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PALABRAS CLAVE Resumen .
Dermatitis atépica; Objetivo: Determinar el uso de los recursos y los costes de la dermatitis atopica (DA) en adultos

Uso de recursos; segun su gravedad y las comorbilidades asociadas en situacion de practica clinica habitual.

ComiEs Pacientes y métodos: Se efectud un diseiio observacional retrospectivo realizado a partir de
la revision de registros de pacientes > 18 afos que demandaron asistencia durante 2013-2014
en un area geografica de Cataluia con una poblacion de 215.634 personas. Se constituyeron
3 grupos de gravedad en funcion del tratamiento prescrito. Las variables evaluadas fueron el
conjunto de comorbilidades, la medicacion concomitante/especifica; y los costes sanitarios
directos/indirectos. El analisis estadistico se elabordé mediante modelos de regresion mdltiple,
p<0,05.
Resultados: Se reclutaron 6.186 sujetos con diagnostico de DA (edad-media: 47,1 afios; muje-
res, 61,6%). En funcion de la gravedad de la DA se consideraron 3 grupos; el 55,7% leve
(n=3.445), el 38,2% moderada (n=2.361) y el 6,1% grave (n=380). La DA grave se asocio a
la probabilidad de presentar comorbilidades (B=0,192); especificamente: asma (=0,138),
depresion (B =0,099), eventos cardiovasculares (3 =0,087), obesidad (B =0,085) y habito taba-
quico (B =0,025), p<0,001. El coste ascendié a 9,3 millones de euros (costes sanitarios: 75,5%;
pérdidas de productividad: 24,5%), con un promedio/unitario de 1.504euros/afo. Los pro-
medios/unitarios corregidos (ANCOVA) fueron mayores en la DA grave en comparacion con la
moderada y la leve (3.397 vs. 2.111 y 885 euros, respectivamente; p <0,001).
Conclusiones: La DA grave se asocia a una elevada utilizacion de recursos sanitarios y costes
para el Sistema Nacional de Salud proporcional a la gravedad de la dermatosis. La comorbilidad
general y el asma fueron los factores con mayor impacto asociado al coste sanitario.
© 2017 AEDV. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Objective: To determine resource usage and costs associated with atopic dermatitis in adults
according to severity and comorbid conditions in daily clinical practice.

Patients and methods: We performed an observational, retrospective study based on a review
of registries of patients aged > 18 years who sought health care in 2013 and 2014 in an area
of Catalonia, Spain, with a population of 215,634 persons. We established 3 classes of severity
depending on the treatment prescribed. The variables evaluated were total comorbid condi-
tions, concomitant/specific medication, and direct/indirect health care costs. The statistical
analysis was based on multiple regression models. Statistical significance was set at P<.05.
Results: We included 6,186 patients with a diagnosis of atopic dermatitis (mean age, 47.1
years; women, 61.6%). We established 3 groups based on severity, as follows: mild (n= 3,445
[55.7%]); moderate (n=2,361 [38.2%]); and severe (n=380 [6.1%]). Severe atopic dermati-
tis was associated with risk of presenting comorbid conditions (8=0.192), namely, asthma
(B=0.138), depression (B =0.099), cardiovascular events (3 =0.087), obesity (8=0.085), and
smoking (B =0.025); P<.001. Costs reached €9.3 million (health care costs, 75.5%; loss of pro-
ductivity, 24.5%), with an average unit cost of €1,504 per year. The corrected average unit cost
(ANCOVA) was greater in severe atopic dermatitis compared with moderate and mild disease
(€3,397 vs. €2,111 vs. €885; P<.001), respectively.

Conclusions: Severe atopic dermatitis generates considerable usage of health care resources
and high costs for the National Health System. These are in proportion with the severity of the
disease. General comorbid conditions and asthma were the factors with the greatest impact on

health care costs.

© 2017 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria
cronica recidivante de la piel' con una expresion morfo-
logica que varia con la edad del paciente, pero con un
predominio de formas recurrentes, y cuyo sintoma mas fre-
cuente es el prurito?. Su etiologia es compleja, y en ella se
encuentran implicados factores genéticos y una combinacion
de factores alérgicos (el 80% de los pacientes pueden pre-
sentar niveles elevados de IgE) y no alérgicos (disfuncion de
la barrera epidérmica, bioldgicos y factores ambientales)'.

La DA afecta a alrededor del 10-15% de los nifnos, y
entre el 2-7% de los adultos, sobre todo en las sociedades
occidentales desarrolladas?>°. EL 50% se resuelve en la ado-
lescencia, y en los adultos puede persistir hasta en el 20%
de los casos'. La incidencia es mayor en mujeres, aunque
en la infancia predomina en los varones. Las formas mode-
radas/graves representan alrededor del 10-20% del total de
pacientes con DA'-2.

En general es una enfermedad que ocasiona una elevada
carga psicosocial para los pacientes y sus familiares’.
Tienen peor pronostico los pacientes con historia familiar
de DA, edad de inicio tardia, enfermedad diseminada en
la infancia, sexo femenino y cuando se asocia a otras
enfermedades alérgicas (asma y rinitis)'**. Los corticoides
topicos se consideran actualmente la piedra angular del
tratamiento farmacoldgico en los casos moderados de DA,
mientras que para los casos graves se emplean fototerapia
e inmunomoduladores sistémicos como ciclosporinaA,
metotrexato, micofenolato mofetilo o azatioprina®*. No

obstante, en los casos moderados/graves estan en marcha
ensayos clinicos en fase Ill con farmacos bioldgicos dirigidos
frente a puntos concretos del proceso patogénico®’.

