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RESUMEN

Introduccion: la artritis reumatoide (AR) disminuye la actividad fisica, afecta la funcionalidad
social e incrementa el estrés psicoldgico, con el subsecuente deterioro de la calidad de vida.

Objetivo: caracterizar las publicaciones sobre calidad de vida en pacientes con AR.

Materiales y métodos: revision sistemdtica de la literatura, en cuatro bases multidisciplina-
rias de datos, a partir de un protocolo exhaustivo y reproducible; los andlisis se basaron en
frecuencias.

Resultados: se caracterizaron 244 investigaciones; 55,3% hechas en Europa y 25,4%, en Amé-
rica, de las cuales el 60% fueron en Estados Unidos; 59% fueron evaluaciones de la calidad de
vida como desenlace primario; 29,1%, estudios de intervencion con medicién de la calidad de
vida como desenlace secundario; y 11,9%, estudios de validacién de escalas. Los principales
instrumentos de medicién fueron Medical Outcome Study Short-Form 36 (51,6%) y Stanford
Health Assessment Questionnaire (39,7%). Alrededor de la mitad de los estudios no hicieron
clasificacion clinica de los pacientes con AR.

Conclusidn: los resultados evidencian el interés creciente por investigar la calidad de vida de
pacientes con AR, la disponibilidad de multiples escalas genéricas y especificas para su estu-
dio y la concentracién de las publicaciones en Europa y Norteamérica.
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Health-related quality of life in people with rheumatoid arthritis: Characterization of
studies published from 2003 to 2013
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Background: Rheumatoid arthritis (RA) decreases
physical activity, affects functionality, and increases
social and psychological stress, with subsequent dete-
rioration in the quality of life.

Objective: To characterize the literature on quality of
life in patients with RA.

Methods: Systematic review of the literature in four
multidisciplinary databases, using a comprehensive
and reproducible protocol; analyses were based on
frequencies.

Results: 244 studies were characterized, out of them
55.3% were done in Europe and 25.4%, in America,
of which 60% were form the United States; 59% co-
rresponded to assessments of quality of life as the pri-
mary outcome; 29.1% were intervention studies that
measured quality of life as secondary outcome, and
11.9% were scale validation studies. The primary mea-
surement tools were Medical Outcome Study Short
- Form 36 (51.6%) and Stanford Health Assessment
Questionnaire (39.7%). About half of the studies did
not do clinical staging of patients with RA.

Conclusion: Our results demonstrate the interest to
investigate the quality of life in patients with RA, the
availability of multiples generic and specific scales for
such purpose, and the concentration of publications
in Europe and North America.

KEY WORDS
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RESUMO

Qualidade de vida relacionada com a saude em
pessoas com artrites reumatoide: caracterizacao
dos estudos publicados entre 2003-2013

Introducéo: a artrite reumatoide (AR) diminui a ativi-
dade fisica, afeta a funcionalidade social e incremen-
ta o estresse psicoldgico, com a subsequente deterio-
racdo da qualidade de vida.

Objetivo: caracterizar as publicagdes sobre qualidade
de vida em pacientes com AR.

Materiais e métodos: revisdo sistemdtica da litera-
tura, em quatro bases multidisciplinares de dados, a
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partir de um protocolo exaustivo e reproduzivel; as
anélises se basearam em frequéncias.

Resultados: caracterizaram-se 9244 investigagoes;
55,3% feitas na Europa e 25,4%, na América, das quais
60% foram nos Estados Unidos; 59% foram avaliacoes
da qualidade de vida como desenlace primario;
29,1%, estudos de intervengcdo com medicéo da qua-
lidade de vida como desenlace secundario; e 11,9%,
estudos de validac@o de escalas. Os principais instru-
mentos de medigcdo foram Medical Outcome Study
Short-Form 36 (51,6%) e Stanford Health Assessment
Questionnaire (39,7%). Ao redor da metade dos estu-
dos néo fizeram classificacdo clinica dos pacientes
com AR.

Conclusao: os resultados evidenciam o interesse cres-
cente por pesquisar a qualidade de vida de pacientes
com AR, a disponibilidade de multiplas escalas gené-
ricas e especificas para seu estudo e a concentragdo
das publicagdes na Europa e na América do Norte.

