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PROLOGO

Esta tesis doctoral trata sobre la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)
valorada omline a través del cuestionario KIDSCREEN-27 en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 (IDM1). Consiste en analizar los cambios en la CVRS, los
factores que determinan sus variaciones en el tiempo y el impacto de su
valoraciéon sistematica en la practica clinica habitual durante 1 afo de

seguimiento a nifios y adolescentes.

Siguiendo la normativa aprobada por la comisién de estudios de Postgrado de la
Universitat Autonoma de Barcelona este trabajo se presenta como compendio de

articulos originales.

La primera de las publicaciones que conforman este trabajo presenta los
resultados de la primera fase del estudio mostrando transversalmente las
caracteristicas de la CVRS en una cohorte de pacientes con DM1 y qué factores
la influencian. El segundo articulo analiza los cambios en la CVRS y sus
principales determinantes a lo largo de un afio de seguimiento y valoracion
sistematica; busca, ademas, analizar las diferencias entre un grupo en el que se
evalia los resultados de la CVRS en cada visita de control y otro grupo en el que

no, asi como la plausibilidad de usar internet para estudiar la CVRS.

Durante la primera etapa del estudio se llevé a cabo una revision de la literatura y
a partir de ésta se determinaron las hipotesis y objetivos de la investigacion. En
el apartado de introduccién se resume de forma estructurada el marco teérico, lo
relativo a las diferencias en CVRS en poblacion infantil y adolescente y
especialmente en enfermedades cronicas, los factores que podrian determinar los
cambios en la CVRS, tipos de instrumentos de medicion y uso de las tecnologias

de la informacién y comunicacion en salud (TICS). A continuacion se describe la



metodologia llevada a cabo en el trabajo. Posteriormente, se muestran los

resultados de los dos trabajos objeto de estudio:

1. Murillo M, Bel ], Pérez J, Corripio R, Carreras G, Herrero X, Mengibar JM,
Rodriguez-Arjona D, Ravens-Sieberer U, Raat H, Rajmil L. Health-related quality of life
(HRQOL) and its associated factors in children with Type 1 Diabetes Mellitus (T1DM). BMC
Pediatr. 2017 Jan 13;17(1):16

2. Murillo M, Bel ], Pérez J, Corripio R, Carreras G, Herrero X, Mengibar JM,
Rodriguez-Arjona D, Ravens-Sieberer U, Raat H, Rajmil L. Impact of monitoring health-
related quality of life in clinical practice in children with type 1 diabetes mellitus. Qual Life Res
(2017) 26:3267-3277

Finalmente, se presentan los apartados de discusion y conclusiones. Se incluyen
ademas otros resultados derivados de la realizacién del presente trabajo, tales
como publicaciones, presentaciones a congresos y otros resultados del proyecto

as{ como la bibliografia mencionada durante todo el trabajo.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28086765
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28086765
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28803331
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28803331

Financiacion

El presente proyecto forma parte de un proyecto coordinado: “Estudio coordinado sobre la
version del Euroqol (EQ-5D) para su uso en Espafia” que recibi6 financiaciéon del Fondo de
Investigacion Sanitaria (FIS) del Ministerio de Sanidad de Madrid. Se trata del subproyecto 4
“La version digital del EQ-5DY y el KIDSCREEN para poblacién infantil y adolescente”
(PI12/01296) que representa la ultima fase del mismo.
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RESUMEN

La DM1 es una enfermedad crénica que conlleva gran afectacion en la vida diaria. El presente trabajo
analiza el impacto de la valoracién de la CVRS medida via internet en la practica clinica habitual en
nifios y adolescentes con DM1. Para ello se disefié un estudio multicéntrico de seguimiento sobre 136
pacientes controlados en 5 hospitales del area de Batrcelona (72 nifias, edad media de 13,4 afios y rango
8-19 afios, HbAlc media: 7,5£1%). Se recogieron una serie de variables sociodemograficas y de salud
mental ademds de las variables clinicas propias de la enfermedad. La calidad de vida se evalué mediante

los indices EuroQol-5D y KIDSCREEN recogidos online.

Durante el afio de seguimiento se dividié a los pacientes en dos grupos y sélo en uno de ellos se
discutieron los resultados de la CVRS con el médico en cada visita (grupo intervencién, n: 70).

Completaron el estudio a 1 afio 119 pacientes (87,5%).

Al inicio del estudio se realiz6 un trabajo descriptivo concluyendo que los pacientes diabéticos
presentaban una CVRS similar a la poblaciéon general con peor sensacion de bienestar fisico
(puntuacién <50). La CVRS mostrd correlacién con la edad, la Hemoglobina glicosilada (HbAlc) y la
salud mental, siendo la edad (coeficiente B= -0,93), las familias monoparentales (B= -15,2), la

adherencia al tratamiento (B= 4,34) y la salud mental (B= -0,7) los factores mas influyentes.

Con el paso del tiempo, al final del estudio, se observaron puntuaciones de CVRS mejores (Effect size,
ES= 0,56) en el grupo de intervencion especialmente en las dimensiones de bienestar psicolégico (B=
4,32) y ambiente escolar (B= 4,64), siendo la salud mental (B= -0,78 [bienestar psicolégico] y -0,43
[ambiente escolat]), la disfuncién familiar (B= -2,99 y —3,7, respectivamente) y la adherencia al

tratamiento (B= 3,7) los factores mas influyentes. No hubo mejorfa en el control metabdlico.
El estudio muestra algunos factores que deben tenerse en cuenta para mejorar la CVRS en esta
poblacién y también la factibilidad de utilizar internet para recopilar esta informacién en la practica

clinica.

Palabras clave: calidad de vida relacionada con la salud, Diabetes Mellitus tipo 1, infancia, adolescencia,

KIDSCREEN, EQ5D
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SUMMARY

Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is a chronic disease that affects all aspects of patient’s life. This study
assesses the impact of systematic monitoring of health-related quality of life (HRQOL) via Internet in
clinical practice in children and adolescents with T1IDM. A multicenter longitudinal study was designed
on 136 patients recruited from five hospitals Barcelona (72 gitls, mean age 13.4 years and range 8-19
years, average HbAlc: 7.5 £ 1%). Sociodemographic and mental health variables were collected in
addition to the clinical variables. HRQOL was assessed using the EuroQol-5D and KIDSCREEN

indexes collected online.

During the follow-up year, the patients were divided into two groups and only the intervention group
discussed the results of the HRQOL with the physician at each visit (intervention group, n: 70).

Complete data were collected for 119 patients (87.5%).

At baseline, a descriptive study was carried out concluding that diabetic patients report similar
HRQOL than the general population with worse physical well-being (score <50). HRQOL correlated
with age, HbAlc and mental health; and age (coefficient B= -0.93), single-parent families (B= -15.2),

adherence to treatment (B= 4.34) and mental health (B= -0.7) were the most influential factors.

Over time, at the end of the study, better HRQOL scores (Effect size, ES= 0.56) were seen in the
intervention group, especially in the dimensions of psychological well-being (B= 4.32) and school
environment (B= 4.64); mental health (B= -0.78 [psychological well-being] and -0.43 [school
environment|), family dysfunction (B= -2.99 and -3.7, respectively) and adherence to treatment (B =

3.7) were the most influential factors. There was no improvement in metabolic control.

The study shows some factors to be taken into account to improve HRQOL in this population and

also the feasibility of using Internet to collect this information in clinical practice.

Keywords: Adolescents, Children, Health-related quality of life, Type 1 diabetes, KIDSCREEN,
EQ5D
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ABREVIATURAS

ADA: American Diabetes Association

AQUAS: Agencia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya
AVAC: Afios de vida ajustados por calidad

CAD: Cetoacidosis diabética

CEIC: Comité ético de investigacion clinica

CV: Calidad de vida

CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud

DM1: Diabetes Mellitus tipo 1

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

DE: Desviaciones estandar

EQ-5D: EuroQol-5D

ES: Effect size

ESPE: European Society of Paediatric Endocrinology

EVA: escala visual analégica

FAS: Family Affluence Scale (escala de riqueza familiar)

GEE: Generalized estimating equation

HbAlc: Hemoglobina glicosilada

HPLC: High-perfomance liquid chromatography

HRQOL: Health related quality of life

IC: Intervalo de confianza

IMC: indice de masa corporal

IMIM: Institut Hospital del Mar d'Investigacions Mediques

ISCI: Infusion subcutanea continua de insulina (bomba)

ISPAD: International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
KIDSCREEN: Screening for and Promotion of Health-Related Quality of Life in children
and Adolescent

MCG: Monitorizacién continua de glucosa

MDI: Multi-dosis de insulina

PRO: Patient Reported Outcome

PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System

QALY: Quality-adjusted life year
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1. INTRODUCCION

11 Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)

El concepto de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) deriva del concepto de salud
declarado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1947 como el estado de

completo bienestar fisico, mental y social y no sélo la ausencia de enfermedad (1).

La CVRS se define como la percepcion del individuo sobre su estado de salud, el estado de
salud percibido, y representa la afectacién que tiene una enfermedad sobre diversos aspectos
de la vida, ya sea fisica, emocional y social. El estudio de la CVRS surge de la necesidad de
analizar los factores subjetivos de la salud y sus determinantes, evidenciando cierta limitacién
de los indicadores tradicionales como supervivencia, reduccion de la sintomatologfa o mejoria
de parametros clinicos y propiciando la necesidad de recoger otros mas dificiles de medir (2).
Mientras los parametros propiamente clinicos son conceptos unidimensionales, la CVRS es un

concepto multidimensional y dinamico (Figura 1).

Caracteristicas
Individuales

y \Valores

Amplificacian de

sintomas Preferencias
Personalicdad
/ Motivacion \

Variables Biolagicas Estado de Estado Percepcian de Calidad General
y Fisiclogicas sintomas funcional » aud general de Vida
T A
Soporte
Psicologico Soporte Social y SODO't" social y

Econdmico psicoldgico

Caracteristicas Factores no

Ambientales médicas

Figura 1. Concepto de CVRS (basado en Wilson & Cleary (2))

Esta autoevaluaciéon se obtiene del paciente mediante los PRO (Patient reported outcomes),
pudiendo de esta manera medir determinados factores como la sintomatologia subjetiva, su

frecuencia e intensidad, o la afectacion en su vida diaria en relacién a una enfermedad o



tratamiento (3). Esta medicién se basard en la psicometria (teotfa psicométrica clasica y/o
moderna) o la econometria (teorfa de las preferencias) mediante determinados instrumentos
con diferentes tipos de respuestas (tipo Likert, escala visual analégica (EVA o Visnal Analog
Scale, 17AS), pictoérica, ratio, checklist...) dando una puntuaciéon en determinados campos o

dimensiones al agrupar preguntas sobre un mismo concepto.

Los instrumentos de mediciéon de CVRS se clasifican como genéricos, aquellos que incluyen
todas las dimensiones que componen la CVRS y pueden utilizarse en pacientes con diferentes
patologias o en poblacién sana y asi compararse entre si; o especificos si examinan una
enfermedad, sintoma o condicién particular (4,5). En comparacién con los genéricos, los
especificos son en general mas sensibles al cambio y permiten detectar mejor el efecto de un

tratamiento (6).

Para medir la CVRS es preciso usar un instrumento adecuado, que sea fiable, que pueda
administrarse de manera rapida y sencilla y que permita obtener resultados validos vy
reproducibles. Para que un instrumento sea valido ha de estar adaptado a la edad, lengua y a la
cultura propia y debe tener unas propiedades psicométricas adecuadas para poder usarse en la
practica clinica. Estas son: validez, fiabilidad y sensibilidad al cambio, es decir, ha de
proporcionar informacién del fendémeno que se pretende medir y no de otros, ha de
proporcionar la misma puntuacioén cada vez que se repita y debe ser capaz de detectar cambios
en el tiempo, especialmente si queremos estudiar la acciéon de una intervencion determinada

sobre una enfermedad.

La recogida de datos se realiza mediante cuestionarios que recogen los PRO ya sea por el
mismo paciente, mediante entrevista con el clinico o ambos a la vez. En el caso de menores,
puede medirse desde la perspectiva del propio paciente o de un familiar (los padres). La
mayoria de los cuestionatios incluyen dimensiones fisicas (incluyendo actividades cotidianas,
sintomas fisicos), psicolégicas (estados de animo, preocupaciones) y sociales (relaciéon con la
familia, amigos y la escuela), pero existen grandes diferencias en la forma y en los contenidos

de estas dimensiones en cada instrumento.

Existe un interés creciente en el estudio de la CVRS desde finales del s. XX, tanto desde el

punto de vista clinico, epidemiol6gico como de salud comunitaria ya que es posible analizar el



impacto de una intervencion sobre un paciente en la practica clinica como valorar la salud de

una poblacion y analizar la eficacia de distintas intervenciones sanitarias (7).

Desde el punto de vista epidemiolégico o econémico es importante cuantificar la CVRS para
poder hacer estudios de coste-utilidad de las actuaciones sanitarias midiendo los afnos de vida
ajustados por calidad (AVAC, o sus siglas en inglés “guality adjusted life years”, QALY), medida
que tiene en cuenta la cantidad y la calidad de vida y favorece la toma de decisiones clinicas,
teniendo en cuenta la condicién inicial del paciente y los beneficios obtenidos de un

tratamiento o actuacion médica.

En 1995 se desarrolld el primer grupo de estudio para la evaluacion de la CVRS en
colaboracién con varios centros culturalmente diversos (WHOQOL, World Health Organization
a quality of life instrument) (8). Actualmente se recomienda valorar la CVRS en cualquier ensayo
clinico de nuevas medicaciones o intervenciones como otra medida a tener en cuenta ademas

de las propiamente clinicas (3,9—13).






1.2 La CVRS en menotres

En el caso de la infancia, la evaluaciéon de la salud percibida o CVRS, difiere de la de los
adultos ya que se encuentran en diferentes etapas del desarrollo fisico y cognitivo. La
percepcion de la salud es diferente ya que tienen otras prioridades y éstas pueden variar con el
paso del tiempo. Por otro lado se debe tener en cuenta el contexto social en el que viven ya
que la familia, amigos y el ambiente escolar ejercen una influencia importante sobre su CVRS.
Por lo tanto, en la infancia y adolescencia van a influir unos determinantes biol6gicos

> y g >

psicologicos y sociales que hay que tener en cuenta (6,14—17).

Estudios sobre percepcion de salud a nivel europeo llevados a cabo en nifios y adolescentes
durante los afios 80 y 90, mostraron que la gran mayorfa puntian su salud como buena o muy
buena, y que la percepcién de salud tiende a estar relacionada con los antecedentes familiares,

los estilos de vida, el rendimiento escolar, el entorno social y las condiciones de vida (18).

En cuanto a la edad, en general a mayor edad se puntta peor la salud general y la CVRS en
particular. Este hecho podria deberse a que en los primeros afios de vida existe una
dependencia casi total de los adultos, la familia, y progresivamente se producen cambios en el
desarrollo social pasando a dar mayor importancia a los amigos y la escuela y con ello mas
necesidad de autonomia y autocuidado. Antiguamente, eran los propios padres o los médicos,
quienes evaluaban la CVRS de los menores enfermos objetivandose discrepancias entre las
distintas evaluaciones (17). Es por ello que lo mas adecuado sera la evaluaciéon al menor

siempre que sea posible.

Una época importante en cualquier aspecto de la vida de un menor es la adolescencia, periodo
de transicién entre la nifiez y la vida adulta que conlleva grandes cambios biologicos y
psicologicos con alteracion de las rutinas diarias, del autocuidado y una mayor necesidad de
vivir experiencias sin pensar en el futuro y las consecuencias, especialmente en el caso de
padecer una enfermedad crénica (19). El bienestar psicolégico es una de las dimensiones mas

afectadas por los cambios puberales y con ello la CVRS (20).

En cuanto al género, en general los varones tienden a reportar mejor salud y menos sintomas

que las mujeres (21), tanto en poblaciéon sana como en enferma.



A nivel socioeconémico se ha descrito que los menores de familias con un nivel educativo

bajo, pocos ingresos o incluso familias monoparentales reportan una peor percepcion de salud

(22).

Por ultimo, la salud mental se ha descrito como uno de los factores que mas afecta la CVRS,
tanto en adultos como en niflos y adolescentes. Al comparar grupos de nifios y adolescentes
con trastornos mentales y/o fisicos y grupos de nifios sanos se demuestra que aquellos con
algun trastorno mental reportan peor CVRS, que los que padecen sélo problemas fisicos y los
nifios sanos (23,24). De hecho, estudios destinados a valorar aspectos emocionales y
determinados aspectos psicosociales como la autoestima, resiliencia, el autocuidado o el

cuidado de los padres, muestran una influencia importante sobre la CVRS (25).

Debido a la mejoria en las condiciones médicas en las ultimas décadas, la atencion pediatrica
ha pasado de estar centrada en la enfermedad aguda para centrarse en el seguimiento de
enfermedades crénicas en las que no se aspira a una curacion. Es preciso, por lo tanto, intentar
mejorar la CV de pacientes supervivientes de enfermedades hasta entonces mortales o que
conllevan gran morbilidad, siendo importante la evaluacion de la CVRS ya que las valoraciones
subjetivas como la carga personal de convivir a diario con una enfermedad/discapacidad o el

impacto que ésta tiene sobre la propia vida, son dificiles de medir (26-30).

En conclusion, la valoracién de la CVRS es actualmente uno de los principales indicadores de
salud en enfermedades cronicas y también en pediatria, aunque en este caso ha sido menos

estudiada.



1.3. Instrumentos de medicion de CVRS en menores: EQ-5D-Y y KIDSCREEN

Existen diversos instrumentos de medicion de CVRS en pediatria, ya sean genéricos o
especificos de determinadas enfermedades crénicas. Una revision en 2008 cifraba en 30 los
instrumentos genéricos y en 64 los especificos en pediatria (31). En edad infantil es basico que
el instrumento utilizado esté adaptado al contexto cultural, al idioma y a la edad del menor

para una comprension optima (32,33).

Los primeros instrumentos disefiados para pediatria aparecieron en los afios 90, eran genéricos
y en lengua inglesa, posteriormente aparecieron instrumentos especificos de diferentes
enfermedades; en los ultimos afios la apariciéon de nuevos instrumentos ha crecido en pediatria

y en nuestra lengua, al igual que lo ha hecho en adultos (34,35).

En cuanto a la edad minima para su utilizacion, ésta varfa entre los 7 y los 9 afios, pudiéndose

recoger la informacioén de los padres o cuidadores por debajo de dicha edad (15).

Entre los instrumentos genéricos mas estudiados en menores con problemas crénicos de salud
se encuentran el CHIP, CHQ, KINDL, PedsQL, EuroQol-5D (EQ-5D) y KIDSCREEN,
siendo este ultimo de los mas evaluados en nuestra sociedad (ver tabla 1).

Existe una biblioteca virtual de cuestionarios en espafiol donde se puede encontrar gran

informacion al respecto (http://www.bibliopro.org/).



Tabla 1. Instrumentos de medicion genéricos en pediatria (basada en (31,34))

Instrumento Rango Pais de origen ~ Persona Nuamero Numero de Paises
de edad demandada de items dimensiones  validados
(afios)
CHQ 6-18 EEUU Autocontestado y = 50 11 A, Ch, M,
padres E
CHIP 5-19 EEUU Autocontestado 45-183 5-6 E
EQ-5D-Y 8-18 Internacional ~ Autocontestado 5 E
KIDSCREEN 8-18 Internacional Autocontestado y = 27-52 5-10 A, Ch E
padres
KINDL 4-16 Alemania Autocontestado y = 24 4-6 Ch, E
padres
PedsQL 2-18 EEUU Autocontestado y = 23 4 AE
padres
PSDQ 12-16 Australia Autocontestado 70 E
QUALIN 0-3 Francia Padres 34 4 E
SPPC 9-12 EEUU Autocontestado 36 E
TAPQOL 3 meses- Padres 43 4
5 afios
VSP-A 12-18 Francia Autocontestado 37 9 E

CHIP, Child Health and Illness Profile; CHQ, Child Health Questionnaire; EQ-5D-Y, Euro-Qol-5D Youths;
KINDL, Generic German Quality of Life Questionnaire for Children; KIDSCREEN, Health Related Quality of
Life Questionnaire for Children and Young People and their Parents; PedsQL, Pediatric Quality of Life
Inventory; PSDQ, Physical Self-Description Questionnaire; QUALIN, Quality of Life in young children; SPPC,
Self-Perception Profile for Children; VSP-A, Vecu et Santé Percué de ’Adolescent. A, Argentina; Ch, Chile; M,
México; E, Espafia



El EuroQol-5D (EQ-5D, www.euroqol.org) es un instrumento de medicion de CVRS
econométrico que genera una unica puntuacion global. Su sistema descriptivo esta compuesto
de solo 5 dimensiones de 1 item cada una (movilidad, autocuidado, actividades habituales,
dolor-malestar y ansiedad-depresiéon) con escalas de respuesta tipo likert de 3 niveles (sin
problemas, problemas moderados y problemas graves) y un sistema descriptivo en forma de
EVA sobre el estado de salud general de 0 (el peor estado de salud) a 100 (el mejor estado de
salud posible).

En los dltimos afios se ha desarrollado la versiéon para poblacion infantil y adolescente (EQ-
5D-Y, -youth) de 8 a 18 afios de edad (30) y recientemente una valida version digital en
castellano y catalan (37). Al ser un instrumento de creacién mas reciente su uso ha tenido poca
difusién hasta el momento, sin embargo dada la importancia de la version para adultos en
estudios econométricos en todo el mundo, es probable que la version infantil alcance también

una elevada difusion y relevancia.

El KIDSCREEN (www.kidscreen.org) es un instrumento de medicion de CVRS genérico para
uso en la infancia hasta los 18 afos. Es fruto de un proyecto promovido por la Unién
Europea desarrollado a lo largo de 3 afios (2001-2004, Screening for and Promotion of Health
Related Quality of Life in Children and Adolescents). El objetivo era producir cuestionarios de
CVRS para niflos y adolescentes sanos y enfermos crénicos y hacerlo de modo transcultural
por lo que participaron 13 paises de la Union FEuropea (Austria, Republica Checa, Francia,
Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Holanda, Polonia, Reino Unido, Espafia, Suecia y Suiza).

