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RESUMEN

Fundamento y objetivo: Comparar la rentabilidad de los indices PALIAR y PROFUND para predecir la
mortalidad en pacientes pluripatolégicos con enfermedad crénica no oncolégica en fase avanzada.
Material y métodos: Estudio de cohortes, prospectivo y multicéntrico con pacientes pluripatolégicos
con enfermedades crénicas no oncolégicas en fase avanzada ingresados en departamentos de medicina
interna entre el 1 de julioy el 31 de diciembre de 2014. Se recogieron datos de edad, género, categorias de
pluripatologia, enfermedad avanzada, comorbilidad, valoracién funcional y cognitiva, sintomas de enfer-
medad terminal, necesidad de cuidador, ingresos en los 3 y 12 meses previos, nimero de farmacos, y se
calcularon los indices PROFUND y PALIAR. Tras un seguimiento durante 12 meses la mortalidad se valoré
con las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y la rentabilidad de los indices con las curvas ROC.
Resultados: Se incluyeron 213 pacientes con edad media 83 (7) afios y 106 (49,8%) eran mujeres. La
mortalidad a los 6 meses fue del 40,4% y a los 12 del 50,2%. Los pacientes fallecidos puntuaban mas
alto en los indices PROFUND [11,2(4,2) frente a 8,5(3,9); p<0,001] y PALIAR [6,7 (4,6) frente a 3,6 (3,1);
p<0,001]. La capacidad discriminativa del indice PALIAR a los 6 meses (area bajo la curva 0,734; 1C95%
0,665-0,803) fue superior a la del indice PROFUND y no hubo diferencias a los 12 meses.
Conclusiones: En pacientes pluripatolégicos con enfermedad crénica en fase avanzada el indice PALIAR
tiene un rendimiento mayor que el indice PROFUND para predecir la mortalidad a los 6 meses y similar
a los 12 meses.
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Comparison between PROFUND and PALIAR indexes in polypathological
patients with advanced non-oncologic chronic diseases

ABSTRACT

Background and objective: To compare the discrimination power of PROFUND and PALIAR indexes for
predicting mortality in polypathological patients with advanced non-oncologic chronic disease.

Material and methods: Prospective multicentre cohort study. We included polypathological patients with
advanced non-oncologic chronic disease, who were admitted to internal medicine departments between
July 1st and December 31th, 2014. Data was collected from each patient on age, sex, categories of
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polypathology, advanced disease, comorbidity, functional and cognitive assessment, terminal illness
symptoms, need for caregiver, hospitalisation in the past three and 12 months and number of drugs.
We calculated the PROFUND and PALIAR indexes and conducted a 12-month follow-up. We assessed
mortality with the Kaplan-Meier survival curves and the discrimination of indexes with the ROC curves.

Results: We included 213 patients with a mean (standard deviation) age of 83.0 (7.0) years, 106 (49.8%) of
whom were female. Mortality at six months was 40.4% and at 12 months 50.2%. Deceased patients scored
higher scores on the PROFUND [11.2(4.2) vs 8.5(3.9); P<.001] and PALIAR [6.7 (4.6) vs 3.6(3.1); p<0,001]
indexes. The discrimination of PALIAR index at six months (under the curve area 0.734 95%CI 0.665-0.803)
was higher than of PROFUND, and there was no difference at 12 months.

Conclusions: In polypathological patients with advanced non-oncologic chronic disease, the PALIAR index
had better discrimination power than PROFUND index at 66 months and there were no differences at 12

months.

© 2019 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Con el envejecimiento de la poblacién y el aumento de las
enfermedades crénicas, la mutimorbilidad y la pluripatologia son
situaciones clinicas cada vez mas frecuentes. En ocasiones, a lo
largo de su evolucién, las enfermedades crénicas progresan hasta
provocar insuficiencias de los 6rganos vitales que llevan a la muerte.