PALAVRAS CHAVES

Artrites Reumatoide; Qualidade de Vida; Revisdo Sis-
tematica; Saude

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad auto-
inmune con amplia distribucion geogréfica y cuya
prevalencia estimada esta entre 0,5% y 1,0% de la po-
blacién adulta mundial, pero puede variar segun la
raza, la etnia y el sexo. En general, afecta dos veces
mas a la mujer que al hombre; el riesgo de aparicion
y la gravedad se han asociado a factores hereditarios
por la agregacion familiar (1,2).

Clinicamente se caracteriza por ser un proceso in-
flamatorio crénico de las articulaciones, progresivo
e incapacitante, cuyas manifestaciones incluyen tu-
mefaccién y dolor articular, rigidez matutina, fatiga y
reduccién de la movilidad, Io que en conjunto dismi-
nuye la actividad fisica, afecta la funcionalidad social
e incrementa el estrés psicoldgico y las incapacidades
laborales, con el subsecuente deterioro de la calidad
de vida del paciente (3-5).

La calidad de vida, segiin la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), incluye la salud fisica, psicoldgica,
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social y ambiental como determinantes de la forma
en que el individuo percibe su vida y su contexto so-
ciocultural (6); mientras que el concepto de calidad
de vida relacionada con la salud (CVRS) alude a la
forma en que la calidad de vida es permeada por la
presencia de una enfermedad o su tratamiento, con-
dicionando el grado de satisfaccion de un individuo a
su bienestar fisioldgico, emocional y social (7,8).

La inclusiéon de la CVRS como medida de efecto o
desenlace en salud se ha venido posicionando como
un parametro complementario a las mediciones cli-
nicas (bioquimicas, fisioldgicas y anatdmicas) y epi-
demioldgicas (mortalidad, morbilidad y discapaci-
dad) tradicionales, y a los estudios de investigacién
observacional, experimental o econdmica, con el
proposito de mejorar la evaluacién de la calidad de
los servicios de salud y orientar la toma de decisiones
en salud (7,9,10). Lo anterior ha sido favorecido por el
desarrollo de instrumentos con excelentes propieda-
des psicométricas, cuyo fin es la obtencién de punta-
jes de CVRS validos, reproducibles y utiles, que refle-
jen el impacto de una enfermedad en las dimensiones
de la CVRS. En este orden de ideas, los instrumentos
de medicion de la CVRS pueden ser genéricos o es-
pecificos; los primeros se pueden aplicar tanto a la
poblacién general como a grupos especificos de pa-
cientes, dado que suelen incluir un amplio espectro
de dimensiones de la CVRS y permiten hacer compa-
raciones entre la poblacion enferma y la sana (11); los
segundos incluyen dimensiones de CVRS especificos
para una enfermedad o grupo de pacientes (12).

Particularmente en la AR, el interés por estudiar la
CVRS se ha fundamentado en la cronicidad de la en-
fermedad, su amplia distribucion geografica, el hecho
de disponer de mediciones validas (13,14), el desarro-
[lo de nuevos esquemas y terapias farmacoldgicas
que impactan algunas dimensiones de la calidad de
vida (15,16) y el creciente interés en el tema por parte
de las instituciones de salud (16). Es asi como se ha
documentado el impacto negativo de la enfermedad
sobre las dimensiones que componen la CVRS, como
en los estudios de Borman y colaboradores y Salaffi y
colaboradores cuyos resultados evidenciaron una dis-
minucién importante de la CVRS en una poblacién
de enfermos reumaticos comparados con poblacio-
nes sanas (17,18).

No obstante lo anterior, en la actualidad no se dispone
de un estudio que haya sistematizado el perfil general
de las investigaciones sobre la CVRS de las personas
con AR, en particular lo relacionado con los paises de
estudio, la finalidad de abordar el tema de la CVRS, es
decir, si esta es el resultado primario del estudio o una
medida secundaria a un estudio de intervencién tera-
péutica; también se desconocen las escalas de CVRS
mas empleadas en artritis, y la frecuencia de estudios
de validacion de escalas en esta enfermedad; tal in-
formacion es relevante para demostrar el creciente
interés de los clinicos y epidemidlogos por medir las
percepciones del paciente sobre su salud fisica, psico-
I6gica, social y ambiental, y para generar informacién
relevante para orientar estudios posteriores al respec-
to. Cabe aclarar que las revisiones disponibles se han
enfocado en las propiedades psicométricas de algu-
nas escalas de CVRS para artritis o han sistematizado
estudios donde la CVRS era un desenlace secundario
para evaluar los impactos de una intervencién qui-
rurgica o farmacoldgica (19-21).