Se trata de un cuestionario psicométrico ya que genera puntuaciones en diferentes
dimensiones de salud. La familia KIDSCREEN incluye versiones autocontestadas para nifios
y adolescentes de 8 a 18 aflos y para padres, y esta disponible en 3 versiones (52 items, 27
items y el indice KIDSCREEN-10 (38)) pudiéndose utilizar en diferentes contextos, ya sea en
la practica clinica, colegios o desde casa, de tal manera que puede ser util como herramienta de

cribado, para evaluar o para monitorizar. Se muestra un esquema en la Figura 2.
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Figura 2.Familia de instrtumentos KIDSCREEN (39)

La version KIDSCREEN-27, disefiada para estudios clinicos ya que requiere menos tiempo de
administracién, contiene 27 items que evalian 5 dimensiones: bienestar fisico (5 items),
bienestar psicolégico (7 items), relacion con los padres y autonomia (7 items), apoyo social y
relacién con amigos (4 items) y ambiente escolar (4 {tems). Las respuestas se categorizan en

escalas likert de 5 opciones que evaltan la frecuencia o la intensidad del atributo, con un
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periodo recordatorio de 1 semana en la mayoria de preguntas. Las puntuaciones se
estandarizan a una media de 50 y una desviacion estandar (DE) de 10, a partir de una muestra
europea de 22000 nifios/as y adolescentes en la que se obtuvieron las normas de referencia.
Valores mas altos indican mejor CVRS. Se utiliza para la evaluacion en servicios sanitarios y
para la monitorizaciéon e investigacion clinica. Las propiedades psicométricas de la version
espanola del KIDSCREEN han sido demostradas (40—43) asi como las versiones digitales en

castellano y catalan (44).

A continuacién se muestra una tabla con instrumentos especificos de diferentes patologias
cronicas en pediatria (Tabla 2) y una tabla con los principales instrumentos especificos de
diabetes o genéricos con un moédulo especifico de diabetes (Tabla 3). Sobre esta ultima
enfermedad, cabe destacar la ausencia de instrumentos adaptados a nuestra lengua en ninguna

de las dos opciones.

11



Tabla 2. Ejemplos de instrumentos de mediciéon especificos en pediatria (basada en (31,34))

Instrumento Rango Pais Persona Nimero  Namero  Enfermedad

de edad demandada de items de de estudio

origen

(afos)

dimensio

CDQLI 3-16 Reino Unido  Autocontestado 10 6 Dermatologia
CFQ 6-18 Francia Autocontestado 'y 33-44 7-11 Fibrosis
padres quistica
CHAQ 1-19 Estados Autocontestado y  30-37 8 Artritis
Unidos padres idiopatica
juvenil
DISABKIDS 4-16 Internacional ~ Autocontestado y  6-37 6 Condiciones
padres cronicas
Hemo-QOL 4-16 internacional  Autocontestado y 21-77 10 Hemofilia
padres
PAQLQ 6-17 Canada Autocontestado y 23 2-3 Asma
padres
QOLIED-AD-48  11-17 Estados Autocontestado 48 8 Epilepsia
Unidos
QOLISSY Espafia 22 3 Talla baja

CDQLI, Children’s Dermatology Quality Life Index; CFQ, Cystic Fibrosis Questionnaire; CHAQ, Child Health
Assessment Questionnaire; DISABKIDS, European Quality of Life for Chronic Health Problems; QOLIE-AD-
48, Hemo-QOL, Haemophilia Quality of Life Questionnaire; QOLIED-AD, Quality of Life in Epilepsy
Inventory for Adolescents; PAQLQ), Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire; QoLISSY, Quality of Life

in Short Stature Youth

12



Tabla 3. Instrumentos de medicion especificos de diabetes o genéricos con moédulo de

diabetes (basada en (45))

Instrumento Rango Pafs de origen  Persona Numero Numero de Modulo
de edad demandada de items dimensiones  especifico
(afios) de DM1
DIRQ 11-18 Reino Unido  Autocontestado 5
y padres
DPSMA 13-17 Estados Autocontestado 17 5
Unidos y padres
DQOLY 10-18 Internacional ~ Autocontestado ~ 35-52 3-6
DISABKIDS 10 2 DDM-10
PedsQL -DM

DIRQ); Diabetes-specific Illness Representations Questionnaire; DPSMA; Diabetes Problem Solving Measute for

Adolescents; DQOLY; Diabetes Quality of Life Measute for Youth
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1.4. CVRS en nifios y adolescentes con Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1).

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una de las enfermedades cronicas mas comunes en la
infancia y adolescencia con un aumento importante de su incidencia en todo el mundo en los
ultimos afios (46—48) aunque variable entre paises (49-51). En Europa el mayor crecimiento
parece darse en los menores de 5 afios (52). En Espafia se estima una incidencia anual media
de 17,6 casos/100.000 habitantes en menores de 15 aflos al afilo con una prevalencia

aproximada media de 1,2 casos/1000 habitantes (53).

La DM1 conlleva no sélo un gran impacto econémico y social sino también una gran carga
personal y familiar ya que precisa un grado de autocuidado muy elevado provocando gran

repercusion en la vida diaria (54-56).

El principal objetivo del manejo de esta enfermedad sigue siendo conseguir un buen control
metabdlico para reducir el riesgo de complicaciones cardiovasculares futuras. La
intensificacion del tratamiento en las udltimas décadas ha llevado a una disminucion de la

morbilidad asociada no sin un sacrificio importante en la calidad de vida del paciente.

El estudio DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) (57) realizado entre los anos 1983 y
1993 a pacientes adultos, mostré que mantener la glicemia en un valor lo mas fisiolégico
posible reducia el riesgo de aparicion y progresion de dafio renal, retiniano y nervioso debido a
la diabetes; demostrado a posteriori también en pacientes adolescentes (58). Aflos mas tarde se
publicé el estudio de seguimiento EDIC (Epideniology of Diabetes Interventions and Complications)
(59) mostrando los resultados del seguimiento al 90% de los pacientes y en el que se
observaba que los beneficios continuaban, aunque aumentaba el riesgo de hipoglucemias. En
este estudio se evaluaron por primera vez otros conceptos como los costes y la calidad de vida

asociada a la enfermedad (60).

Inmediatamente posterior al DCCT se crea el grupo de estudio internacional Hvidoere (61),
un estudio multicéntrico llevado a cabo en 23 paises para analizar estrategias que pudieran
mejorar la calidad del cuidado en el paciente pediatrico con DM1 y mejorar asi los resultados
posteriores en adultos. De este grupo de estudio se han publicado varios trabajos que sugieren
que un mejor control metabédlico (valorado segun el nivel de HbAlc) se relaciona con mejor

CVRS y menor carga familiar percibida, especialmente en adolescentes (62). Parece ser que la
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CVRS tendria un efecto mayor sobre la HbAlc que otras variables médicas tradicionales como
la terapia insulinica, la dieta, el ejercicio o el equipo diabetologico que controla al paciente. Se
remarca la importancia de los padres en el manejo de los menores con diabetes y se aconseja

realizar un tratamiento personalizado e integral centrado en el nifio y su familia (63—60).

Otra de las conclusiones del estudio es la importancia de los factores psicologicos en esta
enfermedad, muy relacionados a la CVRS (67-70). Son multiples los estudios que han
reportado mayor incidencia de problemas psicolégicos en estos pacientes a edades infantiles
como depresiéon, ansiedad o trastornos de conducta alimentaria (71-75). Una etapa
especialmente importante es la adolescencia, ya que la pubertad es un periodo con gran
labilidad metabdlica debido a los cambios hormonales y psicosociales que se suceden,
haciendo que esta etapa sea de dificil control especialmente, con deterioro metabdlico en

muchas ocasiones e incluso con el inicio de complicaciones microvasculares (70,76—83).

Como se ha comentado, en un menor con DM1 es muy importante el papel de la familia, ya
que la enfermedad puede llevar a disputas familiares, especialmente por el manejo diario y
grado de autocontrol de la enfermedad y sobre todo en adolescentes (55,84—87). Del mismo
modo es importante el entorno social y la educacién o la capacidad econémica del paciente y

la familia (88).

Otro punto a tener en cuenta en este contexto es la apariciéon de nuevos tratamientos y la
entrada de las nuevas tecnologfas para el mejor conocimiento y manejo de la enfermedad
como son el uso de los sistemas de infusién continua de insulina (ISCI), o bombas de insulina,
y la monitorizacién continua de glucosa (MCG). Parece ser que estos dispositivos pueden
ayudar a mejorar la CV de los pacientes y sus familias (89-92). Existe una revision sistematica
Cochrane (93) y un metaanalisis (94) que lo avalan, aunque faltan estudios a largo plazo al
respecto. En concreto, en el caso de adolescentes, se ha relacionado el ejercicio regular y la

terapia con ISCI como factores prondsticos de mejor CVRS (95).

De todo ello se puede deducir que diferentes factores pueden influir sobre el control de la
enfermedad y la CVRS, como serfa la edad, el sexo y determinadas caracteristicas de la familia,
estableciéndose una relacion entre ambos ya que una mejor CVRS predice una mejor

evolucién de la enfermedad y a la inversa (25,62,63,90).
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En 2012 se publica una revision sistematica de 17 trabajos muy heterogéneos y la mayoria
descriptivos, sobre CVRS en nifios con DMI1 realizada entre los afos 2000 y 2012
comparando grupos de pacientes con grupos control pero sin comparar con la poblacién
general (97). No se encontraron diferencias en la mayoria de dominios de CVRS entre
pacientes y controles sanos aunque si algunos problemas especificos de la enfermedad
(preocupacion por la enfermedad, impacto sobre el funcionamiento diario y menor
satisfaccion con la vida). Al estratificar a los pacientes por edades no se pudo definir un
patron claro, aunque la mayoria de trabajos sugieran que a menor edad reportan mejor CVRS.
Estratificando por género se confirmé que las nifias mostraban peor CVRS que los nifios,
variacion genérica encontrada no sélo en diabetes sino también en otras enfermedades

cronicas y en la poblacién general sana como se ha comentado anteriormente (62,98).

Los resultados del estudio SEARCH, un estudio observacional de seguimiento realizado a mas
de 2500 jovenes americanos con DM1 y DM tipo 2 (DM2), mostré que una mala CVRS se
asocia a una mala evoluciéon de la diabetes (HbAlc elevada), bajo nivel socioeconémico,
elevados sintomas de depresion y ademas con diferencias importantes segun sexo y edad

(78,99-102).

Hace poco se ha publicado un estudio francés longitudinal que recoge datos de mas de 4000
nifios con DM1 que acuden a colonias de verano en los ultimos 6 afios, donde se objetiva que
la HbAlc esta mas relacionada con la percepciéon de salud que con la terapia insulinica

utilizada (91).

Recientemente se ha publicado el estudio poblacional mas extenso hasta la fecha que valora la
CVRS en pacientes menores y adultos jovenes con DM1 de 20 paises (estudio TEENs (103)).
Este estudio encuentra una relacion directa entre CVRS y control metabdlico (segun HbAlc) y
comenta que se trata de una relaciéon bidireccional sin poder establecer una relacién de
causalidad ya que se trata de un estudio transversal. En él se estratifica a los pacientes por
grupos de edad y se busca factores familiares y comportamientos que puedan influir sobre la
CVRS. Senala que los conflictos familiares son muy comunes en esta enfermedad y parecen
estar presentes en muchos pacientes con CVRS disminuida. El estudio identifica también tres
comportamientos especificos vinculados a una mejor CVRS (saber hacer contaje de hidratos

de carbono, monitorizacién de glucosa frecuente y realizar actividad fisica regular),
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comportamientos que pueden ser puntos potenciales de intervenciéon desde la consulta

médica.

De todas maneras, la experiencia en el uso de instrumentos de mediciéon de la CVRS en este
tipo de pacientes es escasa. En un estudio de seguimiento sistematico de la CVRS a un grupo
de pacientes holandeses menores con DM1 (104), se mostr6é su utilidad en la mejoria del
proceso de atencion y satisfaccion del paciente al poder comentarse determinados problemas
durante las visitas que de otra forma no se abordaban. Dicha mejoria se mantuvo mientras se

realizaba la evaluacion de la CVRS, pero desapareci6 al dejar de valorarse (105).

Con todo ello, queda claro que la DM1 es una enfermedad que afecta plenamente sobre la
vida del paciente, el manejo de la misma es complejo y requiere la implicaciéon de un equipo
multidisciplinar en interaccion con el paciente y su familia aportando las herramientas al
alcance para conseguir un buen control de la enfermedad sin olvidar la esfera emocional. Una
opcion para conseguir este objetivo podria ser la valoracion de la CVRS y los factores que
puedan afectarla de manera sistematica, como asi lo indican las ultimas gufas de la ISPAD
(International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes) del ano 2014 y las gufas de la ADA
(American Diabetes Association) de 2018 (106,107).
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1.5. Uso de las tecnologias de la Informaciéon y Comunicacion en salud (TICS) para la

valoracion sistematica de la CVRS en la practica clinica.

Las tecnologias de la informacién y comunicacion en salud (TICS), un conjunto de tecnologias
desarrolladas para gestionar y compartir informacién sobre temas de salud, son un avance de
los ultimos tiempos ya que permiten una atencién médica mas personalizada mediante una

comunicacion generalizada entre el mundo fisico y el mundo virtual (108).

Algunos estudios han analizado estrategias para aumentar la exposicién a internet y a los
contenidos relacionados con la promocion de salud (109). En nuestro medio existe escasa
informacién sobre el uso de internet en poblacién infanto-juvenil tanto para obtener
informacién como para llevar a cabo intervenciones sanitarias (110). Es importante remarcar
que existen limitaciones para su uso de manera generalizada en la practica clinica, ya sea por
limitaciones de tiempo, personal, recursos econémicos o logisticos o de medios adaptados en

el caso de pediatria.

Es posible utilizar las TICS en la practica clinica habitual para la medicion de la CVRS ya que
se puede medir los PRO mediante dispositivos electronicos (ePRO) y es esperable que los
cuestionarios en papel sean reemplazados cada vez mas por versiones digitales. El uso de estas
versiones ha demostrado ventajas sobre la administracién clasica en papel, como el acceso
directo de los datos, la disminucién de errores y la mayor facilidad para su uso (111-113). En
el caso de la poblacion infanto-juvenil tan receptiva a las nuevas tecnologias, esta metodologia
puede ser muy motivadora (114—120). Ademas en el caso de preguntas de contenido sensible

la tasa de participacion aumenta al percibir mas intimidad que en el formato en papel (121).

Gracias a las nuevas tecnologias, se ha podido desarrollar en los ultimos afios una recopilacion
digital de la informacién de CVRS mediante el Sistema de Informaciéon de Mediciones de
PRO (PROMIS, Patient-Reported Outcomes Measurement Information Systems). Original de los
Estados Unidos, ofrece a los médicos e investigadores acceso a medidas fiables, validas y

flexibles de estado de salud de una manera mas eficiente (122).

Todo ello requiere desarrollar previamente las versiones digitales y validarlas al compararlas
con las versiones en papel. Gracias a la digitalizacién de los datos se ha creado recientemente

en Alemania una base de datos de items recopilados de dos cuestionatios genéricos para
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pediatria, el KIDSCREEN y PedsQL, que se puede utilizar como una herramienta mas
efectiva al poder seleccionar y administrar los items personalizados para cada individuo,

especialmente en caso de CVRS bajas (123).

Concretamente en el caso del KIDSCREEN-52, se desarrollé y valido la version digital en
castellano y catalan con resultados psicométricos similares a la versién en papel al comparar las
dos versiones en 715 escolares entre 8 y 12 afios (44). En otro trabajo posterior se observo
que la mayoria de nifios, especialmente los de menor edad, prefirieron la version online a la de

papel (124) (ver anexos).

Experiencia en otras enfermedades crénicas y que conllevan gran morbilidad como el cancer
o la artritis idiopatica juvenil, ponen de manifiesto la utilidad de los cuestionarios digitales para
la valoraciéon de la CVRS en estos pacientes (116,125). En el caso de la DM1, la experiencia
del uso de instrumentos de CVRS via internet en nifios y adolescentes es limitada

(116,118,126,127).

La importancia radica en valorar la CVRS de una manera continuada y eficiente de tal manera
que permita una relacién médico-paciente mas fluida y cercana pudiendo abordar los
problemas que se presenten y aportando mas autonomia y confianza al paciente y su familia en

el manejo de la enfermedad.

Lo interesante seria poder realizar una valoracion sistematica y permanente de la CVRS en la
practica clinica habitual a los pacientes con DM1 y sus familias mediante TICS (ePRO). En el
afio 2011 se publicaron los resultados del primer estudio DAWN-MIND (Diabetes Attitudes,
Wishes, and Needs Study - Monitoring of Individual Needs in Diabetes), realizado en adultos, que
buscaba implementar una valoracién y discusion de la CV de los pacientes con DM mediante

un sistema informatizado en las revisiones anuales (128).

Hasta la fecha Gnicamente se ha presentado un estudio randomizado, multicéntrico holandés
de seguimiento a un afo, ya comentado, que muestra la utilidad de la valoracion sistematica de
la CVRS de adolescentes con DM1 en la mejorfa del proceso de atenciéon médica y en la
satisfaccion del paciente (104) comparandolo con un grupo donde no se valoran los resultados
y no se observa una mejorfa. Cabe destacar, no obstante, que los efectos beneficiosos

disminuyeron o desaparecieron al cabo de un afio si se dejaban de valorar de forma
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continuada (105). Faltan estudios que confirmen estos resultados en otros contextos, a edades

menores y ampliar la experiencia en el uso de las TICS para la monitorizacion de la CVRS.
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2. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La DM1 es una de las patologias crénicas mas frecuentes en la poblacion infantojuvenil y
conlleva una gran afectacion en la vida diaria del paciente y su familia. Parece ser que una
mejor CVRS lleva a un mejor control de la enfermedad y a la inversa. Por ello, y como asi
indican las ultimas gufas internacionales de seguimiento (106,107), la CVRS ha pasado a ser un

marcador mas en el seguimiento de rutina de la DM1.

Por otro lado, el uso de las TICS ha crecido exponencialmente en multiples campos de la
medicina, también en la DM, debido a la gran accesibilidad y capacidad de facilitar la
comunicaciéon médico-paciente, pero el uso de las TICS en edad infantil esta todavia poco

desarrollado.

Existen trabajos publicados sobre el estudio de la CVRS en cohortes de pacientes pediatricos
con DM1 en diferentes paises (104,129-131), de todos modos la experiencia es todavia
limitada. En nuestro pais, sélo existe un trabajo descriptivo sobre el tema (132) pero ninguno
hasta la fecha sobre la valoracion sistematica y periddica de la CVRS en nifios y adolescentes

con DM1.

Por todo ello presentamos este proyecto, el primero hasta la fecha realizado en nuestro medio
que hace un seguimiento de la CVRS con cuestionarios digitales a pacientes menores con

DMI1.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

El objetivo general de esta tesis es valorar la CVRS en la practica clinica habitual en una

cohorte de nifios y adolescentes con DM1 mediante instrumentos digitales.

3.2. Objetivos especificos

Mas concretamente, los objetivos planteados en el estudio son los que se detallan a

continuacion siguiendo el orden cronolégico de las publicaciones:

-Objetivo 1. Valorar la CVRS mediante la versién digital del cuestionario KIDSCREEN
(eKIDSCREEN) y EQ-5D version infantil (eEQ-5D-Y) en nifios y adolescentes con DM1 y

evaluar los factores clinicos y sociodemograficos que la influencian.

-Objetivo 2. Evaluar el impacto de la valoracion sistematica de la CVRS durante un afio en la

practica clinica mediante e KIDSCREEN en nifios y adolescentes con DMI.
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4. HIPOTESIS

Con todo ello se plantean las siguientes hipotesis de trabajo que seran desarrolladas en las

publicaciones:

4.1. CVRS en pacientes pediatricos con DMI1.

En general, la autopercepcion de la salud es buena o muy buena en edad infantil atn en el caso

de padecer alguna enfermedad crénica.

La primera hipotesis de trabajo es que no se esperan encontrar diferencias importantes en

CVRS en pacientes con DM1 al compararlos con la poblacién general.

4.2. Factores que afectan la CVRS en pacientes con DM1.

En el caso de padecer DM1, la CVRS se relaciona con el control metabdlico de manera

significativa ademas de con el entorno familiar y con la salud mental.

La segunda hipétesis de trabajo es que se espera encontrar diferencias en CVRS segun el
control metabdlico de los pacientes; los pacientes con mal control metabdlico presentaran
peor CVRS que el resto. Ademas se espera encontrar diferencias en CVRS segin ciertos
factores sociodemograficos; los pacientes procedentes de familias vulnerables o con peor salud

mental presentaran peor CVRS.

4.3. Impacto de la valoracion sistematica de la CVRS en pacientes con DM1 durante 1 afio.
La valoraciéon de la CVRS ayuda a mejorar la atenciéon médico-paciente y el manejo de la DM1

mejorando de esta manera la autonomia y la confianza. La valoracién de la CVRS de manera

continuada mediante instrumentos digitales es posible en esta poblacion.
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La tercera hipétesis y principal del trabajo, es que el uso continuado durante un afo del
eKIDSCREEN para medir la CVRS en pacientes con DM1 vy la discusién de los resultados
entre paciente y médico en cada visita, resultara en una mejor CVRS en las dimensiones
psicosociales al final del estudio comparado con un grupo control donde no se valoran los
resultados. No se esperan encontrar diferencias en el control metabdlico debido al poco

tiempo de seguimiento, aunque el grupo intervencion puede sufrir menos descompensaciones.
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5. METODOS

5.1. Diseiio del estudio

Se trata de un estudio longitudinal multicéntrico sobre una cohorte de nifios y adolescentes
con DM1 en la cual se analiza la CVRS por internet con instrumentos genéricos de manera

sistematica y se comparan los resultados con un grupo control.

