 14,3 - - 65,4 - - 1532 - -
Laboratorio B (n = 3)
Agalsidasa beta 184 180 184|195 185 182|454 505 51,6 | 986 851 1131
Imiglucerasa 18,2 18,0 182|180 179 179|504 51,8 51,9 1155 1062 1119
Tirotropina alfa 180 172 17,4 |174 164 16,7 |53,2 56,8 557 1219 1240 1286
Laboratorio C (n=5en 2007y n=4 en 2010 y 2013)
Epoetina beta 16,6 164 16,4 | 16,2 155 156 |56,6 60,0 59,8 | 2587 2529 2579
Peginterferén alfa-2a 17,3 158 16,2 | 16,1 145 14,8 |60,5 64,4 63,8 |3005 3545 4151
Reteplasa 16,8 - - 15,9 - - | 60,4 - — 1847 — -
Rituximab 16,2 17,4 18,0 | 150 16,6 17,1 |64,0 59,0 57,7 |1505 2109 2702
Trastuzumab 170 170 17,4165 16,6 17,0 |58,7 585 56,1 |1625 1699 1858
Laboratorio D (n = 3)
Coriogonadotropina alfa | 16,8 16,8 17,6 | 16,3 16,3 17,4 | 56,0 56,0 52,9 |1217 1217 1705
Folitropina alfa 17,8 178 175|176 176 17,2 |51,8 51,8 54,2 |2560 2561 3278
Lutropina alfa 17,8 178 17,8 | 171 17,3 17,1 | 54,7 53,5 54,0 1794 2110 2346
Laboratorio E (n = 3)
Etanercept 17,2 175 182|165 16,5 16,9 | 58,3 58,6 58,6 |3109 3973 4555
Moroctocog alfa 180 176 182|172 16,5 16,9 | 54,1 57,0 5551604 2169 2164
Nonacog alfa 17,0 16,8 17,2 | 16,2 157 16,2 |58,1 60,5 58,3 |2490 2743 2432

n: nUmero de prospectos

por grupo.

4.5.2 Analisis estadistico descriptivo

Se calcularon estadisticos descriptivos basados en momentos (la media como medida

de tendencia central, y la desviacion estandar como medida de dispersion) y basados

en ordenaciones (la mediana como medida de tendencia central, y el primer y tercer

cuartil como indicativo de la dispersién), y los valores extremos (minimo y maximo)

(Tabla 34). No se calcularon los intervalos de confianza debido al reducido tamafo
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muestral de los grupos, ya que con muestras demasiado pequefias se obtienen

intervalos demasiado amplios, y, por lo tanto, poco informativos.

Tabla 34. Estadistica descriptiva de las variables cuantitativas por laboratorio titular de la
autorizacion de comercializacion del medicamento y afio de estudio

Variable Ano Titular n Media (S) Mediana Q-Qs MIN - MAX
SMOG 2007 3 15,6 (0,8) 15,5 15,2-15,9 14,8 - 16,3
B 3 18,2 (0,2) 18,2 18,1-18,3 18,0-18,4

C 5 16,8 (0,4) 16,8 16,6 — 17,0 16,2-17,3

D 3 17,5 (0,6) 17,8 17,3-17,8 16,8 -17,8

E 3 17,4 (0,5) 17,2 17,1-17,6 17,0-18,0

2010 B 3 17,7 (0,5) 18,0 17,6 — 18,0 17,2-18,0

C 4 16,7 (0,7) 16,7 16,3-17,1 15,8-17,4

D 3 17,5 (0,6) 17,8 17,3-17,8 16,8 -17,8

E 3 17,3 (0,4) 17,5 17,2-17,6 16,8 -17,6

2013 B 3 18,0 (0,5) 18,2 17,8 - 18,3 17,4-18,4

C 4 17,0 (0,9) 16,9 16,3-17,6 16,2 -18,0

D 3 17,6 (0,2) 17,6 17,6 — 17,7 17,5-17,8

E 3 17,9 (0,6) 18,2 17,7 -18,2 17,2-18,2

FKGL 2007 A 3 14,3 (1,1) 14,3 13,8 -14,9 13,3-15,4
B 3 18,3 (1,1) 18,0 17,7-18,8 17,4-19,5

C 5 15,9 (0,6) 16,1 15,9 -16,2 15,0 - 16,5

D 3 17,0 (0,7) 17,1 16,7 - 17,4 16,3-17,6

E 3 16,6 (0,5) 16,5 16,4 — 16,9 16,2-17,2

2010 B 3 17,6 (1,1) 17,9 17,1-18,2 16,4 — 18,5

C 4 15,8 (1,0) 16,1 15,3-16,6 14,5-16,6

D 3 17,1 (0,7) 17,3 16,8 - 17,5 16,3-17,6

E 3 16,2 (0,4) 16,5 16,1 - 16,5 15,7 -16,5

2013 B 3 17,6 (0,8) 17,9 17,3 -18,1 16,7 — 18,2

C 4 16,1 (1,1) 16,3 15,4 -17,1 14,8 - 17,1

D 3 17,2 (0,1) 17,2 17,2-17,3 17,1-17,4

E 3 16,7 (0,4) 16,9 16,6 — 16,9 16,2-16,9
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Tabla 34 (continuacion)

Variable Ano Titular n Media (S) Mediana Q-Qs MIN - MAX
PERS 2007 A 3 64,9 (3,8) 65,4 63,1 -66,9 60,8 — 68,4
B 3 49,6 (3,9) 50,4 47,9 -51,8 45,4 - 53,2

C 5 60,0 (2,7) 60,4 58,7 - 60,5 56,6 — 64,0

D 3 54,2 (2,1) 54,7 53,3-55,4 51,8 - 56,0

E 3 56,8 (2,4) 58,4 56,1 — 58,2 54,1 -58,3

2010 B 3 53,0 (3,3) 51,8 51,1-54,3 50,5 - 56,8

C 4 60,5 (2,7) 59,5 58,9 - 61,1 58,5 - 64,4

D 3 53,8 (2,1) 53,5 52,7 -54,8 51,8 - 56,0

E 3 58,7 (1,8) 58,6 57,8 — 59,6 57,0 -60,5

2013 B 3 53,1 (2,3) 51,9 51,8 -53,8 51,6 - 55,7

C 4 59,4 (3,3) 58,8 57,3-60,8 56,1 - 63,8

D 3 53,7 (0,7) 54,0 53,5 - 54,1 52,9 - 54,2

E 3 57,5 (1,7) 58,3 56,9 — 58,5 55,5 - 58,6

PAL 2007 A 3 1736 (519) 1532 1441 -1929 1349 — 2326
B 3 1120 (120) 1155 1071 - 1187 986 — 1219

o 5 2114 (652) 1847 1625 -2587 1505 — 3005

D 3 1857 (674) 1794 1506 — 2177 1217 — 2560

E 3 2401 (756) 2490 2047 — 2800 1604 — 3109

2010 B 3 1051 (195) 1062 957 — 1151 851 — 1240

C 4 2471 (792) 2319 2007 — 2783 1699 — 3545

D 3 1963 (684) 2110 1664 — 2336 1217 — 2561

E 3 2962 (922) 2743 2456 — 3358 2169 — 3973

2013 B 3 1179 (93) 1131 1125-1209 1119 - 1286

C 4 2823 (961) 2641 2399 - 3064 1858 — 4151

D 3 2443 (791) 2346 2026 —2812 1705 - 3278

E 3 3050 (1310) 2432 2298 — 3494 2164 — 4555

n: numero de prospectos por grupo; S: desviacion estandar; Qq: primer cuartil; Qs: tercer cuartil;
MIN: minimo; MAX: méaximo.
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En la figuras 19 y 20 se muestran algunos de los anteriores estadisticos descriptivos

en forma de diagramas de caja.
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Figura 19. Diagramas de caja de las variables SMOG y FKGL por laboratorio titular de la autorizacion de
comercializacion del medicamento y afio de estudio
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Figura 20. Diagramas de caja de las variables PERS y PAL por laboratorio titular de la autorizacion de

comercializacion del medicamento y afio de estudio
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4.5.3 Inferencia estadistica

No se aplico la prueba de bondad de ajuste de normalidad en este estudio
comparativo, porque esta prueba carece de potencia para detectar desvios
importantes de normalidad en muestras demasiado pequefas (como es este caso).
Por ello, en todos los contrastes se aplicaron pruebas de hipétesis no paramétricas
(Tabla 35).

Tabla 35. Resultados de las pruebas de hipétesis aplicadas por variable y afio de estudio

Variable Prueba de hipétesis Aiio k Estadistico gl Valor p

SMOG  Kruskal-Walllis 2007 5  X:=1247 4 0014
2010 4 X, =530 3 0,151
2013 4 X; =388 3 0275
FKGL  Kruskal-Walllis 2007 5 X:=1323 4  0010*
2010 4 X; =374 3 0291
2013 4 X, =591 3 0116
PERS  Kruskal-Walliis 2007 5 X.=1369 4  0,008*
2010 4 X, =925 3 0,026
2013 4 X, =846 3 0,037
PAL Kruskal-Wallis 2007 5  X:=806 4 0,089
2010 4 X; =725 3 0,064
2013 4 X, =681 3 0078

k: numero de grupos; gl: grados de libertad.
(*) Valor p < 0,05 = existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

En los contrastes en los que se observaron diferencias estadisticamente significativas,
se aplicé la comparacion multiple post hoc de Bonferroni, en la cual no se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas entre ningun par de grupos considerado
(valor p > 0,05).
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4.6 Correlacion entre las variables

Para calcular la correlacion lineal entre las variables cuantitativas, se utilizaron todos

los pares de valores obtenidos directamente. De esta forma, en total se utilizaron 573

valores de cada variable (en cada una de ellas se obtuvieron 190 valores en 2007, 191

en 2010 y 192 en 2013), a partir de los cuales se calcularon los parametros que miden

la correlacién entre pares de variables (Tabla 36), y se obtuvieron los diagramas de

dispersién correspondientes (Figuras 21 y 22).

