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RESUMEN

RESUMEN

Objetivos: Esta tesis plantea tres objetivos diferenciados pero relacionados entre si
con el estudio de la incapacidad temporal por contingencia comun (ITcc). En primer
lugar, se examina la variabilidad geografica de la duracién de la ITcc entre comarcas
de Cataluna para episodios de ITcc en general. En segundo lugar, esta misma
variabilidad se examina para dos patologias frecuentes, trastornos
musculoesqueléticos (TME) y trastornos mentales. También se estudian factores
individuales y/o contextuales que podrian explicar la variabilidad observada. En tercer
lugar, esta tesis propone un modelo de fragilidad condicional basado en un enfoque
Poisson para analizar la duracién de la ITcc (u otro evento de interés) en presencia de
eventos repetidos para un mismo individuo, y se muestra la utilidad del modelo para

analizar dicha duracion en grandes bases de datos.

Métodos: Para los dos primeros objetivos, se analizaron todos los primeros episodios
de ITcc finalizados en el afio 2007 y 2010. Se examinaron factores individuales (sexo,
edad, diagnostico, entidad gestora del episodio, régimen de afiliacion a la Seguridad
Social y rama de actividad econémica) junto a factores contextuales relacionados con
recursos sanitarios (nUmero de areas basicas de salud) y socioecondmicos (cuota de
mercado y tasa de desempleo). Se utilizaron modelos de regresion multinivel de
riesgos proporcionales con episodios anidados en comarcas. Para estudiar la
variabilidad geografica de la duracion de la ITcc se calcularon el median hazard ratio,
el interquartile hazard ratio y el cambio proporcional de la varianza. Para el tercer
objetivo, se utilizaron los episodios de ITcc finalizados en el afio 2007 por trastorno
mental y por neoplasia. A partir de estos datos, se comparé empiricamente el modelo
de fragilidad condicional (CFM) y el enfoque propuesto basado en un modelo de

fragilidad condicional Poisson (CFPM).

Resultados: La variabilidad geografica en la duracién de la ITcc en comarcas de
Catalufia fue pequefia aunque estadisticamente significativa. Este patrén se observo,
tanto en hombres y mujeres, ambos afos estudiados y para la ITcc en general y
especificamente para los TME y trastornos mentales. La variabilidad geografica
disminuyd principalmente con los factores de nivel individual analizados, quedando

aun sin explicar una pequena parte de dicha variabilidad al ajustar por factores
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individuales y contextuales. La reduccion de la variabilidad geografica fue mayor en el
afio 2010, y durante este mismo afio para los hombres con TME y las mujeres con
trastorno mental. La comparacion empirica de los modelos mostré que los resultados
del CFPM fueron muy similares a los del CFM, pero el tiempo computacional que

utilizé el CFPM fue considerablemente menor que el usado por el CFM.

Conclusion: La variabilidad geografica de la duracion de la ITcc fue pequefia aunque
estadisticamente significativa, con mayores diferencias encontradas en el afio 2010.
La parte de variabilidad que no fue explicada después de ajustar por los factores
individuales y contextuales podria ser debida a otros factores no analizados, la
confusion residual o a ambos. Por ejemplo factores individuales como la clase social o
las creencias y aptitudes frente a una situacion de ITcc. También factores contextuales
laborales como las caracteristicas del mercado laboral o las condiciones de trabajo y
empleo, factores relacionados con el sistema sanitario y la variabilidad de la practica
médica como el nivel de recursos o las variaciones en los patrones de practica, y otros
factores econdmicos y demograficos como los ciclos econdémicos o las areas
rurales/urbanas. El conocimiento de los factores asociados a la variabilidad geografica
de la duracion de la ITcc es requisito previo, y puede ser util, para planificar programas
e intervenciones para mejorar la gestion de los episodios de ITcc. Por otra parte, el
CFPM es una alternativa de utilidad al CFM en el andlisis de supervivencia con
episodios repetidos, especialmente con grandes bases de datos tales como las que

pueden existir en el analisis de la ITcc.

Palabras clave: Incapacidad temporal por contingencia comun, factores individuales,
factores contextuales, trastornos musculoesqueléticos, trastornos mentales,
neoplasias, disefio multinivel, analisis de supervivencia, modelo de fragilidad

condicional, modelo Poisson
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ABSTRACT

Objectives: This thesis has three different but related objectives for the study of
sickness absence (SA) episodes. First, the geographical variability of SA duration
between comarcas of Catalonia was examined for overall SA. Secondly, this same
variability was examined for two common pathologies, musculoskeletal (MSDs) and
mental health disorders. We also examined individual and contextual factors that might
explain the observed variability. Thirdly, this thesis proposes using a conditional frailty
model based on a Poisson approach for analyzing SA duration (or other event of
interest) in the presence of repeated events in the same individual, and demonstrates

the usefulness of such a model to analyze large datasets.

Methods: For the first two objectives, all first SA episodes ending in 2007 and 2010
were analyzed. Both individual factors (sex, age, diagnosis, entity managing the sick
leave, employment status, and economic activity branch) and contextual factors related
to health resources (number of basic health areas) and socioeconomic indicators
(market share and unemployment rate) were examined. Multilevel proportional hazard
regression models with episodes nested in comarcas were used. To study the
geographical variability of the SA duration the median hazard ratio, the interquartile
hazard ratio, and the proportional change of variance were calculated. For the third
objective, SA episodes ending in 2007, caused by mental health disorders and
neoplasms were used. From these data, the conditional frailty model (CFM) and a
novel approach based on a conditional frailty Poisson model (CFPM) were compared

empirically.

Results: Geographical variability in SA duration by comarcas of Catalonia was small
but statistically significant. This pattern was observed in both men and women, both
years studied and for SA in general and specifically for MSDs and mental health
disorders. The geographic variability mainly decreased when individual level factors
were incorporated, but a small proportion of the variability remained, even after
adjustment for both individual and contextual factors. The reduction in geographical
variability was greater in 2010, both for men with MSDs and women with mental health

disorders. The empirical comparison of the models showed that the results of the
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CFPM were similar to the results of the CFM, but that the time used in computing the
CFPM was considerably shorter than that for the CFM.

Conclusion: Geographical variability of SA duration was small but statistically
significant, with greater differences in the year 2010. The unexplained variability that
remained after adjusting for both individual and contextual-level variables could be due
to unmeasured variables, residual confounding, or both. For example, individual factors
such as social class or beliefs and skills to a situation of SA. Also contextual factors
such as labor market or working or employment conditions, factors related with the
health system and the variability of medical practice such as the level of resources or
changes in practice patterns, and other economic and demographic factors such as
business cycles or rural/urban areas. Knowledge of the factors associated with the
geographical variability of SA duration is prerequisite to, and likely to be useful for,
planning programs and interventions to improve case management in SA. Moreover,
the CFPM is a useful alternative to the CFM in survival analysis with repeated
episodes, especially when faced with large datasets such as those that may exist for

sickness absence.

Key words: sickness absence, individual factors, contextual factors, musculoskeletal
disorders, mental health disorders, neoplasms, multilevel design, survival analysis,

conditional frailty model, Poisson regression
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PROLOGO

Esta tesis doctoral estd basada en el estudio de los factores determinantes de la
duracion de la incapacidad temporal por contingencia comun (ITcc). El estudio de la
ITcc ha sido llevado a cabo durante los ultimos 20 afios por investigadoras e
investigadores del Centro de Investigacion de Salud Laboral (CiSAL) de la Universitat
Pompeu Fabra. CiSAL es un centro reconocido como grupo de investigacion (desde
1998) por la Universitat Pompeu Fabra, por la Generalitat de Catalunya (desde 2002) y
por el Instituto de Salud Carlos Ill (CIBER de Epidemiologia y Salud Publica) (desde
2008). Recientemente, también ha sido reconocido como Centro Especifico de
Investigacion (CER) (desde 2011) por la Universitat Pompeu Fabra, y por el Institut
Hospital del Mar d’lvestigacions Médiques (IMIM) (desde el 2013) del Parc de Salut

Mar Barcelona.

Para la realizacion de esta tesis se han utilizado datos de cohortes de episodios de
ITcc cedidos por el Institut Catala d’Avaluacions Médiques i Sanitaries (ICAMS) de la
Generalitat de Catalunya. El ICAMS mediante su Sistema de Gestion Integrado de la
Incapacidad Temporal informatizado (SIGIT) hace un seguimiento de los episodios de
ITcc en tiempo cuasi-real y captura el 100% de todos los episodios ocurridos en

Catalufia.

De acuerdo a la normativa de la Comision de Direccion del Programa de Doctorado del
Departamento de Ciencias Experimentales y de la Salud de la Universitat Pompeu
Fabra, esta tesis doctoral se presenta como un compendio de tres investigaciones
cientificas que se han estructurado en tres articulos. Estos han sido escritos en inglés
y enviados para que consideren su publicacion en revistas cientificas de ambito
internacional e indexadas en PubMed. En todas ellas, la doctoranda es la primera
autora. Los primeros articulos analizan los factores que pueden explicar la variabilidad
geografica de la duracién de la ITcc tomando como referencia comarcas de la
Comunidad Autdonoma de Catalufa. Estos analisis se realizan para todos los casos de
ITcc y para dos grupos diagnésticos: trastornos musculoesqueléticos (TME) vy
trastornos mentales. El ultimo articulo se basa en una propuesta metodolégica
innovadora para el analisis de la duracion de la ITcc cuando se tienen eventos

repetidos de ITcc en un mismo individuo.
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1. INTRODUCCION

1.1. Incapacidad temporal por contingencia comtn (ITcc)

1.1.1. Aspectos legales y administrativos

El término incapacidad se refiere a la falta de capacidad, es decir a la dificultad o
imposibilidad de hacer algo. En el ambito laboral en Espana, la incapacidad se define
como la situacion en la que un trabajador o una trabajadora*, por causa de
enfermedad o accidente, se encuentra imposibilitado para el desempefio de su trabajo
habitual [1]. Esta pérdida de la capacidad para trabajar puede ser de caracter
transitorio, o incapacidad temporal (IT), o presumiblemente definitiva, incapacidad
permanente (IP), comportando la pérdida de capacidad productiva y, por lo tanto, de

capacidad de ganancia [2].

Durante la situacién de IT el trabajador recibe una prestacién econdmica, en funcion
tanto de la relacién contractual con la empresa donde esta empleado como del origen,
laboral o no, de la IT, y asistencia sanitaria delegada al Sistema Nacional de Salud,
con una duracion maxima de 12 meses prorrogables por otros seis, cuando se
presuma que durante ellos pueda ser dado de alta médica por curacion o mejoria [3]
[4] [5].

Por ello, la IT en si misma es parte del seguimiento y tratamiento de una condicion de
salud, puesto que establecer si un trabajador que presenta una determinada situacion
patolégica puede seguir desempefiando su trabajo, depende de -caracteristicas
relacionadas con tres areas: el trabajador, el puesto de trabajo y la enfermedad o

lesion.

En este sentido, la IT es un fendbmeno enormemente complejo, con un impacto
econdmico y social importante, que no solo afecta la calidad de vida de las personas
sino que repercute en el ambito individual, familiar, de la empresa y de la sociedad [6].

En la IT influye no solamente el estado de salud individual sino también el sistema de

" Con la finalidad de reducir la extension del texto y hacer un uso mas econémico del lenguaje, todos los
términos usados en masculino en esta tesis incluyen las mujeres, a excepcion de que se especifique lo
contrario. Un ejemplo de ello podria ser cuando se habla de un trabajador nos referimos tanto a un
hombre trabajador como a una mujer trabajadora.
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Seguridad Social, las condiciones laborales, las actitudes y los compromisos

personales con el trabajo, asi como los factores médicos, sociales y psicoldgicos [7].

Si la IT deriva de una enfermedad o accidente cuyo origen se considera no laboral por
un médico del Sistema Nacional de Salud, se denomina incapacidad temporal por
contingencia comun (ITcc). Si el origen de la enfermedad o accidente se considera

laboral, se denomina incapacidad temporal por contingencia profesional.

La contingencia se refiere a la etiologia o causa de la enfermedad o lesion susceptible
de originar la incapacidad. En caso de accidente no laboral se referira a toda lesion
subita sucedida fuera el ambito laboral y no definida como accidente de trabajo. Por
otro lado, en el caso de enfermedad comun, hace referencia a todas las alteraciones
de la salud no contempladas como accidente de trabajo, enfermedad profesional o

accidente no laboral.

La ITcc es una prestacion de la Seguridad Social orientada, en esencia, a paliar el
quebranto econdémico que supone para un trabajador enfermo tener que abandonar su
puesto de trabajo hasta recuperar la salud. En consecuencia, la ITcc supone
principalmente un sufrimiento para el trabajador, la pérdida de bienestar (por el dolor,
afliccion y/o sufrimiento), y la reduccion de su capacidad de ingresos. En relacion a lo
expuesto, también supone unos costes elevados producidos por su ausencia del
trabajo y un importante incremento del gasto sanitario. Todo ello cobra mayor
importancia a medida que la duracion de la ITcc se alarga, ya que disminuye la
probabilidad de volver al trabajo y a la vez aumenta la exclusion del mercado laboral y
la mortalidad [8] [9] [10].

1.1.2. Gestion de la prestacién sanitaria y economica

La gestion de la ITcc esta principalmente encomendada al sistema sanitario
asistencial, pero también participan otros “actores”, directa o indirectamente, como el
Instituto Nacional de la Seguridad Social (INSS) o las Mutuas de Accidentes de
Trabajo y Enfermedades Profesionales de la Seguridad Social (MATEPSS). Por un
lado, la prestacién asociada a la ITcc consiste en contribuir al restablecimiento de la
salud del trabajador para asi recuperar sus capacidades y aptitudes mediante la
pertinente asistencia sanitaria (prestacioén sanitaria). Por otro lado, la prestacién de
ITcc le permite disponer de un subsidio, cuyo objetivo no es otro sino suplir una parte
del salario que deja de percibir cuando el trabajador se ve privado de realizar su

actividad laboral (prestacién econdémica).
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En Espafa, cuando un trabajador afiliado al Régimen de la Seguridad Social padece
un problema de salud que le impide llevar a cabo su trabajo, la declaracion de la baja
médica (documento sanitario) derivada de contingencias comunes o profesionales se
formulara en el correspondiente parte médico de baja generalmente emitido por el
médico de atencion primaria del Sistema Publico de Salud [11]. El parte de baja sera
expedido por una MATEPSS cuando la causa de la baja médica sea debida a un
accidente de trabajo o una enfermedad profesional y el trabajador preste servicios a
una empresa que haya concertado la proteccion de tales contingencias con una
mutua, o se trate de un trabajador por cuenta propia que, asimismo, haya concertado
con una mutua la cobertura de la prestacion econémica de la ITcc [12]. En Catalunia,
todos los partes de baja son registrados en el Sistema de Informacion de Gestién
Integrado de la Incapacidad Temporal informatizado (SIGIT) perteneciente al Institut
Catala d’Avaluacions Médiques i Sanitaries (ICAMS) de la Generalitat de Catalunya,

que permite hacer un seguimiento de los episodios de IT, en tiempo cuasi-real.

El parte de baja es un acto asistencial y administrativo que pone en marcha el sistema
protector para permitir al trabajador por cuenta ajena y del régimen de auténomo o
especial suspender la prestacion laboral, pudiendo de esta forma faltar al trabajo y
recibir un subsidio econdémico alternativo, es decir, una prestacion al sueldo que deja
de percibir. En el curso de la ITcc, el parte de alta emitido por el facultativo o por el
Sistema Publico de Salud, extingue la situacién de ITcc, ya sea la causa del alta la
curacion o mejoria del trabajador, el fallecimiento o la incomparecencia, asi como la

propuesta de IP.

El derecho a la prestacién cuando se trata de una ITcc, comienza el cuarto dia donde
se cubre, como minimo, el 60% de la base reguladora diaria del trabajador hasta el dia
21,y el 75% desde ese dia [13]. En los trabajadores afiliados al régimen general de la
Seguridad Social, el pago de la prestacion econdémica y responsabilidad de su gestion
corresponde a la empresa del cuarto hasta el dia 15 y a la entidad gestora (INSS,
MATEPSS o empresa colaboradora) a partir del dia 16 [14]. La entidad que da
cobertura a y/o gestiona la prestacion econémica es elegida por el empresario. En este
sentido, en algunas empresas, la cuantia de la prestacion salarial puede estar
modificada, en virtud de los convenios firmados, pudiendo llegar a alcanzar el 100% de
la base reguladora diaria [13]. En consecuencia, el gasto mayoritariamente recae
sobre la Seguridad Social y las entidades colaboradoras, por encargarse del pago del

subsidio desde el dia 16 hasta su finalizacion.
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La posibilidad de recibir un subsidio es entendida, en el actual estado de bienestar,
como un derecho y confiere a los individuos que lo reciben una percepcion de
seguridad personal [15]. A su vez también es un motivo de responsabilidad el buen
uso de esta prestacion. Para mantener la equidad, justicia y sostenibilidad del sistema
de Seguridad Social, es fundamental el correcto manejo de la prestacién de ITcc. Es
de esencial relevancia este aspecto en una poblacidon trabajadora, la cual esta en
proceso de envejecimiento progresivo. Tienen derecho a la ITcc los trabajadores
integrados en cualquier régimen de la Seguridad Social que se encuentren en
situacion laboral y que ademas cumplan los requisitos de estar afiliados y en alta o
situacion asimilada al alta en un régimen de la Seguridad Social, y acreditar un periodo
minimo de cotizacién o carencia previo de 180 dias en los cinco primeros afos
inmediatamente al momento del hecho causante, es decir de la fecha de la baja

médica en general.

La gestidon de la duracién de la ITcc constituye una potente herramienta con flexibilidad
suficiente para permitir el abordaje y control de los procesos, determinando un punto
de referencia que oriente las estrategias de planificacion con los servicios médicos, de
comprobacion y verificacion de la evaluacion del tratamiento médico escalonado, de
gestién de caso y de alarma o aviso por desviacion [3] [16] [17]. En este sentido,
factores como la edad, la existencia de comorbilidad y factores profesionales, seran
elementos que pueden modular la duraciéon estandar especificada. Asi mismo, la
duraciéon de la ITcc, estara directamente relacionada con la evolucion natural del
proceso patolégico, la capacidad de recuperacion del organismo, y la secuencia de
actuaciones médicas, diagndsticas o curacion del trabajador. Determinar el tiempo de
duracién de un proceso de ITcc, de acuerdo con la evolucién de la enfermedad, y sus
posibilidades de tratamiento y rehabilitacion, contribuye a una adecuada gestion de la
ITce [18].

La ITcc, dentro de la accion protectora de la Seguridad Social, es una de las
prestaciones mas sometida a modificaciones en los ultimos veinte afios respecto a su
gestion. Los estudios presentados en esta tesis hacen referencia a la normativa

vigente en los afios para los que fueron realizados.

1.1.3. Magnitud de la prestacion sanitaria, econémica y social

Segun la legislacién vigente, las prestaciones econémicas por ITcc son un conjunto de

medidas que pone en funcionamiento la Seguridad Social para prever, reparar o
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superar aquellos estados de necesidad o situaciones de infortunio que suele originarse
en un trabajador como consecuencia de la pérdida de ingresos o exceso de gastos
cuando esta en situacion de ITcc [19]. Estas prestaciones proceden de las
aportaciones de los trabajadores y empresarios a través de los Presupuestos

Generales del Estado.

Independientemente de quien gestione y pague la prestacién econdmica por ITcc, esta
bien reconocido y documentado que el coste que supone es alto. En Espafia, el gasto
en prestacién econdmica por ITcc se ha duplicado en los ultimos diez afios (ver figura
1). Desde el aino 2007, la factura que el Estado soporta por esta prestacion, superé los
6.000 millones de euros, y en el ano 2011, el gasto fue aproximadamente de 7.000
millones de euros, registrandose el maximo gasto durante el afio 2008 donde se
super6 los 7,5 mil millones de euros [20]. En conjunto, se ha estimado que en Espafia

el coste de IT alcanzoé un 1,2% del Producto Interior Bruto durante el afio 2007 [21].

Figura 1. Distribucién del presupuesto de gasto de la Seguridad Social en

incapacidad temporal por contingencia comun. Espana, 1997-2011.

Aiio

1997 3.316,70

1998 3.163,26

1999 3.333,63

2000 3.158,13

2001 4.278,29

2002 4.754,21

2003 5.154,21

2004 5.830,17

2005 6.406,70

2006 6.850,49
2007 7.253,60
2008 7.533,81
2009 7.176,03
2010 6.732,98

2011 7.008,86

0 1.000 2.000 3.000 4.000 5.000 6.000 7.000 8.000

Millones de €

Fuente: Ministerio de Empleo y Seguridad Social. Estadisticas, otras prestaciones

de la Seguridad Social, Incapacidad Temporal. Elaboracién propia.
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Entre las posibles explicaciones de esta tendencia creciente se encuentra el numero
de asalariados y la cantidad de sus bases salariales, asi como la inflacion
experimentada durante ese periodo de tiempo por el aumento de precios de bienes y
servicios, aunque también otra explicacion la podriamos atribuir a cambios en la
incidencia y prevalencia de los episodios de ITcc. Segun datos del Ministerio de
Empleo y Seguridad Social, la prestacion por IT representa alrededor del 8% del
presupuesto de la Seguridad Social que se destina a las prestaciones sociales, siendo

las ITcc responsables del mas del 80% de este gasto [22].

Al presupuesto previsto de gastos de la Seguridad Social en las prestaciones
econdmicas por ITcc habria que anadir el gasto en prestacién sanitaria del Sistema
Nacional de Salud, asi como el gasto directo e indirecto en las empresas. Se ha
estimado que, entre el 35 y 50% del presupuesto de gasto de un centro de atencién
primaria es destinado a la prestacion de ITcc [23] [24]. También se calcula que en la
empresa, la IT es responsable del 75% del absentismo laboral, entendiendo éste como
la no asistencia al trabajo de un empleado de quién se esperaba que iba a asistir [25].
Tradicionalmente, los costes de ITcc en la empresa han sido divididos en costes
directos y costes indirectos. Los costes directos son los generados por el pago de la
prestaciéon econémica de la ITcc entre los dias cuarto y decimoquinto, las cotizaciones
del trabajador mientras dura el episodio y los complementos salariares establecidos en
muchas ocasiones por convenio. Los costes indirectos son los derivados de la
sustitucién del trabajador enfermo, el gasto de seleccién y también la pérdida de
productividad. El coste indirecto que le supone a la empresa se estima entre dos y

cuatro veces el coste directo de la misma [26].

1.2. Marco conceptual

1.2.1. Historia natural de la I'Tcc

Para poder entender la ITcc y sus determinantes debemos considerar su historia
natural y diferenciar entre dos indicadores de este fendmeno, la incidencia y la
duracién, aunque en esta tesis uUnicamente nos centramos en el estudio de la
duracién. Reducir el numero de dias que un trabajador permanece en situacion de
ITcc es un objetivo compartido entre el trabajador, la empresa, y los sistemas de salud

y proteccion social, por la pérdida que conlleva de salud, productividad y coste

~ 8 ~ I Tora-Rocamora. Historia natural y factores determinantes de la duracion de la ITcc



1. INTRODUCCION

asociado, y la menor probabilidad de vuelta al trabajo a medida que se alarga la
duracién del episodio [8] [10] [27]. Esto es deseable siempre que el retorno al trabajo
no suponga un aumento del riesgo para el trabajador; de lo contrario, podriamos caer
en el fenomeno del presentismo. Por otro lado, entre las variables que determinan el
gasto de la ITcc, ademas de la incidencia y la base salarial en la que se basa el
célculo de la cantidad subsidiada, la duracion del episodio juega un papel

determinante [28].

Para que se pueda iniciar un episodio de ITcc en el trabajador ha de actuar un factor
de riesgo que le haga pasar de un estado de salud sano a una situacién de ITcc. Es
decir, los factores de riesgo hacen que se desarrollen nuevos episodios de ITcc. En el
momento en que ya se ha iniciado el episodio, la duracién hasta el fin del episodio
puede variar como consecuencia de la actuacién de diferentes factores, a los cuales
se les denomina factores pronéstico, que alargan o acortan el tiempo que un

trabajador permanece en situacién de ITcc (ver figura 2) [29].

Figura 2. Historia natural de la incapacidad temporal por contingencia comun.

INCIDENCIA R — Factores de riesgo

Inicio de ITcc
(parte de baja)

DURACION -~ Factores prondstico

v
Fin de ITcc
(parte de alta)

Fuente: Modificado de: Ruiz-Frutos C, Garcia AM, Delclés J, Benavides FG, (Eds.).

Salud laboral, conceptos y técnicas para la prevencién de riesgos laborales.

Capitulo 1, la salud y sus determinantes. 3* Edicion. Barcelona: Masson, 2006.
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Dada la naturaleza compleja y multidisciplinar de la ITcc, el abordaje del estudio de la
misma ha sido llevado a cabo desde diferentes disciplinas y puntos de vista. La
interaccion compleja entre los factores de riesgo y los factores prondstico hace dificil
identificarlos aun contando con amplia informacion y calidad de los mismos. Para
abordar el objetivo de reducir el tiempo que un trabajador permanece
innecesariamente de baja es necesario conocer los factores prondsticos asociados a

la duracién de la ITcc.

El estudio, tanto de la incidencia de la ITcc como de su duracion, ha sido abordado
desde diferentes ambitos, y principalmente desde la psicologia, la sociologia, la
economia, y ademas la medicina [6] [30]. Tal y como se ha demostrado por la
evidencia desde las diferentes perspectivas, la duracion de estos episodios se ve
influenciada por un elevado numero de factores. Sin embargo, en una revisién de 320
estudios Alexanderson afirmé que apenas existen modelos que integren todos los
aspectos determinantes de la IT emergentes desde las diferentes disciplinas que se
han adentrado en su estudio [6]. La autora establecié una clasificacion sobre los
factores de riesgo de la IT de acuerdo al nivel estructural del que proceden. Asi,
podemos tener factores macro o de ambito nacional, meso o de la comunidad, y micro
o individuales. Al igual que los factores de riesgo, que hacen que aparezcan episodios
de ITcc, una vez iniciado el episodio, la duracién de la ITcc es consecuencia de la
accion de los factores pronéstico, que actian como facilitadores acortando la duracion
del episodio de ITcc hasta su resolucion, mientras otros la limitan alargando el tiempo
necesario de ITcc, tal y como ya habiamos comentado, y éstos ultimos factores a su

vez, también son clasificables dependiendo del nivel del que provienen.

Krause y coautores, en un trabajo sobre determinantes de duracion, llegaron a
identificar cerca de 100 factores relacionados con la IT y su duracion [31]. Sin
embargo, la evidencia cientifica sobre la mayoria de esos factores es aun

controvertida e insuficiente.

Antes de los afios 90, la investigacion de la IT se centraba principalmente en el estudio
de su incidencia, y los factores de riesgo que la determinan. Pero, en los ultimos afos,
la importante carga econdmica y social que los episodios de ITcc de larga duracion
comportan, y el mayor riesgo de exclusion laboral y mortalidad, han condicionado que
se hayan incrementado las investigaciones sobre los factores prondsticos que
intervienen en la duracién de la ITcc [32] [33] [34] [35] [36] [37].
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Entre los factores determinantes de la duracion de la ITcc, el diagndstico del problema
de salud que suscite el episodio es uno de los factores fundamentales [38] [39]. Pero
la evidencia ha puesto de manifiesto que otros factores individuales,
sociodemograficos y econdémicos, y recursos del sistema de salud, también juegan un
papel relevante [31] [32] [34] [35] [36] [37] [40] [41] [42] [43] [44] [45]. Los problemas
de salud previos y anteriores al episodio de ITcc también se han asociado a la
duracion [41] [46]. Las expectativas, creencias y aptitudes del trabajador frente a una
situacion de ITcc, al igual que las condiciones de trabajo y empleo, las caracteristicas
del lugar de trabajo y su entorno, el sistema sanitario y de proteccién social, también

parecen ser factores prondsticos de la duracion.

Algunas publicaciones de datos parciales en Espafa nos permiten fundamentar
algunos aspectos de la distribucion de la duracién de la ITcc. Benavides y coautores
analizaron un registro de 76.598 nuevos episodios de ITcc gestionados por una mutua
durante el ano 2002, encontrando una duracién mediana de 9 dias y sefalando que al

dia 16° ya se habian resuelto dos de cada tres episodios [40].

