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SITUACION DEL PROYECTO
Octubre 2009




« DESARROLLO Y VALIDACION DE UN MODELO PRONOSTICO

Y DE PREDICCION FUNCIONAL DESARROLLADO PARA

PACIENTES PLURIPATOLOGICOS EN ESPANA: PROYECTO
PROFUND

« COMUNIDADES AUTONOMAS: Andalucia, Aragon, Asturias,
Baleares, Canarias, Cantabria, Castilla-La Mancha, Castilla-Leodn,
Cataluna, Extremadura, Galicia, La Rioja, Madrid, Murcia,
Navarra, Pais Vasco, Valencia, Ceuta y Melilla.

e MARCO DE DESARROLLO: Grupo PPyEA de la SEMI



PROYECTO PROFUND: OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Desarrollar una herramienta con capacidad de prediccion
pronoéostica tanto vital como funcional aplicada a la poblacion de
pacientes pluripatologicos de nuestro estado

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analizar los factores de riesgo asociados a la mortalidad durante un ano
en una cohorte multicéntrica de ambito nacional, de PP (cohorte de
derivacion).

2. Analizar los factores de riesgo asociados al deterioro funcional durante
un ano en la misma cohorte de pacientes pluripatolégicos.

3. Desarrollar una herramienta clinica de utilidad pronéstica y de prediccion
funcional al ano utilizando los factores de riesgo independientes
asociados a los dos puntos finales previos (mortalidad, deterioro
funcional y ambos combinados): indice PROFUND.

4. Validar el indice PROFUND en una cohorte prospectiva independiente y
comprobar su reproducibilidad externa y transportabilidad geografica
(cohorte de validacion).

5. Analizar la precision (poder de calibracion y discriminacion) del indice
PROFUND en ambas cohortes, la de derivacion y la de validacion.



FASE I: DATOS EN LA INCLUSION-AL ANO

FILIACION-DEMOGRAFICOS

CUIDADOR PRINCIPAL

CLINICOS
« Categorias y otras enf. crénicas.
« Estadiaje clinico de las enfermedades.
* Analiticos.
 Farmacoloégicos.

« PUNTO FINAL
« Exitus (fecha).
 N°ingresos.

e Barthel.
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ORGANIZATIVOS-ASISTENCIALES-VI.
e Charlson.
* N°Ingresos en 12 my 3 m previos.
 Barthel y L-Brody.
o Pfeiffer si >65a.
e Gijon abreviado
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HOSPITALES PARTICIPANTES

1- Hospital General Universitario de Elche: HGE
2- Hospital Universitario Gregorio Maraiion de Madrid: HGM

3- Hospital Clinico de Barcelona. HCB 21-H0spital Morales Meseguer de Murcia. HMM.
4- Hospital General de Palma de MAllorca. HGP ZZ'HOSPftal Inf.anta El’ena it 'Huelva. ALY

5.- Hospital Universitario Son Dureta de Mallorca. HSD. 23-H0sp1tal. Reln.a SOﬁ.a ge .Cm:doba. [l

6- Hospital San Juan de Dios del Aljarafe, Sevilla. SJID P Hqspltalarlo U.n.lvers1tar10 13 lbrraeiie, (LD
7- Hospitales Virgen del Rocio de Sevilla. HVR 25-Hospital San Cecilio de Granada, HSC

8- Hospital General de Requena, Valencia. HGR 26-H0spftal de Inca de 1\./[allo.rca.. HIN .

9.- Hospital Nuestra Sra de La Candelaria en Tenerife. HCT 27-Hosp¥tal Gene.ral. Un1vers1tar.10 L AL, L U
10- Hospital Virgen Macarena de Sevilla. HVYM 28-Hosp3tal de Vll!ajoyosa A LR

11- Hospital Vall d’'Hebron de Barcelona. HVH 29-Hospftal il et L5ILID

12- Hospital Bellvitge de Barcelona. HBV SetlospitalidaMiankesa VN

13- Hospital Universitario 12 de Octubre de MAdrid. H12 si-Elospital deBenalmadena. RIBN
14- Hospital Universitario de Guadalajara. HUG 32.-H()’s1?1tal l.loyo VLT e 2z ago.za. —
15- Hospital Vélez Malaga. HVE 33.-Clinica Virgen de la Vega de Murcia. CVV

16- Hospital de Ronda. HRO 34.-Hospital Dos de Maig de Barcelona. HDO

17- Hospital Juan Ramon Jiménez de Huelva. JRJ 35.-H0sp.1tal de Mal.lacor. AN .

18- Hospital Marqués de Valdecillas de Santander. HMV 36-Hospital Dr Moliner de Serra Valencia. HDM.
19-Hospital Universitario de Salamanca.HUS.

20-Hospital de Torrecardenas de Almeria. HTA.