Tabla 36. Correlaciéon entre las variables cuantitativas

Par de variables r IC 95% t gl Valor p
SMOG - FKGL 0,960 0,953, 0,966 81,71 571 0,000*
SMOG - PERS -0,899  -0,913,-0,882 -48,98 571 0,000*
FKGL - PERS -0,976  -0,979,-0,971 -106,10 571 0,000*
PAL — SMOG 0,228 0,149, 0,304 5,60 571 0,000*
PAL - FKGL 0,161 0,080, 0,240 3,90 571 0,000*
PAL — PERS -0,124  -0,204,-0,042 -2,98 571 0,003*

r: coeficiente de correlacion de Pearson; /IC 95%: intervalo de confianza del 95%
del coeficiente de correlacion; t: estadistico de contraste; gl: grados de libertad.
(*) Valor p < 0,05 = se acepta una correlacion lineal entre las dos variables consideradas.

Aunque se observo una correlacion lineal entre todos los pares de variables

considerados segun el grado de significacién (valor p < 0,05), no ocurrié lo mismo al

observar el coeficiente de correlacién de Pearson (r), a partir del cual se consideré que

existia una correlacion lineal entre las variables cuando los valores de r fueron

préximosa 1 0 -1.
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Figura 21. Diagramas de dispersion cuyas variables son indices de comprensibilidad
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5. DISCUSION






5. DISCUSION

Es evidente la revolucion que los medicamentos biotecnoldgicos han aportado a la
medicina moderna (Jungbauer y Graumann, 2012). Entre los ejemplos mas
destacados, se incluye la aparicion de la somatostatina, la insulina y la hormona del
crecimiento humanas en los afios 80, y la de los anticuerpos monoclonales
recombinantes y las proteinas mas complejas en los afios 90 (Strohl y Knight, 2009).
Ademas, la mayoria de medicamentos biotecnologicos se suelen utilizar para
enfermedades cronicas (Jungbauer y Graumann, 2012), hecho que aumenta su

relevancia.

En la actualidad, los medicamentos biotecnolégicos representan una parte importante
del arsenal terapéutico, aportando terapias nuevas para el paciente, y constituyen los
medicamentos que, probablemente, puedan tener un mayor impacto en el futuro

inmediato en la asistencia sanitaria (Woollett, 2012).

5.1 Discusion por objetivos

5.1.1 Objetivo 1. Determinar el grado de comprensibilidad y la extension de
prospectos de medicamentos biotecnolégicos que, estando autorizados y
comercializados en el ano 2007, seguian estandolo en los afios 2010 y 2013, y

realizar un andlisis comparativo temporal de estas variables cuantitativas.
Comprensibilidad

Se determind el nivel de comprensibilidad de los prospectos de medicamentos
biotecnoldgicos disponibles en la pagina web de la EMA en tres afios distintos (2007,
2010y 2013), y se analizaron y compararon los resultados obtenidos.

En la Tabla 11 y la Figura 9 se observa claramente que las variables SMOG, FKGL y

PERS se mantuvieron practicamente constantes durante los tres afos estudiados.

Debido a esta similitud entre los valores centrales de los indices de comprensibilidad
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de cada afio, no se observaron diferencias estadisticamente significativas (valor p >

0,05) entre los tres anos estudiados (Tabla 13).

Asi pues, no existi6 ninguna mejora en la comprensibilidad de los prospectos

estudiados en el periodo de tiempo analizado.

El resultado obtenido es un dato relevante, ya que no se ajusto al resultado esperado
de acuerdo con la guia publicada por la Comision Europea en el afio 2009, en la cual
se hacian las siguientes recomendaciones (entre otras) respecto a la sintaxis utilizada
en la redaccion de los prospectos (European Commission, 2009):

- utilizar palabras sencillas con pocas silabas;

- no usar frases largas, ya que es mejor usar un par de frases cortas que una frase

larga (sobre todo en informacion nueva).

Teniendo en cuenta estos criterios, la comprensibilidad de los prospectos tendria que

haber mejorado en el periodo de tiempo estudiado, y no fue asi.

Por lo que respecta al analisis cualitativo, es importante destacar que:

- Todos los valores SMOG y FKGL (Tabla 10) superaron los valores recomendados
en los materiales de salud, ya que en este tipo de textos se aconseja mantener el
lenguaje con un nivel de lectura (indices SMOG y FKGL) alrededor de 6 (Doak et al.,
1996; Doak y Doak, 2004; Nielsen-Bohlman et al., 2004; MedlinePlus, 2013a).

- Todos los valores de PERS obtenidos fueron menores de 75 (Tabla 10), lo cual
significa que, en los tres afos estudiados, ningun prospecto resultd facil de entender
segun la escala de perspicuidad de Szigriszt (Tabla 8).

- Los valores centrales de PERS (Tabla 11) se encontraron en la categoria de normal
segun la escala de Szigriszt (Tabla 8), ya que estuvieron comprendidos entre 50 a 65.
Ballesteros-Pefia y Fernandez-Aedo (2013) obtuvieron un promedio de PERS en el
mismo intervalo, segun la escala INFLESZ, cuando analizaron la comprensibilidad de
los treinta prospectos mas dispensados en Espana entre noviembre de 2006 y octubre
de 2007.
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Tal y como se ha comentado anteriormente, estos resultados no se ajustan con las
directrices europeas, segun las cuales “El prospecto debera ser facilmente legible en
la lengua o en las lenguas oficiales del Estado miembro de comercializacién” (Directiva
2004/27/CE). La exigua comprensibilidad de los prospectos ya se observé en Espafia
hace mas de una década en un estudio en el que se analiz6 la comprensibilidad de los
prospectos de los 100 medicamentos mas prescritos durante el aino 2003, mediante la
féormula de Flesch, en el que solamente un medicamento obtuvo una puntuacién
aceptable (March Cerda et al., 2010). La informacion contenida en los prospectos se
considera dificil de asimilar por parte de los pacientes (March Cerda et al., 2010),
habiéndose observado que, probablemente, los pacientes no sean capaces de
entender completamente los prospectos, y, por lo tanto, tampoco sean capaces de
seguir las instrucciones para conseguir el beneficio esperado tras el uso del
medicamento (Fuchs et al., 2006). Encuestas realizadas sobre el contenido de los
prospectos han concluido que es esencial mejorarlo (sobre todo en los apartados
referidos a las instrucciones de dosis y los posibles efectos adversos) para que esta

informacion sea mas accessible al paciente (Fuchs y Hippius, 2007).

Asi pues, a pesar de los esfuerzos de la UE y de las autoridades reguladoras de cada
Estado miembro para mejorar la utilidad de los prospectos, esta es aun discutible, lo
cual puede afectar directamente al sistema sanitario, tal y como se ha comentado en el
apartado de Intfroduccion de la presente memoria. Por ejemplo, en 2004 se estimé en
EE. UU. que, como minimo, cada afio ocurren 1,5 millones de acontecimientos
adversos prevenibles relacionados con los medicamentos, y, ademas, se constatdé que
una de las causas de los errores de medicacién fue el disefio y el contenido
inadecuados de los materiales escritos recibidos por el paciente, incluyendo el
prospecto (Aspden et al., 2007). Por lo tanto, una mejora de la legibilidad y la
comprensibilidad de la informacion que acompafia a los medicamentos podria ayudar

a garantizar un uso apropiado y seguro de los mismos (Shrank et al., 2007).

Algunos de los principales defectos de los prospectos existentes actualmente son
(EMA, 2009):
- No presentan una descripcion clara de los riesgos y de los beneficios del

medicamento (esta ultima informacion se suele omitir).
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- El tipo de lenguaje utilizado no es acorde con los niveles de alfabetismo de la
mayoria de usuarios, ya que resulta complicado y poco concreto para el paciente
(tendrian que estar redactados de una manera mas clara y comprensible).

- El disefio (incluyendo las ilustraciones) no facilita su lectura.

- Faltan algunas aclaraciones redactadas en un lenguaje sencillo.

Ademas, segun la European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations
(EFPIA), el modelo de prospecto de los medicamentos en la UE tendria que ser menos
rigido, considerar en mayor medida las necesidades de los pacientes, y reflejar un

alineamiento flexible entre las regulaciones de la EMA y las nacionales (EFPIA, 2014).
Extension
Se encontraron diferencias estadisticamente significativas (valor p < 0,05) en la

extension de los prospectos entre los tres afos estudiados (Tabla 13), observando un

aumento de esta variable a lo largo del sexenio estudiado (Tabla 11, Figura 23).
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Figura 23. Evolucion temporal de la mediana de la extension de los
prospectos estudiados

Es importante seialar que, en el presente estudio, se elimind, aproximadamente, un
promedio de un 30 % del total del texto de los prospectos antes de calcular las
variables cuantitativas, debido a que determinadas partes del prospecto no se
analizaron (en concreto, la introduccion y el apartado 6), y al procesamiento que se

hizo en los textos y que se encuentra explicado en el apartado Metodologia de la
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presente memoria. Asi pues, si se afiade este porcentaje a los valores medios de la
extension de los textos en los tres afios (Tabla 11), los nuevos promedios ajustados
gue se obtienen son: 2770 palabras en 2007, 2987 palabras en 2010 y 3197 palabras
en 2013. Estos valores son superiores a los obtenidos en otros estudios, ya que Fuchs
et al. (2010) observaron que, en Alemania en el afio 2005, la media de la extension de
los prospectos de medicamentos que necesitaban prescripcion médica para su

dispensacion fue de 2410 palabras.

En el presente estudio se encontré que el promedio de la extensién de los prospectos
habia aumentado, aproximadamente, en un 15 % en el sexenio considerado (Tabla
11). Esta tendencia existe desde hace varios afnos en Europa, ya que Fuchs et al.
(2010) constataron un aumento del 63 % en la extension de los prospectos entre 2000
y 2004. ElI aumento de la extension del prospecto se ha relacionado con una
disminucién de la capacidad de localizar informacion, de la motivacion de la lectura, y
de la confianza en el uso de los medicamentos después de haber leido el prospecto
(Fuchs et al., 2010).

El aumento de la extension de los prospectos de los medicamentos en Europa tiene
diferentes causas, entre las cuales destacan el avance en nuevas terapias
(informacion que se incluye en los prospectos), la aparicidon de modelos de prospectos

mas extensos, y nuevas demandas por parte de la EMA (Fuchs et al., 2010).

5.1.2 Objetivo 2. Estudiar y comparar, para cada afno de estudio, el grado de
comprensibilidad y la extensién de los prospectos en funcién de los apartados o
epigrafes del prospecto, y determinar la existencia de asociaciones

estadisticamente significativas

Comprensibilidad

Los estadisticos descriptivos de los indices de comprensibilidad difirieron entre los seis
apartados analizados que conforman el prospecto para cada indice de

comprensibilidad y afo de estudio (Tabla 18, Figuras 13 y 14), observandose lo

siguiente:

161



- El apartado 4 presento, en los tres afios, los valores de la mediana mas altos y
mayor dispersion de datos en SMOG y FKGL, vy, en el lado opuesto, el apartado 5
presentd los valores mas bajos en los mismos indices.