La Comunidad Auténoma de Catalufia publica anualmente y sistematicamente
informes con los principales indicadores de ITcc desde el afio 2007. Durante el 2007
en esta comunidad se tramitaron mas de un millén de episodios de IT, con una
duracion mediana de 9 dias, donde el 64% de los episodios tuvieron una duracion
entre 1y 15 dias. Tres afos después se notificaron casi 950.000 episodios durante el

afo 2010 con una duracidn mediana de un dia menor que en 2007 [47].

Otra Comunidad Auténoma, la Comunidad Foral de Navarra, también edité datos de
indicadores de IT similares, pudiendo mencionar de ellos por ejemplo, que en Navarra
se detectd que solo el 24% de las ITcc duraron mas de 15 dias, pero consumieron el
84% del total de dias de ITcc [48].

1.2.2. Factores pronodstico de la duracion de la I'Tcc

Algunos autores clasifican los factores pronéstico que influyen sobre la duracion de la
ITcc desde dos puntos de vista. El primero referido a los factores relevantes o
variables, que dada su naturaleza afectan de manera global, y el otro, lo definen como
factores idiosincrasicos que responden a las caracteristicas individuales de los
trabajadores, como por ejemplo los relacionados con el propio individuo, tales como la

edad y el sexo [49].
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La escasez de trabajos que evalluen simultdneamente todos los factores que
determinan la duracion de los episodios de ITcc entre otras causas, tiene que ver en
parte con la limitacion de informacién disponible en los registros de la ITcc.
Generalmente en estos registros solemos encontrar informacién individual y/o
relacionada con el propio episodio, pero otros factores contextuales relacionados con
el entorno sanitario, socioeconémico o sociodemografico de determinadas areas
geograficas donde se producen los episodios, no estan disponibles en estos registros,
a pesar de poder estar interviniendo en la duracién de la ITcc. Por ejemplo, un estudio
mostré diferencias en la duracion de los episodios de ITcc registrados en la
Comunidad Auténoma de Catalufa, segun sus 7 regiones sanitarias (divisiones
geograficas), incluso después de ajustar por el sexo, la edad, la entidad gestora del
episodio y el régimen de afiliacion a la Seguridad Social [50]. Ballesteros y coautores,
basaron su estudio en datos de ITcc de mas de 15 dias de duracion, registrados por
una mutua e iniciados durante el afio 2006 en las provincias de Barcelona y Madrid.
En su estudio se pudo observar que, aunque la distribucién del niumero de nuevos
casos de ITcc entre las provincias fue distinta (14.894 episodios en Barcelona frente a
8.945 en Madrid), la distribucion de su duraciéon mediana difirié en tres dias (42 dias en
Barcelona frente a 39 en Madrid) [51]. En otros estudios también se ha evidenciado la
existencia de diferencias en la duracion de episodios de IT, en relacién ademas de por
la edad y el sexo, por la actividad econémica y la localizacién geografica [40] [49] [50]
[52]. Estas caracteristicas propias del area geografica se pueden analizar con la

utilizacion de informacion combinada de diversas fuentes de datos.

Otros estudios abordan la cuestion de la practica médica, es decir, factores no
directamente relacionados con el proceso diagnéstico pero si con el area geografica
que determinan una mayor duracién de la ITcc, en los que se concluye que existen
varios factores explicativos de la variabilidad en la practica médica [53] [54] [55]. Por
ejemplo, en un informe realizado por el Instituto Navarro de Salud Laboral, afirmaron
que la variabilidad, en cuanto a las diferencias en la prestacion y la demora en la
realizacion de pruebas diagndsticas y terapéuticas, puede alargar los procesos de IT
[56]. En un estudio realizado en un area sanitaria de Galicia, se concluyd que la
duracion de la IT difiere segun el médico prescriptor de la misma [47]. Referente a los
episodios de larga duracion de IT, en Suiza se concluyé que ademas de los factores
sociodemograficos, los factores socioeconémicos también son factores prondstico en

estos episodios [57].

~ 12 ~ I Tora-Rocamora. Historia natural y factores determinantes de la duracion de la ITcc



1. INTRODUCCION

Tal y como desarrollaron Sampere y coautores [58], en su marco conceptual de
factores pronéstico de la ITcc (ver figura 3), indican que hay determinantes laborales y

socioecondmicos a otros niveles que estan determinando la duracion de la ITcc.

En este sentido, independientemente de las diferencias entre individuos, existen
también variaciones geograficas relacionadas con los recursos sociales, econémicos y
sanitarios de que dispone cada area geografica. El conocimiento de los factores
prondstico de distintos niveles que expliquen la duracién de la ITcc es escaso, lo que

limita enormemente la posibilidad de realizar intervenciones efectivas.

Figura 3. Marco conceptual de factores prondstico de la incapacidad tempora por

contingencia comun (Sampere M y coautores 2011).

DURACION

-—-—- Fin ITcc
Factores prondstico

salud

(diagndstico, estado salud previo y ausencias largas
previas, comorbilidad)

individuales

(sociodemograficas, percepcion sobre la IT y expectativas de
retorno al trabajo, autoeficacia, creencias y actitud frente a la IT)

x laborales )

(caracteristicas empresa, condiciones de trabajo y empleo, practicas de la
organizacion en prevencion y gestion de la IT)

socioeconomicos

(sistema sanitario, politicas sociales y legales, ciclo
econdmico y tasa desempleo)

Fuente: Sampere M. Reincorporacion al trabajo después de un episodio de
incapacidad temporal por contingencia comun de larga duracién. Andlisis de los
factores prondstico [defensa de tesis doctorall. Barcelona: Universitat Pompeu

Fabra; 2011.
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Por consiguiente, la duracién de los episodios de ITcc puede variar segun diferentes
factores, algunos de ellos relacionados con el problema de salud que lo justifica, junto
a las caracteristicas del propio trabajador, asi como otros factores relacionados con
sus condiciones de trabajo y la actividad econémica de la empresa, y también por
factores no relacionados directamente con el propio individuo o el proceso en si, sino
con la situacién existente en referencia al area geografica y a los factores relacionados
con ella [28] [59] [60]. En este sentido, ilustramos en la figura 4 el marco conceptual
sobre los factores determinantes de la duracién de los episodios de ITcc, considerando
unicamente los diferentes determinantes que en esta tesis nos ocupa, en dos niveles
diferentes (nivel individual y nivel del area geografica). En el siguiente apartado se
describen con mas detalle cada uno de estos factores individuales y los factores

contextuales del nivel de area geografica.

Figura 4. Marco conceptual de los factores determinantes de la duracion de la

incapacidad temporal por contingencia comtun considerado en esta tesis.

Factores contextuales

Sociodemograficos y econdmicos

Recursos sanitarios (nUmero de areas basicas de salud)
Cuota de mercado (capacidad de consumo)
Tasa de desempleo

Factores individuales

Sociodemograficos (sexo, edad)

Gestion de la ITcc (entidad gestora)
Actividad econdmica
Régimen de afiliacion a la Seguridad Social

Salud (diagndstico)

DURACION ITcc
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1.2.2.1. Factores individuales

En este apartado se describen los principales factores prondsticos de nivel individual

de la duracion de la ITcc de especial relevancia para esta tesis.

Los factores pronésticos de la duracién de la ITcc que mas han sido tenidos en cuenta
son el sexo y la edad del individuo. En algunos estudios, se ha evidenciado que el ser
mujer se asocia a episodios de IT de mayor duraciéon y menor probabilidad de volver al
trabajo, pero no en todos los estudios que analizan el sexo como un factor, lo han
detectado, o incluso en algunos se ha detectado lo contrario [31] [40] [41] [50] [61]. Sin
embargo, con el factor prondstico de la edad, parece que si ha habido mayor
consenso, evidenciando una clara relacion dosis-respuesta; a medida que aumenta la
edad del individuo, la duracion del episodio también se ve incrementada [31] [40] [44]
[62].

Otro factor prondstico menos estudiado es el régimen de afiliacion a la Seguridad
Social, que generalmente en los estudios, solo se diferencia entre el régimen general y
el régimen de autonomos y especiales. La duracién de los episodios de ITcc en los
trabajadores afiliados al régimen de auténomos y especiales es consistentemente
mucho mas larga que la duracion de aquellos trabajadores afiliados al régimen general
[40] [50] [63].

Son pocos los estudios que tratan de hallar diferencias en las duraciones de los
episodios asociadas a la actividad o rama econdmica. Por ejemplo, en algunos de
ellos pudieron hallar menores duraciones en los trabajadores cuya actividad
econdmica fue la industria manufacturera y produccion de energia (duracion mediana

8 dias), y mayores en la hosteleria (13 dias) [40] [51].

Son menos aun los estudios que tratan la entidad gestora del episodio, donde también
se han encontrado diferencias en la duracion de los episodios de ITcc [50] [52]. En
este sentido, en Espafia desde hace afios se estan realizando esfuerzos, desde la
perspectiva de la normativa de gestion de estos episodios, para intentar mejorarla.
Entre ellos podemos destacar los cambios normativos por los que se implicaron a las
mutuas en la propuesta de alta del episodio, y la transferencia del INSS y al ICAMS en
Catalufia de la completa responsabilidad al haberse cumplido un afo de la baja

laboral, acentuando su papel como gestor de todo el proceso [64].

Entre los determinantes de nivel individual, el diagnostico que lleva al trabajador a

ausentarse del trabajo causante del episodio de ITcc probablemente es el factor
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pronostico de la duracion mas importante [38] [39]. Ahondar en el estudio de los
factores prondstico de la duracion de la ITcc en patologias frecuentes como son los
trastornos musculoesqueléticos (TME) y los trastornos mentales, y las patologias de
larga duracién como las neoplasias y también los trastornos mentales, puede ayudar a
identificar posibles intervenciones en estos grupos diagndsticos y planificar programas

especificos en ellos, y asi mejorar la duracién de la ITcc frecuente y de larga duracion.

Segun la literatura, los TME y los trastornos mentales son dos de las tres causas mas
frecuentes de IT, tanto en hombres como en mujeres, estando los trastornos mentales
por debajo de los musculoesqueléticos [65]. Por otro lado, son muchos los estudios
que han evidenciado que los episodios de ITcc con mayor duracién son aquellos

debidos a diagnéstico neoplasia [61] [66].

Los TME representan un problema considerable de salud publica, y la mayoria de los
diagnoésticos crean episodios de ITcc [67]. Son muchos los estudios que han
demostrado que los TME son las causas mas frecuentes de IT, y se asocian también
con probabilidades altas de obtener una IP [68] [69] [70]. Los costes econdmicos de
los episodios de ITcc por TME, y en concreto por trastorno de espalda, han aumentado
notablemente en los paises industrializados [68] [71]. En las sociedades occidentales,
este grupo diagndstico representa uno de los problemas de salud predominantes en
términos de morbilidad, y el tiempo de vida prevalente de algunos diagnosticos mas
especificos dentro del gran grupo de TME, como por ejemplo el dolor de espalda, es
alto, encontrandose entre el 60-85% [68] [71]. Ademas de que este grupo diagndstico
es, sin lugar a dudas, el grupo mas frecuente de ITcc y de IP, los TME también tienden

a ser episodios repetidos [68] [71].

Los trastornos mentales, por otro lado, son también diagndsticos frecuentes de
episodios de ITcc, y ademas suelen ser de larga duracién, y estan ganando mayor
peso como causa de IT en los paises desarrollados [70] [61]. Los episodios de ITcc
debidos a trastorno mental, ademas de ser un problema importante de salud publica y
laboral que ha aumentado en los ultimos afos, se ha mostrado que tienden a estar
relacionados con una futura IP [72] [73] [74] [75]. Estos episodios se han relacionado
con factores socioecondmicos ademas de con factores individuales [72] [73] [76] [77]
[78]. Algunos estudios han mostrado la importancia de los episodios de ITcc debidos a
trastornos mentales en la poblacion trabajadora, no solo por su alta frecuencia, sino
también por su alto riesgo de recurrencia de ITcc debida a la misma familia

diagnéstica, y en menor medida a otros diagnésticos [66] [73] [76] [77] [79] [80].
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Los episodios de ITcc debidos a neoplasias se caracterizan por ser episodios de larga
duraciéon ademas de relacionarse con la IP [61] [66] [81]. También se ha encontrado
evidencia de que la duracién de estos episodios se asocia con mayores dificultades de
vuelta al trabajo [82] [83]. Otra caracteristica de la familia diagndstica de neoplasias es
que se trata de enfermedades mas cronicas, bien por su historia natural, como algunas
veces por sus prolongados y frecuentes tratamientos. Los trabajadores con episodios
de ITcc debidos a neoplasias, al tratarse muchas veces de una enfermedad grave,
tendran menos probabilidad de volver al trabajo, lo que podria desencadenar bajos

riesgos de recurrencia para estos episodios [66] [84].

1.2.2.2. Factores contextuales

En este apartado se describen los principales factores pronésticos a nivel de area

geografica de la duracion de la ITcc de especial relevancia para esta tesis.

Aparte de los factores individuales, existen otros factores prondsticos contextuales de
nivel de area geografica, como podria ser caracteristicas del sistema sanitario, las
cuales podrian estar introduciendo diferencias en las duraciones de los episodios de
ITcc, por ejemplo con sus listas de espera o el acceso a especialistas, o0 como podrian
ser también las politicas sociales y legales establecidas en materia de gestion de la IT
en cada pais, en relacion al tiempo legal que dura el episodio o la entidad que lo
gestiona [33] [52] [85]. Asi, por ejemplo, Alvarez y coautores pudieron afirmar que los
médicos pertenecientes a centros de salud con mayor numero de facultativos
prescriben bajas de menor duracion [18]. Un estudio realizado fuera de nuestro pais
evidencid que el retraso en el inicio del tratamiento provoca mayor duracion del tiempo
de IT en Canada [86].

En este sentido, el nimero de areas basicas de salud podria ser un factor prondstico
de la duracién de los episodios de ITcc, tomado como un sustituto del numero de

centros de atencion primaria y los médicos del Sistema Nacional de Salud [87].

También podemos encontrar otros factores mas distales, como los ciclos econémicos
y la tasa de desempleo, explicando al menos parte de la duracién de la ITcc [88] [89]
[90]. Por ejempilo, la alta tasa de desempleo, especialmente durante la actual crisis
financiera mundial, podria resultar en un nimero menor de episodios de ITcc aunque
de mayor duracién, debido a que los trabajadores podrian evitar coger una IT, a

menos que sea por una condicién bastante seria. Krosktad y coautores en un estudio
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realizado en Noruega concluyeron que las regiones con alto desempleo, bajo nivel
socioecondmico, poca poblacion y grandes distancias a los servicios publicos de
salud, aumentaron el riesgo de obtener una discapacidad, lo que se traduce en
nuestro pais, en episodios de ITcc de larga duracion [91]. Por un lado, es factible el
efecto sobre la duraciéon de la ITcc de la tasa de desempleo, como factor prondstico de
la duracion de los episodios de ITcc, expresada como porcentaje de la poblacion
trabajadora (de 16 a 64 afios) respecto a la poblacion total [92]. Y por otro lado,
también es factible como medida de situacidén socioecondmica, el efecto sobre la
duracion de la ITcc de una estimacidon de la cuota de mercado, tomada como un indice
comparativo de la capacidad de consumo producido por un modelo equivalente a un
numero indice promedio de variables como poblacion, numero de teléfonos,

automoviles, camines, bancos y actividades comerciales al por menor [93].

1.3. Variabilidad geografica de la duracion de la ITcc

En los ultimos afos, ha habido un creciente interés en considerar los factores definidos
en multiples niveles en la investigacion de salud publica [94]. El disefio y analisis
multinivel permite el examen simultaneo de la influencia de factores individuales y
factores de otros niveles sobre variables de salud [94] [95]. Mientras que un namero
creciente de estudios epidemiolégicos aplican el analisis de regresiéon multinivel para la
investigacion de las asociaciones entre factores individuales y contextuales en los
resultados de salud (por ejemplo, la estimacién de odds ratios) [96], pocos han
estudiado el efecto de las variaciones de salud entre areas geograficas y como dicha
variacién puede ser explicada por factores individuales y contextuales. Ademas, son
aun mas escasos los estudios de la variabilidad en el andlisis de supervivencia
tomando como variable dependiente la duracion hasta un evento de interés [97] [98]
[99].

La evaluacion de la variabilidad geografica de la duracion de la ITcc segun factores de
nivel individual y de nivel contextual puede ayudar en la asignacion de recursos y al
disefio de intervenciones y estrategias para mejorar la gestion de los episodios. Entre
los determinantes de la duracién de la ITcc, la mayor parte de la literatura se ha
centrado en los factores individuales, tales como la edad y el sexo, dando menos
consideracion a los factores contextuales como el entorno socioeconémico, la fuerza
del mercado de trabajo o la organizacién y la calidad del sistema de atencion de salud,

que se encuentran en un nivel superior relacionados con el area geogréfica [27] [60].
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En general hay una falta de estudios que evaluan simultaneamente los factores de
nivel individual y contextual en relacién con la duracion de la ITcc. Por consiguiente,
para orientar futuras investigaciones de la IT desde una perspectiva de salud laboral y
publica es importante medir la magnitud de la variabilidad geografica de la duracion de
la ITcc, y examinar el efecto de los factores contextuales del area geografica y de los

factores de nivel individual [100].

1.4. Aspectos metodologicos relacionados con el analisis de la

duracién de la ITcc

La duracion de la ITcc ha sido examinada utilizando un numero de técnicas
estadisticas, siendo las mas frecuentes las técnicas de analisis de supervivencia [66]
[101] [102]. En general, los estudios de supervivencia analizan el tiempo hasta la
ocurrencia de un unico evento de interés (por ejemplo la muerte, curacion o el final de
la situacion de ITcc). Sin embargo, en el contexto de la ITcc algunos individuos
podrian ser mas propensos a experimentar multiples episodios, ya sea por nuevas
enfermedades o lesiones, o por la recurrencia del mismo evento. La repeticion de
episodios puede crear correlacion entre los tiempos de IT asociados a cada episodio
del individuo [66] [103] [104] [105]. Esta correlacion puede surgir a partir de dos
fuentes: 1) dependencia de eventos; y 2) heterogeneidad entre individuos [103]. La
dependencia de eventos ocurre cuando el riesgo de un particular evento depende de
eventos experimentados previamente, mientras que la heterogeneidad se produce
cuando algunas personas tienen un mayor o menor riesgo de experimentar eventos
debido a factores desconocidos, no medidos o imposibles de medir. En consecuencia,
los enfoques analisticos para modelar la duracion de la ITcc deben tener en cuenta
tanto la dependencia de eventos como la heterogeneidad, para evitar obtener
estimaciones sesgadas de las medidas de asociaciéon de interés [103] [104]. EI modelo
de fragilidad condicional (CFM por sus siglas en inglés, conditional frailty model)
propuesto por Box-Steffensmeier y coautores, que puede ser visto como una extension
del modelo de Cox, capta simultaneamente la dependencia de eventos y la
heterogeneidad [103], y se ha utilizado previamente en la investigacion de ciencias
politicas [104].
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La ITcc representa una gran carga econdmica, social y sanitaria [51] [66], esta
determinada por multiples factores y puede presentar grandes variaciones geograficas
que determinan su duracion [106] [107]. Esta carga econdmica, social y sanitaria ha
generado un creciente interés en la identificacion de oportunidades para mejorar la
gestion sanitaria de la ITcc teniendo en cuenta su complejidad, siendo un objetivo

prioritario del sistema de salud y del sistema de Seguridad Social [28].

Tanto los factores individuales (por ejemplo, la edad y el sexo), como los factores
contextuales relacionados con el area geografica a la que pertenecen los individuos
(por ejemplo, circunstancias socioeconémicas, el mercado laboral, la organizacién y la
calidad de la prestacion, y los beneficios del sistema sanitario), pueden jugar
importantes roles como determinantes de la duracion de la ITcc [51]. Sin embargo, la
mayoria de los estudios que analizan la duracién de la ITcc se han centrado
principalmente en factores de nivel individual, sin incluir factores contextuales
pertenecientes a areas geogréficas donde se producen los episodios de ITcc. Ademas,
de forma general, los estudios que analizan la influencia simultanea de factores
individuales y contextuales usando técnicas de andlisis multinivel, se han centrado
principalmente en la estimacion de asociaciones y en menor medida en explicar la
variabilidad en los eventos de salud entre zonas geograficas. Ademas, son aun mas
escasos los estudios de la variabilidad en el analisis de supervivencia tomando como

variable dependiente la duracién hasta un evento de interés [97] [98] [99].

El estudio de la variabilidad geogréfica de la duracién de la ITcc y como ésta puede
ser explicada por factores de nivel individual y de nivel de area geografica, puede
ayudar a realizar una asignacion de recursos mas eficiente, asi como a un mejor
disefio de intervenciones y estrategias para mejorar la gestion de los episodios de

Tcc.

Por otro lado, el diagndstico causante de la ITcc es uno de los determinantes
pronésticos de la duracion de la ITcc mas importante. Segun la literatura, los TME,
constituyen la causa mas frecuente de ITcc [68] [69] [70]. Los episodios de ITcc
causados por trastorno mental también son frecuentes, aunque tienden a tener mayor
duracion que las TME [61] [70]. Pocos estudios han examinado estos dos grupos
diagnosticos de episodios frecuentes de ITcc, respecto a la variabilidad geografica de

su duracion.
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Finalmente, en referencia a los aspectos metodologicos derivados del analisis de la
duraciéon de la ITcc, puede suceder que el CFM pueda presentar limitaciones
computacionales al analizar los factores asociados a la duracién de la IT cuando existe
presencia de eventos repetidos. Concretamente, la aplicabilidad computacional del
CFM puede estar limitada cuando se tratan grandes bases de datos como puede
ocurrir con los registros de la ITcc, que cuentan con cientos de miles o millones de
personas y/o episodios. Por ejemplo, en Catalufia durante el afio 2007, el ICAMS
registréo 800.464 episodios de ITcc en 580.959 individuos. Cuando el modelo de Cox
se enfrenta a limitaciones computacionales, el modelo de regresion Poisson puede ser
una alternativa razonable para el analisis de grandes bases de datos [108]. Los datos
de ITcc constituyen una buena oportunidad para analizar, evaluar y proponer
alternativas al CFM basadas en un enfoque Poisson, para el analisis de la duracion de

los episodios de ITcc en grandes bases de datos.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

A continuacion se detallan las hipétesis y objetivos para cada uno de los tres articulos

que forman parte de esta tesis doctoral.

3.1. Hipétesis

3.1.1.

3.1.2.

3.1.3.

Articulo 1

La distribucién geografica de la duracion de los episodios de ITcc difiere entre

las distintas comarcas de Catalufia.

Factores individuales y contextuales explican las diferencias geograficas de la

duracion de la ITcc entre comarcas de Cataluia.

Articulo 2

La distribucion geografica de la duraciéon de los episodios de ITcc difiere entre

las distintas comarcas de Catalufia y varia segun TME y trastornos mentales.

Factores individuales y contextuales explican las diferencias geograficas de la
duracion de la ITcc entre comarcas de Catalufha, siendo diferente su

contribucién segun TME y trastornos mentales.

Articulo 3

Un CFM basado en un modelo de regresién Poisson reduce el tiempo
computacional para analizar la duracién en presencia de eventos repetidos y

bases de datos de gran tamano, como puede suceder en el analisis de la ITcc.
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3.2. Objetivos

3.2.1. Articulo 1

e Examinar la magnitud de la variabilidad geografica de la duracion de la ITcc
entre comarcas de Cataluna e identificar factores individuales y/o contextuales

que podrian explicar la variabilidad.

3.2.2. Articulo 2

e Examinar la magnitud de la variabilidad geografica de la duracién de la ITcc
causada por TME vy trastorno mental entre comarcas de Cataluia e identificar

factores individuales y/o contextuales que podrian explicar la variabilidad.

3.2.3. Articulo 3

e Proponer un modelo de regresion Poisson para analizar la duracion hasta un
evento de interés que tenga en cuenta la dependencia de eventos y

heterogeneidad.

e Mostrar la utilidad del modelo Poisson que tiene en cuenta la dependencia de
eventos y heterogeneidad, para analizar la duracién en grandes bases de

datos, como puede ocurrir en el analisis de la ITcc.
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En este apartado se resume el disefio epidemiolégico, las fuentes de datos, las
variables analizadas y los analisis estadisticos usados en los tres articulos que

componen esta tesis doctoral.

4.1. Disefio epidemioldogico

El ambito de estudio en los tres articulos es toda la comunidad auténoma de Cataluna.

Los articulos 1 y 2 corresponden a un disefio de cohorte retrospectivo multinivel donde
se consideran individuos (nivel individual) agrupados en las 41 comarcas de Catalufia
(nivel de grupo). La comarca son divisiones geograficas actuales del territorio de
Cataluia, cuyo origen fue un decreto de la Generalitat de Catalunya del afio 1936,

donde se aprobd esta division territorial comarcal administrativa (ver figura 5) [109].

Figura 5. Mapa de la distribucién en comarcas de Cataluna.
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Fuente: Generalitat de Catalunya.

En estos dos articulos se analizan los primeros episodios de ITcc finalizados durante
los afios 2007 y 2010 registrados en Cataluia. En el caso del articulo 1 se analizaron

todos los primeros episodios y en el articulo 2 se consideraron los primeros episodios
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de ITcc causados por TME (cédigos CIE10, MO0-M99) y por trastorno mental (codigos
CIE10, FO0-F99), todos finalizados durante los afios 2007 y 2010.

Para el articulo 3 el disefio epidemioldgico corresponde a una cohorte retrospectiva de
todos los episodios de ITcc causados por trastorno mental (cédigos CIE10, FO0-F99) y
neoplasias (codigos C00-D48), finalizados durante el afio 2007 y registrados en

Catalufa.

4.2. Fuentes de datos y variables

Los datos fueron registrados electronicamente a través del SIGIT, perteneciente al
ICAMS de la Generalitat de Catalunya, entidad responsable de registrar todos los
episodios de ITcc certificados por los médicos de atencion primaria del Sistema
Nacional de Salud en Catalufa. Estos datos los tuvimos disponibles para los afios

2007 y 2010 adecuadamente anonimizados.

4.2.1. Variable dependiente

La variable dependiente en los tres articulos de investigacién que forman esta tesis
doctoral fue la duracién en dias del episodio de ITcc, la cual se calculé sumando 1 dia

a la diferencia entre la fecha de fin y de inicio del episodio.

4.2.2. Variables explicativas

4.2.2.1. Factores individuales

Respecto a los factores de nivel individual, para cada episodio de ITcc se tuvo
disponible el sexo (hombre y mujer), la edad del individuo en anos, la cual fue
agrupada en cuatro categorias (16-28, 29-35, 36-45, >45 anos), el afo de finalizacion
del episodio (2007, 2010), la entidad gestora responsable de la gestion del episodio
(INSS, MATEPSS), el régimen de afiliacién a la Seguridad Social (general, autbnomo o
especial), 19 ramas de actividad econdmica de acuerdo a la Clasificacién Nacional de
Actividades Econdémicas (CNAE, Revision 4) (ver tabla 1) [110], 21 grupos
diagnosticos codificados de acuerdo a la Clasificacion Internacional de Enfermedades
102 revision (CIE10) (ver tabla 2) [111].
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Tabla 1. Ramas de actividad econémica de acuerdo a la Clasificacién Nacional de

Actividades Econdémicas, 4 revision.
b

1. Agricultura, ganaderia, silvicultura y pesca

2. Industrias extractivas

3. Industria manufacturera

4. Suministro de energia eléctrica, gas, vapor y aire acondicionado

5. Suministro de agua, actividades de saneamiento, gestién de residuos y descontaminacién
6. Construccion

7. Comercio al por mayor y al por menor; reparacién de vehiculos de motor y motocicletas
8. Transporte y almacenamiento

9. Hosteleria

10. Informacién y comunicaciones

11. Actividades financieras y de seguros

12. Actividades inmobiliarias

13. Actividades profesionales, cientificas y técnicas

14. Actividades administrativas y servicios auxiliares

15. Administracién ptblica y defensa; seguridad social obligatoria

16. Educacién

17. Actividades sanitarias y de servicios sociales

18. Actividades artisticas, recreativas y de entretenimiento

19. Otros servicios

Tabla 2. Grupos diagnésticos codificados de acuerdo a la Clasificacién Internacional

de Enfermedades, 10® revision.

