DOCUMENTO INVESTIGACION ESYEC 01,/2010.

:COMO DEBER{AN DISENARSE LOS PROSPECTOQS PARA
COMUNICAR EFICAZMENTE RIESGOS Y BENEFICIOS DE
LAS MEDICINAS?

José Maria Abellan Perpiiian
Jorge Eduardo Martinez Pérez
Fernando Ignacio Sanchez Martinez



1. ANTECEDENTES Y OBJETIVOS

4. CONCLUSIONES
5. DISCUSION
6. ANEXO
7. REFERENCIAS

INDICE

1.1. Antecedentes

1.2 Objetivos

. METODOS

2.1. Diseno del estudio

2.1.1. Descripcion del estudio y seleccion de la muestra ..................

2.1.2. Estructura del CUESTIONAIIO v..vuveeereeireeiresisesisesiresssnsssnessnnenns

2.2. Propension a tomar el medicamento.

2.3. Intercambio dafio-beneficio.

2.4. Riesgo y gravedad subjetivos.

2.5 Métodos estadisticos.

. RESULTADOS

3.1. Disposicion a tomar el medicamento con el prospecto tradicional

3.2. Disposicion a tomar el medicamento tras la utilizacion de ayudas
visuales

3.3. Utilidad de la informacion

3.4. Intercambio dafio-beneficio.

3.4.1. ReSultados CUGHTATIVOS «.ueuneeieeiieeiieeiieesinesinesinesinsssnessnssnns

3.4.2. Resultados CUGNTITATIVOS «.vuneeireeireeiresisesisesssssssesssnsssnsssnrenns

3.5. Riesgo y gravedad subjetivos

3.5.1. Percepcion subjetiva de los riesgos de infarto y hemorragia.....

3.5.2. Percepcion subjetiva de la gravedad de infarto y hemorragia...

3.6. Riesgos y gravedad percibidos vs. RRA de indiferencia

3.7. Propiedades psicométricas

3.8. Otros resultados

11

11
11
12

14
18
20
22
27
27

29
32

33
33
35

38
38
39

40
42
43

45
49
57
63



UNIVERSIDAD DE
MURCIA

Vesvee

www.um.es/esyec/

1. ANTECEDENTES Y OBJETIVOS'

1.1. Antecedentes

Existe un amplio consenso en torno a la necesidad de que los pacientes sean
adecuadamente informados acerca de los efectos adversos y beneficios de los
tratamientos que se les prescriben u ofrecen. De un lado, los propios pacientes,
en general, suelen manifestar el deseo de recibir tal informacién (Ende et al.,
1989). De otra parte, estd cada vez mas extendida entre los médicos la
conviccién de que el paciente tiene derecho a ser informado y a participar en la
toma de decisiones clinica (Caltman, 1996). En este contexto surge la pregunta
de cudl es el mejor modo de comunicar a los pacientes los efectos adversos y
beneficios de los tratamientos, de manera que su implicacién en el proceso esté
basada en un juicio bien informado.

La cuestidn resulta particularmente relevante en el ambito de lo que O’Connor et
al. (2003) llaman servicios “sensibles a la preferencia”, esto es, intervenciones
sanitarias donde la relacidn dafio-beneficio es incierta o depende directamente
de las preferencias de los pacientes, como es el caso de la cirugia electiva.
Igualmente relevante es el asunto de la comunicacién de riesgos en el caso de
tratamientos de problemas de salud crénicos mediante medicacién, pues una
buena estrategia informativa puede coadyuvar a una mayor adherencia a los
tratamientos en situaciones en las que su efectividad compensa claramente los
riesgos asociados (p. ej. medicacién para la diabetes).

La literatura cientifica sobre percepcién de riesgos ofrece abundante evidencia
de que no todas las maneras de suministrar informaciéon son igualmente
efectivas, resultando posible afirmar que existen modalidades o formatos mas
“informativos” que otros. Asi, por ejemplo, las genéricamente denominadas
“ayudas a la decisién” han demostrado tener efectos positivos sobre la
modificacion de modos de vida insanos, el control de problemas de salud
cronicos y la mejora de la calidad de las decisiones (O’Connor et al., 1999, 2003;
Edwards et al., 2000, 2003).

En el caso especifico de los medicamentos, el instrumento de comunicacién de
riesgos es el prospecto comercial que se incluye en el envase. En dicho folleto los
laboratorios han de informar acerca de los riesgos de sufrir efectos adversos
asociados al consumo de la medicina. Ahora bien, éies este un instrumento
efectivo para suministrar informacion al paciente? Esto es, éconsigue la
informacién contenida en el prospecto que el paciente asimile los riesgos en su
justa magnitud? Y, mas aun, ¢como son percibidos esos riesgos de experimentar
efectos adversos en relacidn a los potenciales beneficios del medicamento? Estas
son las preguntas que motivan este proyecto.

! Los autores agradecen la financiacién brinda por Merck, Sharp & Dohme Esparfia, SA
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Los antecedentes disponibles en la literatura cientifica, especificamente dirigidos
a lograr que el prospecto sea un mejor vehiculo informativo, son escasos. La
totalidad de los trabajos desarrollados (Fischer y Jungerman, 1996; Berry et al.,
2003; Berry et al., 2004; Knapp et al., 2001, 2004) se han centrado en verificar si
la férmula de comunicacién convencional en los prospectos y folletos
informativos editados por los laboratorios, esto es, la utilizacién de expresiones
verbales del tipo “raramente”, “ocasionalmente”, “poco comun”, etc para
describir la frecuencia con que ocurren los efectos adversos, refleja
adecuadamente el nivel de riesgo numérico atribuido a los mismos en los
ensayos clinicos. En todos los estudios mencionados, el resultado obtenido es
gue los participantes atribuyen una mayor frecuencia (y gravedad) a los efectos
adversos cuando se utilizan descriptores verbales que cuando se emplean
descriptores numéricos. Las implicaciones de este resultado de cara a la
utilizacidn regular en los prospectos de un lenguaje estandarizado del “riesgo”,
tal y como, por ejemplo, se desprende de las recomendaciones de la Comision
Europea’, son, cuando menos, perturbadoras. A la vista de este hallazgo, parece
razonable suponer que la descripcidon verbal de riesgos utilizada de manera
estandar en los prospectos puede inducir al infraconsumo del medicamento. Por
ejemplo, un paciente que perciba el riesgo de padecer un efecto secundario
“comun” como exageradamente alto puede incumplir la pauta prescrita por el
médico o, incluso, no llegar a iniciarla, problema éste que forma parte de las
preocupaciones actuales de las autoridades sanitarias espafiolas, a tenor de lo
qgue puede leerse en el Plan Estratégico de Politica Farmacéutica para el SNS>.

En una perspectiva mas general, existen varios estudios (Hux y Naylor, 1995;
Fortin et al., 2001) que han investigado cdmo los médicos (Bobbio et al., 1994;
McGettigan et al.,, 1999; Nexoe et al., 2002), en mucha menor medida los
pacientes (Hux y Naylor, 1995), e incluso los financiadotes (Fahey et al., 1995),
manifiestan una mayor o menor predisposicion a prescribir/tomar un
determinado farmaco en funcién de cual sea el formato escogido para
presentarles los resultados de los correspondientes ensayos clinicos. Por
“resultados” nos referimos Unicamente a la eficacia del medicamento en el
medio controlado que representan los ensayos clinicos, obvidndose los efectos
adversos. Las conclusiones de los estudios mencionados sugieren que hay formas
de presentar la magnitud del beneficio que procura el medicamento (p.ej.

? La Comisién Europea recomienda en un informe editada en 1997 el uso de cinco descriptores
verbales (abarcan desde ‘Muy comun’ hasta ‘Muy raro’) pretendidamente relacionados a tasas
de incidencia especificas (por ejemplo, ‘Muy comun’ se corresponde con una incidencia de mds
del 10%, mientras que ‘Muy raro’ representaria una incidencia inferior al 0,01%).

* Por ejemplo, en la pagina 27 del mencionado Plan, puede leerse lo siguiente: Los prospectos que
acompaiian a los medicamentos han de cumplir los requisitos de claridad que permitan una
adecuada comprension de la informacion que contienen. Sin embargo, pese a los avances
realizados en este sentido, aun en muchas ocasiones la informacion es excesiva, ininteligible o
inadecuada para facilitar el buen cumplimiento de los tratamientos. Por estas razones, los
actuales prospectos no siempre contribuyen al éxito de las decisiones terapéuticas.
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Reduccidn Relativa del Riesgo) que claramente estimulan una respuesta positiva
a su utilizacion. De forma similar, parecen identificarse otros formatos mas
“neutros” y que, por consiguiente, desencadenan respuestas mds conservadoras.

Por dltimo, son muy raras las investigaciones que han tratado de abordar
conjuntamente la percepcién de beneficios y efectos adversos de los
tratamientos. Lloyd et al. (2001) lo hacen para el caso del consentimiento
informado requerido para efectuar una intervencion quirurgica. Sus conclusiones
son desalentadoras, en el sentido de que la mayoria de los pacientes
entrevistados tienden a distorsionar, conforme se aproxima la fecha de la
operacion, los riesgos y beneficios asociados a la misma.

En resumen, pueden identificarse diversas contribuciones encaminadas a
explorar cobmo pueden transmitirse eficazmente los beneficios y efectos adversos
de los tratamientos, si bien no de una manera integrada, no siempre referida a
los medicamentos, ni frecuentemente orientada al usuario. Este proyecto tratara
de abordar todas estas tareas con la finalidad de orientar las posibles
modificaciones que se puedan incorporar al disefio de los prospectos
comerciales. Para ello examinaremos empiricamente, en el marco de un mismo
estudio y utilizando poblaciéon general, el impacto que tienen formatos
alternativos de presentacion de la informacion sobre beneficios y efectos
adversos de los medicamentos en diversas variables relevantes desde el punto
de vista de la politica farmacéutica como, por ejemplo, la disposicidon a tomar o
no el medicamento o la utilidad atribuida a los formatos informativos
seleccionados.

Al mencionar la posibilidad de utilizar distintos formatos alternativos de
presentacion de la informaciéon, nos referimos a la necesidad de afrontar una
serie de disyuntivas metodoldgicas, la mayoria de las cuales han sido objeto de
atencidén por parte del analisis empirico con algunos resultados interesantes que
pasamos a resumir:

1. éPalabras o numeros?

La mayoria de los pacientes prefieren que el riesgo les sea transmitido mediante
numeros y no mediante palabras (Shaw y Dear, 1990; Freeman y Bass, 1992). El
principal problema de las expresiones verbales de riesgo es que el “lenguaje” del
riesgo carece de una interpretacién uniforme. Dos personas distintas pueden
interpretar de forma muy diferente una misma descripcién verbal, tal y como
han comprobado Woloshin et al. (1994) con pacientes o Timmermans (1994) con
médicos.

Autores como Calman (1996) han propuesto ‘estandarizar’ el lenguaje del riesgo,
sugiriendo una escala que asocie descriptores estandarizados a frecuencias
especificas. Asi, por ejemplo, riesgos entre 1/10 y 1/100 serian “altos”, mientras
que riesgos entre 1/100 y 1/1.000 serian “moderados”. Las recomendaciones de
la UE para describir el riesgo de los efectos secundarios de los medicamentos
responderian a una légica similar. Otros autores, como Edwards et al. (2002),
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opinan que, no siendo el lenguaje estatico, los pacientes probablemente no
interpretarian los términos estandarizados de manera consistente en el tiempo.

2. ¢Numeros absolutos o numeros relativos?

Se dispone en la actualidad de numerosos estudios que han demostrado que la
presentacion del riesgo en términos relativos es mas “persuasiva” que la misma
expresada en términos absolutos. No en vano, suele ser la métrica predilecta por
las autoridades sanitarias publicas cuando informan a la ciudadania. Sin
embargo, que tenga un mayor impacto en el comportamiento del publico no
significa que sea un buen modo de suministrar informacion (al menos, no cuando
se utiliza como Unico método).

Afirmar, como hizo el comunicado de octubre de 1995 del Comité para la
Seguridad de las Medicinas de Gran Bretafa, que “las pildoras anticonceptivas de
tercera generacién que contienen las hormonas desogestrel o gestodeno
multiplican por dos el riesgo de sufrir tromboembolismo venoso en comparacién
con los anticonceptivos mds antiguos”, supone dar sdlo una parte de la
informacién a la gente, pues se oculta el dato referido al nivel de riesgo absoluto
gue, en este caso era minimo, con y sin la pildora, tal y como han subrayado
varios autores (Calman, 1996; Wyatt y Wright, 1998; Bowling y Ebrahim, 2001).

Trabajos como el de McGettigan et al. (1999) corroboran esta distorsion derivada
de transmitir la informacidn de forma exclusiva en términos de riesgo relativo,
constatando cdmo los médicos son mas proclives a considerar efectivo un
tratamiento cuando los beneficios se describen en términos de reduccion de
riesgo relativo (RRR) que cuando dicho beneficio se presenta en forma de
reduccion del riesgo absoluto (RRA).* Analogamente, McGettigan et al. (1999)
encontraron evidencia de que describir los efectos adversos del tratamiento en
términos de incremento del riesgo relativo tiende a ser percibido mas
negativamente que si dicho efecto adverso se expresa como aumento del riesgo
absoluto. Malenka et al. (1993), Hux y Naylor (1995) y Sarfati et al. (1998) han
hallado efectos similares en estudios con pacientes.

A la vista de esta evidencia, varios investigadores (Skolbekken, 1998; Gigerenzer
y Edwards, 2003; Pailing, 2003) postulan la conveniencia de describir riesgos y
beneficios preferentemente en términos absolutos. Otros autores (Edwards vy
Elwyn, 2001; Edwards et al.,, 2002), sin embargo, matizan esta observacion,

* Considérese un estudio de grupo paralelo en el cual los pacientes son asignados aleatoriamente
o al grupo de tratamiento activo o al grupo de control placebo, y se observa a lo largo de un
cierto periodo de tiempo su respuesta (éxito/fracaso) al tratamiento. El efecto del tratamiento se
mide comunmente mediante la comparacion de las probabilidades de fracaso obtenidas en los
dos grupos de pacientes. La reduccién del riesgo absoluto (RRA) seria la diferencia entre las
probabilidades de que se produzca un fracaso en los grupos de control y de tratamiento (p.ej. el
riesgo anual de sufrir un problema cardiovascular se reduce de un 2% a un 1.74%). La reduccidn
del riesgo relativo (RRR) seria la razén entre la RRA y la probabilidad de que se produzca un
fracaso en el grupo de control (p.ej. el riesgo anual de sufrir un problema cardiovascular se
reduce un 13%).
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sefialando que tanto proporcionar informacién absoluta como relativa de
manera aislada puede ser criticado por mostrar sélo una parte de la realidad. En
cualquier caso, lo que si se ha constatado empiricamente es que los pacientes, al
ser preguntados al respecto, se decantan mayoritariamente por la presentacion
en términos de riesgo absoluto (Fortin et al., 2001).

Un formato alternativo es el sugerido por Laupacis et al. (1988), que propone
medir la efectividad de un tratamiento por el nimero de pacientes que seria
necesario tratar para conseguir que uno se beneficiase. El niumero necesario de
tratamientos (NNT) se calcula, simplemente, como la inversa de la reduccion en
el riesgo absoluto y algunos autores (Cook y Sackett, 1995) argumentan que
puede resultar una herramienta valiosa para la toma de decisiones clinicas, pues
posee no solo sentido estadistico (pueden construirse facilmente intervalos de
confianza), sino también significado clinico, ya que el nimero de pacientes
tratados, a diferencia de la reduccién en el riesgo relativo, toma en consideracion
diferencias en el nivel de riesgo de partida de los pacientes.

Para el caso de los medicamentos, el NNT se podria concretar en el niumero
necesario de dosis que seria necesario tomar para beneficiar a un paciente o,
para describir el riesgo de los efectos secundarios, el nimero de pacientes al que
habria que tratar para que uno de ellos experimentase un efecto adverso, esto
es, el numero necesario para perjudicar (NNP), que seria la inversa del aumento
en el riesgo absoluto (ARA) de experimentar un efecto adverso. Por ejemplo,
Edwards et al. (1999) estimaron que el nimero necesario de pacientes que
tendrian que tomar la aspirina (600/650 mg) tras una intervencion quirdrgica
para que uno de ellos sufriese efectos secundarios, como irritacidén gastrica,
nauseas o vomitos, era de 28. En cambio, el NNT para aliviar el dolor de un
paciente en un 50% se cifré en 4,4.

A pesar del interés que ha suscitado el NNT, apenas se dispone de evidencia
sobre su valor como forma de presentar la informacidn a los pacientes. La escasa
evidencia disponible apunta a que los pacientes pueden encontrar dificultades al
interpretar el NNT (Cook y Sackett, 1995; Fortin et al., 2001), al tiempo que este
formato de comunicacién de beneficios/riesgos puede hacer que los pacientes
perciban un tratamiento como menos efectivo (Hux y Naylor, 1995).

3. ¢Porcentajes o frecuencias?

Los porcentajes son ampliamente utilizados para proporcionar todo tipo de
informacidén estadistica. Sin embargo, tal y como han argumentado Gigerenzery
sus colaboradores en varios trabajos tedricos y empiricos (Gigerenzer et al.,
1988; Gigerenzer y Hoffrage, 1995; Hoffrage y Gigerenzer, 1998; Gigerenzer,
2002), los porcentajes presentan la debilidad intrinseca de no explicitar la clase
de sucesos a los que hacen referencia. Por ejemplo, si el médico le dice a un
paciente que tiene una probabilidad del 30% de experimentar un efecto
secundario si toma una determinada medicina, ¢a qué clase de suceso se estd
refiriendo? El paciente puede interpretarlo como que 30 de cada 100 pacientes
gue toman esa medicina padecen el efecto secundario, pero también puede

5
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interpretarlo como que en 30 de cada 100 ocasiones que tome la medicina
seguro que él va a sufrir algun tipo de problema. En el primer caso, la clase de
sucesos de referencia son los pacientes; en el segundo caso, son las pastillas. Por
esta razon, Gigerenzer y Edwards (2003) opinan que la forma correcta de
presentarle la informacidn al paciente seria en modo de lo que ellos denominan
frecuencia “natural”, esto es, frecuencia por unidad de poblacidn. Esto
significaria que el médico del ejemplo deberia transmitir la informacion sobre los
efectos secundarios del medicamento al paciente diciendo: “3 de cada 10
pacientes sufren un efecto secundario tras tomar una pastilla”.