La DA tiene un elevado impacto econémico en los pacien-
tes y familiares'®. Sin embargo, la mayoria de los estudios
revisados evallan solamente el coste del tratamiento far-
macoldgico, por lo que las evidencias disponibles hasta el
momento, incluyendo el uso de recursos y los costes aso-
ciados a este colectivo de pacientes en nuestro pais, son
escasas'"'?. Ademas, existe una necesidad creciente de lle-
var a cabo estudios naturalisticos, representativos de las
condiciones clinicas reales de las intervenciones sanitarias
que reflejen de forma adecuada el flujo de los pacientes,
el consumo de recursos sanitarios y sociales y el impacto en
sus comorbilidades. El objetivo del estudio fue determinar
el uso de los recursos y los costes de la DA en adultos segln
su grado de gravedad (leve, moderada, grave) en situacion
de practica clinica habitual.

Se efectud un estudio observacional, multicéntrico y longi-
tudinal (de caracter retrospectivo), realizado a partir de la
revision de los registros médicos (bases de datos informa-
tizadas, con datos disociados). La poblacion de estudio se
obtuvo a partir de los registros informatizados de proveedo-
res de salud de diversos centros de atencion primaria (AP) de
Cataluna y varios hospitales, concretamente en el area de
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Badalona, que representa un area geografica con una pobla-
cién de 215.634 habitantes. Estos datos estan unificados en
la base de datos disociada de la Fundacion RedISS (Red de
Investigacion en Servicios Sanitarios). Los datos procedieron
de la historia clinica informatizada OMIAP y de otras bases de
datos complementarias. Todos los centros fueron entidades
proveedoras concertadas con el CatSalut (Servicio Catalan
de la Salud), con financiacion plblica y provision privada de
servicios.

Se incluyeron en el estudio los pacientes que demandaron
atencion durante los anos 2013-2014 (periodo de reclu-
tamiento, fecha indice), y que reunieran las siguientes
caracteristicas: a) edad > 18afos; b) pacientes con diag-
nostico de DA (registro) un minimo de 12 meses previos a
la fecha indice; c) estar en el programa de prescripciones
para la obtencion de las recetas médicas (con registro cons-
tatado de la dosis, el intervalo de tiempo y la duracion
de cada tratamiento administrado; > 2 recetas durante el
periodo de seguimiento), y d) que se pueda garantizar el
seguimiento regular de los pacientes (> 2 registros sanitarios
en el sistema informatico). Fueron excluidos: a) los sujetos
trasladados a otros centros, los desplazados o fuera de zona;
b) los pacientes institucionalizados permanentemente, y c)
los sujetos con antecedentes de dermatitis seborreica, der-
matitis de contacto y/o eccema micotico. En la figura 1 se
muestra el diagrama de flujo de pacientes incluidos en el
estudio a partir de los criterios de inclusion y exclusion.

Los registros de los pacientes con DA se obtuvieron de la
Clasificacién Internacional de la AP (CIAP-2)"3, codigos S87,
S88, S99; y/o de la Clasificacion Internacional de Enfermeda-
des (novena edicion) Modificacion Clinica (CIE-9-MC; codigos
especificos), que incluyen: DA, dermatitis alérgica, eccema
alérgico, eccema atopico, piel seca o xerosis. El diagndstico
de la DA fue a criterio del clinico (médico de AP y/o derma-
tologo de referencia) de acuerdo con los criterios de Hanifin
y Rajka'# (DA de mas de un afo de evolucion). La clasifica-
cion segln gravedad de la DA fue a partir del algoritmo de
tratamiento de Garnacho et al.”. En la tabla 1 se recoge
la clasificacion de la gravedad segln los tratamientos pres-
critos. El periodo de seguimiento (a partir de la fecha de
inclusion del paciente) fue de un ano.

Poblacion total
N =134.983

Poblacion total
> 18 ahos
N = 124.985
|
Demandaron atencién
N =101.834
|
Diagndstico de DA
N =6.287
|
Exclusiones de pacientes
N =51 (0,8%)

Falta/inconsistencia de datos »

Antecedentes personales > N =26 (0,4%)
Ausencia de seguimiento » N =14 (0,2%)
Otros motivos S N =10 (0,1%)

|
Reclutamiento de pacientes » | N =6.186 |

Esquema general del estudio. Se efectud un estudio
observacional de caracter retrospectivo, realizado a partir de la
revision de los registros médicos (anonimizados y disociados) de
pacientes diagnosticados de dermatitis atopica. El seguimiento
de los pacientes fue de un ano.

DA: dermatitis atopica.

Las variables sociodemograficas y de comorbilidad que se
recogieron en el estudio se refieren en la tabla 2. Como
variable resumen de la comorbilidad general, para cada
paciente atendido, se utilizo: a) el nUmero de diagnodsticos
crénicos, b) el indice de comorbilidad de Charlson'® como
una aproximacion a la gravedad del paciente, y c) el indice
de casuistica individual, obtenido a partir de los Adjusted
Clinical Groups (ACG), que es un sistema de clasificacion
de pacientes por iso-consumo de recursos'’. El aplicativo
ACG proporciona las bandas de utilizacion de recursos (BUR),
con lo que cada paciente en funcion de su morbilidad gene-
ral quedo agrupado en una de las 5 categorias mutuamente
excluyentes (1: usuarios sanos o de morbilidad muy baja;
2: morbilidad baja; 3: morbilidad moderada; 4: morbilidad
elevada, y 5: morbilidad muy elevada).