1. Ciertas enfermedades infecciosas y parasitarias (A00-B99)

2. Neoplasias (C00-D48)

3. Enfermedades de la sangre y de los 6rganos hematopoyéticos y otros trastornos que afectan el
mecanismo de la inmunidad (D50-D89)

4. Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabélicas (E00-E90)

5. Trastornos mentales y del comportamiento (F00-F99)

6. Enfermedades del sistema nervioso (G00-G99)

7. Enfermedades del ojo y sus anexos (H00-H59)

8. Enfermedades del oido y de la apéfisis mastoides (H60-H95)

9. Enfermedades del sistema circulatorio (I00-199)

10. Enfermedades del sistema respiratorio (J00-J99)

11. Enfermedades del aparato digestivo (K00-K93)

12. Enfermedades de la piel y el tejido subcutéaneo (L00-L99)

13. Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conectivo (M00-M99)

14. Enfermedades del aparato genitourinario (N0O0-N99)

15. Embarazo, parto y puerperio (000-099)

16. Ciertas afecciones originadas en el periodo perinatal (P00-P96)

17. Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosémicas (Q00-Q99)

18. Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de laboratorio, no clasificados en otra parte
(R00-R99)

19. Traumatismos, envenenamientos y algunas otras consecuencias de causa externa (S00-T98)

20. Causas extremas de morbilidad y de mortalidad (V01-Y98)

21. Factores que influyen en el estado de salud y contacto con los servicios de salud (Z00-Z99)

En relacion al articulo 3, ademas de las variables individuales mencionadas en el

parrafo anterior, para esta investigacién también se tomé como variable explicativa la

region sanitaria, que son siete demarcaciones territoriales de Catalufia distribuidas
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segun el sistema sanitario publico catalan. La distribucion fue planificada por el
Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya, sirviéndose de distintas
herramientas para el estudio de las necesidades de la poblacién y el disefio de una

distribucion de sus recursos (ver figura 6) [112].

Figura 6. Mapa de la distribucién en regiones sanitarias de Cataluna.
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También para el articulo 3, se dispuso del numero de episodios y orden para cada

individuo.

4.2.2.2. Factores contextuales

Este apartado solamente hace referencia a los articulos 1 y 2. Para estas dos
investigaciones, ademas de los factores individuales también se obtuvieron factores
contextuales de nivel geogréfico, especificamente agregados a nivel de comarca, que
fue utilizada como la unidad de analisis de nivel. Estos factores, ademas de cambiar
para cada comarca, también se seleccionaron de acuerdo al afio de finalizacion del
episodio, 2007 o 2010.

De acuerdo con ello, factores sobre recursos sanitarios, mercado de trabajo y estado
socioecondmico, fueron agregados a nivel de comarca. Especificamente, se utilizo el
numero de areas basicas de salud, como sustituto del nUmero de centros de atencidon
primaria y médicos del servicio nacional de salud en Catalufa [87]. Por otro lado,

también obtuvimos la tasa de desempleo para cada comarca, del Instituto de
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Estadistica de Catalufia (IDESCAT) [92], y expresada como porcentaje de la fuerza de
trabajo (personas de 16 a 64 afos) en relacion con la poblacién total. Finalmente,
como medida socioecondmica, obtuvimos estimaciones de la cuota de mercado, que
es un indice de poder de consumo producido por un modelo equivalente a un numero
indice promedio de variables para cada comarca (poblacién, numero de teléfonos,
coches, camiones, y actividades comerciales de venta al por menor), extraido del

Anuario Econémico de Espafna de La Caixa [93].

4.3. Analisis estadistico

En este apartado se detallan los analisis estadisticos utilizados en cada uno de los tres

articulos de esta tesis doctoral.

4.3.1. Articulo 1

En primer lugar se realizé un analisis descriptivo de la distribucion de los primeros
episodios de ITcc y su duracion, resumiendo la frecuencia mediante el nimero de
episodios, la duracién mediana (MD por sus siglas en inglés, median duration) y los
percentiles 25 y 75 (P25 y P75, respectivamente) en dias, separadamente para el afo

2007 y 2010, tanto para los factores individuales, como contextuales, y total.

En segundo lugar, se cuantificd la variabilidad geogréfica de la duracién de la ITcc
entre comarcas, por sexo y afo, ajustando una serie de modelos de regresion
multinivel de riesgos proporcionales, con episodios anidados dentro de las comarcas.
Los modelos incluyeron efectos aleatorios con distribucién Gaussiana para las
comarcas [113] [114] y se realizaron separadamente para mujeres y hombres, y para
el afo 2007 y 2010.

Con este fin, inicialmente se cred un modelo de supervivencia multinivel vacio, es
decir, un modelo sin ninguna variable explicativa (en inglés empty model).
Seguidamente, se construyeron diferentes modelos separadamente para cada uno de
los factores de nivel individual (edad, régimen de afiliacion, entidad gestora, actividad
economica, grupo diagnostico), y también un modelo incluyendo todos los factores
individuales juntos. Igualmente, se construyeron tres modelos diferentes
separadamente para cada uno de los factores contextuales de nivel de comarca
(nimero de areas basicas de salud, tasa de desempleo, cuota de mercado), y un

nuevo modelo que incluyé conjuntamente los tres factores contextuales. Finalmente,
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se ajusté un ultimo modelo de supervivencia multinivel, que incluyé todos los factores

juntos, tanto los factores individuales como los factores contextuales.

El modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox estima la razén de riesgo
(HR, por sus siglas en inglés, Hazard Ratio). El analisis de supervivencia se utiliza mas
comunmente para el modelado del tiempo hasta un determinado evento de interés que
suele ser negativo o no deseado, como por ejemplo muerte o enfermedad. El término
Hazard en este contexto significa “riesgo instantaneo” de un evento en un determinado
momento de tiempo y en relaciéon a un grupo de referencia. En nuestro caso, en el
contexto de la duracion de la ITcc, el HR>1, expresa un mayor “riesgo instantaneo” de
finalizacion del episodio de ITcc, y por lo tanto, una menor duracion. Respectivamente,

el HR<1, expresa menor “riesgo instantaneo”, y por lo tanto, mayor duracion [33].

La variabilidad geografica de la duracién de la ITcc fue cuantificada mediante la
varianza del efecto aleatorio de nivel de comarca. Para medir la magnitud del cambio
entre el modelo vacio y el resto de modelos ajustados, se calculdé el porcentaje de
cambio de la varianza (PVC por sus siglas en inglés, proportional change in variance).
Para facilitar la interpretacion de las diferencias geograficas de la duracién de la ITcc
se obtuvieron el HR mediano (MHR por sus siglas en inglés, median hazard ratio), y el
HR intercuartilico (IHR por sus siglas en inglés, interquartile hazard ratio) [99] [100]
[115] [116]. EI MHR es el valor mediano del HR entre dos individuos elegidos
aleatoriamente de dos comarcas diferentes, y donde el HR se define como la razén de
riesgo de un individuo en la comarca de mas riesgo con otro individuo en la comarca
con menos riesgo [106] [115]. Esta medida toma valores > 1, donde valores grandes
reflejan mayor variabilidad entre comarcas en la duracion de la ITcc [106] [117]. EI IHR
mide las diferencias de la duracion de la ITcc entre el 25% de los individuos en la
comarca con mayor riesgo (es decir, menor duracion) y el 25% de los individuos en la

comarca de menor riesgo (mayor duracién) [116].

Por ultimo, para examinar graficamente la variabilidad geografica de la duracion de la
ITcc, se crearon mapas de las comarcas donde se insertdé la MD en cuartiles,

separadamente para hombres y mujeres, y para el 2007 y 2010.

4.3.2. Articulo 2

En este estudio, también se comenzd realizando un analisis descriptivo de la
distribucion y duracion de los primeros episodios de ITcc causados por TME vy

trastorno mental, resumiendo la frecuencia del nimero de episodios y el niumero de
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dias de duracién, y MD, P25 y P75 en dias, separadamente para cada grupo

diagnéstico, para el ano 2007 y 2010, para el total de episodios y por sexo.

En segundo lugar, al igual que en el articulo 1, se cuantifico la variabilidad geografica
de la duracion de la ITcc entre comarcas, por sexo, afio y separadamente para TME y
trastorno mental, ajustando una serie de modelos de regresion multinivel de riesgos
proporcionales, con episodios anidados dentro de las comarcas. Al igual que en el
articulo anterior, se consideraron efectos aleatorios con distribucién Gaussiana para
las comarcas [113] [114]. Todos los modelos se realizaron separadamente para

mujeres y hombres, para el ano 2007 y 2010, y para TME y trastorno mental.

Para ello, se ajustdé un modelo de supervivencia multinivel vacio (empty model).
Seguidamente, se construyeron también diferentes modelos separadamente para cada
uno de los factores de nivel individual (edad, régimen de afiliacién, entidad gestora,
actividad econdémica), y para cada uno de los factores contextuales (numero de areas
basicas de salud, tasa de paro, cuota de mercado). Luego, se construyeron dos
modelos separadamente, uno que incluyé todos los factores individuales y otro con
todos los factores contextuales. Y finalmente se ajusté un modelo que incluyé todos

los factores, tanto los factores individuales como los contextuales.

Con la varianza estimada del efecto aleatorio de nivel de comarca de cada modelo, se
cuantifico la variabilidad geografica de la duracién de la ITcc. Se calculé el MHR vy el
IHR (medidas explicadas anteriormente en el analisis del articulo 1), para hacer mas

facil la interpretacién de las diferencias geograficas de la duracion de la ITcc.

Ademas, para examinar la distribuciéon geografica de la duracién de la ITcc por
comarcas, creamos mapas dibujando el HR ajustado en cada comarca, segun
cuartiles, del modelo final ajustado el cual incorporé todos los factores individuales y
contextuales juntos. Los mapas se crearon separadamente para TME vy trastorno
mental, por sexo y afo. El HR ajustado se obtuvo basandonos en la exponencial de

los efectos aleatorios para las comarcas.

4.3.3. Articulo 3

Para una mejor descripcion del analisis estadistico utilizado en este articulo, hemos
considerado diferentes apartados. En un primer apartado se introduce el modelo de
fragilidad condicional (CFM por sus siglas en inglés, conditional frailty model), y el

modelo de fragilidad condicional Poisson (CFPM por sus siglas en inglés, conditional
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frailty Poisson model) que se desarrolla en esta investigacion. En un segundo apartado
se explica los métodos utilizados para comparar empiricamente los modelos CFM y

CFPM, y otros modelos que detallamos en este mismo apartado.
4.3.3.1. Modelos de fragilidad condicional y de fragilidad condicional Poisson

4.3.3.1.1. Modelos de fragilidad condicional

El CFM modela la dependencia de eventos estratificando la funciéon de riesgo basal
por el orden de evento y la heterogeneidad mediante la incorporacion de efectos
aleatorios para los individuos. La formulacion del modelo que se considera es en gap

time, lo que significa que el tiempo en riesgo vuelve a cero después de la ocurrencia

de cada evento [107]. Sea A4,(t) el riesgo de que ocurra el evento k-ésimo, en el

tiempo i-ésimo, entonces el CFM se define como
T
A, (8) = Ay, (t =1, )e"

donde ty.1 es el tiempo de ocurrencia del (k-1)-€simo evento, A, (1—¢,_,) es la razon

de riesgo basal del evento k-ésimo, S es el vector de parametros asociado con las
covariables X, y w; es el efecto aleatorio o también llamado fragilidad del i-ésimo
individuo. Considerando tiempos censurados por la derecha, los parametros, son
interpretados como el logaritmo de los HR estimados con el modelo incluyendo las

variables independientes para un evento desde el evento previo, dada la estructura de

los datos en gap time incorporada en (¢ —¢, ;) [104].

4.3.3.1.2. Modelo de fragilidad condicional Poisson

El CFPM que se propone en esta tesis, considera ﬂ;(z‘) como la funcién de riesgo del

evento k-ésimo ocurrido en el i-ésimo individuo, y ésta sigue como
* J— * Xl’zl;ﬂ+a)i
A (O) = Aot =1, ))e

Siguiendo una formulacion del modelo en forma exponencial a trozos (en inglés

piecewise exponential) [118], el riesgo basal para el evento k-ésimo se define como

/10/{ (t) = /,Lik ' [{te(fjafjﬂ]}
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con divisiones de escala de tiempo en (7,.7,1, (7,,7,1, ..., (7;,7 ] las cuales son J

divisiones no solapadas y distintas de cero, con 7,=0. El modelo captura la

dependencia de evento permitiendo que el riesgo basal varie para el orden de los
eventos, usando una interaccion entre el riesgo basal y el orden de evento. Por otro
lado, la heterogeneidad se controla incluyendo un efecto aleatorio w; para el i-ésimo

individuo.
Si n, y d, denotan respectivamente el tiempo en riesgo y un indicador de covariable
de un evento (d,, =1) y no evento (d,, =0), en el intervalo j-ésimo, para el i-ésimo

individuo, y k-ésimo evento, el modelo de regresion Poisson propuesto, asume una

distribucion Poisson en d , | @, con la siguiente media log-lineal

log(E[djik |o]) = log(ﬂ; () + log(njik)

Para definir la funciéon de riesgo basal en el CFPM, se considerd el tiempo en

intervalos de 90 dias.

4.3.3.2. Comparacién empirica

Se compararon empiricamente los HR e intervalos de confianza al 95% (95% CI por

sus siglas en inglés, confidence intervals) obtenidos del CFM y del CFPM propuesto.

Para una mejor evaluaciéon del CFPM como una alternativa fiable para el CFM,
también se calcularon HR con modelos que: 1) solo tienen en cuenta la dependencia
de eventos; o 2) solo tienen en cuenta la heterogeneidad. En concreto, se realizé un
modelo condicional (CM por sus siglas en inglés, conditional model) [113], que es una
extension del modelo de riesgos proporcionales de Cox, que tiene en cuenta la
dependencia de eventos al estratificar la funcion de riesgo basal de acuerdo al orden
de evento [119]. Este modelo es similar al CFM pero sin incluir el término de efecto
aleatorio para el individuo. También realizamos un modelo condicional Poisson (CPM
por sus siglas en inglés, conditional Poisson model) con la misma expresion que el

CFPM, pero sin incluir el término efecto aleatorio para el individuo.

Finalmente, con respecto a los modelos que controlan solamente la heterogeneidad,
se consideré el modelo de fragilidad como extensién del modelo de Cox (FM por sus

siglas en ingles, frailty model), que es similar al CFM pero sin estratificar la funcion de
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riesgo basal por orden de evento, pero si controlando la heterogeneidad al incluir
efectos aleatorios para los individuos. También se realizé un modelo de fragilidad
Poisson que tuvo en cuenta solo la heterogeneidad, (FPM por sus siglas en inglés,
frailty Poisson model). EI FPM presenta una expresion similar al CFPM, pero sin la

inclusién de una interaccion entre la funcion de riesgo basal y orden de evento.

De esta forma, podemos hipotetizar varias situaciones. Por un lado, cuando la domina
la dependencia de eventos, los modelos que solo tienen en cuenta la dependencia de
eventos (CM y CPM) deberian dar estimaciones de los efectos mas cercanas al CFM,
que los modelos que no controlan la dependencia de evento (es decir, FM y FPM). Por
otro lado, de la misma forma, si domina la heterogeneidad, los resultados de los
modelos de fragilidad (FM y FPM), deberian ser mas cercanos al CFM, que los
resultados de los modelos que solo controlan la dependencia de eventos (CM y CPM).
Por ultimo, para la situaciéon en la cual ambas fuentes de correlacién tienen una
influencia similar en los datos, deberiamos esperar que las estimaciones del CFPM
fueran mas cercanas al CFM que aquellos modelos que solamente controlan la

dependencia de eventos o la heterogeneidad.

Por lo expuesto, la comparacion de los diferentes modelos con el CFM sirve para
valorar el tipo de dependencia que domina en los datos y evaluar la idoneidad del

CFPM cuando en los datos hay dependencia de eventos y/o heterogeneidad.

Los resultados de los modelos fueron comparados usando el porcentaje de sesgo
relativo (%RB por sus siglas en inglés, relative bias) de las estimaciones puntuales, y
el porcentaje de la diferencia relativa de la anchura de los intervalos de confianza

(%RW por sus siglas en inglés, relative width), usando el CFM como referencia [108].

Estas medidas, se definen como

%RB — [HROtro _HRCFMJXIOO

CFM

% RW — ((UOtro - LOtro) B (UCFM - LCFM)j x 100
(UCFM _LCFM)

donde HRoyo ¥ HRcrw, son los HR de un modelo especifico (CM, FM, CPM, FPM,
CFPM) y del CFM, respectivamente. Y donde Uoyo Y Lowo SON respectivamente los
extremos superior e inferior (por sus siglas en inglés, uppery lower) de los intervalos
de confianza de un modelo especifico (CM, FM, CPM, FPM, CFPM), y Ucem YV Lcem

representan el extremo superior e inferior del CFM, respectivamente.
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Los tres articulos que forman parte de esta tesis doctoral son:

Articulo 1. “Geographical variations in the duration of non work-
related temporary sickness absence: a multilevel analysis’
(Variaciones geograficas de la duracién de la ITcc: un andlisis

multinivel).

Articulo 2. “Individual and contextual-level effects on the magnitude
of geographical variations in duration of sickness absence for
musculoskeletal and mental health disorders in 2007 and 2010”
(Efectos de nivel individual y contextual sobre la magnitud de la
variabilidad geografica de la duraciéon de la ITcc para trastornos

musculoesqueléticos y trastornos mentales en 2007 y 2010).

Articulo 3. “Heterogeneity and event dependence in the analysis of
sickness absence” (Heterogeneidad y dependencia de eventos en el

analisis de la ITce).
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5.1. Articulo 1

Geographical variations in the duration of non work-related temporary sickness absence:

a multilevel analysis
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ABSTRACT

Objectives To examine the variability in sickness absence (SA) duration across geographical

areas and the degree to which individual and/or contextual factors may explain this variability.

Methods All first SA episodes ending in 2007 and 2010 in Catalonia (Spain) were analyzed.
Individual- (diagnosis, age, sex) and contextual-level variables (healthcare delivery,
socioeconomic factors) were examined. Unadjusted median SA durations were mapped by
comarcas (41 non-overlapping territorial demarcations). Multilevel Cox proportional hazard
regression models with episodes nested within comarcas were fitted. The proportional change in

variance, median hazard ratios and interquartile hazard ratios were calculated.

Results We found a geographical pattern in the duration of SA, with longer duration in
northwestern Catalonia. There was small, but statistically significant, comarca-level variability

in the duration of SA, which mostly decreased after adjustment for individual-level variables.

Conclusions Comarca-level variability in the duration of SA was small, and explained more by

individual rather than contextual-level variables. Knowledge of geographic differences in SA

duration is necessary to plan specific programs and interventions to minimize these differences.

Key words sickness absence, individual factors, contextual factors, multilevel analysis, survival
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INTRODUCTION

Sickness absence (SA) represents a high economic, social and health care burden
(Alexanderson 1998; Alexanderson et al. 2004; Block et al. 2001), is determined by multiple
factors and its geographical variations may be of great magnitude and could determine its
duration (Roelen 2010; Ballesteros 2009). In addition to the inciting pathology, both individual
factors, such as age and gender, and contextual factors related to the groups or geographical
areas to which individuals belong, such as socioeconomic circumstances, labor market forces,
the organization and quality of the health care delivery system, and the benefits structure, may
play important roles as determinants of SA duration (Tora-Rocamora 2010). Assessing how
much of the geographical variability in the duration of SA is explained by these factors can
inform resource allocation and the design of interventions and strategies to improve case
management.

There is a general lack of studies that simultaneously assess both individual and
contextual level factors in relation to SA duration. The analysis of the SA determinants is
further hampered by a multiplicity of interacting causes, making it difficult to systematically
approach the phenomenon. To circumvent part of these limitations, data from various sources
could be combined and analyzed using multilevel statistical models (Tora-Rocamora 2010;
Merlo 2003; Merlo 2006; Merlo et al. 2005a). While a growing number of epidemiology studies
apply multilevel regression analysis to the investigation of associations between individual and
contextual factors on health outcomes (Diez-Roux 2000), few have studied the effect of health
variations between geographical regions regardless of the outcome and even fewer studying
variability in survival analysis with duration (Merlo et al. 2005b; Merlo et al. 2005¢; Chaix et al.
2007a).

In Catalonia, an autonomous community in Spain, the health needs of all citizens are
covered through a public national health care system. SA episodes are certified by primary care
physicians in the national health system, and recorded electronically. Case management of a SA

episode, including wage replacement benefits, is performed either by the Social Security system
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or mutual insurance companies (mutuas) that collaborate with the Social Security system. The
existence of this electronic registry offers a unique opportunity to advance our knowledge of the
determinants of SA duration. The general aims of this study were to examine the magnitude of
the geographical variability in SA duration across Catalonia and which individual and/or

contextual factors may explain this variability.

METHODS
Data sources and variables

Data were obtained on all first sickness absence episodes ending in the years 2007 and
2010 in Catalonia. All SA episodes of more than three days’ duration are initially certified by a
primary care provider of the national health service and electronically registered by the
Catalonian Institute of Medical and Health Evaluations (ICAMS, by its Catalan acronym),
which provides for 100% capture of all cases. Regarding individual-level data, for each episode
we obtained data on start and end dates (from which we computed the duration of the episode),
sex, age, 19 economic activity branches according to the International Standard Industrial
Classification of All Economic Activities, Rev.4 (Available at:
http://unstats.un.org/unsd/cr/registry/regcst.asp?CI1=27), 21 group diagnosis codes according to
the International Classification of Diseases, 10" Revision (ICD-10), the entity responsible for
case management (National Institute of Social Security or a mutua), employment status (salaried
or self-employed) and 41 non-overlapping homologated territorial demarcations, also known as
comarcas (similar to counties).

We also obtained data on geographical (comarca-level) contextual variables for health
resources, labor market and socioeconomic status. Specifically, we used the number of basic
health units (Decret 105/2005), as a surrogate for the number of primary care centers and
physicians of the National Health Service. Unemployment rates by comarca were obtained from
the Catalonian Government Statistics Institute (IDESCAT, by its Catalan acronym) (Institut

d’Estadistica de Catalunya 2011), and expressed as percentages of the workforce (16 to 64
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years) relative to the total population. As a measure of socioeconomic status, we obtained
estimates of “market share”, a comparative index of consumer power produced by a model
equivalent to an average index number of variables for a municipality (population, number of
telephones, cars, banks, trucks, and retail commercial activities), abstracted from the Annual
Economic Yearbook of Spain (Anuario Econdémico de Espafia 2011). Each of these three
geographical region indicators was expressed in tertiles.

Statistical analysis

To examine the geographical variability of our main outcome, SA duration, we first
created maps of comarcas and inserted the unadjusted median SA duration in quartiles,
separately for women and men and for 2007 and 2010. To quantify the magnitude of the
variability between comarcas we then fitted a series of multilevel Cox proportional hazard
regression models with episodes nested within comarcas (Therneau et al. 2000; Oakes 1992),
which included Gaussian-distributed random effects by comarca.

For each sex and year, we first constructed an empty multilevel survival model (i.e., a
model without explanatory covariates). Thereafter, we fit separate models for each of the
individual-level variables and then a model including all individual level factors together in a
single model. We repeated this strategy for the contextual-level variables. Finally, we fit a
model with all the individual and contextual factors together. Geographical variability in SA
duration was quantified by the variance of the comarca-level random effect. To assess the
magnitude of change between the empty and the other models, we computed the proportional
change in variance (PVC) (Merlo et al. 2005a). To facilitate interpretation of the geographical
differences in SA duration, we computed the median hazard ratio (MHR) and the interquartile
hazard ratio (IHR) (Chaix et al. 2007a; Chaix et al. 2007b; Lian 2011). The MHR is the median
value of the hazard ratio between two individuals randomly chosen from two different
comarcas, and takes values> 1, where larger values reflect greater comarca-level variability in
SA duration (Merlo 2003; Larsen et al. 2005). Specifically, the hazard ratio is defined as the

ratio of the hazards of the individual in the highest “risk” comarca to the individual in the
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lowest “risk” comarca (Chaix et al. 2007a). The IHR measures the differences in SA duration
between the 25% of individuals in the highest “risk” comarca (i.e., shorter SA duration) and the
25% of individuals in the lowest “risk” comarca (i.e., longer SA duration) (Chaix et al. 2007b).

All models were constructed in R (Therneau 2012).

RESULTS

In 2007 there were 580,959 first episodes of SA in Catalonia, with a median duration of
8 days (25" percentile, 4 days; 75" percentile, 24 days). In 2010 there were approximately 20%
fewer episodes than in 2007 (466,612 episodes), with the same median duration but a wider
interquartile range (median, 8 days; 25th percentile, 3 days; 75th percentile, 33 days) (further
details are available in supplementary Table A).

Although the number of episodes in 2010 was slightly higher among women than men
(251,741 vs. 214,871), median duration was the same by sex in both years (8 days). The number
and duration of SA episodes increased with age. Episodes lasted longer among self-employed
workers (median, 30 days in 2007 and 50 days in 2010), as compared to salaried workers
(median, 8 days in both 2007 and 2010). Regarding economic activity, the manufacturing
category, followed by wholesale and retail trade reported the greatest number of episodes,
although agriculture, forestry and fishing had the longest duration in both years.
Musculoskeletal and respiratory disorders, representing over 20% of all cases in both years,
were the most frequent causes of SA, but neoplasms had the longest duration, with pronounced
differences as compared to other groups (further details are available in supplementary Table
A).

Fig. 1 depicts the differences in unadjusted median duration of SA in quartiles of days
for the 41 comarcas in Catalonia by sex and year. There was a consistent geographical pattern
of longer durations in northwestern Catalonia. By gender, there appeared to be less variability in
SA duration in 2007 as compared to 2010, reflected in a smaller interquartile range.

A statistically significant comarca-level variance was observed in all of the fitted
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regression models (Table 1). Overall, as shown by empty models estimated separately for each
year and sex, there were no major differences between women and men in either year, except
for slightly lower geographical variability in SA duration among women in 2007 (comarca-level
variance, 0.0128; MHR=1.11 and IHR=1.30), which subsequently increased in 2010. The low
MHR and IHR values (i.e., close to 1.0) in women and men by year suggest there was small
comarca-level variability.

This small comarca-level variability decreased further when individual-level factors
were included in the models (Table 1). In 2007, the individual-level variable that produced the
greatest decrease in comarca-level variance was diagnosis code (PVC=18.75% for women and
20.81% for men). In contrast, in 2010, employment status for both genders (PVC=21.97% for
women and 22.09% for men) and diagnosis code in the case of women (PVC=22.54%)
decreased the most variability. When all individual-level variables were introduced into the
models, the decreases in comarca variance ranged from 34.68% to 45.93%, both in 2010 in
women and men, respectively. The MHR and the IHR values differed only slightly with respect
to the empty model.

In the models that included only contextual covariates, most decreases in comarca-level
variance were below 10%, except for women in 2010, where the number of basic health units
(PVC=15.03%), market share (PVC=24.28%) and the model that included all contextual factors
(PVC=16.18%) were higher.

Finally, when both individual- and contextual-level factors were included in the models,
the PVC ranged from 32.50% (women in 2007) to 42.79% (men in 2010), and the MHR and

IHR were slightly reduced when compared to the empty models for each gender and year.

DISCUSSION
Our study is the first examining the geographic variability of the duration of SA and the
first to simultaneously study both individual and contextual factors as a potential explanatory

factors of this geographical variability. We found small, but significant, geographical variability
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in SA duration in Catalonia for both sexes and study years, with longer durations in
northwestern Catalonia. This variability was mainly determined by individual-level variables, in
particular diagnosis (understandable given the broad range of pathologies leading to lost work-
time) (Delclos et al. 2010), and employment status. Contextual covariates (i.e., number of basic
health units and market share) only seemed to have an effect in women, among whom there was
areduction in comarca-level variance in 2010.

The effect of socioeconomic and labor market factors on the SA duration is feasible. For
example, factors related to the population density or the average travel distance for individuals
to access health services could be affecting SA duration. High unemployment, especially during
the current global financial crisis, could result in fewer SA episodes but of longer duration
because workers may avoid taking work leave unless a condition is quite serious. In a previous
study conducted in Norway, Krokstad and colleagues (2004), using multilevel analysis,
provided evidence that these contextual factors can affect individual SA duration in persons
who end up on permanent disability. They concluded that regions with high unemployment, low
socioeconomic status, population decline and long commuting distance to public services were
at a greater risk of disability. However, in our study, contextual factors seemed to have little
influence on comarca-level variance, possibly due in part to residual confounding or
unmeasured variables. In a separate study of sickness absence due to mental health diagnoses,
Bratberg et al. (2009), also used a multilevel Cox model with incorporation of contextual factors
similar to ours, such as unemployment rate and percentage of aging population, along with a
deprivation index reflecting regional living conditions, among others. They found a marginal
effect of several contextual factors on risk of progression to permanent disability in women but
not men, as in our results, but did not further analyze the variability of these factors.