PROFUND: FINALIZADO

Fecha inicio inclusion: Febrero 2007 (papel)
Financiacion obtenida ISCIIl convocatoria 2007
Construccion de PLATAFORMA WEB
Inclusion por plataforma WEB: Sept 07
Finalizacion de la inclusion: 30 Junio 08.
Finalnhizacion del seguimiento: 30 Junio 09
Duracion total periodo de inclusion: 17 meses.
Centros participantes: 36

Investigadores con cuenta web: 50

Numero total de pacientes incluidos: 1.632
Numero de pacientes finalizados: 1.525 (93.44%)



| PRODUCCION
| CIENTIFICA

« 13 COMUNICACIONES A DIFERENTES AUTONOMICOS
— SADEMI, SOMIMACA Y SOCALMI

« 16 COMUNICACIONES A SEMI 09 VALENCIA

« PREVISTO ENVIAR COMUNICACIONES
— EUROPEO 2010
— MUNDIAL 2010

3 ORIGINALES EN AVANZADA FASE DE ESCRITURA

— THE POLYPATHOLOGICAL PATIENT: A MULTICENTER HOSPITAL-BASED ASSESSMENT
OF CLINICAL, FUNCTIONAL, SOCIOFAMILIAR AND CARE FEATURES OF A NEWLY-
DEFINED VULNERABLE POPULATION.

— DETERIQRO COGNITIVO Y FACTORES ASOCIADOS EN UNA POBLACION
MULTICENTRICA DE PACIENTES PLURIPATOLOGICOS.

— FACTORES DE RIESGO VASCULAR, ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR Y SU IMPACTO
EN EL PERFIL DE PRESCRIPCION FARMACOLOGICA DE PACIENTES
PLURIPATOLOGICOS.



RESULTADOS

« N=1.632 pacientes (53% varones)
« Edad media 77,919,8

CRITERIO DE INCLUSION

- A: Segu. Ambulatorio

[ &: segu. Domicilio ALTA: 75.3%

|:| H: Alta Hospitalaria

SEGU. AMBULATORIO:17.5%

HOSP. DOMICILIARIA: 7.2%




RESULTADOS I

Residencia en domicilio familiar: 93.5%
Laboralmente activos: 4.8%

Requerian cuidador: 52% // Cuidador (a) si= 72%
Edad media 5715 /] Sexo: 81% mujeres

Relacién con el Paciente

HIJA: 43%

ESPOSA: 40%
PROFESIONAL: 9%
OTRO FAMILIAR: 8%




RESULTADOS I

VARIABLES ASOCIADAS DE FORMA INDEPENDIENTE CON

DISPONER DE CUIDADOR

Enf. Cardiolégicas P=.045 OR=1.7(1.012-2.8)
Enf. Renales P=.02 OR=1.6(1.07-2.4)
Enf. Hepaticas P=.007 OR=2.6(1.3-5.15)
Enf. Neuroloégicas p<.0001 OR=2.5(1.6-4)
cronicas

Hipoalbuminemia P=.009 OR=1.6(1.13-2.35)




RESULTADOS I

VARIABLES ASOCIADAS DE FORMA INDEPENDIENTE CON LA

AUSENCIA DE CUIDADOR

No requerir cuidador P<.0001 | OR=6.3(3.6-10.8)

Mayor independencia para las P<.0001 | OR=1.32(1.2-1.45)
instrumentales

Mayor riesgo sociofamiliar porla E. | P=.008 | OR=1.9(1.02-1.15)
Gijén




CONCLUSIONES
CUIDADORA

- Algo mas de la mitad de los PPP requerian
cuidador, disponiendo en su gran mayoria de una
persona préxima, habitualmente una mujer.

- Suelen ser las esposas y/o hijas las que asumen este rol.

- En muy baja proporcion los PPP viven en
residencias asistidas y/o son atendidos por
personal cualificado contratado en su propio
domicilio.



RESULTADOS
i

CATEGORIAS DE INCLUSION

- Media= 2.7+0.8
- >3 Cat= 49.5%
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RESULTADOS
i

OTRAS COMORSBILIDADES: 4.5%2.7/ pac - Cardio= 2.25*1.5
- Endocr=1.17x1

- Neurol=0.46*0.75
- Digest=0.310.28

Fracuencia

-HTA: 71.7%
-Arritmias: 36.9%
-Diabetes SRV: 29.3%
-Dislipemias: 29%

-S. depresivo: 11%
-H.prostatica: 10.4%
-Ulcus péptico: 7.5%

Digestivas
Endocrino
metabdlicas
Neufrourologias
Neumoldgicas
Miscelanea
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Neuropsiquiatricas

-Osteoporosis: 7%




RESULTADOS
i

Disnea NHYA 23 =47.6% / Disnea MRC 23 = 52.4%

02 domiciliario = 18%

Delirium ultimo ingreso= 12%

Mas de 1 caida en aino previo= 19%

Neoplasia activa concomitante = 11.5%

Mediana de ingresos 12/3 meses previos: 1.9%1.2/1+0.9
Charlson /Charslon ajustado =4 ( [RIC]=2) y 6.3 (RIC=2.4)
Farmacos de prescripcion cronica: 8+3

Frecuencia de la toma de farmacos




PERFIL DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
EN PACIENTES PLURIPATOLOGICOS DE ESPANA.
M.Rincon-Gomez, J.Ortiz-Minuesa, A.Escalera-Zalvide, L.Moreno-Gavino, V.Rodriguez-Martinez,
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C.Luque-Amado, M.Romero-Jiménez. Investigadores del PROYECTO PROFUND.