Se obtuvieron todos los medicamentos (principios activos
y farmacos biologicos) indicados para el tratamiento de la

Clasificacion de gravedad segln los tratamientos prescritos

Leve Moderada

Emolientes

Inhibidores de la calcineurina

Grave

Inmunosupresor

(inmunomoduladores topicos)

Corticoides topicos de
baja/intermedia potencia
(hidrocortisona, clobetasona,
dexametasona, betametasona,
flucinolona y triamcinolona)

Corticoides topicos de alta potencia

Radiaciones UV monoterapia
Corticoides orales

Tratamiento
bioldgico
Hospitalizacion
por dermatitis
atopica
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Variables sociodemograficas y de comorbilidad recogidas

Edad (continua y por rangos)

Sexo

Antecedentes personales (CIAP-2)
Hipertension arterial (K86, K87)
Diabetes mellitus (T89,T90),
Fallos organicos (cardiaco, hepatico y renal)

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(R96)

Poliposis nasal (R99)

Epilepsia (N88)

Trastorno de ansiedad general (P82)

Dislipidemia (T93)
Obesidad (T82)
Cardiopatia isquémica
(K74, K76, K75)

Asma (R96)

Demencias o trastornos
de memoria (P70, P20)
Esclerosis multiple (N86)

Neoplasias malignas
(A79, B72-75, D74-78,
F75, H75, K72, L71, L97,
N74-76, R84-86, T71-73,
U75-79, W72-73, X75-81,
Y77-79)

Tabaquismo (P17)
Alcoholismo (P15, P16)
Accidente
cerebrovascular (K90,
K91, K93)

Rinitis alérgica (R97)

Enfermedad de
Parkinson (N87)
Sindrome depresivo
(P76)

Otras enfermedades
neurologicas (N99)

CIAP-2: The International Classification of Primary Care in the European Community'3.

DA (general y especifica) segun la clasificacion ATC (Ana-
tomical Therapeutic Chemical Classification System)'®. La
informacion se obtuvo de los registros procedentes de la
dispensacion farmacoldgica de medicamentos emitida por
la aplicacion RCMPS del CatSalut. La eleccion del medica-
mento a un paciente en concreto fue a criterio del médico
(practica clinica). Se obtuvieron los medicamentos prescri-
tos durante el periodo de seguimiento (un afo). Durante
el reclutamiento de los pacientes también se obtuvieron
algunos parametros bioquimicos y antropométricos (presion
arterial, indice de masa corporal, glucosa, colesterol total
y creatinina sérica).

Se consideraron costes directos sanitarios (costes directos)
los relacionados con la actividad asistencial (visitas médicas,
dias de hospitalizacion, urgencias, solicitudes diagnodsticas o
terapéuticas, medicacion) efectuada por los profesionales;
y como costes no sanitarios o indirectos, los relativos a las
pérdidas de productividad laboral (dias de incapacidad labo-
ral). El disefio del sistema de costes se definio teniendo en
cuenta las caracteristicas de las organizaciones y el grado
de desarrollo de los sistemas de informacion disponibles.
El coste fue expresado en coste medio por paciente/ano
(coste/unitario anual), obtenido durante el seguimiento de
los pacientes (un ano a partir de la fecha indice). Los dife-
rentes conceptos de estudio y su valoracion econémica se
detallan en la tabla 3 (correspondientes al afo 2015). Las
tarifas se obtuvieron a partir de la contabilidad analitica
del hospital del ambito del estudio, excepto la medicacion
y los dias de baja laboral. Las prescripciones se cuantifi-
caron segun el precio de venta al publico por envase en el
momento de la prescripcion. Los dias de incapacidad laboral
o pérdidas de productividad se cuantificaron segun el salario
minimo interprofesional (fuente: INE)'. En este estudio no
se contemplaron los costes directos no sanitarios, es decir,

Detalle de los costes/unitarios y de las pérdidas

de productividad laboral (afo 2015)
Recursos sanitarios y no sanitarios Costes unitarios (€)

Visitas médicas

Visita médica de atencion 23,19
primaria

Visita médica de urgencias 117,53

Hospitalizacion (un dia) 320,90

Visita médica de atencion 67,50

especializada®

Pruebas complementarias

Pruebas de laboratorio 22,30
Radiologia convencional 18,50
Pruebas 37,12
diagnésticas/ terapéuticas®
Espirometria/test cutaneos 15,00
Tomografia axial 92,00
computarizada
Resonancia nuclear magnética 154,00
Pruebas broncodilatadoras 56,00
Otras 37,12
Prescripcion farmacéutica PVPiva

Productividad laboral-costes indirectos
Coste por dia no trabajado 101,21

PVP: precio de venta al publico.
Valores expresados en euros.

2 nicamente en los servicios de neumologia, alergia y
dermatologia.

b Relacionadas con la dermatitis atdpica.
Fuente de los recursos sanitarios: contabilidad analitica propia
e INE.

los que se consideran «costes de bolsillo» o pagados por el
propio paciente/familia, al no estar registrados en la base
de datos y no tener acceso, por diseno del estudio, al propio
paciente.
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Caracteristicas basales de la serie estudiada por grupos de estudio

Grupos de estudio Leve
NUmero de pacientes, % n=3.445 (55,7%)

Caracteristicas sociodemogrdficas

Moderada
n=2.361 (38,2%)

Total p
n=6.186 (100%)

Grave

n =380 (6,1%)

Promedio de edad, anos 442 (16,0) 49,7 (16) 58,1 (12,7) 47,1 (16,3) <0,001
Rangos:

18-44 anos 52,3% 35,2% 13,2% 43,4%

45-64 anos 35,3% 43,5% 50,0% 39,3%

65-74 anos 10,4% 18,0% 34,2% 14,8%

> 75 anos 2,0% 3,2% 2,6% 2,5% <0,001
Sexo (mujeres) 60,3% 62,9% 65,8% 61,6% 0,036
Régimen SS (pensionista) 33,9% 37,2% 82,0% 41,4% <0,001

Comorbilidad general
Promedio de diagnosticos 1,9 (1,5) 3,2 (2,0) 4,3 (1,8) 2,6 (1,9) <0,001
indice de Charlson 0,2 (0,5) 0,3 (0,6) 0,6 (0,8) 0,3 (0,6) <0,001
Promedio de BUR 2,1 (0,8) 2,5 (0,9) 2,9 (0,7) 2,3 (0,9) <0,001
1 (comorbilidad muy baja) 26,0% 21,0% 7,9% 23,0%
2 (comorbilidad baja) 34,7% 19,0% 4,7% 26,9%
3 (comorbilidad moderada) 39,2% 53,7% 75,0% 47,0%
4 (comorbilidad elevada) 0,0% 6,1% 11,1% 3,0%
5 (comorbilidad muy elevada) 0,1% 0,2% 1,3% 0,2% <0,001
Comorbilidades asociadas