Among the individual-level determinants, the inciting diagnosis is one of the most
important (Maeland et al. 1986; Reiso et al. 2003). In our study, the importance of the diagnosis
was reflected in the larger amount of geographical variability explained by diagnosis, which was

not surprising given the broad range of pathologies leading to lost work-time. Other variables
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like age, sex and the state of current or previous health also have an effect (Marmot et al. 1995).
Some of these factors (e.g., age, sex, occupation and employment status), are not modifiable,
leaving us unable to influence them. But others, such as the diagnosis and entity managing the
sickness absence, are amenable to interventions from a public administration standpoint
(Delclos et al. 2012; Benavides et al. 2010). The diagnosis variable reflects not only the
pathology that initiated the sickness absence episode, but also current approaches to its clinical
management (including waiting times for diagnostic evaluations or specific procedures, use of
evidence-based treatment guidelines, and return to work practices), all of which can affect SA
duration, but whose efficiencies could be improved. Likewise, sharing of information on best
case managing practices among those entities responsible for handling SA episodes could be
promoted.

Largely, SA duration is a consequence of the effect of prognostic factors that act on its
prevalence, with some factors lengthening and others reducing it. Despite individual
characteristics explained a large proportion of the geographic variability, they still did not fully
explain differences between similar individuals among comarcas. And, some residual
geographical variation in SA duration persisted after adjusting for both individual and
contextual levels variables. One of the possible explanations for the residual variability in our
study, we should consider geographic differences in the proportion of populations with special
clinical susceptibility and fragility, who are older or have significant functional limitations, or
are in major need of health care resources.

Another factor to consider, and rarely addressed in the sickness absence literature, is
geographic differences in medical practice. The medical practice directly affects the diagnosis,
but it may also have contextual level effects related to the healthcare resources in the comarca,
efficiencies in the delivery of medical services, the nature of the physician-patient relationship
in urban versus rural areas or variations in medical practice patterns. Differences in
administrative structures, waiting lists for non-urgent procedures, the level of computer and

other technical support and in tracking of SA episodes could also be considered (von Knorring
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et al. 2008; Marnetoft et al. 2007). We had little information on these variables to be able to
investigate their effect in detail. In addition to the number of basic health units, we did,
however, explore some other comarca-level health resources, such as number of private sector
outpatient centers in each public health sector, and number of hospital beds per 1,000
population, but none of these showed significant effects in preliminary analyses and therefore
were not included in the final models (data not shown). The effect medical practice variability
on geographical differences in sickness absence patterns will need to be examined in future
studies.

There are some methodological considerations to take into account when interpreting
our findings. First, information on individual behavioral risk factors, comorbidities and health
care utilization, all of this could potentially affect SA duration, was not available. Second, most
SA incidence and duration studies that have used multilevel models have included individual
and work-related factors (Labriola et al. 2006; Labriola 2008), but we did not have much
information on the latter to compare our findings with that research. Moreover, we did not know
the reason for case closure of each SA episode, which could have allowed more insight on SA
duration, as we would have been able to analyze whether the case was closed due to cure or
improvement of the worker, death or default, or a shift into permanent disability status (Duran et
al. 2013).

In summary, SA is a major and complex public health issue that carries a significant
economic burden (Alexanderson et al. 2004; Block et al. 2001), and has negative effects for
employees, employers and society in general (Alexanderson 1998). Because of its complexity,
the theoretical framework of its determinants should take into account the diverse and
overlapping levels considered influential, including inciting medical diagnosis, individual
factors, work-related variables, and aspects related to healthcare services, socioeconomics and
sociopolitical factors (Loisel et al. 2005; Pransky et al. 2005). In this regard, our study
contributes to a better understanding of sources of variability in the duration of sickness absence

by using multilevel analysis that allows simultaneous examination of the effects of many of
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these individual and contextual level factors. Further studies are necessary and encouraged,
aimed at better conceptualizing and assessing these effects in terms of health care, social system
and labor market legislation (Hensing 2004). Among these, one could examine variations in
medical practice, as this could identify factors associated with inefficiencies in delivery of
services, along with possible misuse or overuse of sickness absence benefits (Peiro et al. 2012).
Increasing our knowledge on the role of these factors in determining the geographic differences

in SA duration will also increase our ability to design actions to minimize regional differences.
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Table 1. Variation in the duration of sickness absence episodes between comarcas, by sex and year. Catalonia, 2007 and 2010.

Women
2007 2010
Region Region

variance* PCV MHR IHR | variance* PCV MHR IHR

Empty model 0.0128 1.11  1.30 0.0174 1.13 1.36
Individual factors

Age 0.0121  5.47 .11 1.29 0.0166  4.05 1.13 135

Employment status 0.0115 10.26 .11 1.28 0.0135 21.97 .12 1.31

Entity managing the sick leave 0.0125 2.34 .11 1.29 0.0175 -1.16 1.13 136

Economic activity branch 0.0120  6.25 .11 1.29 0.0159  8.09 1.13 134

Diagnosis group 0.0104 18.75 1.10 1.27 0.0134 22.54 .12 131

All individual factors 0.0083 34.92 1.09 1.23 0.0113  34.68 1.11  1.28
Contextual factors

Number of basic health areas 0.0128  0.00 .11 1.30 0.0147 15.03 .12 1.32

Unemployment rate 0.0127  0.78 1.11  1.30 0.0167  3.47 1.13 135

Market share 0.0120  6.25 .11 1.29 0.0131 24.28 1.12 1.30

All contextual factors 0.0131 -2.34 .12 1.30 0.0145 16.18 1.12 132

Individual and contextual factors 0.0086 32.50 1.09 1.24 0.0107 38.15 .10 1.27

PCV: Proportional change of variance (%); MHR: Median hazard ratio; IHR: Interquartile hazard ratio; * Statistically significant variance.
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Table 1. Continued.

Men
2007 2010
Region Region

variance* PCV MHR IHR | variance* PCV MHR IHR

Empty model 0.0173 1.13  1.36 0.0172 1.13  1.35
Individual factors

Age 0.0161 6.94 1.13  1.34 0.0143 16.86 1.13 1,32

Employment status 0.0155 10.40 .13 133 0.0134 22.09 .12 1,31

Entity managing the sick leave 0.0168  2.89 .13 1.35 0.0172  0.00 1.13 1,35

Economic activity branch 0.0155 10.40 .13 133 0.0141 18.02 .13 1,32

Diagnosis group 0.0137 20.81 .12 1.31 0.0144 16.28 .12 1,32

All individual factors 0.0104 39.88 1.10 1.27 0.0093 45.93 1.10 1.25
Contextual factors

Number of basic health areas 0.0172  0.58 .13 1.35 0.0167 291 1.12 1,35

Unemployment rate 0.0159 8.09 1.13  1.34 0.0178 -3.49 1.13 1,36

Market share 0.0166  4.05 .13 1.35 0.0159  7.56 .11 1,34

All contextual factors 0.0167 3.47 1.13  1.35 0.0172  0.00 1.11 135

Individual and contextual factors 0.0104 39.88 1.10 1.27 0.0098 42.79 1.10 1.26

PCV: Proportional change of variance (%); MHR: Median hazard ratio; IHR: Interquartile hazard ratio; * Statistically significant variance.
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Fig. 1 Geographical distribution of sickness absence (median duration) by comarcas, by sex and

year. Catalonia, 2007 and 2010.
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Table A. Distribution and duration of first episodes of sickness absence. Catalonia, 2007 and

2010.
2007 (n=580, 959) 2010 (n=466,612)
Episodes (%)  MD (P25,75) | Episodes (%) MD (P25,75)
Sex
Male 295,880 (50.9) 8(4,20)| 214,871 (46.0) 8(3,31)
Female 285,079 (49.1) 9(4,27)| 251,741 (54.0) 9 (3,36)
Age at onset of absence episode (years)
16-28 143,287 (24.7) 6(3,14) 85,628 (18.4) 5(3,15)
29-35 142,249 (24.5) 7 (4,20) 115,572 (24.8) 7 (3,26)
36-45 145,119 (25.0) 8 (4,23) 126,971 (27.2) 8(3,30)
>45 150,304 (25.9) 14 (6,42) 138,441 (29.7) 15 (5,62)
Employment status
Under contract 552,620 (95.1) 8(4,22)| 441,140 (94.5) 8(3,29)
Self-employed 28,339 (4.9) 30 (14,62) 25,472 (5.5) 50 (19,137)
Entity managing the sick leave
National Institute of Social Security 274,711 (47.3) 9 (4,28) 154,966 (33.2) 8(3,33)
Insurance company 306,248 (52.7) 8 (4,21) 311,646 (66.8) 8 (3,33)
Economic activity branch
Agriculture, forestry and fishing 4,907 (0.8) 13 (5,41) 2,503 (0.5) 23 (7,75)
Mining and quarrying 901 (0.2) 7 (4,17) 579 (0.1) 8 (4,36)
Manufacturing 128,662 (22.1) 8 (4,20) 78,961 (16.9) 8(3,29)
Electricity, gas, steam and air conditioning 1,006 (0.2) 10 (5,24) 685 (0.1) 11(5,33)
Water supply; sewerage, waste management 4,527 (0.8) 9 (4,26) 4,375 (0.9) 8 (3,28)
Construction 60,013 (10.3) 8(4,22) 35,575 (7.6) 11 (4,51)
Wholesale and retail trade; repair of vehicles 102,063 (17.6) 8 (4,23) 79,206 (17.0) 8 (3,33)
Transportation and storage 28,333 (4.9) 9 (4,25) 24,767 (5.3) 10 (4,40)
Accommodation and food service activities 24,856 (4.3) 11(5,31) 23,941 (5.1) 12 (4,52)
Information and communication 9,782 (1.7) 8 (4,19) 9,800 (2.1) 7 (3,22)
Financial and insurance activities 8,914 (1.5) 9(5,27) 6,821 (1.5) 9 (4,32)
Real estate activities 2,903 (0.5) 10 (5,31) 2,153 (0.5) 15 (5,60)
Professional, scientific and technical activities 20,781 (3.6) 8 (4,20) 18,395 (3.9) 8 (3,30)
Administrative and support service activities 45,371 (7.8) 9 (4,25) 41,341 (8.9) 8 (3,35)
Public administration and defense 68,290 (11.8) 9 (4,26) 40,145 (8.6) 8 (4,25)
Education 14,501 (2.5) 9(5,23) 17,962 (3.8) 8(4,30)
Human health and social work activities 31,209 (5.4) 9 (4,28) 53,069 (11.4) 8 (3,29)
Arts, entertainment and recreation 6,208 (1.1) 8 (4,24) 6,892 (1.5) 8 (3,34)
Other service activities 17,732 3.1) 10 (5,30) 19,442 (4.2) 11 (4,47)
Total 580,959 (100.0) 8 (4,24)| 466,612 (100.0) 8@3,33)

MD: Median duration of the first sickness absence episodes, in days. P25,75: 25" and 75™

percentiles of sickness absence duration, in days. ICD: International Classification of Disease
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Table A. Continued.

2007 (n=580, 959) 2010 (n=466,612)
Episodes (%) MD (P25,75) | Episodes (%) MD (P25,75)
Diagnosis group (ICD-10)

IT Neoplasms 5,894 (1.0) 32 (12,92) 7,722 (1.7) 74 (18,302)
I Infectious 68,552 (11.8) 4 (3,6) 53,310 (11.4) 3(2,5)
1T Hematology 935 (0.2) 29 (12,67) 809 (0.2) 41 (15,95)
IV Endocrinology 1,754 (0.3) 21 (10,50) 1,661 (0.4) 25 (9,64)
V Psychiatric 40,958 (7.1) 30 (12,79) 35,413 (7.6) 44 (13,138)
VI Neurology 6,219 (1.1) 16 (4,50) 6,279 (1.3) 15 (3,65)
VII Ophthalmology 7,532 (1.3) 9 (5,20) 5,733 (1.2) 9 (4,26)
VIII Otolaryngology 9,493 (1.6) 8 (4,17) 6,472 (1.4) 7 (3,15)
IX Cardiovascular 9,556 (1.6) 25 (11,60) 8,874 (1.9) 30(11,103)
X Respiratory 145,984 (25.1) 5(3.8) 91,724 (19.7) 4(3,7)
XI Digestive 23,733 (4.1) 8 (4,29) 23,957 (5.1) 5(2,23)
XII Dermatology 7,903 (1.4) 11(5,22) 5,503 (1.2) 11 (5,25)
XIII Musculoskeletal 118,235 (20.4) 15(7,42) 99,693 (21.4) 17 (7,61)
XIV Genitourinary 15,921 (2.7) 10 (5,21) 14,435 (3.1) 9(4,21)
XV Pregnancy-puerperium 8,357 (1.4) 23 (10,57) 7,901 (1.7) 27 (9,77)
XVI Perinatal period 279 (0.0) 11 (4,44) 222 (0.0) 18 (4,45)
XVII Congenital anomaly 433 (0.1) 26 (11,71) 442 (0.1) 25 (11,71)
XVIII Not classified 30,521 (5.3) 6 (3,16) 30,689 (6.6) 5(2,15)
XIX Traumatology 49,808 (8.6) 17 (8,43) 39,348 (8.4) 22 (9,64)
XX External causes 8,371 (1.4) 19 (8,43) 8,185 (1.8) 21 (8,54)
XXI Risk factors 20,521 (3.5) 19 (8,43) 18,240 (3.9) 25(9,61)
Total 580,959 (100.0) 8 (4,24)| 466,612 (100.0) 8 (3,33)

MD: Median duration of the first sickness absence episodes, in days. P25,75: 25" and 75™

percentiles of sickness absence duration, in days. ICD: International Classification of Disease
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Table A. Continued.

2007 (n=580, 959)

2010 (n=466,612)

Episodes (%)

MD (P25,75)

Episodes (%)

MD (P25,75)

Number of basic health areas
2007
<7
(7 - 14]
>15
2010
<7
(7 - 14]
>15
Unemployment rate (%)
2007
<3.6
(3.6-5.0]
>5.0
2010
<92
(9.2-11.6]
>11.6
Market share (Euros)
2007
<1,836.80
(13,836.8-73,561.8]
>173,561.8
2010
<11,737.7
(11,737.7-78,457.3]
> 78,457.3

96,722 (16.6)
98,138 (16.9)
386,099 (66.5)

18,131 (3.1)
94,269 (16.2)
468,559 (80.7)

12,584 (2.2)
69,100 (11.9)
499,275 (85.9)

8(4,23)
8 (4,21)
9 (4,24)

9 (5,.25)
8(4,23)
8 (4,24)

9 (5,26)
8 (4,23)
8 (4,24)

77,479 (16.6)
81,942 (17.6)
307,191 (65.8)

13,733 (2.9)
225,859 (48.4)
227,020 (48.7)

11,101 (2.4)
55,240 (11.8)
400,271 (85.8)

10 (4,40)
8 (3,34)
8(3,32)

11 (4,38)
8(3,32)
9 (3,35)

12 (5,42)
10 (4,40)
8 (3,33)

Total

MD: Median duration of the first sickness absence episodes, in days. P25,75: 25" and 75™

580,959 (100.0)

8 4,24)

466,612 (100.0)

8 (3,33)

percentiles of sickness absence duration, in days. ICD: International Classification of Disease
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ABSTRACT

Background Sickness absence (SA) due to musculoskeletal disorders (MSDs) and mental
health disorders represents a significant economic burden on society and the labor market. We
examined variability in SA duration across geographical areas (comarcas: 41 non-overlapping

territorial demarcations) of Catalonia taking into account both individual and contextual factors.

Methods All first SA episodes due to MSDs and mental health disorders ending in 2007 and
2010 were used. Individual- (sex, age, employment status, managing entity, economic activity)
and contextual-factors (socioeconomic, labor market, healthcare resources) were examined to
assess the degree to which they explained any geographical variability in SA duration. Cox
proportional hazard regression models with episodes nested within comarcas were fitted to
quantify the magnitude of geographical variability. Adjusted hazard ratios smoothed in each

comarca were mapped in quartiles.

Results We found small but significant variability in SA duration for both diagnostic groups,
sex, and greater in 2010 than 2007; this variability mostly decreased after adjustment for
individual-level variables. Geographic patterns in SA duration were found after considering all

individual and contextual factors, with shorter median durations in southeastern Catalonia.

Conclusions Geographical variability in SA duration was small but significant, with greater
differences in 2010, mostly explained by individual factors, of which the most important was

employment status.

Key words sickness absence, individual factors, contextual factors, musculoskeletal disorders,

mental health disorders, multilevel analysis, survival
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INTRODUCTION

The high societal, social and economic burden generated by non work-related sickness
absence (SA) has generated increasing interest in identifying opportunities for better case
management, controlling unnecessary time off and improving return-to-work opportunities
(Roelen et al. 2010). Among the determinants for the duration of a SA episode, most of the
literature has focused on individual factors, such as age and sex, giving less consideration to
contextual factors such as socioeconomic environment, labor market forces, or the organization
and quality of the health care delivery system (Benavides et al. 2005; Andrea et al. 2003).
Although there is growing research examining the associations between individual and/or
contextual factors regarding the duration of SA episodes, very few studies examine geographic
variability and even fewer examine this variability in survival analysis with durations (Merlo et
al. 2005a; Merlo et al. 2005b; Chaix et al. 2007a). Understanding the magnitude and
determinants of geographical variations in SA duration may be key to facilitate planning and
resource allocation, as well as to inform the design of interventions and strategies to improve
case management.

Among the most important determinants of SA duration is the pathology leading to
absence from work. Previous studies have shown that musculoskeletal disorders (MSDs) are the
most frequent cause of SA (Alexanderson et al. 2005; Spelten et al. 2002; Kivimaki et al. 2007).
Episodes initiated by mental health disorders are also frequent, but tend to last longer than
MSDs, and are gaining greater weight as a cause of SA in developed countries (Kivimaki et al.
2007; Delclos et al. 2010). Few studies have examined these two frequent diagnostic groups, let
alone the geographical variability of their duration. Conceivably, interactions of biological and
societal factors differ for specific pathologies, with some SA episodes being heavily driven by
the specific disease (e.g., tendon rupture) and less so by more external factors, whereas others
(e.g., low back pain) are more likely to be influenced by contextual factors, such as the job

environment and/or behavioral factors (Bertera 1991; Vargas-Prada 2012).
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The aim of this study was to examine the magnitude of the geographical variability in
SA duration across Catalonia (Spain), and how individual and/or contextual factors may explain
this variability, for two specific diagnostic groups (i.e., musculoskeletal and mental health
disorders) associated with frequent SA episodes, but of different duration, and a significant

societal burden (Labriola 2006).

METHODS
Data sources and variables

The Catalonian Institute of Medical and Health Evaluations (ICAMS, by its Catalan
acronym), is the entity responsible for recording episodes of SA in Catalonia. The ICAMS
Integrated Management System for Sickness Absence (SIGIT, by its Catalan acronym) covers
all primary care centers in Catalonia; physicians in these centers are initially responsible for
certifying and electronically entering all episodes of SA. From these records, we obtained
individual-level data on start and end dates of each SA episode and, thus, (from which we
obtained SA duration), sex, age, employment status (salaried or self-employed), the entity
responsible for sick leave management (National Institute of Social Security or a mutual
insurance company), 19 economic activity branches according to the International Standard
Industrial Classification of All Economic Activities, Rev.4 (International Standard Industrial
Classification of All Economic Activities 2012), the group diagnosis codes according to the
International Classification of Diseases, 10" Revision (ICD-10), and 41 non-overlapping
territorial demarcations, also know as comarcas (similar to counties). Data were obtained on all
first SA episodes caused by MSDs (ICD-10 codes M00-M99) and mental health disorders (F0O-
F99), recorded in Catalonia, and ending in the years 2007 and 2010, first and last year that we
have data available. These two years were selected on the assumption that they reflected two
distinctly different periods in relation to the global financial crisis, which began in Spain around

2008 and continues.

~ 74 ~ I Tora-Rocamora. Historia natural y factores determinantes de la duracion de la ITcc



5. RESULTADOS

Data on geographical contextual factors (comarca-level) for health resources, labor
market and socioeconomic status were also collected. Specifically, as a surrogate for the number
of physicians of the National Health Service in Catalonia and primary care centers we obtained
the number of basic health units (Decret 105/2005). Unemployment rates (percentage of the
labor force, that is, 16 to 64 years of age, in relation to the total population) for each comarca
were also recorded, obtained from the Catalonian Government Statistics Institute (IDESCAT,
by its Catalan acronym) (Institut d’Estadistica de Catalunya 2012). Finally, as a we used a
summary measure of the socioeconomic status of each comarca. For this, we recorded estimates
of “market share”, a comparative index of consumer power obtained by a model equivalent to
an average index number of variables for a municipality (population, number of telephones,
cars, banks, trucks, and retail commercial activities); these data were available in the Annual
Economic Yearbook of Spain (La Caixa 2012). Each of these three geographical contextual
indicators was then divided into tertiles.

Statistical analysis

All analyses were stratified by sex and year (2007 and 2010), the distribution and
duration of first episodes of sickness absence were summarized as the median duration and the
25™ and 75™ percentiles.

We quantified the magnitude of the variability among comarcas by sex, year and
diagnostic group, by fitting a series of multilevel Cox proportional hazard regression models
with episodes nested within comarcas (Therneau et al. 2000; Oakes 1992), which included
Gaussian-distributed random effects by comarca. To this end, we first fitted an empty multilevel
survival model, i.e., a model without any explanatory covariates. Next, we constructed different
models separately for each of the covariates, for both individual and contextual factors. After
this, we fitted two models in each of the groups: a model that included only the individual-level
factors, and a separate model that incorporated only the three contextual-level factors. Finally,

we constructed a full model that included both the individual and contextual factors.
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For the variance estimate of the comarca-level random effect of each model we
quantified the geographical variability in SA duration. We computed the median hazard ratio
(MHR) and the interquartile hazard ratio (IHR) (Chaix et al. 2007a; Chaix et al. 2007b; Lian et
al. 2011), to simplify the interpretation of the geographical differences in SA duration. The
MHR measures the median value of the hazard ratio between two individuals randomly chosen
from different comarcas, where the hazard ratio is defined as the ratio of the hazards of one
individual in the highest “risk” comarca to another individual in the lowest “risk” comarca
(Chaix et al. 2007a; Merlo 2003). This measure, MHR, takes values > 1, where values close to
one reflect little greater comarca-level variability in SA duration (Chaix et al. 2007b). The IHR
measures the differences in SA duration between the 25% of individuals in the highest “risk”
comarca (i.e., shorter SA duration) and the 25% of individuals in the lowest “risk” comarca
(longer SA duration) (Lian et al. 2011).

Furthermore, to examine the geographical distribution of the SA duration by comarca
after adjusting by individual and contextual factors, we also created maps depicting the adjusted
hazard ratio smoothed for each comarca based on the final full model (i.e., the model that
incorporated both individual and contextual factors), by quartiles, and separately by sex, year,
and type of pathology. The adjusted hazard ratios were obtained based on the exponent of the

comarcas' random effects.

RESULTS

In 2007 there were 118,235 first episodes of SA of MSDs, 51.7% in women; for mental
health disorders (40,958 episodes), 62.5% occurred in women. In 2010 there were fewer
episodes in both diagnostic groups (99,693 MSDs and 35,413 mental health), but still a
predominance of cases occurred among women (55.6% and 63.5%, respectively).

In general, the median duration of SA episodes due to MSDs was about half the
duration of mental health disorders, with the longest durations for both disorders occurring in

2010 [MSDs (median, 17 days; 25" percentile, 7 days; 75" percentile, 61 days); mental health
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disorders (median, 44 days; 25" percentile, 13 days; 75" percentile, 138 days)]. Duration of SA
was longer in men than in women, except in 2010 for mental health disorders. (Table 1)

Statistically significant differences in comarca-level variance of SA duration were
observed in all of the fitted regression models, both for MSDs as well as mental health
disorders. (Tables 2 and 3)

When we fitted the empty model for MSDs in women, there was a two-fold increase in
comarca-level variance between 2007 and 2010 (0.0035 versus 0.0069), whereas essentially no
differences were noted for men (0.0065 versus 0.0077). Overall, variance values were small but
statistically different from zero (Table 2). The greatest variability was for men in 2010
(comarca-level variance=0.0077, MHR=1.09, IHR=1.23), and the lowest risk (i.e., longer
duration) was for women in 2007 (comarca-level variance=0.0035, MHR=1.06, IHR=1.15). For
this same diagnostic group, there were no differences in the variability of SA duration among
comarcas, except for men in 2010, where there were decreases in both the model that included
all individual-level factors (comarca-level variance=0.0055, MHR=1.07, IHR=1.19) and in the
final combined model (comarca-level variance=0.0043, MHR=1.07, IHR=1.18).

Unlike MSDs, for mental health disorders we found more differences in SA duration by
year. In the empty model, the variance more than tripled from 2007 to 2010, for both men
(0.0050 versus 0.0169) and women (0.0044 versus 0.0147). In terms of MHR and IHR, these
measures changed from 1.07 to 1.13 and from 1.18 to 1.35, respectively in men, and from 1.07
and 1.17 to 1.12 and 1.32, respectively in women. For mental health disorders in 2007, for both
men and women, there were no large differences in SA duration variability between comarcas
when the individual-only, contextual-only and combined fitted models were compared to the
empty model (Table 3). Likewise, there were no major differences in the magnitude of the
comarca-level variance for this year when men were compared to women (0.0052 versus
0.0047, for the combined model). In contrast, for 2010, for men and as compared to the empty
model, variability for mental health disorders decreased slightly after introducing economic

activity branch (comarca-level variance=0.0142, MHR=1.12, IHR=1.32), employment status
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(comarca-level variance=0.0129, MHR=1.11, IHR=1.30), and both individual and contextual
level factors together (comarca-level variance=0.0128, MHR=1.11, IHR=1.30). For women,
variability of SA duration also decreased after individually introducing employment status and
economic activity branch (comarca-level variance=0.0123, MHR=1.11, IHR=1.29 in both
cases), and the contextual-level factor number of basic health units (comarca-level
variance=0.0126, MHR=1.11, IHR=1.30). The greatest decrease in variability between
comarcas, however, was noticed in the model that incorporated all individual-level factors
(comarca-level variance=0.0102, MHR=1.10, IHR=1.26) and, especially, in the final combined
model, where the decrease approached 50% (comarca-level variance=0.0081, MHR=1.09,
[HR=1.23).

Figure 1 depicts the geographical distribution of the adjusted hazard ratios by all
individual- and contextual-level factors, for each sex, year, and diagnostic group. For MSDs in
men in both years, a pattern was observed with the highest risks (i.e., lowest SA duration)
mainly situated in southeast Catalonia and the lowest risks (i.e., longest durations) in the
northwest. For women in 2007, there was no clear pattern, but by 2010 the distribution of risk
was similar to men, with the lowest risks being observed mainly in the north. For mental health
disorders, the geographical distribution of adjusted hazard ratios appeared to be similar for both
years and sex, with the lowest risk occurring mainly in the comarcas of the northwest of

Catalonia.

DISCUSSION

This study found that, at least for MSDs and mental health disorders, individual factors
explain a large amount of the geographical variability of SA duration. But even after jointly
fitting all individual and contextual factors, some residual geographical variation persisted,
especially for mental health disorders. There were some common findings for both disorders,
although the magnitude differed. For both, in 2010 there were fewer episodes, but median

duration increased. In 2007, there was little reduction in variability between the empty and full
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models, but in 2010 variability decreased substantially when both individual and contextual
variables were incorporated into the models. This reduction in 2010 was greatest for men with
MSDs and mental health disorders in women. We also found a consistent geographical pattern
for both diagnoses, more so for MSDs, with shorter durations in southeast Catalonia.

Many individual factors can affect SA duration, including sex, age, current and pre-
existing health status, occupation, and employment status (Marmot et al. 1995). In our study, the
individual factors had a greater effect on reducing variability. Some of these, such as longer
durations among women and older age groups, are well described (Alexanderson et al. 2005;
Hensing et al. 2006). Others, such as employment status, with longer duration among self-
employed persons, are less well described but had a large effect. Some of these factors are more
modifiable than others. For example, the entity managing an episode or the diagnosis, which is a
surrogate for more than just the inciting pathology (reflecting approaches that range from
diagnosis protocols to differences in treatment) could conceivably be targeted for improved
efficiency through specific interventions (Maeland et al. 1986; Reiso et al. 2003). Among the
wide range of pathologies that may cause SA, MSDs and mental health disorders are the most
frequent in Western societies, are increasing in western Europe, and also generate some of the
highest disability costs (Alexanderson et al. 2005; Henderson et al. 2005; Bratberg et al. 2009).