FACTORES DE RIESGO VASCULAR

100

16,6

HHTA

H Obesidad

[0 D.M. con afectacion
visceral

H D.M. sin afectacion

O Dislipemia

H Tabaquismo

o

10 —

CONDICIONES ASOCIADAS

29,4

H

H F.A.aislada

O F.A.+cardiopatia
H Insuf.renal

H Hipotiroldismo
0 S.apnea suefiio
[ Enf.tromboemb.




PERFIL DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
EN PACIENTES PLURIPATOLOGICOS DE ESPANA.
M.Rinc6n-Gémez, J.Ortiz-Minuesa, A.Escalera-Zalvide, L.Moreno-Gaviino, V.Rodriguez-Martinez,
C.Luque-Amado, M.Romero-Jiménez. Investigadores del PROYECTO PROFUND.

TRATAMIENTO: HTA
DATOS CLINICOS Y ANALITICOS

Disnea grado 2 11l NYHA: 47’6 % 249
Oxigenoterapia domiciliaria: 22 % ® Sin tto.

H 1 farmaco

HbA1C: 7’20 £ 1°67 %

2 6 mas
Creatinina: 1°34 £ 0’9 mg/di farmacos

TRATAMIENTO: TRATAMIENTO: TRATAMIENTO: Antiagregacion y

Hi li - t I fici - di anticoagulacion (cardiopatia
ipolipemiantes en nsuriciencia cardaiaca Isquémica + Ictus + arteriopatia

Diabetes periférica)
H Ninguno

28%

41% IECA/ARA-2 20% 16% i
+ Betabloq. H Antiagr. (1)
Hipolipe- + Diuréticos .
miantes H Tto. no 7% An_tlagr.
M Sin intensivo (>=2)
59% farmacos 8% Antiagr.+Ant
72% icoag.

Anticoag.



PERFIL DE RIESGO CARDIOVASCULAR
Y ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
EN PACIENTES PLURIPATOLOGICOS DE ESPANA.
M.Rincon-Gémez, J.Ortiz-Minuesa, A.Escalera-Zalvide,
L.Moreno-Gavino, V.Rodriguez-Martinez,
C.Luque-Amado, M.Romero-Jiménez. Investigadores del
PROYECTO PROFUND.

CONCLUSIONES

Las enfermedades cardiovasculares en general y
las cardioldgicas en particular, asi como sus factores de
riesgo, se constituyen en las categorias y comorbilidades
con mayor protagonismo en la poblacion multicéntrica
reclutada de pacientes pluripatologicos.

Se han detectado datos de tratamiento suboptimo segun
guias en la mayoria de las condiciones evaluadas.

El probable impacto positivo en resultados en salud al
intensificar las estrategias para el control del riesgo
vascular y enfermedades cardiovasculares debe ser
evaluado especificamente en esta poblacion




PERFIL
PRESCRIPCION

Los PPP incluidos tenian prescritos 8+3 farmacos,
siendo los mas frecuentes los diureticos (70%) y los
IECA/ARA 1l (65.5%).

Prevalencia de polifarmacia

Porcentaje de prescripcion por familias

B Diuréticos OIECA/ARA I
B Antiagregantes B Hipolipemiantes
70% B Betabloqueantes B Anticoagulantes orales
/] 65,50% B Antidiabéticos orales M Insulina
/ O Benzodiacepinas B Antidepresivos
50% B AINE B Neurolépticos
O Esteroides

3% 33%
/)

86%

Polifarmacia

B No polifarmacia




PERFIL
PRESCRIPCION

Factores asociados a polifarmacia

Asociaciones farmacoldégicas frecuentes
— Enfermedades cardiolégicas OR=2.2 (1.3-3.7)
AINE + diurético 8% p=0.004
AINE + IECA/ARA I 6.5% Insuficiencia renal OR=2.4 (1.2-4.6)
cronica/autoinmunes =0.01
AINE + anticoagulantes orales 3% b
Puntuacion en el indice de Charlson | OR=1.2 (1.05-1.4)
Benzodiacepinas + antidepresivos 6% p=0.008
Benzodiacepinas 4k neur0|épticos 3.4% Deterioro de las actividades OR=1.1 (101-13)
instrumentales en la inclusién p=0.03
. : . 0
Sr?trilggdrl:giggas e Ll e 1% Numero de ingresos en los 12 OR=1.4 (1.1-1.8)
P meses previos p=0.003
indice de masa corporal OR=1.06 (1.01-1.1)
p=0.01
CONCLUSIONES:

e Una amplia mayoria de los PPP cumplia criterios de polifarmacia.

e Fue llamativo el uso concomitante de AINE en contextos de contraindicacién relativa, y
la frecuente asociaciéon de psicofarmacos.

e Los factores asociados independientemente a la polifarmacia fueron algunas
enfermedades, la comorbilidad-inestabilidad de la pluripatologia y el deterioro de las
actividades instrumentales en la inclusion.



PRECISION

CHARLSON
MORTALIDAD global a los 12 MORTALIDAD
meses: por cuartiles de riesqo

RIC T2 | a4 | 25

. BN
e | o | ol © | aen | sow | e
TR

LICAEPPP | | 0% | 20.6% | 41.7%_

CALIBRACION: Bondad del ajuste

Hosmer-Lemeshow

IC estratificado Chi?=1.018, gl=2 BUENA
cuartiles de riesgo

Chi=0.518,gi=5 | p=991 | BUENA
| IGAEestrafficade | Mecdmiabe ] ]

Chi=5.617, g8 BUENA



PRECISION
CHARLSON

La mortalidad global de la cohorte de PPP a los 12
meses fue elevada (mas de la tercera parte).