Los pacientes con pluripatologia tienen varias enfermedades de
caracter progresivo que provocan discapacidad y que con frecuen-
cia estan relacionadas entre si'. Sin embargo, en ocasiones una,
0 a veces mas de una, de estas enfermedades progresa a fases
avanzadas. La mortalidad en los pacientes pluripatolégicos (PP) y
en los pacientes con enfermedades en fase avanzada es alta. Por
ello establecer un prondstico puede ayudar, tanto a los pacientes
y familiares como a los sanitarios, a organizar planes de cuidados
apropiados a la situaciéon de cada individuo.

En los Gltimos afios se han desarrollado en Espafia 2 indices para
establecer el prondstico en pacientes crénicos, los indices PROFUND
y PALIAR?3. Son indices multidimensionales que incluyen variables
demograficas, clinicas, funcionales y analiticas. El indice PROFUND
ayuda a establecer el prondstico al afio en PP y el indice PALIAR a
los 6 meses en pacientes con enfermedades crénicas no oncolégi-
cas en fase avanzada (ECNOFA). Ambos indices han sido validados
externamente*?. Sin embargo, no se ha estudiado cual de estos
indices es mas adecuado en los PP que también presentan ECNOFA.

El objetivo de nuestro estudio fue comparar la rentabilidad de
los indices PALIAR y PROFUND para predecir la mortalidad a los 6
y 12 meses en PP con ECNOFA.

Métodos

El estudio PALIARAGON fue un estudio observacional, de cohor-
tes, prospectivo y multicéntrico en el que participaron 5 hospitales
de Aragon, Espafia (anexo 1), que ha sido descrito previamente®.

Criterios de inclusion y exclusion

En el periodo comprendido entre el 1-07-2014 y el 31-12-2014
se incluyeron de forma consecutiva todos los pacientes con una
o varias ECNOFA atendidos por los médicos investigadores Los
criterios de inclusién y exclusién se presentan como material suple-
mentario en la web (tablas S1 y S2). Solo se consideré el primer
ingreso de cada paciente, excluyendo los reingresos posteriores.
Para este analisis hemos incluido a los pacientes que cumplian los
criterios de PP establecido por la Junta de Andalucia’.

Mediciones

En el momento de ingreso en el hospital se administr6 a los
pacientes un cuestionario exhaustivo con datos demograficos y
clinicos relevantes. Los datos recogidos incluyeron la edad, sexo,
vivir en el domicilio particular o en una residencia, vivir solo o
acompailado, cuidador principal, ECNOFA, comorbilidad, catego-
rias y criterios de pluripatologia, capacidad previa al ingreso para
realizar las actividades basicas de la vida diaria, funcién cognitiva,
sintomas de enfermedad terminal, situacién funcional, ndmero
de farmacos consumidos de forma crénica, valores de albiimina
y hemoglobina, nimero de ingresos hospitalarios en los 3 y 12
meses previos, necesidad y disponibilidad de un cuidador, y los
indices PROFUND y PALIAR?3. La comorbilidad se midi6é con el
indice de Charlson, que incluye 19 enfermedades®. La capacidad
para realizar las actividades basicas de la vida diaria se midié con
el indice de Barthel que evalGia 10 actividades: comer, bafiarse,
vestirse, arreglarse, miccion, defecacion, ir al retrete, trasladarse,
deambular y subir escaleras’. Punttia de 0 a 100 y cuanto menor
es la puntuacién mayor es la discapacidad. Se consideré que un
paciente era dependiente cuando la puntuacién fue menor de 60.
La funcién cognitiva se midié con el Short Portable Mental Status
Questionnaire (SPMSQ) que consta de 10 preguntas dicotémicasy se
considera que hay deterioro cognitivo cuando se producen mas de
3 respuestas incorrectas®. Se consideré que un paciente necesitaba
cuidador cuando el indice de Barthel era menor de 60 o la puntua-
cién en el SPMSQ era superior a 3 errores. La situacién funcional se
midié con el Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG-PS)? El insomnio, el dolor crénico, las tlceras por presion,
la anorexia, la astenia, las nduseas o vémitos, la diarrea, los ede-
mas, la disnea de reposo y el delirium se consideraron sintomas de
enfermedad terminal. La enfermedad terminal se definié con los
criterios de la National Hospice Organization'©.