El estudio se llevé a cabo en 4 complejos hospitalarios de Catalufia (Hospital Germans Trias 1
Pujol de Badalona, Corporacién Sanitaria Maresme-La Selva de la provincia de Girona,
Corporacion Universitaria Parc Tauli de Sabadell y Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de

Barcelona) donde colaboraron 7 pediatras endocrinélogos aportando los pacientes.

Se planted un disefio con un grupo de intervenciéon y un grupo de control en cada institucion
participante ya que era imposible enmascarar la intervencion, intentando minimizar asi la
contaminacion de la misma en el grupo de control. El disefio fue por conglomerados donde
en cada institucion participante habfa un pediatra endocrindlogo asignado al grupo de
intervenciéon y otro pediatra endocrindlogo asignado al grupo de control. La asignacion de los
pediatras a uno u otro grupo fue aleatoria (4 pediatras en el grupo intervencién y 3 en el grupo

control) y los pacientes acudian a su médico habitual.

A todos los pacientes que accedieron a participar en el estudio se les entregd una carta

informativa explicando las caracteristicas del proyecto.

Previo al inicio del trabajo se administré un cuestionario escrito a los padres donde se recogian
una serie de variables sociodemograficas y se explicé la necesidad de que su hijo/a respondiera
los cuestionarios de CVRS por internet 48 horas antes de las siguientes visitas (eEQ-5D-Y y
eKIDSCREEN-27) ademas de otros cuestionarios sobre temas diversos que no se describen
(ver anexos). Cada paciente disponia de un codigo de entrada personal para entrar en la pagina
web del estudio (web eKIDS) donde debian responder los cuestionarios (“questionari de
pacient”, QP). La semana previa a la visita se contactaba con el paciente o su familia, via mail

o telefénicamente, a modo de recordatorio. Si se daba el caso de que el paciente no habia
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podido responder al cuestionario por cualquier motivo, éste lo realizaba antes de entrar a la
visita en una consulta anexa habilitada con un ordenador. Toda la informacion estaba

disponible en catalan o castellano segun preferencias del paciente o la familia.

Ya en la consulta y en cada visita trimestral, todos los pediatras independientemente del grupo
al que pertenecieran, ademas de realizar la visita clinica habitual de un paciente con DMI,
recogfan la informacién sobre datos clinicos e incidencias (“quiestionari clinic”’, QC) en una

base de datos informatizada y de acceso online.

La version web de los cuestionarios se desarrolld a través de una herramienta genérica de
Internet, utilizando el software de c6digo abierto Ruby on Rails, disefiado para construir webs.
Para la gestion de los datos se usé un sistema de gestion de bases de datos MySQL

(www.mysgl.com) (133). Para ello se contraté una empresa informatica especializada en el

tema.

Toda la informacion relativa a los pacientes durante el afio de seguimiento se controlaba desde
la base de datos. Cada paciente tenfa un nimero de identificaciéon independiente del numero
de su historia clinica y era controlado por el pediatra coordinador del trabajo de campo que
controlaba los cuestionarios y las visitas pendientes de los pacientes. Los datos de
identificacion individual se separaron de los datos de resultados del estudio que se localizaban
en la web. En esta base de datos no habia datos de identificaciéon personal de los pacientes

(Figura 3).
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Estudiodecalidad devidaenjfvenes  Exportacion  Documentacion  Administracion Usuario golive@imimes Salr

Listado de pacientes
Mostrar todo
ID Visita 0 Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4
11001 COMPLETADA INCOMPLETA PENDIENTE
Fecha: 06/04/2014 Fecha: 08/04/2014 Fecha: 7
QC: 07i04/2014 QP: 070472014 QP —
ac- ac-
11002 PENDIENTE
Fecha: 7
Qc: -
11003 COMPLETADA COMPLETADA PENDIENTE
Fecha: 09/04/2014 Fecha: 09/07/2014 Fecha: 7
QC: 08/04/2014 QP: 06/07/2014 QP -
QC: 07072014 ac:-
23065 COMPLETADA COMP LETADA COMPLETADA COMP LETAD A PRO A
Fecha: 2210772014 Fecha: 28102014 Fecha: 03/02/2015 Fecha: D5/0572015 Fecha: 20/10/2015
GC 2072004 G 281052014 G 030262015 QT 050552015 Gl —
GP: 281052014 GIF: 01022015 GP: 040552015 GF—
23066 COMPLETADA COMP LETADA COMPLETADA COMP LETAD A COMPLETADA
Fecha: 050872014 Fecha: 1111122014 Fecha: 1710272015 Fecha: 02072015 Fecha: 0811072015
G 05055201 4 G 1A 2014 G TO22015 QT 020752015 G 08M 052015
QR TR0 GIP 1622015 G 01072013 GIP 051002015
23067 COMPLETADA COMP LETADA COMPLETADA COMP LETAD A COMPLETADA
Fecha: 2111072014 Fecha: 13/01.2015 Fecha: 28/04/2015 Fecha: 21/07/2015 Fecha: 2711072015
GC 202014 Q13012015 GC 280452015 QT 23072015 Gl 2702015
QR 1020 GIP 28042015 G 23072015 QP 2202015
23068 COMPLETADA COMP LETADA COMPLETADA COMPLETADA
Fecha: D6/11/2014 Fecha: 05/02/2015 Fecha: 26/05/2015 Fecha: 11/08:2015 Fecha: 22/00/2015
G O6M1/2014 G 050252015 G 01062015 G — GC 220852015
QR 300012015 QP 20052015 G 17082015 QP 21092015
23069 COMPLETADA C OMP LETADA COMPLETADA COMPLETAD & COMPLETADA
Fecha: 22/00/2014 Fecha: 25/11/2014 Fecha: 03/03/2015 Fecha: 23/06/2015 Fecha: 20/00/2015
GiC 220852014 G 251102014 G 03032015 QT 230652015 GC 2900952015
GP: 240102014 GIF: 020032015 GP: 220652015 GIF: 28092015
23070 COMPLETADA C OMP LETADA COMPLETADA COMPLETAD A PROGR A
Fecha: 04/11:2014 Fecha: 05/0372015 Fecha: 09/06/2015 Fecha: 22/09:2015 Fecha: 151272015
GC 0401172014 G 13032015 G 09062015 G 2200952015 Gl —
GP: 040352015 GIF: OSM062015 QP 2200902015 GF—
23071 COMPLETA C OMP LET: COMPLETADA COMPLETADA
Fecha: 07/10/2014 Fecha: 20/01/2015 Fecha: 07/04/2015 Fecha: 130772015 Fecha: 20/10/2015
GC 0705201 4 G 200012015 G 070452015 G — G 201052015
GP 18012015 GIF: 040402015 G — GIF: 201 i2015

Figura 3. Web y base de datos del proyecto. Visualizacion en pantalla del listado de los

pacientes y de las visitas realizadas o pendientes
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La etapa de reclutamiento de pacientes fue de 6 meses, entre julio de 2014 y diciembre de 2014
(ambos incluidos), con un seguimiento de cada paciente de 12 meses mediante 4 visitas
trimestrales que es la periodicidad habitual de seguimiento rutinario en esta enfermedad. El

periodo de recogida de datos finaliz6 en diciembre de 2015 (Figura 4).
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5.2. Poblacién y variables de estudio

Se seleccionaron pacientes a partir de 8 afios de edad afectos de DM1 segun la definicién de la
ADA (134) a partir del listado de pacientes controlados en las consultas de Endocrinologia

Pediatrica de los hospitales colaboradores.

Fueron excluidos los pacientes con menos de 6 meses de evolucion desde el diagnéstico de la
enfermedad, de menos de 8 afios de edad en el momento del reclutamiento, aquellos que
tuvieran problemas cognitivos que impidieran responder a los cuestionarios, y los pacientes

que declinaron participar en el estudio.

Fueron reclutados 205 potenciales candidatos entre 8 y 21 afios, 104 nifias, con una edad

media de 13,6 afos y una duracion media de evolucién de la enfermedad de 5 afos.
Se recogieron una serie de variables sociodemograficas procedentes de los padres, clinicas

procedentes de la historia clinica en cada visita y la CVRS, adherencia al tratamiento y salud

mental procedentes de los ePRO. A continuacién se explican todas ellas:
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Variables sociodemograficas:

. Edad
. Sexo
. Nivel de estudios de la familia: primario, secundario o universitario. Segin el nivel de

estudios mas elevado de alguno de los miembros de la familia, padre o madre.

° Origen familiar: nativo o inmigrante. Segun si ambos padres y/o el paciente habia
nacido en paises en vias de desarrollo (Asia, Aftica, América latina o paises de la Europa del

este) o eran nativos

° Tipo de familia: monoparental o biparental. Segun si la estructura familiar principal

estaba formada por uno o dos progenitores.

. Funcionamiento familiar: Segun la escala Family APGAR Scale. EIl APGAR-familiar es
una técnica rapida y sencilla para explorar la funciéon familiar que fue desarrollada por
Smilkstein en 1978 (135). Este instrumento se ha incorporado a la practica clinica como una
herramienta para el abordaje de los problemas familiares, tanto de forma experimental como
en la asistencia clinica (136,137). Evalta las funciones basicas de la familia y es util
para evidenciar la forma en que una persona percibe el funcionamiento de su familia y poder

mejorar asf la relacion médico-familia-paciente.

APGAR es un acrénimo de las cinco funciones estudiadas: Adaptacion (capacidad de utilizar
recursos para resolver problemas en situaciones de estrés familiar o periodos de crisis),
Participaciéon (implicaciéon de los miembros familiares en la toma de decisiones y en las
responsabilidades relacionadas con el mantenimiento familiar), Gradiente de recursos (el
desarrollo de la maduracion fisica, emocional y autorealizacion que alcanzan los componentes
de una familia gracias a su apoyo y asesoramiento mutuo), Afectividad ( la relacién de carifio
que existe entre los miembros de la familia) y Recursos (el compromiso de dedicar tiempo y

recursos a atender las necesidades fisicas y emocionales de otros miembros de la familia) (138).
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En el afio 1989 se realiz6 un estudio para realizar adaptaciones a las preguntas y demostrar la
validez y confiabilidad del APGAR familiar para su uso en nifios a partir de 8 afios de edad
donde cada pregunta se puntia sobre un valor de 0 a 2, obteniéndose al final un indice entre

0y 10 (139).

Se estratific6 como disfuncién familiar una puntuacion igual o menor a 6 y funcionamiento

familiar correcto una puntuacién entre 7 y 10.

. Riqueza familiar: Segun la escala Family Affluence Scale (FAS). Esta escala es un
indicador socioeconémico autocontestado basado en 4 {tems muy claros (nimero de coches y
de ordenadores que posee la familia, la existencia de habitaciéon propia e individual y el hecho
de haber hecho o no vacaciones con la familia en los ultimos 12 meses) recogiendo 8
categorias estratificadas de 0 a 7 de puntuacion y categorizando a las familias en 3 grupos: bajo
(puntuacion de 0 a 3), medio (puntuacion de 4 a 5) o alto nivel socioeconémico (puntuacion

de 6 0 7) (140,141).

° Hospital de control.
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Variables clinicas:

. Peso, talla e indice de masa corporal (IMC) en desviaciones estindar (DE): Segin las

tablas espafiolas de crecimiento (142)

° Tipo de tratamiento insulinico: Segun si recibfan tratamiento con multiples dosis de
insulina (MDI) o bomba de insulina (ISCI), esto ultimo utilizado solamente por 3 pacientes en

el estudio. Si uso de calculador de bolo de insulina o no. No se valord el uso de MCG.

. Tiempo de evoluciéon de la DM1: Duracién en afios desde el diagnéstico de la
enfermedad.
. Descompensaciones en los ultimos 3 meses: Se clasific6 como hipoglucemia

significativa (<60mg/dl) aquella que se acompafiara de disminucién del nivel de conciencia o
precisara glucagdn para revertirse o ayuda de terceras personas; e hiperglucemias significativa
aquella hiperglicemia >400-450mg/dl que precisara ayuda profesional o episodios de
cetoacidosis diabética (CAD).

. Hemoglobina glicosilada (HbAlc): Utilizada como indicador de control metabélico.
Determinada en sangre capilar mediante un point-of-care en la consulta en las diferentes
visitas de control (DCA 2000/ Vantage de Siemens® o AlcNow de Bayer®) o en andlisis de
sangre en laboratorio mediante HPLC (high-perfomance liquid chromatography). Ambas
determinaciones se consideran comparables y utiles para el seguimiento de la enfermedad
(143,144). Se utilizan los objetivos de HbAlc que marca la ISPAD segin la cual se considera
un buen control metabdlico si la HbAlc es menor a 7.5% (58 mmol/mol) para todos los

grupos de edad (145).

. Estado de salud mental: Para valorar la salud mental se usé el cuestionario Strengths and
Diffuculties Questionnaire (SDQ) (1406). Este cuestionario es uno de los instrumentos de cribado
de patologia mental mas utilizado en el mundo. Detecta probables casos de trastornos
mentales y del comportamiento en nifios de 4 a 16 afios. Ha sido traducido a mas de 40

idiomas, incluso adaptado a nuestra lengua con suficiente validez y confianza (147).
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Consta de 25 items que se dividen en 5 escalas de 5 {tems cada una. Cuatro escalas miden
conductas problematicas (sintomas emocionales, problemas de conducta, hiperactividad y
problemas con compafieros) y la quinta escala hace referencia a los comportamientos
positivos (escala de conducta prosocial). Las cuatro escalas que miden conductas

problematicas conforman, a su vez, una sexta escala denominada escala total de dificultades.

Cada {tem presenta tres posibilidades de puntuaciéon que se puntian de 0 a 2, en cada una de
las cinco escalas se obtiene por tanto, una puntuacion situada entre 0 y 10, tras las sumas de
los resultados de los items que contempla cada una de ellas. La escala total de dificultades se
puntia entre 0 y 40, sumandose los resultados parciales de cuatro de las cinco escalas, ya que
la escala de conducta prosocial no interviene en la misma, de tal manera que a menor

puntuacion mas normalidad.

La escala total de dificultades representa una aproximacion global a la existencia o no de un
trastorno mental en el menor evaluado. En nuestro caso se utilizd esta variable de manera

continua sin utilizar puntos de corte definidos.

° Adherencia al tratamiento: Se cuantificé la adherencia al tratamiento durante el mes
previo a la visita mediante dos preguntas estandarizadas: “frecuencia de controles del nivel de
glucosa en sangre al dfa” con respuesta tipo Likert de 7 niveles y “frecuencia de controles
postprandiales (2-3 horas después) a la semana” con respuesta tipo Likert de 5 niveles,
clasificando a los pacientes en alta adherencia si contestaban 3 o mas veces al dfa en la primera

y 3 0 mas veces por semana en la segunda pregunta, o baja adherencia en el caso contrario.
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CVRS:

. eEQ-5D-Y se analiz6 mediante su sistema descriptivo compuesto de 5 dimensiones
(movilidad, autocuidado, actividades habituales, dolor-malestar y ansiedad-depresién) con
escalas de respuesta tipo Likert de 3 niveles (sin problemas a problemas graves) y una EVA de
0 (el peor estado de salud) a 100 (el mejor estado de salud posible).

Los resultados de este instrumento no se evaluaron en el estudio longitudinal.

. El eKIDSCREEN-27 fue valorado mediante sus 5 dimensiones (bienestar fisico (5
items), bienestar psicologico (7 {tems), relaciéon con los padres y autonomia (7 items), apoyo
social y relacién con los amigos (4 items) y ambiente escolar (4 items) con escalas de respuesta

tipo Likert de 5 opciones. Las puntuaciones se estandarizan a una media de 50 y una DE de

10.
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En la visita inicial se recogieron los datos de las variables clinicas y sociodemograficas de

todos los grupos. En las visitas trimestrales de seguimiento (visita 1 a la 4 realizadas a los 3, 6,

9 y 12 meses) se recogian de nuevo las variables clinicas en todos los grupos. En el grupo de

intervencion se recogieron los datos de CVRS en cada visita de control mientras que en el

grupo control sélo se recogieron los datos de CVRS en la visita inicial y al final del estudio

(Figura 4).
Endpoint.
Visita 0 Baseline. Visha 2 visha 3 Visita 4
Visita 1 Visita 3
- qiiest clinic, e-EQ-5D-Y e-

Grup control: qgiiest clinic, e- qilest clinic ques_t clinic, KDS-27, Bullying, SDQ,
procediment EQ-5D-Y, e-KDS- rendiment psicosomatic i DSMQ,
habitual 27, Bullying, acadomic, FAS | activitat fisica,

"' *Carta : DSMQ i sDQ APGAL sedentarisme, alimentacid,

mfnrma‘twa, tabac i alcohol

consentiment

qiiest clinic i
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Grup

EQ-5D-Y, e-KDS-

iest clinic, e-
intervencié: qiiest clinic, e- SR EANGS 27, rend ™ =
ntsich BRI DS EQ-5D-Y, e- acadimic, act qilest clinic, e-EQ-5D-

ool L9 e KDS-27, S Y e-KDS-27, Bullying,
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qiiestionaris DSMaQ i SDQ PelcasomatE{ sedentarisme, i : ; sk
OVRS osLo alimentacid,

tabac i alcohol,

FAS i APGAR

MESOS 1 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12

s

Figura 4. Cronologia del estudio y variables recogidas
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5.3. Intervencion

La intervencion consistié en discutir los resultados de CVRS entre médico y paciente en cada
visita trimestral. Se discutfan los resultados de CVRS, con o sin familiares segiin preferencias
del paciente, ademas de realizar la visita habitual propia de control de la enfermedad. Se hacia
énfasis en aquellas dimensiones donde la puntuacién era peor que la de la poblacién general,
comentando los problemas relacionados, preocupaciones, problemas psicosociales, el

tratamiento y las posibles soluciones.

Para un mejor entendimiento, los resultados de los cuestionarios de CVRS se mostraban de

forma grafica en la pantalla del ordenador.

Los resultados del e KIDSCREEN-27 se mostraban con el valor numérico en cada una de las
dimensiones y en colores, simulando los colores de un semaforo, donde el color verde
indicaba un buen resultado (valor medio >55), amarillo un resultado medio (entre 45 y 55) y
rojo un mal resultado (<45) (Figura 5). A medida que el paciente acudia a las siguientes visitas
se mostraban los resultados evolutivos acumulados para poder comparar con los resultados

previos también en colores (Figura 6).
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Figura 5. Vision del resultado puntual del eKIDSCREEN-27 mostrado en pantalla. Cada
dimensién esta descrita numéricamente y sobre un color indicando el valor de la puntuaciéon y

simulando los colores de un semaforo (rojo-malo, amarillo-intermedio, verde-bueno).
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Figura 6. Resultado evolutivo del eKIDSCREEN-27 tras 4 visitas también por colores
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Los resultados del eEQ-5D se mostraban segin el estado de salud por EVA o por

dimensiones también evolutivamente y en color segin el resultado (Figura 7).

Visita
La millor salut
1 2 3 4 que et puguis
Moure's (Al caminar) imaginar
‘ No tinc problemes per caminar 100
® @ (O  Tinc alguns problemes per caminar =
Tinc molts problemes per caminar 90 _i_
Tenir cura de mi mateix/a §
A 2 80 =
@ 0 @  No tinc problemes per rentar-me o vestir-me sol/a =
O Tinc alguns problemes per rentar-me o vestir-me sol/a 70 . Visita 4: 70
Tinc molts problemes per rentar-me o vestir-me sol/a =
Fer activitats habituals (per exemple, anar a I'escola, fer o Visita 3: 59
esport, jugar, fer activitats amb la familia o els amics...) Visita 2: 54
No tinc problemes per fer les meves activitats habituals 50 ?
O O Tinc alguns problemes per fer les meves activitats habituals 40 =
(@) @ Tinc molts problemes per fer les meves activitats habituals =
@ visita1: 43
Tenir dolor o trobar-se malament 30 =
No tinc dolor ni em sento malament =
O O (O Tinc una mica de dolor 0 em sento malament <20 =
. Tinc molt dolor o em sento molt malament 10 =l
Sentir-se preocupat/a, trist o infelig g
@ @ @® @ Noestic preocupat/da, trist ni infelig 0 =
Estic una mica preocupat/da, trist o infelig La pitjor salut
Estic molt preocupat/da, trist o infelig que et puguis
imaginar

Figura 7. Resultado del eEQ-5D mostrado en pantalla.

En primer lugar se mostraban los resultados y se identificaban aquellas dimensiones que
estuvieran en rojo o amarillo comparandolas con los resultados de la media europea en la
primera visita. En las visitas posteriores se comparaban ademas con los resultados propios de
las visitas previas. Posteriormente se discutian con el paciente las dimensiones problematicas
para indagar los motivos, se realizaba una monitorizaciéon de los comentarios y se hacian las

recomendaciones adecuadas al respecto.

Los pediatras del grupo de intervenciéon recibieron un entrenamiento protocolizado y
supervisado por una psicéloga en el uso y la interpretacion de los cuestionarios de CVRS
(formaciéon de 5h de duracién). Se incluyeron ejemplos de casos potenciales donde se
comentaba el significado de las puntuaciones por debajo de la media de la poblaciéon de
referencia en las dimensiones de bienestar fisico, bienestar psicolégico, relaciéon con
compafieros, vida familiar y entorno escolar del e KIDSCREEN-27, y la EVA del eEQ-5D y
en como favorecer la discusion sobre estos aspectos durante las visitas. Se explicé como
interpretar los posibles resultados comparativos con la poblacién general y con el propio

individuo longitudinalmente.
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En el grupo de control, donde no se realizaba la intervencion a pesar de que los pacientes
respondieron a los cuestionarios online previo a la visita 1 y 4, no se comentaron los
resultados y recibieron la intervencién médica habitual. La valoraciéon de la CVRS en el grupo

de control se analiz6 una vez completado el trabajo de campo.
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5.4. Analisis estadistico

Se calcul6 1a media de las puntuaciones de las dimensiones del KIDSCREEN-27 y del indice
KIDSCREEN-10 y su intervalo de confianza del 95% (IC 95%) y se comparé con la media
europea y entre grupos, al inicio y durante el seguimiento del estudio. Los cambios en las
puntuaciones se calcularon mediante las diferencias de medias estandarizadas (tamano del
efecto, effect size, ES) segtin el cual se acepta que no hay efecto si ES <02, es bajo entre 0°2-0’5,
moderado entre 0°5-0’8 y alto si> 0’8 (148). Un tamafio del efecto negativo significa que las

puntuaciones fueron inferiores (peor CVRS) en el seguimiento que al inicio del estudio.