Por lo anterior, el objetivo de este estudio fue carac-
terizar las publicaciones sobre CVRS en pacientes con
AR, segun el afio y lugar de estudio, la finalidad de la
medicion y el tipo de instrumentos empleados.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: revision sistematica de la literatura.

Busqueda e identificacion de los estudios: se hizo
una busqueda por sensibilidad de la literatura relacio-
nada con CVRS en AR en las bases de datos Pubmed,
Science direct, Lilacsy Scielo; se utilizaron las estrate-
gias de busqueda Quality of life & rheumatoid arthri-
tis, Calidad de vida & artritis reumatoide y Qualidade
de vida & artrite reumatoide.

Criterios de inclusidon y exclusion: se tamizaron los
estudios identificados en la primera etapa a partir de
la aplicacion de los siguientes criterios de inclusion:
1) término de busqueda en el titulo, el resumen y/o
las palabras clave; 2) publicados entre enero del 2003
y diciembre del 2013 y 3) que fuesen articulos origina-
les. De los articulos elegibles se excluyeron los que no
explicitaron el instrumento de medicién de la CVRS.

Ademas de lo anterior se evalud la calidad de Ios
estudios seleccionados a partir de los criterios de
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validez externa (determinacion del calculo del tama-
no de la muestra y el tipo de muestreo de cada es-
tudio) e interna (control de sesgos). Se debe aclarar
que los resultados no se desagregaron segun estos Cri-
terios dado que la mayoria de los estudios incluidos
resultaron homogéneos en la medida que se desarro-
[laron con muestreos no probabilisticos y en todos se
indico el control de sesgos de informacién.

Recolecciéon de la informacion: dos investigadores
aplicaron de manera independiente el protocolo de
investigacion para garantizar la reproducibilidad de
la busqueda y la inclusion de estudios; las discrepan-
cias se resolvieron por consenso o referencia a un
tercero. Para la eliminacién de duplicados se exporta-
ron los articulos obtenidos al programa Endnoteweb;
concluida esa etapa se inicid el proceso de clasifica-
cién de las investigaciones mediante la lectura de los
resumenes. Se extrajo la informacion de manera in-
dependiente por parte de los dos investigadores con
el fin de garantizar su reproducibilidad; esta se evalu6
mediante el indice kRappa, que fue igual a 1,00 para
las variables afio de publicacién, pais donde se hizo el

)

estudio y finalidad del mismo, esta ultima clasificada
en tres categorias: 1) evaluacion del impacto de la en-
fermedad sobre la CVRS; 2) analisis de la CVRS como
un desenlace adicional en estudios de intervencién
(farmacoldgica, quirtrgica o fisioterapéutica) y 3) va-
lidacién de instrumentos.

Analisis de la informacidn: los estudios se agruparon
segun el ano de publicacién, el lugar de realizacion, el
instrumento aplicado y la finalidad. Para describir los
articulos se calcularon frecuencias absolutas y relati-
vas e intervalos de confianza del 95% para proporcio-
nes con el estadistico P = Zm*\/ ((PQ)/n). EI analisis
estadistico se hizo en el Programa para anédlisis Epi-
demioldgico de Datos Tabulados de la Organizacion
Panamericana de la Salud (EPIDAT) version 3.1

RESULTADOS

En la busqueda inicial se identificaron 3.195 articulos
de los cuales se incluyeron 244 en la revision, segtin el
protocolo de investigacion (figura 1).