In addition to individual factors, more remote, contextual factors also affect SA
duration, although in our study they had a lesser effect. This could be due to a true lesser effect
or, possibly, there were important contextual factors that we did not measure (Alexanderson et
al. 2005; Leijon et al. 1998; Gjesdal et al. 2011; Leijon et al. 2004). Geographic differences in
population density, the distance that people must travel to access health services, or residing in
to an urban versus rural area could all influence SA duration (Weich et al. 1998).

One of the reasons for the differences between 2007 and 2010 could be the severe
economic crisis that reached full force in 2010. Selecting indicators of a crisis in a study such as
this is not straightforward, as many parameters (both individual and contextual) could be

affected by this hardship. For example, fear of unemployment could be causing fewer SA

I Tord-Rocamora. Historia natural y factores determinantes de la duracion de Ia ITcc ~ 79 ~



5. RESULTADOS

episodes but may contribute to lengthening its duration since workers might avoid losing time
from work unless the medical condition is serious or more advanced (Audas et al. 2001). Self-
employed persons may be more vulnerable to the effects of a crisis than salaried employees with
otherwise steady jobs. Or, given dramatic cuts in public spending for health care, waiting lists
for non-emergency procedures, equipment and the level of technical support, may differ
substantially between areas, as can poverty levels and unemployment, especially for mental
health disorders (Weich et al. 1998).

Whereas several studies of sickness absence have focused on associations between
individual and/or contextual factors, very few have examined the geographic variability of its
duration. This is more the case with MSDs than mental health disorders (Bratberg et al. 2009).
Moncrieff et al. (2000), examined geographical distribution of SA rates for mental disorders and
found that areas with fewer skilled workers, but high unemployment and deprivation had higher
SA rates. Duncan et al. (1995) also found that regional deprivation explains most psychiatric
morbidity.

There are important strengths in our study. We had access to a very complete database
of SA in Catalonia, a region of 7 million people, capturing all cases, which strengthens the
representativeness and generalizability of the results. Also, to our knowledge, this is the first
study of SA duration due to two common disorders that uses a sophisticated statistical analytical
approach to examine the joint effects of numerous variables at two levels on geographic
variability, with implications for better SA case management.

Among the limitations, information regarding specific aspects of access to and use of
healthcare services, or of individual behaviors, were not available to us. Although we used three
different contextual-level variables, these may have been crude or insufficient indicators of
these macro-level factors. Initially, we had explored some other information about health
resources and population, including population, number of private sector outpatient in each
public health sector, or number of hospital beds per 1,000 population, but none showed a

significant effect in a preliminary analysis and were discarded (data not shown). In addition, we
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had no socioeconomic information available at the comarca level, such as number of
employment contracts, economic prosperity or deprivation index, education, earnings, that could
have allowed a more detailed evaluation of effects. In addition, although we looked at
differences across more than 40 comarcas, there may have been significant residual within-
comarca variability in terms of socioeconomic conditions and health resources, especially in the
larger comarcas, resulting in a certain degree of misclassification bias (Krokstad et al. 2004).
Finally, we lacked information on work-related factors (such as physical job demands, which
may affect return to work from an MSD) or comorbidities.

The paucity of literature on geographic variability of SA duration makes it difficult to
compare our results to previous studies; hence, we can only consider our results as being
preliminary, but this can help generate new hypotheses.

In general, studies that have attempted to explain the geographical variability in general
SA duration, in particular mental disorders, have also found that, after considering individual
factors, the remaining variability attributable to higher level contextual variables, is usually
small. However, Blackey and Woodward (2000), note that even small differences are not minor
in public health, and especially for mental health, they argue that contextual factors can have a
direct effect or may influence other intervening factors that mediate its effect.

Knowledge of basic epidemiological patterns that identify and characterize populations
at risk of SA is necessary in order to plan specific improvement programs and interventions.
The multifaceted nature of the SA duration is reflected in a wide range of related determinants,
arising at various levels. Studies that further conceptualize and evaluate the effects of

geographical context in terms of health care resources, social and economic systems are needed.
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Table 1. Distribution and duration of first episodes of sickness absence for musculoskeletal and mental health disorders, by sex and year. Catalonia,

2007 and 2010.
2007 2010
Episodes (%) Days (%) MD (P25,75) Episodes (%) Days (%) MD (P25,75)
Musculoskeletal disorders
Female 61,137 (51.7) 2,614,642 (58.1) 18 (8,51) 55,395 (55.6) 3,214,477 (56.2) 21 (8,66)
Male 57,098 (48.3) 1,884,343 (41.9) 12 (6,32) 44,298 (44.4) 2,501,044 (43.8) 14 (6,54)
Total 118,235 (100.0) 4,498,985 (100.0) 15(7,42) 99,693 (100.0) 5,715,521 (100.0) 17 (7,61)
Mental health disorders
Female 25,587 (62.5) 1,676,638 (64.7) 30 (12,83) 22,482 (63.5) 2,249,470 (61.8) 43 (12,134)
Male 15,371 (37.5) 912,983 (35.3) 28 (11,73) 12,931 (36.5) 1,387,625 (38.2) 46 (13,147)
Total 40,958 (100.0) 2,589,621 (100.0) 30(12,79) 35,413 (100.0) 3,637,095 (100.0) 44 (13,138)

MD: Median duration of the first sickness absence episodes, in days. P25,75: 25" and 75™ percentiles of sickness absence duration, in days.
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Table 2. Variation in the duration of sickness absence episodes for musculoskeletal disorders between comarcas, by sex and year. Catalonia, 2007 and

2010.
Men Women
Musculoskeletal 2007 2010 2007 2010
Comarca- Comarca- Comarca- Comarca-
level level level level
variance* MHR IHR |variance* MHR IHR |variance* MHR IHR |variance* MHR IHR
Baseline model 0.0065 1.08 1.20 0.0077 1.09 1.23 0.0035 1.06 1.15 0.0069 1.08 1.21
Individual factors
Age 0.0064 1.08 1.20 0.0073 1.09 1.22 0.0041 1.06 1.16 0.0064 1.08 1.20
Employment status 0.0069 1.08 1.21 0.0059 1.08 1.19 0.0034 1.06 1.15 0.0053 1.07 1.18
Entity managing the sick leave 0.0056 1.07 1.19 0.0079 1.09 1.23 0.0031 1.05 1.14 0.0070 1.08 1.21
Economic activity branch 0.0069 1.08 1.21 0.0068 1.08 1.21 0.0033 1.06 1.14 0.0059 1.08 1.19
All individual factors 0.0063 1.08 1.20 0.0055 1.07 1.19 0.0036 1.06 1.15 0.0049 1.07 1.18
Contextual factors
Number of basic health areas 0.0069 1.08 1.21 0.0067 1.08 1.21 0.0037 1.06 1.15 0.0056 1.07 1.19
Unemployment rate (%) 0.0066 1.08 1.21 0.0076  1.09 1.22 0.0038 1.06 1.15 0.0071 1.08 1.21
Market share (Euros) 0.0070 1.08 1.21 0.0068 1.08 1.21 0.0034 1.06 1.14 0.0058 1.08 1.19
All contextual factors 0.0071 1.08 1.21 0.0074 1.09 1.22 0.0039 1.06 1.16 0.0056 1.07 1.19
Individual and contextual factors 0.0067 1.08 1.21 0.0053 1.07 1.18 0.0042 1.06 1.16 0.0045 1.07 1.17

MHR: Median hazard ratio; IHR: Interquartile hazard ratio; * Statistically significant variance.
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Table 3. Variation in the duration of sickness absence episodes for mental health disorders between comarcas, by sex and year. Catalonia, 2007 and

2010.
Men Women
Mental health disorders 2007 2010 2007 2010
Comarca- Comarca- Comarca- Comarca-
level level level level
variance* MHR IHR |variance* MHR IHR |variance* MHR IHR |variance* MHR IHR
Baseline model 0.0050 1.07 1.18 0.0169 1.13 1.35 0.0044 1.07 1.17 0.0147 1.12 1.32
Individual factors
Age 0.0044 1.07 1.17 0.0156 1.13 1.33 0.0046 1.07 1.17 0.0142 1.12 1.32
Employment status 0.0049 1.07 1.18 0.0129 1.11 1.30 0.0044 1.07 1.17 0.0123 1.11 1.29
Entity managing the sick leave 0.0044 1.07 1.17 0.0169 1.13 1.35 0.0041 1.06 1.16 0.0146 1.12 1.32
Economic activity branch 0.0051 1.07 1.18 0.0142 1.12 1.32 0.0045 1.07 1.17 0.0123 1.11 1.29
All individual factors 0.0038 1.06 1.15 0.0104 1.10 1.27 0.0042 1.06 1.16 0.0102 1.10 1.26
Contextual factors
Number of basic health areas 0.0057 1.07 1.19 0.0169 1.13 1.35 0.0043 1.06 1.16 0.0126 1.11 1.30
Unemployment rate (%) 0.0057 1.07 1.19 0.0170 1.13 1.35 0.0045 1.07 1.17 0.0161 1.13 1.34
Market share (Euros) 0.0056 1.07 1.19 0.0163 1.13 1.34 0.0044 1.07 1.16 0.0148 1.12 1.32
All contextual factors 0.0067 1.08 1.21 0.0193 1.14 1.38 0.0052 1.07 1.18 0.0121 1.11 1.29
Individual and contextual factors 0.0052 1.07 1.18 0.0128 1.11 1.30 0.0047 1.07 1.17 0.0081 1.09 1.23

MHR: Median hazard ratio; IHR: Interquartile hazard ratio; * Statistically significant variance.
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Figure 1. Geographical distribution of sickness absence duration (adjusted hazard ratios by all
individual- and contextual-factors), for each sex, year, and by type of health disorder. Catalonia,

2007 and 2010.
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5.3. Articulo 3

Heterogeneity and event dependence in the analysis of sickness absence
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ABSTRACT

Sickness absence (SA) is an important social, economic and public health issue. Identifying and
understanding the determinants, whether biological, regulatory or, health services-related, of
variability in SA duration is essential for better management of SA. The Cox conditional frailty
model (CFM) is useful when repeated SA events occur within the same individual, as it allows
simultaneous analysis of event dependence and heterogeneity due to unknown, unmeasured, or
unmeasurable factors. However, its use may encounter computational limitations when applied
to very large data sets, as may occur in the analysis of SA duration. In these cases, a Poisson
regression model may be a suitable alternative. The objective of this paper is to propose a
Poisson-based conditional frailty model (CFPM). To demonstrate its usefulness in this context,
we used data from all non-work-related SA episodes that occurred in Catalonia (Spain) in 2007,
initiated by either a diagnosis of neoplasm or mental and behavioral disorders. The CFPM
results were very similar to those of the CFM for both diagnosis groups. The CPU time for the
CFPM was much shorter than the CFM. The CFPM is an attractive alternative to the CFM in

survival analysis with recurrent events, especially with large databases.

Key words sickness absence, survival analysis, conditional frailty model, Poisson regression,

mental disorders, neoplasms
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Sickness absence (SA) is a complex phenomenon with great economic and social
impact, and is considered a major occupational and public health issue (Moncada et al. 2002;
Whitaker 2001; Gimeno et al. 2004). SA is defined as a temporary situation in which a worker
is unable to perform his/her usual work, either because of illness or injury (Fabrega et al. 1999).
The duration of SA affects the individual worker’s quality of life, and have a great impact in
his/her family, employer and society overall (Alexanderson 1998). Knowing what factors are
associated with how long a sickness absence episode lasts is of great importance in trying to
reduce the SA duration. Sickness absence duration has been examined using a number of
statistical techniques, most frequently survival analysis techniques (Navarro et al. 2009;
Gonzalez et al. 2008; Roelen et al. 2010). Generally, survival studies analyze the time until the
occurrence of a certain event of interest (e.g, death) (Barcel6 2002). However, in the context of
sickness absence, some individuals may be more prone to experience multiple events, whether
due to new illnesses or injuries, or recurrence of the same event. Repeated events can create
within-subject correlation in event times (Roelen et al. 2010; Christensen et al. 2007; Box-
Steffensmeier et al. 2006; Box-Steffensmeier et al. 2007), arising from two sources: 1) event
dependence; and 2) heterogeneity across individuals (Box-Steffensmeier et al. 2006). Event
dependence occurs when the risk of a particular event depends on events previously
experienced, whereas heterogeneity occurs when some individuals have a higher or lower risk
of experiencing the events due to unknown, unmeasured or unmeasurable factors. Consequently,
analytical approaches to modeling of sickness absence duration should take into account both
event dependence and heterogeneity to avoid obtaining biased estimates of the parameters of
interest (Box-Steffensmeier et al. 2006; Box-Steffensmeier et al. 2007).

The conditional frailty model (CFM), which can be viewed as an extension of the Cox
model, simultaneously captures event dependence and heterogeneity (Box-Steffensmeier et al.
2006), and has been used previously in political sciences research (Box-Steffensmeier et al.
2007). The computational applicability of the CFM maybe limited when dealing with very large

datasets such a sickness absence registries, numbering hundreds of thousands or millions of
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individuals and/or episodes. For example, in Catalonia for the year 2007, the Catalan Institute of
Medical and Health Evaluations (ICAMS, by its Spanish acronym) recorded 800,464 sickness
episodes in 580,959 persons. When a Cox model is confronted with computational limitations, a
Poisson regression model maybe a reasonable alternative for analyzing large databases (Callas
et al. 1998).

The goal of this paper is to propose a conditional frailty Poisson model (CFPM) that
accounts for event dependence and heterogeneity for a large data analysis of sickness absence.
In Section 2, we will introduce the conditional frailty model and explain the proposed CFPM. In
Sections 3 and 4, we will explain the methods used to empirically compare the CFM and CFPM
and show the results for these comparisons, respectively. Finally, we summarize discussion in

Section 5.

MATERIALS AND METHODS
Conditional frailty and conditional frailty Poisson models
The conditional frailty model
The CFM models the dependence of events and heterogeneity by stratifying the baseline
hazard function by event order and incorporating random effects for individuals, respectively.

The formulation of the model is in gap time so that time at risk is reset after each event. Let

Ay (t) the hazard of k-th event occurring in the i-th individual, the CFM is defined as
Ay () = A (1 =1, )eX’kﬂmi
Where t,; is the time of occurrence of (k-1)" event, A, (¢, ,) is the baseline hazard rate for

the k-th event, £ is the vector of parameters associated with covariates X and @; is the random
effect or “frailty” of the i-th individual. Considering right-censored failures, the parameters are

interpreted as the log hazard ratio estimates associated with covariates for an event since the

previous event, due to the gap time data structure incorporated in (¢ —¢, ;). More details about

the CFM can be found in Box-Steffensmeier et al. (2006).
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The conditional frailty Poisson model
The CFPM considers A, (f)to be the hazard of event k-th occurring in the i-th
individual, as
ﬂ’;c ()= ﬂ’(:k (t— tk—l)exg(ﬂWi
Following the piecewise exponential model formulation (Breslow 1974), the baseline hazard for
the k-th event is defined as

Joe () =25 i,

T_j+1]}
with divisions of time scale into (r,.7,1,(r,.7,], ..., (¢,.z,]1 Which are J non-zero, nonoverlapping

intervals, with- -o. The model captures event dependence by allowing the baseline hazard to

vary for event orders using an interaction term between the baseline hazard and the event order.

The heterogeneity is controlled by including an ®; random effect for the i-th individual.

Let n, and d ; denote the time at risk and a covariate indicator of an event (d;, =1)

or non-event (d k= 0), in the j-th time interval, for i-th individual and A-th event. The

proposed Poisson regression model assumes a Poisson distribution on d, |@, with the

following log-linear mean,
log(E[d ;| @,]) = log(Z; (1)) +log(n,;).

Empirical comparison between conditional frailty models
Description of the data

The CFM and CFPM were compared empirically using data from all episodes of non
work-related SA that occurred in Catalonia (Spain) in 2007 (n=800,464). Specifically, we
assessed the influence of certain covariates of interest on SA duration, where the end of the
episode of SA is considered the event of interest. A same individual may suffer more than one

SA during the study period and therefore SAs are repeatable events.
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The data were recorded through the Integrated Managment System for Sickness
Absence (SIGIT, by its Spanish acronym) at the Catalonian Institute of Medical and Health
Evaluations (ICAMS), a computerized registry and connected to all physicians in Catalonia
responsible for certifying SA episodes.

For each episode, the diagnosis at case closure was available, coded according to the
International Classification of Diseases, 10th Edition (ICD-10). We separately analyzed two
large ICD-10 diagnosis groups selected to reflect frequent SA diagnoses (mental and
behavioural disorders, codes F00-F99) and SA diagnoses with typically long duration times
(neoplasms, codes C00-D48). Mental and behavioural disorders accounted for 3,268,075 days
from 59,647 episodes with a median duration of 10 days (25th percentile, 25 days; 75th
percentile, 67 days); and neoplasms accounted for 516,676 days from 7,431 episodes with
median duration of 11 days (25th percentile, 28 days; 75™ percentile, 80 days). Approximately
11% of episodes due to mental and behavioural disorders were repeated events, with 18 being
the maximum number of repeated episodes incurred by a single individual. For neoplasms, the
corresponding figures were 8% and 14 episodes. Problems with convergence may emerge if
there are too many event-order strata and/or a small number of episodes per stratum (Box-
Steffensmeier et al. 2007). Therefore, we collapsed the event number so that any number of
repeated episodes greater than 5 was set equal to 5.

Other covariates of interest were sex, age (16-28, 29-35, 36-45, >45 years), economic
activity (11 branches), Catalonian health region, entity responsible for case management
(National Institute of Social Security or a mutual insurance company), and employment status
(salaried or self-employed).

Empirical comparison

We empirically compared the hazard ratio (HR) and 95% confidence intervals (95%CI)

obtained by the CFM and the proposed CFPM. To define the baseline hazard function in the

CFPM, time was considered in 90 day intervals.
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To better assess the proposed CFPM as a realizable alternative to the CFM, we also
computed the HR and 95%CI, with models which: 1) only take into account the event
dependence; or 2) only take into account for heterogeneity. The former models were based on a
gap time conditional model (CM) (Therneau et al. 2000) which takes into account the event
dependence by stratifying the baseline hazard function according to event order (Kelly 2000).
The CM model is similar to CFM but does not include the individual random effect term. We
also ran a conditional Poisson model (CPM) with the same expression as the CFPM, but without
the random effect term by individual. With respect to models that control only for heterogeneity
we considered a frailty model (FM), which is similar to the CFM but without stratifying the
baseline hazard functions by event order and controls for the heterogeneity by including random
effects for individuals. Finally, we ran a Poisson model that takes into account only
heterogeneity (FPM). The FPM model presents a similar expression to the model CFPM, but
without an interaction between event order and the baseline hazard function.

We hypothesized that when event dependence is strong, the event-dependence-only
models (CM and CPM) should give estimates of the effects which are closed to the CFM, than
models that do not control for the dependence of events (FM and FPM). Similarly, if
heterogeneity is strong, the results of frailty models (FM and FPM) should be closer to the CFM
than the models which only take into account dependence of events (CM and CPM). For both
cases, i.e., regardless of the cause of correlation that predominates (event dependence or
heterogeneity), we should expect that the estimates of CFPM will be closer to the CFM than the
other models that only control for event dependence or for heterogeneity. Thus, the comparison
of the different models with the CFM serves to evaluate the suitability of CFPM when there is
event dependence and/or heterogeneity.

The results between models were compared using the % relative bias (%RB) in point
estimate and the % relative width difference in confidence interval (%RW), using the CFM as

reference (Callas et al. 1998). These measures are defined as
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HR, — HR
%RB = [ O’ZR M ] %100
CFM

% RW = ((UOther — LOther) - (UCFM B LCFM )j %100
(UCFM - LCFM )

where HR o and HR gy are the hazard ratio under a specific model (CM, FM, CPM, FPM,
CFPM) and the CFM, respectively, and Upge, and Loge are the respective upper and lower
confidence interval endpoints under a specific model, and Ucgy and Lcgy represent the upper

and lower confidence interval endpoints for the CFM, respectively.

RESULTS

Tables 1 and 2 summarize the HR estimates and 95%Cls, for the six models, adjusted
for covariates, for mental or behavioural disorders and neoplasms, respectively.

The six models we considered showed associations that were in the same direction (for
a specific group of a covariate the HR were above 1 (or below 1) in the six models). Although
the association for all six models were in the same direction, there were differences in the
magnitude of HR across the models. The CFPM results were very similar to those of the CFM
for both diagnosis groups (Tables 3 and 4).

For neoplasms, the %RB for the CFPM ranged from 0% to 6.9% (absolute values), and
the %RW from 0% to 7.1%. For the FPM and FM, these results were not as close to the CFM as
the CFPM (10.3% in the %RB and 14.3% in the %RW for age>45 in the FPM, and -17.9% in
the %RB for extraterritorial agencies, and 33.3% in the %RW for Camp the Tarragona Health
Region in the FM). The results for the CM and CPM were further apart from the CFM as
compared to the FPM and FM, in some cases %RB reaching the 20%, 40% or, in the case of
CM, 60% and %RW exceeding the 20%.

For mental or behavioural disorders, the CFPM, CPM and FPM behaved similar and

were better than the CM and FM, and the CFPM behaved very closely to the CFM. In terms of
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%RW in general the CFPM presents the lowest percentages, but they can be up to 15%. In the
case of CM and FM, the %RW can reach 30-40%.

The CPU time for the CFPM was much shorter than the CFM. Using R version 2.8.1.
on the Windows XP operating system on Intel® Core™2 CPU machine, the CFM took
124,877.67 (2,081.30 minutes) and 647.53 seconds (10.80 minutes) CPU time for mental health
disorders and neoplasm data analysis, respectively. Using Stata version 11, on the same
operating system and hardware, the CFPM took 260.56 (4.34 minutes) and 35.77 (0.60 minutes)

seconds for mental health disorders and neoplasm, respectively.

DISCUSSION

We proposed for the first time an extension of the Poisson model as an alternative to the
Cox conditional frailty model. The CFPM results were very similar to those of the CFM for
both diagnosis groups and the CPU time for the CFPM was much shorter than the CFM.

The similarity of results between the CFM and CFPM, and the differences noted with
models that do not include event dependence and/or heterogeneity reinforces the usefulness of
the CFPM. In the case of neoplasms, the %RB for frailty models is closer to the CFM than for
conditional models, suggesting that the dependence that dominates the data is heterogeneity.
Conversely, in the case of mental health disorders, the %RB is smaller in the CM than that of
the FM, indicating a greater influence of event dependence.

A key advantage of the CFPM over the CFM is the reduction of computational time
when analyzing large databases. This may be particularly important for institutions in countries
where computers with high computational speed are not readily available. Currently, the CFM
can only be run using R version 2.8.1. software (R Development Corp Team 2003). The CFPM,
though, can easily be run using other, statistical software such as Stata and SAS (Statistical
Analysis System) (StataCorp 2011).

In summary, assuming that within-subject correlation is a result of event dependence

will result in biased estimates when, in fact, it is due to heterogeneity in the data. Conversely,
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assuming correlation in event times is due to heterogeneity will also result in biased inferences
when, in fact, the source is event dependence (Box-Steffensmeier et al. 2007). For this reason,
we recommend incorporating both sources of correlation when fitting a model. To achieve this,
the CFPM is an attractive alternative to the CFM in survival analysis with recurrent events,
especially with large databases, such as those that may exist for the analysis of sickness absence

data.
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Table 1. Hazard ratio and 95% confidence interval for selected covariates from episodes of non work-related sickness absence occurred in Catalonia

(Spain) in 2007 for mental or behavioural disorders (n=59,647).

CFPM CPM FPM CM FM CFM
HR 95%CI HR 95%Cl HR 95%CI HR 95%Cl1 HR 95%CI1 HR 95%ClI

Gender

Male 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 -

Female 0.91 0.88,0.93| 093  0.91,0.95|0.90 0.88,0.92| 10.93 0.92-0.95) | 0.89 0.87,0.92| |0.92 0.90, 0.94
Age at onset of absence episode

16 - 28 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 -

29 -35 0.84 0.81,0.87| 0.86 0.84,0.89|0.84 0.81,0.87| |0.88 0.86,0.90 | 0.82 0.79,0.86| |0.85 0.82,0.88

36-45 0.76 0.73,0.78| 0.81  0.78,0.83|0.76 0.73,0.78 | |0.82 0.80,0.84 (0.73 0.71,0.76 | |0.78 0.75,0.80

> 45 0.63 0.61,0.65| 0.70  0.68,0.72|0.63 0.60,0.65| |0.72 0.70,0.74 | 0.59 0.57,0.62| |0.66 0.64, 0.68
Health region

Barcelona 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 -

Lleida 1.05 0.98,1.12| 1.05 1.00,1.11 | 1.04 0.97,1.12 1.04 1.00, 1.09 | 1.04 0.97,1.12 1.05 0.98,1.11

Camp de Tarragona 1.09 1.04,1.15| 1.03  0.98,1.07|1.10 1.05,1.16 1.04 1.00,1.08 | 1.16 1.09,1.23 1.07 1.02,1.12

Terres de 'Ebre 1.09 0.99,1.21| 1.06 0.98,1.15|1.09 0.99, 1.20 1.05 0.97,1.13 | 1.10 0.98,1.23 1.08 0.98,1.18

Girona 1.01 0.97,1.05| 1.01 0.98,1.04|1.01 0.97,1.05 1.01 0.98,1.04 | 1.00 0.96, 1.05 1.01 0.97,1.04

Catalunya Central 1.06 1.01,1.11| 1.04 1.00,1.08 |1.06 1.01,1.11 1.04 1.00,1.07 | 1.06 1.01, 1.12 1.05 1.01, 1.10

Alt Pirineu i Aran 0.99 0.79,1.25] 095 0.78,1.16]0.99 0.78,1.25| 10.94 0.79,1.13 | 1.01 0.78,1.31 0.97 0.79,1.19

HR=Hazard ratio; 95%CI=Confidence intervals at 95%; CFPM=Conditional frailty Poisson model; CPM=Conditional Poisson model; FPM=Frailty Poisson

model; CM=Conditional model; FM=Frailty model; CFM=Conditional frailty model.
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Table 1. Continued.

CFPM CPM FPM CM FM CFM
HR 95%CI HR 95%CI HR 95%CI HR  95%CI HR  95%CI HR  95%CI

Economic activity branch

Agriculture, mining, fishing 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 -

Manufacturing industry and energy

production 1.04 0.71,1.52] 099 0.72,1.35|1.05 0.72,1.55 1.01 0.76,1.32|1.09  0.71,1.67 1.03 0.73,1.45

Construction 1.02 0.70,1.49| 099 0.72,1.36|1.02  0.69,1.50 1.01 0.76,1.33 | 1.05 0.68, 1.51 1.01 0.72,1.43

Commercial/vehicles repair 0.89 0.61,1.30| 0.88 0.64,1.20(0.89  0.61,1.31| |0.91 0.69,1.190.91 0.59,1.39| |0.89  0.64,1.26

Hotel and restaurant businesses 0.88 0.60,1.29| 0.87 0.63,1.19/0.88  0.60,1.30| [0.90  0.68,1.180.90  0.58,1.38| |0.89  0.63,1.25

Transportation/communication 091 0.62,1.34| 090 0.66,1.24/0.92  0.63,1.36| |0.93 0.70,1.22 1094  0.61,1.44| (092  0.65,1.30

Finance, real estate and services 092 0.63,1.35| 091 0.66,1.24|0.93 0.63,1.37| |0.93 0.71,1.23 10.95 0.62,1.46| |0.93 0.66, 1.30

Government 0.90 0.62,1.31| 0.89 0.65,1.22|0.91 0.62,1.34| (092 0.70,1.21|092  0.60,1.42| 091 0.64, 1.27

Health, education and other social

activities 095 0.65,1.39| 095 0.69,1.30|096  0.65,1.41 097  0.73,1.27|0.98 0.64,1.50| |096  0.68,1.35

Domestic housekeeping 092 0.53,1.60| 094 0.61,1.44|0.91 0.52,1.59| (096  0.56,1.41|0.93 0.50,1.74| 1094  0.57,1.54

Extraterritorial agencies 0.69 039,122 0.72 0.49,1.08/0.69  0.39,1.23| [0.77  0.54,1.10|0.68 0.36,1.30| |0.73 0.44,1.22
Social Security regime

Salaried 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 -

Self-employed 0.65 0.61,0.69| 0.79 0.76,0.82|0.64  0.60,0.68| [0.80  0.78,0.83|0.58 0.54,0.62| |0.71 0.67,0.75
Entity manage

National Institute of Social Security 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 -

Insurance company 1.14 1.11,1.16] 1.11 1.08,1.13]1.14 1.11,1.17 1.09 1.08,1.11|1.15 1.12,1.19 1.12 1.10,1.15

HR=Hazard ratio; 95%CI=Confidence intervals at 95%; CFPM=Conditional frailty Poisson model; CPM=Conditional Poisson model; FPM=Frailty Poisson model;

CM=Conditional model; FM=Frailty model; CFM=Conditional frailty model.
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Table 2. Hazard ratio and 95% confidence interval for selected covariates from episodes of non work-related sickness absence occurred in Catalonia

(Spain) in 2007 for neoplasms (n=7,431).