En el trabajo inicial, se analiz6 la distribucién de los estados de salud segin el sistema

descriptivo del eEQ-5D-Y (EVA).

Se compararon las puntuaciones medias de CVRS segtn los factores sociodemograficos y
clinicos mediante la T de Student, la U de Mann-Withney, o la ANOVA segtun las
caracteristicas de las variables estudiadas. Se analiz6 la asociacién entre la CVRS vy la salud
mental, la HbAlc y el IMC mediante los coeficientes de correlaciéon de Spearman y finalmente,
se ajustaron los modelos de regresion lineal maltiple para analizar la influencia de los factores
asociados a la CVRS controlando por los factores sociodemograficos y clinicos explorando sus

interacciones.

En el estudio longitudinal se estudiaron los cambios en los estados de las puntuaciones del
KIDSCREEN-27 desde el basal hasta el seguimiento para el grupo de intervencién mediante
modelos multivariados de medidas repetidas incluyendo los cambios en la CVRS como
variable dependiente y los factores sociodemograficos, edad, sexo, HbAlc, tipo de tratamiento
con insulina, adherencia al tratamiento y hospital de control, como variables independientes.
Se compard el efecto de la intervencion sobre la CVRS con el grupo control mediante analisis
de regresion lineal multiple, controlando por los factores basales sociodemograficos, de

tratamiento, centro y la CVRS inicial.

Para determinar si las puntuaciones del KIDSCREEN cambiaron significativamente con el
tiempo y por grupo, se estimaron las generalized estimating equation (GEE, ecuaciones de
estimacion generalizada). Las GEE son modelos estadisticos de regresion lineal maltiple con

datos agrupados, son una extensiéon de los modelos lineales generalizados para producir
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estimaciones mas eficientes que las ordinarias en los estudios de medidas repetidas porque

tienen en cuenta las correlaciones entre las observaciones (149).

El conjunto de datos se presenta en forma longitudinal donde para cada individuo hay tantos
registros como evaluaciones. Las variables dependientes fueron la media de las puntuaciones
de las dimensiones del KIDSCREEN-27 y del indice KIDSCREEN-10 evaluados al inicio del
estudio y durante el seguimiento. Las variables independientes incluidas fueron la edad al
inicio del estudio, el sexo, el FAS, el nivel de educacién mayor de la familia, y las variables
clinicas al inicio del estudio como el tiempo de evolucion de la enfermedad, la HbAlc, nivel de
salud mental (SDQ) y adherencia al tratamiento. Los términos de interaccion se incluyeron en
el modelo para evaluar si el grupo de intervenciéon mostré alguna diferencia con el grupo

control durante el seguimiento.

Se estudid el efecto de los posibles factores de confusion y la interacciéon entre los factores

relacionados con la diabetes y la CVRS entre la intervencién y el grupo control.

Se calcul6 el tamafio muestral a partir de las diferencias esperables en las puntuaciones del
eEQ-5D-Y y el eKIDSCREEN basado en estudios similares previos (104) y aceptando un
riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta inferior al 0,2 en un contraste bilateral, concluyendo que se
requerfan 63 pacientes en cada grupo (126 en total) para detectar una diferencia igual o

supetior a 5 unidades (1/2 desvio estandar) en los instrumentos de CVRS.

El analisis estadistico se llevo a cabo utilizando el programa STATA version 11.0 (Stata Corp.

SL, TX, EE.UU.).
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5.5. Aspectos éticos

El presente proyecto ha seguido las directivas nacionales e internacionales (codigo
deontoloégico, Declaracion de Helsinki), asi como la normativa legal sobre la confidencialidad
de los datos (Ley Organica 15/1999 de 13 de Diciembre de Proteccién de Datos de caracter

personal).

Se solicitd el consentimiento informado a los padres de los participantes ademas del
consentimiento informado a los participantes a partir de los 12 afios de edad y el asentimiento
verbal a los menores de esa edad. La recogida y la transferencia de los datos se llevé a cabo

siguiendo normas estrictas de seguridad y encriptamiento de datos.

El almacenamiento y manejo de los datos se realiz6 a partir de un acuerdo con la Fundacién
IMIM, del Parc de Recerca Biomedica de Barcelona, entidad con experiencia en estudios de

investigacion, para garantizar la maxima seguridad posible en el uso de la informacion.
Este proyecto fue sometido a la evaluaciéon del Comité ético de investigacion clinica (CEIC) de

la Fundacién IMIM-Parc de Salut Mar, aprobado el 11/05/2012 y postetiormente por el
CEIC de cada hospital colaborador.
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6. RESULTADOS

A continuacion se resumen los resultados de los 2 articulos que corresponden a los 2 objetivos

planteados.
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6.1 PRIMER ESTUDIO

Health-related quality of life (HRQOL) and its associated factors in children with
Type 1 Diabetes Mellitus (T1DM).

Estudio transversal que evalia la CVRS mediante cuestionarios via internet en una cohorte de

nifios y adolescentes con DM1 y sus factores relacionados. Datos extraidos de la primera visita

del estudio longitudinal cuyos resultados se muestran en el segundo estudio.

Articulo 1: Murillo M, Bel J, Pérez J, Corripio R, Carreras G, Herrero X,
Mengibar JM, Rodriguez-Arjona D, Ravens-Sieberer U, Raat H, Rajmil L. BMC
Pediatr. 2017 Jan 13;17(1):16 (150)

(Factor de impacto en 2017: 2,071)
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RESEARCH ARTICLE Open Access

Health-related quality of life (HRQOL) and @
its associated factors in children with Type
1 Diabetes Mellitus (T1DM)

Marta MLriIIo"z, Joan Bel"z, Jacobo Péref, Ragquel Gc:urripic:a’r Garmma Calrrerzls"r Mavier I-I.en'ern::f’r
Josep-Maria Mengibar’, Dolors Rodriguez-Arona”, Ulike RavensSieberer’, Hein Raat® and Luis Rejmil*™

Abstract

Background: The chjective of the study was to desaibe the bassline health-related quality of e (HRQOL) in a
cohart of children and adalescents with type 1 diabetes mellitus (TTDM), and analyze its assaciated dinica and
sociodemagraphic factors, assessing HRQOL through internet.

Methods: This was a descriptive study of 136 patients with TIDM from 5 haspitaks in Catalonia, Spain (72 girs,
mean age 134 years {range 8-19). Inclusion criteria were more than 6 months from diagnasis mose than 8 years
ald and withaut cognitive prablems. Saciademagraphic {age, sx, family level of education, type of family and
anigin} and clinical varables {type of insulin therapy, duration of disease, adherence to treatment, body mass index
and HbA1d) were mllected HRQOL was assewed wsing the EuraQol-50 (BQ-50-Y) and KIDSCREEN, mllected via
wieb. Mental haalth status was asewsed using the Strangths and Difficulties Questionnaine. Multiple linear ragression
madels wens adjuged.

Results: Physicalwell-being mean scores were kower {worse) than the European average (<50} and espedally in
girls, akder children {>11 years ok}, thase fram single-parent families, and thase with low adherence. Older children
and patients with poor metabolic contral (HbAle »7.5% B8 mmal/mal]) showed warse scores in the KIDSCREEN-10
index. Similar results were abserved with the BQ-5D-Y. Multivariate models showed that age, single-parent families,

adhenence and mantal health were the most influential factors

Condusions: Diabetic patients report similar HRQOL than the population of the same age with slightly worse
physical well-being The study shows some factors to be taken into account to improve HRDOL, and abso the
feasibility of using web to collect infarmation in clinical practice.

Keywords: Adolescants, Childran, Health-related quality of life, Pediatric, Type 1 diabetes

Badkground
There is a growing interest in the study of health-related
quality of life (HROQOL), which has become an important
end-point measure from the clinical and epideminlogical
point of view [1].

Type 1 Diabetes Mellitus (TIDM) is a chronic disease
that affects all aspects of patient’s life and espedally
psychologically and therefore HROOL. The management
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of TIDM i complex, requiring a high degree of responsi-
hility and self-control to achieve an adequate metabolic
contmol Key aspects to succeed are the support of a multi-
disdiplinary team, education in disease management with
decision-making capacity, and exploit the possibilities
offered by new technologies without forgetting the
emotional sphere of the patient and family. In fact,
treatment guidelines recommend routine screening for
emotional status and family relationships [2]. On the
other hand, hormonal and psychosocial changes that
occur during puberty make this stage a difficult time
with high metabolic instability, and many adolescents
experience deterioration in metabaolic contral [3, 4).
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Aszessment of HRQOL in clinical practice is import-
ant in order to evaluate the course of the disease, early
detection of problems, and to determine what type of
insulin therapy would be adequate to maintain accept-
able metabolic control with less impact on HROQOL in
each patient [2, 4].

Previous studies have shown that girls, older children,
and spedfic sociodemographic factors such as single-
parenthood, lower family income or minority status would
be assodated with poor metabolic control and worse
HROQOL [2]. Studies addressed to analyze emotional and
pavchosocial aspects such as self-management and self-
esteem, resilience, and parenting showed a positive in-
fluence on HRQOL, although interventions need to be
tailored to the spedfic needs of children and families
[5]. & systematic review assessed HROOL in children
with TIDM [6] and its potential help in clinical man-
agement This review describes HROQOL in groups of
patients comparing with control groups, and also anabyzing
HROOL with specific instruments. The results of this
review show that overall diabetic children have similar
HROQOL compared to healthy peers but reported disease
specific problems. Gender and age differences were also
found. Studies included in this review were mainly
descriptive and no studies were induded comparing
with general population data.

A few studies were carried out in Spain addressing
HROQOL in children with TIDM [7], Studies analyzing
clinical factors assodated with HROQOL in patients with
T1DM, and on the use of internet to collect information
[8] and its usefulness on clinial practice [9-11] were
carried out in other contexts.

The aim of this study was to describe the HRQOL in
Spanish children and adolescents with TIDM and analyze
its associated clinical and sociodemographic factors, asses-
sing HROOL through internet. This study represents the
haseline assessment of an intervention to evaluate us of
generic HROQOL measures administered via internet in
clinical practice. According to previous smdies it was
expected that children from vulnerable families, with poor
metabolic control, and/or poor mental health would show
worse HROOL

Methods

Partidpants and procedures

Patients were consecutively recruited from a list of 205
potential candidates (104 girk) between & and 19 years
old with TIDM attending outpatient pediatric endocrin-
ology of 5 hospitals in the Barcelona province area,
Spain (7 pediatric endocrinologists participated in the
study), between July and December 3014, Exclusion cri-
teria were less than & months from diagnosis of TIDM,
less than & years old at the time of recruitment, cogni-
tive problems that prevented comprehension of the

Page 29

questionnaires, and patients who dedined to partidpate
in the study.

Families that fulfilled indusion criteria were provided
with a letter explaining the characteristics of the project
and the need to access to digital questionnaires 48 h
before the follow-up visits. After agreeing to partidpate
in the study, parents answered a paper guestionnaire
administered during this visit including information on
sociodemogrphics and family’s variables. Before the next
quarterly routine visit, a reminder was sent by email and/
or telephone to the family and patient.

Study varables

Sociodemographic variahles were collected from parents,
dinical variables came from dinical records, and HROQOL,
mental health and adherence to treatment came from the
self-administered online questionnaire.

Sociodemographic variables were: age, sex, and the
highest family level of education (primary, secondary or
university). The variable family origin (native vs immigrant
status) was based on the country where the child and
parents were born It was considered as immigrants if the
child and/or both parents were born in a developing
country (Asia, Africa, Latin America, or Eastern European
country). Family type (single-parent vs bi-parental family),
and hospital were also collected

Clinical variables analyzed were: type of insulin therapy
(multiple daily injections [MDI] or pump therapy, only in
2 cases); use of insulin bolus alalator or not; and time
since diagnoses (in vears). Decompensation in the last
3 months was assessed as significant hypoglycemia
(<60 mg/dl with dereased level of consdousness re-
quiring glucagon or the help of others to be reversed),
and significant hyperglycemia (=400-450 mg/dl which
required action by the professionals). Diabetes ketoaddosis
was also collected. The HbAlc was used as a measure of
metabolic control by determination in capilary blood
(DCA 2000 Baver/Siemens’) or serum in an analytical
labomtory (HPLC). Weight, height and body mass indexc
(BMIL, Z score) [12] was also collected.

The web-version of the questionnaires was developed
through a generic internet tool using Ruby on Rails ap-
plications and MySOL database (http:/(rubyonrails.org).

The self-administered questionnaire induded the
internet versions of the Eurogol-5D0-¥ (EQ)-5D-Y) and
KIDSCREEM-27 and KIDSCREEM-10 index as measures
af HROQOL.

The self-reported EQ-5D-Y [13] descriptive system
consigs of 5 dimensions (mobility, self-care, usual activ-
ities, pain-discomfort and arcdety-depression) with 3-levels
Likert response scales (no problems, moderate problems
and serious problems) and a visual analogue scale [VAS)
on the general health stams from O (worst health stams) to
1040 (best health status possible). The Internet Catalan and
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Spanish versions of the eE(-50-Y have demonstrated ac-
ceptable reliability and validity in the Spanish population,
and similar to the paper version [14].

The self-reported KIDSCREEN-27 [15] was assessed
by its 5 dimensions: physical well-being (5 items),
psychological well-being (7 items), autonomy and rela-
tionships with parents (7 items), social support and
relationship with friends (4 items) and school environment
(4 items). Responses were categorized into 5 options
Likert scales that assess the frequency or intensity of the
attribute, with a recall-period of 1 week in most questions.
The scores are standardized to a mean of 50 and a stand-
ard deviation (SD) 10, from a reference sample of 22,000
European children and adolescents. The KIDSCREEN-10
index was also inclnded as a summary measure. The inter-
net Spanish and Catalan versons of the questionnaire
have demonstrated acceptable reliability and validity in
this population, similar to the paper version [16].

Children’s mental health status was assessed using the
Strengths and Difficulties Questionnaire (SO0, a brief
behavioral screening questionnaire for children and ado-
lescents that asks about their mental health symptoms
and positive attitudes [17). The instrument consists of
25 items measuring 5 dimensions. All items are scored
on a three point scale [0 =not true, 1 =somewhat true,
and 2 = certainly true). [tems in the 4 problem dimensions
are summed to give a total difficulties score mnging from
0 [no problems) — 40 (maximum problems). Higher scores
indicate more problems. The Spanish and catalan versions
have been shown to be reliable and valid [18].

Adherence to treatment in the month prior to the
interview was assessed by two guestions: How often
hawe you checked your blood sugar?; and: How often did
you do a blood sugar check within 2-3 h after a meal?
Both questions induded 7 and 5 frequency Likertscle
answer categories, respectively. Patients were categorized
into high adherence if they answered a frequency of
control of glueose level 3 or more times per day, and
also a frequency of blood sugar check within 2-3 h after
a meal at least 3 or more times a week.

Statistical analysis

Mean scores of the KIDSCREEN-27 dimensions and
KIDSCREEN-10 index and its 95% confidence interval
(95% CI) were computed and compared with the average
of Eumpean population. The distribution of health states
were alo analyzed according to the descriptive system of
EQ-5D-Y. Mean scores of HRQOL, both the KIDSCREEN
and VAS score, according to sododemographic factors,
adherence and control of diabetes, and dinical variables
were assessed by Student f test, Mann—Whitney U, or
AMOWVA according to the chamcteristics of analyzed wvari-
ables Standardized mean differences (effect size, ES) esti-
mated as the difference between the means divided by
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pooled standard deviation, were computed to analyze the
magnitude of differences [19].

Effect sizes of 0.2-05 were considered small those
between (.51 and 0.8 moderate, and those over 0.8 were
considered large.

Multiple linear regression models were adjusted to
analyze the influence of factors associated with HROOL
controlling for sodo-demographic, dinical factors, and
mental health. Interactions terms between dinical and
sociodemographic factors were also explored. Results of
regressions in terms of B coefficients can be interpreted
as a modifimtion (increase [+] or decrease [-]) on the
dependent variable (a given dimension of HROL) for
every unit of change in the predictor variable (eg. age).
Bonferroni correction was used to control for multiple
comparisons, Program STATALL software versions were
used in the analysis.

Results

One hundred thirty sic patients were included in the
study (partidpation rate 65.5% ). Sixty one patients were
not included due to change of address, transfer to the
adult unit, or not attending follow-up visits, while &
patients rejected their partidpation in the study. There
were no significant differences in terms of age, gender or
vears of disease progression among patients who entered
in the study and those not induded.

Table 1 shows the clinical and demographic character-
istics of the sample. The average age of partidpants was
134 vears; 529% were girls; 157% came from single-
parent families; 6% of immigrant famiies, and 194% of
parents had university degree. In 4 cases the guestion-
maires were filled out in a waiting time previous to the
wisit given the absence of internet at home.

The mean time of disease progression was 5 years,
with 39.7% (1 =54) longstanding [»5 years), and 19.9%
less than 1 year. The average HhAlc level was 7.65% (5D +
1.3; 60 mmaol/maol; S0+ 132) 522% of patients had good
metabolic contral (HbAle =7.5%; 58 mmaol/ml), with an
average of B64% (5D =1.2% 71 mmol'ml) in those with
poor metabolic control and 6.74% (5D +0.5% 50 mmeol ml)
in those with good metabolic controk 1.5% of patients used
pump therapy, the rest received MDI therapy, 8L5% of
patients had no sgnificant change in insulin therapy during
the 3 months prior to haseline assessment. Five percent
garted to use an insulin bolus calculator, and 529% had a
high level of adherence to treatment There were 3
cases of significant hypoghycemia in the last three months.
Mean score on mental health (SDO) total difficulties score)
was 1065,

The results of the KIDSCREEN-27 and the KIDSCREEN-
10 mean scores, and VAS are shown in Table 2. Physical-
well-being scores were lower than the European average
(<50) and especially in girls, older children (=11yi, those
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from single-parent families, and those with low adherence
to the treatment. Older children (=1ly =483, [95% CI]
46.7-499), and patients with poor metabolic control (48,0
95% CI 463—49.6) presented wors scores in the
FIDSCREEN-10 index. On the other hand, patients with
good metabolic control and shorter duration of disease
(=5 wears), showed better scores. Similar remlts were
ohserved with the VAS. Table 3 shows the magnitude of dif-
ferences (ES) on HROQOL according to sododemographic
and dinical variables. Large ES were seen on age, changes
on treatment during the last 3 months, hyperghycemia and

Children and adolescents showed relatively few health
problems in the ECQ)-5D-Y dimensions, although 33 6%
reported having pain or discomfort and 26.1% reported
having anxdety or depression; 50% of children scored the
best possible health state on to the desoiptive EQ-50-Y
systemn (data not shown).

Multivariate modek of HROQOL are shown in Table 4.
Age, single-parent families, adherence to treatment, and
mental health were the influential factors on HROQOL Sta-
tistically significant associated factors to the KIDSCREEM-
10 were age (B coeffident=-093); single-parent Gmilies
(B=-152) and mental health (B =-0.7L An interaction
was found between age and type of family, so older ages
showed les influence of single parent families on the
FIDSCREEN-10 index of HROOL (B=102 for age and
type of family interaction).

Discussion

This study shows that children and adolescents with
TIDM report similar HROOL than the general popula-
tion of the same age and gender, although slightly worse
physical well-being than their peers. The study shows
that the type of famiy, mental health and treatment
adherence should be taken into account to improve
HR(MOL in these patients. [t also shows the feasibility of
assessing HROQOL via Internet, and its use as a daily
dinical practice tool in a cohort of children, reinforcing
the results of previous research [9, 10].

In general, HROWOL were similar than the general
population, as it was shown in a previous systematic
review [6]. In our study, younger patients had better
HROOL scores; and girls had lower HROQOL scores in
virtually all dimensions, indicating greater walnerability
and similar results than in other studies [20, 21]. Thus,
the study suggests the need to assess and monitor po-
tential problems, especially in adolescence. Moreover,
recent guidelines from [SPAD have recommended
routing assessment of HRQOL with adequate tools [2].
Comparing our results with Spanish general population
data Physical well-being dimension score was 05 stand-
ard deviation lower (worse) than the reference popula-
tion, which represent a meaningful difference [22].
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Table 3 Srandardred mean differences e sz, BY) acoonding 1o socodemographic and dnical vanables

Physical well being

Pychaogcd well-being  Passni/Auonomy

Peen  Schood  FDSCREEM-10ndex  VAS

Age
114" 032 0
12-1%
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Bos -027 =005
G
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By ental® 067 a
Moo an il
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Secondary schoal 16 o
Uniresr ity degeee®

Changes during the: ket 3 months
Mo changes on Testmen®
Thanges on diel/ubition  0.54 =]
Bolus caloulaios 054 040

Hypaghycemia
et iz 116
B

Hypeghyeemia
e —0.451 —047
B

HiA]
=750 (58 rreredfrcd™ 0.5 023
=7 50 (58 rrwrelfrrcl)

T w'chagnos e
5 pean” 023 024
5 year

Adhe e
High" 0.53 a3l
Lew

00 02X 058 LT3 056
0.10 =110 Q48 QO0s Qo001
026 Q37 0 030 042
0.10 025 003 Qo a1
014 X 005 fuli =} a1
006 a2 Q15 043 are
043 a1l a2 as1 02
=016 a4 15 128 =034
=003 =141 -4 03 -1.02
=017 —01i 01| -0 =040
014 i o an 032 =00z
am a1 a2 033 0E0

*Rademnce caag ofy. Sotsscaly dgrifant B am hawn in bold
HIDSFERN-IT, IDSREN-10 Index and Viaual aralogue scae (VAR

Other studies had already linked a worse HROQOL in
children with specific characteristics such as those from
single-parent families or families with disadvantaged
sodoeconomic status [23, 24]. The results of the present
study reinforce this finding and the importance of knowing
the sndal situation of the patient. One of the main findings
indicates the need to pmovide special reinforcement in
monoparental families at younger ages

Evidence shows that better HRQOL i assodated with
better metabolic control atthough this relationship is
modest [20, 21, 25, 26]. In our study it was also found
an assodation between HROQOL and HbAl g nevertheless,
it is not possible to establish the directionality of association

given the cross-sectional design of the analysis. Some
studies suggest that the experience of having suffered
severe hypoglycemia can affect HROQOL for fear of
their recurrence [27]. In our study patients who had
suffered significant hypoghycemia showed better scores
in almost all dimensions of HROQOL, although these
data are not valuable because of the small number of
patients experiencing hypoglycemia On the other
hand, in general almost all patients were well con-
trolled as it was reflected by the relatively few patients
in the higher extreme of the curve distribution of
HbAlc. This fact could be assodated to the almost
universal healthcare coverage and easy access to
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Table 4 Multiple linear mgression models of the KIDSCREEN-27, KIDECREEN-10 Index and Visual analogue Scale (VAS)

Pinyacal Poychobgical Parenls sdaiorship  Peers Schoy KDSCAEEN-10  WAS
welt being welbbenyg 850 BE) B 5E) B(E) B &)
B 5E) B L)
Sacpdemoogerhic
Senx (hnys) - —445 (1.5
Ao 021 {0 —093 25t
“Tygee of Sarnily {moniopansntal) —152 @0s®
Clinica! warables-
Acherence Figh) A%4 {148
Mertd heaslth (SDO) —0% 013t —0as st —071 010 063 4" 07 e —0A2 o2t
Inleraction ke
A by Type of Rarmily 10z et
M_pﬂr:r.l'.‘?“ ans aza ae ary als a0 a.08

Refemence cmgory: gris bipamntal family, adresenoe: lovwe Models are adused for the sstof waraibies in e Tabie and alzo el of education, oegin, body

mass index, time w' diagnoses and HBAC

VAS Visl aralogue scale B bea coefldent, 5 Sandamd erme, 500 Srengtis and diffiultes questonnaine (iotal diffcultes soonme)

*sazmally dgnifantat 0001 evelaccomding i Bonfemoni cometon

healthcare services and programmes in Spain, which
facilitates disease control.