El indice de Charlson-Deyo sin ajustar y ajustado
por edad obtuvo una buena calibracion y un
moderado poder discriminativo, cuando se aplico a
pacientes pluripatologicos.



IV

ACTIVIDADES BASICAS
« Barthel basal: 69131 Barthel inclusion: 58+34

BARTHEL INCLUSION

BARTHELB

g E——

- <60= 44%
- <40= 29%




Dimensiones Barthel

B Porcentaje de pacientes con algun grado de dependencia

Alimentacion - GG 25.00%

Arreglarse D 76.00%
Deposiciones _ZIB,EI]'!--"EJ
RESULTADOS Miccion  EEG— 36,50
Usoretrete | 37,60
Traslado cama-sillon G 16 70
Vestirse - | G_——— 50,0
Deambular - | )
Bafio I 57,50":
Subir-bajar escaleras _ 66%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

POBLACION DEL ESTUDIO
1632 PPP
53% Varones
Edad 77,9 £ 9.8 anos

Deterioro funcional
- 31,5% Basal
— 44% en lainclusion

Puntuacion media del IB
— 6931 Basal
— 58434 En la inclusion

Puntuacion media del
LB

Dimensiones Lawton-Brodie

B Porcentaje de pacientes con algun grado de dependencia

Lavado deropa | 18.30%
Uso deltelefono D 21.30%
Usomedios detransporte | 10.40%:

Asuntos econdmicos I 5
Control medicacion GGG ;0
Cuidadodelacasa GGG 70"
Preparar comida I
Hacer compras | 75

— 4 Mujeres
— 3 Hombres

0% 20% 40% 60% 80% 100%




RESULTADOS IV

INDICE DE BARTHEL

Variables asociadas con deterioro
para actividades basicas

Variables

Enfermedades
osteoarticulares

Enfermedades
neuroldgicas

Necesidad de O2
domiciliario

Errores en test de Pfeiffer

Comorbilidad (Charlson)

Sexo femenino

Riesgo sociofamiliar
(Gijon)

Edad avanzada

Odds Ratio

1c)

3,8
(2,5-5,6)

2%
1,2-3)

2,1
(1,5-3,1)

1,17
(1,11-1,24)

1,2
(1,11-1,29)

1,5
(1,08-2,04)

1,1
(1,05-1,16)

1,02
(1,005-1,04)

INDICE DE LAWTON-BRODIE
Variables asociadas con deterioro
para actividades instrumentales

Enfermedad osteoarticular 2,9
(1,3-6,5)

Caidas en 12 meses previos 1,9
(1,13-3,2)

Necesidad O2 domiciliario 1,73
(1,1-1,27)

Errores test de Pfeiffer 1,14
(1,06-1,2)

Comorbilidad (Charlson) 1,13
(1,04-1,2)

Sexo femenino 5,8
(3,9-8,6)

Riesgo sociofamiliar (Gijon) 1,2
(1,11-1,26)

Edad avanzada 1,04
(1,02-1,05)




DETERIORO
FUNCIONAL

e La tercera parte de los PPP Iincluidos presentaron
deterioro funcional para las ABVD y mas de las dos
terceras partes para las AIVD, respectivamente.

e Las actividades mas afectadas fueron las motrices,
seguidas de las vegetativas para ABVD vy las
relacionadas con el autoabastecimento y cuidado de
la casa para AIVD.

e El deterioro funcional se relacion6 con edades
mayores, el sexo femenino, las enfermedades
osteoarticulares, la carga de comorbilidad, Ila
fragilidad social y el deterioro cognitivo



RESULTADOS V

PEIFFERTOTAL - Mediana= 2 (Rlc=5)
-23 errores= 39%

->8 errores= 11%

-Cat E: 38.4%
*Cat E-1= 26%
*Cat E-2= 9.2%
*Cat E-3= 15.1%




RESULTADOS
Vi

- Mediana= 10 (5)
-<10: 42%

-10-16: 53%
>17= 5% {!

VALORACION SOCIOFAMILIAR



PENDIENTE ANALISIS FINAL DE LOS
DATOS DE SEGUIMIENTO, DERIVACION
Y VALIDACION DEL INDICE PROFUND

En breve se enviara informe estadistico
definitivo y presentacion a
investigadores



NUESTRA GRATITUD....