CFPM CPM FPM CM FM CFM
HR 95%CI HR 95%Cl HR 95%CI HR 95%Cl1 HR 95%ClI HR 95%ClI

Gender

Male 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 -

Female 092 0.85099| 095 0.89,1.01|0.92 0.86,0.99| |0.95 0.90, 1.00 | 0.89 0.81,0.97 [0.91 0.84,0.98
Age at onset of absence episode

16 —28 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 -

29-35 0.79  0.69,090| 0.81  0.70,0.93|0.80 0.70,0.92| |0.82 0.73,0.930.76 0.64,0.89 [0.76 0.66, 0.87

3645 0.55 049,0.62| 062 0.55,0.70|0.56 0.50,0.64 | |0.66 0.59,0.73 | 0.51 0.44,0.59 ]0.53 0.46, 0.60

> 45 031 0.28,035| 041 0.37,0.47|0.32 0.28,0.36 | |0.45 0.41,0.50 | 0.26 0.22,0.30 |0.29 0.26,0.33
Health region

Barcelona 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 -

Lleida 1.09 091,130 1.14 0.99,1.31|1.12 0.94,1.34| |1.12 1.00, 1.26 | 1.08 0.87,1.33 |1.09 0.90, 1.30

Camp de Tarragona 1.19  1.03,137| 1.13  0.99,1.28|1.22 1.06,1.41] [1.13 1.01,1.26 | 1.35 1.13,1.61 |1.22 1.05, 1.41

Terres de 'Ebre 1.19 096,147 126 1.08,1.48|1.17 0.94,1.46| |1.22 1.06,1.39 | 1.14 0.88,1.48 |1.17 0.93,1.46

Girona 0.88  0.79,097| 092  0.84,1.00|0.88 0.79,0.98| |0.92 0.85,0.99 | 0.86 0.76,0.97 ]0.86 0.77, 0.96

Catalunya Central 094  0.82,1.08| 095 0.85,1.06|0.95 0.83,1.09| [0.96 0.87,1.06 | 0.95 0.81,1.12 [0.95 0.82,1.09

Alt Pirineu i Aran 0.86 0.56,131| 096 0.72,1.27]0.84 0.54,1.29| 10.96 0.75,1.2410.79 047,131 ]0.84 0.54,1.30

RR=Hazard ratio; 95CI%=Confidence intervals at 95%; CFPM=Conditional frailty Poisson model; CPM=Conditional Poisson model; FPM=Frailty Poisson

model; CM=Conditional model; FM=Frailty model; CFM=Conditional frailty model
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Table 2. Continued.
CFPM CPM FPM CM FM CFM
HR 95%CI HR 95%CI HR 95%CI HR 95%CI HR 95%CI HR  95%CI
Economic activity branch
Agriculture, mining, fishing 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 -
Manufacturing industry and energy
production 0.67 0.34,1.30| 0.70 0.38,1.27(0.68 0.35,1.35| |0.73  0.44,1.21(0.70  0.32,1.51 |0.68 0.34,1.35
Construction 0.55 0.28,1.08| 0.62 0.34,1.14(0.57 0.29,1.13| |0.66 0.40,1.09({0.55 0.25,1.20 |0.55 0.28,1.11
Commercial/vehicles repair 0.59 0.30,1.15| 0.64 0.35,1.17|0.61 0.31,1.21| |0.68 0.41,1.12(0.58 0.27,1.26 |0.59  0.30,1.18
Hotel and restaurant businesses 0.53 0.27,1.05| 0.57 0.31,1.06|0.54 0.27,1.08| |0.61 0.36,1.02(0.52 0.23,1.14 [0.53 0.26, 1.07
Transportation/communication 0.68 0.34,1.33| 0.70 0.38,1.30(0.70  0.35,1.40| |0.74 0.44,1.24(0.69 0.31,1.51 |0.68  0.34,1.37
Finance, real estate and services 0.59 0.30,1.15| 0.64 0.35,1.18]0.60 0.30,1.19| |0.68 0.41,1.12(0.57 0.26,1.25 [0.59 0.30, 1.18
Government 0.59 0.30,1.15| 0.63 0.34,1.15(0.60 0.30,1.19| |0.67  0.40,1.11{0.59 0.27,1.29 |0.59 0.30,1.18
Health, education and other social
activities 0.61 0.31,1.19| 0.65 0.36,1.20(0.62 0.31,1.23| [0.69 0.42,1.15(0.62  0.29,1.35 |0.61 0.31,1.22
Domestic housekeeping 049 0.20,1.23| 0.60 0.30,1.21(0.50 0.19,1.27| |0.65 0.36,1.19(0.44 0.15,1.35 049 0.19,1.27
Extraterritorial agencies 0.28 0.10,0.77| 0.41 0.20,0.80(0.28  0.10,0.79| |0.45  0.25,0.81({0.23  0.07,0.77 |0.28  0.10,0.79
Social Security regime
Salaried 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 -
Self-employed 0.73 0.65,0.82| 0.84 0.78,0.91(0.70  0.62,0.79| [0.86  0.80,0.92|0.60  0.52,0.69 |0.71 0.62, 0.80
Entity manage
National Institute of Social Security 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 - 1.00 -
Insurance company 1.05 098,1.12| 1.03 0.97,1.09|/1.05 0.98,1.13| |1.02 097,1.081.06 0.98,1.15 |1.05 0.97,1.12

RR=Hazard ratio; 95CI%=Confidence intervals at 95%; CFPM=Conditional frailty Poisson model; CPM=Conditional Poisson model; FPM=Frailty Poisson model;

CM=Conditional model; FM=Frailty model; CFM=Conditional frailty model.
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Table 3. Percentage of relative bias in point estimates and percentage of relative width
differences in confidence intervals for selected covariates for episodes of non work-related

sickness absence due to mental or behavioural disorders occurring in Catalonia (Spain) in 2007.

CFPM CPM FPM CM FM
%RB _ %RW %RB %RW %RB %RW %RB %RW %RB %RW

Gender

Male - - - - -

Female -1.1 250 1.1 0.0 -22 0.0 1.1 -25.0| -33 250
Age at onset of absence episode

16 -28 - - - - -

29 -35 -1.2 0.0 12 -16.7| -1.2 0.0 3.5 -333] 35 167

36-45 -2.6 0.0 3.9 00| -2.6 0.0 51 -20.0| -6.4 0.0

> 45 -4.6 0.0 6.1 00| 46 250 9.1 00| -10.6  25.0
Health region

Barcelona - - - - -

Lleida 0.0 7.7 0.0 -154| -1.0 154 -1.0  -30.8| -1.0 154

Camp de Tarragona 1.9 10.0f -3.7 -10.0 2.8 10.0 -2.8  -20.0 84 40.0

Terres de 1'Ebre 09 100 -19 -15.0 0.9 5.0 -2.8  -20.0 1.9  25.0

Girona 0.0 143 0.0 -143 0.0 143 00 -143| -1.0 28.6

Catalunya 1.0 111 -1.0 -11.1 1.0 111 -1.0 222 1.0 222

Alt Pirineu 2.1 15.0] -2.1 -5.0 2.1 17.5 -3.1 -15.0 41 325
Economic activity branch

Agriculture, mining, fishing - - - - -

Manufacturing industry and

energy production 1.0 12.5] -39 -125 1.9 15.3 -1.9 222 5.8 333

Construction 1.0 113 -2.0 -9.9 1.0 141 0.0 -19.7 4.0 31.0

Commercial/vehicles repair 0.0 113} -1.1 -9.7 0.0 12.9 23 -194 23 290

Hotel and restaurant

businesses -1.1 11.3] -23 9.7 -1.1 12.9 1.1 -194 1.1 29.0

Transportation/communication -1.1 10.8] -2.2 -10.8 0.0 12.3 1.1 -20.0 22 277

Finance, real estate and

services -1.1 12.5| -2.2 -9.4 0.0 15.6 0.0 -18.8 22 313

Government -1.1 9.5 -22 -9.5 0.0 143 1.1 -19.1 1.1 302

Health, education and

other social activities -1.0 10.5| -1.0 -9.0 0.0 13.4 1.0 -194 2.1 284

Domestic housekeeping -2.1 10.3 0.0 -144| -32 103 2.1 =227 -1.1 278

Extraterritorial agencies -5.5 64| -14 -244| -55 7.7 55 -282| -69 205
Social Security regime

Under contract - - - - -

Self-employed -8.5 00| 11.3 -250| -99 0.0 12.7  -37.5| -18.3 0.0
Entity manage

National Institute of Social

Security - - - - -

Insurance company 1.8 0.0/ -0.9 0.0 1.8  20.0 -2.7  -40.0 2.7 40.0

%RB=% Relative bias; %RW=% Relative width; CFPM=Conditional frailty Poisson model,;

CPM=Conditional Poisson model; FPM=Frailty Poisson model; CM=Conditional model; FM=Frailty

model; CFM=Conditional frailty model.
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Table 4. Percentage of relative bias in point estimates and percentages of relative width
differences in confidence intervals for selected covariates for episodes of non work-related

sickness absence due to neoplasms occurring in Catalonia (Spain) in 2007.

14.3

19.1
7.1
14.3

15.0
333
13.2
10.5
14.8

CFPM CPM FPM CM FM
%RB _ %RW %RB %RW %RB %RW  %RB %RW %RB %RW

Gender

Male - - - - -

Female 1.1 0.0 44 -143 1.1 -7.1 44 286 2.2
Age at onset of absence episode

16 -28 - - - - -

29 -35 4.0 0.0 6.6 9.5 5.3 4.8 7.9 -4.8 0.0

36 -45 3.8 710 17.0 7.1 5.7 0.0 24.5 0.0 -3.8

> 45 6.9 0.0 414 429 103 14.3 552  28.6] -10.3
Health region

Barcelona - - - - -

Lleida 0.0 -2.5 4.6 -20.0 2.8 0.0 2.8 -350| -09

Camp de Tarragona -2.5 -5.6 -74  -194 0.0 -2.8 -74  -30.6| 10.7

Terres de 1'Ebre 1.7 -3.8 7.7 245 0.0 -1.9 43 377 -2.6

Girona 2.3 -53 7.0 -15.8 2.3 0.0 7.0 -263 0.0

Catalunya Central -1.1 -3.7 0.0 -222 0.0 -3.7 1.1 -29.6 0.0

Alt Pirineu I Aran 2.4 -1.3| 143 -27.6 0.0 -13 143 -355] -6.0

Economic activity branch
Agriculture, mining, fishing - - - - -
Manufacturing industry and

energy production -1.5 -5.0 29 -11.9 0.0 -1.0 7.4 -23.8 2.9
Construction 0.0 3.6 127 -3.6 3.6 1.2 20.0 -16.9 0.0
Commercial/vehicles repair 0.0 3.4 8.5 -6.8 3.4 2.3 153 -193| -1.7
Hotel and restaurant

businesses 0.0 -3.7 7.6 -7.4 1.9 0.0 15.1 -185| -1.9

Transportation/communication 0.0 -3.9 29 -10.7 2.9 1.9 8.8 223 1.5
Finance, real estate and

services 0.0 -3.4 8.5 -5.7 1.7 1.1 153 -193| -34
Government 0.0 -3.4 6.8 -8.0 1.7 1.1 13.6  -19.3 0.0
Health, education and

other social activities 0.0 -3.3 6.6 -1.7 1.6 1.1 13.1  -19.8 1.6
Domestic housekeeping 0.0 46| 225 -15.7 2.0 0.0 327 -2321 -10.2
Extraterritorial agencies 0.0 29| 464 -13.0 0.0 0.0 60.7 -188] -17.9

Social Security regime
Under contract - - - - -
Self-employed 2.8 56| 183 -278| -14 -5.6 21.1  -33.3] -15.5

Entity manage
National Institute of Social
Security - - - - -
Insurance company 0.0 -6.7 -1.9  -20.0 0.0 0.0 29  -26.7 1.0

10.5

17.8
14.5
12.5

12.4
16.5

12.5
15.9

16.5
10.2
1.5

13.3

%RB=% Relative bias; %RW=% Relative width; CFPM=Conditional frailty Poisson model,;
CPM=Conditional Poisson model; FPM=Frailty Poisson model; CM=Conditional model; FM=Frailty

model; CFM=Conditional frailty model.
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6. DISCUSION

En este capitulo se exponen y discuten en conjunto los principales hallazgos obtenidos
en los tres articulos que componen esta tesis doctoral. A continuacién, se presentan
limitaciones y fortalezas. Finalmente, se proponen lineas futuras de investigacion y se

ofrecen recomendaciones.

6.1. Principales hallazgos

El primer objetivo de esta tesis fue examinar la variabilidad geografica de la duracion
de la ITcc, tomando como base datos de Catalufia, e identificar aquellos factores
individuales y/o contextuales que podrian explicar esa variabilidad. Para el primer
objetivo se analizé la ITcc en general, todos los episodios en su conjunto sin
diferenciar por diagnéstico; y para el segundo objetivo se analizé la ITcc por TME y
trastornos mentales, dos de los grupos diagndsticos que generan mayor frecuencia de
episodios de ITcc. En general, la variabilidad geografica en la duracion de la ITcc por
comarcas fue pequefa, aunque estadisticamente significativa. Este patron se mantuvo

para ambos sexos, los dos grupos diagnésticos y los dos afios examinados.

La variabilidad geografica fue explicada principalmente por los factores individuales
analizados. En el analisis de los episodios de ITcc en general, los factores individuales
grupo diagnéstico y régimen de afiliacion a la Seguridad Social fueron aquellos que
explicaron una mayor proporcion de la variabilidad geografica observada. No es
sorprendente que el diagndstico sea uno de los factores individuales mas importantes
dado el gran numero de patologias que pueden hacer que una persona esté en
situacion de ITcc [38] [40]. Respecto al régimen de afiliacion, varios estudios previos
evidenciaron diferencias en la duracioén de la ITcc segun el régimen de afiliacion a la
Seguridad Social, destacando consistentemente una mayor duracién en trabajadores
auténomos [18] [32] [52] [120] [121] [122].

También para la ITcc en general, en relacion a los factores contextuales considerados
en los estudios que componen esta tesis, solo en el caso de las mujeres en el afio
2010 los resultados mostraron que el numero de areas basicas de salud y la cuota de
mercado tuvieron cierto efecto en la variabilidad geografica de la duracién de la ITcc.

La tasa de desempleo a nivel de comarca no tuvo un efecto significativo.
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Tanto para la ITcc en general como para la ITcc por TME y por trastornos mentales,
hubo una reduccion de la variabilidad geografica de la duracion de la ITcc entre los
modelos vacios (sin variables explicativas) y los modelos que incluyeron
conjuntamente todos los factores individuales y contextuales. Aunque se redujo la
variabilidad geografica en estos ultimos, quedd una pequefia parte de dicha
variabilidad sin explicar. La reduccién de la variabilidad fue mayor en el afio 2010 para

los hombres con TME y para las mujeres con trastorno mental.

Aunque los factores de nivel individual explicaron la mayor parte de la variabilidad
entre comarcas, no la explicaron en su totalidad. La duracién de la ITcc es
consecuencia del efecto de muchos factores, y puede que haya otros factores
potencialmente explicativos que no fueron disponibles para nuestro estudio, tanto
individuales como contextuales. En la figura 7 ilustramos el modelo explicativo de los
determinantes de la salud [29] [123] [124] [125] [126] [127]. Este modelo concibe la
salud como el resultado de la interaccion entre determinantes bioldgicos, conductuales
y ambientales, ademas de la influencia de los servicios sanitarios. La situacion de ITcc
se genera por un problema de salud que incapacita al trabajador para realizar su
trabajo habitual y podemos partir del mismo o similar modelo explicativo, ampliandolo y
adaptandolo al contexto especifico de la incapacidad temporal. En este sentido, los
datos disponibles para esta tesis se han centrado en determinantes biologicos y
ambientales, careciendo de informacion sobre determinantes de tipo conductual o de

variabilidad de gestion y/o practica médica.

Otro modelo conceptual que hemos tomado de base para esta tesis centrado en la
ITcc, fue desarrollado por Sampere y varios coautores del mismo grupo anterior y
descrito anteriormente en el apartado de Introduccion (figura 3, ver apartado 1.2.

Marco conceptual) [58].

Es probable que haya otros factores contextuales sociodemograficos,
socioecondmicos, relacionados con recursos sanitarios, con el mercado de trabajo,
con la variabilidad de la practica médica, asi como con otros factores culturales o de
estilo de vida que también podrian explicar la variabilidad residual en la duracion de la
ITcc. Nuestros resultados, aunque no resuelven todas las incégnitas, si contribuyen a
afiadir mas detalle al marco conceptual inicial propuesto en la Introduccion (figura 4,
apartado 1.2. Marco conceptual), aportaciones que se resumen en la figura 8. Sirven,
por tanto, para avanzar el trabajo de nuestro grupo en cuanto a entender mejor los

factores determinantes de la duracion de la ITcc, y de sus interrelaciones.
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Figura 7. Modelo de los determinantes de la salud.

g |+ i)

I

[ Sistema sanitario ]

I

Fuente: Modificado de: Ruiz-Frutos C, Garcia AM, Delclés J, Benavides FG (Eds.).
Salud laboral, conceptos y técnicas para la prevencién de riesgos laborales.

Capitulo 1 la salud y sus determinantes. 3* Ediciéon. Barcelona: Masson, 2006.

De la misma manera, esta modificacion del marco teérico nos permite identificar
variables y factores que debieran examinarse en futuros estudios. Asi, por ejemplo,
factores individuales como la clase social o la percepcién y expectativas de la vuelta al
trabajo, al igual que las creencias y actitudes frente a una situacion de ITcc tal y como
Sampere y coautores reflejaron, deberian ser tomados en cuenta junto a las
analizadas en esta tesis. También, en relacion a la salud del individuo, las
comorbilidades asi como el estado de salud previo y las largas ausencias previas
pueden modular la variabilidad de la duracién de los episodios [32] [58] [120] [128]. En
un nivel superior o mas “macro”, hay factores laborales afectando la vuelta al trabajo y,

por consiguiente, la duracion de los episodios de ITcc [58] [128] [129] [130].

Ademas de lo comentado, existen factores socioecondmicos y sociodemograficos,
relacionados con el sistema sanitario y la variabilidad de la practica médica. En esta
tesis se han tenido en cuenta tres factores, aunque como se indica en la figura 8, no
son los unicos que actuan creando diferencias. Asi, el nUmero de areas basicas de
salud esta relacionado con los recursos sanitarios del area geogréfica. Este indicador
estd basado en la racionalizacién y coordinacion de los recursos existentes, ordenados
en demarcaciones territoriales las cuales estan delimitadas atendiendo a factores

geograficos, socioecondmicos, demograficos, laborales, epidemioldgicos, culturales,
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climaticos, de vias de comunicacién homogéneas asi como de instalaciones sanitarias
existentes. Hay factores relacionados con la densidad de poblacién o la distancia
media que las personas tardan en acceder a los servicios de salud que podrian
generar diferencias en la duracion de la ITcc pero pueden no estar bien reflejados por
el nimero de areas basicas de salud. Otros fendmenos menos estudiados en relacion
a la ITcc son la variabilidad de la practica médica y otros aspectos de la asistencia
sanitaria como el nivel de recursos sanitarios en cada comarca, la eficiencia en la
prestacion de los servicios médicos, la naturaleza de la relacion médico-paciente en
areas urbanas o rurales, y/o variaciones en los patrones de practica. A nivel de
recursos sanitarios, las diferencias en las estructuras administrativas, o las listas de
espera de procedimientos no urgentes, asi como el nivel de equipo, apoyo técnico y el
seguimiento que se hace de los episodios de ITcc podrian crear diferencias
geograficas [131] [132], aunque hasta el momento la evidencia sobre estos factores es

poca o ninguna.

Otro aspecto a tener en cuenta en el analisis de la ITcc, pero no analizados en esta
tesis, son ciertas condiciones de trabajo o empleo ITcc [29] [58] [128] [133]. Por otro
lado, los trabajadores autdonomos podrian ser mas vulnerables que los trabajadores de
cuenta ajena a los efectos que una crisis econémica conlleva, por la preocupacion a la
disminucién de trabajo de futuro [134] [135] [136]. Esto podria llevarles a evitar el
tomar una IT, salvo en casos graves, lo que también explicaria la duracién

ostensiblemente mas larga en este colectivo.

Otro aspecto a incorporar en futuros andlisis de la duracién de la ITcc, podrian ser
factores que reflejen las poblaciones vulnerables, como la proporcién de poblacion con
especial susceptibilidad clinica, que son personas mayores o que tienen importantes
limitaciones funcionales o una mayor necesidad de recursos sanitarios, factores que

tampoco pudimos analizar.

Podrian existir también otros factores que, dependiendo del periodo temporal que se
analice, haya que considerar. Por ejemplo, la crisis econdmica que se esta viviendo en
Espafa, la cual comenz6 a notarse en 2008, y alcanzé mucha fuerza en 2010. Este
factor podria explicar en parte las diferencias observadas en 2010 respecto a 2007,
por el hecho de que en tiempo de crisis econdmica los trabajadores no tomen una ITcc
por temor al desempleo, o igualmente si inician una situacion de ITcc la situacion de
crisis e inestabilidad de empleo podria contribuir a una mayor duracién [137], aunque

la evidencia varia dependiendo por ejemplo del pais, o de la industria que se analice
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[138]. Cabe sefialar, asimismo, dados los drasticos recortes que se han vivido en el
gasto publico con especial relevancia en sanidad, su posible impacto para producir
diferencias geograficas substanciales en factores relacionados con los recursos
sanitarios. Ejemplos de ello podrian ser diferencias en, por ejemplo, las listas de
espera, el nivel de equipo técnico, factores socioecondmicos como los niveles de
pobreza o altas tasas de desempleo. Estas diferencias sobre todo podrian estar
afectando a la duraciéon de la ITcc por trastorno mental [139]. En esta tesis se han
tenido en cuenta dos factores que podrian recoger aspectos relacionados con la
situacion econdmica del area geografica, como la tasa de desempleo y la cuota de
mercado. Estos factores podrian no estar midiendo bien la situacién de crisis, aunque
tal y como comentabamos al comienzo de este apartado, la cuota de mercado si tuvo

un efecto en la variabilidad de las mujeres en el afio 2010.

Desde el punto de vista macro, es decir el de las politicas, han sido muchas las
experiencias que han tratado de mejorar el balance entre lo que se hace y lo que se
debe hacer. Al igual también son muchas las pruebas sobre la utilizacion de
tecnologias, servicios y programas de dudoso valor en intervenciones sanitarias. En
este sentido, y como propuesta promovida por la necesidad de construir un sistema
mas sostenible especialmente en tiempos de crisis, han sido suscitados por analistas y
politicos sanitarios los procesos de desinversion. Estos son procesos mediante los
cuales se dejan de financiar de forma parcial o completa intervenciones sanitarias
consideradas de bajo o escaso valor clinico, es decir sin efectividad clinica, no coste-
efectivas o cuya efectividad o eficiencia son marcadamente marginales o mucho
menores que las de otras disponibles [140] [141] [142] [143]. Los estudios de
variabilidad geografica de la practica médica han sido propuestos entre las
herramientas Utiles para informar las politicas de desinversion [144]. La variabilidad
geografica de la duracion de la ITcc podria también estar influenciada por practicas
médicas que estén mostrando variabilidad injustificada, es decir, no atribuible a las
diferencias en la necesidad y sistematica, queriendo decir consistente con el espacio y
tiempo y atribuible a condiciones sistematicas. Por lo que su estudio podria ser clave

para informar las decisiones sobre desinversion.

Otro hallazgo que se desprende de los dos primeros articulos es que la variabilidad de
la duracion para la ITcc observada en los mapas, tanto para hombres como para
mujeres, y tanto para el 2007 como para el 2010, siguié un patrén geografico similar,
con duraciones mayores en el noroeste de Cataluna. En la ITcc por TME, este patrén

se mantuvo. Estos resultados son consistentes con un estudio previo realizado por
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nuestro grupo, sobre la duracién de la ITcc en 2005, donde se pudo ver cédmo la region
sanitaria Alt Pirineu i Aran, situada al noroeste de Catalufia, tuvo las duraciones mas
largas [50]. Tal y como se ha comentado, existen factores que aqui no se han
analizado los cuales podrian estar creando estas diferencias geograficas. Por ejemplo,
las distancias a los servicios sanitarios sobre todo en las areas rurales [91] [122] [132],
o estructuras administrativas y de gestion diferentes segun el ritmo de la normalizacion
progresiva de la declaracion de los procesos de ITcc, afectdé a las comarcas del
noroeste hasta el afo 2010 [Manzanera R, Jardi J, Alberti C. Institut Catala

d’Avaluacions Médiques i Sanitaries, comunicacion personal].

En general los estudios que han intentado explicar la variabilidad geografica de la
duracién de la ITcc, y en particular la debida a trastornos mentales, también han
encontrado que, tras considerar factores individuales, puede todavia existir que parte
de la variabilidad restante sea atribuible a factores contextuales, aunque ésta suele ser
pequefia. En un estudio previo realizado en Noruega, Krokstad y coautores llegaron a
la conclusion de que los factores contextuales como el desempleo, el nivel
socioecondmico y la distancia a los servicios publicos, aunque tenian poca influencia,
si afectan a la duracién de la IT [91]. Bratberg y coautores, en un estudio de ITcc por
trastorno mental, en el que midieron factores contextuales similares a los utilizados en
esta tesis, solo encontraron un efecto marginal en la duracién en mujeres [145]. Sin
embargo, tal y como mencionaron Blackey y Woodward [146], se ha de tener en
cuenta que las pequenas diferencias no son de menor importancia en salud publica, y
en especial respecto a la salud mental. Estos autores argumentan que los factores
contextuales pueden tener un efecto directo o pueden influir en otros factores

intervinientes mediando su efecto.

El dltimo articulo de esta tesis tuvo como objetivo, por un lado proponer un modelo
condicional de fragilidad Poisson para analizar la duracion hasta un evento de interés
que tenga en cuenta la dependencia de eventos y heterogeneidad, y por otro lado,
mostrar la utilidad del modelo Poisson propuesto para analizar grandes bases de datos
como puede ocurrir en el analisis de la ITcc. La comparacion empirica de los modelos
mostré que los resultados del CFPM fueron muy similares a los del CFM, pero con
importantes diferencias con los modelos que no incluyeron la dependencia de eventos
y/o la heterogeneidad, lo que refuerza la ventaja de los modelos que tengan en cuenta
ambas fuentes de correlacion, tal y como habian también mostrado previamente Box-
Steffensmeier [103] [104]. El hecho de que, con el CFPM hubo una reduccién drastica

del tiempo computacional, en comparacion al CFM, indica que nuestro modelo tiene
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mayor eficiencia. La aplicabilidad computacional del CFM es limitada cuando se tratan
grandes bases de datos con eventos repetidos, lo que refuerza la utilizacion del CFPM
como una alternativa razonable. Por ultimo, la regresion Poisson esta disponible en
programas como Stata y SAS (Statistical Analysis System), mientras que actualmente
el CFM solo se puede ejecutar con el programa R [147] [148].

Figura 8. Nuevo marco conceptual de los factores determinantes de la duracién de

la incapacidad temporal por contingencia comun.
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6.2. Limitaciones y fortalezas

En relacion a los dos primeros articulos deben sefalarse algunas consideraciones que

se han de tener en cuenta en la interpretacién de los resultados.