Autores como Paling (2003) han remarcado la importancia de expresar la
frecuencia con que ocurre un suceso respecto de un denominador “consistente”.
Esto significa que el tamafio de la poblacién de referencia debe ser siempre el
mismo, lo que excluye el uso de proporciones como “1 de cada 112” 6 “1 de cada
384", pues ello puede confundir al paciente. Grimes y Snively (1999) encontraron
que el porcentaje de encuestados que erraban al identificar cudl de las dos
proporciones anteriores era mayor superaba al de personas que fallaba al elegir
la mayor de las frecuencias equivalentes “2,6 personas de cada 1.000” y “8,9

personas de cada 1.000”.

Pese a todo, la informacién probabilistica en forma de frecuencias no estd a salvo
de sesgos. Quiza el estudio mas representativo sea el de Yamagishi (1997), quien
encontré que para una misma causa de muerte (cdncer) la mayoria de los
encuestados juzgaba como mas arriesgada la frecuencia “el cdncer mata a 1.286
de cada 10.000 “ que la frecuencia “el cdncer mata a 24,14 de cada 100”.

El propio Yamagishi, asi como otros investigadores (Slovic et al., 2000), explican
esta percepcidn “irracional” por medio de una especie de regla mental o
heuristica basada en un principio psicoldgico conocido como anclaje y ajuste. Asi,
el encuestado, para elaborar su respuesta final, toma como “ancla” el
numerador del cociente, fallando luego al ajustarla por el numerador. El efecto
final es que, como 1.286 es mucho mayor que 24,14, la frecuencia 1.286 entre
10.000 se va a percibir como un riesgo mayor que la frecuencia 24,14 entre 100.

4. iNumeros aislados o en perspectiva?

El hecho de que, al parecer, las personas tomamos muchas decisiones realizando
comparaciones con situaciones que nos resultan familiares (Jarvenpaa, 1989),
llleva a Yamagishi (1997) a sugerir que el riesgo se presente en forma de
frecuencia junto con otros riesgos a los que las personas nos exponemos
diariamente, ordenandolos en sentido decreciente. Estos riesgos que Paling
(1997, 2003) denomina “cotidianos” son, por ejemplo, los de morir a
consecuencia del tabaquismo, de un accidente doméstico, o de un accidente de
automovil. Existe alguna evidencia favorable a la hipdtesis de que esta estrategia
puede mejorar la comprensién del riesgo clinico que se pretende transmitir (Lee
y Mehta, 2003).

5. éInformacion visual o escrita?
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Son varios los estudios que sugieren que las representaciones visuales del riesgo
pueden mejorar la comprensién del mismo (Lipkus y Holland, 1999). Las ayudas
visuales que pretenden auxiliar al paciente van desde curvas de supervivencia,
hasta grdaficos con figuras humanas o rostros, pasando por simples
representaciones de barras.

Sin embargo, no todos los formatos graficos son igual de eficaces en la
comunicacion de riesgos. Fortin et al. (2001) examinaron cinco tipos de graficos
alternativos (grafico lineal, termdémetro, grafico de barras, grafico con 100 caras,
y curva de supervivencia) hallando que la mayoria de los entrevistados preferia el
grafico de barras verticales frente al resto de formatos. Esto no supone que este
formato facilite una percepcién mas precisa del riesgo, sino simplemente que los
pacientes pueden sentirse comodos con él. De hecho, Schapira et al. (2000,
2001) obtiene una cierta evidencia de que el grafico de barras puede introducir
sesgos en la percepcion del riesgo.

Por otra parte, la eleccién del grafico estd “técnicamente” condicionada a la
métrica elegida para representar numéricamente el riesgo. Si se desaconseja el
uso de porcentajes por la posibilidad de que induzcan a confusién, entonces ya
no pueden emplearse graficos de barras o graficos de sectores circulares para
representar el riesgo, siendo preciso recurrir a graficos de caras o figuras
humanas.

Una prometedora alternativa a la utilizacién de ayudas visuales como las que
hemos comentado, y que permite integrar en el formato grafico la comparacién
de los riesgos médicos con los riesgos cotidianos, ambos descritos como
frecuencias naturales, es la denominada Escala de Perspectiva de Paling. Esta
herramienta grafica, que ha sido adaptada para su uso en oftalmologia (Singh y
Paling, 1997), en obstetricia y ginecologia (Satllings y Paling, 2001), y en la
practica anestésica (Adams y Smith, 2001), comparte la légica de escalas tan
familiares para la opinién publica como la escala Richter o la escala de decibelios.

La escala de Paling relaciona niveles crecientes de riesgo (de 1 entre 1 a 1 entre
1.000.000.000) a una escala logaritmica de 13 puntos, que abarca desde +6 a -6.
Al igual que la escala de pH, el centro de la escala seria la zona neutral,
situdndose los riesgos a los que nos exponemos diariamente, tales como el
riesgo de sufrir un accidente doméstico o un riesgo laboral, en la regién
comprendida entre +2 y +4. Como cualquier otra escala logaritmica, la escala de
Paling observa la propiedad de que la diferencia entre dos probabilidades
consecutivas es siempre la misma, ya pasemos de 1 entre 1 a 1 entre 10, o de 1
entre 10 a 1 entre 100.

Se posee alguna evidencia acerca del potencial de la Escala de Perspectiva de
Paling para mejorar la comunicacion de riesgos (Lee y Mehta, 2003), aunque no
es concluyente en relacidon con la hipdtesis de que mejore significativamente la
comprension de los pacientes frente a la informacién numérica.
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De forma complementaria a la utilizacién de escalas logaritmicas se ha propuesto
emplear analogias probabilisticas que doten de mayor significado a la progresién
de riesgos numeéricos que aparecen en representados en dichas escalas. Asi, por
ejemplo, Calman y Royston (1997) introducen la analogia de distancias y la
analogia de las poblaciones. La analogia de distancias consiste en expresar los
riesgos numéricos como analogos a distancias recorridas en metros y kildmetros.
Por ejemplo, riesgos comprendidos entre 1 entre 10 y 1 entre 100 equivaldrian a
recorrer 10 metros, y riesgos comprendidos entre 1 entre 100 y 1 entre 1.000
equivaldrian a 100 metros. Mas concreta y facil de interpretar resulta la analogia
de las poblaciones. Segun este enfoque, un riesgo de 1 entre 10.000, seria
analogo a una expectativa de 1 muerte por afio en un pequefio pueblo.
Igualmente, un riesgo de 1 entre 1.000.000 seria analogo a esperar una muerte
al afio en una ciudad tipica.

Corso et al. (2001) hallaron evidencia favorable a la utilidad de este tipo de
analogias en el marco de gréficos de escala logaritmica como el propuesto por
Paling.

Los antecedentes hallados en la literatura sobre comunicacién de riesgos a los
pacientes, nos permiten resumir en el siguiente recuadro los principios que
deberia respetar un prospecto informativo ideal. Esta sintesis es la que ha
orientado la seleccidon y disefio de los formatos utilizados en el estudio y que se
detallan en la Seccién 2 del informe.

Figura 1. ¢{Como deberian transmitirse los riesgos y beneficios del
medicamento?

e la informacion presentada debe ser equilibrada, en el sentido de que debe
contener tanto informacidn sobre los beneficios de la medicina, como informacién
sobre los efectos adversos que puede causar.

e Tanto la informacion sobre beneficios como la informacién sobre efectos
secundarios deberia expresarse en forma de reduccion e incremento de riesgo
absoluto (o nimero necesario de tratamientos y nimero necesario para perjudicar)
antes que de riesgo relativo.

e Elriesgo absoluto deberia presentarse en términos de frecuencia natural antes que
como porcentaje.

e La utilizacién de una ayuda visual para mostrar los beneficios y los riesgos podria
incrementar la eficacia de la comunicacidn.

e Beneficios y riesgos de sufrir efectos secundarios deberian compararse con otros
riesgos cotidianos para poner en perspectiva su auténtica magnitud.

Para concluir con este apartado de antecedentes, y antes de pasar a formular los
objetivos generales y especificos del presente trabajo, creemos necesario hacer
referencia a una cuestidén que debe ser tenida en cuenta en el debate acerca de
la comunicacion de riesgos y beneficios a los pacientes. Nos referimos al hecho
de que, incluso respetando las condiciones “ideales” que hemos resumido en la
Figura 1, el éxito de la transmisién de informacidon a los pacientes esta a
expensas de que éstos acrediten una minima destreza matematica (numeracy)
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que les permita comprender la concrecion numérica de los beneficios y efectos
adversos de los tratamientos.

Por desgracia, se acumulan los estudios (Black et al., 1995; Schwartz et al., 1997;
Woloshin et al., 2001) que sugieren que el supuesto de que los sujetos son
“matematicamente competentes” puede ser demasiado aventurado. Para mayor
preocupacion, existe alguna evidencia (Lipkus et al., 2001) que apunta a que,
incluso en el caso de poblaciones “altamente educadas” (con estudios
superiores), entre un 16% y un 20% de los entrevistados contestaron
incorrectamente preguntas sobre magnitudes de riesgo que, a priori, pudieran
considerarse sencillas (p.ej. “éCudl de las siguientes magnitudes representa un
riesgo mayor: 1%, 5%, 6 10%?"). Parece, por tanto, que el fendmeno de la falta
de pericia matemadtica es relevante para la suerte que pueda correr cualquier
estrategia informativa dirigida a pacientes o poblacién general. En este sentido,
Schwartz et al. (2005) recientemente han presentado un cuestionario destinado
a determinar si los pacientes son capaces de interpretar correctamente
informacién sobre su salud que requiera del manejo de riesgos y su
comparacion.

1.2 Objetivos

El objetivo general de este proyecto es examinar empiricamente formatos
alternativos de presentacidén de la informacién sobre beneficios y riesgos de
efectos adversos de los medicamentos, con la finalidad de orientar las posibles
modificaciones que se puedan incorporar al disefio de los prospectos
comerciales. Mas alld de este objetivo global, varios son los objetivos especificos
del presente estudio:

a) Investigar si la poblacién considera de utilidad la informacién cuantitativa
acerca de niveles de riesgo/beneficio de los medicamentos.

b) Estudiar si la decisién de seguir o no un tratamiento puede estar
condicionada por la forma en que se suministra la informacién sobre
beneficios y riesgos al paciente.

c) Comprobar si la decisién de seguir un tratamiento con medicamentos es
sensible a la especificacion de diferentes niveles de efectividad asociados
al mismo y si esta sensibilidad depende del formato elegido para
comunicar la informacion.

Otros objetivos secundarios son:

a) Contrastar el efecto del formato de comunicacién de riesgos sobre la
percepcion subjetiva del riesgo individual y sobre las expectativas de
gravedad.
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b) Analizar posibles relaciones entre la forma en que los individuos procesan
la informacién cuantitativa sobre riesgos y variables como el nivel de
estudios, la edad o las habilidades numéricas de los sujetos.
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2. METODOS
2.1. Diseno del estudio

2.1.1. Descripcion del estudio y seleccion de la muestra

El medicamento que hemos utilizado para experimentar con los diferentes
formatos de presentacion de la informacién sobre beneficios y riesgos es un
(hipotético) medicamento anticoagulante indicado para la prevencion de
enfermedades cardiovasculares. Este tipo de medicamento es adecuado para la
finalidad de nuestro estudio, ya que existe una clara relaciéon de intercambio
(trade-off) entre beneficios (infartos prevenidos) y perjuicios (mayor propension
a sufrir hemorragias gastrointestinales). Asi, el beneficio del tratamiento se
concreta en la reduccion del riesgo de sufrir un infarto agudo de miocardio
(IAM), mientras que el efecto adverso consiste en el incremento del riesgo de
padecer una hemorragia gastrointestinal.

La muestra esta integrada por 303 adultos representativos por edad y sexo de la
poblaciéon general; las caracteristicas socio-demograficas de la muestra se
ofrecen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra

n %

Edad

20 o menos 15 5,0

De 21 a 31 afios 61 20,1

De 31 a 45 afios 85 28,1

De 45 a 60 afios 80 26,4

Mds de 60 afios 62 20,5
Sexo

Hombre 148 48,8

Mujer 155 51,2
Nivel de estudios

Sin estudios 17 5,6

Estudios primarios 95 31,4

Estudios secundarios 145 47,9

Estudios superiores 46 15,2
Ingresos mensuales

Menos de 600 euros 73 24,1

Entre 600 y 900 euros 76 25,1

Entre 900y 1.500 euros 108 35,6

Mads de 1.500 euros 40 13,2

No sabe/no contesta 6 2,0

TOTALES 303 100,0

Los integrantes de la muestra fueron asignados de forma aleatoria a tres grupos,
a los que se administraron sendos cuestionarios que diferian Unicamente en el
formato de presentacion de los datos sobre beneficios y efectos adversos del
medicamento:
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= Grupo A: los sujetos recibieron la informacién sobre riesgos insertada en
la Escala de Perspectiva de Paling, a semejanza de la adaptacién
efectuada por Adams y Smith (2001) para la comunicacidon de riesgos
anestésicos. Tanto el beneficio del medicamento como el riesgo de
efectos adversos se expresa en términos de variacidon (reducciéon o
incremento, respectivamente) del riesgo absoluto.

» Grupo B: se les proporciond la misma informacién sobre beneficios y
riesgos en forma numérica por escrito (sin ayudas visuales) en una
secuencia descendente, junto con otros riesgos cotidianos. Este formato
se inspira en la discusidon recogida en Yamagishi (1997) en torno a la
forma de hacer mds comprensibles los riesgos que afectan a la poblacidn.
Por esta razon nos referiremos en lo sucesivo a la misma como Escala a la
Yamagishi. Los beneficios y perjuicios se expresaron, como en el caso
anterior en forma de cambios en el riesgo absoluto.

=  Grupo C: la informacidn sobre beneficios del medicamento se describié a
los sujetos en términos del nUmero necesario de tratamientos (NNT) para
evitar un IAM, y la relativa a los riesgos de efectos secundarios como el
numero de tratamientos necesario para provocar una hemorragia
digestiva (numero necesario para perjudicar- NNP).

En los tres grupos referidos se administré el cuestionario que se describe en el
siguiente apartado a lo largo de los meses de noviembre-diciembre, utilizdndose
para ello a tres encuestadores convenientemente adiestrados de la empresa
especializada Sales Investigaciones S.L. Las entrevistas fueron cara a cara, en el
domicilio de los encuestados, previa cita telefénica. De forma previa a la
conduccidén del estudio se realizd un pre-test consistente en 30 encuestas piloto
(10 de cada tipo), a fin de ultimar el cuestionario definitivo. Por ultimo, al objeto
de contrastar la fiabilidad de las respuestas obtenidas, una submuestra de 30
personas (10 de cada grupo) fue objeto de un re-test dos semanas después de
haber realizado la entrevista principal.

2.1.2. Estructura del cuestionario

En los tres grupos, el cuestionario se estructura en las siguientes partes:

1. Presentacion.- Se presenta el objeto del estudio, esto es, la percepcién
gue tiene la poblacién sobre los beneficios y efectos adversos de los
medicamentos anticoagulantes, y se explica el objetivo del mismo.

2. Introduccion.- Se familiariza al entrevistado con el objeto de estudio,
explicdndole cédmo funciona el corazén, en qué consiste un IAM, las
consecuencias de las hemorragias digestivas que la medicacién
anticoagulante puede provocar, etc. A tal fin se utilizaron ayudas visuales
como las mostradas en el Anexo (Tarjeta 1y Tarjeta 2).

3. Preguntas sobre infarto y hemorragia

12—
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3.1. Propension a tomar el medicamento.- El objetivo es conocer la
disposicidon del sujeto a tomar el medicamento a la vista de la
relacion entre beneficios y riesgos. La pregunta se plantea,
inicialmente, sin proporcionar informacién precisa (cuantitativa)
sobre los niveles de beneficio y dano, recurriendo para ello al
formato habitual en los prospectos comerciales. Posteriormente, se
vuelve a realizar la pregunta una vez se han concretado los
beneficios del medicamento (en forma de reducciéon del riesgo
absoluto o de nimero necesario de tratamientos, segun los grupos),
asi como los riesgos de efectos adversos. En esta parte se indaga
sobre la utilidad que el paciente atribuye a la informacién
cuantitativa y, en su caso, sobre las razones por las cuales la
concrecién de la informacién ha motivado un cambio en Ia
respuesta.

3.2. Intercambio dafio-beneficio.- La finalidad de estas preguntas es
encontrar el nivel de efectividad del medicamento (la cifra de RRA o
de NNT) para la cual el individuo es indiferente entre tomarlo o no,
a la vista de los efectos adversos que tiene. Para ello se va
modificando la dimension del beneficio del medicamento siguiendo
un esquema de “up and down”, que posibilita acotar con mayor
precision la respuesta del encuestado. El procedimiento en cuestién
se describe en detalle en el apartado 2.3.

3.3. Expectativas sobre los riesgos.- Estas preguntas tratan de averiguar
cudl es la percepcion subjetiva que tiene el sujeto acerca de sus
niveles de riesgo real, en relacidn con los riesgos medios de los que
se le ha informado en el cuestionario. Utilizamos para ello una
escala tipo termémetro para cada uno de los problemas de salud
considerados: riesgo de padecer un infarto y riesgo de sufrir una
hemorragia digestiva.

3.4. Expectativas sobre la gravedad.- Se pretende conocer la gravedad
gue el sujeto esperaria experimentar en caso de sufrir alguno de los
problemas de salud. Esta expectativa acerca de la gravedad
esperada se mide recurriendo, también, a sendos termdémetros.

4. Preguntas socio-demogrdficas (y otras).- Las preguntas finales tienen por
objeto, en primer lugar, conocer algunas caracteristicas socio-
demograficas de los encuestados (sexo, edad, nivel de estudios, situacién
laboral, nivel de ingresos). En segundo lugar, se incluyen preguntas que
pretenden conocer si el sujeto ha experimentado en su entorno alguno
de los problemas de salud relevantes (infarto y hemorragia digestiva) y si
ha comprendido las cuestiones basicas relativas a éstos. Finalmente se
incluyen dos preguntas para valorar las habilidades numéricas de los
entrevistados.
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2.2. Propension a tomar el medicamento.

Como se ha sefialado antes, la informacion que inicialmente se proporciona a los
sujetos es meramente verbal y obvia cualquier cuantificacion de los efectos
positivos y negativos del medicamento. Dicha informacién se presenta como la
gue habitualmente cabe encontrar en un prospecto comercial.

III

Figura 2. El prospecto “tradiciona

Indicaciones
Este medicamento esta indicado en el tratamiento de la cardiopatia
isquémica (enfermedad de las arterias coronarias) por su accion
antiagregante plaquetaria. Su efecto anticoagulante previene la
formacidn de trombos en las arterias reduciendo el riesgo de sufrir un
infarto de miocardio.