El indice PROFUND es un indice para valorar la probabilidad
de muerte al cabo de un afio en PP e incluye también dimen-
siones demogréficas, clinicas, analiticas y funcionales?. Recoge las
variables edad > 85 afios (3 puntos), neoplasia activa (6 puntos),
demencia (3 puntos), disnea clase 111-1v de la New York Heart Asso-
ciation o 3-4 de la Medical Research Council (3 puntos), delirium
en el Gltimo ingreso (3 puntos), hemoglobina <10g/dl (3 puntos),
indice de Barthel <60 (4 puntos), ausencia de cuidador o cuidador
diferente al conyuge (2 puntos) y 4 o mds ingresos hospitalarios en
los tltimos 12 meses (3 puntos). Puntia entre 0y 30 puntos y esta-
blece 4 niveles de riesgo de muerte: bajo (0-2 puntos), intermedio
(3-6 puntos), alto (7-10 puntos) y muy alto (11-30 puntos).

El indice PALIAR es un indice para valorar la probabilidad de
muerte al cabo 6 meses en pacientes con ECNOFA e incluye dimen-
siones demograficas, clinicas, analiticas, y funcionales®. Recoge
las siguientes variables: edad > 85 afios (3 puntos), disnea clase
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funcional v de la New York Heart Association o disnea 4 de la escala
de la Medical Research Council (3,5 puntos), anorexia (3,5 puntos),
tlceras por presiéon (3 puntos), albimina<2,5g/dl (4 puntos) y
puntuacién ECOG-PS > 3 (4 puntos). Puntta entre 0 y 21 puntos y
establece 4 niveles de riesgo de muerte: bajo (0 puntos), intermedio
(3-3,5 puntos), alto (4-7 puntos) y muy alto (7,5-21 puntos).

Se realizé un seguimiento de los pacientes durante 12 meses
para conocer la supervivencia. El seguimiento se realizé en consulta
externa, por revision de la historia clinica, por llamada telefénica
al paciente o a sus familiares o cuidadores, o consultando el Indice
Nacional de Defunciones''. Se sigui6 a los pacientes de forma ciega,
es decir, los investigadores no sabian el valor del indice PALIAR o
PROFUND del paciente cuando evaluaron el resultado.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién
Clinica de Aragén (PI 14/0056). Todos los pacientes (o sus cuida-
dores en caso de deterioro cognitivo) firmaron un consentimiento
informado escrito.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como media (desvia-
cién estandar). Las comparaciones entre grupos se realizaron con el
testde lat de Student. Las variables cualitativas se expresaron como
ndmero absoluto y porcentaje. La comparacion de variables cualita-
tivas se realiz6 con el test de chi-cuadrado, utilizando la correccién
de Yates y en caso preciso con el test exacto de Fisher.

La relacién entre los indices se valoré con el test de correla-
cién de Pearson. La capacidad discriminativa de los instrumentos
prondsticos se comprobd estimando las curvas de supervivencia
de Kaplan-Meier para los grupos de riesgo segtin las puntuaciones
de los indices PALIAR y PROFUND. El poder de discriminacién de
ambos indices se valoré calculando el area bajo la curva ROC y el
estadistico C alos 6 y 12 meses.

Para todos los casos se estableci6 el nivel de significacién esta-
distica para un valor de p<0,05.

El andlisis de los datos se realizd con el programa estadistico
IBM Corp. Released 2013 IBM SPSS Statistic for Windows, Versién
22.0, Armonk, NY, EE. UU.

Resultados
Caracteristicas de los pacientes

Se incluyeron 213 pacientes, con una edad media de 83 (7) afios
y 106 (49,8%) fueron mujeres. Las caracteristicas de los pacientes
se presentan en la tabla 1. Nuestros pacientes tenian una capacidad
limitada para las actividades basicas de la vida diaria medida con
el indice de Barthel y deterioro cognitivo segtin el SPMSQ. Por esta
razén un 67,1% precisaban tener un cuidador.