A TODOS-AS LOS INVESTIGADORES-AS

A LOS MIEMBROS DEL EQUIPO COORDINADOR

A LABORATORIOS B-M-S

A TODO EL Grupo PPyEA de la SEMI






PROYECTO PALIAR

SITUACION en Octubre 2009



VALIDEZ DE LOS CRITERIOS DEFINITORIOS DE
PACIENTES CON ENFERMEDADES MEDICAS EN
FASE TERMINAL. PROYECTO PALIAR

« Cada vez vivimos mas
 Sobrevivimos a numerosas enfermedades
 Muchas se convierten en cronicas-progresivas

e También morimos mas lentamente

« Acumulamos enfermedades severas, sintomas
progresivos, disconfort y discapacidad al final de la
vida



PROYECTO PALIAR. JUSTIFICACION

ENFERMEDADES MEDICAS TERMINALES /
INSUFICIENCIAS ORGANICAS TERMINALES

TOTAL
Defunczlonas  Defunclones  defunclones
patclogia 9 patologias anco +
Cormunidad Autdnoma Potdacddn oncoliEgica nooncdgicas 8 no onco

Andalucia TEAT 1A & 028 21.910
Aragan 1245504

Aztudas 1073761

Balesams D55 045

Canarias

Cantabria

Castllila-La Mancha

Castlilay Ladn

Cataluna

Coim. valenclana

Extremadura

Gallcla

Madrid

Murcla

Mavarm

Pak Vasco 2115278 S.4az 5430
Rlaja 202553 763 =R
Cauta T4 ES: O 145
Malllla =1 Wy [z 134

TOTAL EGPANS 43,1597 884 100244 130150

Fuarta: INE 2007,



PROYECTO PALIAR. JUSTIFICACION

ABORDAJE INTEGRAL EN CUIDADOS PALIATIVOS:
¢UTIL EN ENFERMEDADES MEDICAS TERMINALES?

* Demostrado beneficio.

e Actualmente entre el 15-45% de los pacientes de
prgramas de CP/Hospice Care no son oncologicos.

« En Espana: “moratoria” de ampliar los CP a estas
poblaciones

» Multifactorial...DIFICULTADES PARA DEFINIR LA FASE
TERMINAL DE ESTAS ENFERMEDADES

PERIODO CORTO DE FRANCO DECLIVE LIMITACIONES PROGREESIVAS A LARGO
Principalmente cancer (aprox. 20%) PLAZO CON EPISODIOS GRAVES
INTERMITENTES

Principalmente insuficiencia cardio-pulmonar
{aprox. 25%) enfermedades cronicas progresivas

Dependencia/

inali lependencia
Terminalidad Dependencia

Muerte




PROYECTO PALIAR. JUSTIFICACION
* Criterios National Hospice Organization (NHO)-1996

— Los mas extendidos-universales
— Versiones ulteriores (Lynn 2001 y Grbich 2005)
— Validez limitada sobre todo por moderado VPP

« Sintomas en paliativos oncologicos y no oncologicos

Figura 5. Prevalencla d2 simtomas en la poblackn con enfermedad oncoldglca
endiferantas ambitos de atencldnde culdados pallativos

Oedema

Vomiting H%e

Nausea Ho 100

Diarrhoea 12% =1
Pain 166 a0

Insomnia 16%%
7o

Cough | 1[99

W H=C G0 EFtC k=0

| 22% &0
] 25".-";: -E':'
| 26%

Depression

Dyspnoea

Pruritusirashes

a0

Dysphagia 1

a0

Oral discomfort

Constipation 20

Anorexia i0

Anxiety

0

Restlessness | DE AN FES DOL XEA SOM  ANS CON NS DEP

Weakness/fatigua

. Sintornae: Dabdidad [DE), Snomoia (AN, Perdida de paso [PES] Dolor (DOL), Marostomia [XEA|, Samina-
0 10 20 30 0 kencia (S0, Ansiaded [ANS], Corstipacian [Z0H), Insemnic (M5, Deprasicn [DEF.

Fusnte: Espaddl. J, Gomez ¥, Lozano &, Codomiu M, Morare F, &rgmon . Frincipics genanalkes del
sonirol da sintomins en anfermios da concer avorzads yiemingl. Jare 1007, 52 ({20001 Bes 0

Fig. 5. Symptome rated moderate or gavers,




PROYECTO PALIAR. JUSTIFICACION

¢ PODRIAN UTILIZARSE LAS ESCALAS PRONOSTICAS
DE ONCOLOGIA PALIATIVA EN NUESTRA POBLACION?

« Escalas mas “aptas” para paliativos no oncolégicos:

— Dos funcionales: ECOG y PPS —
— Una pronéstica: PPI

T

0= Asintomatico. El paciente puede
realizar las mismas actividades que
realizaba antes del diagnéstico de
cancer.

1= Sintomatico, pero perfectamente
ambulatorio.

o
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2= Sintomatico. Precisa permanecer
<50% del tiempo vigil en la cama.

Wida principal. | - e
merks Camdas =]

3= Sintomatico. Precisa permanecer
>50% del tiempo vigil en la cama.

4= Postrado en la cama.

5= Muerto
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PROYECTO PALIAR. JUSTIFICACION

¢ PODRIAN UTILIZARSE LAS ESCALAS PRONOSTICAS DE
ONCOLOGIA PALIATIVA EN NUESTRA POBLACION?

Escalas mas “aptas” para paliativos no oncologicos:
— Una pronéstica: PPI

Variable Partial score value
Palliative performance scale (modified Karnofsky)
L0—20
3050
=60
Oral intake
Severely reduced
Moderately reduced
MNormal
Oedema
Present
Absent
Dryspnoea at rest
Present
Absent
Delirium
Present
Absent
Interpretation of the PPl score
Total score PPV for 6-week NPV for 6-week
survival survival

>4 0.83 0.71

PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value.