Excluidos 2.800 porque no cumplen con
los criterios de temporalidad y de titulo/
resumen/palabra clave.

v

Excluidos 85 porque no cumplen con el
criterio de ser articulos originales

Excluidos 11 porque no reportan

S Articulos identificados

E enla bisqueda n=3.195

=

-

=

v

=

h 4
—
. Articulos después de la eliminacién
de duplicados n =3.140

S

7

S

£

= v
— Articulos tamizados
PR n=3.140

=

=

I~ w

=

[}

Articulos texto completo
analizados para eleccién n = 255

)

= A 4

=

wv

2 Estudios incluidos en sintesis

= cualitativa n = 244
—

A 4

medicion de CVRS en artritis reumatoide

Figura 1. Algoritmo de seleccion de los articulos
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Con base en la fecha de publicacién se observa que en
los tltimos anos ha aumentado el nimero de publica-
ciones (tabla 1). Los paises de Europa concentran el
55,3% de las publicaciones y los que mayor cantidad
tienen son: Turquia, Holanda, Reino Unido y Suecia.
América tiene un 25,4% de las publicaciones de todo
el mundo, de las cuales el 60% provienen de Estados
Unidos, que es también el pais que méas publicacio-
nes aporta sobre el tema; Asia aporta un 14,8% de las
publicaciones con India como el pais con mayor nu-
mero de estudios; el 4,5% restante se distribuye en las
regiones de Africa y Oceania, la primera representada

por Marruecos y Sudafrica, y la segunda, por Australia
y Nueva Zelanda (tabla 1).

Segun la finalidad, el 59% de las publicaciones co-
rresponden a estudios que evaluaron la CVRS como
desenlace primario sin tener en cuenta el régimen
terapéutico, seguido por un 29,1% correspondiente
a estudios en que la CVRS fue una medida de segui-
miento o respuesta a una intervencién, o cuyo ob-
jetivo principal era evaluar la eficacia de diferentes
esquemas terapéuticos; el 11,9% restante fueron estu-
dios cuya finalidad era la validacién de las propieda-
des psicométricas o la adaptacion transcultural de un
instrumento de medicion (tabla 1).

Tabla 1. Descripcion de las investigaciones segtin tiempo, lugar y finalidad del estudio

n % 1C95%
2012-2013 59 24,2 18,6-29,7
2010-2011 50 20,5 15,2-25,8
Ano del estudio 2008-2009 58 23,7 18,2-29,3
2006-2007 43 17,6 12,6-22,6
2003-2005 34 13,9 9,4-18,5
Turquia 15 6,1 2,994
Holanda 15 6,1 2,994
Reino Unido 14 57 2,6-8,7
Suecia 13 53 2,3-83
Estudios en Europa Noruega 9 3,7 1,1-6,2
Alemania 7 29 0,6-5,2
Francia 7 29 0,6-5,2
Polonia 7 2,9 0,6-5,2
Otros 48 19,7 14,5-24,9
Estado Unidos 33 13,5 9,0-18,0
Brasil 10 4,1 1,4-6,8
Estudios en América Canada 7 2,9 0,6-5,2
Colombia 7 2,9 0,6-5,2
Otros 5 2,0 0,7-4,7
India 1 4,5 1,7-7,3
China 6 2,5 0,3-4,6
. . Taiwan 5 2,0 0,7-4,7
Estudios en Asia ;
Japon 5 2,0 0,7-4,7
Corea del sur 4 1,6 0,4-4,1
Otros 5 2,0 0,7-4,7
Marruecos 4 1,6 0,4-4,1
Estudios en Africay Oceania Sudafr|Fa 2 08 02,9
Australia 3 1,2 0,2-3,5
Nueva Zelanda 2 0,8 0,1-2,9
Impacto de la enfermedad sobre la CVRS 144 59,0 52,6-65,4
Finalidad del estudio Efecto de intervenciones terapéuticas en la CVRS 71 29,1 23,2-35,0
Validacion de instrumentos 29 11,9 7,6-16,1
113
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Los instrumentos de mayor aplicacion fueron los
evaluadores de perfiles genéricos como el Medical
Outcome Study Short-Form 36 (MOSSF-36), usa-
do en el 51,6% de las investigaciones, y el Stanford
Health Assessment Questionnaire (HAQ) empleado
en 39,7%. Para los instrumentos especificos de la en-
fermedad como el Rheumatoid Arthritis Quality Of
Life (RA-QOL) y el Arthritis Impact Measurement

Scales (AIMS), se encontrd una frecuencia de utiliza-
cién del 12,2% y el 6,5%, respectivamente (figura 2).
Estas proporciones evidencian que los estudios que
pretendan comparar el impacto de la AR frente a otras
enfermedades o a poblacién sana deberian enfocar
su mediciéon en el MOSSF-36, mientras que para los
que busquen comparaciones solo entre pacientes con
artritis se recomendaria la utilizacién del RA-QOL.
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Figura 2. Distribucion porcentual de los instrumentos aplicados en los estudios