En nuestro estudio los pacientes tenian con mayor frecuencia
enfermedades cardiacas (62%) aunque las enfermedades en fase
avanzada mas frecuentes eran de origen neurolégico (52,1%). Pade-
cian mas de una ECNOFA 49 (23%) pacientes. Ademas 90 pacientes
(40,2%) cumplian criterios de enfermedad terminal de la National
Hospice Organization. Los sintomas de enfermedad terminal mas
frecuentes fueron los edemas, el estrefiimiento, la anorexia y el
dolor crénico. Los pacientes consumian una media de 9 (3,7) fairma-
cos y habian ingresado en un hospital 2,2 (1,5) veces en el Gltimo
afio.

Supervivencia

Durante el seguimiento 86 (40,4%) pacientes fallecieron en los
primeros 6 meses y 107 (50,2%) en el primer afio. Los pacientes
fallecidos eran de mayor edad, con mas frecuencia vivian en resi-
dencia y tenian menor capacidad para las actividades basicas de la

Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes vivos y fallecidos durante el seguimiento de 12 meses

Total Vivos Fallecidos p
N=213 n=106 n=107
Edad? 83 (7) 81,6(7,1) 844(6,6) 0,003
Sexo femenino 106 (49,8) 54(50,9) 52(48,6) 0,732
Viven en residencia 74 (34,7) 25(23,6) 49(45,8) 0,001
ECNOFA
Neurolégica 109(51,2) 42(39,6) 67(62,6) 0,001
Respiratoria 55(25,8) 9(27,4) 26(24,3) 0,610
Cardiaca 51(23,9) 1(29,2) 20 (]8 7) 0,071
Renal 38(17,8)  22(20,8) 6(150) 0,269
Hepatica 9(4,2) 5(4,7) (3 7) 0,723
Dos 0 mas ECNOFA 49 (23,0) 23(21,7) 26 (24,3) 0,652
Categorias de PP
A. Cardiacas 132(62) 68 (64,2) 64(59,8) 0,514
B. Rifi6én y vasculitis 98 (46) 52(49,1) 46(43,0) 0,374
C. Respiratoria 87(40,8)  44(41,5) 43(402) 0,844
D. Digestiva 12 (5,6) 6(57) 6(5,6) 0,987
E. Neurolégica 126(59,2) 51(48,1) 75(70,1) 0,001
F. Diabetes y arteriopatia 35(16,4) 19 (17,9) 16(15,0) 0,558
G. Anemia y neoplasia 6(16,9) 7 (16) 19(17,8) 0,738
H. Osteomuscular 33(15,5) 16 (15,1) 17(15,9) 0,873
Indice de Charlson? 3,3(1,6) 3,4(1,7) 3,2(1,5) 0,364
Indice de Barthel® 42 (36) 55 (36) 28(31) <0,001
SPMSQ? 5,1(3,9) 38(36) 65(3,7)  <0,001
Enfermedad terminal 90 (42,3) 30(28,3) 60(56,1) <0,001
Sintomas de enfermedad terminal
Insomnio 51(23,9) 20(18,9) 1(29) 0,084
Dolor crénico 56(26,3)  31(29,2) 25 (234) 0330
Ulceras por presién 34(16) 7 (6,6) 27 (25,7) <0,001
Anorexia 59(27,7) 23(21,7) 36(33,6) 0,051
Astenia 29(13,6) 15(14,2) 14(13,1) 0,820
Nauseas/vomitos 14 (6,6) 8(7,5) 6(5,6) 0,568
Diarrea 5(2,3) 3(2.8) 2(1,9) 0,643
Estrefiimiento 68(31,9) 34 (32,1) 34(31,8) 0,963
Edemas 70(32,9) 36(34) 34(31,8) 0,734
Disnea de reposo 44 (20,7) 21(19,8) 23(21,5) 0,761
Delirium 38(17,8) 5(14,2) 23(215) 0,162
Ingresos en tiltimos 12 meses* 2,2 (1,5) 2 2(1,5) 2,3(1,5) 0,556
Ingresos en tiltimos 3 meses? 1,4(0,7) 1,4 (0,6) 1,5(0,7) 0,283
Albiimina (g/dl)* 3,1(0,6) 32(06) 29(06)  <0,001
Hemoglobina (g/dl)* 11,5(1,9) 11,7(1,8) 11,2(2) 0,039
Niimero de fdrmacos? 9,0(3,7) 9,7 (3,9) 8,4(3,5) 0,013
Indice PROFUND 9,8 (4,2) 85(39) 112(42) <0,001
Indice PALIAR 5.2 (42) 36(3,1) 67(46) <0,001