PROYECTO PALIAR. OBJETIVOS

1. Analizar las caracteristicas clinicas de una cohorte mixta de
pacientes con insuficiencia de érgano establecida y avanzada:
cardiaca, respiratoria, renal, hepatica, y neurolégica.

2. Analizar la S, E, VPP, VPN, e indice de validez de los criterios
definitorios de enfermedad médica no oncolégica en fase
terminal del NHO, de la escala PPl y de la ECOG para determinar
el punto final de muerte en los 180 dias siguientes a la inclusion
del paciente.

3. Explorar y construir, en el caso de demostrarse las escalas previas
sub-optimas, una herramienta definitoria especifica con elevado
indice de validez (criterios PALIAR).

4. Validar los criterios PALIAR en:
-Una cohorte simultanea multicéntrica
-Una cohorte histdrica multicéntrica de pacientes
pluripatolégicos (con dos 6 mas enfermedades médicas en fase
avanzada) que se siguié durante 12 meses, utilizada para un
estudio previo (estudio PROFUND).



PROYECTO PALIAR. METODOS

 Prospectivo observacional multicéntrico en el
marco del grupo PPyEA de SEMI.

« Soporte WEB

 Poblacion elegible: Pacientes con enfermedades
meédicas no neoplasicas en ESTADIOS

AVANZADOS
\

A. Factores de Riesgo

No pat. Estructural

No sintomas

B. Enf. Preclinica

Pat. Estructural

No sintomas

C. Fase clinica

Pat. Estructural

Sintomas

D. Fase avanzada

Sintomas refractarios

Manejo especializado

E. Fase Terminal

Sintomas irreversibles

Manejo paliativo

« Tamano muestral: 30% mortalidad a 180 dias, 65% observac
censuradas, dintel RR 1.5, alfa 95% y beta80%: 705 pacientes

(derivacion)

+ 705 pacientes (validacion).

seguimiento de un 10%: 1550 pacientes.

Pérdidas de



PROYECTO PALIAR. METODOS

Criterios de inclusion

— Mayoria de edad.

— Insuficiencias crénicas no reversibles de o6rgano, en estadio
evolucionado:

Insuficiencia cardiaca con disnea basal grado 2lll de la NYHA.

Insuficiencia respiratoria con disnea basal 2lll de la MRC y/o
sat02<90% y/o oxigenoterapia domiciliaria.

Insuficiencia renal con creatininemias basales 22mg/dL yl/o
aclaramiento de creatinina <60mL/min.

Hepatopatia con puntuacion en la escala Child-Pugh >7.

Enfermedad neurolégica con deterioro cognitivo establecido (E.
Pfeiffer con 7 6 mas errores y/o MEC con 20 puntos) y/o
deterioro funcional para las ABVD establecido (Indice de Barthel
<30 puntos).

— Situaciones asistenciales: ingreso hospitalario, seguimiento en
H.Domiciliaria, seguimiento ambulatorio especializado.

— Consentimiento informado para participar en el estudio.



PROYECTO PALIAR. METODOS

Criterios de exclusion

Menores de edad.

Presencia de enfermedad neoplasica maligna
ACTIVA salvo adenocarcinoma de prostata
localizado en tratamiento hormonal, vy
carcinoma basocelular-espinocelular cutaneos.

Inclusion en lista activa de trasplante cardiaco,
hepatico y/o renal.

Agonia
La negativa del paciente a la utilizacion de sus
datos clinicos para el estudio.



PROYECTO PALIAR. DESARROLLO DEL
PROYECTO

3 | \[od HUE [0]
e FILIACION-DEMOGRAFICOS

 CLINICOS
 Datos enf. Fundamental
« Otras enf. crénicas
« Estadiaje clinico de las enfermedades
* Analiticos
 Farmacolégicos
« NHO, ECOG, PPS, PPI

e PUNTO FINAL
 Exitus SI/NO
 Fecha exitus

=
0y
o
=
>
9y

e ORGANIZATIVOS-ASISTENCIALES-FUNCIONALES.
e Charlson

* N°Ingresos en 12 my 3 m previos
« Barthel



PROYECTO PALIAR. METODOS

ADSCRIPCION DE PACIENTES A LA COHORTE
TERMINAL /NO TERMINAL

| -
ECOG PPI
Ordinal Cuantitativa
discreta

- Evaluacion de la S, E, VPP, VPN, e IV.

- Criterio de verdad: desarrollo del evento principal
(muerte), a los 30, 60, 90, 120, 150 y 180 dias.

- Curvas ROC, AUC y estadistico C en cada uno de
los 6 puntos temporales determinados, para
conocer el IV-tiempo, y para ECOG y PPI el punto de
corte optimo.

- Epidat 3.1



PROYECTO PALIAR. METODOS

CONSTRUCCION Y VALIDACION DE CRITERIOS
PALIAR

ANALISIS BIVARIADO.

ANALISIS MULTIVARIANTE PASO A PASO HACIA ATRAS:
DEPURACION DE LOS F.R. ASOCIADOS AL PUNTO FINAL

PONDERACION DE CADA F.R.: COEFICIENTE B / 8 MENOR

CALCULOS DEL PAQUETE DE CRITERIOS DEFINITORIOS OPTIMOS
DE TERMINALIDAD MEDIANTE CURVAS ROC Y ESTADISTICO C (S,
E, VPP, VPN E IV).