Hipertension arterial 19,6% 29,2% 48,7% 25,1% <0,001
Diabetes mellitus 7,0% 11,7% 22,9% 9,8% <0,001
Dislipidemia 28,6% 39,1% 53,7% 34,2% <0,001
Obesidad 13,6% 19,3% 32,9% 17,0% <0,001
Fumadores activos 22,4% 19,6% 18,4% 21,1% 0,013
Alcoholismo 3,5% 5,1% 5,5% 4,2% 0,003
Cardiopatia isquémica 2,5% 5,2% 10,0% 4,0% <0,001
Accidente cerebrovascular 4,5% 7,6% 16,6% 6,4% <0,001
Evento cardiovascular 6,6% 10,9% 22,9% 9,2% <0,001
Insuficiencias organicas 7,2% 10,1% 20,5% 9,1% <0,001
Asma 12,1% 20,3% 33,7% 16,6% <0,001
Rinitis alérgica 14,4% 20,2% 24,7% 17,2% <0,001
Poliposis nasal 7,5% 10,9% 13,4% 9,2% <0,001
EPOC 2,0% 5,0% 10,3% 3,7% <0,001
Neuropatias 0,5% 1,4% 2,6% 1,0% <0,001
Demencias (todos los tipos) 1,2% 2,5% 5,0% 1,9% <0,001
Psicosis organica 1,1% 2,3% 5,2% 1,9% <0,001
Sindrome depresivo 14,4% 25,1% 36,3% 19,9% <0,001
Neoplasias malignas 6,1% 10,5% 13,7% 8,2% <0,001

BUR: bandas de utilizacion de recursos; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; SS: seguridad social.
p: significacion estadistica (los resultados significativos también lo son en las comparaciones por pares).

Valores expresados en porcentaje o media (desviacion estandar).

El estudio fue clasificado por la Agencia Espanola del Medi-
camento y Productos Sanitarios (EPA-OD) y posteriormente
fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Cli-
nica de la Universidad Internacional de Cataluna (UIC,
Barcelona).

Se realizd una validacion de los datos para asegurar la cali-
dad de los resultados. Se efectudé un analisis descriptivo

univariante para las variables de interés. Para los datos cua-
litativos se utilizaron frecuencias absolutas y relativas. Las
proporciones e intervalos de confianza (IC) del 95% para los
parametros de interés se basaron en el nimero total de
sujetos con valores no perdidos. Para los datos cuantitati-
vos se emplearon: media, desviacion estandar, mediana y
percentiles 25 y 75 de la distribucion (amplitud intercuar-
til). Se comprobé la normalidad de la distribucion con la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. En el analisis bivariante se
utilizaron las pruebas de ANOVA, ji al cuadrado y correla-
cion lineal de Pearson. Se efectud un analisis de regresion
multiple para obtener las variables asociadas a la DA y
al coste sanitario (procedimiento: pasos consecutivos). La
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Distribucion de las variables clinicas y de la medicacion concomitante y especifica prescrita durante el periodo de

seguimiento de los pacientes por grupos de estudio

Grupos de estudio Leve

NUmero de pacientes, % n=3.445 (55,7%)

Tiempo desde el diagnéstico, afos
Media (DE)
Mediana (P25-P75)

37,1 (3,8)
37,5 (34,6-39,8)

Parametros bioquimicos/antropométricos

Presion arterial sistélica, mmHg 123,9 (15,0)
Presioén arterial diastélica, mmHg 73,6 (9,9)
indice de masa corporal, kg/m? 26,9 (5,1)
Glucosa sérica, mg/dL 96,2 (24,0)
Colesterol total, mg/dL 191,5 (37,1)
Creatinina sérica, mg/dL 1,2 (0,5)
Medicacién concomitante

Media (DE) 1,2 (0,9)
Numero de medicamentos

0 24,5%

1 41,5%

2 26,5%

3 6,2%

4 1,2%

5 0,1%
Grupos terapéuticos

Antihistaminicos 70,0%

Antibioticos sistémicos 15,2%

Antagonistas de los leucotrienos 8,5%

Antidepresivos 16,2%

Ansioliticos 18,9%

Antifingicos 4,6%

Medicacion especifica

Emolientes 95,4%
Corticoides topicos potencia media-baja 53,7%

Corticoides tdpicos potentes -
Inhibidores de la calcineurina -
Fototerapia: UVBnb/UVB/UVA/PUVA -
Corticoides sistémicos -
Ciclosporina -
Metotrexato -
Azatioprina -
Mofetilo micofenolato -
Rituximab -
Omalizumab -

DE: desviacion estandar; P: percentil 25-75 de la distribucion.
Valores expresados en porcentaje o media (DE).

Moderada Grave Total p
n=2.361(38,2%) n=380 (6,1%) n=6.186 (100%)

27,5 (9,0) 24,5 (5,5) 32,0 (9,1) <0,001
28,5 (25,8-30,8) 25,0 (22,7-29,1) 34,5 (29,8-38,3) <0,001
124,3 (15,7) 129,7 (14,7) 124,9 (15,3) <0,001
73,4 (9,9) 73,1 (9,7) 73,4 (9,8) 0,524
28,1 (5,4) 29,7 (5,5) 27,7 (5,4) <0,001
96,3 (26,3) 108,0 (30,5) 98,2 (26,2) <0,001
188,8 (37,3) 187,0 (39,1) 190,0 (37,6) <0,001
1,1 (0,2) 1,2 (0,5) 1,2 (0,5) 0,384
1,6 (0,9) 2,2 (1,2) 1,4 (1,0) <0,001
12,2% 9,9% 18,7%