Adherence to treatment is very important to achieve a
good metabolic control and it could be associated to
HROQOL [21]. Our stdy shows similar results than a
prospective study, with worse HROOL in patients with a
lower level of adherence [28]. Moreover, patients on pump
therapy, requiring a very high level of adhesion, have heen
linked to improved quality of life [29, 30). In our case we
have not been able to analyze the chamcteristics of this
treatment given the small number of patients.

Patients with poor mental health also show lower
HROQOL scores in our study. This figures are similar
than other studies in which diabetic patients have a
high incidence of depression, anxiety and other pay-
chological problems [24, 31, 32]. In this sense, the role
of clinieal psychologist could be important in order to
reinforce those positive emotional and psychological
aspects that are potentially modifiable in this group of
patients [33]. Mental health and adherence were
among the factors associated with HROQOL, therefore,
are aspects to condder and evaliate regularly in diabetic
patients, in addition to metabaolic control

The study has several limitations. Firstly, 35% of
patients who did not enter the study could lead to a
selection bias. Although there were no differences
between these patients and those who partidpated in
terms of age or years of evolution of the disease, we
didn't know the metabolic control of some of them.
Perhaps some had higher levels of HhA lc and therefore
would not participate. Secondly, patients were recruited
from 5 different centers, so that personal charaderistics,
clinical factors and treatment received may vary the
results. However, no significant differences were found
in the multivariate models when entering the center or

pediatrician (data not shown). Thirdly, the results, in
part may bhe related to the HRQOL instruments used
in each study. HRQOL studies in pediatric patients with
TIDM have used different measurement instruments,
anme disease-specific, such as diabetes DISABEIDS module
[34], or the Peds-()L [35].

One of the strengths of the study is the use of the
KIDSCREEM and the EQ-5D-Y simultanecusly, two
generic HROQOL instruments for children. Thus, it has
been possible to compare the HROQOL of this group of
patients with the normative KIDSCREEW Spanish and
European data and allowed us to estimate the impact
omparing with the general population of the same age
and sex. Moreover, it is currently not possible to calcu-
late the CQuality Adjusted Life Years ((QALYs) or a simi-
lar indicator necessary to carry out a cost-effectiveness
analysis due to the lack of developed preference-values
in the Spanish population of this age group. The present
study attempts to provide initial data to carry out such
studies, which are scarce and necessary in childhood
population. On the other hand, it was not induded a
specific HROQOL instrument in TIDM due to the lack
of such instruments adapted into Spanish population of
this age group. However both the KIDSCREEN and the
E()-5D-Y as generic instruments have been widely used
in general healthy population as well as various health
problems. Both instruments have demonstrated accept-
able discrimination ability to study the impact of health
problems on HRQOL. In addition, the availability of
reference values has allowed us to use the European
general population norms of the KIDSCREEM and
mompare with the sample with acceptable acouracy and
easy interpretation. Finally, it has not been possible to
include a standardized adherence measure given the
lack of instruments adapted in Spain. However the variables
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used have vielded an amesament of adherence acceptably.
Future studies should incorporate valid and reliable
measures of this factor with potential utility in the daily
clinical management.

Condusions

In sumrary, HRQOL in children and adolescents with
T1DM were similar than the general population of the
same age and gender, with slightly lower physical well-
being. We have demonstrated the feasibility to assess
HROQOL through the use of new technologies such as
the Internet, which could provide esential elements in rou-
tine visits in the pediatric and adolescent diabetic patients
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6.2 SEGUNDO ESTUDIO

Impact of monitoring health-related quality oflife in clinical practice in

children with type 1 diabetes mellitus.

Estudio prospectivo que estudia el impacto de la valoracién sistematica en la practica
clinica mediante instrumentos digitales de la CVRS en nifios y adolescentes con DM1. Datos

del estudio longitudinal de seguimiento a un afio.

Articulo 2: Murillo M, Bel J, Pérez J, Corripio R, Carreras G, Herrero X,
Mengibar JM, Rodriguez-Arjona D, Ravens-Sieberer U, Raat H, Rajmil L. Impact of
monitoring health-related quality of life in clinical practice in children with type 1

diabetes mellitus. Qual Life Res (2017) 26:3267-3277 (151)

(Factor de impacto en 2017: 2,344)
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Abstract

Purpose To test whether the systematic mondioring of
health-nelated quality of life (HROOL) in clincal praciice
in Spanish pediastric patients with TIDM helps improve
their daily lfe in a multiocenier longindinal audy.
Methods One hondred  iny-six  patients  participaed,
recrudted from five centers in Barcelona, Spain (72 girls,
mean age 134 years) Complete data were collected for
119 patients (85%). Pedisiricians wene randomly assigned
to the HROQOL inervention {a = M), or control group
{m = 49). The inervention group dscussed te resulis of
HRQOL face o face with dwe physician, quanerdy over a
year. The conirol group received care a3 usual. HROOL
was asmessed osing KIDSCREEN-27 collected online.
Standardized mean differences (effect size, ES) and gen-
eralized estimating equation (GEE) were computed to
compare group differences between haseline and follow-
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uwp, Bking in account sociodemographic and clindcal
varizhles,

Resudrs Siatigically significant higher soones wene seen in
the inervention group at follow-up for the dimensiomns of
Paycholegical well-being (ES = 0.56), School envinon-
ment (ES = 056), and the EKIDSCREEN-10 index
(ES = 0u63). Mo differences were found in the control
moup. GEE analysis showed an improvement in HROOL
at follow-up with statigtically significant sssociation of the
intervention on Paychological well-being (B = 4.32; p (03
for the interaction of group by follow-up) and School
envirmment (§ = 4.64; p 002 for the same ineraction
lerm).

Conelugons Routine ssessment and face-to-face patient-
physician discussion of HROQOL realis improved HROOL
scqes afiter a year of follow-up, especially in Paychological
well-heing and school environment. The resulis suppaort the
moalinary e of HROOL ssesament in clinical practice.
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Introducton

Type 1 diabates melitus { TIDM) is a chronde disesse that
affects all mpects of the patient’s life, especially paycho-
logically [1, 2], which in twm has a direct influence on the
cane and mamgement of the disease [3, 4). On the other
hand, hormonal and paychosocial changes that occar dur-
ing pobery make this stage a difficdi time with high
metaholic instability [3, ). Heabh-related quality of life
(HROQOL) assesament has become an imponant owloome
measure in patient with chronde conditions [7T-9. Curnent
clinical guidelines recommend the assesament of HROOL
in children and adolescents with TIDM a2 well as adult
population [T, 10]. A sysematic review on the impact of
TIDM on HROQOL showed similar HROOL companed to
healthy poers, and a negative impact of dabeies was found
on daily functioning, and some diabetes-nelaed wormies
[11]. In Spain, o our knowledge, only ome descriptive
study on children and adolescent with TIDM has been
published showing that the most affected dimension was
anxiety/depresson, mainly in older adolescents [12].

Information and commundcation technoogies (ICT),
anch i Imlernet, are increasingly used in a variety of
pediatric chronic conditions [13, 14] 1o ases health out-
comes [15], a8 well a3 o facilitate patient-physician com-
munication [16]. For example, a web-basad application to
syatemically mondtor HROOL problems in ¢lindcal practice
in children with juvenile idiopathic anhrits showed is
effectiveness in increasing awareness of paychosocial
topdcs in bath de patient and the patent's family [17).
Moneover, moniioring HROQOL & increasingly advocated
i beincluded in routine care, although with difficuliies for
imple mentation [18].

Few extper e noes todate have bee npublished on the use of
HEQOL questionnaires in daily clinical practics in children
and adolescenis with TIDM [19). A study carried out in the
MNetherlands, showed an improvement in self-esteem and
satisfaction with care after a year offoutine asssesament in the
intervention group, whose HROQOL had been sssessed and
discussed as partof periodiceonsuliations, and nos gl ficant
changes were found on membolic control. Authors ako
foumd thai the positi ve e ffect disappeared afier a year of the
end of the study, retumdng to the baseline scores [20]. Tis
necessary i confim these resulis in ofwer contexis and to
increase knowladge about the use of echnologles 1o asess
health ouieomes in mootine pediatric clinical practice.

The objective of the siady was (o sssess whether ithe
systematic monitoring of HROQOL via Inernet in clindcal
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mactice in Spanizh pediavic patents with TIDM helps
improve thelr daily 1ife with dabees. It was hypothesized
that continued wse of KIDSCREEN and discusion on
HRQOL among patents and their physicians a each mou-
time check-up woold result in a beter HRQOL on psy-
chosocial dimensions at follow-up in the interventon
moup, compared with the control group. Tt was not
expacted o find sign ficant differences in metabolic contmol
beitween groaps, bat e inervention group may have fewer
decompensations than the contml group.

Methods

This iz a longitudinal smdy in a cohort of children and
adolescents with TIDM, which amlyzed the mutine
mpsgment of HROOL theough internet using generc
instruments, and companed fwe nealis with a control group.

Participants and prooedores

Patients wene comecutively mecruied from a lig of 205
potential candidaies (104 girds) with TIDM atending
muipatient pedisiic endocrinology of 5 hospitls in the
Barcelona province area, Spain (all 7 pediaric endocr-
mlogists from these hospitals participated in the siudy),
between July and December 2004, Mean age was
13.6 years {dandand deviation [SD] 3.0, range B-21), the
average ime of diabetes doration was 5§ years. Exclusion
criteria wene less than & months from diagnosds of T1DM,
less than B years old & te time of recrdiment, cogmitive
rablems that prevented comprehension of the queaion-
maires, and patents who declined to panticipate in the
andy.

Families that fulfilled incluson crierda and agreed 1o
pamicipate were provided with a leger explaining the
characteristics of the project and fe nead to acopss o
digita]l questiomaires 48 h before the follow-up visiis
Afier agreeing 1o panicipate in the siudy, parents answered
a paper questionnaine adminstered during this visit.

Seven podistic endocrinologists  were  randomly
maigned o elther e HROOL intervention or fe control
oup. There were four pedistdicians in the interventon
goup and taee in the control group. Pedistdcian san-
domization was used rather than patens’, o avold con-
amination & podisircians’ level Durng the 12-maonth
andy period all patients wene vidted quanerly at the ou-
paten clinics, and at each visit different clinical variahles
related i dee T1DM wene colecied. All patients completed
the self-adminisend questionnaine, including e online
version of KIDSCREEN at home, within 48 h before visit
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I and 4, while the intervention grmup completed the
HROQOL assessment before every wisit. Those patients
without Iniernet at home completed the guestionnaine at the
hospital during the waiting dme for the visit. The woh-
version of the guesionnaires was developed through a
generic intermet tool, wsing Ruby on Rails applications and
a MyS(QL database {http:/mebyonrails.ong ).

Study variahles

Sociodemographic variables were collected from parents,
clinical variables came from clinical reconds, and HROQOL,
mental health, and adherence to treamment came from the
sglf-administered online questionnaine.

Socindemographic variables wene: age, sex, the highest
family level of education { primary, secondary or wniversity
degree); family origin (native vs immigrant if both parents
andfor the patient was bom in a developing country )
family type {single-parent ws bi-parental family), and
hospital. The Family APGAR guestionnaine was collected
to determine family dysfunction, stratified as family dys-
function {score <6) vs family function (score 7T-10) [21].
The Family Afflsence Scale (FAS), a self-reponed
socioeconomic indicator, was collected into eight cate-
gories manging from 0 to 7, which were recoded into 3
gmups in the analysis (low [(-3], intermediate [4, 5], and
high [6, 7] FAS level) [22].

Clinical wariables analy zred at each visit wene: Gme since
diagmoses (in years), type of insulin therapy {multiple daily
injoctions [MDI] or pump therapy, the latter received only
by three patients); and wse of insulin bolus calculator or
not. Decompensation in the last 3 months was assessed as
significant hypog by cemia (<260 mg/dl) with decreased level
of consciousness requiring glucagon or the help of others to
he reversed and significant hyperglycemia {=400—450 mg/
dl) which meguired intervention of professionals. The
HhAlc was used 85 a measure of metshaolic control by
determination in capillary blood (DCA 2000 Bayer/
Siemen=™) or serum in an mnalytical lshormtory {HFLC).
Weight, height, and body mass index (BML Z score) wene
also collected [23].

The self-reporied KIDSCREEN-27 was assessed by its §
dimenszions: physical well-being (5 items), psychological
well-being {T), sutonomy and relationships with parents
(T}, =ocial support and relationship with friends (4), and
school envimnment (4). Responses were categorized into
S-option Likert scales, with a recall period of 1 week in
mast questions. The scomes ame standardized to a mean of
50 and SD = 10, according to a reference sample of
22,000 European children and adolescents that allows o
compare with the meference population norms. Higher
soores mean better HRQOL. The KIDSCREEN-10 index
that is embedded within the KIDSCREEN-2T was also

included a5 8 summary measune [24]. The Spanish and
Catalan online vemsions of the questionnaire have demon-
strated acceptable reliahility and wvalidity [25].

Adherence to treatment in the month prior to the visit
was assessed by two guestions: frequency of glucose level
control {3 or more Gmes per day vs fewer times), and
frogquency of blood sugar check within 2-3 h after a meal
{3 or maore times a week vs less than 3 times). Patients wene
categorized into high adherence if they answered positively
to both guestions.

Children's mental health status was assessed using the
Strengths and Difficulties Questionnaine (SID)), a brief
hehavioral screening guestionnaine for children and ado-
lescents that asks abowt their mental health symptoms and
positive attitudes [26]. The Towl Difficulties Score, rang-
ing from 0 {no problems) to 40 (maximum problems) was
computed; higher scores indicate more problems. The
Spanish and Catalan versions have been shown to be neli-
able and valid [27].

Tnte rvention

The HROQOL intervention consisted of discussing the
HROQOL scores hetween the docior and the patient at each
visit from visit | to visit 3, emphasizing those points whene
the result was worse. The scones are reflected in a few
simple graphics which the doctor showed the patient on a
COMPULET SCTORTL.

The KIDSCREEM-2T results were displayed with the
numerical value of each dimension, and then with similar
colors to a traffic light marking green if this was good
{mean score =55), yellow for medium (hatween 45 and
55), and red for a poor owteome {<45). Evolutionary mesults
werne displayed in the case of visits 2, 3, and 4 & make a
comparison with previous visits. At each visit, pediatri-
cians invited the patients to comment and discuss the
results, identified those dimensions in te low value soores,
ex plomed possible solutons and actions, and neviewed these
actions over time with these advices. Before the inierven-
tion, patents were asked whether they prefemed their
parents & he present during the consultation. Before
starting the study, padiatricians in this group had received a
standardized training in the wse and interpretation of
HROQOL questionnaines supervised by a psychologist.

Control group

This group of patients completed several online guestion-
naires 48 h before each visit like in the intervention group,
and they answered the HROQOL guestionnaines only befone
visit 1 and wisit 4. In the consultation, these patients
received the usual care withowt commenting on the results
of the questicnnaines.

&1 Springer
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Assessed for eligibility across 5 centers (n=205)
Randomization of pediatricians

— T

4 pediatriclans allocated 3 pediatricians allocated
tointervention group to control group
(= 132) (=T72)
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l o Ml partiipation (e8] l

| Baseline inclusion (n=91)

Baseline inclusion [n=53)
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Visit 1: Baseline assessment
of outcome measures (n=86)
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Visit 4: follow-up assessment
of outcome meaures (n=70)
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o conrel grosp (md] .

Visit 1: Baseline assessment
of outcome measures [n=50)

o]

Visit 4: follow-up assessment
of outcome measures [n=49)

§7.5% of participants of baseline mmpleted data ot follow-up (n=119)} |

Fig | Flow diagram of the participants through each stage of e stdy

Ethics

The study was approved by the ethics committee of par-
ticipant hospitals in accondance with national and interna-
tional guidelines {code of ethics, Helsinki Declaration) as
well as legislation on data confidentiality (Organic Law
1501999 of December 13 Data Protecton chamcter staff).
Signed consent to participate was requested from panents
andd children owver 12 years. The collection and transfer of
data was camied out acconding to strict security and data
encryption.

Srarisrical analysis

Mean KIDSCREEN-2T and KIDSCREEN-10 Index scomes
and their 95 percent confidence interval (95%CT) wene
computed and compared between groups at haseline and
follow-up  visits. Changes n KIDSCREEM-17 and
KIDSCREEN-10 Index scores weme calculated using
standardized mean differences (effect size, ES) [28]. A
commonly accepied interpretation of the ES iz none
(=0.2), low (0.2-0.5), moderate (0.51-0.80), and high
{=0.8). A negative effect size means that scomes wene lower
(worse HRQOL) at follow-up than at baseline. To

€1 Springer

deermine whether KIDSCREEN scores changed signifi-
cantly over time and by group, gencralized estimating
oquations (GEE) with identity link and nomnal distribwtion
and an exchangeshle working correlation matrix wene
estimated, and modelbased standand emors wene used [29].
These models are often wsed to analyze longitedinal and
ather correlated response data, Dependent variables wene
the KIDSCREEMN-2T and EKIDSCREEN-10  dimension
sonres assessed at baseline and follow-wp. The independent
varahles included in the models were the time period
{hazeline or follow-up score), age at haseline, sex, FAS, the
highest family level of education, and clinical varishles at
haseline swch as HbAcl, mental health (SDO), and
adherence to treatment also at haseline. Interaction terms
were included in the model to asess whether the inter-
vention group showed any differences from the oontmol
gmup at follow-up.

The sample size estimation was hased on previous
studies, taking into account an interconglomerate oormela-
tion {rlo = 0.006G) and accepting an alpha risk of (L05 and
a beta risk of less than 02 in a hilateral contrast, and
concluded that 63 patients in each group { 126 in total) wene
required i deiect a difference equal to or greater than 5
units {172 standard deviation) on the standardized
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Tahle 1 Baseline
characteristics of parti cipenis
with complede dats 2 fol low-up

Saciodemographic variahles

Ba=eline data of perficipans w/ompleted follow-up

Tenal Intervention group Contal group
N MSDhar % N M (5D} o T N M EDlor %

Age at haxeline

Mean 119 13.4 (28) o0 133 2.9 49 135(28)

=11 years 33 n3 20 2845 13 %5

12-19 years B 723 50 714 36 735
Sex

Bays 58 487 33 471 ] 51

Girks L 513 k) 529 24 £
Type of family

Biparent] 100 BiS i BR2 40 Bl6

Monaperental 17 14.5 B 118 9 15.4
Highes! family level of educagon

Primary schaol 45 385 e 33R 2 2449

Secondary school 49 415 30 441 19 38R

Univemity degnee e 9.7 15 221 B 163
Oigin

Mative 112 a4l 6 943 26 39

Immig=nt 7 59 4 57 3 6l
Family funcion {Apganh

Accepable function ™ 6.4 42 GiH 7 55

Dfisfunction 40 36 e 40 12 M5
Family affluence scale

Low a7 56,3 47 67.0% 0 B

Middle 47 35 1 30 26 3.1

High 5 42 2 19 3 6l
Clinical vasizhles a1 haseline

Time wilizgmmes (years) 119 518 o0 523 3.5 49 491 (3.6

=5 years 48 .7 28 60 - 52

=5 years b 403 42 40 20 4018
BMI [ scane) 119 03 0.9 0 0.24 0.5 £ 037 (0.9
HhAlc 119 75 (1.07) o0 7468 1.1y 49 T42({Lmy

=7.5% (58 mmal’mal y 58 487 7 529 | 429

=75% L 513 33 471 28 57.1
Mental henlth

D0 119 107 {53) o0 109 S0y 49 104 {5.5)
Adherenae

High 59 49.6 28 4 31 633

Low L S04 42 60 18 36.7
Changes during the last 3 monihs

Mo clanges on treatment a8 Bl 54 783 44 o]

Changes on dietmutition 14 1.9 12 174 2 41

Bals aloulatr L 5.1 3 43 3 6l
Hypaglycemiz

Yes 3 25 2 29 1 2

Ma 115 7.5 ] 7.1 48 a8
Hyperg lycemia

Yes B 12 7 10 1 2

€] springer
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1 e Sociodemngraphic variahles

Bameline data of ericpans wompleed follow-up

Taota Imtervention group Conral group
N MEDa® N M (5Dh o T N M EDVor %
Na 1m 28 6@ a0 48 a8

SDstandard deviztion, BMT body mess index, HBA-T Glycated hemaglohin, SO Sten gihs and Difficulfies
Duestionmaire. Mising valies: level ofeducation {2 type of Bmily (2} changes during the bst 3 manths (1)
Switically significant differences (p < (001} 2re shown in hald **p 0058

Table 2 Clinicl varizhles at

F—— Torl ample Imtervention group Conzol group
a M (5D a M (S0 a M (5

HhAlc 17 T.9(L% ] 79 {03 49 7.89 (1.43)

=7.5% (58 mmol'mal y 68 58.1 4 S5HEE 28 51.1

=75% 49 419 28 412 21 429
Difference afier-hefore FhA lc

17 0.3 {106y ] 0.19 {L13) 49 0.46 (0.95)

Memniz] halth

500 149 44T o0 .47 (49) 49 9.3 (440
Dff. afier-hefore (SDO) 149 —L35 (3.8 o0 —1.47 (3.6 49 —LIR{4.1)
Adherena

Hhgh 50 408 0 429 20 408

Low 69 5.2 E 571 29 52
Changes

Mo changes on meatment B9 .l 7% B3R iz 653

Changes on dietmuirition 26 n2 9 122 17 M7
Bohs caloulator 2 L7 2 29 =
Hypaglycemiz

Yes 2 1.7 2 29

Mo 116 983 &7 a71 49 100
Hyperglycemia

Yes 2 L7 1 14 1 2

o 116 9B 65 9E6H 48 a8

Missing value HbhAlc visitd (1) hyperglyoemia (1) clenges during the last 3 monihs (1) 5T Sendand
deviation; HBAc]: Glycated hemoglohin SDE Strengihs and Difficules Questionmzire. Statistically
significam diffemnces (p < (L0} 2re shown in hald

EIDSCREEN-2T dimension scomes, The GEE analysis was
conducted using the xtgee command in STATA version
11.0.