Efectos adversos
Ocasionalmente pueden presentarse molestias gastrointestinales:
nauseas, dispepsia y acidez gastrica. Con menor frecuencia Ulcera
gastrica, Ulcera duodenal y hemorragia gastrica. Las molestias gastricas
pueden ser mayores con dosis altas y en pacientes con Ulcera o
hemorragia preexistente. La hemorragia gastrica es generalmente
indolora, pudiendo derivar en anemia por pérdida de sangre oculta en
las heces. Su gravedad se relaciona con la dosis del farmaco y las

caracteristicas del paciente.

La razén de incluir este primer “formato de referencia” estriba en que uno de los
objetivos del estudio es saber si la gente considera de utilidad disponer de
informacién mds precisa acerca de los beneficios y efectos adversos de los
farmacos. Asi, la primera pregunta que se realiza a los encuestados es si, a la
vista de la informacién contenida en el prospecto “tradicional” acerca de los
beneficios y riesgos del farmaco, tomaria o no el medicamento. Dado que hasta
este punto los cuestionarios de las tres sub-muestras son idénticos, esperamos
gue se verifique la siguiente hipdtesis:

Hipdtesis 1: La disposicion a tomar (DAT) el medicamento es similar en las tres
sub-muestras antes de la comunicacion de riesgos mediante ayudas visuales

Puesto que, posteriormente, una vez el entrevistado ha recibido informacién
complementaria sobre beneficios y perjuicios del medicamento en términos
cuantitativos, volveremos a realizarle la misma pregunta, podemos deducir la
utilidad atribuida a la informacion en aquellos casos en que la respuesta cambia
de signo al proporcionar datos numéricos precisos.

En los casos en que el sujeto no se mostraba dispuesto a tomar el medicamento
con la informacién verbal y si se declaraba dispuesto a tomarlo tras recibir la
informacién cuantitativa, podemos interpretar que la informacidn numérica
sobre beneficios y riesgos contribuye a una mejor percepcion de los efectos de
los medicamentos por parte de los pacientes, lo que en la practica médica real
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podria traducirse, por ejemplo, en una mayor adherencia de los pacientes a los
tratamientos.

Un cambio de positiva a negativa en la respuesta (es decir, cuando el
entrevistado estaba dispuesto a tomar el medicamento con la informacién del
prospecto y cambia de opinion, una vez dispone de datos sobre niveles de riesgo,
efectividad y efectos adversos) puede interpretarse como la contribucién de la
informacién a acentuar la aversidon al riesgo de los sujetos. A tenor de los
antecedentes comentados en la introduccién del informe, parece razonable
conjeturar a priori que la concrecién numérica de la magnitud de los beneficios y
efectos adversos del medicamento hara variar significativamente la disposicion a
tomarlo. Ademas, en la medida que en dos de las ayudas visuales se utiliza la
variacion del riesgo absoluto, mientras que en la restante se emplea el
NNT/NNP, esperamos encontrar diferencias significativas al menos entre los
formatos A-By el C.

Hipotesis 2: Existen diferencias entre la DAT el medicamento segun cudl sea el
formato de comunicacion de la informacidn elegido

Adicionalmente, hemos incluido una pregunta (la nimero 5) mediante la cual se
pide a todos los entrevistados su opinion al respecto de si seria conveniente
incluir prospectos mas informativos, en los envases de los medicamentos.
Nuestra hipdtesis al respecto, dado el intenso deseo por obtener informacién
gue manifiestan los pacientes cuando son preguntados, es que, con
independencia de que las elecciones relativas al uso del medicamento hayan sido
mas o menos conservadoras, la mayoria de los encuestados juzgaran
positivamente la inclusién de informacidn numérica como la proporcionada a
través del folleto explicativo de nuestro estudio.

Hipotesis 3: La proporcion de entrevistados que declara conveniente incluir
prospectos mds informativos en los envases de los medicamentos es
significativamente mayor que la que no los considera utiles

Pasando a la parte en la que se concretan los beneficios y perjuicios de la
medicacién, un primer problema al que hay que enfrentarse cuando se intenta
reflejar en un prospecto los beneficios y riesgos de un medicamento, surge del
hecho de que el nivel de riesgo de partida (baseline risk) del paciente que lea el
prospecto puede diferir del nivel de riesgo de partida de los pacientes que
participaron en el ensayo clinico del que se obtuvieron los datos. Corresponde,
en todo caso, al médico juzgar la idoneidad del medicamento respecto del perfil
del paciente.

Por lo que respecta a nuestro estudio, se pidid a todos los encuestados que
supusiesen que, dados los factores de riesgo a los que se exponian (edad, nivel
de colesterol en sangre, presidon sanguinea, etc.), sus caracteristicas eran
semejantes a los de los pacientes que participaron en los estudios realizados
para averiguar los beneficios y riesgos del medicamento en cuestién. En
concreto, ciframos el nivel de riesgo de partida de sufrir un infarto de miocardio
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en 300 por cada 10.000 individuos y afo (3% anual), mientras que el nivel de
riesgo de partida de sufrir una hemorragia gastrointestinal lo establecimos en 30
por cada 10.000 pacientes y afio (0.3% anual).”

Inicialmente, el beneficio terapéutico del medicamento se fijé en una reduccién
del riesgo de sufrir un infarto de miocardio del 13% (RRR). Esto es, tras la toma
del medicamento, el riesgo de sufrir un 1AM se cifraba en 261 casos por cada
10.000 pacientes que tomaban la medicacién o, lo que es lo mismo, una RRA de
39 por cada 10.000. Por lo que se refiere a los efectos adversos, se identificaron
como un incremento en el riesgo de sufrir hemorragia digestiva de 21 por cada
10.000 (51 pacientes de cada 10.000 que toman el medicamento sufrirdn una
hemorragia, frente a los 30 en ausencia de medicacién), lo que supone un
incremento de riesgo relativo del 70%.

Los sujetos del grupo A recibieron la informacién sobre beneficios y efectos
adversos en términos de riesgo absoluto, insertada en la Escala de Perspectiva de
Paling (véase Figura 3). Compartiendo la misma escala, en una columna
figuraban dispuestos algunos riesgos cotidianos para que sirviesen de referencia
al encuestado, mientras que en otra columna figuraban tanto el nivel de riesgo
de partida de sufrir un IAM como el de sufrir una hemorragia gastrointestinal.

Los nuevos riesgos tras la toma del medicamento se mostraron destacados en
esta segunda columna, indicdndose adicionalmente la respectiva reduccion del
riesgo en términos de RRA (“39 infartos menos por cada 10.000 pacientes y
afno”), y el riesgo de sufrir efectos adversos en términos del incremento en el
numero de hemorragias gastrointestinales (“21 hemorragias mds por cada
10.000 pacientes y afio”).

Figura 3. Ayuda visual Grupo A (Escala de Paling modificada)

Riesgos de Infarto y
Hemorragia CON y

Riesgos Cotidianos SIN medicamento

ldel

1/10 M|
cigarrif

261/10.000
lde 10

5/1000 M| 40 1 de 100

afios.
39 infartos
1/1000 Su

perro. 1 de 1.000

menos por
10.000 personas

por las escaleras.

1 de 10.000
30/10.000

1/10000| ifico.

1 de 100.000

21 hemorragias mas
por 10.000 personas

al

> Parametros obtenidos de Kong et al. (2000).
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En la medida en que la Escala de Paling comprime riesgos de muy diversa
magnitud, las variaciones del riesgo de partida podian ser dificiles de apreciar
visualmente. Por esta razdn, se optd por incluir dentro de la ayuda una lupa
figurada que “ampliaba” las distancias, permitiendo asi apreciar mas
correctamente la magnitud del cambio ocasionado por el medicamento. Este
recurso se inspira en la magnifier scale de Woloshin et al. (2000), disefiada
precisamente para permitir apreciar mejor las variaciones reducidas de riesgo.

Figura 4. Ayuda visual Grupo B (escala a /a Yamagishi)

Cada ano:

Mueren 1.000 de cada 10.000 personas que fuman 20 cigarrillos al dia

Sufren un ataque al corazén 300 de cada 10.000 personas de su misma edad y
SENEFIION 39 factores de riesgo (ej. nivel de colesterol) que NO TOMAN EL MEDICAMENTO

infartos menos | ANTICOAGULANTE

por 10.000 ; X
personas —>Sufren un ataque al corazon 261 de cada 10.000 personas de su misma edad y factores

de riesgo que TOMAN EL MEDICAMENTO ANTICOAGULANTE

—> Sufren una hemorragia gastrointestinal 51 de cada 10.000 personas de su misma edad y
factores de riesgo que TOMAN EL MEDICAMENTO ANTICOAGULANTE

DARO: Mueren 50 de cada 10.000 personas a los 40 afios (por cualquier causa)
21 hemorragias Sufren una lesion 34 de cada 10.000 personas al subir o bajar las escaleras
mas por 10.000
personas ———=e Sufren una hemorragia gastrointestinal 30 de cada 10.000 personas de su misma edad y factores de riesgo

que NO TOMAN EL MEDICAMENTO ANTICOAGULANTE
Sufren una lesion 10 de cada 10.000 personas a consecuencia del ataque de un perro

Muere 1 de cada 10.000 personas por un accidente de trafico

b1

A los individuos asignados al grupo B se les presenté informacién numérica sobre
beneficios y riesgos por escrito siguiendo la sugerencia de Yamagishi (1997). Los
niveles de riesgo de partida, tanto de sufrir un IAM como de sufrir una
hemorragia digestiva, se presentaron, junto con otros riesgos cotidianos, dentro
de una secuencia descendente en la que el tamano del texto va, también,
disminuyendo con el nivel de riesgo (ver Figura 4). Como en el grupo anterior, el
beneficio del medicamento se describe en términos de RRA y los efectos
adversos en forma de incrementos en el riesgo absoluto de padecer una
hemorragia.

En el grupo C los niveles de riesgo de partida se ofrecieron, como en los dos
casos anteriores, en forma de riesgos absolutos. Sin embargo, los datos sobre
beneficio y efectos adversos se presentaron con un formato diferente. La
informacién sobre los beneficios del medicamento se describié en términos del
numero de pacientes que seria necesario tratar para evitar un IAM (NNT). Asi,
siendo 39 de cada 10.000 la reduccion de riesgo absoluto (RRA) que logra el
farmaco, el NNT se calcula como el inverso de dicha cifra, es decir 256 pacientes.
Andlogamente, puesto que el incremento en el riesgo absoluto de hemorragia se
ha cifrado en 21 de cada 10.000, el nimero de pacientes que habria que tratar
para provocar una hemorragia (NNP) seria de 476. En este tercer formato
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también se ha optado por “contextualizar” las cifras presentandolas junto con
otras relativas a diversos tratamientos obtenidas de la literatura (ver Figura 5).

Figura 5. Ayuda visual Grupo C (NNT-NNP)

El riesgo de sufrir un infarto, sin tomar el
medicamento, es de 300 por cada 10.000 personas al
ano.

El riesgo de sufrir una hemorragia digestiva, sin tomar
el medicamento, es de 30 por cada 10.000 personas al
ano.

* Los beneficios y efectos adversos del medicamento, comparados con los de otras
medicinas son los siguientes:

BENEFICIOS
Por cada: Se evita:
578 tratados que toman Anti-inflamatorio 1 hemorragia digestiva
266 tratados que toman Medicina para la 1 angina de pecho
hipertension
256 tratados que El medicamento 1 infarto
toman
92 tratados que toman Antibidtico 1 infeccion
7 tratados que toman Protector de estomago 1 Ulcera
4 tratados que toman Medicina para la 1 insomne
migrana
EFECTOS ADVERSOS
Por cada: Se provoca:
13.000 tratadas que Pildora anticonceptiva 1 cancer de ovarios
toman
476 tratados que El medicamento 1 hemorragia
toman
8 tratados que toman Hormonas 1 infarto
4 tratados que toman Medicina para la 1 depresion
migraia

c1

La literatura empirica en el ambito de la comunicacion de riesgos clinicos aporta
evidencia en el sentido de que los individuos encuentran dificultades para
entender la informacion presentada en términos de NNT. En consecuencia,
esperamos que en los grupos A y B la comunicacién de riesgos y beneficios sea
mas eficaz que en el grupo C, pudiendo ello contribuir a una mayor
disponibilidad a seguir el tratamiento.

2.3. Intercambio dafio-beneficio.

Un objetivo principal de nuestro estudio es investigar la percepcidén que tienen
los individuos sobre la relacion entre el beneficio de los medicamentos (de los
tratamientos médicos en general) y los efectos adversos asociados a éstos. Como
se indicé en la primera seccidn del informe, el estudio de dicha percepcion no ha
sido objeto de la atencidon que merece. De hecho, si bien cada vez es mas
frecuente administrar medidas de calidad de vida relacionadas con la salud
(CVRS) en el transcurso de los ensayos clinicos, el estandar actual (la llamada

~18-

UNIVERSIDAD DE

MURCIA



Vesze

www.um.es/esyec/

diferencia minima importante®) para disefiar los mismos se centra
exclusivamente en los beneficios de los tratamientos, obviando los dafios (costes
y riesgos) que ineludiblemente ocasionan las intervenciones médicas.

Una excepcién al paradigma centrado en el concepto de la diferencia minima
importante (DMI) es la reciente aportacion de Barrett et al. (2005), quienes
propugnan, en su lugar, el concepto de “diferencia suficientemente importante”
(DSI), refiriéndose tal idea al minimo beneficio que requeriria una intervencién
como para justificar los perjuicios en términos de efectos adversos y costes que
lleva aparejados. Dichos autores estiman la DSI vinculada a cuatro tratamientos
indicados para el catarro comun (vitamina C, echinacea, zinc y pleconaril, un
antiviral), preguntando a una muestra de adultos que comenzaban a
experimentar los sintomas del resfriado, acerca de cudl deberia ser la reduccidn
en el tiempo de duraciéon de su catarro para que, dados los costes y riesgos
asociados a los tratamientos, encontrasen cada uno de los mismos como
minimamente deseables. Se plantearon asi una suerte de intercambios dafio-
beneficio, manteniendo constantes los efectos secundarios de cada uno de los
tratamientos, mientras se variaba el beneficio esperado, hasta forzar un cambio
en la respuesta inicial del entrevistado acerca de si seguiria o no el tratamiento.
Los resultados alcanzados’ ponen de manifiesto la importancia de contraponer a
los beneficios del tratamiento, los efectos indeseables que puede ocasionar.

Asi pues, nuestro propdsito de indagar sobre el modo en que los potenciales
usuarios de un medicamentovintercambian dafios y beneficios, prolonga la
experiencia de Barrett et al. (2005) al terreno de las elecciones hipotéticas,
completdndola, en la medida que la informacidon sobre dafos y beneficios es
suministrada de diversa forma.

Figura 6. Preguntas sobre intercambio dafio-beneficio ")

éitomaria el medicamento si consiguiese una RRA™ de 39?
Si
&y si RRA fuese 4?
si NO
éy si RRA fuese 317?
si NO
&y si RRA fuese 13?
si NO
¢y Si RRA fuese 26?
si | NO
v v

® Jaeschke et al. (1989) postularon la nocién de “diferencia minima importante clinicamente”
(minimal clinically important difference), definiéndola como “la diferencia mas pequefia en
puntuacién en el dmbito de interés que es percibida por los pacientes como beneficiosa y que
exigiria, en ausencia de efectos secundarios y costes excesivos, un cambio en la atencion del
paciente”.

7 . . . . . . s,

En concreto, se obtuvo que, por término medio, los participantes en el estudio requerian que la
duracion de sus constipados se redujera entre 26 y 65 horas para poder justificar los efectos
secundarios de los tratamientos antes mencionados.
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épara qué épara qué épara qué épara qué épara qué
RRA entre0y | RRAentredy | RRAentre13 | RRA entre26 | RRA entre 31

4no lo 13 no lo y 26 no lo y31lsilo y39silo

tomaria? tomaria? tomaria? tomaria? tomaria?

@ Desarrollo del cuestionario para el caso de que la respuesta del sujeto a la
primera pregunta sea Si. En el caso de que la respuesta sea negativa el desarrollo es
similar, partiendo de un valor de RRA mayor (279 IAM menos).

@ RRA: Reduccién del riesgo absoluto de sufrir un IAM por cada 10.000
pacientes/afio. La magnitud del efecto adverso se mantiene constante (21
hemorragias mas por cada 10.000 pacientes).

El modo en que se ha disefiado la parte del cuestionario orientada a este fin es
como sigue: una vez que el sujeto ha conocido los datos sobre efectividad y
riesgo de efectos secundarios del medicamento y ha contestado si, a la vista de
dicha informacidén, tomaria o no el medicamento, le planteamos un escenario
alternativo segun el cual se prevé la comercializacién de una versién menos
efectiva del medicamento (mas efectiva, en el caso de que su respuesta inicial a
la pregunta de si tomaria el medicamento hubiera sido negativa) que, sin
embargo, mantiene idéntico el nivel de riesgo de efectos adversos. Preguntamos
de nuevo el sujeto si, con este nuevo nivel de efectividad, decidiria tomar el
farmaco, y vamos modificando el nivel de beneficio (RRA o NNT, segun el
formato) hasta que se delimita un intervalo reducido en cuyo interior la
respuesta a la pregunta cambia de signo. Una vez acotado este intervalo se
pregunta de forma directa al sujeto por la magnitud del beneficio que,
comprendido en dicho intervalo, le haria cambiar su decisién de tomar (o no
tomar, segun el caso) el medicamento. Un ejemplo de este proceso de “up and
down” se muestra en la Figura 6.

De forma andloga a la hipdtesis 2, también prevemos en esta ocasidn que surjan
diferencias entre las tres presentaciones, si bien carecemos de evidencias previas
gue permitan anticipar la direccion de dichas diferencias.

Hipdtesis 4: Existen diferencias entre las sub-muestras en lo que respecta al
nivel de efectividad del farmaco (RRA, NNT) que hace equivalentes en términos
de preferencias las opciones tomar vs. no tomar el medicamento

2.4. Riesgo y gravedad subjetivos.

El formato mediante el que se comunican los beneficios y riesgos de los
tratamientos puede influir en las percepciones subjetivas que los individuos se
forjan en relacién con su nivel de riesgo (en comparacién con los niveles medios
de los que se les ha informado), asi como sobre la gravedad con la que sufririan
los problemas de salud referidos en el cuestionario.

En este sentido, Lee y Mehta (2003) observaron que el uso de ayudas visuales
con informacion numérica, al ser comparado con la descripcién verbal, mejora el
grado de conocimiento de los riesgos y reduce la gravedad con la que éstos se
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perciben. Sin embargo, no encontraron diferencias significativas entre los
formatos examinados (una escala a la Yamagishi y una escala de Paling, bastante
similares a los formatos A y B, respectivamente, de nuestro estudio).