44,2% 20,3% 39,0%

31,1% 33,5% 28,8%

9,1% 25,8% 10,5%

3,2% 9,3% 2,7%

0,2% 1,2% 0,3%

74,3% 88,1% 74,0% <0,001
26,4% 46,6% 21,4% <0,001
12,4% 20,8% 10,8% <0,001
28,8% 43,9% 22,7% <0,001
32,7% 50,5% 26,1% <0,001
8,7% 10,5% 6,5% <0,001
78,4% 70,0% 87,2% <0,001
19,9% 10,6% 37,0% <0,001
66,0% 35,2% 22,8% <0,001
61,5% 25,8% 19,6% <0,001
26,6% 20,8% 9,7% <0,001
15,8% 35,3% 6,3% <0,001
- 65,2% 1,7% <0,001
- 23,0% 2,6% <0,001
- 8,5% 0,7% <0,001
- 15,2% 1,1% <0,001
- 9,9% 0,3% <0,001
- 12,9% 1,1% <0,001

p: significacion estadistica (los resultados significativos también lo son en las comparaciones por pares).

comparacion del coste se realizod, segun las recomendacio-
nes de Thompson y Barber?®, mediante el analisis de la
covarianza (ANCOVA), con el sexo, la edad, el indice de
Charlson, las BUR y el tiempo desde el diagnostico como
covariables (procedimiento: estimacion de medias margina-
les, ajuste de Bonferroni). Se utilizé el programa SPSSWIN
version 19, estableciéndose una significacion estadistica
para valores de p <0,05.

Debido a que la clasificacion de la DA grave segun los crite-
rios descritos en el estudio podria estar infraestimada (solo
se consideraron los pacientes en tratamiento inmunosupre-
sor o biologico, y/o los pacientes hospitalizados), se realizd
un analisis de sensibilidad. Este consistié en incluir a los
pacientes que se les dispensaron corticoides orales dentro
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del grupo de la DA grave, para la obtencion de los costes
sanitarios y las pérdidas de productividad laboral (modelo
corregido por covariables).

De una seleccion inicial de 101.834 sujetos > 18 afos asig-
nados a los centros de estudio, 6.287 tenian diagnostico de
DA. Considerando los criterios de exclusion, finalmente se
reclutaron para el estudio 6.186 pacientes. En la figura 1
se muestra el diagrama de flujo de pacientes incluidos en
el estudio a partir de los criterios de inclusion y exclusion
mencionados en el apartado de Pacientes y método. En fun-
cion de la gravedad de la DA se consideraron 3 grupos; el

55,7% leve (n=3.445), el 38,2% moderada (n=2.361) y el
6,1% grave (n=380).

En la tabla 4 se describen las caracteristicas generales
de la poblacion estudiada seglin los 3 grupos de estudio.
La media de edad de todos los pacientes fue de 47,1 anos
y el 61,6% eran mujeres. La morbilidad asociada a la DA,
medida por la BUR, fue de 2,3 puntos. En pacientes con DA
grave destaca una mayor asociacion al asma, al sindrome
depresivo y a la dislipidemia, con unos valores del 33,7, 36,3
y 53,7%, respectivamente. Se describen las comorbilidades
asociadas también en la tabla 4.

En el modelo multivariante, la DA grave se asocio a la
edad del paciente (8 =0,159), al sexo femenino (3 =0,024)
y a la comorbilidad general (BUR, p=0,192); especifica-
mente al asma (B=0,138), depresion (B=0,099), eventos

Uso de recursos y costes sanitarios y no sanitarios (promedio unitario) por grupos de estudio

Grupos de estudio
NUmero de pacientes, %

Uso de recursos

Leve

n=3.445 (55,7%)

Visitas médicas, atencion primaria 4,7 (2,4)
Pruebas de laboratorio 1,7 (1,3)
Radiologia convencional 0,9 (1,1)
Pruebas complementarias 0,1 (0,4)
Dias de hospitalizacién -
Visitas médicas, hospitalarias 1,3 (1,5)
Urgencias, hospitalarias 0,3 (0,9)
Dias de incapacidad laboral 1,6 (5,8)
Costes brutos
Costes sanitarios 654 (209)
Costes en atencion primaria 531 (144)
Visitas médicas 103 (52)
Pruebas de laboratorio 39 (29)
Radiologia convencional 22 (25)
Pruebas complementarias 8 (23)
Medicamentos 359 (109)
Costes en atencion especializada 123 (125)
Dias de hospitalizacion -
Visitas médicas 87 (94)
Urgencias 36 (98)
Costes no sanitarios (productividad) 157 (582)
Costes totales 811 (646)
Modelo de costes corregidos®
Costes sanitarios 689
IC del 95% 665-712
Costes en atencion primaria 551
IC del 95% 537-564
Costes en atencion especializada 137
IC del 95% 120-154
Costes no sanitarios (productividad) 196
IC del 95% 164-228
Costes totales 885
IC del 95% 841-928

Moderada Grave Total p
n=2.361(38,2%) n=380(6,1%) n=6.186 (100%)

5,9 (3,1) 7,8 (1,9) 5,3 (2,8) <0,001
2,2 (1,7) 2,8 (1,4) 2,0 (1,5) <0,001
1,4 (1,5) 2,2 (1,8) 1,2 (1,3) <0,001
0,2 (0,6) 0,4 (0,8) 0,2 (0,5) <0,001
- 0,3 (2,3) 0,0 (1,0) <0,001
3,0 (2,5) 5,4 (3,1) 2,2 (2,3) <0,001
2,1 (2,3) 3,8 (3,5) 1,2 (2,1) <0,001
5,5 (11,9) 11,3 (15,1) 3,7 (9,7) <0,001
1.610 (970) 2.544 (1.200) 1.135 (899) <0,001
1155 (591) 1.645 (537) 838 (542) <0,001
129 (67) 171 (42) 117 (61) <0,001
52 (39) 64 (33) 46 (35) <0,001
33 (34) 50 (42) 28 (31) <0,001
13 (35) 23 (45) 11 (30) <0,001
928 (552) 1.337 (530) 636 (495) <0,001
455 (656) 899 (1.041) 297 (537) <0,001
- 113 (928) 17 (396) <0,001
192 (163) 352 (200) 143 (151) <0,001
237 (261) 434 (404) 137 (237) <0,001
555 (1.199) 1.142 (1.526) 370 (977) <0,001
2.165 (1.774) 3.686 (1.955) 1.504 (1.548) <0,001
1.572 2.340 - <0,001
1.544-1.600 2.268-2.412

1.132 1.532 - <0,001
1.116-1.148 1.489-1.574

440 808 - <0,001
419-460 755-861

538 1.057 - <0,001
500-576 958-1.155

2.111 3.397 - <0,001
2.058-2.163 3.262-3.531

IC del 95%: intervalo de confianza del 95%; p: significacion estadistica (los resultados significativos también lo son en las comparaciones

por pares).