Results

A hundred and thiny-six patients with completed data at
haseline were initially included in the study (participation
rate (6.3% at haseline; the sample characteristics at hase-
line can be consulied elsewhene [30]). Seventeen patients
werne lost to follow-up during the year {1 in contral growp,

€] springer

16 in intervention group, total response rate: SE9%). Mo
differences were found comparing participants at baseline
with and without data at follow-up. The study profile is
depicted in the Fig. 1. The final sample included 119
patients with complete data at the end of follow-up: 70 in
the HROOL intervention group and 49 in the contml group
{Tahle 1).

Mo statistically significant differences wene found at
haseline between HROQOL intervention and control group
meganding age, sex, type of family, or the highest family
oducation level. Control gmoup reported higher family
affluence level than the intervention group (p < 001
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Tahle 3 Healh-related quality of life of the nervention and control gmups 21 baseline and follow-ap o = 119)

Physical well- Paychological well Paremis and Peers Schoal KIDSCREEN-10
heing heing FUTKTY M (95%CT)y envinmment index
M (95%T) M (95RLT) M (95RLTH M (95%T) M [(25%CT)
Imtervention group (a = TH
Baseline 4590459479 459 ($6.6-5L 1) SO0 (48 3-5L.T) 544 518 (49.6-500 493 (475-51.0)
{S24-56.4)
Follow- 497 (47.1-52.7y 52 {S2.0-56.d) 541 {51.7-56.5) 564 513 ({8-M.Ty 552 (5LT-5L.T)
up {54.2-58.6)
E5# 038 56 4G 022 56 L]
Comiral group {n = £)
Baseline 472 (&44-500  SL1{482-54.1) 509 (48 3-53.5) 521 S2R(499-558 507 (478-535)
(492-55.0
Follow-  £90{&$63-51.6) 521 (48.9-554) 544 (51.9-56.8) 533 537 (506-56.Tp 551 (S02-56.0
up {492-57.5)
E5# 18 L] 038 0 a7 0
Totl sample (n = 119)
Baseline 464 (#45-48.1) 49.8 (48.0-5L6) S04 (48.9-5LE) 535 522 (505540 499 (483-51.4)
{S1LR-55.1)
Follow- 494 (475512 533 (515553 SLZ({52.5-55) 551 S5R (538577 SI3{5M4-56.2)
up {S3.0-573)
E5* 030 045 043 0.15 035 1L86

* Btanderdized mean differences {effect sire, ES) hased on follow-up vemus haseline soores. Satigtically sigmificent differences ane shown in

hald
Clinical variables (Tables 1 and )

Mo significant differences were found on clinical variahles
com paring both groups st haseline except for adherence;
the control grou p reponed higher percentage of adherence
to treatment at baseline, but was similar to the intervention
gmup at follow-up. Mean HbAle was 769 = 1.1%
(6] mmolimaol) for the HROOL iniervention group and
TAZ £ 1% (58 mmol/mal) for the control group at hase-
line, with no difference hetween the groups in HhAlc
changes over tme.

Regarding membolic decompensatons, the HROOL
intervention group decreased the number of severe hyper-
glycemies (10% at haseline to 1.4%), while the conraol
gmup remained unchanged during follow-up.

HRQOL results (Table 3)

Statistically significant improvement at follow-up was
found in the total sample on the dimensions Parent &
Autonomy (ES=043) and e KIDSCREEN-10
(ES = (.46). Swmtistically significant higher scores wemne
spen at follow-up for the dimensions of Psychological well-
heing (ES = 0.56), School environment (ES = (.56), and
the KIDSCREEN-10 index (ES = {L63) in the intervention
goup, while no differences were found in the conral
gmup. Figures 2 illustrates these key resulis.

Multivariate analysis (Table 4)

The GEE analysis showed animprovement in HROOL soores
at fiollow-wp. The main results comparing the intervention and
control growps at follow -up showed a positive and statistcally
significant impact with the intervention on Psychaological
welkbeing (B = 4.32; p 003 for the interaction of group by
follow-wp) and School environment { B = 4.64; p 002 for te
same the interaction term).

Mental health showed a negative impact at fol low-up on
Psychological well-being (B = —0.78; p =< 0.0001) and
the KIDSCREEMN-10 Index (B = —065; p < 0001). Fam-
ily dysfunction showed a negative impact on Psy chological
well-being (B = =299 p = 0.03) and the KIDS(REEN-
10 Index {B = —3.0; p 0.03); whike adherence showed a
positive impact on Phy sical well-being (B = 3.17; p 0.02)
and Psychological well-being (B = 3.7: p = 0L006).

Diise uss jon

The mesults of the present stedy show that periodic evalwation
of HROQOL. as part of the rowtine visit of diabotic patients
improves HROQOL, especially in psychological well-being
and schoo] environment. The results were also positive but at
limit of statistical <ignificance fior the KIDSCREEN-10Index,
and no changes were found in metaholic contrd. Our study
also demonstrated the feasibility, viability, and effectiveness

€] springer
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AFig I Healthrelated quelity of life in children and adolescents with
type I dizhetes. Comparison of merventon and comrol goups. a
Peychalagical wellbhang. b School eminnment. ¢ KIDSCREEN-10
Index

of assessing HROOL via Intemet. Online measurement in a
highly prizedtool for childrenand, especially adolescenis, and
can be maome engaging than traditional methods. Intemet has
also made progress in many other aspocts in the management
of dighetes [31, 32]. Besides some hamiers describod when
assessng Patient Reponed Owicomes (PFRO) in clinical
practice, [ 18] maost of the sadies analyzing the implementa-
tion of these assessments wene camied out in padiatric onco-
logic patients [33].

The results of the present study are consistent with
similar studies that found improvement in psychological
well-being in adolescent and adult patients with T1TDM,
and found no improvement in metsholic control [ 19, 34].
The fact that hencficial effects of HROQOL intervention
dizappear one year after withdrawing the HROQOL assess-
ment procodune [20] should be confimmed in our context. In
that case, albematives should be considered, given the
consistently positive results on patient HROOL and the
feasibility of administrating HROQOL guestionnaines via
Intemet i patients in tis age growp.

The results at the follow-up confimm that te evaluation
of HRQOL in pediatic dishetic patients is an im pontant
component of ongoing care, previously highlighted by the
ADA [T] and ISPAD [10] guidelines” recommendations.

The present study also shows that mental health, family
dysfunction, and treatment adherence are the most infiu-
ential factors on HROQOL over time. The SEARCH sudy
[35], a large cross-sectional analysis of mone than 2500 U5
youth with TIDM, shows that in the presence of lower
HROQOL a number of indicators of poor clinical function-
ing may be affected. The ADA guidelines also necomimend
amental health screening for yowth and family &t diagnosis
and anmually [36]. The present study reinforces the nead for
manitoring these factors, given their negative impact on
HROQOL at follow-up. Maomeover, adherence is strongly
melated to metabolic control, and the decline in diabeies
management and control could be predicted through low
HROQOL scones, as Hilliand o al. previously showed [37].

Some limitations of the study deserve comment. Firstly,
35% of the initial 205 patients who did not enter the study
could lead to a selection bias. Although there were no
differences between these patients and those who partici-
paied in terms of age or years of disease evolution, we
didn't know the metabolic conrol of some of them. Per-
haps some had higher levels of HhA lc and thenefore would
nait panticipate. Omn the other hand, losses to follow-up have
heen greater in the intervention than in the control group
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Tahle 4 Generalired estimatng equation (GEE) of hesdine and follow-up asmessment of healh-relted qualkity of life 0 = 119)

Phiysical well- Peychological well Parents and Peers Schoal Kidscreen-10

heing heing Fulanamy

Coeff. P Coeff. P Coeff. P Coeff. p Coeff. p Coeff. p
Age —013 0.1 002 0. . 029 —017 g —011 017 -011 @15
Sex 085 0.56 —0.36 077 —1.59 019 —021 0.88 —A75 0007 -—-145 025
Intervention group  —0.85 0.6 —0.52 0.7 —0.41 078 Al3 03 —-03 08 -055 073
Family Apgar —136 037 -1.99 003 —197 002 —007 0.9 =47 oM  -30 003
Adherence 17 LT a7 0006 —0.11 093 079 06 —016 09 158 023
D0 —022 0.m —0.78 00001 —0.47 LTI —A1 00l —043 0001 065 00l
Fallow-up 174 026 1.m 05 AH el 167 ol 084 0.5 24 ol
Imieraction

Group®* follow-up 202 03 432 003 068 a7 077 072 464 002 347 007

Reference category: Girls; contral group; acceptable family function; kow adherence; haseline assessment S5TK): Stenghs and Difficuldes
Crestionmaire. All modek in the zhle are adjusted for Family Affluence Scale and the highest family level of education. Smtistcally significant

differences {p < (L1} 2re shown in bald

hocause one of the pediatricians from this first group car-
ried out the intervention discontineously due to personal
problems during the fieldwork perind. As a consequence,
12 patients were lost from this pediatrician, while in the
rest of panticipants on both groups the losses were minimal
{0-5). Nevertheless, it seems that these facts have not
influenced the results. Reanalyzing the data excluding the
podiatrician’s patients who could not continuwously per-
formed the whaole study, the results show similar trends
with lower ES and level of statistical significance (data not
shown ). Secondly, patients were recruiied from 5 diffenent
centers, =0 that personal characteristics, clinical factors,
treatments, and the guality of the intervention received may
vary the resuls, and they were not specifically evaluated.
In addition, distribution of patients was not individweally
randomized. In order to try to0 minimize this bias, every
haspital tried to asign a physician in charge of the control
gmup and another physician for the intervention group.
This design could be associated to biases in the sample
characteristics, Mevertheless, it does not secem that these
factors have influenced the results, since no significant
differences were found in the multivariae models when
entering the center or pediatrician (data not  shown).
Muneoyer, the control group showed better scones on some
sociodemographic and clinical variables at baseline than
the inervention group, which goes against the study null
hypotheses. Thind, the melatively small sample size may
have influenced the results mainly in the control group of
patients, where the sample size was slightly lower than
expocted and conseguently there was less statistical power
to detect differences (statistical power achieved was (.79,
while e theoretical power was (L8). However, differences

found hetween baseline and follow-up weme seen specifi-
cally in the intervention group, meinforcing the smdy
hypotheses. Future studies should include larger samples to
confirm these results. Fourth, it was not possible to confirm
the hypothesis of less number of decompensations in the
intervention group, as the whole group was generally very
well controlled, and & minimum number of events werne
deiected in both groups. To a certain extent, this may be
due o good clinical practices and the ease of access to
health services in the study population. Finally, there iz a
risk due to using the same guestionnaire as outcome and
during the intervention, and moreowver it is possible that
mesponse shift may have affected the responses. Neverthe-
less, in this case it is unlikely to affect differently the
intervention and control groups, given the high mtes of
data completion, the fact that both groups have answened
the HROQOL guestionnaine at baseline and fiollow-up, and
other types of guestionnaines have beoen administered
simultaneously to the contml group at nermediate visits,

The strengths of the study include that 87% of haseline
patients completed follow-up data; all the followed patients
completed HROQOL variables at visit 4, probably thanks to
the use of intemet and that the intervention was nelatively
easy and short in time; and finally the use of reliahle, valid,
and standardized tools for the assessment of HROQOL.

In conchision, we found an improvement in HROQOL
soores hetween haseline and 1-year administrations of the
KIDSCREEM-2T, slightly higher in the group of diabetic
patients in which the HRQOL results amre discussed
hetwoen the physician and the patient, improving specially
in peychological well-being and school environment. The
mesults of the present study suppon the rowtinary wse of

€1 Springer
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HROOL measures in clinical practice, given its potential
henefits.
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6.3. Resumen de resultados

6.3.1. Primer estudio

6.3.1.1. Caracteristicas de los pacientes

o De los 205 posibles candidatos (104 mujeres) finalmente se incluyeron 136 por
diferentes motivos (ratio de participaciéon del 66,3%). No habia diferencias significativas en
cuanto a edad, sexo y tiempo de evolucion de la enfermedad entre los que participaron en el

estudio y los que no.

. La edad media de los participantes fue de 13,4 afios y un 52,9% eran mujeres. El
15,7% provenia de familias monoparentales, 6% de familias inmigrantes y el 19,4% de los

padres tenfa estudios universitarios.

° El tiempo medio de progresion de la enfermedad era de 5 afios con un 39,7% de

pacientes de larga evolucion (>5 afios) y un 19,4% de corta evolucion (< 1 aflo).

° El nivel de HbAlc en toda la cohorte era de 7,65+1,3% con el 52,2% de los pacientes

presentando buen control metabdlico (HbAlc <7,5%).

. La mayoria de los pacientes utilizaban MDI y sélo el 1,5% de los pacientes utilizaba

ISCI. El 5% de los pacientes empez6 a usar un calculador de bolo de insulina durante el

estudio.
o El 47,1% de los pacientes tenfa un alto nivel de adherencia al tratamiento
. La valoracién media de la salud mental mediante el cuestionario SDQ en toda la

cohotte fue de 10,65.

° El estudio muestra la factibilidad de utilizar internet para valorar la CVRS en la

practica clinica.
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6.3.1.2. Resultados de la CVRS

o Los pacientes diabéticos presentaron unas puntuaciones medias del KIDSCREEN-27
similares a la poblacién sana de la misma edad excepto en la dimensién del bienestar fisico con

media desviacion menos.

. Las puntuaciones del KIDSCREEN-27 en la dimension del bienestar fisico fueron
inferiores (peores) que la media europea (<50), especialmente en las nifias, en los mayores de
11 afios, los procedentes de familias monoparentales y aquellos con baja adherencia al

tratamiento.

° Los pacientes mayores y con mal control metabdlico mostraron peores puntuaciones

en el indice KIDSCREEN-10.

. Se observaron resultados similares con el indice eEQ-5D-Y. Los pacientes referian
relativamente pocos problemas de salud aunque un 33,6% report6 dolor/malestar y un 26,1%

ansiedad/depresion.

° El 50% de los pacientes mostré el mejor estado de salud posible con el sistema

descriptivo del eEQ-5D-Y.

o La diferencia de puntuaciones medias estandarizadas (tamafio del efecto, ES) fue
mayor en relacién con la edad (peor puntuacién a mayor edad), variaciones en el tratamiento o

la presencia de hipo o hiperglucemias significativas en los ultimos meses.
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6.3.1.3. Factores relacionados con la CVRS

. Se encontrd una correlacion negativa entre la CVRS y la edad, y positiva con la salud

mental y el control metabdlico (tabla no mostrada en el articulo).

. El analisis multivariado mostré que la edad (coeficiente B= -0,93), las familias
monoparentales (B= -15,2), la adherencia al tratamiento (B= 4,34) y la salud mental (B= -0,7)

fueron los factores mas influyentes.

. Se encontr6é una interaccion entre la edad y la familia monoparental con el indice

KIDSCREEN-10 (B= 1,02) de tal manera que a mayor edad la influencia era menor.

6.3.1.4. Conclusiones

° Los menores con DM1 mostraron una CVRS similar a la de sus pares pero ligeramente

peor en la dimension de “bienestar fisico”.

° La edad, el tipo de familia, la salud mental y la adherencia al tratamiento fueron los

factores con mayor influencia sobre la CVRS y a tener en cuenta en la practica clinica.

o El estudio muestra la posibilidad de evaluar la CVRS via internet en nifios y

adolescentes en la practica clinica habitual.
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0.3.2. Segundo estudio

6.3.2.1. Caracteristicas de los pacientes

. De los 136 pacientes que iniciaron el estudio, el 87,5% llegd al final del estudio, un
58% de los 205 posibles candidatos al inicio. Durante el afio de seguimiento se perdieron 17
pacientes por diferentes motivos, aunque no se observaron diferencias entre los pacientes a los

que se perdi6 el seguimiento y los que no.

° Finalmente se recogieron datos de seguimiento a un afio de 119 pacientes,
consiguiendo el 100% de las variables de CVRS a los 12 meses, 70 pacientes en el grupo

intervencion y 49 en el grupo control.

. No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes de ambos grupos en
cuanto a sexo, edad, tipo de familia, nivel de educaciéon familiar o afios de evolucién de la
enfermedad. El grupo control si reporté mayor riqueza familiar que el grupo intervencion asi
como mayor adherencia al tratamiento al inicio del estudio (ésta se igualé en ambos grupos al

finalizar el mismo).

° LLa HbAlc media al inicio era de 7,69%1,1% en el grupo de intervencion y de 7,42£1%
en el grupo control sin ser estadisticamente significativa la diferencia. El control metabdlico
no mejord en ningun grupo durante el seguimiento, la diferencia entre la HbAlc media al

inicio y al final del estudio fue de +0,3% pero empeord mas en el grupo control (+0.46%).

° En cuanto a complicaciones metabdlicas, s6lo encontramos una disminuciéon en el
numero de hiperglucemias significativas en los ultimos 3 meses en el grupo intervencion
durante el seguimiento (del 10% al 1,4%). El nimero de hipoglucemias graves no cambid

durante el seguimiento en ninguno de los dos grupos.

° La salud mental mejoréd durante el seguimiento en ambos grupos sin diferencias

significativas entre ellos en todo el estudio.
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6.3.2.2. Resultados evolutivos de la CVRS

. En la muestra total se produjo una mejoria en el seguimiento en todas las dimensiones
del KIDSCREEN pero estadisticamente significativa en la dimension “relacion con los padres

y autonomia” (ES=0.43) y en el indice KIDSCREEN-10 (ES=0.46).

. Se observaron puntuaciones de CVRS significativamente mejores en el grupo
intervencion durante el seguimiento en las dimensiones de bienestar psicolégico (ES=0,50),
ambiente escolar (ES=0,56) y el indice KIDSCREEN-10 (ES=0,63). Mientras ninguna

dimensién mejord significativamente en el grupo control de manera aislada.

. El analisis de GEE mostré una mejorfa en la CVRS en el seguimiento mayor en el
grupo intervencion, con asociacion estadisticamente significativa sobre las dos dimensiones

citadas (B=4,32; p0,03 y B=4,64; p0,02). No se encontraron diferencias en el grupo control.

6.3.2.3. Factores relacionados con la CVRS

. La salud mental, la disfuncién familiar y la adherencia al tratamiento fueron los

factores que mas influyeron.

6.3.2.4. Conclusiones

. La evaluacion sistematica de la CVRS como parte de la rutina habitual de seguimiento
de los pacientes con DM1 mejoré la CVRS tras un afio, especialmente en el bienestar

psicolégico y en el ambiente escolar.
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7. DISCUSION GENERAL

7.1 Aportaciones del presente trabajo

El presente trabajo es hasta la fecha el primero que se realiza en nuestro medio para valorar la

CVRS en una cohorte de menores con DM1 como parte de su seguimiento médico.

Los resultados refuerzan lo que describen otros trabajos realizados en diferentes paises, los
menores con DM1 reportan una CVRS similar a la de sus pares, aunque en el presente estudio
se observé un peor bienestar fisico. En el seguimiento evolutivo a un afio, mejor6 la CVRS en
todos los pacientes y en mayor proporcion en aquellos en los que se comentaron los

resultados de la misma en cada una de las visitas habituales.

En los pacientes del estudio, la CVRS se ha relacionado principalmente con la familia, la salud
mental y la adherencia al tratamiento, hecho que puede tener una repercusion clinica ya que se
convierten en factores a tener en cuenta para mejorar la CV y de esta manera la evoluciéon de
la enfermedad. El trabajo demuestra que evaluar la CVRS es importante para poder asi
comentar y abordar posibles problemas psicosociales durante las visitas clinicas, que de otra

forma no se abordarfan, especialmente en determinados grupos de riesgo.

Por otro lado, el estudio muestra la plausibilidad del uso de las TICS en este tipo de
poblacién. El uso de la version digital del KIDSCREEN en un estudio de seguimiento a un
aflo y con un indice de participacion al final del mismo del 87,5% y con el 100% de las
variables recogidas en los pacientes que lo finalizan, muestra que las nuevas tecnologias
pueden ayudar a recopilar una informaciéon sensible de una manera amena y facil para los

pacientes, incluso si se trata de poblacion infantil y especialmente adolescentes.