- PERS present6 una mayor simetria en las distribuciones.

- En los tres indices de comprensibilidad, el apartado que presenté una menor

dispersion de datos fue el anexo.

En consecuencia, se observaron diferencias estadisticamente significativas (valor p <
0,001) entre los diferentes apartados de los prospectos para cada indice de

comprensibilidad y afio estudiado (Tabla 20).

En la multiplicidad de contrastes posterior, se observaron diferencias significativas
(valor p < 0,05) entre casi todos los pares de apartados (Tabla 21), excepto:
- Los apartados 1 (“Qué es X y para qué se utiliza”) y 2 (“Qué necesita saber antes
de empezar a tomar (o usar) X”) no presentaron diferencias estadisticamente
significativas en SMOG en los afos 2007 y 2013.
- El apartado 5 (“Conservacion de X”) y el anexo no presentaron diferencias
estadisticamente significativas en FKGL, y tampoco se observaron entre los
apartados 1 (“Qué es X y para qué se utiliza”) y 4 (“Posibles efectos adversos”) en
2007 y 2013, y entre los apartados 2 (“Qué necesita saber antes de empezar a
tomar (o usar) X”) y 3 (“Cémo tomar (o usar) X”) en los afios 2007 y 2010.
- No se observaron diferencias estadisticamente significativas en PERS para ningun
afio estudiado entre los apartados 5 y el anexo, y tampoco entre los apartados 1y
4. En los anos 2007 y 2013 tampoco se observaron diferencias entre los apartados
2y3.

Asi pues, teniendo en cuenta los anteriores resultados, y de forma global, se encontré
que los pares de apartados que presentaron menos diferencias en su comprensibilidad

(considerando FKGL y PERS) fueron los pares de apartados 2-3, 1-4 y 5-anexo.

Las medianas de SMOG oscilaron entre 14 del apartado 5 en los tres anos, y 20 (en
2007), 20,5 (en 2010) y 21 (en 2013) del apartado 4; estos valores fueron similares,
aunque, en general, ligeramente superiores a los obtenidos con FKGL (Tabla 18).

Estos resultados también se ajustaron a los obtenidos con PERS, ya que, segun este
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indice, los valores mas bajos de las medianas (mas dificil de entender) se
correspondieron con el apartado 4 en los tres afos, y los valores mas altos (mas facil
de entender) se correspondieron con el anexo en 2007 (esto difirié6 de los otros dos
indices, en los cuales el apartado mas facil de entender en 2007 fue el apartado 5) y
con el apartado 5 en 2010 y 2013 (Tabla 18).

En funcion de los resultados de la Tabla 18, se determin6 el siguiente orden
decreciente de comprensibilidad de los distintos apartados de los prospectos (desde el
mas facil de entender al mas dificil): “5. Conservacion de X” > “Anexo” > “3. Coémo
tomar (o usar) X” > “2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar (o usar) X”

>“1.Qué es Xy para qué se utiliza” > “4. Posibles efectos adversos”.

El apartado 4 contiene informacion relacionada con los efectos adversos. Fuchs et al.
(2010) demostraron que la mayor parte de palabras complejas (casi siempre términos
médicos) que contiene el prospecto estan relacionadas con los efectos adversos,
hecho que podria explicar el resultado obtenido. El apartado 5, en cambio, esta
relacionado con el almacenamiento del medicamento, en el cual no se utiliza ninguna

terminologia especifica o dificil.

El resultado anterior no coincidié exactamente con el obtenido por Ballesteros-Pefia y
Fernandez Aedo (2013), quienes obtuvieron el siguiente orden decreciente de
comprensibilidad de los distintos apartados de los prospectos de los medicamentos
mas dispensados en Espafia en el periodo 2006-07: apartado 5 > apartado 3 >
apartado 4 > apartado 2 > apartado 1. Se puede observar que Ballesteros-Pefia y
Fernandez Aedo (2013) obtuvieron un resultado similar que el obtenido en la presente
tesis, exceptuando el anexo (el cual no fue evaluado por dichos investigadores) y el

apartado 4 ("Efectos adversos").

A continuacion, se muestra la tendencia de la comprensibilidad de cada apartado en el
sexenio estudiado (Figura 24), donde se han representado las medianas de los tres

indices para cada afno estudiado (Tabla 18).
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Figura 24. Evolucion temporal de la comprensibilidad de los apartados
de los prospectos (Ap. 1: “Qué es X y para qué se utiliza”; Ap. 2: “Qué
necesita saber antes de empezar a tomar (o usar) X”; Ap. 3: “Como
tomar (o usar) X”; Ap. 4: “Posibles efectos adversos”; Ap. 5:
“Conservacion de X”)

En la Figura 24, se puede observar una disminucion de la comprensibilidad del
apartado 4 en los tres indices durante el periodo de tiempo estudiado (SMOG y FKGL
aumento, y PERS disminuyd), apartado que, ademas, resultd precisamente el mas

dificil de entender.
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A partir de la observacion de las medianas de PERS (Tabla 18), y teniendo en cuenta
la interpretacion cualitativa del indice (Tabla 8), se concluyé lo siguiente: el apartado 4
fue bastante dificil de entender, el apartado 1 fue normal en 2007 y bastante dificil en
2010 y 2013, los apartados 2 y 3 se correspondieron con la categoria de normal, y el
apartado 5 y el anexo resultaron ser bastante faciles. Estos resultados concuerdan con
los obtenidos en PERS en la multiplicidad de contrastes (Tabla 21), segun la cual no
se observaron diferencias estadisticamente significativas, en ninguno de los tres afios
estudiados, en la comprensibilidad de los pares de apartados 1-4 (obtuvieron la misma
categoria en 2010 y 2013) y 5-anexo (obtuvieron la misma categoria en los tres anos),
ni tampoco en el par 2-3 en 2007 y 2013 (obtuvieron la misma categoria en los tres

anos).

Asi pues, los apartados 1 (“Qué es X y para qué se utiliza”) y 4 (“Posibles efectos
adversos”) de los prospectos resultaron bastante dificiles de entender en 2010 y 2013,
y, ademas, la comprensibilidad del apartado 4 (el mas dificil) disminuyé en el periodo
de tiempo estudiado (Figura 24). Estos dos apartados contienen informacion
relacionada con las indicaciones terapeéuticas y los efectos adversos, respectivamente,
los cuales son considerados muy importantes por los pacientes (Fuchs et al., 2005).
En cambio, el apartado mas facil de entender (apartado 5, "Conservacion") contiene

informacién considerada menos importante por el paciente (Fuchs et al., 2005).

Extension

Respecto a la extension, se observaron diferencias estadisticamente significativas
(valor p < 0,001) entre los diferentes apartados de los prospectos por afio estudiado
(Tabla 20).

El apartado mas extenso en los tres afios estudiados, teniendo en cuenta los valores
de las medianas, fue el anexo (el cual obtuvo también mayor dispersion de datos), vy el
apartado menos extenso fue el apartado 5 (Tabla 18, Figura 14), resultando el
siguiente orden decreciente (desde el apartado mas extenso al menos extenso):
“Anexo” > “2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar (o usar) X” > “3.
Coémo tomar (o usar) X” > “4. Posibles efectos adversos” > “1. Qué es Xy para

qué se utiliza” > “5. Conservacion de X”.
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A continuacion, se muestra la tendencia de la extensién de cada apartado en el
sexenio estudiado (Figura 25), donde se han representado las medianas de PAL
(Tabla 18).

700
600 -
500 - \_/ —Ap. 1
—Ap.2
400 -
-
Ap. 3
g - p
300 - —Ap. 4
200 —Ap.5
R —— Anexo
100 —
0
2007 2010 2013

Figura 25. Evolucién temporal de la extension de los apartados de
los prospectos (Ap. 1: “Qué es Xy para qué se utiliza”; Ap. 2: “Qué
necesita saber antes de empezar a tomar (o usar) X”; Ap. 3: “Cémo
tomar (o usar) X”; Ap. 4: “Posibles efectos adversos”; Ap. 5:
“Conservacion de X”)

En la Figura 25 se observa que los pares de apartados 1-5, 3-4 y 2-anexo tuvieron una
extension similar, sobre todo en 2010 y 2013, resultados que concuerdan con los
obtenidos en la multiplicidad de contrastes (Tabla 21), donde, ademas, se pueden

observar otras similitudes.

Se puede observar que el apartado 3 (“Como tomar (o usar) X”) disminuy6 su
extension a lo largo del sexenio 2007-13, y, en cambio, el apartado 2 (“Qué necesita
saber antes de empezar a tomar (o usar) X”), experimentd un aumento considerado en
el intervalo de tiempo 2010-13 (Figura 25). Como se ha comentado anteriormente, un
posible motivo de este aumento podria ser consecuencia de politicas de prevencién
llevadas a cabo en la UE. En este sentido, la EMA puede valorar como importante la
incorporacion de informacion en el prospecto, considerada relevante para el usuario a

quien va destinado, con objeto de prevenir los efectos adversos de los medicamentos.
El apartado 5 (“Conservacion de X”) resultdé el menos extenso y también el mas

comprensible. En cambio, el anexo fue el apartado mas extenso (Figura 25), pero

resultd mas comprensible que otros, en parte porque posee mayor numero de frases
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cortas que otros apartados, y también porque apenas se utilizan tecnicismos en su
redaccion. Por otro lado, el apartado 4 (“Posibles efectos adversos”) no fue el mas
extenso, pero resultd ser el menos comprensible porque, en la mayoria de los
prospectos, consta de largas enumeraciones de términos meédicos complejos (por
ejemplo, algunos efectos adversos enumerados han sido "apariciéon de exantemas en
el lugar de la inyecciéon" o "empeoramiento de enfermedad nerviosa desmielinizante")
que pueden impedir una interpretacion adecuada por parte del paciente. Ademas, no
siempre se incluye una breve explicacién en términos mas sencillos, salvo algunas
ocasiones (por ejemplo, en un prospecto analizado aparece, junto el efecto adverso
"sarcoidosis", la explicacion "enfermedad caracterizada por fiebre persistente, pérdida
de peso, dolor e hinchazén en las articulaciones, lesiones cutaneas e inflamacioén de

glandulas").