Para contrastar posibles efectos del formato de comunicacidn de riesgos sobre la
percepcion de los riesgos individuales y la gravedad hemos incluido sendas
preguntas al respecto en las que, con la ayuda de lineas de probabilidad O-
10.000, los entrevistados han de revelar sus niveles de riesgo auto-percibidos de
sufrir IAM y hemorragia digestiva, asi como unos termémetros 0-100 en los que
reflejar la intensidad (gravedad) con la que esperarian sufrir cada uno de estos
problemas en caso de que les sobrevinieran.

Hipotesis 5: Existen diferencias entre los tres grupos en los niveles de riesgo y
de gravedad percibidos por los sujetos.

Por ultimo, intentaremos verificar si existe alguna relacién entre los niveles de
riesgo y gravedad autopercibidos y los niveles de indiferencia fijados fijados por
los encuestados. En principio, parece razonable suponer que deberia existir una
relacion directa entre ambos grupos de variables:

Hipdtesis 6: El riesgo subjetivo y las expectativas sobre gravedad estardn
relacionados de modo directo con el nivel de de efectividad del farmaco (RRA,
NNT) que hace equivalentes en términos de preferencias las opciones tomar
vs. no tomar el medicamento.

Antes de pasar a describir los métodos estadisticos a los que se ha recurrido para
contrastar las hipotesis formuladas, ofrecemos en la Tabla 2 un resumen de las
tareas realizadas por los sujetos entrevistados en cada uno de los grupos en que
se subdividid la muestra.

Tabla 2. Tareas realizadas por los encuestados en cada una de las tres
modalidades de encuesta y nimero de encuestados (N)

Grupo A Grupo B Grupo C

Prospecto convencional (DAT) v v v
Escala de Paling (DAT) v

Escala de Yamagishi (DAT) v

NNT, NNP (DAT) v
Riesgos subjetivos v v v
Expectativas sobre gravedad v v v
Caracteristicas sociodemogrdficas v v v
Comprension de los sintomas v v v
Habilidades numéricas v v v
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N 103 100 100

Nota: DAT: Disposicon a tomar el medicamento; NNT: Numero Necesario de Tratamientos; NNP:
Numero Necesario para Perjudicar.

2.5 Métodos estadisticos.

La primera de las hipotesis formulada (la ausencia de diferencias significativas en
la disposicion a tomar el medicamento entre los sujetos adscritos a los tres
formatos, antes de la presentacion numérica de los beneficios y efectos
adversos) se contrastara por medio de una regresion logistica (modelo tipo logit).
Este tipo de andlisis de regresidn es adecuado cuando pretende estimarse,
mediante una combinacion lineal de las variables independientes, la probabilidad
de que cada individuo de la muestra pertenezca a cada uno de los dos grupos
establecidos por la variable dependiente. En nuestro caso, pretendemos apreciar
si la probabilidad de tomar el medicamento cuando sélo se ha informado del
farmaco mediante el prospecto tradicional (Pregunta 1 del cuestionario) es la
misma en las tres sub-muestras del estudio. Inicialmente, se ha realizado la
regresion de la variable dependiente (probabilidad de que el sujeto responda
afirmativa o negativamente a la pregunta 1) frente a la totalidad de variables que
caracterizan a los sujetos entrevistados y que, a priori, podrian influir en la DAT.
Una breve descripcion de los regresores utilizados puede observarse en la tabla
3.
Tabla 3. Breve descripcion de los regresores utilizados

Descripcién
Sexo Variable dicotomica.
Masculino (1); Femenino (0)
Casado Variable dicotomica.
Casado (1); Otro caso(0)
Sin Estudios Variable dicotomica.

Sin estudios (1); Otro caso(0)
Variable dicotomica.

Estudios primarios (1); Otro caso(0)
Variable dicotdmica.

Estudios secundarios (1); Otro caso(0)
Variable dicotomica.

Estudios superiores (1); Otro caso(0)

Estudios Primarios
Estudios Secundarios

Estudios Superiores

Edad Variable continua

Fdad’

Variable Edad al cuadrado

Riesgo de infarto percibido
Gravedad del infarto
Riesgo de hemorragia percibido

Gravedad de la Hemorragia

Riesgo percibido de sufrir un IAM

De 0 a 10.000 por cada 10.000

Gravedad esperada en caso de sufrir un IAM
De 0 a 100

Riesgo percibido de sufrir una hemorragia
De 0 a 10.000 por cada 10.000

Gravedad esperada en caso de hemorragia
De 0a 100

Habilidades numéricas

Variable dicotomica.
Destreza matematica (1), otro caso (0)

Experiencia infarto

Experiencia hemorragia

Variable dicotdmica.
Ha tenido experiencia (1), otro caso (0)
Variable dicotomica.
Ha tenido experiencia (1), otro caso (0)

22—

UNIVERSIDAD DE

MURCIA



Vesze

www.um.es/esyec/

Variable dicotomica.
Grupo A (1), otro caso (0)
Variable dicotomica.
Grupo B (1), otro caso (0)
Variable dicotomica.
Grupo C (1), otro caso (0)

Formato tipo A

Formato tipo B

Formato tipo C

El primer grupo de variables explicativas corresponde a las caracteristicas socio-
demograficas del sujeto: sexo, estado civil, edad (y el cuadrado de ésta, ante la
posibilidad de efectos no lineales) y nivel de estudios terminados. Por lo que se
refiere a la percepcion subjetiva del riesgo se han incluido las probabilidades de
sufrir los problemas de salud (IAM y hemorragia) estimadas por el propio sujeto
asi como el nivel de gravedad esperado en caso de que tales problemas
eventualmente acaecieran. Igualmente, se ha incluido una variable que recoge
las habilidades numéricas del encuestado, concretadas en su capacidad para
convertir riesgos expresados en base 10.000 a riesgos expresados en tanto por
ciento; se ha considerando matemadticamente “competente” a quienes han
respondido correctamente a las dos preguntas de este tipo incluidas en la
encuesta. Otras dos variables recogen la posible experiencia (en persona o en su
entorno préximo) que puede tener el encuestado con los problemas de salud
tratados en el estudio.

Finalmente, se ha incluido como variable explicativa el formato de comunicacion
de riesgos a través de sendas variables dicotdmicas que reflejan la pertenencia
del sujeto a una de las sub-muestras y, por tanto, el tipo de ayuda visual utilizado
para suministrar al entrevistado la informacién sobre beneficios y efectos
adversos del medicamento.

La segunda de las hipétesis formuladas (la presencia de diferencias significativas
entre sub-muestras en la disposicion a tomar el medicamento, tras presentarse
los beneficios y efectos adversos de la medicina con diferentes formatos) se
contrastard por medio de dos procedimientos complementarios:

e De un lado, volverd a efectuarse una regresidn logistica, utilizando los
mismos regresores que antes, para determinar la probabilidad de tomar
el medicamento una vez que se ha presentado a los sujetos la
informacién sobre los beneficios y perjuicios del farmaco mediante el
formato que corresponda (Pregunta 2 del cuestionario).

e De otro lado, se contrastara el cambio entre ambas probabilidades
(probabilidad de tomar el medicamento antes de la informacién vs.
probabilidad de tomar el medicamento después de la informacion) por
medio de la prueba no paramétrica de McNeumar. Esta prueba es
adecuada para averiguar si la diferencia entre las distribuciones de
frecuencias de dos variables dicotdmicas es estadisticamente
significativa.

En cuanto a la tercera de las hipdtesis enunciadas (la mayoria de los encuestados
considera conveniente incluir informacién como la utilizada en el estudio en los
envases de los medicamentos) se efectud un test de proporciones basado en la
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prueba binomial, a fin de determinar si la proporcién de sujetos que encontraban
util el folleto explicativo era significativamente superior al 50%. Ademas, con el
objeto de comprobar si dicha proporcién diferia significativamente segun el
formato empleado, se realizd una regresién logistica de la probabilidad de juzgar
conveniente prospectos mas informativos respecto de la variable representativa
de los distintos formatos utilizados.

Para contrastar la cuarta hipétesis (la presencia de diferencias significativas entre
sub-muestras en los resultados del intercambio dano-beneficio) se efectuan
diversas pruebas tendentes a explorar la influencia de cada uno de los formatos
sobre las actitudes hacia el riesgo de los encuestados.

En primer lugar, se analiza la respuesta cualitativa de los encuestados a la
disyuntiva entre requerir una mayor o menor reduccién del nivel de riesgo de
infarto de partida que la ofrecida inicialmente. Asi, se diferencia entre aquellos
encuestados que requieren una mayor reduccion del riesgo absoluto (RRA) de
aquellos otros que requieren una menor RRA, efectudndose una nueva regresion
logistica para estimar la probabilidad de pertenecer a uno u otro grupo, en la que
los regresores son los formatos de presentacidon de los beneficios y efectos
adversos. Ademas, se procede a clasificar a los encuestados como proclives,
aversos o neutrales al riesgo, de acuerdo a un criterio ad hoc®, semejante por
otra parte a los que suelen encontrarse en la literatura sobre escalas
psicométricas de actitudes hacia el riesgo (p.ej. Weber et al., 2002). Se utiliza una
nueva regresion logistica para determinar si la probabilidad de que un individuo
pertenezca a una de las tres categorias apuntadas depende o no del formato al
gue se adscribe.

A continuacidn, se comparan entre si las respuestas cuantitativas (niveles de
riesgo de indiferencia) obtenidas en los tres formatos. Para ello se ha recurrido
tanto a la inferencia paramétrica como a la no paramétrica, habida cuenta que
los supuestos de normalidad y homogeneidad de varianzas, necesarios para la
correcta interpretacion de las pruebas paramétricas, no siempre se cumplian®. Se
ofreceran y comentaran los resultados alcanzados por los dos tipos de pruebas,
dandose preeminencia, no obstante, a los resultados arrojados por las pruebas
no paramétricas, las cuales, a cambio del caracter menos restrictivo de sus
supuestos, son por lo general mas conservadoras que las primeras. Las pruebas
paramétricas realizadas son las siguientes:

e Andlisis de varianza (ANOVA) de un factor, en el que la variable
dependiente es el nivel de indiferencia y el factor posee tres niveles,

Un sujeto es clasificado como proclive (averso) al riesgo si su nivel de riesgo de infarto necesario
para lograr la indiferencia en las preguntas dafio-beneficio estd por encima (debajo) del nivel
promedio de su submuestra en mas (menos) de % la desviacién tipica. Si el nivel de indiferencia
se encuentra entre los dos limites apuntados, entonces es clasificado como neutral al riesgo.

° Para contrastar la hipdtesis de normalidad se ha realizado la prueba de Kolmogorov-Smirnov
con la correccién de significacion de Lilliefors. El supuesto de igualdad de varianzas se ha
contrastado con el test de Levene. No se ofreceran sus resultados toda vez que se ha optado por
mostrar conjuntamente la bateria de pruebas paramétricas y no paramétricas.
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correspondientes a los tres formatos utilizados. Esta prueba se efectud,
en primer lugar, con caracter global, y después por separado para los
sujetos que requieren una RRA mayor/menor que la inicial.

e En caso de obtener diferencias estadisticamente significativas del anterior
ANOVA, se procede a efectuar comparaciones multiples o post-hoc, a fin
de detectar entre cuales de los formatos se concentraban las diferencias.
La prueba escogida para este menester fue la de Bonferroni, basada en la
comparacion por pares de todos los niveles del factor.

Las pruebas no paramétricas efectuadas son las siguientes:

e La prueba H de Kruskall-Wallis, adecuada para comparar mas de dos
muestras independientes que provienen de poblaciones con la misma
forma, aunque no necesariamente normales. Su aplicacién al contexto
gue nos ocupa es analoga al del ANOVA arriba comentado. En aquellos
casos en que se verifique que las distribuciones objeto de la comparacién
no poseen la misma forma, se procedera a realizar una prueba de la
mediana de forma adicional a la prueba de Kruskall-Wallis.

e En caso de obtenerse diferencias significativas de la prueba de Kruskall-
Wallis, se procede a efectuar una serie de comparaciones dos a dos de los
formatos mediante la prueba U de Mann-Whitney. El sentido de efectuar
esta prueba es idéntico al caso de las comparaciones multiples tras el
ANOVA, si bien, a diferencia de la prueba de Bonferroni, el test de Mann-
Whitney no corrige automaticamente el aumento en el riesgo de cometer
un error Tipo | derivado de efectuar una serie de comparaciones dos a
dos. Por esta razén, se corrige el nivel de significacion en cada
comparacién’®, a fin de preservar globalmente un alfa del 5% o, en su
caso, del 1%. En aquellos casos en que haya sido necesario efectuar una
prueba de medianas, se realizardn las comparaciones dos a dos por
medio del test de Kolmogorov-Smirnov, aplicdndose la precaucién
mencionada respecto del nivel de significacion.

Para el contraste de la quinta de las hipdtesis explicitadas (la presencia de
diferencias significativas en la percepcién del riesgo y la gravedad entre los tres
formatos) se aplican las mismas pruebas que acaban de exponerse para la
hipdtesis cuarta.

Finalmente, la hipdtesis sexta (relacion entre riesgo percibido, gravedad
percibida y actitud hacia el riesgo manifestada al contestar a las preguntas del
intercambio dafo-beneficio) se contrasta por medio de dos tipos de analisis:

e Por un lado, se procede a efectuar una nueva clasificacion de los sujetos
en proclives, aversos, y neutrales al riesgo, en este caso a partir de sus

' En una serie de tres comparaciones dos a dos como la que nos ocupa (formatos A vs B, A vs C,
B vs C) el riesgo de cometer un error Tipo | aumentaria de o = 0,05 a o = 0,15 (3 x 0,05). En
consecuencia, para garantizar un alfa global de 0,05, comparamos el p-value de cada
comparacion con o = 0,017 (0,05/3). De igual forma, un o = 0,01 requiere o’ = 0,003 (0,01/3).
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respuestas a la pregunta sobre el nivel de riesgo de infarto autopercibido.
Esta agrupacion se cruza con la anteriormente establecida para el
intercambio dafio-beneficio, a fin de comprobar si la probabilidad de ser
proclive (averso, neutral) al riesgo es la misma en las dos clasificaciones.
Para esta finalidad se realizaron tres pruebas de McNeumar por formato.

e Por otro lado, se calcularon las correlaciones de Pearson y Spearman
entre los niveles de riesgo y gravedad autopercibidos y los niveles de
indiferencia del intercambio dafio-beneficio. Es de esperar que, si existe
una asociacidon entre riesgo y/o gravedad autopercibidos y niveles de
indiferencia declarados, ésta se ponga de manifiesto a través de los
coeficientes de correlacion correspondientes.

De forma adicional, se valoran los siguientes aspectos de la encuesta:

a) Viabilidad: a través de la tasa de encuestados que completaron
integramente el cuestionario

b) Validez: contrastando la hipdtesis de que la experiencia directa o
indirecta con el infarto incrementa la probabilidad de tomar el
medicamento (las regresiones logisticas comentadas en relacién con la
contrastacion de las hipdtesis 1y 2 serviran a este fin).

c) Fiabilidad en el tiempo (test-retest): por comparacién de las respuestas
de un retest con las obtenidas previamente. En primer lugar se determina
el grado de acuerdo en las respuestas sobre disposicion a tomar el
farmaco mediante la determinacién del porcentaje de respuestas
coincidentes, asi como a través del cdlculo del estadistico Kappa, que
toma valores entre -1 y 1 segun el grado de acuerdo en las repuestas del
test y las del retest. Esta prueba esta particularmente indicada para el
caso de respuestas dicotdmicas o, en general, categéricas y, siguiendo a
Landis y Koch (1977), permite calificar el acuerdo entre los tests de sin
acuerdo (<0,00), insignificante (0,00-0,20), regular (0,21-0,40), moderado
(0,41-0,60), bueno o sustancial (0,61-0,80) o muy bueno o casi perfecto
(0,81-1,00). En segundo lugar, y por lo que se refiere a los valores de
efectividad que consiguen la indiferencia, las cifras de riesgo subjetivo de
IAM y hemorragia y las expectativas sobre gravedad en ambos casos, la
fiabilidad en el tiempo se evalia mediante el célculo de las correlaciones
de Pearson y Spearman.

Por ultimo, se analizara el grado de conocimiento que exhiben los encuestados
sobre las patologias tratadas en el estudio, asi como la influencia de las
habilidades numéricas en los resultados previos del estudio. Esto se conseguira
repitiendo todas las pruebas para la muestra compuesta Unicamente por
aquellos sujetos considerados “matematicamente competentes” (aquéllos que
contestaron correctamente a las dos preguntas de conversién de frecuencias a
porcentajes).
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3. RESULTADOS

3.1. Disposicién a tomar el medicamento con el prospecto tradicional

La Tabla 4 muestra la distribucidn de las respuestas a la pregunta 1, es decir, la
respuesta a la pregunta“itomaria el medicamento?” a la vista de la informacién
contenida en el prospecto tradicional y, por consiguiente, antes de proporcionar
a los sujetos informacién detallada sobre beneficios y efectos adversos
recurriendo al formato de ayuda visual correspondiente a cada grupo. En la tabla
puede observarse como los porcentajes de encuestados que declararon estar
dispuestos a tomar el medicamento antes de mostrar las ayudas visuales son
muy semejantes en los grupos A y C, mientras que el porcentaje es algo menor
en el grupo B.

Tabla 4. Numero (porcentaje) de individuos que responden afirmativay
negativamente a la pregunta “é¢tomaria el medicamento?” con la informacion

del prospecto tradicional
Grupo A Grupo B* Grupo C* Total
si 45 (43,7) 36 45 126 (41,6)
NO 58 (56,3) 64 55 177 (58,4)
Total 103 (100,0) 100 100 303 (100,0)

* Numero absoluto y porcentaje coinciden al ser N = 100.

Nuestra primera hipdtesis era que la disposicion a tomar el medicamento no
deberia diferir significativamente entre las tres submuestras antes de la
intervencion, esto es, antes de recibir informacion mediante los respectivos
formatos de ayuda visual. Para contrastar dicha hipdétesis hemos llevado a cabo
una regresion logistica en la que la variable dependiente es la probabilidad de
gue la respuesta a la pregunta 1 sea afirmativa o negativa, actuando como
regresores las variables descritas en la Tabla 3 de la pdgina 27. Los resultados se
muestran en la Tabla 5.