Valores expresados en media (desviacion estandar).
@ Modelo de ANCOVA: los contrastes se basan en las comparaciones por pares, linealmente independientes, entre las medias marginales

estimadas (corregido por covariables).
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cardiovasculares (8=0,087), obesidad (3=0,085) y taba-
quismo (B=0,025). El coeficiente de determinacion del
modelo (R?) fue del 31,9%.

La distribucion de las variables clinicas y la medicacion
concomitante y especifica prescrita durante el periodo de
seguimiento de los pacientes por grupos de estudio se mues-
tran en la tabla 5. La media de tiempo desde el diagndstico
fue de 32,0anos y la medicacion concomitante de 1,4 (DE:
1,0) por paciente/afo, siendo los antihistaminicos (74,0%),
los ansioliticos (26,1%) y los antidepresivos (22,7%) los far-
macos administrados con mayor frecuencia. En cuanto a la
medicacion especifica prescrita para el tratamiento de la
DA, los emolientes (87,2%), corticoides topicos de potencia
baja o intermedia (37,0%), los corticoides topicos potentes
(22,8%) y los inhibidores de la calcineurina (19,6%) fueron los
mas utilizados. Los pacientes con DA grave en comparacion
con la moderada y la leve recibieron un mayor nimero de
medicamentos concomitantes (2,2 vs. 1,6 y 1,2; p<0,001);
especialmente antihistaminicos (88,1% vs. 74,3% y 70,0%;
p <0,001), ansioliticos (50,5% vs. 32,7% y 18,9%; p<0,001)
y antidepresivos (43,9% vs. 28,8% y 16,2%; p<0,001), res-
pectivamente. En los pacientes con DA grave, metotrexato
(23,0%) y ciclosporina (65,2%) fueron los farmacos prescritos
para el tratamiento de la DA mas utilizados.

En la tabla 6 se describe el uso de los recursos y sus costes
asociados (sanitarios y no sanitarios) segin los grupos de
estudio. Los pacientes con DA grave utilizaron mas recursos

sanitarios, especialmente en visitas médicas en AP (7,8 vs.
5,9y 4,7; p<0,001), atencion especializada (5,4 vs. 3,0 y
1,3; p<0,001) y dias de incapacidad laboral (11,3 vs. 5,5
y 1,6; p<0,001), respectivamente. El promedio de dias de
hospitalizacion fue de 0,30 (n=18). La estancia media de los
pacientes hospitalizados fue de 6,6 dias. Durante el periodo
de seguimiento no hubo ningun fallecimiento.

El coste total de los pacientes incluidos en el estu-
dio ascendié a 9,3 millones de euros, de los cuales el
75,5% correspondieron a costes sanitarios y el 24,5% a cos-
tes no sanitarios (pérdidas de productividad). Del total
de los costes sanitarios, el 55,7% se produjo en AP y el
19,7%, en atencion especializada. La medicacion concomi-
tante/especifica generd el mayor componente de los costes
totales (42,3%), seguido de las visitas en atencion especiali-
zada (9,5%) (tabla 6). En el estudio, el promedio unitario del
coste total de la DA fue de 1.504 euros/ano. Los promedios
unitarios del coste sanitario de los sujetos con DA grave,
en comparacion con la moderada y leve, fueron mayores
(3.686 vs. 2.165 y 811 euros, respectivamente, p<0,001).
Todos los componentes de los costes sanitarios fueron supe-
riores en los pacientes con DA grave. Los promedios unitarios
corregidos por covariables (ANCOVA) del coste total fueron
mayores en los pacientes con DA grave en comparacion con
los pacientes con DA moderada y DA leve (3.397 vs. 2.111
y 885euros, respectivamente, p<0,001). Estas diferencias
se mantuvieron para los costes sanitarios (2.340 vs. 1.572 y

A Detalle del coste por grupos de estudio (gravedad de la dermatitis atdpica)
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Distribucion de los principales componentes del coste total por los grupos de estudio y carga de morbilidad.
Resultados estadisticamente significativos (p <0,05) en todas las comparaciones por pares.
BUR: bandas de utilizacion de recursos; R%: coeficiente de determinacién del modelo lineal.
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689 euros; p<0,001) y los costes no sanitarios (pérdidas de
productividad laboral: 1.057 vs. 538 y 196 euros, p <0,001),
respectivamente.

En el modelo de correlaciones binarias el coste sanita-
rio tuvo una elevada correlacion con la gravedad de la DA
(r=0,715), con la comorbilidad (BUR; r=0,455), el nimero
de medicamentos prescritos (r=0,400) y la edad (r=0,297),
p<0,001.

En el modelo de regresion lineal multiple (método: pasos
consecutivos), el coste se asocio a la gravedad de la DA
(B=0,398), a la comorbilidad (BUR; B=0,239), al asma
(B=0,231) y al nimero de medicamentos administrados
(B=0,187); p<0,01 en todos los casos. En la figura 2 se mues-
tra la distribucion de los principales componentes del coste
total por los grupos de estudio y carga de morbilidad. La
proporcion del coste en atencion especializada en relacion
con el coste total es mayor en la DA moderada/grave. Des-
taca el mayor coste sanitario de los pacientes con elevada
comorbilidad (tendencia lineal: 4.545 euros).