En el 44,5% de los estudios que evaluaron la CVRS
como medida de desenlace primario, la categoriza-
cién de la actividad inflamatoria de la artritis estaba
incluida en la metodologia del trabajo; para los estu-
dios de intervencidn, en el 53,5% no se determind la
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actividad inflamatoria, mientras que la mayoria (68%)
de los estudios de validacién y/o adaptacion transcul-
tural de instrumentos de CVRS incluian la aplicacién
de algun instrumento clinimétrico para clasificar la
poblacion en estudio (tabla 2).
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de la enfermedad en cada uno de los tipos de estudio

Tipo de estudio

Impacto de la enfermedad

Tabla 2. Distribucion porcentual de las investigaciones segiin la dlasificacion de la actividad inflamatoria

en la CVRS Estudios de intervencion Validacion
Clasificacion % (n) 1C (95%) % (n) 1C (95%) % (n) Remision
Qﬂe‘\’lggada @ 2103) 0,4-6,0 5,6 (4) 1,5-13,8 0,0 0,0
Todas 3,5(5) 1,1-7,9 0,0 0,0 0,0 0,0
Remisiéon 0,0 0,0 1,4 (1) 0,0-7,6 0,0 0,0
No determinada 38,9 (56) 30,6-47,2 39,4 (28) 27,4-51,5 67,9 (19) 48,7-86,9
No clasifican 55,6 (80) 47,1-64,0 53,5 (38) 41,2-65,8 32,1(9) 13,0-51,2
Total 100,0 (144) 100,0 (71) 100,0 (28)
DISCUSION tema como Colombia, Nueva Zelanda, Iran y Sudafri-

Esta revisidon da cuenta de la importancia que tiene
la medicién de la CVRS en enfermedades cronicas
como la AR, y revela el creciente interés en diferentes
regiones del mundo y en los ultimos afios por estudiar
la enfermedad, no solamente desde las perspectivas
epidemioldgicas y clinicas tradicionales, sino tam-
bién desde el punto de vista del paciente. La percep-
cién del paciente sobre su estado de salud y CVRS es
un parametro de importancia que, ademas de revelar
el impacto fisico de la enfermedad sobre su ser, inclu-
ye el psicoldgico y el social, o cual puede derivar en
una atenciéon mas integral en salud (29).

La transcendencia social y politica de medir la CVRS
en la AR y otras enfermedades reumaticas se eviden-
ci6 con directrices como la de la OMS cuando decla-
r6 el periodo 2000-2010 como La década del hueso
y la articulacion, cuya mision fue el mejoramiento
de la calidad de vida de los pacientes afectados por
enfermedades musculoesqueléticas, mediante la pro-
mocion de la investigacion en esa area (23).

Europa y Norteameérica concentraron la mayor canti-
dad de estudios de CVRS en artritis, lo que concuer-
da con el ranking de investigacién meédica en el area
de reumatologia realizado en el 2012 por el SCImago
Research Group (24). En contraste, existen paises que
reportan un numero exiguo de publicaciones en el

ca, lo que traza lineas para investigaciones posteriores
en estos lugares.

En referencia a los instrumentos de medicion de la
CVRS en AR, es de resaltar la mayor utilizacion del
MQOSSF-36 y sus variantes SF-12 y SF-8, lo cual supone
que esta escala genérica ha enfocado la atencion en
reumatologia, probablemente porque permite hacer
comparaciones frente a poblacién sana o con otras
enfermedades, por presentar buena correlacién con
instrumentos especificos de la enfermedad (25), por
su amplia validacién y adaptacion transcultural en
pacientes con artritis de todo el mundo (26-32) y por
su mejor sensibilidad a los cambios clinicos en com-
paracion con otras escalas genéricas (33).

EIHAQ y sus variantes MHAQ v HAQ-DI, a pesar de ser
concebidos como instrumentos genéricos para eva-
[uar el estado de salud, con el tiempo han sido califi-
cados y avalados como instrumentos evaluadores de
la funcionalidad fisica en pacientes con AR, dado su
amplio uso y validacion de sus propiedades psicomé-
tricas en esta enfermedad (34). En la presente revisién,
este instrumento fue el de mayor aplicaciéon después
del MOSSF-36, convalidando su utilidad en la evalua-
cién de la CVRS, aunque es importante precisar que
solo evaluia la dimension fisica del individuo (35-42).