Unas pocas variables resultan ser estadisticamente significativas a la hora de
explicar la decision de tomar el medicamento a partir de la informacién
contenida en el prospecto tradicional. En primer lugar, contar con un cierto nivel
de estudios, ya sean primarios, secundarios o superiores, influye positivamente
en la probabilidad de aceptar la toma del medicamento. En el mismo sentido
parece actuar la gravedad subjetiva de infarto: aquellos sujetos que podriamos
calificar de “pesimistas” en relacidn a la gravedad con que un IAM afectaria a su
salud, son mas proclives a la ingesta del medicamento, lo que no deja de ser un
resultado esperado por légico. A este respecto, sin embargo, resulta llamativo el
hecho de que no se encuentre un efecto estadisticamente significativo y de signo
positivo entre la probabilidad subjetiva de sufrir un infarto (riesgo de infarto
percibido) y la disposicion a tomar el medicamento. Por el contrario, y como
también era de esperar, aquéllos que han sufrido un infarto de miocardio o lo
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han experimentado en su entorno cercano, muestran una mayor propensioén a la
toma del medicamento.

Tabla 5. Resultados de la regresion logistica de la probabilidad de tomar el
medicamento antes de aplicar la estrategia de comunicacién de riesgos.

Variable Coeficiente
(error estdndar)
o 0.081834
(0.2809072)
-0.552472
C
asado (0.357107)
1.731195**
Estudios Primari
studios Primarios (0.8571927)
2.352721%**
Estudios Secundarios (0_395104974)
. ' 1.735637*
Estudios Superiores (0.9263688)
0.015985
E
dad (0.0659185)
0.000340
Edad2
a (0.0008011)
. 2
Riesgo de infarto percibido ?0?(?(?()340395)
0.029092***
/i
Gravedad del infarto (0.0079023)
0.000012
Ri h . L
iesgo de hemorragia percibido (0.000381)
.002021
Gravedad de la Hemorragia ?0?(?090343)
Habilidades numéricas ?00;)253(399 5)
Experiencia infarto PR
(4 (1.139639)
Experiencia hemorragia e
(4 ] (0.5168632)
-0.498826
F to tipo B
ormato tipo (0.3631086)
Formato tipo C Pt
P (0.3778148)
Constante oo
(1.265998)

Nota: Las variables Sin estudios y Formato tipo A actian como referencia en su
respectivo bloque (nivel de formacién y formato).
* Significativo al 90%; ** significativo al 95%; *** significativo al 99%.

Por lo que se refiere al efecto sobre la variable dependiente de la pertenencia a
una de las tres sub-muestras, objeto de la primera de las hipdtesis que
pretendemos contrastar, se observa la ausencia absoluta de relacién estadistica
significativa, es decir, no existen diferencias en la DAT manifestada por los
individuos de las tres sub-muestras cuando la Unica informacion de la que
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disponen es la contenida en el prospecto tradicional, lo que supone la
confirmacién de la Hipdtesis 1.

3.2. Disposicion a tomar el medicamento tras la utilizacién de ayudas visuales

La Tabla 6 muestra la distribucién de las respuestas a la pregunta 2, es decir, a la
pregunta de si tomaria el medicamento el sujeto a la vista de la informacién
detallada sobre beneficios y efectos adversos contenida en la respectiva ayuda
visual. A diferencia de lo observado en las respuestas a la pregunta 1, en la tabla
se observa como el porcentaje de encuestados que declararon estar dispuestos a
tomar el medicamento tras la utilizacion de las ayudas visuales es claramente
mayor en la sub-muestra C, mientras que los porcentajes de las otras dos sub-
muestras difieren entre si en menor medida.

Tabla 6. Numero (porcentaje) de individuos que responden afirmativay
negativamente a la pregunta “étomaria el medicamento?” tras la utilizacion de
ayudas visuales

Grupo A Grupo B* Grupo C* Total
si 39(37,9) 27 68 134 (44,2)
NO 64 (62,1) 73 32 169 (55,8)
Total 103 (100,0) 100 100 303 (100,0)

* Numero absoluto y porcentaje coinciden al ser N = 100.

Esto parece apuntar en el sentido de la segunda de las hipdtesis que formulamos
mas arriba, esto es, la existencia de diferencias significativas en la disposicién a
tomar el medicamento, tras presentarse con diferentes formatos los beneficios y
efectos adversos de la medicina. Para contrastar dicha hipétesis, en primer lugar,
hemos repetido la regresién logistica del apartado anterior tomando ahora como
variable explicada la probabilidad de responder si o no a la pregunta nimero 2
del cuestionario. Los resultados se muestran en la Tabla 7 de la pagina siguiente.

A la vista de los resultados de esta segunda regresién, se puede afirmar que la
forma de comunicar los riesgos no es neutral respecto de la decisién de tomar o
no el medicamento, lo que confirma la Hipdtesis 2. Asi, la probabilidad de tomar
el medicamento es significativamente mayor para los individuos de la sub-
muestra C (formato NNT/NNP) que para los del sub-grupo A (escala de Paling),
siendo ésta, a su vez, mayor que la de los entrevistados de la sub-muestra B
(escala a la Yamagishi).

Por lo que se refiere al resto de variables explicativas, llama la atencidn el hecho
de que el nivel de estudios, que en la regresion inicial resultaba ser significativo a
la hora de explicar la proclividad a tomar el medicamento, deja de jugar ese
papel mientras que, por el contrario, pasan a desempefiar una funcién
explicativa algunas otras variables sociodemograficas como la edad, el sexo (el
hecho de ser vardn incrementa la DAT el medicamento), o el estado civil (estar
casado afecta negativamente a esta decision).
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Tabla 7. Resultados de la regresion logistica de la probabilidad de tomar el
medicamento después de aplicar la estrategia de comunicacidn de riesgos.

Variable Coeficiente
(error estdndar)
o 0.629862**
(0.3051788)
-1.061122%**
Ci
asado (0.3937605)
0.274197
Estudios Pri 1
studios Primarios (0.9193385)
9742
Estudios Secundarios ?0?968 50522)
. . 0.350590
E.
studios Superiores (0.9714302)
0.163920**
Ei
dad (0.0711111)
-0.001195
Edad2
a (0.0008364)
. 1
Riesgo de infarto percibido ?00(?(?03; 567)
0.014142%*
/i
Gravedad del infarto (0.0080873)
-0.000318
Ri h . "
iesgo de hemorragia percibido (0.0004603)
.014
Gravedad de la Hemorragia ?0?0133543)
N - -0.276208
Habilidades numéricas (0.3786963)
Experiencia infarto i
p (1.309177)
Experiencia hemorragia 01005
() g (0.5933502)
] -1.042474%***
Formato tipo B (0.3957194)
. 0.957679**
F
ormato tipo C (0.3881919)
Constante pletieds
(1.523104)

Nota: Las variables Sin estudios y Formato tipo A actian como referencia en su
respectivo bloque (nivel de formacién y formato).
* Significativo al 90%; ** significativo al 95%; *** significativo al 99%.

Una posible explicacion a estos hallazgos radica en que la especificacién del
riesgo de efectos secundarios puede desalentar la decision de tomar del
medicamento entre las mujeres (la evidencia empirica'’ apunta a que las
mujeres son, en general, mas aversas al riesgo que los hombres), asi como de las

" En el 4mbito de las decisiones financieras, Riley y Chow (1992) o Jianakoplos y Bernasek (1998).
En el contexto de decisiones no financieras, Hersch (1996; 1998), Hartog et al (2000) y Dohmen et
al (2005).

-30-



UNIVERSIDAD DE

'E.'S)fc MURCIA

www.um.es/esyec/

personas casadas (algunos estudios'” sugieren una mayor aversién al riesgo en
los casados que en los no casados). Por otro lado, se mantiene el resultado de de
gue cuanto peores sean las consecuencias que el entrevistado espera de un
eventual infarto (variable gravedad del infarto), mayor es la probabilidad de
tomar el medicamento. Lo mismo cabe decir de la experiencia previa con el IAM.

Con el fin de observar posibles efectos del formato de comunicacién de riesgos
sobre los cambios en la decision de tomar o no el medicamento, hemos
construido las tablas 8, 9 y 10, en las que “se cruzan” las respuestas a las
preguntas 1y 2, es decir, la DAT antes y después de proporcionar informacion
detallada sobre beneficios y efectos adversos.

Tabla 8. Numero (porcentaje) de individuos que responden afirmativay
negativamente a la pregunta “é¢tomaria el medicamento?” antes y después de
administrar la ayuda visual (Grupo A: Escala de Paling)

Antes
Totales
Si No
Si 35 4 39 (37,9)
Después
No 10 54 64 (62,1)
Totales 45 (43,7) 58 (56,3) 103 (100)

Nota: aparece sombreado el nimero de personas que cambian su decision tras serles
mostrada la ayuda visual correspondiente.

Tabla 9. Numero* de individuos que responden afirmativa y negativamente a la
pregunta “étomaria el medicamento?” antes y después de administrar la ayuda
visual (Grupo B: Escala a la Yamagishi)

Antes
Totales
Si No
Si 25 2 27
Después
No 11 62 73
Totales 36 64 100

Nota: aparece sombreado el nimero de personas que cambian su decision tras serles
mostrada la ayuda visual correspondiente.
* Numero absoluto y porcentaje coinciden al ser N = 100.

Tabla 10. Numero* de individuos que responden afirmativa y negativamente a
la pregunta “étomaria el medicamento?” antes y después de administrar la
ayuda visual (Grupo C: NNT, NNP)

Antes
Totales
Si No
Si 44 24 68
Después
No 1 31 32
Totales 45 55 100

2 Yao y Hanna (2004).
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Nota: aparece sombreado el nimero de personas que cambian su decision tras serles
mostrada la ayuda visual correspondiente.
* Numero absoluto y porcentaje coinciden al ser N = 100.

En primer lugar, las cifras de las tablas 8 a 10 parecen evidenciar que, en efecto,
la presentacion a los encuestados de la magnitud de los beneficios y efectos
adversos del medicamento tiene un impacto apreciable sobre su disposicién a
consumirlo. A este respecto, pueden destacarse los siguientes aspectos:

e De un lado, la magnitud de la variacién en el porcentaje de encuestados
dispuestos a tomar la medicina es mayor en los grupos By C (9 y 13
puntos porcentuales, respectivamente) que en el grupo A (6 puntos).

e Por otra parte, y lo que es mas importante, pueden identificarse dos
patrones claramente diferenciados: mientras que en el caso de los grupos
A y B, la variacién conduce a un descenso en el porcentaje de
encuestados que tomarian el farmaco (-6 y -9), en el caso del grupo C
ocurre todo lo contrario y, ademas, con mayor intensidad (+13).

Parece, por tanto, que mientras la presentacién de los beneficios y efectos
adversos mediante las escalas de Paling (A) y de Yamagishi (B) aumenta la
aversion al riesgo de los encuestados (esto es, incrementa el niumero de
personas que no estarian dispuestas a tomar el medicamento), la ayuda visual
basada en el NNT/NNP (C) estimula la respuesta afirmativa.

Adicionalmente, el cambio entre las probabilidades de tomar el medicamento
antes y después de la informacion ha sido analizado mediante la prueba no
paramétrica de McNeumar. Los resultados indican que en los grupos B y C las
diferencias son estadisticamente significativas (se obtiene p=0,022 y p<0,0001,
respectivamente), no asi en el grupo A (p=0,18).

3.3. Utilidad de la informacion

Como ya se indicé al comentar el contenido del cuestionario, éste incluia una
pregunta (Pregunta n2 5) con la que intentdbamos recoger la opinién de los
entrevistados acerca de la conveniencia de incorporar en los envases de los
medicamentos folletos explicativos como los utilizados en el cuestionario (esto
es, ayudas visuales).

Tabla 11. Numero (porcentaje) de individuos que considerarian adecuado
incluir la informacidn en los envases de los medicamentos

Grupo A Grupo B* Grupo C* Total
Adecuado 91 (88,3) 78 62 231
No adecuado 9(8,7) 16 9 34
Ns/Nc 3(2,9) 6 29 37
Total 103 (100,0) 100 100 303 (100,0)

* Numero absoluto y porcentaje coinciden al ser N = 100.
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La Tabla 11 muestra claramente que la mayoria de los encuestados se inclina a
juzgar positivamente la potencial inclusién de folletos explicativos como los
empleados. Esta primera impresion se ve confirmada estadisticamente,
corroborandose en los tres grupos la Hipdtesis 3, esto es, que la fraccion de
sujetos que considera adecuado ofrecer informacién sobre beneficios y efectos
adversos es mayoritaria (binomial, p<0,0001 en los grupos Ay B, p = 0,021 en el
grupo C).

No obstante, se aprecian diferencias entre los tres formatos, ya que en el grupo
C encontramos un porcentaje importante de personas que no sabe/no contesta.
En efecto, si se regresa la decisién de contestar si 0 no (contando como noes a
aquellos que no saben/no contestan) respecto del formato aplicado (Tabla 12) se
confirma que la probabilidad de encontrar conveniente el folleto explicativo es
significativamente mayor en los grupos Ay B que en el grupo C.

Tabla 12. Resultados de la regresion logistica de la probabilidad de considerar
conveniente incluir la informacion en los envases de los medicamentos

Coeficiente
(error estandar)
1,536**
(0,370)
0,776***
(0,317)
0,490**
(0,206)

Variable

Formato tipo A

Formato tipo B

Constante

Nota: El Formato tipo C actia como referencia
** significativo al 95%; *** significativo al 99%.

3.4. Intercambio dafio-beneficio.

3.4.1. Resultados cualitativos

En este apartado analizaremos, en primer lugar, la respuesta cualitativa de los
sujetos a la disyuntiva entre requerir una mayor o una menor reduccién del nivel
de riesgo de infarto de partida que la ofrecida inicialmente (39 infartos menos
por cada 10.000 pacientes), comportamiento que, a su vez, se deduce del signo
(negativo o positivo, respectivamente) de la respuesta a la pregunta 2. La
diferencia respecto del analisis realizado en el apartado anterior es que, en este
caso, consideraremos Unicamente aquellos individuos que finalmente mostraron
su disposicién a tomar el medicamento para un cierto valor de RRA (NNT en el
grupo C), excluyendo en consecuencia a los sujetos que manifestaron no estar
dispuestos a tomar el farmaco en ningun caso.

La Tabla 13 muestra, en términos de nimero y porcentaje de encuestados, estos
resultados de cardcter cualitativo. A tenor de esta informacién, cabe deducir que
la aversion al riesgo (al riesgo de sufrir los efectos adversos, se entiende) es tan

B En el Anexo (tablas A1, A2 y A3) se recoge de manera detallada la distribucién de las respuestas
a las preguntas sobre intercambio dafo-beneficio en cada una de las sub-muestras.
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exacerbada en el grupo A que, por mucho que se amplie la efectividad del
medicamento, un 28% de los encuestados de ese grupo no lo tomaria en ningln
caso.

Tabla 13. Numero (porcentaje) de encuestados que requieren una RRA menor o
mayor para ser indiferentes entre tomar o no el medicamento, o bien nunca

estarian dispuestos a tomarlo
Grupo A Grupo B* Grupo C* Total
RRA < RRA inicial 39 (37,9) 27 68 134 (44,2)
RRA > RRA inicial 35 (34,0) 71 32 138 (45,5)
No lo tomaria ® 29 (28,1) 2 31(10,2)
Total 103 (100,0) 100 100 100 (100,0)

* Numero absoluto y porcentaje coinciden al ser N = 100.
(a): Sujetos que, en ningln caso, tomarian la medicina.

Tras excluir a los 31 individuos que nunca tomarian el medicamento, se agrandan
las diferencias entre los porcentajes de personas que demandan una RRA inferior
a la inicial de los Grupos A y B, mientras que se aproximan mas entre los Grupos
Ay C. Los resultados de la regresion efectuada para estimar la probabilidad de
pertenecer al grupo que aceptaria una RRA menor que la inicial o bien al grupo
gue exigiria una RRA mayor que la inicial se muestran en la Tabla 14.

Tabla 14. Resultados de la regresion logistica de la probabilidad de aceptar una
RRA inferior a la inicial

Coeficientes
(error estdndar)
-1,112%%*
(0,331)
0,708**
(0,315)
1,000
(0,232)

Variable

Formato tipo B

Formato tipo C

Constante

Nota: El Formato tipo A actia como referencia
** significativo al 95% *** significativo al 99%.

Como se puede observar, la probabilidad de que un sujeto acepte una RRA
inferior a la inicial es significativamente mayor en la sub-muestra C que en la sub-
muestra A, y a su vez en ésta es mayor que en B.

Las preguntas sobre intercambio dafio-beneficio conducian finalmente a la
obtencidn de un valor, un nivel de efectividad, para el cual el sujeto se mostraba
indiferente entre tomar o no el farmaco. Este nivel de efectividad es lo que
hemos denominado RRA de indiferencia y, basandonos en él hemos clasificado a
los sujetos segun su actitud ante el riesgo. El criterio ad hoc que hemos
construido al efecto toma como referencia la desviacién respecto de la media de

34—

UNIVERSIDAD DE

MURCIA



Vesvee

www.um.es/esyec/

su respectivo grupo de la RRA de indiferencia del encuestado.'® Los resultados de
aplicar dicho criterio se ofrecen en la Tabla 15.

Tabla 15. Numero (porcentaje) de encuestados segtin su actitud hacia el riesgo
de efectos adversos

Proclives Aversos Neutrales Total
Grupo A 41 (55,4) 26 (35,1) 7(9,5) 74 (100,0)
Grupo B 43 (44,3) 50(51,5) 4(4,1) 97 (100,0)
Grupo C* 61 30 9 100
Total 145 (53,5) 106 (39,1) 20(7,4) 271 (100,0)

Nota: Se ha excluido a los 31 sujetos (29 del grupo A y 2 del grupo B) que declararon que no
tomarian el medicamento en ningun caso.
* Numero absoluto y porcentaje coinciden al ser N = 100.

Para contrastar si existen diferencias entre los tres grupos en relacién con la
probabilidad de pertenecer a cada una de las categorias (proclive/averso/neutral
al riesgo) se ha realizado una regresién logistica por cada una de ellas, donde los
regresores son los formatos. Unicamente mostramos los resultados relativos a la
categoria averso al riesgo (Tabla 16), dado que sdlo en ese caso se detecta
alguna diferencia significativa, concretamente entre el formato By el A.

Tabla 16. Resultados de la regresion logistica de la probabilidad de ser
clasificado como averso al riesgo

Coeficientes
(error estdndar)
0,675**
(0,327)
-0,234
(0,317)
-0,613**
(0,244)

Variable

Formato tipo B

Formato tipo C

Constante

Nota: El Formato tipo A actla como referencia
** significativo al 95%; *** significativo al 99%.