Para poder ilustrar los resultados obtenidos, a continuacion aparecen muestras de
apartados de los prospectos, en las cuales se ha eliminado el nombre comercial del
medicamento biotecnoldgico (Figuras 26-28). Se ha escogido el apartado mas facil
(SMOG y FKGL minimos, y PERS maximo, que coincidié con el menos extenso), el
apartado mas dificil (SMOG y FKGL maximos, y PERS minimo), y el apartado mas

extenso (PAL maximo).

5. CONSERVACION DE
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Figura 26. Muestra del apartado mas facil y menos extenso (basiliximab, 2013)
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran. Aunque no se van a producir todos los efectos adversos que a continuacion se
sefialan, algunos de ellos podrian precisar atencién médica. Cuando se usa este medicamento solo,
algunos de ellos sera menos probable que se produzcan y ha habido algunos que no se han producido
nunca.

Problemas psiquiatricos y sistema nervioso central:

Algunas personas sufren depresiéon cuando usan este medicamento solo o en tratamiento de
combinacién con ribavirina, y en algunos casos s¢ han producido pensamientos amenazadores para la
vida de otras personas, pensamientos suicidas o comportamiento agresivo (a veces hacia otras
personas). Algunos pacientes han llegado a suicidarse. Solicite atencién de urgencia si nota que se esta
deprimiendo, tiene pensamientos de suicidio o nota cambios en su comportamiento. Pida a un miembro
de su familia 0 a un amigo intimo que le ayude a estar alerta ante signos de depresion o cambios en su
comportamiento.

Los nifios y adolescentes son particularmente propensos a desarrollar depresion cuando son tratados con
este medicamento y ribavirina. Contacte inmediatamente con el médico o busque tratamiento de urgencia si
muestran cualquier sintoma de comportamiento inusual, se sienten deprimidos, o sienten deseos de
autolesionarse o de dailar a los demas.

Crecimiento y desarrollo (nifios y adolescentes):

Durante ¢l afio de tratamiento con este medicamento en combinacion con ribavirina, algunos nifios y
adolescentes no crecieron ni ganaron tanto peso como el esperado. Algunos nifios no alcanzaron la altura
esperada durante 1-5 aflos despucs de acabar el tratamiento.

Avise a su médico de inmediato si advierte alguno de estos efectos adversos durante el tratamiento:

- dolor toracico; alteraciones en el latido cardiaco,

- problemas respiratorios (incluida la dificultad para respirar),

- confusién, sensacion de depresion, deseo de causarse dafio a si mismo o a los demas,
alucinaciones, convulsion (“ataque™),

- alteraciones del suefio, el pensamiento o la concentracion; dificultad para permanecer despierto,
sensacion de entumecimiento u hormigueo, mareos,

- fuerte dolor de estbmago o retortijones; sangre o coagulos en las heces (o heces negras,
alquitranadas),

- dolor lumbar bajo o de costado; dificultad o incapacidad para orinar,

- fiebre o escalofrios que aparecen después de unas semanas de tratamiento,

- dolor o inflamacién muscular (a veces, intensos),

- problemas en los ojos, de la vision o de la audicion,

- enrojecimiento intenso o doloroso de la piel o las mucosas,

- hemorragia intensa de la nariz, las encias u otras partes del organismo.

Figura 27. Muestra del apartado mas dificil (peginterferon alfa-2b, 2013)
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Los posibles efectos adversos que se indican seguidamente aparecen agrupados por su frecuencia de

aparicion:
Muy frecuentes  (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Poco frecuentes  (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)

Frecuencia no (1a frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
conocida

Los efectos adversos que se han comunicado en adultes con este medicamento solo o con la
combinacion de este medicamento y ribavirina capsulas son los siguientes:

Efectos adversos comunicados muy frecuentemente:

sensacion de depresion, irritabilidad, dificultad para dormir o permanecer dormido, sensacion de
angustia o nerviosismo, dificultad para concentrarse, oscilaciones del estado de animo,

dolor de cabeza, mareos, sensacidon de cansancio, escalofrios violentos, fiebre, sintomas de tipo
gripal, infeccidn virica, debilidad,

dificultad para respirar, faringitis (inflamacion de la garganta), tos,

dolor de estomago, vomitos, nauseas, diarrea, pérdida de apetito, pérdida de peso, sequedad de
boca,

caida del cabello, picor, piel seca, erupcidn de la piel, irritacion o enrojecimiento de la piel (y
raramente, dafio) en ¢l punto de inyeccion,

reduccion del namero de globulos rojos (que puede causar fatiga, dificultad para respirar,
mareos), reduccion del namero de ciertos globulos blancos (que aumenta la sensibilidad a
diferentes infecciones),

dolor en articulaciones y musculos, dolor muscular y éseo.

Lfectos adversos comunicados frecuentemente:

reduccion del numero de las células sanguineas para la coagulacion llamadas plaquetas, que
puede provocar facilmente hematomas y sangrado espontanco, exceso de acido urico en la
sangre (como en la gota), bajo nivel de calcio en sangre,

disminucién de la actividad de la glandula tiroidea (que le puede hacer sentirse cansado,
deprimido, aumentar su sensibilidad al frio y otros sintomas), aumento de la actividad de la
glandula tiroidea (que puede causar nerviosismo, intolerancia al calor y sudoracion excesiva,
pérdida de peso, palpitaciones, temblores), inflamacion de glandulas (inflamacién de ganglios
linfaticos), sed,

comportamiento alterado o agresivo (a veces dirigido contra otras personas), agitacion,
nerviosismo, sensacion de suefio, trastornos del sueflo, suefios raros, falta de interés por las
actividades, falta de interés por el sexo, problemas de ereccion, aumento del apetito, confusion,
temblor en las manos, mala coordinacion, vértigo (sensacidn de rotacion), entumecimiento,
dolor u hormigueo, aumento o disminucién de la sensibilidad del tacto, musculos tensos, dolor
en las extremidades, artritis, migrafia, aumento de la sudoracion,

dolor o infeccion ocular, visidon borrosa, ojos secos o llorosos, cambios en la audicion o pérdida
de la audicién, zumbido de oidos,

sinusitis, infecciones respiratorias, obstruccion o goteo nasal, dificultades al hablar, hemorragia
nasal, herpes labial (herpes simple), infecciones por hongos o bacterias, infeccion o dolor de
oido,

indigestion (malestar de estomago), ardor de estomago, enrojecimiento o llagas en la boca,
sensacion de quemazon en la lengua, encias enrojecidas o sangrantes, estrefiimiento, gases
intestinales (flato), hinchazon, hemorroides, llagas en la lengua, alteraciones del gusto,
problemas dentales, pérdida excesiva de liquidos corporales, inflamacion del higado,

psoriasis, sensibilidad a la luz solar, erupcion cutanea con lesiones puntuales, enrojecimiento o
trastornos de la picl, cara hinchada, manos o pies hinchados, eczema (picl inflamada, roja, con
picor y seca, con posibles lesiones que supuran), acné, urticaria, textura anormal del cabello,
alteraciones de las ufias, dolor en el punto de inyeccion,

Figura 27 (continuacion)
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periodo menstrual dificil, irregular o ausente, periodo menstrual anormalmente intenso y
prolongado, problemas que afectan a los ovarios o la vagina, dolor de las mamas, problemas
sexuales, irritacion de la prostata, aumento de las ganas de orinar,

dolor toracico, dolor en el costado derecho alrededor de las costillas, malestar, tension arterial
alta o baja, sensacién de desmayo, sofocos, palpitaciones, latido cardiaco rapido.

Efectos adversos comunicados poco frecuentemente:

suicidio, intento de suicidio, pensamientos amenazadores para la propia vida, crisis de angustia,
delirios, alucinaciones,

reaccion de hipersensibilidad a la medicacion, ataque cardiaco, inflamacién del pancreas, dolor
de huesos, diabetes mellitus,

exudados algodonosos (manchas blancas en la retina).

Lfectos adversos comunicados raramente:

cetoacidosis diabética (urgencia médica debida a la acumulacién de cuerpos cetdnicos en la
sangre cuando se altera el control de la diabetes),

convulsiones y trastornos bipolares (alteraciones del estado de animo caracterizadas por
episodios alternantes de tristeza y excitacion),

problemas oculares, como cambios en la vision, dafios en la retina, obstruccion de la arteria
retiniana, inflamacion del nervio optico, hinchazoén del ojo,

insuficiencia cardiaca congestiva, alteracion del ritmo cardiaco, pericarditis (inflamacién del
revestimiento del corazoén), inflamacion y degeneracion del tejido muscular y de los nervios
periféricos, problemas de rifion,

sarcoidosis (enfermedad caracterizada por fiebre persistente, pérdida de peso, dolor e hinchazén
en las articulaciones, lesiones cutaneas ¢ inflamacion de glandulas).

Lfectos adversos comunicados muy raramente:

anemia aplasica, ictus (trastorno cerebrovascular), necrolisis epidérmica toéxica/sindrome de
Stevens Johnson/eritema multiforme (gama de erupciones cutaneas de distinto grado de
gravedad, incluida la muerte, que pueden ir asociadas a ampollas en la boca, nariz, ojos y otras
mucosas y escarificacion de la zona afectada de la piel).

Se ha comunicado muy raramente pérdida de conciencia con interferones alfa, sobre todo en
pacientes de edad avanzada tratados con dosis elevadas.

Se han comunicado los siguientes efectos adversos con este medicamento solo o en combinacion con
ribavirina, aunque con frecuencia no conocida:

aplasia de la serie roja (enfermedad en la que el organismo interrumpe o reduce la produccion de
glébulos rojos). Produce anemia grave, con sintomas como cansancio inhabitual y falta de
energia.

paralisis facial (debilidad y depresion de un lado de la cara), reacciones alérgicas graves, como
angioedema (enfermedad de la piel de tipo alérgico caracterizada por zonas de hinchazén
delimitada que afectan a la piel y sus capas subcutaneas, las mucosas y a veces los organos
internos), mania (entusiasmo excesivo o poco razonable), derrame pericardico (acumulacion de
liquido que se localiza entre el pericardio (el revestimiento del corazon) y el propio corazén),
sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (enfermedad inflamatoria autoinmune que afecta a los ojos,
piel y membranas de los oidos, cerebro y médula espinal).

pensamientos amenazadores para la vida de otras personas.