VALIDACION DE LOS CRITERIOS EN:
— LA COHORTE DE VALIDACION

— UNA COHORTE HISTORICA MULTICENTRICA DE PACIENTES CON
ENFERMEDADES MEDICAS AVANZADAS (COHORTE PROFUND)



PROYECTO PALIAR: DESARROLLO

ESTUDIO DE VALIDEZ DE 2]

CRITERIOS NHO, ECOG Y PPI %

ARRANQUE E O
INCLUSION Z
N=775+775 DERIVACION VALIDACION DE o
DE CRITERIOS CRITERIOS r

SEGUIMIENTO |l PALIAR PALIAR =

DURACION TOTAL=24 MESES



HOSPITALES PARTICIPANTES

1- Clinica Virgen de la Vega, Murcia: CVV

2- Hospital de Antequera, Malaga: HAN

3- Hospital Bellvitge de Barcelona: HBV

4- Hospital Dr Moliner de Serra, Valencia: HDO

5- Hospital General de Palma, Mallorca: HGP

6- Hospital de Inca, Mallorca: HIN

7- Hospital Juan Ramén Jiménez de Huelva: JRJ

8- Hospital de Leén: HLE

9- Hospital de Manresa, Barcelona: MNR

10- Hospital Marqués de Valdecilla de Santander: HMV
11- Hospital Municipal de Badalona: HBA

12- Hospital de la Vega Baja Orihuela, Alicante: HVB
13- Hospital de Valme, Sevilla: HVA

14- Hospital de Requena, Valencia: HRE

15- Hospital de la Serrania, Ronda, Malaga: HRO

16- Hospital Royo Villanova de Zaragoza: HRV

17- Hospital San Cecilio de Granada: HSC

18- Hospital San Juan de Dios del Aljarafe, Sevilla: SJD

19- Hospital de San Vicente. San Vicente Raspeig. Alicante:

HSV

20- Hospital de Torrecardenas, Almeria: HTA
21- Hospital Universitario de Guadalajara:HUG
22- Hospital Universitario de Puerto Real: HPR
23- Hospital Universitario de Salamanca: HUS
24- Hospital de Villajoyosa, Alicante: HVI

25- Hospital Virgen Macarena de Sevilla: HVM
26- Hospitales Virgen del Rocio de Sevilla. HVR
27- Hospital Vélez Malaga. HVE

28- Hospital Clinico Universitario de Valladolid: CUV

29- Hospital de la Malva-Rosa, Valencia. HLM

30- Hospital de la Cruz Roja San José y Santa Adela de Madrid:HCR
31- Hospital de Badajoz: HBJ

32- Hospital Clinic de Barcelona: HCB

33- Hospital de Leganés de Madrid: LEG

34- Hospital Virgen de la Torre de Madrid: HVT

35- Hospital de la Paz de Madrid: PAZ

36- Hospital General de Hospitalet, Barcelona: HHO

37- Hospital de Sanlucar de Barrameda, Cadiz: HSB

38- Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona, Barcelona: HGT
39- Hospital Infanta Elena de Huelva: HIE

40- Toronto General Hospital, Toronto, Canada: TOR

41- Hospital Cantoblanco-La Paz de Madrid: HCB

42- Hospital del Oriente de Asturias: HOA

43- Hospital Sierrallana, Torrelavega, Cantabria: HST

44- Hospital Infanta Sofia, San Sebastian de los Reyes, Madrid: HIS
45- Hospital General Universitario de Elche: HGE

46- Hospital de Palamés, Girona: HPA

47- Hospital de Baza, Granada: HBG

48- Hospital Infanta Margarita de Cabra, Cérdoba: HIM

49- Consorcio Hospital General de Valencia: CGV

50- Complejo Asistencial de Burgos: CAB

51- Hospital Morales Meseguer de Murcia: HMM

52- Hospital San Juan de Dios de Sevilla: JDS

53- Hospital Nuestra Senora de Candelaria,Santa Cruz de Tenerife:
NSC

54- Hospital Sant Joan de Déu de Martorell: JDM
55- Hospital San Juan de Dios de Sevilla: JDS
56- Hospital Clinico San Carlos de Madrid: CSC



ESTADO ACTUAL DE INCLUSION
(http://paliar.net)

- Apertura periodo de inclusion: 1 Febrero 2009

- 681 pacientes incluidos hasta 14 Octubre 09.

- Periodo de inclusion previsto hasta 30 Junio 2010

-Hospitales interesados: coordinador@paliar.net

-iSereis bienvenidos al estudio!