3.4.2. Resultados cuantitativos

Los resultados de caracter cuantitativo obtenidos como conclusién de la parte
del cuestionario dedicada a intercambios dafio- beneficio, esto es, los niveles de
efectividad del medicamento que hacen que el sujeto sea indiferente entre
tomarlo y no tomarlo, se han analizado mediante diferentes pruebas, tanto de
caracter paramétrico como no paramétrico. Para ello, en primer lugar, los
valores de indiferencia revelados por los sujetos en cada uno de los grupos se
han convertido a RRA (en los grupos A y B se recogieron en forma de riesgo de
IAM tras la medicacion y en el grupo C en términos de NNT). La Tabla 17 muestra
los valores medios de la RRA de indiferencia obtenidos en las tres sub-muestras,

“ proclive al riesgo: RRA sujeto > RRA promedio + % desviacidn tipica. Averso al riesgo RRA sujeto
< RRA promedio — % desviacion tipica. Neutral ante el riesgo en el resto de los casos.
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asi como los correspondientes a los sujetos que, dentro de cada una de ellas,
aceptaron una RRA inferior a la inicial y a quienes exigieron una RRA superior a
39/10.000.

Tabla 17. Nivel medio (desviacion estandar) de la RRA de indiferencia en cada
sub-muestra

Grupo A Grupo B Grupo C
(n=74) (n=97) (n=100)
TOTAL sub-muestra 111,6 (116,3) 176,8 (122,9) 88,4 (121,5)
< RRA inicial* 17,7 (11,5) 14,8 (13,2) 8,6 (11,6)
> RRA inicial* 216,2 (86,6) 236,0(85,9) 257,9(57,1)

Nota: Se ha excluido a los 31 sujetos (29 del grupo Ay 2 del grupo B) que declararon
que no tomarian el medicamento en ningun caso.
* RRA inicial = 39 IAM menos por cada 10.000 pacientes.

Segun las cifras promedio contenidas en la tabla, la RRA de indiferencia es menor
para la sub-muestra C que para la sub-muestra A, siendo ésta inferior, a su vez, a
la del grupo B. A la vista de las cifras medias parece que la sub-muestra B es la
gue mas se aleja de las otras dos. La ordenacién anterior no se mantiene, sin
embargo, cuando segmentamos las sub-muestras en funcidon de que los valores
de indiferencia sean inferiores o superiores al RRA inicial. En este caso, el orden
seglin RRA de indiferencia pasa a ser C<B<A para los sujetos con una RRA
superior al inicial, y A<B<C para los que exigieron una RRA inferior a 39 IAM por
cada 10.000. Las mayores diferencias parecen localizarse entre estos ultimos, no
siendo ahora los pertenecientes al grupo B, sino los del grupo C los que parecen
distanciarse mas en su RRA de indiferencia de las otras dos sub-muestras.

Otro aspecto interesante de las cifras de la Tabla 17 es que parecen sugerir una
cierta polarizacién de las respuestas a partir de la decisiéon expresada en la
pregunta 2 de tomar o no el medicamento con los niveles de efectividad iniciales.
Asi, quienes no estaban dispuestos a tomar el farmaco con la RRA de partida
exigieron, como media, un nivel de efectividad considerablemente mayor que el
propuesto al inicio (entre 5 y 6 veces la RRA inicial). Por otro lado, quienes se
mostraron proclives a tomar el medicamento con la RRA de 39/10.000
mantuvieron, en promedio, su disposicién a tomarlo aun reduciéndose a menos
de la mitad (la cuarta parte en el grupo C) la efectividad del mismo.

El analisis de varianza (ANOVA) de un factor confirma la existencia de diferencias
estadisticamente significativas (p<0,0001) para el global de las observaciones.
Las comparaciones multiples (post-hoc) recurriendo a la prueba de Bonferroni,
permitieron detectar diferencias significativas al 99% entre las medias de los
grupos Ay By entre las de los grupos B y C. Por el contrario, la diferencia entre
las medias A y C no resulté ser estadisticamente significativa (p=0,666). Esto
confirmaria la impresién inicial de que el grupo B era el mas singular.

El ANOVA también arroja diferencias significativas entre los grupos para las cifras
referidas a los sujetos que aceptaron una RRA menor que la inicial (p=0,001); no
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ocurre lo mismo cuando limitamos el analisis a los individuos que exigieron una
RRA superior a 39/10.000 (p=0,138). Ademas, para el caso de los individuos con
RRA inferior a la inicial, las comparaciones multiples sélo muestran
significatividad en las diferencias (p=0,001) entre las sub-muestras A y C,
paraddjicamente el Unico caso en el que la prueba de Bonferroni para el total de
observaciones no detectaba diferencias significativas.

Dado que los supuestos de normalidad y homogeneidad de varianzas no siempre
se cumplen, también se han analizado las diferencias entre grupos recurriendo a
pruebas no paramétricas, cuyos resultados se resumen en las Tablas 18 y 19.%

Tabla 18. Diferencias en RRA de indiferencia medias
entre sub-muestras. Pruebas no paramétricas(a)

H-KW Med
TOTAL sub-muestra * ok *E K
< RRA inicial ok ok sk k
> RRA inicial n.s. *

(a): Prueba H de Kruskall-Wallis (H-KW) y prueba de la mediana (Med).
*Significativo al 90%; ***Significativo al 99%. n.s.:No significativo

La prueba H de Kruskall-Wallis y la prueba de la Mediana indican la existencia de
diferencias significativas entre grupos para el total de observaciones y para los
sujetos con RRA inferior a la inicial; para los individuos con RRA mayor que el
inicial sélo la prueba de la mediana indica diferencias significativas al 90%.

Tabla 19. Comparaciones dos a dos entre los valores medios de la RRA de
indiferencia. Pruebas no paramétricas(a)

Total < RRA inicial > RRA inicial®

u-mw KS U-mw KS u-mw KS

Grupo A-Grupo B HkE HkE n.s. n.s. -- n.s.
Grupo A-Grupo C *ok ok *ok ok *ok ok * % ok . * % k
Grupo B-Grupo C *ok ok *ok ok * % * % ok . * % k

(a): Prueba U-de Mann-Whitney (U-MW) y Test de Kolmogorov-Smirnov (KS).

(b): No se ha realizado la prueba U porque la de Kruskall-Wallis no indicaba diferencias

significativas.

*** Significativo al 99%. n.s.: No significativo
Por lo que respecta a las comparaciones dos a dos con tests no paramétricos,
resultan significativas las diferencias en las tres comparaciones para el total de
sujetos, mientras que en las comparaciones de sub-grupos segun su nivel de RRA
(superior o inferior al inicial) las diferencias no resultan ser significativas entre los
formatos Ay B.

En resumen, el andlisis paramétrico y no paramétrico de los niveles de RRA que
hacen equivalentes en términos de preferencias las alternativas de tomary de no

15 . . . P P
Para una explicacion mas detallada, ver apartado de métodos estadisticos.
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tomar el medicamento, indica que existen diferencias significativas entre sub-
muestras y, por tanto, que el formato de presentacion de la informacién no es
neutral al respecto, lo cual confirma nuestra Hipdtesis 4.

No obstante, convendria matizar esta conclusién en dos sentidos. Por una parte,
las diferencias parecen manifestarse de modo mads intenso entre aquellos
individuos que desde el comienzo se mostraron proclives a tomar el
medicamento (aquéllos cuya RRA de indiferencia es inferior a la inicial). Por otro
lado, las pruebas paramétricas (el ANOVA en particular) parecian sefialar al
grupo B como el que menos se parecia a los otros dos, mientras que los tests no
paramétricos y, mas concretamente, las comparaciones dos a dos han
identificado la principal fuente de discrepancias en el grupo C.

3.5. Riesgo y gravedad subjetivos

3.5.1. Percepcion subjetiva de los riesgos de infarto y hemorragia

La pregunta 29 del cuestionario (la 31 en el de la sub-muestra C) nos proporciona
la estimacién subjetiva que los entrevistados hacen sobre sus riesgos individuales
de sufrir un IAM y de padecer una hemorragia digestiva, teniendo presentes (se
les recuerdan a tal fin) los respectivos niveles medios correspondientes a
personas “de similares caracteristicas” a las suyas. A priori, esta percepcion
debera estar condicionada, entre otros, por factores como la edad del sujeto, sus
habitos de vida y su mayor o menor “pesimismo” ante acontecimientos futuros
inciertos. Nuestra Hipotesis 5 predecia, ademas, la posible influencia sobre estos
riesgos subjetivos del formato de comunicacién de la informacion utilizado.

Las respuestas a esta cuestidon se ofrecen en la Tabla 20 para los tres grupos en
los que se dividié la muestra.

Tabla 20. Niveles medios (desviacion estandar) subjetivos de riesgo* de sufrir
un IAM y una hemorragia

Grupo A Grupo B Grupo C
IAM 388,5 (629,3) 304 (801) 101,2 (74,3)
Hemorragia 26,1 (20,8) 105,8 (704,2) 81,5(59,2)

* Riesgo expresado en una escala 0—10.000.

En el caso del IAM, se aprecia nuevamente un comportamiento dispar entre el
grupo Cy los otros dos grupos. Los niveles de riesgo subjetivo en los grupos Ay B
son mayores que el nivel de riesgo de partida (300 por cada 10.000), mientras
gue en el grupo C se detecta un nivel de riesgo subjetivo ostensiblemente
menor. Este patrén en el grupo C es coherente con los resultados mostrados en
la Tabla 17 y que fueron objeto de analisis en el apartado anterior: parece como
si la informacion presentada en forma de NNT (formato utilizado en la sub-
muestra C) condujera a una infra-estimacion de las cifras de riesgo.
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En el caso de la hemorragia, los grupos B y C manifiestan unos niveles de riesgo
subjetivo por encima del nivel de partida (30/10000) y claramente superiores al
del grupo A.

Para el tratamiento estadistico de estos resultados hemos seguido la misma
metodologia aplicada en el apartado anterior. En primer lugar, el andlisis de la
varianza identifica diferencias significativas entre grupos en el riesgo de infarto
(p=0,013), mas no en el riesgo de hemorragia (p=0,360). Las comparaciones
multiples (prueba de Bonferroni) muestran la existencia de diferencias
estadisticamente significativas (p=0,021) Unicamente entre la sub-muestra Ay la
C.

Por lo que respecta a los contrastes no paramétricos, tanto la prueba H de
Kruskall-Wallis como la prueba de la mediana muestran diferencias significativas
entre grupos. (p<0,0001). Los resultados de las comparaciones dos a dos se
resumen en la Tabla 21.

Tabla 21. Comparaciones dos a dos entre los riesgos de infarto y hemorragia
subjetivos. Pruebas no paramétricas(a)

Riesgo Riesgo de
de IAM hemorragia
U-Mmw KS U-Mmw KS
Grupo A-Grupo B n.s. n.s. * *
Grupo A-Grupo C *kk ok ok ok ok *kk
Grupo B-Grupo C *kk ok ok ok ok *kk

(a): Prueba U-de Mann-Whitney (U-MW) y Test de Kolmogorov-Smirnov (KS).
*Significativo al 90%; *** Significativo al 99%. n.s.: No significativo

En resumen, de la bateria de pruebas realizada se puede concluir que el grupo C
es claramente diferente a los otros dos por lo que respecta a la percepciéon
subjetiva que los individuos entrevistados tienen sobre sus niveles de riesgo. En
consecuencia, la Hipdtesis 5 se confirma parcialmente, a la espera de analizar los
resultados sobre expectativas de gravedad.

3.5.2. Percepcidn subjetiva de la gravedad de infarto y hemorragia

Las respuestas de los sujetos a la pregunta 30 del cuestionario (la 32 en el de la
sub-muestra C) nos proporcionan una estimacién de las expectativas que éstos
se forjan en relacién con la gravedad con la cual podrian sufrir un eventual IAM o
una hemorragia digestiva. Al margen de la influencia de factores como la edad
del sujeto u otros en las respuestas, la Hipdtesis 5 predecia el posible efecto
sobre estas estimaciones del formato de comunicacién de la informacidn
utilizado y, en consecuencia, la existencia de diferencias significativas entre los
resultados obtenidos en las tres sub-muestras. Tales resultados se ofrecen en la
Tabla 22.

Tabla 22. Niveles medios (desviacion estandar) subjetivos de gravedad*
esperada de un IAM y una hemorragia
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Grupo A Grupo B Grupo C
IAM 32,2 (24,6) 31,6 (21) 42,3 (59,1)
Hemorragia 22,9 (18,9) 24,4 (16,2) 29,7 (20,1)

* Gravedad expresada en una escala 0-100.

En ambos casos (IAM y hemorragia) se aprecia una mayor homogeneidad entre
grupos por lo que respecta a las expectativas de gravedad que la que se
observaba en los riesgos subjetivos. No obstante, una vez mas parece ser el
grupo C el que mas se aleja de los otros dos.

Las pruebas paramétricas no confirman la existencia de diferencias significativas
en el caso del infarto (p=0,095), aunque si en el caso de la hemorragia (p=0,026).
Por lo que se refiere a los contrastes no paramétricos, la prueba de Kruskall-
Wallis y la prueba de la mediana identifican diferencias entre grupos
estadisticamente significativas (al 95%) en el caso de la gravedad subjetiva de la
hemorragia, no asi en el caso del infarto. Las comparaciones dos a dos
Unicamente muestran diferencias significativas entre los grupos Ay C (al 95% en
la prueba U de Mann-Whitney y al 90% en la de Kolmogorov-Smirnov).

Por consiguiente, la Hipdtesis 5 (la existencia de diferencias entre los tres
formatos en el nivel de riesgo y gravedad subjetivos) sélo se confirma
parcialmente, en la medida en que se ha comprobado cémo las expectativas de
riesgo, tanto de IAM como de hemorragia digestiva, difieren significativamente
en el grupo C respecto de las otras dos sub-muestras. El formato parece ser, sin
embargo, neutral en relacién con la gravedad percibida.

3.6. Riesgos y gravedad percibidos vs. RRA de indiferencia

Hemos procedido, finalmente, a contrastar la posible relacion entre las
respuestas a las preguntas sobre expectativas de riesgo y gravedad y la RRA que
hace al sujeto indiferente entre tomar o no el medicamento. En la medida en que
la DAT se puede explicar en funcién de la actitud ante el riesgo de los sujetos,
cabe esperar que las expectativas sobre riesgo y gravedad puedan asociarse con
el nivel de efectividad del medicamento que consigue la indiferencia del
entrevistado (Hipodtesis 6). Para analizar este posible vinculo hemos procedido,
en primer lugar, a clasificar nuevamente a los sujetos en proclives, aversos y
neutrales ante el riesgo, aunque esta vez a partir de sus respuestas a la pregunta
sobre expectativas de riesgo subjetivas. Los resultados se muestran en la Tabla
23.

Tabla 23. Numero (porcentaje) de encuestados segtin su actitud hacia el riesgo,
atendiendo a su riesgo subjetivo de infarto

Proclives Aversos Neutrales Total
Grupo A 1(1,3) 5 (6,8) 68 (91,9) 74 (100,0)
Grupo B 3(3,1) 3(3,1) 91 (93,8) 97 (100,0)
Grupo C* 46 34 20 100
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Total 505 (18,5) 42 (15,5) 179 (66,0) 271 (100,0)

Nota: Se ha excluido a los 31 sujetos (29 del grupo A y 2 del grupo B) que declararon que no
tomarian el medicamento en ningun caso.
* Numero absoluto y porcentaje coinciden al ser N = 100.

La observacion de los datos de la tabla permite apuntar que el grupo C muestra
un perfil marcadamente diferente de los otros dos. A fin de comprobar si las
probabilidades de ser proclive, averso o neutral ante el riesgo son las mismas en
este caso que en aquél en el que se utilizé la RRA de indiferencia como criterio
de clasificacidon (ver Tabla 15), se han cruzado ambas clasificaciones recurriendo
a la prueba de McNeumar. Los resultados indican que, en lo que se refiere a los
formatos Ay B, la probabilidad de ser proclive o neutral al riesgo atendiendo a la
percepcion subjetiva de los encuestados es mucho menor de la que se inferia
atendiendo a la RRA de indiferencia (p<0,0001 en todas las comparaciones). Sin
embargo, en el caso del formato C no puede rechazarse la hipdtesis nula de
igualdad de probabilidades ni para la categoria de proclive al riesgo (p=0,129) ni
para la categoria de averso al riesgo (p=0,708), aunque si con una confianza del
95% para la categoria de neutral al riesgo (p=0,043).

En segundo lugar, se han calculado las correlaciones entre los niveles de riesgo y
gravedad subjetivos y las RRA de indiferencia. La Tabla 24 resume los resultados.

Tabla 24. Correlaciones entre la RRA de indiferencia y los niveles de riesgo y
gravedad subjetivos

Riesgo IAM Riesgo Gravedad Gravedad
hemorragia IAM hemorragia

Pearson 0,050 0,251** 0,058 0,170
Grupo A

Spearman -0,028 0,226 -0,089 0,084

Pearson -0.236** 0.026 -0.174 -0.253**
Grupo B

Spearman -0.404*** -0.051 -0.230** -0.255**

Pearson -0.562*** -0.553*** -0.331%*** -0.565***
Grupo C

Spearman -0.568*** -0.548%** -0.754*** -0.754***

**Significativo al 95%; *** Significativo al 99%. n.s.: No significativo

Como cabe observar en la tabla, en las sub-muestras A y B Unicamente se
encuentran correlaciones significativas entre la RRA de indiferencia y el resto de
valores en casos aislados (con el riesgo subjetivo de hemorragia en el grupo A;
con el riesgo de infarto y la gravedad de hemorragia en el grupo B). Por el
contrario, la RRA de indiferencia muestra una correlacién inversa
estadisticamente significativa con las otras cuatro variables en el grupo C, lo que
sugiere que cuanto mayor es la intensidad con que se percibe el riesgo y la
gravedad entre los individuos del formato C, menor es la RRA requerida para
alcanzar la indiferencia.
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3.7. Propiedades psicométricas

Se presentan a continuacién los resultados correspondientes al examen de tres
propiedades psicométricas de reconocido interés, a saber: viabilidad, fiabilidad
test-retest y validez de constructo

La viabilidad del cuestionario se ha aproximado mediante el porcentaje de
cuestionarios completados en su integridad, esto es, cuestionarios en los que el
entrevistado ha respondido a todas y cada una de las preguntas contenidas ellos.
La tasa de completitud ha sido del 98% para el conjunto de la muestra y no ha
resultado inferior al 94% en ninguno de los tres formatos.

La fiabilidad test-retest queda acreditada cuando el cuestionario arroja
resultados similares al ser administrado en mas de una ocasién al mismo
individuo. En nuestro caso, el retest tuvo lugar dos semanas después de la
entrevista principal (test) y, al objeto de valorar la fiabilidad en el tiempo se han
comparado las respuestas de los 30 sujetos (10 de cada sub-muestra)
entrevistados en el re-test con las que estos mismos sujetos manifestaron en el
test principal. Los resultados se muestran en la Tabla 25.