La comparacion entre los costes sanitarios y las pérdidas
de productividad en funcion de la clasificacion de la grave-
dad segun el tratamiento administrado (promedio/unitario
corregido) se muestra en la figura 3 (analisis de sensibili-
dad). No se observan diferencias clinicamente relevantes en
funcion de las dos clasificaciones de DA grave analizadas.

La DA es una enfermedad que origina un alto consumo de
recursos, e implica una carga econémica importante para
los sistemas de salud, los pacientes y sus familias, espe-
cialmente en la DA grave?'. El presente estudio permitio
comprobar como el impacto econémico promedio en la
DA del adulto se calculé en 1.504 euros, con diferencias
notables entre las formas graves, cuyo impacto econémico
(3.686 euros) super6é en mas de 4 veces la asociada a las
formas leves (811euros). Ademas, la DA grave se asocio
a la edad, al sexo femenino y a la presencia de mayor

comorbilidad general (asma, depresion, eventos cardiovas-
culares, obesidad y tabaco). El peso de estos factores en el
prondstico de la DA ha sido también contrastado por otros
estudios, circunstancia que confiere coherencia a nuestro
trabajo?>?®. La mayor parte del gasto estuvo relacionado
con costes sanitarios, un 75,5%, frente a un 24,5% atribuible
a pérdidas de productividad. De los primeros, la mayor parte
tuvo que ver con la prescripcion farmacologica, seguida de
la atencion especializada. Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que no se incluyeron los gastos de bolsillo de los
pacientes y sus familias tanto directos como indirectos que
pueden tener que ver con complementos terapéuticos fuera
de prescripcion o relacionados con los costes asociados a
las visitas, no identificables como pérdidas laborales. Las
comparaciones con respecto a trabajos similares son com-
plejas, teniendo en cuenta las diferencias en los ambitos
sanitarios y también en el propio disefo de los estudios.
Kim et al."", en un estudio realizado en Corea, encontraron
un coste directo anual de alrededor de 2.102 euros, con una
imputacion a costes sanitarios y a pérdidas de productividad
similar a lo descrito en el presente estudio. Fowler et al.?,
en un estudio retrospectivo (n=41.247), describieron un
promedio de 991 délares estadounidenses por paciente/ano,
destacando que un 38% eran en dias de incapacidad laboral.
Suh et al.? destacaron como el coste asociado a farmacos
para la DA se incrementaba en los casos asociados a asma,
tal y como también observamos en nuestro estudio, pasando
de 482 dolares estadounidenses a 973 el coste en medica-
mentos de la DA cuando esta asociada al asma y/o rinitis.
Whiteley et al.?® destacaron un 30% del coste en pérdidas
de productividad anual y su impacto en la calidad de vida.
Finalmente, Drucke et al.?’, en una reciente revision, men-
cionan el elevado impacto econdémico, social, ocupacional
y en la calidad de vida de los pacientes con DA estimando
el coste anual de la DA, desde una perspectiva conserva-
dora, en unos 5.297 millones de dodlares -en una poblacion
aproximada de 322 millones de individuos- en el ano 2016.

En el presente estudio destaca que, ademas de la gra-
vedad de la DA, la presencia de comorbilidad y el asma
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Analisis de sensibilidad. Comparacion entre los costes sanitarios y las pérdidas de productividad en funcion de la clasi-
ficacion de la gravedad segln el tratamiento administrado (promedio/unitario).
EST: resultados del estudio realizado. Los pacientes con dermatitis atdpica grave fueron aquellos en tratamiento inmunosupresor o
bioldgico, y/o los pacientes hospitalizados (grupos: leve, n=3.445; moderada, n=2.361y grave, n=380).
SEN: analisis de sensibilidad. Se incluyeron los pacientes con uso de corticoides orales en el grupo de la dermatitis atopica grave

(grupos: leve, n=3.445; moderada, n=2.075 y grave, n=666).
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bronquial se relacionaron con un mayor uso de recursos
y costes sanitarios para el Sistema Nacional de Salud. De
hecho, solo el coste sanitario de los pacientes con elevada
comorbilidad fue de 4.545 euros. Esta observacion permite
sugerir que el ambito de la DA trasgrede el meramente cuta-
neoy que la optimizacion tanto de costes como de resultados
podria beneficiarse de una aproximacion multidisciplinaria.

Segun los parametros empleados en el estudio, la gra-
vedad de la DA fue clasificada como leve en el 55,7%
(n=3.445), moderada en el 38,2% (n=2.361) y grave en
el 6,1% (n=380). Al tratarse de un estudio sobre una base
poblacional, en la que tanto la descripcion clinica por parte
de los facultativos como su ambito -atencion primaria y
especializada- fueron variados, se eligi6o el tratamiento
administrado como parametro para la clasificacion de la gra-
vedad de la enfermedad. Aunque existen escalas validadas
para la gradacion de la DA, tales como Scoring Atopic Der-
matitis (SCORAD), Eczema Area and Severity Index (EASI),
Six Area Six Sign Atopic Dermatitis Severity Index (SAS-
SAD), todas ellas se emplean de forma restringida en los
ensayos clinicos, pero no forman parte de la practica cli-
nica habitual. Existen diversos algoritmos que proponen un
escalado terapéutico en funcion de la gravedad, por lo que
la identificacion de los farmacos prescritos, que si pudie-
ron registrarse de forma fidedigna, son un marcador de los
recursos empleados por el facultativo para modular el curso
de la enfermedad cutanea'>?®. Sin embargo, teniendo en
cuenta que el empleo de farmacos sistémicos inmunosupre-
sores puede restringirse a menudo a ambitos especializados,
no puede descartarse que el sistema empleado se asocie a
una infravaloracion de los casos graves.

Aunque podria plantearse que las oscilaciones en el curso
de la DA podrian condicionar el criterio de clasificacion
durante el periodo de reclutamiento, la frecuencia estimada
de brotes, en particular en las formas moderadas y graves,
lo hacen poco probable. En este sentido, en nuestro pais,
los resultados del estudio ACTIDA? realizado sobre la base
de 227 dermatélogos (n=1.441) detallaron una media de
3,6 brotes/ano. La mayoria de los pacientes (97,2%) indi-
caron que siempre o en ocasiones solicitaron una valoracion
médica.