En primer lugar, no tuvimos datos disponibles para poder incorporar otro tipo de
informacion, como factores de riesgo conductual, comorbilidades y la utilizacion de
servicios de salud, que podrian estar afectando a la variabilidad de la duracién de la
ITcc y que hemos expuesto en el nuevo marco conceptual (figura 8), al igual que otros

factores también contextuales como la practica médica y todo lo relacionados con ella
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como por ejemplo el nivel de recursos sanitarios de cada comarca, o la eficiencia en la
prestacion de los servicios meédicos, la naturaleza de la relacién medico-paciente, o
variaciones en los patrones de practica, tal y como indicAbamos en el anterior
apartado. Tampoco se pudo investigar el efecto de otros factores como las diferencias
en estructuras administrativas en las comarcas, o aspectos mas especificos sobre el
acceso y uso de servicios de salud, listas de espera, nivel de equipo, asi como de
seguimiento a la ITcc. No se tuvo disponible informacion tampoco socioecondmica
como por ejemplo el tipo de contrato de trabajo, la prosperidad econdémica o algun
indice de privacion, educacion, ingresos, que también podrian haber permitido una
evaluacion mas detallada de los efectos de la variabilidad geografica de la duracion de
la ITcc. Por otra parte, la seleccion de indicadores de crisis en un estudio como el que
se ha llevado a cabo en esta tesis no es sencilla ya que son muchos los factores, tanto
individuales como contextuales, que podrian estar afectados por la situacion de crisis

econdomica.

En segundo lugar, los estudios sobre incidencia y duracion de la ITcc que han
analizado modelos multinivel han incluido en estos modelos factores individuales y
factores laborales [128] [129], pero nosotros no tuvimos informacioén sobre los ultimos,
lo que habria facilitado la comparacion de nuestros resultados con la evidencia

cientifica existente.

Ademas de lo anteriormente expuesto reflejado en el nuevo marco conceptual
propuesto (figura 8), otra limitacidon con nuestros estudios fue el no conocer el motivo
de finalizacién de cada episodio. Esto habria permitido una vision mas clara sobre la
duracién o mejoria del trabajador, su muerte, o por un cambio a una situacién de IP
[149]. Ello nos podria ayudar a gestionar mejor episodios que agotan la duracién de la
ITcc cuando en realidad ya se tratan de episodios de IP, por lo cual estarian
cambiando los resultados del analisis de la ITcc, o diagnésticos a los que debemos
prestar especial atencion puesto que tras una determinada duracion acabaran en

convalecencia o muerte.

Aunque en los estudios aqui realizados se utilizaron tres factores contextuales
diferentes, éstos seguramente son indicadores crudos o insuficientes de los factores
de nivel macro. Ademas, aunque se tuvieron en cuenta las 41 comarcas de Cataluia,
podria haber significativa variabilidad dentro de una comarca en términos de
condiciones socioecondmicas y recursos sanitarios, especialmente en comarcas

grandes, pudiendo dar lugar a resultados con un cierto grado de sesgo [150] [151].

~ 120 ~ I Tora-Rocamora. Historia natural y factores determinantes de la duracion de la ITcc



6. DISCUSION

Cabe destacar que a pesar de encontrar una variabilidad significativa esta es pequefia
lo que va en el sentido de la magnitud esperada. En concreto, habria que esperar no
encontrar variabilidad geografica puesto que se ha analizado todo el territorio de
Catalufa, que es un territorio pequefio y muy homogéneo en relacion a las

caracteristicas laborales, econdmicas, o legales, asi como en los recursos sanitarios.

Por ultimo, la escasez de literatura sobre variabilidad geografica de la duracion de la
ITcc hace que sea dificil comparar nuestros resultados con estudios anteriores, y
debamos considerar nuestros hallazgos con precaucion, siendo de gran utilidad
también para generar nuevas hipétesis. Hasta donde se conoce, esta es la primera
vez que se examina la variabilidad geografica de la duracion de la ITcc en Cataluia, y
es la primera vez también que se estudian simultdneamente factores individuales y
factores contextuales como potenciales factores explicativos de la variabilidad
geografica. Otro de los puntos fuertes que se quiere resaltar de esta tesis, es que se
tuvo acceso a la base de datos de todos los episodios de ITcc ocurridos en Catalufia,
una region Europea altamente industrializada y econémicamente desarrollada que
cuenta con mas de 7 millones de personas. Asi, nuestros resultados son
generalizables a regiones europeas con un perfil econdmico, industrial y poblacional y
con sistemas de proteccion social similares. Ademas, también es la primera vez, hasta
donde se ha podido saber, que se estudia la duracién de la ITcc en dos patologias
muy frecuentes como son los TME y los trastornos mentales, utilizando ademas
meétodos analiticos avanzados para examinar conjuntamente los efectos en la

variabilidad geografica de factores en distintos niveles.

Dada la complejidad de la duracion de la ITcc, el marco tedrico de sus determinantes
deberia tener en cuenta los distintos niveles y la superposicién de los mismos.
Incrementar el conocimiento de los factores que crean diferencias geograficas ayudara
a aumentar la habilidad para el disefio de acciones e intervenciones dirigidas a
minimizar las diferencias entre areas. En este sentido, esta tesis doctoral contribuye a
una mejor comprension de las fuentes de variabilidad de la duracion de la ITcc con el

uso de un disefio multinivel.

Por ultimo, referente al tercer articulo, hasta donde sabemos este estudio propone por
primera vez una extension del modelo Poisson como una alternativa al CFM. Una
ventaja clave del CFPM sobre el CFM es la reduccion del tiempo de calculo en el
analisis de grandes bases de datos. Esto puede ser particularmente importante para

instituciones de los paises en que los equipos informaticos con alta velocidad de
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calculo no estan facilmente disponibles. En la actualidad, el CFM sdélo se puede
ejecutar con el software R [147], sin embargo el CFPM se puede ejecutase faciimente

mediante otra aplicacion estadistica como por ejemplo Stata o SAS [148].

6.3. Recomendaciones y futuras lineas de investigacion

La ITcc es un importante y complejo problema de salud laboral y publica que conlleva
una carga economica significativa [75] [152], y tiene efectos negativos en la poblacion
trabajadora, las empresas y la sociedad en general [6]. Debido a su complejidad, el
marco tedrico de los factores prondstico deberia tener en cuenta la diversidad de
factores y niveles superpuestos que podrian considerarse como influyentes en la

duracion de la ITcc, asi como de sus interrelaciones.

Proponemos un modelo conceptual basado en aportaciones anteriores derivadas del
trabajo de nuestro grupo, y que hemos modificado, incorporando observaciones
derivadas de los resultados de esta tesis [153] [154], el que se ha de ir modificando y

mejorando en base a la evidencia.

Ademas de lo mencionado en el apartado 6.1 Principales hallazgos, futuros estudios
que parta de este nuevo marco conceptual de determinantes de la ITcc podrian ayudar
a identificar oportunidades que permitan mejorar la gestién de la ITcc a través de
intervenciones concretas. En este sentido, son necesarios mas estudios para lograr
una mejor comprension, conceptualizacion y evaluacidon de estos efectos en términos

de salud, del sistema social y de legislacion laboral [155].

Se debe animar a que se realicen estudios que examinen las variaciones de la practica
meédica, puesto que podria identificar los factores asociados con deficiencias en la
prestacion de los servicios, junto con un posible uso inapropiado de los beneficios de

la prestacion de ITcc [156].

También animamos al estudio de los factores determinantes de la duracién de la ITcc,
examinando variaciones geograficas donde se incluyan episodios repetidos en un
mismo individuo y usen modelos que tengan en cuenta también las dos posibles
fuentes de correlacion en los datos, dependencia de eventos y heterogeneidad. Para
ello, como futura linea de investigacion se pueden describir modelos y desarrollar
software gratuito (por ejemplo, programas en R) para realizar modelos condicionales
de fragilidad a tres niveles que permitan estratificar la funcion de riesgo basal por mas

de 2 episodios repetidos [102].
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Los estudios de esta tesis doctoral han permitido establecer las siguientes

conclusiones:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

La duracién de la ITcc muestra una variabilidad geografica significativa por

comarcas, aunque ésta es pequena.

La distribucién geografica de la duracion de la ITcc sigue un patrén, en general con

mayores duraciones en el noroeste de Cataluia.

Estas diferencias geograficas estan principalmente explicadas sobre todo por los

factores individuales analizados.

La proporcion de variabilidad geografica en la duracion de la ITcc atribuible a los

factores contextuales analizados no es elevada.

Aun después de ajustar simultaneamente por factores individuales y contextuales,
persiste una pequefia parte de la variabilidad sin explicar que podria ser debida a
otros factores individuales y/o contextuales que no pudieron ser analizados, como
la clase social, las creencias y aptitudes frente a una situacion de ITcc, las
comorbilidades, factores laborales como las caracteristicas del mercado laboral o
las condiciones de trabajo y empleo, factores relacionados con el sistema sanitario
y la variabilidad de la practica médica, y otros factores econdmicos y demograficos

como los ciclos econdmicos o las areas rurales/urbanas.

Las técnicas analiticas para modelar la duracién de la ITcc con episodios repetidos
deberian incorporar la dependencia de eventos y heterogeneidad debido a factores
desconocidos, no medidos o imposibles de medir, para asi reducir sesgos en las

estimaciones de las medidas de asociacion.

El CFPM es una alternativa al CFM en el analisis de supervivencia con episodios
repetidos. Especialmente, ambos enfoques se pueden utilizar para analizar los
factores asociados a la duracién de la ITcc controlando la dependencia de eventos
y heterogeneidad debida a factores desconocidos, no medidos o imposibles de

medir.

El tiempo computacional del CFPM al analizar grandes bases de datos, como
puede ocurrir en el caso de la ITcc, es considerablemente menor que el tiempo
computacional del CFM, lo que supone una mejora de la eficiencia de este tipo de

analisis.
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9. ABREVIATURAS

9. ABREVIATURAS

%RB % de sesgo relativo (%RB por sus siglas en ingles, % relative bias)

%RW % de la diferencia relativa en la anchura de los intervalos de confianza
(%RW por sus siglas en ingles, % relative width)

95% CI Intervalo de confianza al 95% (95% CI por sus siglas en inglés, 95%
confidence interval)

CFM Modelo de fragilidad condicional (CFM por sus siglas en inglés,
conditional failty model)

CFPM Modelo de fragilidad condicional Poisson (CFPM por sus siglas en inglés,
conditional frailty Poisson model)

CIE Clasificacién Internacional de Enfermedades

CM Modelo condicional (CM por sus siglas en ingles, conditional model)

CNAE Clasificacion Nacional de Actividades Econdmicas

CPM Modelo condicional Poisson (CPM por sus siglas en ingles, conditional
Poisson model)

FM Modelo de fragilidad (FM por sus siglas en ingles, frailty model)

FPM Modelo de fragilidad Poisson (FPM por sus siglas en ingles, frailty Poisson
model)

HR Razon de riesgo (HR por sus siglas en ingles, hazard ratio)

ICAMS Institut Catala d’Avaluacions Meédiques i Sanitaries

IDESCAT | Instituto de Estadistica de Catalufa

IHR HR intercuartilico (IHR por sus siglas en inglés, interquartile hazard ratio)

INSS Instituto Nacional de la Seguridad Social

IP Incapacidad permanente

IT Incapacidad temporal

ITcc Incapacidad temporal por contingencia comun

MATEPSS | Mutua de Accidentes de Trabajo y Enfermedades Profesionales de la
Seguridad Social

MD Duracion mediana (MD por sus siglas en ingles, median duration)
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MHR HR mediano (MHR por sus siglas en ingles, median hazard ratio)
P25 Percentil 25

P75 Percentil 75

PVC Porcentaje de cambio de la varianza (PVC por su siglas en inglés,

proportional change in variance)

SIGIT Sistema de Informacién de Gestién Integrado de la incapacidad temporal

TME Trastorno musculoesqueléticos
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10. ANEXOS

10.1. Anexo I. Participaciéon como coautora en otros articulos
publicados en revistas cientificas relacionados con esta tesis

doctoral

1. Tora Rocamora |, Martinez Martinez JM, Delclés Clanchet J, Jardi Lliberia J,
Alberti Casas C, Serra Pujadas C, Manzanera Lopez R, Benavides FG.
Duracion de los episodios de incapacidad temporal por contingencia comun

segun regiones sanitarias en Cataluna. Rev Esp Salud Publica 2010;84:61-9.
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2. Benavides FG, Tora |, Martinez JM, Jardi J, Manzanera R, Alberti C, Delclés J.
Evaluacion de la gestion de los casos de incapacidad temporal por contingencia comun
de mas de 15 dias en Catalufia. Gac San 2010;24;215-9.
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3. Tora |, Delclés J, Martinez JM, Tobias A, Jardi J, Alberti C, Manzanera r, Villar JD,
Delgado M, Benavides FG. Comparacion entre Andalucia y Catalufia de la frecuencia

de incapacidad temporal durante la gripe (H1N1) 2009. Rev Esp Salud Publica
2011;85:97-103.
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4. Tora-Rocamora |, Delclés J, Martinez JM Jardi J, Alberti C, Manzanera R, Yasui Y,
Cleries R, Tobias A, Benavides FG. Occupational health impact of the 2009 H1N1 flu
pandemic: surveillance of sickness absence. Occup Environ 2012;69:205-10.

~ 152 ~ I Tord-Rocamora. Historia natural y factores determinantes de la duracion de la ITcc



10. ANEXOS

5. Delclés J, Gimeno D, Tora |, Martinez JM, Manzanera R, Jardi J, Alberti C, Benavides FG.
Distribucién de la duracion de la incapacidad temporal por contingencia comun por
diagndstico médico  (Catalufia,  2006-2008). Gac  Sanit 2012;27(1):81-83.
Do0i:10.1016/j.gaceta.2012.04.005.
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6. |Iberti C, Jardi J, Manzanera R, Tora |, Delclés J, Benavides FG. Incapacidad temporal por

enfermedad comun y accidente no laboral en Catalufia, 2007-2010. Arch Prev Riesgos
Labor 2012;15(4):172-177.
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10.2. Anexo II. Participacién en congresos y conferencias

clentificas

1. Toral, Benavides FG, Martinez JM, Jardi J, Manzanera R, Alberti C, Delclés J. Duracion de
los casos por incapacidad temporal por contingencia comun: comparacion segun sean
gestionados por una mutua o por el Instituto Nacional de la Seguridad Social. XXVII
Reunién de la Sociedad Espariola de Epidemiologia. Celebrado en Zaragoza del 28 al 30

de octubre de 2009. (Comunicacion oral)

Antecedentes/Objetivos: Comparar la duracion de los casos de incapacidad temporal por
contingencia comun gestionados por las Mutuas versus los gestionados por el Instituto Nacional

de la Seguridad Social.

Métodos: Cohorte retrospectiva de 289.686 casos de incapacidad de mas de 15 dias de duracion
iniciados en 2005 tras su certificacion por un medico de primaria en Catalufia (156.676
gestionados por el Instituto Nacional de la Seguridad Social), registrados en el Institut Catala
d’Avaluacions Mediques i Sanitaries, y seguidos hasta su alta o los 18 meses. La duracion
mediana y los percentiles fueron calculados con el estimador de Wang-Chang, que tiene en
cuenta los episodios repetidos (20,7% aproximadamente) y comparados mediante un modelo de
regresion log-logistica con fragilidad gamma compartida, lo que permite estimar la razon de

tiempo y su intervalo de confianza al 95%.

Resultados: La duracion mediana fue de 43 dias para los casos del Instituto Nacional de la
Seguridad Social y 39 para los casos de las Mutuas. Esta diferencia fue estadisticamente
significativa para los hombres del régimen general (razén de tiempo = 0,87, intervalo de
confianza 95%: 0,85-0,88) y del régimen de auténomos (razén de tiempo = 0,78, intervalo de
confianza 95%: 0,75-0,80) y las mujeres del régimen general (razon de tiempo = 0,85, intervalo
de confianza 95%: 0,84-0,87) y de auténomos (razon de tiempo = 0,84, intervalo de confianza
95%: 0,81-0,88), tomando como referencia los casos del Instituto Nacional de la Seguridad
Social respecto a Mutuas. Diferencias que se mantienen en general después de ajustar por la

edad y la region sanitaria.

Conclusiones: Los resultados confirman una vuelta al trabajo mas rapida para los casos de mas
de 15 dias de duracién gestionados por una Mutua que los gestionados por el Instituto Nacional
de la Seguridad Social, tanto aquellos del régimen general como de autonomos. Es necesario

investigar las causas de esta rapida vuelta al trabajo.

Financiacién: Financiado parcialmente por el Institut Catala d’Avaluacions Mediques i

Sanitaries
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2. Tora |, Delclos J, Martinez JM, Manzanera R, Jardi J, Alberti C, Benavides FG. Impacto
laboral de la pandemia de gripe A (H1N1): seguimiento de las incapacidades laborales.
XXVIIl Reunién de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia. Celebrado en Valencia del 27
al 29 de octubre de 2010. (Comunicacion podster)

~ 156 ~ I Tord-Rocamora. Historia natural y factores determinantes de la duracion de la ITcc



10. ANEXOS

Tord |, Delclés J, Martinez JM, Manzanera R, Jardi J, Alberti C, Benavides FG.
Occupational health impact of the 2009 H1N1 flu pandemic surveillance of sickness
absence. 3" European Public Health Conference. Celebrado en Amsterdam del 10 al 13 de
noviembre de 2010. (Comunicacion poéster)
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4. Delclés J, Tora |, Martinez JM, Manzanera R, Jardi J, Alberti C, Gimeno D, Benavides FG.
Duration of nonoccupational sickness absence by medical diagnosis. Catalonia, 2006-2008.
3 European Public Health Conference. Celebrado en Amsterdam del 10 al 13 de

noviembre de 2010. (Comunicacion poéster)
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Tora-Rocamora |, Delclés J, Martinez JM, Gimeno D, Benavides FG. Historia natural y
factores determinantes de la duracidon de las incapacidades laborales por contingencia
comun en trabajadores afiliados a la Seguridad Social. | Jornada Cientifica: Prioridades de
investigacién y accién en salud laboral en la proxima década: desigualdades, trabajo y
salud, organizada por CiSAL. Celebrada en Barcelona el 10 de marzo de 2011.

(Comunicacion poster)
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6. Tora-Rocamora |, Martinez JM, Yutaka Y, Cléries R, Tobias A, Delclés G, Jardi J, Alberti C,
Manzanera R, Benavides FG. Intervalo de confianza para el indice endemo-epidémico
utilizando el método delta. XXIX Reunién Cientifica de la Sociedad Espafiola de
Epidemiologia, XIV Congreso de la Sociedad Espafiola de Salud Publica y Administracion
Puablica. Celebrado en Madrid del 6 al 8 de octubre de 2011. (Comunicacion poéster)
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7. Tora I, Martinez JM, Yasui Y, Gimeno D, Delclés J, Manzanera R, Alberti C, Jardi J,
Benavides FG. Heterogeneidad y dependencia de eventos en el analisis de la incapacidad
temporal. XXX Reunién Cientifica de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia. Celebrado

en Santander del 17 al 19 de octubre de 2012. (Comunicacion oral)

Antecedentes/Objetivos: La incapacidad temporal (IT) es un importante problema de salud
publica. Conocer qué factores se asocian a su duracién es de gran relevancia. Con tal fin, el
modelo condicional de fragilidad (CFM) es ttil cuando hay eventos repetidos del mismo
individuo, al permitir capturar la dependencia de eventos y heterogeneidad no observada. Sin
embargo, su aplicacion puede verse limitada computacionalmente en bases de datos con elevado
numero de individuos. En tal caso, el modelo de regresion Poisson puede ser una alternativa util.
El objetivo de esta comunicacion es mostrar una alternativa al modelo CFM basada en una

extension del modelo Poisson (PM).

Métodos: Utilizamos datos de una cohorte retrospectiva de 67.078 episodios de IT notificados
en 2007 en Catalufia por trastorno mental y neoplasia, al Institut Catalda d’Avaluacions
Meédiques i Sanitaries. Se utilizo informacion sobre duracion de episodios, sexo, edad, region
sanitaria, actividad econdmica, y régimen de afiliacion a la Seguridad Social. Se realizo una
comparacion empirica de resultados del CFM y PM que busca controlar dependencia de eventos
y heterogeneidad no observada. También se incluyeron modelos (extensiones de Poisson y Cox)
que 1) inicamente controlan dependencia de eventos, o 2) unicamente controlan heterogeneidad
no observada. Los enfoques utilizados se compararon mediante el porcentaje de sesgo relativo
del riesgo relativo (%RR) y porcentaje de amplitud relativa del intervalo de confianza (%DAR),

tomando como referencia el modelo CFM.

Resultados: Los resultados obtenidos con PM son muy similares a CFM. Para las neoplasias y
trastornos mentales los %RR son cero o proximos a cero, sin existir ninguno superior a 9. Los
%DAR son cero o proximos a cero para neoplasias (solo dos cercanos al 7%) y mas elevados
para trastornos mentales (algunos alcanzan 12-15% y solo en mujeres el 25%). Los modelos que
unicamente incorporaban la dependencia de eventos o la heterogeneidad no observada
presentaron resultados menos proximos a CFM, obteniendo valores de %RR y %DAR en

algunos casos entre 30 y 60%.

Conclusiones: Se propone por primera vez una alternativa al CFM usando una extension del
modelo Poisson. La similitud de ambos enfoques en los resultados obtenidos, como la diferencia
entre los modelos que no incluyen la dependencia de eventos o heterogeneidad no observada,
muestra la utilidad del PM para recoger la dependencia de eventos y la heterogeneidad no
observada. Por ello, el PM es una alternativa a considerar en el analisis de supervivencia con
eventos recurrentes, especialmente con bases de datos de gran tamafio como en el andlisis de la

IT.
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8. Arcas MM, Delclés J, Tora |. Género y duracion de la incapacidad temporal por
contingencia comun en patologia musculoesquelética. XXX Reunién Cientifica de la
Sociedad Espariola de Epidemiologia. Celebrado en Santander del 17 al 19 de octubre de

2012. (Comunicacion oral)

Antecedentes/Objetivos: Los estudios sobre la duracion de las incapacidades temporales por
contingencia comun (ITcc) muestran mayores duraciones en mujeres, pero pocos ofrecen un
enfoque de género como explicacion a tal hallazgo. El objetivo del estudio fue analizar la
influencia del género en la duracion de las ITcc por trastornos musculoesqueléticos (TM) en

Catalunya.

Métodos: Se seleccionaron 354.432 episodios de ITcc debidos a TM a partir de los registros del
Institut Catala d’Avaluacions Meédiques i Sanitaries (altas entre 2007-2008). La variable
dependiente fue la duracion de la ITcc (dias). Las independientes fueron: edad en grupos (< 30,
30-40, 41-50 y > 50 afios), tipo de afiliacion a la Seguridad Social, tipo entidad gestora, sector
economico de la empresa y episodio repetido. Se calculd la duracion mediana (DM) de los
episodios y la probabilidad de retorno al trabajo (RT) mediante modelos de supervivencia de
Cox con fragilidad gamma compartida, estratificados por sexo y ajustados por todas las

variables, obteniendo hazard ratios (HR) con intervalos de confianza al 95% (IC95%)).

Resultados: Las mujeres presentaron DM mayores que los hombres en todas las categorias de
las variables explicativas. En hombres se observo un gradiente de menor a mayor DM al ir
ascendiendo los grupos de edad, pero en mujeres tal gradiente se perdia en el grupo de 41-50
afos. Este patron se reproducia en los subgrupos lumbago no especificado (M54.5) y lumbago
con ciatica (M54.4), donde las mujeres de 41-50 afios presentaron menor DM que el grupo
anterior (14 dias frente a 27 para M54.4 y 11 dias frente a 22 para M54.5). El gradiente no se
recupero en el grupo de > 50 afios, que siguié presentando menor DM que los grupos de menor
edad. En los modelos multivariados para M54.4 y M54.5, en hombres se observo aumento del
tiempo de RT con la edad y en mujeres, disminucion del tiempo de RT con la edad aunque sin
gradiente de HR entre grupos: el de > 50 afios presentdé HR menor que el grupo precedente (HR
=1,14; 1C95% = 1,08-1,19 vs HR = 1,50; IC95% = 1,43-1,57, en M54.4 y HR = 1,30; IC95% =
1,25-1,35 vs HR = 1,67; 1C95% = 1,61-1,74, en M54.5).

Conclusiones: En los hombres el tiempo de RT aumenta con la edad, en las mujeres los grupos
de mayor edad presentan tiempos de RT mads cortos que los grupos de menor edad. Las
desigualdades de género en la interaccion entre el trabajo remunerado y las demandas familiares
podrian explicar estos hallazgos. Se debe aplicar un enfoque de género en la investigacion y
abordaje de la duracion de ITcc, mediante andlisis estratificados por sexo y mejorando la

recogida de variables explicativas (ocupacion, cargas familiares).
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9. Ubalde-Lépez M, Benavides FG, Tora |, Gimeno D, Calvo E, Sampere M, Gil JM, Delclés J.
Incapacidad temporal, comun y profesional, por lesiones y trastornos musculoesqueléticos.
XXX Reunion Cientifica de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia. Celebrado en
Santander del 17 al 19 de octubre de 2012. (Comunicacion oral)

Antecedentes/Objetivos: La gestion de la incapacidad temporal (IT), con un gasto

anual de unos 10.000M, garantiza la proteccion de una persona que tiene un problema

de salud que le incapacita temporalmente para llevar a cabo su trabajo. La gestion es
diferenciada seglin sean contingencias comunes (baja y alta competencia del médico de
atencion primaria) o profesionales (baja y alta competencia del médico de la Mutua). El
objetivo de este trabajo es comparar indicadores de gestion de IT, en dos grupos

diagndsticos, segiin sean gestionadas como comunes (ITcc) o profesionales (ITcp).

Métodos: Analizamos datos de episodios de ITcc e ITcp gestionados por Corporacion
Mutua en 2010. La poblacién media protegida fue de 2.652.943 afiliados por ITcc y
3.260.173 afiliados por ITcp. Analizamos una muestra de 147.385 episodios por
lesiones: 50.930 ITcc y 96.455 ITcp; y 146.655 por trastornos musculoesqueléticos
(TME): 98.818 ITcc y 47.837 ITcp. Calculamos la incidencia (episodios entre poblacion
afiliada protegida por 1.000), la duracion (mediana y percentiles 25 y 75) y el coste (n°
total de dias perdidos entre la poblacion protegida). Las variables independientes

analizadas fueron sexo, grupos de edad y duracion (< 15 dias y > 15 dias).

Resultados: La incidencia de TME fue mayor en la ITcc (37,2), mientras que para las
lesiones ésta se observo en la ITcp (29,6). Tanto para TME como para lesiones, la DM
(33 y 32 dias) y el coste (2,8 y 1,2) fueron superiores en la ITcc. Para los episodios de >
15 dias, en ambas patologias, las DM fueron mas cortas en la ITcp que en la ITcc. Entre
los episodios de > 15 dias por ITcp, la DM fue mayor en las lesiones que en los TME
(35 vs 32 dias), al igual que la incidencia (14,1 vs 6,6) y el coste (0,9 vs 0,4). El coste
mas elevado (2,8) fue el generado por las ITcc > 15 dias debidas a TME, con una mayor

incidencia (25,3) y DM (61 dias). Este patron se mantuvo por sexo y por edad.

Conclusiones: Estos resultados preliminares parecen mostrar que los indicadores de
gestion de ITce e ITcp son diferentes. En particular, la ITcc por TME vy lesion de mas de
15 dias genera gran parte del coste a causa, principalmente, de su elevada incidencia.
Estos resultados deben ser confirmados en futuros estudios que tengan en cuenta

trayectorias de incapacidad.
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10.3. Anexo III. Divulgacion en los medios de comunicacién

1. Divulgacion en los medios de comunicacion del articulo cientifico “Duracion de los
episodios de incapacidad temporal por contingencia comun segun regiones sanitarias en
Catalufa. Rev Esp Salud Publica 2010;84:61-9.”, en el periddico El Pais en su Edicién de
Catalufia, el 7 de abril de 2010, con el titulo “Las bajas laborales son mas largas en el
Pirineo que en Tarragona. La incapacidad temporal cuesta 1.100 millones a la Seguridad

Social” escrito por la autora Marta Costa-Pau.
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10.4. Anexo IV. Otros méritos

1. Premio Gaceta Sanitaria al mejor articulo original publicado en la revista Gaceta Sanitaria en
el afio 2010, con titulo “Evaluacion de la gestién de los casos de incapacidad temporal por
contingencia comun de mas de 15 dias en Catalufia”.