Si es usted un paciente infectado por el VHC y el VIH y esta recibiendo TARGA, la adicion de este
medicamento y ribavirina puede aumentar ¢l riesgo de acidosis lactica, insuficiencia hepatica y
desarrollo de alteraciones sanguineas (reduccion del nimero de glébulos rojos que transportan
oxigeno, de ciertos globulos blancos que combaten las infecciones y de células sanguineas para la
coagulacion llamadas plaquetas).

Figura 27 (continuacion)
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Se han producido ademas los siguientes efectos adversos (no mencionados previamente) con la
combinacion de este medicamento y ribavirina capsulas (adultos) en pacientes infectados por el VHC y
¢l VIH y tratados con TARGA:

- candidiasis oral (aftas bucales),

- metabolismo deficiente de las grasas,

- disminucién de los linfocitos CD4,

- disminucion del apetito,

- dolor de espalda,

- hepatitis

- dolor en las extremidades,

- y diversas anomalias en los valores sanguineos en los analisis de laboratorio.

Efectos adversos en niiios y adolescentes
Se han producido los siguientes efectos adversos con la combinacion de este medicamento y ribavirina

en nifios v adolescentes:

Lfectos adversos comunicados muy frecuentemente:

- pérdida de apetito, mareos, dolor de cabeza, vomitos, nauseas, dolor de estomago,

- caida del cabello, picl seca, dolor en articulaciones y musculos, enrojecimiento en el punto de
inyeccion,

- irritabilidad, sensacion de cansancio, malestar, dolor, escalofrios, sintomas de tipo gripal,
debilidad, disminucion de la tasa de crecimiento (altura y peso para la edad),

- reduccion del nimero de globulos rojos que puede producir fatiga, dificultad para respirar,
mareos.

Lfectos adversos comunicados frecuentemente:

- infeccion por hongos, resfriado comun, herpes labial, faringitis (inflamacion de la garganta),
sinusitis, infeccidn en los oidos, tos, dolor de garganta, sensacion de frio, dolor ocular,

- reduccion del nimero de células sanguineas para la coagulacion llamadas plaquetas, que puede
provocar facilmente hematomas y sangrado espontanco, inflamacién de glandulas (inflamacién
de ganglios linfaticos), anomalias en las pruebas de funcion tiroidea, reduccion de la actividad
de la glandula tiroides que puede hacer sentirse cansado, deprimido, aumentar la sensibilidad al
frio y otros sintomas,

- deseo o intento de hacerse daflo a si mismo, comportamiento agresivo, agitacion, ira,
alteraciones del estado de animo, nerviosismo o inquietud, depresion, sensacion de angustia,
dificultades para dormir o para permanecer dormido, inestabilidad emocional, suefio de mala
calidad, sensacion de suefio, alteracion de la atencion,

- alteraciones del gusto, diarrea, malestar de estdomago, dolor de boca,

- desmayo, palpitaciones (latidos cardiacos violentos), latido cardiaco rapido, sofocos,
hemorragia nasal,

- llagas en la boca, labios agrictados y grietas en las comisuras de la boca, erupcion cutanea,
picor, eczema (piel inflamada, roja, con picor y seca, con posibles lesiones que supuran), acné,

- dolor de espalda, dolor de musculos y huesos, dolor en las extremidades, sequedad, dolor,
erupcion de la piel, irritacion o picor en el punto de inyeccion.

Efectos adversos comunicados poco frecuentemente:

- dolor o dificultad al orinar, ganas frecuentes de orinar, exceso de proteinas en la orina,
menstruacion dolorosa,

- picores en la zona anal (lombrices o ascarides), inflamacion de la mucosa que recubre el
estomago y el intestino, encias inflamadas, inflamacion del higado,

- comportamiento anormal, trastornos emocionales, miedos, pesadillas, temblores, disminucion de
la sensibilidad al tacto, sensaciéon de entumecimiento u hormigueo, dolor que irradia a lo largo
de uno o mas nervios, somnolencia,

- sangrado de la mucosa que tapiza la superficie interior de los parpados, picor ocular, dolor
ocular, vision borrosa, intolerancia a la luz,

- hipotension arterial, palidez, malestar nasal, goteo nasal, respiracion sibilante, dificultad para
respirar, dolor o malestar toracico,

Figura 27 (continuacion)
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enrojecimiento, hinchazoén, dolor en la piel, herpes zoster, piel sensible a la luz solar, erupcion
de la piel con ampollas, decoloracion de la piel, descamacion de la piel, reduccion del tejido
muscular, contracciones musculares, dolor en la cara, hematomas.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Recordatorio a pacientes adultos tratados con tratamiento de combinacién con este medicamento,
boceprevir y ribavirina: Lea también la seccion "Posibles efectos adversos” del prospecto de
boceprevir a cerca de los efectos adversos que han sido comunicados con tratamiento triple.

Figura 27 (continuacion)
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Pluma precargada
Instrucciones de uso con

ESTE MEDICAMENTO NO DEBE INYECTARSE HASTA QUE EL MEDICO O
ENFERMERO/A LE HAYA ENSENADO LA TECNICA EXACTA

Precaucion:
Antes de usar la pluma precargada , lea detenidamente las siguientes instrucciones.
También le recomendamos que solicite a su médico o enfermero/a que le ensefien como emplearlo.

La pluma precargada esta disefiada para usarla sélo con cartuchos de
(para uso en via subcutanea exclusivamente).
Como muestran las siguientes ilustraciones, la pluma y los cartuchos estan

disponibles en dos disefios (con o sin el color amarillo adicional). El funcionamiento de la pluma'y el
contenido de los cartuchos es ¢l mismo para ambos diseflos. Cualquiera de los disefios del cartucho
puede emplearse con cualquiera de los disefios de la pluma

Utilice solo las agujas de pluma recomendadas por su médico o enfermero/a.

La escala de dosis situada junto a la ventana del portacartuchos no se debe utilizar como medida de
dosificacion. Sélo se debe utilizar para calcular la dosis que queda en ¢l cartucho. Consulte siempre la
pantalla LCD (pantalla de cristal liquido) en vez de guiarse por los clics perceptibles para preparar una
inyeccion de . Los clics son s6lo una confirmacién sonora de que se ha movido la
ruedecilla negra de dosificacion.

Guarde siempre la pluma y los cartuchos en un lugar limpio y seguro de la nevera, a una temperatura
comprendida entre 2 y 8°C y mantengalos fuera del alcance y de la vista de los nifios. Protéjalos de la
luz intensa. Utilice una nevera portatil para guardar su pluma precargada cuando
viaje. esta formulado para soportar un plazo maximo de una hora al dia fuera de la nevera.
Evite zonas con temperaturas extremas. Compruebe la fecha de caducidad del cartucho antes del uso.

Para evitar que se produzca una infeccion, siga estas medidas de seguridad:

. Lavese bien las manos con agua y jabon antes de utilizar la pluma.

Limpie el tapén de goma del cartucho con un algodén o una torunda, impregnados con alcohol.
. Evite en todo momento tocar ¢l tapdn de goma del cartucho.
. Si toca el tapén de goma del cartucho por accidente, limpielo de nuevo con una torunda

impregnada en alcohol.
No utilice la misma aguja para mas de una persona.
. Utilice las agujas sé6lo una vez.

Componentes de la pluma precargada

La siguiente lista incluye los elementos necesarios para poner una inyeccion. Reuna todos estos
componentes antes del uso.

Figura 28. Muestra del apartado mas extenso (somatropina, 2013)
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Tapén de la pluma Protector pasivo da la Pral_ev:lor activo de la
aguja aguja
{si procada) {si proc:

o
=%
£,

Ruadecilla
negra de
Pantalla digital de dosificacion

dosificacion otén nagro
de ciemre
Botén blanco
Pluma de reajuste
Portacartuchcs
Cartucho de
Ensamblaje de la aguja
El cartucho y la pluma de se suministran separadamente.

Parte I: preparacion e inyeccién

Siga las instrucciones de esta seccion si utiliza la pluma por primera vez o va a cambiar un cartucho
vacio.

Inspeccione todos los cartuchos nuevos antes del uso. En ocasiones, despucs de la refrigeracion, es
posible que observe la presencia de pequeiias particulas incoloras en la solucion de ,lo
cual no es infrecuente en soluciones que contienen proteinas como y no indica que se
haya modificado la concentracion del producto. Deje que el cartucho adquiera la temperatura ambiente
y muévalo suavemente. No lo agite. Si la solucion esta turbia, poco clara o contiene materia soélida, no
se debera utilizar el cartucho. Devuelva el cartucho a su farmacéutico o médico de cabecera.

1. Retire ¢l tapon verde de la pluma y desenrosque ¢l portacartuchos de la misma. Si
es necesario, retire el cartucho vacio y deséchelo de forma adecuada.

3. Gire la ruedecilla negra de dosificacion en el sentido contrario a las agujas del reloj
para colocarlo en su posicion inicial hasta que deje de girar (véase la ilustracion). A
continuacion, gire la ruedecilla de dosificacion en el sentido de las agujas del reloj
hasta alcanzar la primera posicion en la que se oiga un clic (aproximadamente '/, de
giro). Esto garantiza el reajuste de la vara de empuje del émbolo, que vuelve ala
posicién inicial. Sino se lleva a cabo este paso, cuando se apriete la ruedecilla de
dosificacion por primera vez, se podria salir o el cartucho se podria romper.

4. Introduzca el cartucho en el portacartuchos y luego enrosque el portacartuchos de
~={ nuevo en la pluma (fenga cuidado de no tocar el tapon de goma.)

J

5. Retire el precinto de papel de la nueva aguja y enrdsquela en el portacartuchos.

6. Retire con cuidado los dos tapones de proteccion de la aguja tirando ligeramente de ellos. No
deseche el tapon mas grande, puesto que se usara mas tarde para extracr y desechar la aguja de forma
adecuada.

Figura 28 (continuacion)
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7. Mientras sujeta la pluma con la aguja apuntando hacia arriba, toque con cuidado el
portacartuchos para desplazar las burbujas de aire que pueda haber hacia la parte
superior. Mientras contintia sujetando la pluma precargada hacia arriba, ajuste la
ruedecilla negra de dosificacion introduciéndola hasta que haga clic. Vera aparecer
una gota de solucion.

Tenga paciencia: si no aparece el medicamento a los pocos segundos, es posible que tenga que
apretar el boton de reajuste de nuevo.