La difusion del presente trabajo que muestra la capacidad de detectar problemas en los
pacientes y sus familias muy vinculados al control de la enfermedad, ayudara a dar mayor
visibilidad a la necesidad de evaluar la CVRS de manera rutinaria en esta poblacién con una

enfermedad crénica cada vez mas frecuente como es la DM1.
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7.2  Comparacioén con estudios similares

Los resultados del presente estudio avalan las recomendaciones de las guias internacionales de

seguimiento de la DM1 en nifios y adultos (106,107).

La CVRS de la poblacién infanto-juvenil con DM1 del estudio es similar a la de la poblacion

general como muestran la mayorfa de estudios sobre el tema y una revision sistematica

realizada en el ano 2012 (97).

Comparando nuestros resultados con los de la poblacién general europea, nuestros pacientes
muestran una puntuacion 0,5 DE peor en la dimensién de bienestar fisico (42), punto que no

se ha encontrado en otros estudios.

Clasificando a los pacientes por edad y género, nuestros pacientes de menor edad presentan en
general mejor CVRS, asi como los varones, datos similares a muchos otros estudios
reportados (62,99,152). El estudio refuerza la necesidad de monitorizar especialmente a los
adolescentes como se comenta mas adelante. En cuanto al género, nuestro trabajo confirma lo
que es una realidad en la mayorfa de estudios sobre CV, sea en poblacién sana o enferma, un

sesgo por género, las nifias reportan peor CV que los nifios.

Una de las variables que mas se ha relacionado con la CVRS de nuestros pacientes ha sido la
familia y determinadas caracteristicas de la misma como en otros trabajos publicados (67,153).
En nuestro caso ha sido especialmente importante el subgrupo de las familias monoparentales,
hecho que obligarfa a conocer muy bien la situaciéon familiar de cada paciente y a ayudar
especialmente a este tipo de familias. Una revisiéon sistematica Cochrane muestra que la
intervenciéon psicolégica a padres de menores con enfermedades cronicas como es el caso de
la DM1, puede ayudar en la evolucién de la enfermedad (154). De hecho, en la intervencién
del estudio longitudinal se comentaban los resultados adversos principalmente con los
pacientes pero en muchas ocasiones los familiares explicaban también sus miedos,

preocupaciones y problemas para abordar determinadas situaciones.

Otra variable fuertemente relacionada con la CVRS en nuestro estudio ha sido la salud mental.
Los pacientes con DM1 que presentan mala salud mental presentan peor CVRS como ocurre

en numerosas publicaciones (71,74,155,156) ya que es uno de los factores que mas la
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influencian. Del mismo modo es importante evaluar otros factores psicosociales,
recomendandose la figura del especialista en salud mental (72,157) o el asistente social en el
caso de que fuera necesario, de hecho, en algunos de los centros participantes en el estudio se

ha empezado a recomendar al detectarse problemas de esta indole.

El presente trabajo refuerza la necesidad de monitorizar otros factores que tendrian un
impacto sobre la CVRS ademas de la salud mental y la familia, como es la adherencia al
tratamiento. La baja adherencia, muy relacionada al mal control metabdlico en definitiva,

puede preverse por una baja CVRS como ya present6é Hilliard en un estudio prospectivo (90).

En el caso del trabajo presentado, la CVRS esta influenciada directamente por la adherencia de
una manera significativa, punto que es relativamente sencillo de explorar en cada paciente en
la consulta habitual ya sea mediante el control de los dispositivos utilizados, libretas de
autocontrol o preguntando al paciente. En general, con la llegada de los nuevos dispositivos de
administraciéon de insulina como las bombas de insulina (ISCI) y la MCG, que requieren una
mayor adherencia por parte del paciente y la familia, los pacientes reportan una mejor CVRS
(94). En nuestro trabajo no ha sido posible valorar la relaciéon con este punto debido al bajo

numero de pacientes portadores de ISCI y a que no se ha valorado si los pacientes llevaban o

no MCG.

El estudio multicéntrico TEENSs recientemente publicado (103) también marca la adherencia
al tratamiento (un mayor numero de controles glucémicos) y los conflictos familiares como
puntos determinantes para la CVRS. En el estudio presente se ha encontrado relacion entre la
CVRS vy la disfuncién familiar pero sin encontrar variaciones respecto al nivel de estudios de
los padres ni al nivel socioeconémico de las familias, seguramente debido a que en nuestro
medio la cobertura sanitaria en universal y todos los pacientes tienen acceso a la misma sin

limitaciones por el nivel de ingresos.

Es importante remarcar que uno de los puntos mas importantes sobre el tema es que existe
evidencia de que una mejor CVRS se asocia a un mejor control metabdlico sin poder
establecer la direccionabilidad (62,65,91,96,152,158-161), hecho que encontramos en el
estudio basal sin poder mostrar una relaciéon causa-efecto dado que se trata de un estudio

transversal.
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En el segundo trabajo tras valorar la CVRS sistematicamente en cada visita, los resultados son
similares a otros estudios de seguimiento llevados a cabo en adultos (162), adolescentes (104) y
recientemente en nifios (163) ya que muestran una mejoria en la CVRS, especialmente en el
bienestar psicologico, pero no una disminucion de la HbAlc, quizas debido a que 1 afio de
seguimiento no es suficiente para que la mejorfa en la CVRS se refleje en el control
metabolico. De manera inversa, recientemente se ha publicado un estudio aleman longitudinal
prospectivo sobre adolescentes y jovenes con DM1 de larga duracién que relaciona un mal
control metabdlico basal con una mala CVRS a 3 afios de seguimiento (164,165), en nuestro
caso no ha habido asociacion, aunque el periodo de seguimiento del estudio presente ha sido

mas cotto.

El estudio SEARCH, un estudio sobre las caracteristicas de la DM en los jévenes
estadounidenses, publicé datos de seguimiento evolutivo a 6 afios buscando factores que
pudieran predecir la mejorfa de la CVRS y llegd a una conclusion similar, una mala CVRS se
relaciona prospectivamente con mal control metabdlico (99). Parece claro que la HbAlc y la
CVRS mantienen una estrecha relacién y se deberfa intentar mejorar ambas de manera

sincronizada.

De todas maneras, existen pocos trabajos de seguimiento evolutivo de la CVRS en pacientes
diabéticos en edad infantil y ninguno realizado en nuestra area. En Espafia se public6 en 2007
un trabajo descriptivo mediante EQ-5D-Y sobre 126 pacientes con DM1 de 6 a 18 afos
procedentes de 4 hospitales publicos de Extremadura mostrando que la dimensién mas
afectada para el total de la muestra era la ansiedad/depresion, con una diferencia significativa
en el grupo de adolescentes (132). En nuestro caso, la dimensiéon mas afectada del EQ-5D-Y
fue la del dolor/malestar (33,6%) y la de ansiedad/depresion en segundo lugar con un 26,1%,
pero no se pudo hacer el anilisis por subgrupos de edad debido al escaso numero de pacientes

que mostraban alguna afectacion.

Por otro lado, recientemente se ha publicado un estudio multicéntrico realizado integramente
en Espafa, que valora la CVRS en nifios con DM1 pero sélo de manera transversal sin realizar

ninguna accién al respecto y con un caracter basicamente econémico (160).

El primer y mas importante estudio hasta la fecha publicado sobre la monitorizacion

sistematica de la CVRS en adolescentes con DM1 realizando ademas una intervencidon sobre
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los resultados de la CVRS, y randomizado al compararlo con un grupo control donde no se
ven ni se discuten los resultados, es el estudio holandés de de Wit (104) ya comentado. Este
utiliza un instrumento digital genérico, el PedsQL, y ademas el médulo especifico de DM del
mismo instrumento, uno de los mas utilizados en este campo (167). En este trabajo se observa
una mejoria en el bienestar psicosocial y en la satisfaccion con el cuidado recibido en el grupo
de intervencion, hecho que por otro lado no va acompanado de una mejoria en el control
metabolico igual como ocurre en nuestro caso. Este trabajo, similar al nuestro, si podria
demostrar una relaciéon causa-efecto entre CVRS y control metabdlico que otros trabajos sin
intervenciéon no serfan capaces. Recientemente Corathers publica una revision sobre la
importancia no sélo de evaluar la CVRS vy los aspectos psicosociales, sino de comentar los
resultados entre médico y paciente como uno de los puntos que mas ayudaria en la evolucién

de la DM1 en la infancia y adolescencia (157).

Como se ha comentado, un punto especialmente importante en la DM1 es la edad, ya que
determinara muchos factores como la adherencia, la relaciéon familiar, la capacidad de
autonomia y autocuidado y en definitiva, el control metabdlico y la CVRS. En el trabajo
presentado se ha encontrado una correlaciéon inversa entre la edad y la CVRS, es decir, a
mayor edad reportaron peor CVRS. Este es un punto de discusion sin una definicién clara al
respecto, pero trabajos como el estudio TEENs o SEARCH apoyarian nuestro resultado

(99,103).

La adolescencia es un periodo de gran labilidad emocional, peor control metabdlico y de
CVRS reconocido ampliamente en la literatura como se ha descrito previamente (82,164). Para
encontrar causas especificas de este deterioro se disefié el estudio DINO (Diabetes IN
develOpment) (168) un estudio de cohortes longitudinal multicéntrico, que busca entre las
diversas caracteristicas bioldgicas, cognitivas, psicosociales o propias de la DM1 los posibles
motivos, la mayorfa también valoradas en nuestro trabajo. En concreto, es conocida la gran
influencia que representa el grupo de amigos como muestra un estudio reciente (169), en
nuestro estudio el ambiente escolar mejord asi como la relacion con los amigos aunque esta

ultima no significativamente.

Derivado del presente estudio y de la intervencién realizada a los pacientes, se puede afirmar la
gran importancia de ensefiar habilidades de afrontamiento de la enfermedad, especialmente a

los adolescentes y en determinados casos como en edades tempranas también a sus familias,
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como se ha publicado en varios estudios, ya sea desde el debut o durante el seguimiento

(163,170-173).

Finalmente, un punto a valorar en pacientes con DM1 es el miedo a la hipoglucemia y como
ésta puede afectar el dia a dfa y en consecuencia su CV (174,175), hecho que en el presente
trabajo no se ha valorado debido a que el nimero de episodios de hipoglucemia significativas

fue muy bajo.

Por dltimo, queda comentar el uso de TICS en este contexto. Es sabido que internet y las
nuevas tecnologias pueden ayudar a un mejor conocimiento y control de la diabetes de
multiples maneras como serfa mediante paginas web, aplicaciones para movil, calculadores de
insulina, sensores de glucosa a tiempo real o bombas infusoras de insulina integradas (176—
178)... y por lo tanto hoy en dia los pacientes acostumbran a estar ya vinculados a las nuevas
tecnologias y abiertos a utilizarlas. En el presente estudio, el uso de las TICS ha sido
especificamente para la valoracion y seguimiento de la CVRS y con muy buena acogida como

ocurre en otros trabajos que utilizan métodos similares con este fin (104).
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7.3 Fortalezas

Las fortalezas del estudio son basicamente el disefio, ya que se trata de un estudio prospectivo,
con recogida de datos de manera combinada de las historias clinicas de los pacientes y de los

cuestionarios, ademas de utilizar instrumentos estandarizados.

Otro punto importante es que recoge un intervalo de edad muy amplio, entre la infancia y la

adolescencia para poder tener una vision amplia del tema por edades.

El estudio se ha llevado a cado sobre dos grupos muy homogéneos en cuanto a caracteristicas
sociodemograficas. Por otro lado, los pacientes presentaban un buen control metabdlico en

general que muestra la buena calidad de la salud publica de la que disponemos.

Otra de las fortalezas del estudio es el uso de KIDSCREEN y EQ-5D-Y simultineamente
para valorar la CVRS en los nifios, dos instrumentos genéricos y correctamente validados que
permiten poder comparar con la poblacién pediatrica sana y de nuestro entorno como es la

poblacién europea de la misma edad y sexo.

Pero la principal fortaleza del estudio radica en que el 87,5% de los pacientes finalizaron el
estudio completando todas las variables de CVRS en la visita 4. Probablemente esto es debido
al uso de instrumentos digitales y a que la intervencion en si era relativamente sencilla y corta
en el tiempo. Ademas, el éxito de la participacion y de los resultados del estudio ha sido

debido en parte, al uso de cuestionarios estandarizados, validos y de confianza.
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7.4 Limitaciones del estudio

El estudio presenta diversas limitaciones.

Una primera limitacién serfa que el 33% de los 205 pacientes seleccionados al inicio del
estudio no accedi6 a participar y podria generar un sesgo de selecciéon. Aunque no habia
diferencias en cuanto a edad, sexo y afios de evolucién de la enfermedad entre los pacientes
que accedieron a participar y los que no, podria haberse dado el caso de que los que no

accedieron tuvieran un mal control metabdlico ya que desconocemos estos datos.

La segunda limitacién es que el estudio se llevé a cabo en cinco centros diferentes y podria
darse un sesgo por la diferente atencién médica recibida por los pacientes debido a las
particularidades propias de cada profesional asi como por las particularidades propias de cada
centro respecto al manejo de la diabetes. Por otra parte, en general los protocolos de atencion
son similares entre los hospitales participantes ya que son los que marcan las guias
internacionales de seguimiento. De todos modos, en el analisis multivariante no se

encontraron diferencias significativas entre centros o pediatras (datos no mostrados).

La distribucién de los pacientes no fue individualmente aleatorizada ya que se aleatorizaron
pediatras. Se ha de tener en cuenta que no era posible enmascarar la intervencién y por ello se
planteé un disefio con un grupo de intervencién y uno de control en cada institucién
participante, de manera similar al disefio de experiencias previas en el tema (104), pero falté un
pediatra del grupo control en un hospital y no fue posible incorporar mas pediatras. De todas
maneras, el grupo control presentaba mejores puntuaciones en algunas variables

sociodemograficas y clinicas, hecho que va contra la hipétesis nula.

Como tercera limitacién reconocemos que el instrumento utilizado es un instrumento
genérico y presenta ciertas limitaciones para detectar aspectos propios de la enfermedad como
s{ detectarfa un instrumento especifico de diabetes o uno genérico con un médulo de diabetes
como serfan el DISABKIDS (65) o Peds-QL-T1DM (167,179) pero no existen instrumentos

especificos para DM1 validados en pediatria en nuestra poblacion.

En el estudio completo de seguimiento hubo pérdidas significativas de pacientes, teniendo

mas pérdidas el grupo intervencion que el grupo control debido a que uno de los pediatras de
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este grupo realiz6 la intervencion de manera discontinua durante el trabajo de campo por
problemas personales, como consecuencia 12 pacientes se perdieron mientras que por el resto
de pediatras de los dos grupos hubo minimas pérdidas (0-5 pacientes) (datos no mostrados).
De todas maneras, este hecho no parece haber afectado los resultados ya que al reanalizar los
datos excluyendo los pacientes de dicho pediatra los datos presentan la misma tendencia y
significaciéon estadistica. Tampoco medimos la calidad de la intervencién si bien ésta fue
explicada a todos los pediatras del grupo de manera simultanea por una psicéloga experta en el

tema.

El tamafio muestral era relativamente pequefio y puede haber influenciado los resultados,
especialmente en el grupo control donde la muestra fue menor a la esperada y
consecuentemente con menor potencia estadistica para detectar diferencias ya que la potencia
estadistica conseguida fue de 0,79 y la tedrica era de 0,80. De todas maneras, las diferencias
encontradas entre el inicio y el seguimiento se encontraron en el grupo intervencion,
reforzando la hipdtesis. Futuros estudios con mayor tamafio muestral serfan necesarios para

confirmar los resultados.

No se ha podido confirmar la hipétesis de que la mejor CVRS se relaciona con valores de
HbAlc mas bajos. El tiempo de seguimiento fue suficiente para objetivar cambios en las
puntuaciones de CVRS y de salud mental en toda la cohorte pero no se correlacioné con una
mejoria en el control metabdlico de la enfermedad, si bien el grupo control, en el que no se
abordaron mas aspectos que los puramente clinicos de la DM1, la HbAlc aumenté mas que
en el grupo intervencion. Quizas este hecho es debido a que un afio no es tiempo suficiente
para apreciar una mejoria general en la vida del paciente que se refleje también en el control
metabolico. Por otro lado, serfa interesante valorar de nuevo la CVRS a estos pacientes una
vez se ha dejado de hacer la intervencion de refuerzo psicosocial ya que en el citado trabajo

holandés similar al nuestro (105) el efecto desaparecia al afio de su evaluacion.

Es posible que se haya producido un “acostumbramiento” (response shif?) al responder de forma
repetida los cuestionarios de CVRS, pero el disponer de la totalidad de los datos de todas las
visitas en ambos grupos y ademas el uso de diversos cuestionarios sobre otros temas, es poco

probable que este hecho afectara al grupo control e intervenciéon de manera diferente.
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La adherencia al tratamiento fue valorada segtin la respuesta de los propios pacientes mediante
dos preguntas estandarizadas sobre la monitorizaciéon de la glucosa ya que es el principal
marcador de adherencia al tratamiento (180) pero no se utiliz6 ningin instrumento
estandarizado para valorar la misma debido a la falta de instrumentos sobre el tema validados

en nuestra poblacion.

No fue posible calcular los AVAC, o QALY en inglés o un indicador similar, necesarios para
llevar a cabo anailisis de coste-utilidad debido a la falta de desarrollo de valores de referencia en
la poblacién espafiola para este grupo de edad. Este trabajo proporciona unos primeros datos

para poder realizar estudios de coste-utilidad que son escasos y por otro lado necesarios.
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7.5 Futuras implicaciones

Los pediatras endocrinos que tratan pacientes pediatricos con DM1 deben ser conscientes de
la afectacion sobre la CV que conlleva la enfermedad. Es importante evaluar la CVRS como
informacién complementaria al control metabédlico estricto para detectar asi a pacientes con
necesidades especiales. Aunque en general no exista mucha alteracién a nivel genérico, si
puede haberla sobre problemas especificos de la diabetes y especialmente en la adolescencia y
en las mujeres, por ello en esta fase serfa de interés incluir una medida de CVRS especifica (ej.

el médulo de diabetes del DISABKIDS), que podria ser mas sensible a cambios menores.

Se desconoce la frecuencia 6ptima de seguimiento de la CVRS ya que la valoracién de la
misma, aun con los medios digitales, requiere mayor implicacién de tiempo por parte del
médico y del paciente. Por otro lado, se podrian abordar temas que de otra forma no se
evaluarfan y que seguro repercuten en el manejo de la enfermedad y posiblemente requirieran
la actuacion de otros profesionales como dietistas, psicologos o trabajadores sociales entre
otros. Otro punto importante a tener en cuenta es el momento de inicio de la evaluacion de la
CVRS en estos pacientes, ya que es conocida la mayor afectacién en la adolescencia, pero

quizas se deberia empezar a trabajar el tema ya desde edades mas tempranas.

Se ha preferido iniciar el estudio de esta aplicaciéon en un problema de salud donde los
pacientes son relativamente homogéneos desde el punto de vista clinico y existe ya alguna
experiencia previa, pero la evaluacién se podria extender a problemas de salud mas

prevalentes, como la obesidad o el asma.

La disponibilidad de la versién digital de instrumentos como el EQ-5D-Y y el KIDSCREEN
con gran difusién tanto en Europa donde fueron desarrollados como en paises de
Iberoamérica y en todo el mundo, permitira incorporar la medida de la CVRS como una
herramienta de uso cotidiano y sistematico en estudios epidemioldgicos y de salud publica
ademas de en la practica clinica. Como se ha comentado, el uso de las TICS permite mayor
cobertura de respuesta que el formato en papel por diferentes motivos. Ademds, hay que
valorar que la preferencia por el uso de las nuevas tecnologias en la infancia y adolescencia es
muy prometedora y se deberfa tener en cuenta para implementar nuevas intervenciones

sanitarias.

97



Se espera que con este proyecto aumente la difusion del uso de instrumentos digitales de
medicién de CVRS en la practica clinica que permiten obtener resultados de forma inmediata
y facilitan la interpretaciéon clinica de los resultados consiguiendo no sélo resultados

puramente clinicos, sino otras herramientas de comunicacién médico-paciente.
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CONCLUSIONES

El estudio muestra la capacidad de evaluar la CVRS a pacientes con DM1 en edad
infantil y adolescente en la practica clinica habitual mediante instrumentos digitales

(eKIDSCREEN y eEQ-5D-Y) de una manera facil y sencilla.

Los nifios y adolescentes con DM1 del presente estudio manifiestan una CVRS similar

a la de la poblacién general europea de la misma edad y sexo.

Los pacientes con mal control metabdlico (HbAlc >7,5%) presentan peor CVRS.

La CVRS se ve influenciada basicamente por la salud mental, la adherencia al

tratamiento y la familia.

Tras un afio de seguimiento evaluando la CVRS, existe una mejoria en todos los
b
pacientes, con mayor intensidad en aquellos en los que se comenta ésta en cada visita y

especialmente en las dimensiones de bienestar psicolégico y ambiente escolar.

Pese a que existe una asociacion de la CVRS con el control metabdlico, ésta no se
traduce en una mejorfa en la HbAlc durante el seguimiento a pesar de mejorar la

CVRS.
Los hallazgos sugieren que es importante evaluar posibles problemas psicosociales en
el curso de la enfermedad, reforzar adherencia y habitos saludables y referir a

especialistas en el caso necesario.

Este estudio apoya la necesidad de evaluar de forma sistematica la CVRS en los

pacientes con DM1, ya que ha demostrado un beneficio potencial a corto plazo.
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9. ANEXOS

9.1 Articulo relacionado

Rajmil L, Robles N, Murillo M, Rodriguez-Arjona D, Azuara M, Ballester A, et al
[Preferences in the format of questionnaires and use of the Internet by schoolchildren]|. An

Pediatr (Barc). 2015 Jul;83(1):26-32 (124)

Resumen

Objetivos: Describir las preferencias para responder cuestionarios via web en poblacion
infantil escolarizada; y analizar la actitud sobre el uso de Internet para comunicarse con los
profesionales de la salud.