Los resultados observados muestran una elevada hete-
rogeneidad en el tratamiento de la DA, especialmente en
su forma grave. Ademas de los tratamientos asociados a la
DA, destaca el elevado uso como medicacion concomitante
de antihistaminicos, ansioliticos o antidepresivos, aunque
no puede cerciorarse en qué medida su prescripcion tiene o
no que ver con el manejo de la DA. Sin embargo, esta bien
reconocida la relacion entre cuadros de ansiedad, depresion
y DA?2,

Entre la medicacion prescrita para el tratamiento de
la DA los farmacos mas utilizados fueron los corticoides
sistémicos, el metotrexato y la ciclosporina. La ciclospo-
rinaA es el Unico farmaco aprobado para el tratamiento
de la DA y el considerado de eleccion en diversas guias y
recomendaciones?’. Metotrexato, azatioprina y micofeno-
lato mofetilo son considerados farmacos de segunda linea,
con perspectivas moderadas de respuesta y un perfil de
seguridad que a menudo condiciona la suspension del trata-
miento. No existe prioridad de uno u otro tratamiento, por
lo que la eleccion puede venir condicionada por los habitos

de prescripcion en los centros especializados de referencia
en el estudio®.

Las pautas de corticoides sistémicos, por el contrario,
si que fueron un recurso terapéutico frecuente. Aunque
en general la corticoterapia sistémica no se considera una
estrategia terapéutica de primera linea y en general se des-
aconseja su empleo por la falta de evidencia cientifica y por
el perfil de efectos secundarios, es un recurso habitual en el
control clinico de las exacerbaciones®'.

Teniendo en cuenta que no existe homogeneidad en los
algoritmos terapéuticos propuestos entre el valor de los
corticoides sistémicos como marcador de formas graves o
moderadas de DA, se llevo a cabo un analisis de sensibi-
lidad en el que se contemplaron ambas posibilidades. Los
resultados, reflejados en la figura 3, ponen de manifiesto
como el uso o no de estos farmacos, que puede tener rela-
cion con habitos de prescripcion en determinados centros o
profesionales, tienen un escaso impacto en la clasificacion
final.

El presente estudio presenta algunas limitaciones. Las
relacionadas con la clasificacion de la enfermedad en los
grupos de leve, moderada y grave fueron comentadas
anteriormente. Sin embargo, la gravedad ponderada por
el tratamiento refleja bien el impacto econémico de su
manejo. La medida operativa de los costes esta relacionada
con el ambito geografico estudiado, circunstancia que puede
limitar su extension a otros sistemas sanitarios de estruc-
tura diferente. El caracter retrospectivo podria favorecer
el infrarregistro de la enfermedad o la posible variabilidad
condicionada por los profesionales y pacientes, al ser un
diseno observacional. En este aspecto, la posible inexacti-
tud de la codificacion diagndstica en cuanto al diagndstico
de DA moderada/grave y otras comorbilidades, o bien la
falta de alguna variable que pudiera influir en los resultados
finales (nivel socioeconémico de los pacientes, exposicion
al trabajo, evolucion de la dosis farmacologica prescrita,
adherencia terapéutica, las causas de la DA, los fenotipos,
etc.), deben considerarse como una limitacion del estudio.
Sin embargo, debe destacarse, por el contrario, el elevado
numero de individuos reclutados en un periodo de tiempo
limitado y bien definido para todos ellos, circunstancia que
dificilmente seria posible en un estudio retrospectivo multi-
céntrico o prospectivo realizado en el mismo ambito a partir
de la recogida de datos por parte de los clinicos. Tampoco
se detallaron la superposicion de medicamentos entre los
periodos de brote o de mantenimiento debido a su dificultad
en la medicidon. Ademas, la validez externa de los resultados
(representatividad de la poblacion regional y nacional), la
evaluacion de costes indirectos (Unicamente por las pérdidas
de productividad laboral) y la distincién entre DA moderada
y grave deben considerarse como posibles limitaciones del
estudio.

El tratamiento de la DA supone un elevado coste en
consumo de recursos y en costes sociales. Sin embargo, el
presente trabajo no estaba disenado para recoger los resul-
tados en salud asociados con dicho coste. Diversos trabajos
concluyen que, a pesar de los tratamientos disponibles, exis-
ten necesidades terapéuticas no cubiertas, en particular
para los pacientes con las formas mas graves de DA>'>, Por
este motivo, es factible, aunque especulativo, que este con-
sumo de recursos se realizase ademas con escasa eficiencia,
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circunstancia que seria en particular exigible en el subgrupo
de pacientes con formas graves y mayor consumo de recur-
sos. La llegada de nuevos tratamientos bioldgicos, en estos
momentos en fases avanzadas de desarrollo, permite avan-
zar mejoras en las perspectivas de respuesta en las formas
graves de la enfermedad?’.

Las mejoras proporcionadas por estos farmacos pue-
den, sin embargo, asociarse a un incremento en los costes
directos de la enfermedad relacionados con el coste farma-
cologico, como se ha observado en el caso de la psoriasis u
otras enfermedades inflamatorias crénicas, que deberan ser
ponderados con las mejoras en los costes sanitarios globa-
les —-nUmero de visitas, ingresos hospitalarios, exploraciones
complementarias- y sociales®. En este sentido, resulta fun-
damental conocer cual es el impacto basal de la enfermedad
antes de este posible cambio de paradigma.

El presente trabajo pone de manifiesto un impacto nota-
ble de la DA del adulto en los costes sanitarios y sociales,
mayor en las formas graves y en aquellas asociadas a comor-
bilidades. En sucesivos estudios debera estudiarse cuales
son los resultados en salud de esta carga de la enferme-
dad, y profundizar en las necesidades no cubiertas de esta
dermatosis cronica.
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