8. Si no aparece una gota de medicamento, apricte ¢l botdon blanco de reajuste de
nuevo. A continuacion, gire la ruedecilla negra de dosificacion en el sentido de las
agujas del reloj (véase la ilustracion) hasta que se oiga un clic (0,1 mg). Si, por
accidente, la gira demasiado, girela al revés hasta que oiga un clic (0,1 mg).

9. Mientras continua sujetando la pluma hacia arriba, ajuste la ruedecilla negra de dosificacion
introduciéndola de nuevo y observe la punta de la aguja para comprobar si aparece una gota de
medicina. Repita los pasos 8 y 9 hasta que aparezca.

10. Apriete el boton blanco de reajuste.

11. Seleccione la dosis requerida girando la ruedecilla negra de dosificacion. Si no
puede seleccionar la dosis completa, empiece un cartucho nuevo (como se describe en
la Parte I) o inyecte la dosis parcial. Después, empicce un cartucho nuevo (como se
describe en la Parte 1) para administrar la cantidad restante de su medicacion. Su
médico o enfermero/a le aconsejaran sobre ¢l procedimiento de administracion de la
ultima dosis del cartucho.

Limpie el lugar de la inyeccién con un algodon o gasa impregnada en solucion aséptica. Los
puntos de inyeccion incluyen la parte superior de los brazos, el abdomen y la parte superior de
los muslos. Alterne los puntos de inyeccion para evitar molestias. Aunque tenga preferencia por
un punto, debera alternar los puntos de inyeccién.

PN Parte superior del brazo

,
A

="

Abdomen
rh-__-—-‘
Muslo

Figura 28 (continuacion)
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12. Si utiliza el protector pasivo (o no utiliza el protector) continte en el paso 13. Si
utiliza el protector activo, deslice el protector en la pluma precargada y empuje los
dos botones negros de cierre del protector de la aguja hacia la punta.

13. Coloque la punta de la pluma precargada en ¢l punto de inyeccion preparado ¢ introduzca la aguja
en la piel empujando la pluma hacia abajo hasta que el protector esté totalmente presionado. Su
médico o enfermero/a le mostraran como hacerlo. En este momento estara preparado para administrar
la dosis. Apriete la ruedecilla negra de dosificacion. Espere 5 segundos despucs de apretar el boton y
luego retire la pluma de la piel. Podria aparecer una gota de sangre. Si lo desea, ponga una tirita en el
punto de inyeccion.

14. Retire el protector de la aguja de la pluma (si lo ha utilizado) y coloque ¢l tapéon de aguja mas
grande sobre una superficie plana. Deslice la aguja hacia adentro del tapdn para recogerla y empuje
hacia abajo cerrandolo del todo. Desenrosque la aguja y deséchela de forma adecuada. Su médico o
enfermero/a le diran como desechar los elementos empleados para la inyeccion. Guarde siempre el
recipiente de recogida de las agujas fuera del alcance de los niflos.

15. Ponga el tapdn de la pluma y vuelva a colocarla en su funda con la ruedecilla negra de dosificacion
presionada hacia adentro. Siempre debe guardar la pluma en una nevera. No retire el cartucho entre las
inyecciones. NO CONGELAR.

Para administrar otras inyecciones con la pluma precargada , ponga una aguja
nueva, apriete el boton blanco de reajuste y seleccione su dosis.

Parte II: conservacion y mantenimiento

Siga estos consejos para garantizar el cuidado adecuado de la pluma precargada

. Mantenga siempre la pluma precargada y el cartucho en una nevera y protéjalos de
la luz cuando no los esté usando.

. Puede sacar la pluma y el cartucho de la nevera hasta 45 minutos antes del uso.

. No permita que se congele la pluma y/o ¢l cartucho . Péngase en contacto con su
médico o enfermero/a para cambiarlo si la pluma o el cartucho no funcionan.

. Evite temperaturas extremas. La solucion en el cartucho es estable durante 28 dias después de
usarlo por primera vez cuando se conserva entre 2 y 8°C.

. Si necesita limpiar la pluma no la ponga en agua. Utilice un paiio humedo para climinar la
suciedad. No use alcohol.

. Al niciar un cartucho nuevo, es posible que tenga que repetir los pasos 8 y 9 de la Parte I hasta

un total de 6 veces (0,6 mg) para eliminar las burbujas de aire que pueda haber. Pueden quedar
pequeiias burbujas sin que la dosis se vea afectada.

. La pluma precargada debe contener la solucion en uso. No retire el cartucho entre
inyecciones.

. El cartucho de puede usarse durante un maximo de 28 dias.

. No guarde la pluma precargada con la aguja puesta.

Parte III: agujas para la pluma precargada

Su médico o enfermero/a le recomendara una aguja que sea adecuada para Vd. Utilice siempre las
agujas recomendadas.

Es posible que las agujas procedentes de otras regiones o paises no sirvan para su pluma precargada
. Si viaja fuera de la Union Europea, asegurese de llevar consigo agujas suficientes

para el tiempo que dure su estancia.

Parte IV: preguntas frecuentes

Figura 28 (continuacion)
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P: ;Debo cambiar la aguja cada vez que utilizo la pluma precargada ?
R: Si. Debe utilizarse una aguja nueva para cada inyeccion. La aguja solo es estéril la primera vez que

se usa.
P: ;Donde debo guardar la pluma precargada ?
R: La pluma precargada se debe guardar en su funda y en una nevera cuando haya un

cartucho insertado. Al viajar, lleve la pluma precargada en una nevera portatil. NO CONGELAR.

P: ;Por qué conservo la medicacion en la nevera?
R: Para mantener su concentracion.

P: ;Puedo almacenar la pluma precargada en el congelador?
R: No. La congelacién dafiaria la pluma y al medicamento.

P: ;Durante cuanto tiempo puedo dejar la pluma precargada y el cartucho
fuera de la nevera?

R: Recomendamos que no sea mas de una hora. Su médico o enfermero/a le aconsejara acerca de la

conservacion de la pluma.

P: ;Cual es la dosis maxima que puede administrar la pluma precargada en
una inyeccion?
R: La pluma precargada puede administrar una dosis minima de 0,1 mg hasta una

dosis maxima de 4,0 mg (40 clicks). Si usted intenta dosificar mas de 4 mg de una sola vez, o bien se
vertera el medicamento fuera de la aguja y se perderd, o bien se ejercera un exceso de presion en el
cartucho y puede romperse.

P: ;Puedo girar la ruedecilla negra de dosificacion hacia atras si la he girado demasiado?
R: Si. Puede girar la ruedecilla negra de dosificacion hacia atras hasta que aparezca el nimero correcto
en la pantalla LCD.

P: ;Qué debo hacer si la solucién que queda en el cartucho no es suficiente para mi proxima
dosis?
R: Su médico o enfermero/a le aconsejara qué hacer para la ultima dosis del cartucho.

P: ;Por qué tengo que girar hacia atras la ruedecilla negra de dosificacion de la pluma
precargada cada vez que cambio el cartucho?

R: Esto garantiza que la vara de empuje del émbolo vuelva a la posicion inicial. Si no se hace, el
liquido se saldria de la aguja al colocar un cartucho nuevo en la pluma.

P: ;(Puedo utilizar la pluma precargada sin los protectores?
R: Si. La pluma precargada funciona sin los protectores, ya que son opcionales para
ayudarle a administrar la inyeccion.

P: ;Qué debo hacer si se me cae la pluma precargada ?

R: Si se le cae la pluma precargada , compruebe si el cartucho esta dafiado. También
debe comprobar la pluma para determinar si la ruedecilla negra de dosificacion se mueve hacia arriba
y hacia abajo de forma adecuada y el contador LCD funciona. Si su cartucho o su pluma estan
danados, pida a su médico o enfermero/a que se los cambien.

P: ;Durante cuinto tiempo puedo utilizar la pluma precargada ?
R: La pluma precargada esta disefiada para que dure 24 meses desde ¢l momento en

que use la pluma por primera vez.

P: ;Qué significan las letras ‘bt’ que parpadean en la pantalla LCD?

Figura 28 (continuacion)
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R: Quieren decir que las pilas de la pluma precargada se estan descargando. Péngase
en contacto con su médico o enfermero/a para que se las cambien. En general, las pilas duran 24 meses
y tienen 4 semanas de vida desde el momento en que las letras “bt” comienzan a parpadear.

P: ;Como cambio la pluma precargada ?
R: Péngase en contacto con su médico o enfermero/a si necesita una pieza de recambio o si necesita
cambiar la pluma entera.

Para mas informacién, por favor contacte con el representante local. Su representante local es el
mismo para el dispositivo de administracion y para el medicamento, segun se detalla
al dorso. Para contactar con ¢l representante local, consulte la seccion 6, al dorso de este prospecto.

Figura 28 (continuacion)

El apartado que resulté mas comprensible (muy facil) y menos extenso fue el apartado
5 de basiliximab en 2010 y 2013 (Figura 26), el que resulté menos comprensible (muy
dificil) fue el apartado 4 de peginterferén alfa-2b en 2013 (Figura 27), y el apartado

mas extenso fue el anexo de la somatropina en los tres afios (Figura 28).

5.1.3 Objetivo 3. Estimar y contrastar, para cada aino de estudio, la influencia
que ejerce sobre el grado de comprensibilidad y la extensiéon de los prospectos
el tipo de medicamento biotecnolégico, la fecha de la primera autorizaciéon del
medicamento, y el laboratorio titular de la autorizacién de comercializacién, y

establecer la existencia de asociaciones estadisticamente significativas.
Influencia del tipo de medicamento biotecnolégico
Comprensibilidad
Los estadisticos descriptivos de los tres indices de comprensibilidad por grupo
de prospectos aparecen en la Tabla 23 (representados graficamente en las
Figuras 15 y 16), en los cuales se observd una gran dispersiéon de datos en las

citocinas en 2010 y 2013.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas (valor p > 0,05) en

los tres afios estudiados entre los grupos de prospectos en funcion del tipo de
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medicamento biotecnoldgico, excepto en PERS en 2010 (Tabla 26). En este
ultimo caso, la multiplicidad de contrastes no mostré diferencia alguna en ningun
par de grupos (Tabla 27), al contrario del resultado esperado (existencia de
diferencias en, como minimo, un par de grupos), debido, probablemente, al
elevado grado de conservaciéon que tiene la comparacion multiple de Bonferroni,
lo cual implica que suele considerar significativas menos diferencias de las que
deberia (SPSS, 2013). De todas maneras, en funcion de los resultados de la
Tabla 26, se puede afirmar que, de forma global, la variable cualitativa
considerada (tipo de medicamento biotecnolégico) no influyd en la
comprensibilidad del prospecto, ya que solamente se observaron diferencias en
PERS en 2010 (las cuales no se pudieron constatar mediante la multiplicidad de

contrastes).