La baja frecuencia de uso de instrumentos como el
RA-QOL se podria explicar por su especificidad, que
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restringe su aplicacién en centros reumatoldgicos, y
por ser uno de Ios més recientemente creados (43), lo
que implica que atn son incipientes su validacién y
adaptacién transcultural en diversas regiones. A pesar
de esto, se ha demostrado que es un instrumento con
buenas propiedades psicométricas y sensibilidad a los
cambios clinicos de la AR, por lo que resulta apto para
usarlo en la préctica clinica cotidiana y en los ensayos
clinicos (44-48).

En los estudios incluidos en esta revisiéon fue baja la
evaluacién de la actividad inflamatoria de la AR, a pe-
sar de que constituye un elemento de importancia en
el establecimiento de la gravedad y en el seguimiento
de la enfermedad (evolucién natural o terapéutica),
por medio de instrumentos clinimétricos como el Di-
sease Activity Score (DAS/DAS28) y/o el Simplified Di-
sease Activity Index (SDAI), cuyos indices resumen la
informacioén de varios pardmetros clinicos y de labo-
ratorio en un solo indicador. Esto pone de manifiesto
que su utilizacién en las investigaciones de la CVRS es
importante para identificar asociaciones entre la eva-
Iuacién desde la perspectiva del paciente y la clinica;
ademads, se han empleado dichos instrumentos como
referentes para la validacion de constructo y la sensi-
bilidad de las escalas de medicién de la CVRS.

La caracterizacién de Ios estudios incluidos en esta
revision permitié una descripcién global de la infor-
macidn sobre las publicaciones acerca de la CVRS del
paciente con AR, sin incluir los resultados de los pun-
tajes de la CVRS reportados en cada estudio, en cada
escala aplicada y en cada una de las dimensiones de
la CVRS, dado el elevado numero de publicaciones;
ademas de ello, no fue posible determinar con téc-
nicas validas como los metaandlisis, la posibilidad de
sesgo de publicacion, publicacién multiple o ponde-
racion de la calidad de los estudios incluidos.

Aunado a lo expuesto, se debe precisar que el alcance
de este estudio estd circunscrito a la realizacion del
perfil de publicaciones sobre CVRS en AR, por lo que
no resulta pertinente la aplicacion de técnicas propias
de los metaandlisis como los andlisis por subgrupos y
correlaciones con el fin de generar nuevos conceptos
en esta area. No obstante esta limitacion, el estudio
cumple con las caracteristicas de las revisiones siste-
maticas como la de tener un protocolo de investiga-
cién que oriente la busqueda, seleccidn y extraccion
de informacién, tener una pregunta de investigacion
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definida a priori y garantizar la exhaustividad y repro-
ducibilidad de los resultados, caracteristicas no apli-
cables a las revisiones de tema.

A pesar de estas limitaciones, la informacién recopi-
lada constituye un punto de partida para un analisis
posterior de los subgrupos de publicaciones expues-
tos en los resultados, por ejemplo, los estudios que
aplican una escala particular de CYRS a un subtipo
clinico de AR, como base para mejorar la disponibili-
dad de evidencia cientifica en esta area.

CONCLUSION

Los resultados de este estudio evidencian el interés
creciente por investigar la CVRS en pacientes con
artritis reumatoide, la disponibilidad de multiples es-
calas genéricas y especificas para su estudio y la con-
centracién de las publicaciones en Europa y Nortea-
meérica. Dado el cardcter crénico de esta enfermedad,
el progresivo deterioro de la funcionalidad fisica y el
consecuente impacto negativo sobre la calidad de
vida, es evidente la necesidad de trascender las inves-
tigaciones clinico-epidemioldgicas clasicas que no in-
corporan la perspectiva del paciente, hacia enfoques
multidimensionales de investigacién e intervenciéon
en los que confluyan la pericia médica, la evidencia
obtenida en investigaciones y las expectativas de los
afectados. En este sentido, la valoracién de la CVRS
constituye una de las mejores opciones para la obten-
cién de beneficios clinicos, la priorizacion de recur-
sos en salud y la orientacioén de programas de salud
publica.
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