Tabla 25. Fiabilidad test-retest (total muestra)

% acuerdo® Kappa
DAT con el prospecto tradicional 83,33 0,6575
DAT con las ayudas visuales 86,66 0,7059

Pearson Spearman

RRA de indiferencia 0,8109 0,7360
Riesgo IAM 0,7100 0,7549
Riesgo hemorragia 0,9670 0,8596
Gravedad IAM 0,7734 0,7958
Gravedad hemorragia 0,8590 0,8094

(a): Porcentaje de sujetos que responden de igual modo que en el test.

Por lo que respecta a la disposiciéon a tomar el medicamento, hemos utilizado
como indicador de fiabilidad el porcentaje de sujetos que contestaron al retest
en el mismo sentido, afirmativo o negativo, que en la encuesta principal (% de
acuerdo), asi como el estadistico Kappa; ambos indicadores ofrecen cifras
bastante aceptables.’® En el caso de las respuestas numéricas (RRA de
indiferencia, riesgos subjetivos de IAM y hemorragia, y gravedad subjetiva de
IAM y hemorragia), hemos testado la fiabilidad calculando los coeficientes de
correlacién de Pearson y de Spearman, con resultados que, en todos los casos,
acreditan un elevado grado de fiabilidad test-retest®’.

1o Segun la escala propuesta por Landis y Koch (1977) para juzgar el grado de asociacion revelado
por el estadistico K de Kappa, un valor comprendido entre 0,61 y 0,80 indica un grado de
fiabilidad “sustancial” (por encima de 0,80 se consideraria “casi perfecto”).

7 Existen varias escalas para valorar el grado de asociacién que proporcionan la r de Pearson vy la
rho de Spearman. Por ejemplo, segun la clasificacion de Davis (1971), todos los coeficientes

42

UNIVERSIDAD DE

MURCIA



Vesze

www.um.es/esyec/

La validez de constructo representa el grado en que el instrumento de medida
(en nuestro caso, el cuestionario) se relaciona con otras vairables de forma
consistente con hipdtesis tedricas plausibles. En este sentido, una hipdtesis
tedrica definitoria del constructo “disposicidn a tomar el medicamento” es que la
experiencia pasada con la enfermedad para la que esta indicado el medicamento
(IAM) se correlacione positivamente (converja) con la probabilidad de constestar
afirmativamente a la pregunta “é Tomaria usted el medicamento?”.

Los resultados derivados de las regresiones logisticas presentadas en las tablas 3
y 4 parecen avalar, siquiera parcialmente, la validez del cuestionario, ya que la
experiencia pasada con el infarto claramente propicia una mayor predisposicién
a tomar la medicina (coeficientes positivos y estadisticamente significativos al
95%). Por el contrario, la experiencia anterior con la hemorragia digestiva no
tiene impacto significativo.

3.8. Otros resultados

En esta seccién damos cuenta de algunos resultados complementarios derivados
del analisis de las respuestas a las preguntas finales del cuestionario, tanto las
referidas al grado de comprensién de los problemas de salud tratados, como las
que pretenden comprobar las habilidades numéricas de los sujetos.

Por lo que se refiere a la primera cuestién, casi un 60% de los entrevistados (en
concreto, un 58%) responde correctamente a las tres preguntas que testan el
nivel de comprensidon-conocimiento de los problemas de salud relevantes: IAM y
hemorragia.

En lo que hace referencia a la “competencia” matematica de los sujetos, el
porcentaje de individuos que responde bien a las dos preguntas de habilidades
numeéricas es del 49%. Nuestra principal preocupacién a este respecto era que la
falta de destreza de los sujetos a la hora de procesar la informaciéon numérica
pudiese, de algin modo, condicionar los resultados principales. Sin embargo, la
replicacion de las pruebas estadisticas que se han descrito en apartados
anteriores tomando en consideracién sdlo las respuestas de los entrevistados
gue demostraron ser matematicamente “competentes” arroja resultados que no
cambian las conclusiones de modo sustancial, esto es, los formatos de
comunicacion de riesgos contintan teniendo impacto en las principales variables
analizadas, si bien de un modo menos contundente que el que se desprende del
analisis para toda la muestra.

estimados indicarian una asociacion “muy fuerte” (= 0,7). Si acudimos a clasificaciones mas
conservadoras como la de Hinkle et al. (1979), encontramos que aquellos coeficientes estimados
mas reducidos denotan una “alta correlacién” (0,7-0,9), indicando los mas elevados una
correlacion “muy alta”.
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4. CONCLUSIONES

A la vista de los resultados obtenidos, las principales conclusiones que
extraemos, cuyo contenido, implicaciones y limitaciones serdn discutidos en la
siguiente seccidn, son las siguientes:

1. La poblacién, al menos en el contexto recreado en nuestro estudio (un
medicamento de caracter preventivo, donde se verifica un nitido
intercambio entre beneficios y perjuicios) considera de utilidad incluir en
los envases de los farmacos informacién cuantitativa (complementaria a
la del prospecto) acerca de la magnitud de la efectividad y los riesgos del
tratamiento.

2. Se constata que, al menos en nuestro escenario, la forma en que es
presentada la informacién influye perceptiblemente en las siguientes
variables:

e La disposicién a tomar el medicamento.

e La utilidad atribuida al hecho de disponer de informacion
cuantitativa

e La probabilidad de precisar una mayor o menor efectividad para
compensar los efectos adversos.

e La magnitud del beneficio requerido para que al encuestado le
resulte indiferente tomar o no la medicina (intercambio dafio-
beneficio).

e La percepcion subjetiva del riesgo de experimentar la patologia
gue pretende prevenirse, asi como de sufrir los efectos adversos
del medicamento.

e La relacién entre los niveles subjetivos de riesgo y gravedad vy el
nivel de beneficio de indiferencia.

Se obtiene, pues, una clara evidencia acerca de efectos-formato (framing-
effects) en el ambito de la transmisidon de informacién sobre beneficios y
efectos adversos de los medicamentos.

3. Mientras que ante la descripcidon verbal tipica de cualquier prospecto
“tradicional” no se detectan diferencias significativas en la disposicién a
tomar el medicamento entre las tres submuestras, si que afloran tales
diferencias tras la presentacion, segun tres formatos diferentes, de la
magnitud de los beneficios y efectos adversos. En concreto, de las tres
submuestras utilizadas, aquella que recibe la descripcion de los beneficios
(efectos adversos) como Numero Necesario de Tratamientos (Numero
Necesario para Perjudicar) es la que exhibe una mayor disposicién a
tomar la medicina (grupo C). A ésta sigue la submuestra adscrita a la
presentacion que combina la métrica de la Reduccidén (Aumento) del
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Riesgo Absoluto con la Escala a la Yamagishi (grupo B), mientras que la
submuestra con una menor disposicion a tomar la medicina es la
asignada a la Escala de Paling (grupo A). Por tanto, parece poder
afirmarse que, en la medida en que las tres submuestras fueron extraidas
de forma aleatoria de una misma poblacién, no habiéndose detectado
sesgos de seleccidn en el muestreo, mientras que la Escala de Paling y la
Escala a la Yamagishi propician que los sujetos sean mds renuentes a
tomar el medicamento, el formato en términos de NNT/NNP, por el
contrario, parece propiciar la disposicién a consumirlo.

La presentacién de la informacion en términos de NNT/NNP (grupo C)
parece suscitar un mayor escepticismo acerca de la utilidad de incorporar
en los envases un folleto explicativo similar a la ayuda visual ofrecida a los
encuestados. Aunque en los tres grupos resulta mayoritaria la fraccién de
poblacion que encuentra adecuado ofrecer al paciente este tipo de
informacién, en el grupo C aflora un porcentaje sustancial de personas
que no sabe/no contesta, de suerte que la probabilidad de considerar
adecuada la incorporacion del folleto explicativo es significativamente
mayor en los grupos Ay B que en el C.

Una vez se atiende a las respuestas ofrecidas a las preguntas que
presentan un intercambio entre dafio y beneficio, encontramos que la
probabilidad de requerir un beneficio menor que el inicialmente
propuesto (39 infartos menos en un afio) es mayor en el grupo C que en
el Ay, a su vez, mayor en el A que en el B. Se mantienen, pues, las
diferencias observadas al analizar la disposicién a tomar o no el
medicamento, pese a la exclusion de 31 sujetos (28 del grupo Ay 2 del
grupo B) que no estaban dispuestos a tomar la medicina fuese cual fuese
el beneficio ofrecido. No obstante, que un 28% de los participantes en el
grupo A no estén dispuestos a tomar la medicina en ningun caso sugiere
una considerable renuencia a la asuncién de riesgos, la cual, ademas, una
vez constatada la similitud sociodemografica de las tres submuestras,
sélo cabe achacar bien a peculiaridades intra-especificas de los sujetos
del grupo A, bien a la influencia del formato en cuestidon (Escala de
Paling).

Clasificados los sujetos en aversos/proclives/neutrales al riesgo, sobre la
base de la dispersién de los niveles individuales de efectividad requeridos
para garantizar la indiferencia entre tomar o no el farmaco, encontramos
que la mayoria (61%) de los miembros del grupo C son proclives al riesgo.
El porcentaje de sujetos proclives al riesgo es inferior en los otros dos
grupos, especialmente en el grupo B (44,3%).

Este rasgo diferenciador del grupo C respecto de los otros dos se ve
confirmado cuando se atiende a la RRA media requerida para soslayar los
efectos adversos: mientras que en el grupo C dicha magnitud es de tan
sélo 88,4 (por 10.000), en el grupo A asciende a 111,6 y en el B a 176,8.
Estas diferencias significativas se mantienen cuando se comparan los
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niveles medios de RRA de aquellos sujetos que demandan una RRA
inferior a la inicial a fin de alcanzar la indiferencia, pero no entre quienes
requirieron una RRA superior a la inicial. Por tanto, las diferencias entre la
sub-muestra C y las otras dos se concentran fundamentalmente entre
quienes, desde un principio, se declararon dispuestos a tomar el
medicamento.

El andlisis de los niveles de riesgo y gravedad percibidos nos permite
concluir que el riesgo de sufrir un IAM es percibido como mas reducido
en la sub-muestra C que en las otras dos. No ocurre asi con el riesgo de
hemorragia, siendo en ese caso el grupo A el que registra un menor nivel.
La gravedad, en cambio, se percibe de manera mas homogénea en los
tres grupos, si bien se mantiene la tendencia apuntada para el analisis de
los riesgos.

Mientras que la actitud hacia el riesgo que se refleja en la decisidon de
solicitar una RRA mayor o menor que la inicialmente propuesta parece
ser independiente del nivel de riesgo percibido en los grupos Ay B, no
sucede asi en el grupo C, en el que se aprecia una asociacién entre la
percepcion subjetiva del riesgo de sufrir un IAM y el comportamiento
revelado al efectuar los intercambios dafio-beneficio. Se observa que, en
ambos contextos, los encuestados manifiestan proclividad al riesgo.

La correlacidn inversa detectada en el grupo C entre riesgo (y gravedad)
percibido y RRA de indiferencia sugiere proclividad al riesgo percibido.
Esto es, cuanto mayor es el nivel percibido de riesgo de sufrir un IAM (o
mayor su gravedad) menor es la RRA minima requerida para tomar la
medicina. Parece, pues, que, en la medida que descartamos sesgos en la
composicion de la sub-muestra, el formato NNT/NNP induce no sélo una
percepcion dispar en la magnitud del riesgo (o del beneficio) respecto de
los otros dos formatos, sino que incluso estimula una mayor
predisposicion a asumir riesgos, lo cual puesto en perspectiva dentro del
marco de la literatura sobre analisis de riesgos es un tipo de
comportamiento que cabe calificar como muy infrecuente.

Las cualidades psicométricas del cuestionario son bastante satisfactorias,
obteniéndose en particular una elevada fiabilidad tes-retest.

Por ultimo, aunque una fraccién considerable de encuestados fracasa al
intentar contestar correctamente alguna de las preguntas incluidas para
contrastar tanto el grado de comprension de las patologias como la
destreza matematica, la eliminacion de la muestra de dichos individuos y
la repeticion de las pruebas estadisticas no altera significativamente los
resultados obtenidos.
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5. DISCUSION

Son muchos los pacientes que expresan su interés por recibir informacién sobre
los efectos adversos de los medicamentos (véase, por ejemplo, Berry et al.,
1997). Sin embargo, no es corriente que los prospectos incorporen ese tipo de
informacién. Algunos autores (p.ej. Calman, 1996) han propuesto comunicar los
riesgos mediante la utilizacion de términos verbales que se asocien de forma
estandar a unas determinadas tasas de incidencia. La recomendacion de la
Comisién Europea, asociando cinco descriptores verbales a otras tantas tasas,
apunta en este sentido. El gran problema con esta propuesta radica, como han
puesto de evidencia algunos estudios previos (p.ej. Fischer y Jungerman, 1996),
en que la gente no percibe como igual de arriesgado ni de grave un efecto
adverso, segun sea éste descrito verbal o numéricamente. Ante esta
ambigliedad, se ha propuesto en la literatura la utilizaciéon de diferentes métricas
del riesgo (p.ej. Reduccion del Riesgo Absoluto), asi como su presentaciéon
mediante el uso de distintos formatos graficos o ayudas visuales (p.ej. figuras
utilizando 100 caras para representar a dos poblaciones, una sana y otra
enferma). Sin embargo, exceptuando el trabajo de Fortin et al. (2001), no se han
combinado diferentes métricas y ayudas visuales a fin de informar a los
pacientes sobre, no ya los efectos adversos, sino también los beneficios
(efectividad) de un tratamiento. El presente estudio ha pretendido acometer
esta tarea en el dmbito especifico de la informacion recogida en los prospectos
de los medicamentos.

Investigaciones previas (Berry et al., 2003; Knapp et al., 2004) han hallado que la
disposicidon a tomar una medicina es mayor si, en lugar de expresiones verbales
del riesgo de padecer efectos adversos, se utilizan descriptores numeéricos
(exactamente porcentajes) . El presente estudio permite enriquecer dicho
resultado, en la medida que junto con la informacidn tradicional que aparece en
la mayoria de los prospectos (descriptores verbales de los efectos adversos y
falta de concrecion sobre la eficacia del medicamento) se han combinado dos
métricas distintas, aplicadas tanto a los beneficios (Reduccién del Riesgo
Absoluto -RRA- y Nimero Necesario de Tratamientos -NNT) como a los efectos
adversos (Aumento del Riesgo Absoluto —ARA- y Numero Necesario para
Perjudicar -NNP), con tres ayudas visuales diferentes (la Escala de Perspectiva de
Paling y la Escala a la Yamagishi para representar la RRA/ARA, y una tercera
escala inspirada en la misma intuicién que las otras dos —integrar en una misma
escala riesgos del medicamento con riesgos “cotidianos”- utilizada para
representar el NNT/NNP).

El disefo utilizado ha permitido constatar que la disposicion a tomar el
medicamento hipotético que describimos en las encuestas es efectivamente
mayor, frente a la que resulta del uso del prospecto “tradicional”, cuando
utilizamos uno de los tres formatos empleados (formato NNT/NNP), no asi en el
caso de los otros dos (Escala de Paling y Escala a la Yamagishi). Por lo tanto, si
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bien es innegable que la informacién verbal se presta a ambigliedades que
desaconsejan su uso para informar de los beneficios y efectos adversos de los
medicamentos, el salto hacia la utilizacién rutinaria de métricas numéricas,
incluso con la ayuda de herramientas graficas, no es una tarea exenta de
dificultades.

Descartamos a priori utilizar la métrica de la Reduccion del Riesgo Relativo (RRR)
porque casi podria reconocerse que es un hecho “estilizado” dentro de la
literatura sobre informacién de riesgos la influencia de la misma sobre la
intencién de prescribir farmacos (Naylor et al., 1992; Forrow et al., 1992; Bobbio
et al.,, 1994; Bucher et al., 1994; Lacy et al., 2001; Nexoe et al., 2002). Sin
embargo, a priori igualmente no podiamos aventurar de forma inequivoca la
superioridad de una de las dos métricas finalmente escogidas. Si bien puede
hablarse de un cierto consenso (véase, por ejemplo, Skolbbeken, 1998) acerca de
la conveniencia de utilizar datos absolutos en lugar de relativos, no hay una
preferencia igual de marcada por la RRA frente al NNT. Asi, por ejemplo,
Gigerenzer y Edwards (2003: p.743) afirman que “La confusion creada por los
riesgos relativos puede evitarse utilizando riesgos absolutos (tales como uno
entre 1000) o el numero que se necesita tratar o cribar para salvar una vida”.
Pues bien, nuestros resultados revelan que, incluso en el marco de los datos
“absolutos”, no causa el mismo efecto transmitir la informacion sobre beneficios
y efectos adversos mediante RRA/ARA que mediante NNT/NNP.

La afirmacion anterior es generalizable a la préctica totalidad de las tareas que
configuran nuestro cuestionario, no sélo privativa de la predisposicion a tomar la
medicina. Asi, resulta que el porcentaje de sujetos que consideraron de utilidad
la incorporacidon de este tipo de ayudas en forma de folleto explicativo a las
presentaciones comerciales de los medicamentos es significativamente menor
en el grupo que recibio la informacidn en términos de NNT/NNP que en los otros
dos. De igual modo, la dimension del beneficio necesario para compensar el
riesgo de padecer los efectos adversos es sustancialmente mas pequena en el
formato NNT/NNP que en los otros dos. Andlogamente, el nivel de riesgo
subjetivo de sufrir un IAM percibido por los encuestados fue mucho menor en
este mismo formato. Por tanto, el presente estudio confirma la influencia de
efectos-formato (framing-effects) que pueden mediatizar las decisiones y
percepciones de los usuarios, aun cuando se representen los riesgos mediante
una métrica de datos absolutos.

Por efecto-formato (Tversky y Kahneman, 1986) se entiende la discrepancia
observada en las preferencias de los individuos cuando una misma decisién se
presenta de dos formas légicamente equivalentes. En principio, una decisidon
“racional” deberia ser invariable a cambios en el formato con que se representan
las alternativas o los resultados, de forma que el hecho de que la magnitud del
beneficio ofrecido por el medicamento se presente como una RRA de 39 en
10.000 o como un NNT de 256 deberia ser irrelevante. En este sentido, ni la
teoria normativa de la decision —la teoria de la utilidad esperada-, ni las
generalizaciones existentes de la misma, ofrecen una explicacion satisfactoria a
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nuestros resultados, ya que si bien pueden acomodar sesgos como la aversién a
las pérdidas o la sobrevaloracién de la certeza, no pueden explicar cdmo dos
numeros légicamente equivalentes dan lugar a elecciones dispares.