A partir de las medianas de PERS (Tabla 23), y teniendo en cuenta la escala del
nivel de perspicuidad (Tabla 8), todos los grupos considerados en los tres afios

tuvieron una calidad normal de perspicuidad.

Extension

Los estadisticos descriptivos obtenidos mostraron diferencias notables entre los
grupos de medicamentos (Tabla 23). Las citocinas obtuvieron el prospecto mas
extenso y con mayor dispersion de datos en los tres afios, y los enzimas
constituyeron el grupo con menor extension en el mismo y también una menor

dispersion de datos (Figura 16).

En consecuencia, si se observaron diferencias estadisticamente significativas
(valor p < 0,05) en la extension de los prospectos en funcion del tipo de
medicamento biotecnoldgico en todos los afios estudiados (Tabla 26), debido,

principalmente, a la diferencia existente entre citocinas y enzimas (Tabla 27).

Por lo tanto, la variable cualitativa considerada (tipo de medicamento

biotecnoldgico) si influyd en la extension de los prospectos.

179



En un estudio anterior, también se observaron diferencias en la extension de los
prospectos entre dos tipos de medicamentos, los cuales se establecieron en
funcion del requerimiento o no de prescripcion médica (Fuchs et al., 2010). Asi
pues, teniendo en cuenta los resultados obtenidos en el presente trabajo y en
otros, se puede concluir que el tipo de medicamento, segun distintos criterios, es

un factor categorico que puede influir en la extension de los prospectos.

Influencia de la fecha de la primera autorizaciéon

Los estadisticos descriptivos de las cuatro variables cuantitativas fueron
similares en los dos grupos establecidos de prospectos (Tabla 29, Figuras 17 y
18). En consecuencia, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas (valor p > 0,05, valor cero incluido en el intervalo de confianza de la
diferencia del parametro de localizacidn) entre los prospectos autorizados en el
periodo 1995-99 y los autorizados en el periodo 2000-02 (Tabla 32).

Por lo tanto, la variable cualitativa considerada (fecha de primera autorizacion del
medicamento biotecnoldgico) no influyé ni en la comprensibilidad del prospecto

ni en su extension.

Influencia del laboratorio titular de la autorizacion de comercializacion
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Comprensibilidad

A partir del analisis de los valores centrales de los tres indices de
comprensibilidad (Tabla 34) se observd que el laboratorio B obtuvo una menor
comprensibilidad en los tres indices (mayores SMOG y FKGL y menor PERS) y
afios estudiados, y, en el lado opuesto, el laboratorio A obtuvo en 2007 una

mayor comprensibilidad, y en 2010 y 2013 lo fue el laboratorio C.

En las pruebas de hipdtesis se observaron diferencias estadisticamente

significativas (valor p < 0,05) en 2007 para todos los indices de



comprensibilidad, y en los dos afios restantes para PERS (Tabla 35). No
obstante, las pruebas realizadas con pocos casos (como ocurrid en este
contraste) carecen de potencia, ya que la variabilidad del muestreo (error

estandar) es muy grande (Doménech, 2003c).

En los casos en que se observaron diferencias en las pruebas de hipétesis, no
se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas (valor p > 0,05) en
ningun par de grupos analizado en la comparacion multiple post hoc, debido,
probablemente, al alto grado de conservacion de la prueba de Bonferroni, y al

pequefio numero de casos de los grupos considerados.

En consecuencia, se concluyd que la variable cualitativa considerada (laboratorio
titular de la autorizacién de comercializacién) mostraba una cierta tendencia a
influir en la comprensibilidad del prospecto, pero no se pudo afirmar, debido al

reducido tamafio muestral.

Teniendo en cuenta los valores de las medianas de PERS (Tabla 34) y la
interpretacion del nivel de perspicuidad (Tabla 8), se concluyd que los
laboratorios considerados elaboraron sus prospectos con una calidad normal,

excepto el laboratorio A, que resultd ser bastante facil en 2007.

Extension

El laboratorio B fue el que obtuvo valores menores en la extension de los
prospectos en los tres afios estudiados, y mas distantes del resto de laboratorios
(Tabla 34, Figura 20).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas (valor p > 0,05) en
la extension de los prospectos entre los diferentes laboratorios (Tabla 35), a
pesar de las diferencias observadas en los datos descriptivos (Tabla 34, Figura
20). Por ejemplo, en 2007 la mediana de la extensién de los prospectos oscilo
entre 1155 palabras del laboratorio B y 2490 del laboratorio E, en 2010 oscilo
entre 1062 palabras del laboratorio B y 2743 del laboratorio E, y en 2013 oscilo
entre 1131 palabras del laboratorio B y 2641 del laboratorio C.
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En consecuencia, no se pudo concluir estadisticamente que la variable
cualitativa considerada (laboratorio titular de la autorizacién de comercializacion)

influyera en la extension del prospecto.

5.1.4 Objetivo4. Analizar la correlacion entre las cuatro variables
cuantitativas (tres indices de comprensibilidad y la extension de los prospectos

seleccionados)

Los resultados obtenidos mostraron una alta correlacion entre los indices de
comprensibilidad (Tabla 36), siendo la correlacién mas alta entre FKGL y PERS (r = -
0,976), hecho que se puede deber a la utilizacién de las mismas variables para
calcular el indice respectivo. De todos modos, las correlaciones entre SMOG y FKGL
(r = 0,960) y entre SMOG y PERS (r = -0,899) fueron aceptables, a pesar de utilizar
variables distintas, sobre todo en el primer caso. Los valores del coeficiente de
correlacion de Pearson (cercanos a 1 o -1) resultaron consistentes con los obtenidos
en la significacion (valor p < 0,05) y con la observacion de los diagramas de dispersion
correspondientes, en los que los puntos de la nube se encuentran muy préximos a la

recta de regresion (Figura 21).

La correlacion entre cada uno de los tres indices de comprensibilidad y la extension de
los textos resultd significativa (valor p < 0,05), pero este resultado que no se ajusto al
obtenido ni en los respectivos coeficientes de correlacion (valores mas cercanos a
cero que a 1 o -1) (Tabla 36) ni en los diagramas de dispersién (Figura 22) en los que
los puntos de la nube se encuentran bastante alejados de la recta de regresion. Esta
diferencia de resultados se debid, probablemente, al gran tamafio muestral
considerado (n = 573). Por ello, se calculé el coeficiente de determinacion (), el cual
es el cuadrado del coeficiente de correlacion (Milton, 2001). Los coeficientes de
determinacion de las rectas de regresion representadas (Figura 22) resultaron 0,052,
0,026 y 0,015, en los pares de variables PAL-SMOG, PAL-FKGL y PAL-PERS,
respectivamente. Si el coeficiente de determinacion se multiplica por 100, se obtiene el
porcentaje de la variacién de Y que puede atribuirse a la relacién lineal entre X e Y, de
manera que, si I* es grande, se concluye que existe una relacion lineal fuerte entre X e

Y, concluyendo lo contrario si el porcentaje es pequefno (Milton, 2001). Es decir, en los
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pares de variables anteriores, aproximadamente el 5,2 %, el 2,6 % y el 1,5 % de la
variacion de Y se atribuyé a una asociacion lineal con X, respectivamente, siendo en
cada caso el porcentaje restante la variacion de Y no explicada, y, por lo tanto,
concluyendo que la correlacion existente entre cada uno de los indices de

comprensibilidad considerados y la extension de palabras fue muy débil.

Asi pues, se observé una fuerte asociacidon lineal entre los tres indices de
comprensibilidad, siendo el orden, de mayor correlacion a menor, el siguiente: FKGL-
PERS > SMOG-FKGL > SMOG-PERS. En cambio, no se observé una asociacion
lineal significativa entre cada uno de los indices de comprensibilidad y la extensién de
los prospectos, concluyendo asi que la comprensibilidad de los prospectos no esta
asociada a su extensién. Ahora bien, a pesar de ello, se recomienda redactar
prospectos poco extensos para facilitar su lectura y favorecer la atencién por parte del

paciente (Fuchs et al., 2010).

5.2 Limitaciones del estudio

- La comprension de los textos no fue evaluada con métodos directos, es decir, con
una muestra de grupos de pacientes diana. A pesar de ello, se ha comprobado la
correlacion existente entre la evaluacion de la comprensibilidad de materiales escritos
para el paciente con formulas de comprensibilidad y la evaluacién de los mismos con
métodos directos (Smith et al., 2013), aportando de esta manera peso a las formulas
de comprensibilidad como herramientas validas antes de aplicar métodos directos, o

bien cuando estos no se puedan aplicar.

- No se han tenido en cuenta determinadas caracteristicas de los prospectos que
ayudan a la comprension de los materiales escritos relacionados con la salud, como,
por ejemplo, presencia de ilustraciones (Houts et al., 2006), ni tampoco el formato
original del texto. Como se comenté con anterioridad en el apartado /ntroduccién de la
presente memoria, existen diversos métodos indirectos que evaluan estas
caracteristicas, como, por ejemplo, SAM (Doak et al., 1996) y PEMAT (Shoemaker et
al., 2013).
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- Se examind una muestra de 36 medicamentos biotecnoldgicos que estaban
comercializados en 2007, y que seguian autorizados en 2013, teniendo en cuenta los
criterios de exclusidén expuestos en el apartado Metodologia de la presente memoria.
Esta muestra constituyd, aproximadamente, el 60 % de los medicamentos que
cumplian esta condicién en enero de 2007, y alrededor del 30 % del total de

medicamentos biotecnoldgicos autorizados en enero de 2013 (EMA, 2013c).

A pesar de las limitaciones, se utilizaron tres formulas de comprensibilidad (y una de
ellas especifica para el castellano) como métodos objetivos de la medida de la
comprensibilidad de los prospectos. Ademas, se han explicado extensamente los
criterios seguidos para la obtencion de los indices correspondientes, lo cual permitira
la comparacion futura con otros estudios. Finalmente, y para evitar problemas de
interpretacion debido a un sesgo en la seleccion de las muestras de los textos, que
podrian ser mas o menos relevantes para el paciente, se utilizé toda la informacion
contenida en los prospectos para obtener los indices de comprensibilidad, evitando asi

la utilizacion de muestras que hubiesen facilitado su obtencién.