M¢étodos: Estudio transversal de la poblaciéon escolar de Palafolls (Barcelona, n = 923) en
octubre y noviembre de 2013. Los participantes contestaron las versiones web y en papel en
un dia de clase, en orden aleatorizado y con un intervalo minimo de 2 horas. Se recogieron las
preferencias por una u otra versién, y la intencién de compartir informacién con los
profesionales de salud. Se calcularon porcentajes de uso y actitudes, y se ajustaron modelos de
regresion logistica.

Resultados: Participacion de 77% (n = 715). El 42,4% (38,7-406,0) declaré preferir la version
web y el 20,6% (17,6-23,6) prefirié la version papel. Los de mayor edad (odds ratio [OR] =
0,89; 0,84-0,95 para la edad), y los de familias con nivel de estudios secundarios (OR = 0,63;
0,43-0,93) o universitarios (OR = 0,61; 0,38-0,97) presentaron menor probabilidad de preferir
la version web. Los varones (OR = 1,55; 1,10-2,16), y los que declararon habitos sedentarios
(OR = 1,78; 1,06-3,0) presentaron mayor probabilidad de preferir la version web. La
puntuacién mas elevada (mejor) en calidad de vida (OR = 1,03; 1,01-1,05) y no declarar
habitos sedentarios (OR = 0,33; 0,15-0,73) se asocié con la actitud positiva para compartir
informacién con los profesionales de salud.

Conclusiones: Los nifios mas jévenes declaran preferir la version web. Aunque el uso de
Internet es muy generalizado, esta poco extendido para comunicarse con los profesionales

sanitarios.
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9.2 Presentaciones a congresos

9.2.1. Comunicacién oral. Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologfa Pediatrica

(SEEP), Cérdoba, 27-29 de abril de 2016

“Calidad de vida relacionada con la salud medida via internet y sus factores relacionados en

nifios y adolescentes con diabetes tipo 17.

M Murillo Vallés (1), J. Bel (1), J. Perez (2), R. Corripio (2), X. Herrero (3), J.M. Mengibar (4),
D. Rodriguez-Arjona (5), U. Ravens-Sieberer (6) H. Raat (7), L. Rajmil (8).

(1)Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Servicio de Pediatria. Hospital Germans Trias i Pujol.
Universidad Autéonoma de Barcelona. (2)Endocrinologfa Pediatrica. Hospital de Sabadell,
Corporaci6 Sanitaria Parc Tauli. Barcelona. (3)Servicio de Pediatria. Corporacié de Salut del
Maresme 1 la Selva, Calella. (4)Servicio de Pediatria. Corporacié de Salut del Maresme i la
Selva, Blanes. (5)Agencia Catalana de Salud Publica (AQuAS). (6)Department of Child and
Adolescent Psychiatry, Psychotherapy, and Psychosomatics, University Medical Center
Hamburg, Germany. (7)Department of Public Health, Erasmus MC University Medical Center
Rotterdam, The Netherlands. (8)AQuAs. IMIM. Hospital del Mar, Barcelona. Centro de
Investigacion Epidemiologica en Red (CIBERESP), Madrid

Objetivo: Evaluar la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) mediante cuestionarios
via internet en una cohorte de nifios y adolescentes con diabetes tipo 1 (DMT1) y sus factores
asociados.

Métodos: Se realizé un estudio descriptivo de 136 pacientes con DM1 en 5 hospitales (72
nifias, edad media de 13,4 afios y rango 8-19 afios). Los criterios de inclusién fueron maés de 6
meses de evolucion, mas de 8 afos de edad y ausencia de problemas cognitivos. Se recogieron
variables sociodemograficas (edad, sexo, nivel de educacién de la familia, origen y tipo de
familia) y clinicas (tipo de terapia con insulina, uso de calculador de bolo, duracién de la
enfermedad, adherencia al tratamiento, descompensaciones, indice de masa corporal y
HbA1lc). Se evalu6 la CVRS mediante los indices EuroQol-5D (EQ-5DY) y KIDSCREEN
con sus cinco dimensiones, recogidos a través de internet, y el estado de salud mental
mediante el cuestionario SDQ (Strengths and Difficulties Questionnarie). Se compararon las

puntuaciones de CVRS con las diferentes variables (T de Student, U de Mann-Withney o
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ANOVA), su asociaciéon (correlacion de Spearman) y la influencia de los factores asociados a
la CVRS (regresion lineal multiple).

Resultados: Las puntuaciones medias de la dimensiéon del bienestar fisico fueron inferiores
(peores) que la media europea (<50) y sobre todo en las nifias, en los mayores (> 11 afios), los
procedentes de familias monoparentales y aquellos con baja adherencia. Los nifios mayores y
los pacientes con mal control metabolico (HbAlc> 7,5%) mostraron peores puntuaciones en
el indice KIDSCREEN-10. Se observaron resultados similares con el indice eEQ-5D-Y. La
CVRS mostro una correlaciéon negativa con la edad, la HbAlc y la salud mental. El analisis
multivariante mostro que la edad, las familias monoparentales, la adherencia al tratamiento y la
salud mental fueron los factores mas influyentes (ver tabla).

Conclusiones: Los pacientes diabéticos presentan una CVRS similar a la poblacién sana de la
misma edad con peor sensacion de bienestar fisico. El estudio muestra algunos f actores que
deben tenerse en cuenta para mejorar la CVRS y también la factibilidad de utilizar internet

para recopilar esta informacién en la practica clinica.
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9.2.2. Comunicacién oral. Congreso de la SEEP, Malaga,10-12 de mayo de 2017

“Impacto del seguimiento de la calidad de vida relacionada con la salud en la practica clinica

en nifios y adolescentes con Diabetes tipo 17

M Murillo Vallés (1), J. Bel (1), J. Perez (2), R. Cortipio (2), X. Herrero (3), J.M. Mengibar (4),
D. Rodriguez-Arjona (5), U. Ravens-Sieberer (6) H. Raat (7), L. Rajmil (8).

Objetivo: Valorar, en un estudio de seguimiento multicéntrico anual, si la evaluacion
sistematica de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en la practica clinica en
pacientes pediatricos con DM1 ayuda a mejorar su vida diaria.

Disefio y métodos: Participaron 136 pacientes con DM1 de cinco centros de Catalufia (72
nifias, edad media: 13,4 afios, HbAlc media: 7,551%). Criterios de inclusién: mas de 6 meses
de evolucion de la enfermedad, mas de 8 afios de edad y ausencia de problemas cognitivos. Se
recolectaron datos completos a 12 meses de 119 pacientes (85%). Los pediatras fueron
asignados aleatoriamente a un Grupo Intervencién (GI = 70), o un Grupo Control (GC = 49).
El grupo Intervencion discutié los resulta dos de la CVRS con el médico en cada visita
trimestral, el grupo Control recibié atencién como de costumbre. La CVRS se evalué usando
el cuestionario KIDSCREEN-27 online. Se calcularon las diferencias de medias estandarizadas
(tamafio de efecto, ES) y la ecuacién de estimacion generalizada (GEE) para comparar las
diferencias de grupo con el tiempo, valorando ademas diferentes variables clinicas,
sociodemograficas y de salud mental.

Resultados: Se observaron puntuaciones de CVRS significativamente mejores en el GI durante
el seguimiento en las dimensiones de bienestar psicolégico (ES = 0,56), ambiente escolar
(ES=0,50) y el indice KIDSCREEN- 10 (ES=0,63). El analisis de GEE mostré mejoria en la
CVRS en el seguimiento mayor en el GI, con asociacion estadisticamente significativa sobre
estas dos dimensiones (B=4,32; p0,03 y B=4,64; p0,02). No se encontraron diferencias en el
GC. La salud mental, la disfuncién familiar y la adherencia al tratamiento fueron los factores
que mas influyeron. A pesar de la mejoria en la CVRS, la HbAlc no disminuyé en ningun
grupo durante el seguimiento.

Conclusiones: En nuestra cohorte de pacientes pediatricos con DM, la evaluacion sistematica
online de la CVRS y la discusién de los resultados con el médico mejord sus puntuaciones tras

un afio de seguimiento, especialmente en el bienestar psicolégico y el ambiente escolar.
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9.2.3. International meeting European Society of Paediatric Endocrinology (ESPE), Paris,
France, 10 - 12 September 2016

“Health-Related Quality of Life and its Associated Factors in Children With Type 1 Diabetes
Mellitus”

M Murillo Vallés (1), J. Bel (1), J. Perez (2), R. Corripio (2), X. Herrero (3), J.M. Mengibar (4),
D. Rodriguez-Arjona (5), U. Ravens-Sieberer (6) H. Raat (7), L. Rajmil (8).

Objective: To assess health-related quality of life (HRQOL) in a cohort of children and
adolescents with type 1 Diabetes (T1DM) and its associated factors.

Methods: This was a descriptive study of 136 patients with TIDM from five hospitals in
Catalonia, Spain (72 girls, mean age 13.4 years (range 8—19). Inclusion criteria were more than
6 months from diagnosis, more than 8 years old and without cognitive problems.
Sociodemographic (age, sex, family level of education, type of family and origin) and clinical
variables (type of insulin therapy, duration of disease, adherence to treatment, BMI and
HbAlc) were collected. HRQOL was assessed using the EuroQol-5D (EQ-5D-Y) and
KIDSCREEN, collected via web. Mental health status was assessed using the Strengths and
Difficulties Questionnaire.

Results: Physical-well-being mean scores were lower (worse) than the European average (<50)
and especially in gitls, older children (>11 years old), those from single-parent families, and
those with low adherence. Older children and patients with poor metabolic control (HbAlc
>7.5% (58 mmol/mol)) showed worse scores in the KIDSCREEN-10 index. Similar results
were observed with the EQ-5D-Y. HRQOL showed negative correlation with age, HbAlc,
and mental health. Multivariate models showed that age, single-parent families, adherence and
mental health were the most influential factors.

Conclusions: Diabetic patients report similar HRQOL than the population of the same age
with slightly worse physical well-being. The study shows some factors to be taken into account
to improve HRQOL, and also the feasibility of using web to collect information in clinical

practice.
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9.2.4. International meeting ESPE/ International joint Meeting of Pediatric Endocrinology,

Washington, EE.UU. 14-17 September 2017

"Impact of monitoring health-related quality of life in clinical practice in children with type 1

Diabetes Mellitus"

M Murillo Vallés (1), J. Bel (1), J. Perez (2), R. Corripio (2), X. Herrero (3), J.M. Mengibar (4),
D. Rodriguez-Arjona (5), U. Ravens-Sieberer (6) H. Raat (7), L. Rajmil (8).

Objectives: To test whether the systematic monitoring of health-related quality of life
(HRQOL) in clinical practice in Spanish pediatric patients with T1DM helps improve their
daily life in a multicenter follow-up study

Methods: One hundred thirty-six patients participated from five centers from Barcelona,
Spain(72 girls, mean age 13.4 years). Complete data was collected for 119 patients (85%).
Pediatricianswere randomly assigned to the HRQOL intervention (n=70), or control group
(n=49). The intervention group discussed the results of HRQOL face to face with the doctor,
quarterly over a year. The control group received care as usual. HRQOL was assessed using
KIDSCREEN-27 collected online. Standardized mean differences (effect size, ES) and
generalized estimating equation (GEE) were computed to compare group differences between
baseline and follow-up taking into account sociodemographic and clinical variables

Results: Statistically significant higher scores were seen in the intervention group at follow-up
for the dimensions of Psychological well-being (ES= 0.56), School environment (ES= 0.56)
and the KIDSCREEN-10 index (ES= 0.63). No differences were found in the control
group.GEE analysis showed an improvement in HRQOL at follow-up a little bit largest in the
intervention group, with statistically significant association of the intervention on
Psychological well-being (B= 4.32; p0.03 for the interaction of group by follow-up) and
School environment (B= 4.64; p0.02 for the same interaction term).

Conclusions: Routine assessment and face to face patient-physician discussion of HRQOL
results improved HRQOL scores after a year of follow-up, especially in Psychological well-

being and School environament.
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9.3 Cuestionarios

A continuacién se muestra los cuestionarios que debian responder online los pacientes.

Dependiendo de cada grupo respondian unos u otros como se menciona en el punto 5.0

(Métodos)
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jHolal

¢, Como estas? ¢ Coémo te sientes? Esto es lo que queremos saber sobre ti.

Por favor, lee cada pregunta atentamente. Cuando pienses en tu respuesta, intenta
recordar la dltima semana, es decir, los Ultimos siete dias. Escoge la opcidon que creas

mejor para ti y haz click con el ratén sobre ella.

Recuerda: Esto no es un examen. No hay respuestas correctas o incorrectas. Pero es
importante que contestes todas las preguntas que puedas
No tienes que ensefar tus respuestas a nadie, éstas seran confidenciales y nadie mas,

aparte de nosotros, las podra ver.

[ Por favor, anota la fecha de hoy: ]

Dia Mes Afo
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1. Actividad fisica y salud

En general, écomo dirias que es tu salud?

[ Piensa en la Ultima semana... ]

[ Piensa en la ultima semana... ]
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2. Estado de animo y sentimientos

Plensa en la Ultima semana..

Piensa en la Ultima semana...
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3. Tu vida familiar y tu tiempo libre

Piensa en la ultima semana...




4. Tus amigos/as

Piensa en la dltima semana...
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5. El colegio

[ Piensa en la ultima semana... ]

Piensa en la ultima semana...
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6. Un poco mas sobre ti

[ Piensa en la Ultima semana... ]

[ Piensa en la ultima semana... ]

[ Y en relacién con tus padres... ]
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7.1. Describe tu salud HOY

Debajo de cada enunciado, haz click sobre la CASILLA que describe mejor como te

encuentras HOY

1. Moverse (Al caminar)

(1) No tengo problemas para caminar a

(2) Tengo algunos problemas para caminar a

(3) Tengo muchos problemas para caminar a

2. Cuidar de mi mismo/a

(1) No tengo problemas para lavarme o vestirme solo/a a

(2) Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme solo/a O

(3) Tengo muchos problemas para lavarme o vestirme solo/a U

3. Hacer actividades habituales (Ej. Ir al colegio, hacer deporte,

jugar, hacer actividades con la familia o los amigos...)

U

(1) No tengo problemas para hacer mis actividades habituales

U

(2) Tengo algunos problemas para hacer mis actividades habituales

(3) Tengo muchos problemas para hacer mis actividades habituales U4

4. Tener dolor o sentirse mal

121



(1) No tengo dolor ni me siento mal
(2) Tengo algo de dolor o me siento mal

(3) Tengo mucho dolor o me siento muy mal

5. Sentirse preocupado/a, triste o infeliz

(1) No me siento preocupado/a, triste o infeliz
(2) Me siento un poco preocupado/a, triste o infeliz
(3) Me siento muy preocupado/a, triste o infeliz

I iy

(M
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7.2. ¢ Como de buena es tu salud
HOY?

La mejor salud que

te puedas imaginar
100

95
90
85
80
75
70
65
60
55
50
45

. 40
e Nos gustaria conocer lo buena o mala que es tu salud

HOY. 35

e La linea esta numerada de 0 a 100. 30

e 100 representa la mejor salud que te puedas imaginar. 0 25

representa la peor salud que te puedas imaginar. 20

e Por favor, haz click sobre la escala lo buena 0 mala que es 15

tu salud HOY. 10

0
La peor salud que fe

puedas imaginar
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8. Algunos problemas con tu salud

[ En los ultimos 6 meses, ¢con qué frecuencia... ]

[ 8.9. ¢ Aproximadamente, cuantas horas al dia duermes? ]
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9. Adherencia al tratamiento / Autocontrol de Ia

diabetes

Las preguntas siguientes hacen referencia a cdmo tu o tus padres habéis controlado la diabetes
ultimamente. Por favor, responde las preguntas con la mayor sinceridad. Recuerda que ni tus

padres, tu médico ni ningiin otro miembro del equipo médico tendrdn acceso a tus respuestas.

A menos que se indique lo contrario, en cada pregunta deberas tener en cuenta sélo este ultimo

mes.

9.1. ¢{Con qué frecuencia has comprobado tu nivel de azucar en sangre?
0 No he comprobado mi nivel de azUcar en sangre

0 Menos de 1 vez al dia

0 1vezaldia

0 2 veces al dia

0O 3 veces al dia

0 4 veces al dia

0 5 veces al dia

0O 6 veces o mas al dia

9.2. é{Con qué frecuencia has comprobado tu nivel de aztcar en sangre en las 2 o 3 horas

posteriores a una comida?
o Nunca

0 1vezalasemana

O 2 veces a la semana

0O 3 veces a la semana

O 4 veces o mas a la semana
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10. Tus puntos fuertes y tus puntos débiles

Por favor, responde a las preguntas segin como te han ido las cosas en los ultimos 6

meses

[ En los altimos 6 meses... ]
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11. Apoyo de los demas

11.1. ¢ A cuantas personas cercanas a ti puedes recurrir cuando tienes
problemas graves?

[ 11.2. ¢ Cuanto interés demuestra la gente por lo que haces? }

11.3. ¢Con qué facilidad puedes obtener ayuda de tu familia, amigos/as o
vecinos/as si lo necesitas?
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12. Tuylosdemas

[ Piensa en la Ultima semana... ]
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13. Rendimiento académico

(1)
(2)
(3)
(4)

(1)
(2)
(3)
(4)

13.3.

13.4.

13.1. ¢ Cual de las siguientes afirmaciones describe mejor qué tal te ha ido en clase
durante las ultimas 4 semanas?
Si ahora no estas estudiando. pbiensa en el ultimo mes aue has asistido a clase

O Un estudiante excelente
O Un buen estudiante
O Un estudiante medio

O Un estudiante por debajo de la media

13.2. ¢Cual de las siguientes afirmaciones describe mejor cémo has hecho tus tareas
durante las uUltimas 4 semanas?
Si ahora no estds estudiando, piensa en el ultimo mes que has asistido a clase

O Los he hecho muy bien, mejor imposible
O Los he hecho lo mejor que pude
O Podria haberlos hecho un poco mejor

O Podria haberlos hecho mucho mejor

[ Durante los 3 ultimos cursos escolares, éte ha pasado alguna de las siguientes cosas? }

(1) si (2) No

He dejado el colegio, el instituto o la universidad

He sido de los 3 primeros de la clase
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13.5. He ganado algun premio en un concurso académico

13.6. He suspendido una asignatura

13.7. He suspendido un curso

O O O O
O O O O

13.8. Me han expulsado del colegio, el instituto o la universidad

13.9. He sido miembro de alguna organizacion o comision del colegio, el

O

O

instituto o la universidad

14. Actividad fisica de esfuerzo

Llamaremos “actividad fisica de esfuerzo” al ejercicio fisico que hace que te aumente la
frecuencia cardiaca y te pueda llegar a faltar la respiracién en algunos momentos. Por
ejemplo, ir en bici, nadar, jugar al futbol, al baloncesto, correr, etc.

14.1. En los ultimos 7 dias, é Cuantos dias has hecho actividad fisica de esfuerzo como minimo 60
minutos por dia (por ejemplo, ir en bici, nadar, correr...)

(1) 0 dias (2) 1 dia (3) 2 dias (4) 3 dias (5) 4 dias (6) 5 dias (7) 6 dias (8) 7 dias

O O O O O O O O

14.2. ... Y en una semana cualquiera, habitualmente, ¢ Cuantos dias haces actividad fisica de esfuerz
como minimo 60 minutos por dia (por ejemplo, ir en bici, nadar, correr...)
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15. Horas de pantalla. Television, videojuegos vy

ordenador

[ 15.1. ¢ Durante cuantas horas al dia ves TV? ]

[ 15.2. ¢Durante cuantas horas al dia juegas con la consola J
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15.3. ¢{Durante cudantas horas al dia utilizas el ordenador o el iPad (cuenta sélo las horas

15. ¢ Utilizas internet habitualmente para...




[ 15.7. ¢Has utilizado alguna vez internet para informarte sobre cuestiones de salud? ]

[ 15.8. é Consultarias cuestiones de salud por internet? ]

[ 15.9. ¢Estarias dispuesto/a a compartir informacion encontrada en internet con tu familia? ]

[ |
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15.10. ¢Estarias dispuesto/a a compartir informacién encontrada en internet con el
médico/a o enfermero/a?

16. Alimentacidn

16.1. ¢ Cuantas veces has hecho las siguientes comidas durante los ]
it 7 dias?
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16.2. Durante los ultimos 7 dias, écuantas veces has tomado...?

17. Tabaco, alcohol y otras sustancias (solo en chicos

de 12 a 17 afios)

[ 17.1. ¢ Actualmente fumas cigarrillos? Si es que si, écon qué frecuencia lo haces? ]
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17.2. éiCuantos afios tenias cuando fumaste el primer cigarrillo?

[ 17.3. ¢Tu madre o tu padre fuman? ]

17.4. ¢ Alguien fuma en la misma habitacién durante tu tiempo libre o
mientras haces tareas?
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17.5. éCrees que probaras alguna de estas drogas en el futuro?




17.6. Piensa en los ultimos 30 dias...

¢Cudntas veces (si se ha dado el caso) has bebido cinco o mas copas seguidas (en un noche o en
una fiesta)?

18. Un poco mas sobre ti y tu familia

[ 18.1. éTu familia tiene coche, furgoneta o camién? ]

[ 18.2. éDurante los ultimos 12 meses, ¢ Cuantas veces has ido de vacaciones con tu ]
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[ 18.3. {Cuantos ordenadores tiene tu familia? }

18.4. ¢ Tienes tu propia habitacion para ti solo/a?
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19. Funcidén familiar

[ Contesta a las siguientes preguntas: ]

(1) Casi A (3)Casi
Nunca veces siempre
19.1. ¢Estas satisfecho con la ayuda que recibes de tu
familia cuando tienes un problema? O O O
;Conversdis entre vosotros los problemas que tenéis en
19.2 @) O O

casa?

¢;Las decisiones importantes se toman en conjunto
19.3. O O O

/entre todos en casa?

¢Estds satisfecho con el tiempo que tu familia y tu

19.4 ©) ©) @)

pasais juntos?

19.5. éSientes que tu familia te quiere? o o o

iMuchas gracias por tu participacion!
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