ECNOA: enfermedad crénica no oncoldgica en fase avanzada; PP: pluripatologia;
SPMSQ: Short Portable Mental Status Questionnaire.
Los datos se expresan en valor absoluto (porcentaje) y

2 media (desviacién estandar).

vida diaria y mas deterioro cognitivo (tabla 1). Las enfermedades
neurolégicas fueron mas frecuentes en estos pacientes. Los pacien-
tes fallecidos padecian mas tlceras por presién, consumian menos
farmacos y tenian niveles mas bajos de albtimina y hemoglobina.
También tenian puntuaciones mads altas en los indices PALIAR [6,7
(4,6) frentea 3,6 (3,1); p<0,001]y PROFUND [11,2 (4,2) frente a 8,5
(3,9); p<0,001].

Al estratificar a los pacientes seglin los niveles de riesgo del
indice PALIAR, 42 (19,7%) pacientes tenian un riesgo bajo de muerte
a los 6 meses, 66 (31%) un riesgo intermedio, 59 (27,7%) un riesgo
altoy 46 (21,6%) un riesgo muy alto. Conforme aumentaba el riesgo
disminuy6 la supervivencia (fig. 1A). Cuando se utiliz6 el indice
PROFUND, 7 (3,3%) pacientes tenian riesgo bajo, 47 (22,1) riesgo
intermedio, 66 (31%)riesgo altoy 93 (43,7%) riesgo muy alto. Cuanto
mayor el riesgo menor fue la supervivencia (fig. 1B).

Comparacién de los indices PALIAR y PROFUND

La correlacion entre ambos indices fue intermedia (correlacion
de Pearson 0,436; p<0,001) (fig. 2).
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Figura 1. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier segiin los grupos de riesgo del indice PALIAR (1A) y del indice PROFUND (1B).
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Figura 2. Correlacién entre los indices PROFUND y PALIAR.

En la figura 3 se presentan las curvas ROC de los indices
PALIAR y PROFUND. El indice PALIAR tuvo una mejor rentabili-
dad para predecir la mortalidad a los 6 meses (area bajo la curva
de 0,734; 1C95%: 0,665-0,803; p<0,001) que el indice PROFUND
(0,677; 1C95%: 0,603-0,751), aunque a los 12 meses (area bajo la
curva de 0,701; 1C95%: 0,632-0,771; p<0,001) fue practicamente
similar a la del indice PROFUND (0,683; 1C95%: 0,611-0,754).

Discusion

Los principales hallazgos de nuestro estudio fueron que los PP
con ECNOFA son ancianos y tienen deterioro funcional y cognitivo.
Su mortalidad a los 6 y 12 meses fue alta, y el indice PALIAR tuvo
mejor rendimiento que el indice PROFUND para predecir la muerte
a los 6 meses.

Nuestros pacientes presentan diferencias con los de otros estu-
dios. Al compararlos con la cohorte del proyecto PROFUND son de
mayor edad, con mas prevalencia de enfermedades neurolégicas

y renales y menor de enfermedades cardiacas y respiratorias. Ade-
mas, tienen mayor discapacidad y mas deterioro cognitivo?. Cuando
se comparan con los enfermos del proyecto PALIAR se observan las
mismas diferencias®. La estructura de la poblacién aragonesa, que
tiene una edad media 1,6 aflos mayor a la espafiola puede explicar
estas diferencias!2. Las enfermedades del sistema nervioso aumen-
tan con la edad y provocan una mayor discapacidad. Sin embargo,
si los comparamos con un estudio con PP realizado en Aragén los
pacientes de este estudio son de mayor edad, con mds discapa-
cidad funcional y cognitiva®. Esto indica que conforme avanza la
edad de los PP es mas probable que presenten ECNOFA y que estas
se acompafien de mayor dependencia.