ENSAYO CLINICO
PAHFRAC-01

PROTOCOLO DE AHORRO DE TRANSFUSION DE
HEMODERIVADOS EN FRACTURA DE CADERA

“Ensayo clinico randomizado doble ciego de hierro
carboximaltosa intravenoso con o sin eritropoyetina
para la prevencion de transfusiones de concentrados de
hematies en el perioperatorio de fractura de cadera”

Promotor / C(’)digo de Protocolo: Los investigadores /| PAHFRAC-01
N° EudraCT: 2009-015865-30
Fase: 111




ENSAYO CLINICO PAHFRAC-01: JUSTIFICACION

* Fractura cadera (FxC): prevalente en ancianos-PPP
« Sangrado y anemizacion frecuente (FxC+Cia)
 Necesidades transfusionales elevadas (40%)

« Hemoderivados: bien precioso y escaso

 Terapia no exenta de complicaciones:
— Infecciones conocidas/desconocidas
— Reacciones transfusionales
— Inmunomodulacién: 1! infecciones



ENSAYO CLINICO PAHFRAC-01: PROTOCOLOS AHORRO
DE HEMODERIVADOS

 Evidencia de beneficio en cirugia programada

e Estudios preliminares en FxC alentadores:
— Retrospectivos y con posibles sesgos.
— Realizados con hierro sacarato.
— | Transfusiones, infecciones, mortalidad.

e Nueva formulacion hierro i.v: Hierro carboximaltosa

— Hasta 1000 mg en unica sesion de 15-20 min (5 sesiones de
sacarato.....10 dias).

— Perfil seguridad/efectos secundarios.
— Buenos resultados en embarazo/IRC/EII.
— No estudios en FxC



ENSAYO CLINICO PAHFRAC-01: OBJETIVOS

« OBJETIVO PRINCIPAL.:

Evaluar la eficacia del tratamiento conjunto de hierro carboximaltosa intravenoso y eritropoyetina
(BRAZO EPO-FE) frente a hierro carboximaltosa intravenoso (BRAZO FE) y frente a placebo
(BRAZO PLACEBO) en la reduccién del porcentaje de pacientes que se transfunden en el
perioperatorio de fractura de cadera.

« OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Analizar la eficacia secundaria del tratamiento en el BRAZO EPOFE con respecto al BRAZO FE y al
BRAZO PLACEBO. Las variables de eficacia secundaria analizadas seran:

* Numero de concentrados de hematies [CH] trasfundidos.
* Mortalidad durante el ingreso y a los 60 dias del alta.

» Morbilidad (eventos clinicos adeversos).

» Estancia hospitalaria.

» Coste global del episodio.

Analizar la eficacia primaria (reduccién del porcentaje de pacientes con requerimientos
transfusionales) del tratamiento en el BRAZO FE con respecto al BRAZO PLACEBO.

Analizar la eficacia secundaria (reduccion del numero de concentrados de hematies [CH]
trasfundidos, de la mortalidad durante el ingreso y a los 60 dias del alta, de la morbilidad (eventos
clinicos adversos)) y de la estancia del tratamiento en el BRAZO FE con respecto al BRAZO
PLACEBO.

Analizar la seguridad de los tres brazos mediante la monitorizacién de efectos secundarios y
eventos clinicos adversos relacionados con los tres brazos del ensayo clinico.

Analizar la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) a la inclusidén y a los 60 dias del alta en
los tres brazos del ensayo clinico, mediante cuestionario estandarizado SF-36 v2.

Analizar el coste-eficacia incremental de la estrategia del PAHFRAC (BRAZO EPOFE) con respecto
al BRAZO FE y al estandar de practica clinica habitual (BRAZO PLACEBO), utilizando como unidad

de eficacia cada uno de los pacientes que NO necesité trasfundirse, y como unidad de coste el
episodio completo de hospitalizacion.



ENSAYO CLINICO PAHFRAC-01: METODOLOGIA

Criterios inclusion:
—  Pacientes 265 anos.
— Ingreso por fractura de cadera osteoporoética con
criterios de indicacion quirurgica.
— Consentimiento informado para participar en el
estudio (recogido en ANEXO I).

— Hemoglobina al ingreso entre 80 y 134 g/L .

Brazos (n=87 por brazo):
—  Placebo
— Fe carboximaltosa (dosis unica preqca 1g)
—  Fe carboximaltosa+EPO 40.000 (dosis unica preqca)




ENSAYO CLINICO PAHFRAC-01: METODOLOGIA I

Variable de eficacia primaria

— Porcentaje de pacientes que son transfundidos durante hospitalizacion.
Variables de eficacia secundaria

— Maedia de bolsas de CH por paciente (todos los pacientes)

— Media de bolsas de CH por paciente (solo pacientes transfundidos)

— Hemoglobina media a las 48 h y 96 h de la intervencion

— Hemoglobina al alta

— Estancia hospitalaria (en dias)

— Mortalidad hospitalaria y a los 60 dias del alta.
Variables de seguridad
Variables de CVRS
Estudio coste-eficacia

Analisis por intencion de tratar y por protocolo



ENSAYO CLINICO PAHFRAC-01: SITUACION

« 9 CENTROS PARTICIPANTES

—  Hospitales Universitarios Virgen del Rocio, Sevilla.

—  Hospital San Juan de Dios del Aljarafe, Sevilla.

—  Hospital Universitario de Bellvitge, Barcelona.

—  Hospital de la Serrania, Ronda, Malaga.

B Hospital de la Vega Baja, Orihuela, Alicante.

— Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona.
— Hospital Infanta Elena, Huelva.

—  Hospital General Universitario de Albacete.

—  Complexo Hospitalario Xeral-Calde, Lugo

« ENVIADO A CONVOCATORIA 09 DEL MSC
PARA ENSAYOS Y TERAPIAS AVANZADAS



iMUCHAS GRACIAS