5.3 Implicaciones en la practica clinica

La mayoria de estudios realizados hasta el momento han demostrado que los
materiales dirigidos a los pacientes estan escritos con unos niveles de
comprensibilidad que impiden que estos materiales sean comprendidos por la mayoria
de la poblacion. Los prospectos forman parte de este tipo de materiales escritos, y, por

ello, no son una excepcion a lo afirmado.

Parece mas que razonable recomendar que los fabricantes y encargados de la
comercializacion de los medicamentos, que son quienes redactan los prospectos
segun las instrucciones de la EMA, vy, por tanto, los responsables finales de los
medicamentos que se encuentran en el mercado, tendrian que ser mas conscientes
sobre la necesidad de mejorar la comprensibilidad de los prospectos y de reducir su
extension, para favorecer su utilidad y el acceso real a la informacion que contienen

por parte de toda la poblacion.
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En esta misma linea, también se puede indicar que parece que seria aconsejable que
las personas encargadas de redactar los prospectos midiesen la comprensibilidad de
los textos con mas de una formula como medida posterior a la aplicacion de las
recomendaciones del Consejo de Europa y de la EMA, y como método simultaneo a
los métodos directos con pacientes, de manera que, en funciéon de los resultados
obtenidos, valorasen la revision del mismo tomando las medidas adecuadas, en caso

necesario.
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6. CONCLUSIONES

1. La comprensibilidad de los prospectos analizados se mantuvo practicamente
constante en el periodo de tiempo estudiado (2007-13), a pesar de las
recomendaciones de la Comision Europea publicadas en 2009 para mejorar la
comprensibilidad de los prospectos. En cambio, la extension de los prospectos

aumentod consecutivamente durante el mismo periodo de tiempo.

2. Ningun prospecto resulté facil de entender, a pesar de que la normativa vigente
explicita que el contenido del prospecto debe ser facilmente legible y

claramente comprensible.

3. Se observaron diferencias cuantitativas y cualitativas en la comprensibilidad de
los diferentes apartados de los prospectos, de manera que el orden
decreciente de facilidad de lectura de los apartados fue: “5. Conservacion de X”
> Anexo > “3. Como tomar (o usar) X” > “2. Qué necesita saber antes de
empezar a tomar (o usar) X” > “1. Qué es X y para qué se utiliza” > “4.
Posibles efectos adversos”. Solamente el anexo y el apartado 5 resultaron
bastante faciles de comprender, y, en el lado opuesto, se encontré el apartado

4, el cual resultdé bastante dificil.

4. Se observaron diferencias cuantitativas en la extension de los diferentes
apartados de los prospectos, resultando el siguiente orden decreciente: Anexo
> “2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar (o usar) X > “3. Cémo
tomar (o usar) X” > “4, Posibles efectos adversos” > “1. Qué es Xy para qué

se utiliza” > “5. Conservacion de X”.

5. El tipo de medicamento biotecnoldgico (productos basados en anticuerpos
monoclonales, citocinas, enzimas terapéuticos, factores de coagulacion
recombinantes y otros productos relacionados con la sangre, y hormonas
recombinantes) no influyé en la comprension de los prospectos, pero si que

influyd en la extension de los mismos.
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6. La fecha de autorizacion del medicamento, que comprendié dos intervalos de

tiempo (1995-99 y 2000-02), no afectd ni a la comprensibilidad ni a la extension

de los prospectos.

Los laboratorios titulares de la autorizacién de comercializacion utilizan,
probablemente, distintos criterios en la redaccion de los prospectos, ya que se
observé una cierta tendencia a mostrar diferencias en la comprensibilidad entre
prospectos de medicamentos autorizados por distintos titulares, aunque no se

pudo afirmar debido a la baja potencia estadistica.

Existe una fuerte asociacion lineal entre los tres indices de comprensibilidad
aplicados (indice SMOG, indice de Flesch-Kincaid y nivel de perspicuidad de
Szigriszt). En cambio, la asociacion lineal entre la comprensibilidad y la
extension de los textos resultoé inapreciable, concluyendo que la extension del
prospecto no influye en la comprensibilidad del mismo, teniendo en cuenta los

indices aplicados.

Firmado: Maria Angeles Pifiero Lépez
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Abstract

Background Package inserts that accompany medicines
are a common source of information aimed at patients and
should match patient abilities in terms of readability.
Objective  Our objective was to determine the degree of
readability of the package inserts for biological medicinal
products commercially available in 2007 and compare them
with the readability of the same package inserts in 2010,
Methods A total of 33 package inserts were selected and
classified into five groups according to the type of medi-
cine: monoclonal antibody-based products, cytokines,
therapeutic enzymes, recombinant blood factors and other
blood-related products, and recombinant hormones. The
package inserts were downloaded from the European
Medicines Agency website in 2007 and 2010. Readability
was evaluated for the entire text of five of the six sections
of the package inserts and for the *“Annex’ when there was
one. Three readability formulas were used: SMOG (Simple
Measure of Gobbledygook) grade, Flesh-Kincaid grade
level, and Szigriszt's perspicuity index.

Results  No significant differences were found between
the readability results for the 2007 package inserts and
those from 2010 according to any of the three readability
indices studied (p > 0.05). However, there were significant
differences (p < 0.05) between the readability scores of the
sections of the package inserts in both 2007 and 2010. The
readability of the package inserts was above the
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recommended sixth grade reading level (ages 11-12) and
may lead to difficulties of understanding for people with
limited literacy.

Conclusions ~ All the sections should be easy to read and,
therefore, the readability of the medicine package inserts
studied should be improved.

Key Points

The readability of the package inserts for biological
medicinal products available on the European
Medicines Agency website assessed is above the
sixth grade reading level and may therefore lead to
difficulties of understanding for people with limited
literacy skills

No substantial improvement was observed from
2007 to 2010 in the readability scores (SMOG,
Flesch-Kincaid, and Szigriszt) of the package inserts
studied

The order from the easiest to read (greatest
readability) to the least easy to read (lowest
readability) of the sections was: “5. How to store
X" > “Annex™ > “3. How to take X" > “2. What
you need to know before you take X" > 1. What X
is and what it is used for™ > “4, Possible side effects™

1 Introduction

Biological medicinal products are becoming an increas-
ingly important part of the treatment arsenal, bringing
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novel and life-saving therapies to patients with some of the
most difficult diseases to treat [1, 2]. In the EU, it is
obligatory to assess requests to authorise medicines derived
from biotechnology processes via a centralised procedure.
This means that a single marketing authorisation awarded
by the European Commission is valid in all the EU coun-
tries. Furthermore, the European Medicines Agency
(EMA) publishes the product information that includes,
among other information, the package inserts for all au-
thorised presentations of every medicine granted a central
marketing authorisation and provides them in all EU lan-
guages [3, 4].

The package inserts that accompany medicines contain
information that is very important for the patient, as they
provide information on all the important aspects of the
medicine, including how to take or use it correctly and
safely, as well as how to understand the relation between the
risks and benefits of using it. Therefore, they are frequently
used by patients, in addition to healthcare professionals, as a
source of information relating to medicines [5].

Since 2005, European legislation requires manufacturers
to perform consultations with target patient groups (user
testing) to ensure that information leaflets are legible, clear

itself but also has an effect on general health literacy [15].
Given this situation, the US National Institutes of Health
recommend that material written for end users such as
patients should not have a readability above that corre-
sponding to the sixth or seventh grade level (ages 11-13)
[16], since low health literacy is related to poorer health
outcomes and poorer use of healthcare services [17]. In
view of these findings, in conjunction with the ever greater
use of biological medicinal products that will have an
increasing impact on healthcare in the future, it seems to be
important to know whether the package inserts that
accompany such medicines have limitations related to
readability. It is also important to know this at the level of
the sections that go to make up the package insert, since
cach patient may have different interests, worries or needs
related to the information. To our knowledge. the adequacy
and suitability of package inserts that are available online
for these drugs has not been tested over time after trading
authorisation. Therefore, the main objective of the current
study was to determine the degree of readability of package
inserts for biological products that were commercially
available in 2007 and compare it with the readability of the
package inserts for the same medicines that were still

and casy to use. Morcover, the European Cc ission
publishes updated guidelines that explain how to write
package inserts well in order to increase their readability
[6). The Guideline on the Readability of the Labelling and
Package Leaflet of Medicinal Products for Human Use was
published in accordance with Article 65(c) of Directive
2001/83/EC to provide guidance on how to ensure that the
information on the label and in the package leaflet is
accessible to and can be understood by those who receive it
[6]. This guidance, published in January 2009, recom-
mended in point 5 (*Syntax”’) the following: “... Aim to use
simple words of few syllables. Long sentences should not
be used. It is better to use a couple of sentences rather than
one longer sentence, especially for new information ..."”
The corresponding variables of word length and sentence
length are used in the readability formulas to predict the
comprehension difficulty of written materials. Different
studies [7-9] support the value of readability indices as
surrogate measures of how well written documents address
different levels of health literacy, and indicate that they
could generate results that match the experience of real
patients.

Numerous studies assess the grade reading level of
package inserts and information on medicines in general,
together with that of other written material related to
healthcare and aimed at patients, much of which is avail-
able online. However, many of the studies have shown that
the grade reading level of the materials is higher than the
average reading level of the target population [10-14). This
situation represents a problem that not only affects the text
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ially available in 2010. We might expect changes
between those 2 years, specifically, some improvement in
package inserts should be observed, taking into account
that the guideline mentioned above was published between
these years.

2 Methods
2.1 Package Inserts for Biological Products Included

The sample that we studied consisted of 33 package inserts
for biological products that were authorised by the EMA as
of January 2007 and continued to be authorised in July
2010. They were divided into five groups depending on the
source of the drug [18]: monoclonal antibody-based pro-
ducts, cytokines, therapeutic enzymes, recombinant blood
factors and other blood-related products, and recombinant
hormones (Table 1).

The package inserts were obtained from the EMA
webpage [4]. The package inserts for the selected medi-
cines were downloaded at two different times: in January
2007 and July 2010. The first study of the readability of
package inserts took place in 2007, with an equivalent
study in 2010, | year after the European Commission
guideline on readability came into effect (June 2009). On
both occasions, the same pharmaceutical presentation was
used for each package insert. Each package insert was
copied as plain text and saved as an individual Microsoft®
Word® 2007 document,
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