La mitad de los pacientes fallecieron en un afio, pero hasta el
80% de la mortalidad se concentré en los primeros 6 meses. En el
estudio PALIAR, que incluy6 a pacientes con ECNOFA, la mortali-
dad a los 6 meses fue del 37,7% cifra muy similar a la observada
por nosotros. Sin embargo la mortalidad al afio fue del 38-39% en
los estudios PROFUND y PLUPAR con PP, Estos datos, ademas de
confirmar la gravedad de estos pacientes, indican que cuando un
PP desarrolla una ECNOFA la evolucién de la enfermedad se acelera
con la consiguiente disminucién en el tiempo de supervivencia.

Existen indices prondsticos para las enfermedades mas preva-
lentes, como por ejemplo los indices BODE y CODEX para pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica'®>'#4, o el Seattle
Heart Failure Model para pacientes con insuficiencia cardiaca'®. Sin
embargo, el envejecimiento y la multimorbilidad se han conver-
tido en un reto para los sistemas sanitarios tal y como lo recoge el
informe de la OCDE'®. Segtin el mismo solo el 3% de los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca, el 5% con demencia o el 18% con
EPOC tienen la enfermedad de forma aislada. En nuestro estu-
dio todos los pacientes son PP y hasta uno de cada 4 tiene mas
de una ECNOFA. Como ya se sabe la pluripatologia es muy fre-
cuente en los servicios de Medicina Internay Geriatria'”. Por ello en
estos pacientes es mas apropiado utilizar indices especificamente
desarrollados para ellos, como los indices PALIAR y PROFUND. El
primero establece el prondstico a los 6 meses y el segundo al cabo
de un afo. Ambos son indices multidimensionales lo cual les da
fortaleza en sus predicciones. Hasta nuestro conocimiento, no hay
estudios que hayan comparado ambos indices cuando las ECNOFA
aparecen en PP. En nuestro estudio el indice PALIAR fue ligeramente
superior a los 6 meses y similar al indice PROFUND a los 12 meses.
Por ello proponemos que cuando los PP desarrollan ECNOFA o en
los pacientes con ECNOFA se cumplen criterios de PP se aplique
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Figura 3. Curvas ROC de los indices PROFUND y PALIAR a los 6 y 12 meses.

preferentemente el indice PALIAR para establecer la probabilidad
de muerte.

Nuestro estudio tiene algunas fortalezas. Fue un estudio mul-
ticéntrico, sin pérdidas en el seguimiento, con participacion de
hospitales comarcales y hospitales regionales de referencia, y con
reclutamiento de pacientes procedentes tanto de zonas urbanas
como rurales. Estos aspectos refuerzan sus resultados. Sin embargo,
el estudio también tiene varias limitaciones. En primer lugar, solo se
incluyeron pacientes hospitalizados y se excluyeron los pacientes
fallecidos durante el ingreso. Esto puede suponer un sesgo de selec-
cién al haber excluido a pacientes con mayor mortalidad y podria
limitar la aplicacién de sus resultados a pacientes no ingresados.
En segundo lugar, el estudio se ha realizado en la subcohorte de
pacientes con PP incluidos en el estudio PALIARAGON que incluy6
a pacientes con ECNOFA. Este andlisis estaba previsto y predefi-
nido en el protocolo del estudio. Sin embargo, aunque no parece
probable, no podemos descartar que pudiera haber pequefios cam-
bios en los resultados si el proceso hubiera sido el inverso, PP que
desarrollan ECNOFA.

En resumen, con el envejecimiento progresivo de la poblacién y
los avances en cuidados de salud es frecuente la coexistencia de PP
y ECNOFA. En estos casos proporcionar a cada paciente los recur-
Sos sanitarios que mas se ajustan a sus expectativas de vida exige
conocer su probabilidad de supervivencia, lo cual ayuda a planificar
los cuidados de salud y la gestién de casos. La utilizacién del indice
PALIAR podria ayudar a tomar estas decisiones.
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