Quizda el marco tedrico que mejor pueda acomodar la evidencia obtenida en este
estudio sea el denominado modelo risk-return postulado, entre otros, por Weber
y Milliman (1997). Este modelo distingue entre la eleccion (mds o menos
arriesgada) que efectua el individuo, la magnitud o nivel de riesgo que entrafia
dicha eleccion tal y como es percibido por aquél, y la actitud de éste hacia dicho
riesgo percibido. En definitiva, la preferencia por una opcién sobre otra se
explicard por el nivel de riesgo percibido (asi como por el nivel de beneficio
esperado) y por la disposicion positiva o negativa del decisor respecto del
mencionado riesgo percibidols. Mientras que la teoria de la utilidad esperada
supone que la actitud hacia el riesgo es una caracteristica personal estable, el
modelo risk-return admite la posibilidad de que tanto factores de situacién (p.e;j.
el contexto de toma de decisiones o el formato con el que se presenta la
decisién) como de personalidad (p.ej. el sexo, la edad o una actitud mas o menos
optimista/pesimista) den lugar a diferentes actitudes hacia el riesgo, tanto entre-
sujetos como intra-sujetos (una misma persona no tiene por qué comportarse
como averso al riesgo de manera uniforme, con independencia de todos los
factores mencionados). Asi, la obtencién de diferentes respuestas ante una
misma decisidon representada mediante dos formatos distintos podria explicarse
como la consecuencia, bien de una actitud dispar (optimista/pesimista) hacia un
mismo nivel de riesgo percibido, bien de una percepcidon diferente de la
magnitud del riesgo mientras la actitud es la misma en los dos contextos.

En la medida en que no hemos detectado diferencias sociodemograficas entre
las tres sub-muestras, pueden descartarse como variables explicativas
caracteristicas personales como el sexo, edad o nivel cultural. Asimismo, toda vez
gue el muestreo fue aleatorio, deberian descartarse también diferencias basadas
en la personalidad (p.ej. caracter optimista/pesimista). Nos quedaria, por tanto,
como variable explicativa el formato, el cual afectaria al nivel percibido de riesgo
y/o al desagrado/atraccion que siente el individuo por dicho riesgo.

Una vez ofrecido un marco tedrico de referencia en el que insertar nuestros
hallazgos, la pregunta inmediata es cual de los formatos empleados ha
suministrado la informacion de una manera menos sesgada. Para contestarla no
disponemos de una norma o “gold standard” incontestable. Sin embargo, si que
la puesta en relacidon de varios de los resultados obtenidos permite alcanzar
algunas conclusiones de interés al respecto. En primer lugar, parece claro que
existe un patrén caracterizado por la acumulacidon de las diferencias entre el
formato NNT/NNP vy los otros dos. En segundo lugar, resulta que constatamos

'® La formalizacion de esta intuicién puede representarse mediante la siguiente ecuacién (Weber
et al., 2002):

Preferencia(X) = a(Beneficio Esperado(X)) + b(Riesgo Percibido(X)) + c,
donde X denota la opcidn que evalla el individuo, los coeficientes a y b representarian la actitud
hacia los beneficios y hacia el riesgo percibido respectivamente, y c designa una constante.
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que los sujetos del formato NNT/NNP son los que revelan un comportamiento
mas “arriesgado” (necesitan menos beneficio para compensar el mismo efecto
adverso), lo cual parece deberse no sélo a que sean también los sujetos que
atribuyen una menor magnitud al riesgo de sufrir un IAM, sino que revelan
también una actitud proclive al riesgo percibido (se verifica una correlacion
negativa entre RRA necesaria para tomar la medicina y nivel de riesgo de IAM
percibido). Este resultado no deja de ser sorprendente por cuanto la mayoria de
las investigaciones (véase, por ejemplo, Weber, 1998) que han estudiado las
actitudes al riesgo en contextos diferentes (finanzas, seguridad, ..) han
encontrado que una vez se tienen en cuenta las diferencias en la percepcién del
riesgo de las alternativas, no puede hablarse de preferencia por el riesgo. Asi
pues, quiza sea una hipdtesis plausible, aunque no podemos demostrarla con la
informacién de que disponemos, convenir que el formato NNT/NNP induce
preferencias sesgadas. La posible correa de transmisién del mencionado sesgo
puede ser una errénea interpretacion del NNT, de manera que los encuestados
asocien de forma mds o menos automatica un mayor NNT para evitar un infarto
con una mayor RRA, lo cual, en la medida que el NNT es la inversa de la RRA,
conduciria en realidad a menores niveles de RRA, pareciendo que los sujetos
tienen preferencia por el riesgo. Indudablemente, para corroborar esta hipétesis
habria sido necesario efectuar una serie de entrevistas semi-estructuradas (tipo
grupos focales, por ejemplo) en las que se ahondase en las motivaciones de las
preferencias declaradas en el grupo C.

Por tanto, nos inclinamos a pensar que el patrén encontrado en nuestro estudio
se alinea con las prevenciones y cautelas expresadas en el pasado por algunos
investigadores respecto del posible uso del formato NNT para comunicar riesgos
a los pacientes. De esta forma, Cook y Sackett (1995) advertian de que la
explicacion de riesgos a los pacientes en términos de NNT podia consumir mucho
tiempo, a la vez que podia ser una tarea sujeta a “interpretaciones errdneas”. En
este mismo sentido, Fortin et al. (2001) subrayan que fueron muy pocos los
participantes en su estudio que prefirieron el NNT a otras métricas de riesgo. Los
entrevistados remarcaron que el NNT es un concepto “confuso”. Esta misma
razén podria explicar en el caso de nuestro estudio el hecho de que un 29% de
los sujetos del grupo C respondieran no sabe/no contesta a la pregunta de si
considerarian adeduado acompafar los prospectos de los medicamentos con
folletos explicativos basados en ayudas visuales como las mostradas en el curso
de la realizacion del cuestionario. Hemos de enfatizar, no obstante, que a
diferencia de la experiencia con pacientes mas significativa efectuada hasta el
momento (Hux y Naylor, 1995) en la que la presentacién de la efectividad de un
medicamento para tratar el colesterol en términos de NNT inducia una
propensidn a su consumo inferior al formato RRA (31% frente a 42%
respectivamente) nuestros resultados dibujan un escenario distinto, siendo el
formato NNT/NNP el que induce un mayor consumo en detrimento de los
formatos RRA/ARA (68% frente a 27-39% respectivamente). Este hecho resalta la
importancia de continuar acumulando investigaciones en el area de la
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comunicacidon de riesgos clinicos, contribuyendo asi a diferenciar métricas
comprensibles de aquellas otras que no lo son.

La misma precaucién deberia aplicarse a la utilizacion de formatos graficos para
intentar ayudar a los pacientes a comprender mejor los riesgos que pretender
transmitirse. La Escala de Perspectiva de Paling es un instrumento que ha
recibido una gran atencién en el dmbito de la practica clinica. Sin embargo,
sabemos muy poco acerca de su eficacia real como ayuda visual a la decisidn. Lee
y Mehta (2003) hallaron que efectivamente la Escala de Paling mejoraba el grado
de comprension de los riesgos de efectuar una transfusién de sangre en
comparacion a la informacién verbal. Sin embargo, no encontraron diferencias
significativas entre dicho formato gréafico y uno similar, sélo que escrito. Podria
decirse que nuestros resultados son hasta cierto punto compatibles con los
hallados por estos autores, ya que las diferencias que hemos encontrado entre
nuestra adaptacion de la Escala de Paling y la escala que hemos bautizado como
a la Yamagishi son siempre mds pequeias que las detectadas entre el formato
NNT/NNP y estos dos, siendo incluso en algunos casos inexistentes. No obstante,
las diferencias afloran al considerar la sensibilidad de las preferencias a
variaciones en la magnitud del beneficio ofrecido, para un mismo nivel de
efectos adversos. En efecto, al contemplar las respuestas al intercambio dafio-
beneficio, un considerable porcentaje de encuestados (28%) adscritos al formato
de la Escala de Paling declararon no estar dispuestos a tomar el medicamento en
ningun caso. Por tanto, no puede decirse que la Escala de Paling y la Escala a la
Yamagishi sean equivalentes en términos de consumo final del medicamento, ya
gue en el primer formato no se alcanza la indiferencia por mucho que se agrande
el beneficio. Asi pues, pensamos que, al igual que el formato NNT/NNP parece
haber sesgado la preferencia hacia la toma de riesgos, la Escala de Paling —con
los datos de nuestro estudio- parece haberla sesgado en el sentido opuesto,
exacerbando la aversidn al riesgo. De ser cierta esta impresién, podria concluirse
una recomendacién de indole prescriptiva, a saber: con la evidencia obtenida el
formato mas “neutro” parece ser el caracterizado por la combinacién de la
métrica RRA/ARA y el formato visual de la Escala a /a Yamigishi.

Antes de sefialar las limitaciones del presente trabajo, y en la medida en que
pudiese interpretarse como tal la cuestion relativa al grado de “competencia
matematica” de los entrevistados, dedicaremos un comentario a esta cuestion.
Como se ha sefalado al final de la seccién dedicada a exponer los resultados,
practicamente la mitad de la muestra es incapaz de responder adecuadamente a
las dos preguntas del cuestionario que pretenden valorar las “habilidades
numéricas” de los sujetos (sendas conversiones a tantos por ciento de riesgos
expresados en base 10.000). En primer lugar, este hallazgo no debe sorprender
porque se inserta en el rango de valores en el que se sitla el porcentaje de
innumeracy detectado en estudios previos. Por ejemplo, en el reciente trabajo
de Schapira et al. (2004) sobre percepcidon del riesgo de cancer de mama, sélo un
40% de los sujetos verifica el criterio de pericia matematica.
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El hecho de que esto sea comun no significa que no deba preocuparnos; que un
50% de la poblacion no sea capaz de convertir una frecuencia de 300 por cada
10.000 en un porcentaje suscita légicas reservas a la hora de confiar en el éxito
de cualquier estrategia de comunicacién de beneficios y riesgos a los pacientes.
No obstante, hay dos razones que nos llevan a frenar una posible caida en el
escepticismo acerca de la utilidad de las estrategias para mejorar la transmisién
de informacién a los pacientes y, en definitiva, a dudar de la virtualidad de
estudios como el nuestro. De una parte, por lo que respecta al ambito estricto de
los resultados que hemos obtenido y que se discuten mas arriba, se ha
comprobado que las principales conclusiones se mantienen cuando excluimos a
los individuos que no han acreditado su pericia con las expresiones numéricas;
esto descarta la posibilidad de que las conclusiones estén “contaminadas” por las
respuestas de los sujetos que, tal vez, no han entendido bien la informacién que
se les ha proporcionado.

Por otro lado, y en relacidn con esto ultimo, creemos que el hecho de que un
sujeto no sea capaz de realizar un cdlculo matematico que un investigador
calificaria como “simple”, no necesariamente cuestiona su capacidad para
comprender la informacién contenida en instrumentos del tipo de los utilizados
en el presente estudio. Una persona puede no saber que 30 de cada 10.000 es lo
mismo que un 0,3 %, pero ser perfectamente capaz de hacerse una idea de la
dimensién relativa de los riesgos de infarto y de hemorragia a la vista de las
ayudas visuales utilizadas. Precisamente el disefio de los formatos de ayuda
visual ha estado orientado a facilitar su comprensién a quienes puedan tener
alguna dificultad en la comprensién de informacién probabilistica: se han
utilizado frecuencias y no porcentajes, se ha recurrido a presentaciones
mediante graficos o escalas descendentes, y se han contextualizado los niveles
de riesgo en relacion con riesgos cotidianos. En definitiva, si bien no es baladi
gue la mitad de la muestra sufra de un cierto grado de impericia matematica,
creemos que las razones expuestas impiden que tal hecho pueda ser esgrimido
para impugnar los resultados de nuestro trabajo.

Como no puede ser de otra forma, este estudio no estd libre de limitaciones y
objeciones. Una primera objecién podria ser la composicion de la muestra,
poblacién general, en lugar de pacientes. Sin duda resultaria muy interesante
intentar reproducir este estudio con una muestra de pacientes, sin embargo, en
nuestro dnimo estuvo desde un principio plantear un escenario preventivo y no
curativo, de modo que los destinatarios del medicamento hipotético fuesen
usuarios potenciales y no sdélo usuarios efectivos. Creemos que este
planteamiento es acertado en un pais como Espaia en el que el consumo de
medicamentos sin receta es tan importante. Desde nuestro punto de vista, la
limitacion mas importante que pesa sobre este estudio es la falta de una
investigacidon cualitativa que profundice en las razones que han movido a los
encuestados a contestar como lo hicieron. En este sentido, seria muy interesante
abordar un nuevo estudio en el que se contemplase la realizacién de un follow-
up cualitativo con una sub-muestra seleccionada aleatoriamente de la muestra
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total, de forma que los encuestados, mediante la interaccion con los
investigadores, intentasen justificar sus preferencias.
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TARJETA1

¢QUE ES UN INFARTO DE MIOCARDIO?

= El corazon es una bolsa compuesta
por musculos con venas y arterias que
entran y salen de él.

= Est4 situado entre los pulmones, a la
izquierda del térax. La masa muscular
que lo constituye recibe el nombre de
miocardio.

= La funcién del corazén es bombear la
sangre a todos los 6rganos del cuerpo
para proporcionarles oxigeno.

Arteria

coronana -

= El corazén, como cualquier otro
organo, también necesita oxigeno para
funcionar.

= Este oxigeno llega al corazén a través
de la sangre que circula por las
arterias coronarias (se llaman asi
Arteria coronaria porque rodean el corazbn como una
corona).

= Para que el corazon funcione
adecuadamente, las arterias coronarias
deben proporcionar sangre a los
musculos del corazén de forma
ininterrumpida.

= Por diversas razones, en las arterias
puede acumularse grasa con el paso
del tiempo.

= Si, debido a ello, una arteria
coronaria se obstruye, el corazén no
recibe el oxigeno necesario.

= Cuando la falta de oxigeno es
permanente, la parte del mdsculo
afectada muere. Esto es lo que se
llama un infarto de miocardio.

= La gravedad del infarto depende de
cual sea la parte del coraz6n que
resulte dafiada.
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= Si el area de infarto es pequefia, las
probabilidades de sobrevivir a un infarto
son altas.

= Los pacientes que han sobrevivido a un
infarto han de tomar medicacién el resto
de su vida y cuidar su dieta y habitos de
vida.

= Desgraciadamente, entre una cuarta parte
y un tercio de las personas que sufren un
infarto mueren antes de poder recibir
atencién médica (muerte subita).

TARJETA 2

¢QUE ES UNA HEMORRAGIA DIGESTIVA?

Los drganos del aparato digestivo (como el es6fago y el estdmago) estan
recubiertos en su parte interior por un tejido (mucosa) muy sensible.

La mucosa digestiva puede sufrir dafios como consecuencia de procesos
inflamatorios (esofagitis, gastritis) o lesiones permamentes (Ulceras).

Al igual que ocurre con las heridas que sufrimos en la piel, las lesiones en el
aparato digestivo a veces provocan pérdidas de sangre (hemorragias).

Esofago

Estomago

Las hemorragias digestivas pueden ser desde microscopicas (solo se detectan en el
laboratorio), hasta masivas, en las que se expulsa casi sangre pura.

Una pequefia hemorragia prolongada puede producir anemia.

Una hemorragia masiva aguda puede llegar a producir un shock por falta de sangre
e incluso la muerte de quien la sufre. Esto ocurre aproximadamente en uno de cada
10 casos.
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Tabla Al. Distribucion de las respuestas a la pregunta “étomaria el medicamento?” para
diferentes niveles de beneficio. Formato A (n=103)

RRA=39
Si (39) NO (64)
RRA=4 RRA=279
Si (8) NO (31) Si(23) NO (41)
RRA=31 RRA=103
Si (27) NO (4) Si (8) NO (15)
RRA=13 RRA=251
Si (6) NO (21) Si(13) NO (2)
RRA=26 RRA=126
Si (15) NO (6) Si (0) NO (13)
RRA=213
Si(7) NO (6)
RRA=179
Si (1) NO (6)
Intervalo RRA 0-4 4-13 13-26 26-31 31-39 39-103 103-126 126-179 179-213 213-251 251-279 279-300
Sujetos (n) 8 6 15 6 4 8 0 1 6 6 2 12+29
1.8 10.2 19.1 29.5 37.8 77.9 149.0 200.2 247.8 272.5 296.8
RRA media 17.7 216.2
111.6

RRA: Reduccion del riesgo absoluto: reduccién en el nimero de infartos de miocardio al afio por cada 10.000 personas.
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Tabla A2. Distribucidn de las respuestas a la pregunta “étomaria el medicamento?” para
diferentes niveles de beneficio. Formato B (n=100)

RRA=39
Si(27) NO (73)
RRA=4 RRA=279
Si(12) NO (15) Si (30) NO (43)
RRA=31 RRA=103
Si (10) NO (5) Si (16) NO (14)
RRA=13 RRA=251
Si (5) NO (5) Si (10) NO (4)
RRA=26 RRA=126
Si (3) NO (2 Si(2) NO (8)
RRA=213
Si (3) NO (5)
RRA=179
Si (1) NO (2)
Intervalo RRA | 0-4 4-13 13-26 26-31 31-39 39-103 103-126 126-179 179-213 213-251 251-279 279-300
Sujetos (n)| 12 5 3 2 5 16 2 1 2 5 4 4142
2.9 11.4 21.7 31.0 34.0 94.9 120.0 135.0 200.0 250.0 270.8 295.9
RRA media 14.8 236.0
180.4

RRA: Reduccion del riesgo absoluto: reduccién en el nimero de infartos de miocardio al afio por cada 10.000 personas.
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Tabla A3. Distribucidn de las respuestas a la pregunta “étomaria el medicamento?” para

diferentes niveles de beneficio. Formato C (n=100)
NNT=256

Si (68) NO (32)

NNT=2500 NNT=36

Si (48) NO (20) Si (10) NO (22)
NNT=323 NNT=97

Si (19) NO (1) Si (0) NO (10)

NNT=1500 NNT=40

Si (0) NO (19) Si (10) NO (0)
NNT=385 NNT=79

Si(13) NO (6) Si (1) NO (9)

NNT=769 NNT=47

Si (1) NO (12) Si (9) NO (0)
NNT=56
. Si(3) NO (6)
Intervalo NNT] >2500 1500-2500 769-1500 385-769 323-385 256-323 97-256 79-97 56-79 47-56 40-47 36-40 1-36
Sujetos (n) 48 0 1 12 6 1 0 1 3 6 0 0 22
15062.5 --- 1000.0 429.3 328.5 260.0 --- 85.0 65.0 50.0 --- --- 34.0
NNT media 10901.2 41.5
7391.0
NNT: Numero necesario de tratamientos: numero de individuos que han de tomar el medicamento para conseguir evitar un infarto, dados los niveles de riesgo de
partida.
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