SOCIEDAD
% ESPANOLA DE
EPIDEMIOLOGIA

CERTIFICADO
El XXI Premio de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia al mejor articulo original publicade en Gaceta Sanitaria
durante 2010, dotado con 1000€ y otorgado a:

Evaluacién de la gestién de los casos de incapacidad temporal por contingencia comun de
mas de 15 dias en Catalufia

Publicado en:
Gac Sanit. 2010; 24(3): 215-219

Firmado por:
Fernando G. Benavides, Isabel Tord, José Miguel Martinez, Josefina Jardi, Rafael Manzanera,
— Constanga Alberti y Jordi Delclés
o
L = o
i

/1sabel Ruiz Pérez
[ Vicepresidenta
{
Madrid; 7 de octubre de 2011
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10. ANEXOS

Codirectora junto con el Dr. Jordi Delclos del trabajo Final de Master de la alumna Nathalia

Ocampo del Master en Salud Laboral de la Universitat Pompeu Fabra (Barcelona), con el

nombre: Riesgo ergondmico en estudiantes de Odontologia de la Universidad de Antioquia,

Colombia. Este trabajo ha pasado el proceso de evaluacién calificado como sobresaliente.

Disponible en el Repositorio Digital de la Universitat Pompeu Fabra:

http://hdl.handle.net/10230/19832

dc.contributor.author
dc.date.accessioned
dc.date.available
dc.date.issued
dc.identifier.uri
dc.description

dc.description

dc.description.abstract

dc.language.iso
dc.rights
dc.subject.other
dc.subject.other
dc.subject.other

dc.subject.other

dc.title

dc.type

dc.audience.educationlevel

dc.rights.accessRights

QOcampo Castafieda, Nathalia
2012-11-16T15:40:48Z
2012-11-16T15:40:482
2012-11-16
http://hdl.handle.net/10230/19832
Directors: Jordi Delclas, Isabel Tora
Tutor UPF: Jordi Delclas

Antecedentes y objetivo: El ejercicio de la practica odontoldgica supone factores de
riesgo para desarrollar desdrdenes musculoesqueléticos, tales como movimientos
repetitivos con las manos, fuerza aplicada durante los movimientos, posiciones
incomodas prolongadas, presencia de vibracién, entre otros. El objetivo de este
trabajo fue determinar la prevalencia de exposicion a los riesgos ergondmicos, asi
como problemas de salud asociados, en estudiantes de odontologia de la
Universidad de Antioguia (Colombia).

spa
@ Tots els drets reservats

Treball de fi de master — Curs 2011-2012

Aparell locomotor - Malalties

Ergonomia

Universidad de Antioguia. Facultad de Odontologia -- Estudiants

Riesgo Ergondmico en Estudiantes de Odontologia de la Universidad de Antioguia,
Colombia

info:eu-repo/semantics/masterThesis
Estudis de postgrau (masters oficials | doctorats)

info:eu-repo/semantics/openiccess

~ 166 ~

I Tora-Rocamora. Historia natural y factores determinantes de la duracion de la ITcc



http://hdl.handle.net/10230/19832�




	Historia natural y factores determinantes de la duración de las incapacidades temporales por contingencia común en trabajadores afiliados a la Seguridad Social
	Isabel Torá Rocamora
	TESI DOCTORAL UPF / 2013
	DIRECTORS DE LA TESI 
	Dr. José Miguel Martínez, (Centro de Investigación en Salud Laboral, Departament de Ciències Experimentals i de la Salut, Universitat Pompeu Fabra)
	Dr. George Delclos, (Centro de Investigación en Salud Laboral, Departament de Ciències Experimentals i de la Salut, Universitat Pompeu Fabra. Division of Epidemiology, Human Genetics & Environmental Sciences, The University of Texas School of Public Health)
	Dr. David Gimeno, (Centro de Investigación en Salud Laboral, Departament de Ciències Experimentals i de la Salut, Universitat Pompeu Fabra. Division of Epidemiology, Human Genetics & Environmental Sciences, The University of Texas School of Public Health)
	DEPARTAMENT DE CIÈNCIES EXPERIMENTALS I DE LA SALUT
	A mi sobrina Ainara
	Y mis sobrinos Ángel y Cristian,
	A mis herman@s y cuñad@s,
	A mi madre y a mi padre,
	Por su ayuda, comprensión,
	E infinito amor,
	A toda mi gran familia,
	A todos mis amig@s,
	Quienes han estado
	 Siempre tan cerca
	En la distancia,
	Gracias.
	 AGRADECIMIENTOS
	“Cada persona que pasa por nuestra vida es única. 
	Siempre deja un poco de sí y se lleva un poco de nosotros.
	Habrá los que se llevarán mucho, 
	pero no habrá de los que no nos dejarán nada. 
	Esta es la prueba evidente de que dos almas no se encuentran por casualidad” 
	(Jorge Luis Borges)
	Una vez finalizada mi tesis doctoral, ahora debo enfrentarme a este capítulo de agradecimientos, no menos complicado que todos los demás! Debo retroceder cuatro años y medio para darme cuenta de que mi vida cambió por completo, no iba buscando nada en especial y quizá, si hubiera pensado o sabido lo que me esperaba y a todas las carencias y problemas a los que me enfrentaría, jamás lo hubiera intentado, no obstante con el paso del tiempo se aprende que la superación es la clave del éxito, y aquí está, superado!!!
	En primer lugar deseo expresar mis agradecimientos a mis directores de tesis José Miguel Martínez, Jordi Delclos y David Gimeno, por su buena disposición y asesoramiento durante el desarrollo de esta tesis, por haber confiado en mí y en el proyecto de investigación de esta tesis doctoral. Vosotros me habéis guiado estos años en mi formación, no solo académica sino como persona, gracias por darme la oportunidad de ver las cosas desde tan diferentes puntos de vista… Gracias a vosotros esta tesis doctoral ha sido muy productiva en todos los sentidos! Me habéis ayudado a ver que las cosas no son tan fáciles, que no siempre los resultados son tan inmediatos, y que es muy difícil saber cuál es el camino que lleva a la puerta donde están todas las soluciones… Gracias por vuestra confianza y paciencia.
	Debo agradecer también a todas aquellas personas que han estado a mi lado apoyándome desde mi comienzo en CiSAL, en septiembre de 2008, hasta el momento. 
	Gracias a Fernando G Benavides por haberme dado la oportunidad de trabajar con él y por seguir ayudándome cuando lo necesito. Gracias por tus propuestas, ideas y opiniones, por tus valiosas e interesantes aportaciones, por tu confianza y apoyo continuo, y sobre todo por todas las contribuciones profesionales aportadas. 
	A mi director de tesis David Gimeno. Llegaste en la última etapa de mi formación pero en la más importante como es mi tesis doctoral, me has brindado tu ayuda y colaboración. Gracias por todas las valiosas y profesionales aportaciones que has dado a este proyecto.
	A mi director de tesinas de máster y de tesis doctoral Jordi Delclós. Gracias por el enorme sacrificio que has realizado en pos de mis ideales de crecimiento y desarrollo profesional y personal. Gracias por todas las contribuciones profesionales tan valiosas, por la rapidez con la que has sabido manejarlo todo en cada momento y haciéndolo siempre tan adecuadamente. Y gracias también por dejarme compartir contigo la dirección de la tesina de máster de Nathalia Ocampo lo cual me aportó más conocimiento.
	A Jordi y Conchita, y a David y Dritana, gracias por vuestra generosidad al acogerme en vuestra casa y por haberme hecho sentir un miembro más de vuestra familia, y gracias por haberme dado la oportunidad de vivir una experiencia tan enriquecedora como es hacer una estancia en otro país tan lejano al mío! Gracias Jordi, por hacer que toda la gestión de la estancia estuviera a punto y a tiempo al día de mi partida de Barcelona hacia Texas.
	Agradecerte a ti José Miguel, mi director de tesinas y de tesis doctoral. Gracias por tus valiosas y profesionales contribuciones que me has ido dando a lo largo de estos años. Gracias por la confianza puesta en mi desde que empecé en CiSAL, gracias por creer que era una persona muy valiosa para realizar este proyecto de investigación, así como por saberme animar en los momentos en los que los resultados no acompañaban, poniendo inmensas dosis de positivismo encima de mi carácter que tira siempre a lo negativo. Gracias por hacerlo todo tan fácil, exagerar los aciertos y minimizar los fallos, por todos unos cuatro años y medio de compañía infalible, y por cuidar de mi cada día como si de una hermana se tratara. Gracias a ti también Mar, por tu apoyo incondicional, porque sé que también te has preocupado por mí, y también pedirte perdón a ti y a Adrià por todas esas horas de compañía que os he robado de José Miguel por tenerlo ocupado con mi trabajo. Gracias sobre todo José Miguel porque después de todos estos años aún sigues apostando por mí en este mundo de la investigación. Siempre te lo digo y lo seguiré diciendo, nunca tendré forma de agradecerte todo lo que has hecho por mí, mil gracias!!!
	Agradezco a Constança Alberti, Josefina Jardí y Rafael Manzanera del Institut Català d’Avaluacions Mèdiques i Sanitàries (ICAMS) de manera especial, quienes impulsaron y patrocinaron mis estudios, y financiaron desde el comienzo este proyecto. Gracias por vuestra contribución y aportaciones, así como por vuestro constante apoyo que he recibido durante todo este proceso. 
	Graicas a Consol Serra por su contribución como coautora en uno de mis primeros artículos científicos realizados en CiSAL sobre ese mundo de la incapacidad temporal en el que yo comenzaba a adentrarme.
	A Ramón Clèries y Aurelio Tobías, gracias por vuestro apoyo, valiosos consejos y aportaciones profesionales cuando tuve que abordar el análisis de la gripe A(H1N1), gracias por vuestra ayuda desinteresada, buena disposición y contribuciones metodológicas.
	I am especially grateful to Yutaka Yasui for his support before and during my thesis, my thanks for all his important intellectual and professional statistical contributions, for critically reviewing my work and providing insightful comments. Thank you very much for your kindness and constant availability for giving me methodological support.   
	A CiSAL por acogerme en su centro de investigación y ayudarme con tanto cariño, por enseñarme ciencia y mundo, y por compartir mi trabajo y crecimiento personal.
	A todos y cada uno de los compañeros que a lo largo de estos años han pasado por nuestro grupo de investigación, ya que todos ellos han aportado algo importante en mi vida. Muchas gracias a todos mis compañeros de CiSAL con los que he compartido en estos últimos cuatro años y medio la mayor parte de mi tiempo, a los que nunca me habéis negado vuestra ayuda cuando la he necesitado, fueran cuales fueran las circunstancias. Como olvidar los maravillosos momentos de la hora de la comida, los picapica de las celebraciones, y esas salidas esporádicas a comer o a cenar con algunos de los que habéis estado o estáis por aquí! Quiero dar las gracias a todas las personas que hacéis que cada día sonría, a aquellas personas que me habéis ayudado en los tiempos más difíciles y a todas las personas que habéis confiado en mí.
	Del mismo modo, también me gustaría agradecerte a ti Sergio todas las aportaciones científicas, siempre ayudando cuando surgía cualquier problema técnico, y también en lo no tan científico, es decir a nivel personal, gracias por las aportaciones durante estos años siempre haciéndome ver que las cosas nunca son tan malas como yo las creo, gracias por la ayuda proporcionada por ti, Betina y mi sobrino Enzo, al que estaré esperando cada verano para pasar las vacaciones en Alicante!!! 
	El meu agraïment sincer i emocionat per a la Marta i la Cris, les meues estimades companyes de feina en els meus inicis al CiSAL. Gràcies pel vostre suport i l’ajuda per poder començar a realitzar els meus somnis, i sobretot per veure la realitat tal i com jo la volia veure, per ser tan paregudes a mi i fer-me sentir tan be i tan verdadera!
	Coco y Montse, y las dos niñas Mar y Estela, juntas habéis pasado por distintos momentos clave de mi vida, y a pesar de que a veces ha sido difícil mantener el contacto, lo importante es que al final siempre encontramos tiempo para un largo café-merienda-cena, gracias por estar ahí siempre y por haberme dicho siempre lo que pensabais aunque no fuera lo que yo deseaba oír! Y también al papa de las niñas, Javier, con el que tantas coincidencias he tenido quizás por el hecho de proceder de tierras alicantinas tan cercanas, o simplemente por alguna casualidad de la vida! Gracias por unirte también en esas largas tardes de cafés, y por esas sabias palabras que hemos intercambiado dentro y fuera del PRBB, por ese soporte mutuo de charlas y convicciones que el uno al otro nos hemos dado. Y sobre todo muchas gracias Javier por dejarme formar parte de tu vida junto a tu familia, en Barcelona o en San Juan, no importa donde estéis siempre encontraré el tiempo para estar con vosotros!
	Dinorita!!! Contigo he compartido muchísimas cosas, tanto dentro como fuera de CiSAL. Tú has sido la alegría del grupo durante dos largos años, y para mí, una de las personas clave en los últimos cuatro años y medio de este viaje a Barcelona. Gracias por ser mi compañera y amiga, por las horas y horas de trabajo y comidas compartidas tanto en jornada laboral como en los fines de semana en el PRBB, y sobre todo gracias por ser como eres!!! 
	Sin lugar a duda, viajar sola a un lugar desconocido y sentirte como en casa no tiene precio! Gracias Javier, Coco, Montse Vergara, Sergio, Betina, José Miguel, Dinora, y tantos otros compañer@s de trabajo y amig@s que he podido ir recolectando por este mundo a lo largo de mi estancia en Barcelona, por enseñarme su vida, por ofrecerme su casa y mostrarme generosamente lo mejor de ellos. Gracias por vuestro cariño y apoyo incondicional, y ante todo por vuestra gran ayuda en los momentos difíciles. 
	Gracias a todos mis compañeros del Máster de Salud Laboral, donde me inicié en este mundo desconocido, gracias a l@s diez médic@s por hacerme partícipe como un@ médic@ más, y gracias a Maite Sampere, por compartir conmigo esos duros momentos de entregables y por estar ahí en todo momento preocupándote y apoyándome sobre todo en el final de la tesis, el momento más crítico!
	Gracias también a todos mis amig@s y compañer@s del Máster de Salud Pública, y muy especialmente gracias a Aida, Óscar y Loli, gracias a todos por estar o haber estado en algún momento a mi lado. Y sobre todo a ti Vane, no importa dónde esté yo, Alicante o Barcelona, sé que puedo contar contigo para lo que haga falta, gracias por tu ayuda en todo momento y por tu inestimable amistad, y enhorabuena por ese bebe que está a puno de nacer, sino es que ya lo ha hecho! 
	Hago extensivo mi agradecimiento a todas aquellas personas de Hondón que de una u otra forma, habéis estado a mi lado durante este tiempo y sin las cuales no hubiera sido posible encontrarme en estos momentos escribiendo estas palabras. A todos mis amig@s de Hondón, que a pesar de la distancia me han acompañado en los momentos más difíciles. Gracias a mi grupo de amigas de toda la vida (y como no, también a sus parejas…), no sé si atreverme a poner cómo nos llamábamos… en su día éramos las MARPULIPHIES jejeje, gracias por hacerme un hueco cada vez que he estado por Hondón, y por no haberos olvidado de mí aún teniendo cientos de kilómetros de distancia, y sin tener aún wasap, jajaja algún día… Y a mi otro grupo de amig@s y todos los peques, gracias por esas cenas en la Font, por esas cervezas en el Caño, por las comidas en el Bayón, en Novelda en casa de Reme, y por todas otras muchas salidas que he podido hacer con vosotros y si no he estado allí, me habéis llevado con vosotros a través de Skype! Gracias a tod@s por no dejar que me sintiera sola. 
	Gracias a la Unión Musical de Hondón de las Nieves y a todos sus componentes (músicos, director, directiva, etc), “mi banda”, gracias por hacerme partícipe de ella aún estando a 600 kilómetros de distancia, gracias por dejarme formar parte como un músico más cuando no he podido estar ahí en todo momento. Y sobre todo, gracias por componer la partitura que pone música a mi vida, gracias banda!!!
	Para acabar, la parte más importante mi familia!!! Debo agradecer profundamente a la casualidad que la vida me dio por haberme puesto en un hogar maravilloso al nacer. Sin el apoyo en todo momento de mi grandísima familia, no hubiera conseguido nada de lo que tengo. 
	Gracias a mi madre y a mi padre, a mis herman@s y cuñad@s, por transmitirme cada día el valor del esfuerzo y su entusiasmo en mí. Creo que nunca les he dicho, pero desde bien pequeña han estado todos a mi lado y principalmente soy quien soy y he llegado hasta aquí gracias al constante soporte de todos ell@s. Gracias a mi sobrina Ainara y mis sobrinos Ángel y Cristian por todo lo que me han dado y me siguen dando aún sin ell@s saberlo! Gracias Melero, Mar y Mari Nieves por estar siempre ahí. Estefanía, Ángel, Miriam y Emilio José, mama y papa, gracias por haberme dado todo lo que habéis podido y mucho más! 
	Gracias a ellos y a toda esa familia tan grande y tan valiosa que tengo!!! Es difícil imaginar cómo sería el día a día sin su comprensión, su intenso apoyo y su enorme amor. Gracias por compartir y dedicar días conmigo y por darme todo el aliento que necesitaba para continuar, y sobre todo, a todos, perdón, perdón por el abandono y no dedicar la atención que merecéis durante todas esas horas que he dedicado a este trabajo. Gracias a tod@s mis ti@s y prim@s!!! 
	También quiero tener una mención especial y mi recuerdo a mi tía Dolores y mi tío Paquito, os fuisteis terminando este proyecto, pero estoy segura que allá donde estéis lo veréis finalizado. 
	Gracias a todas aquellas personas que de una u otra forma han contribuido con sus ideas, aportaciones y apoyos en mi formación como investigadora y como persona, a todas las personas que habéis estado en los momentos de duda y reflexión, a las que me habéis alegrado con tan buen humor y con charlas filosóficas tan interesantes. 
	Muchas gracias a tod@s!!!
	 RESUMEN
	RESUMEN
	Objetivos: Esta tesis plantea tres objetivos diferenciados pero relacionados entre sí con el estudio de la incapacidad temporal por contingencia común (ITcc). En primer lugar, se examina la variabilidad geográfica de la duración de la ITcc entre comarcas de Cataluña para episodios de ITcc en general. En segundo lugar, esta misma variabilidad se examina para dos patologías frecuentes, trastornos musculoesqueléticos (TME) y trastornos mentales. También se estudian factores individuales y/o contextuales que podrían explicar la variabilidad observada. En tercer lugar, esta tesis propone un modelo de fragilidad condicional basado en un enfoque Poisson para analizar la duración de la ITcc (u otro evento de interés) en presencia de eventos repetidos para un mismo individuo, y se muestra la utilidad del modelo para analizar dicha duración en grandes bases de datos.
	Métodos: Para los dos primeros objetivos, se analizaron todos los primeros episodios de ITcc finalizados en el año 2007 y 2010. Se examinaron factores individuales (sexo, edad, diagnóstico, entidad gestora del episodio, régimen de afiliación a la Seguridad Social y rama de actividad económica) junto a factores contextuales relacionados con recursos sanitarios (número de áreas básicas de salud) y socioeconómicos (cuota de mercado y tasa de desempleo). Se utilizaron modelos de regresión multinivel de riesgos proporcionales con episodios anidados en comarcas. Para estudiar la variabilidad geográfica de la duración de la ITcc se calcularon el median hazard ratio, el interquartile hazard ratio y el cambio proporcional de la varianza. Para el tercer objetivo, se utilizaron los episodios de ITcc finalizados en el año 2007 por trastorno mental y por neoplasia. A partir de estos datos, se comparó empíricamente el modelo de fragilidad condicional (CFM) y el enfoque propuesto basado en un modelo de fragilidad condicional Poisson (CFPM).
	Resultados: La variabilidad geográfica en la duración de la ITcc en comarcas de Cataluña fue pequeña aunque estadísticamente significativa. Este patrón se observó, tanto en hombres y mujeres, ambos años estudiados y para la ITcc en general y específicamente para los TME y trastornos mentales. La variabilidad geográfica disminuyó principalmente con los factores de nivel individual analizados, quedando aún sin explicar una pequeña parte de dicha variabilidad al ajustar por factores individuales y contextuales. La reducción de la variabilidad geográfica fue mayor en el año 2010, y durante este mismo año para los hombres con TME y las mujeres con trastorno mental. La comparación empírica de los modelos mostró que los resultados del CFPM fueron muy similares a los del CFM, pero el tiempo computacional que utilizó el CFPM fue considerablemente menor que el usado por el CFM.
	Conclusión: La variabilidad geográfica de la duración de la ITcc fue pequeña aunque estadísticamente significativa, con mayores diferencias encontradas en el año 2010.  La parte de variabilidad que no fue explicada después de ajustar por los factores individuales y contextuales podría ser debida a otros factores no analizados, la confusión residual o a ambos. Por ejemplo factores individuales como la clase social o las creencias y aptitudes frente a una situación de ITcc. También factores contextuales laborales como las características del mercado laboral o las condiciones de trabajo y empleo, factores relacionados con el sistema sanitario y la variabilidad de la práctica médica como el nivel de recursos o las variaciones en los patrones de práctica, y otros factores económicos y demográficos como los ciclos económicos o las áreas rurales/urbanas. El conocimiento de los factores asociados a la variabilidad geográfica de la duración de la ITcc es requisito previo, y puede ser útil, para planificar programas e intervenciones para mejorar la gestión de los episodios de ITcc. Por otra parte, el CFPM es una alternativa de utilidad al CFM en el análisis de supervivencia con episodios repetidos, especialmente con grandes bases de datos tales como las que pueden existir en el análisis de la ITcc.
	Palabras clave: Incapacidad temporal por contingencia común, factores individuales, factores contextuales, trastornos musculoesqueléticos, trastornos mentales, neoplasias, diseño multinivel, análisis de supervivencia, modelo de fragilidad condicional, modelo Poisson 
	 ABSTRACT
	ABSTRACT
	Objectives: This thesis has three different but related objectives for the study of sickness absence (SA) episodes. First, the geographical variability of SA duration between comarcas of Catalonia was examined for overall SA. Secondly, this same variability was examined for two common pathologies, musculoskeletal (MSDs) and mental health disorders. We also examined individual and contextual factors that might explain the observed variability. Thirdly, this thesis proposes using a conditional frailty model based on a Poisson approach for analyzing SA duration (or other event of interest) in the presence of repeated events in the same individual, and demonstrates the usefulness of such a model to analyze large datasets. 
	Methods: For the first two objectives, all first SA episodes ending in 2007 and 2010 were analyzed. Both individual factors (sex, age, diagnosis, entity managing the sick leave, employment status, and economic activity branch) and contextual factors related to health resources (number of basic health areas) and socioeconomic indicators (market share and unemployment rate) were examined. Multilevel proportional hazard regression models with episodes nested in comarcas were used. To study the geographical variability of the SA duration the median hazard ratio, the interquartile hazard ratio, and the proportional change of variance were calculated. For the third objective, SA episodes ending in 2007, caused by mental health disorders and neoplasms were used. From these data, the conditional frailty model (CFM) and a novel approach based on a conditional frailty Poisson model (CFPM) were compared empirically. 
	Results: Geographical variability in SA duration by comarcas of Catalonia was small but statistically significant. This pattern was observed in both men and women, both years studied and for SA in general and specifically for MSDs and mental health disorders. The geographic variability mainly decreased when individual level factors were incorporated, but a small proportion of the variability remained, even after adjustment for both individual and contextual factors. The reduction in geographical variability was greater in 2010, both for men with MSDs and women with mental health disorders. The empirical comparison of the models showed that the results of the CFPM were similar to the results of the CFM, but that the time used in computing the CFPM was considerably shorter than that for the CFM.
	Conclusion: Geographical variability of SA duration was small but statistically significant, with greater differences in the year 2010. The unexplained variability that remained after adjusting for both individual and contextual-level variables could be due to unmeasured variables, residual confounding, or both. For example, individual factors such as social class or beliefs and skills to a situation of SA. Also contextual factors such as labor market or working or employment conditions, factors related with the health system and the variability of medical practice such as the level of resources or changes in practice patterns, and other economic and demographic factors such as business cycles or rural/urban areas. Knowledge of the factors associated with the geographical variability of SA duration is prerequisite to, and likely to be useful for, planning programs and interventions to improve case management in SA. Moreover, the CFPM is a useful alternative to the CFM in survival analysis with repeated episodes, especially when faced with large datasets such as those that may exist for sickness absence. 
	Key words: sickness absence, individual factors, contextual factors, musculoskeletal disorders, mental health disorders, neoplasms, multilevel design, survival analysis, conditional frailty model, Poisson regression
	PRÓLOGO
	PRÓLOGO
	Esta tesis doctoral está basada en el estudio de los factores determinantes de la duración de la incapacidad temporal por contingencia común (ITcc). El estudio de la ITcc ha sido llevado a cabo durante los últimos 20 años por investigadoras e investigadores del Centro de Investigación de Salud Laboral (CiSAL) de la Universitat Pompeu Fabra. CiSAL es un centro reconocido como grupo de investigación (desde 1998) por la Universitat Pompeu Fabra, por la Generalitat de Catalunya (desde 2002) y por el Instituto de Salud Carlos III (CIBER de Epidemiología y Salud Pública) (desde 2008). Recientemente, también ha sido reconocido como Centro Específico de Investigación (CER) (desde 2011) por la Universitat Pompeu Fabra, y por el Institut Hospital del Mar d’Ivestigacions Mèdiques (IMIM) (desde el 2013) del Parc de Salut Mar Barcelona. 
	Para la realización de esta tesis se han utilizado datos de cohortes de episodios de ITcc cedidos por el Institut Català d’Avaluacions Mèdiques i Sanitàries (ICAMS) de la Generalitat de Catalunya. El ICAMS mediante su Sistema de Gestión Integrado de la Incapacidad Temporal informatizado (SIGIT) hace un seguimiento de los episodios de ITcc en tiempo cuasi-real y captura el 100% de todos los episodios ocurridos en Cataluña. 
	De acuerdo a la normativa de la Comisión de Dirección del Programa de Doctorado del Departamento de Ciencias Experimentales y de la Salud de la Universitat Pompeu Fabra, esta tesis doctoral se presenta como un compendio de tres investigaciones científicas que se han estructurado en tres artículos. Estos han sido escritos en inglés y enviados para que consideren su publicación en revistas científicas de ámbito internacional e indexadas en PubMed. En todas ellas, la doctoranda es la primera autora. Los primeros artículos analizan los factores que pueden explicar la variabilidad geográfica de la duración de la ITcc tomando como referencia comarcas de la Comunidad Autónoma de Cataluña. Estos análisis se realizan para todos los casos de ITcc y para dos grupos diagnósticos: trastornos musculoesqueléticos (TME) y trastornos mentales. El último artículo se basa en una propuesta metodológica innovadora para el análisis de la duración de la ITcc cuando se tienen eventos repetidos de ITcc en un mismo individuo. 
	Parte de los resultados que se presentan en esta memoria han sido expuestos en la XXX Reunión Científica de la Sociedad Española de Epidemiología (SEE), con título “Heterogeneidad y dependencia de eventos en el análisis de la incapacidad temporal”, donde la doctoranda recibió el premio SEE-CIBERESP a una de las mejores comunicaciones presentadas por personal investigador joven. De forma complementaria, al final de este documento se anexan resultados de estudios en los que la doctoranda es coautora y tratan sobre el análisis de la ITcc. Estos han sido publicados en revistas o presentados a congresos de ámbito nacional e internacional. Cabe destacar, el premio recibido al mejor artículo original publicado en la revista Gaceta Sanitaria en el año 2010 con título “Evaluación de la gestión de los caso de incapacidad temporal por contingencia común de más de 15 días en Cataluña”. 
	Esta tesis ha sido financiado por CiSAL, el ICAMS y por el Centro de Investigación Biomédica en Red de Epidemiología y Salud Pública (CIBERESP). Además ha contado con ayudas de la Escuela de Salud Pública de la Universidad de Texas (Estados Unidos) para la realización de una estancia de dos meses por parte de la doctoranda en la Universidad de Texas (campus de San Antonio), el Fondo de Investigación Sanitaria del Ministerio de Sanidad (PI11/01470) y el proyecto “Statistical Methods for Epidemiological Investigations” del Canadian Institutes for Health Research. 
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	1. INTRODUCCIÓN
	1. INTRODUCCIÓN 
	1.1. Incapacidad temporal por contingencia común (ITcc)
	1.1.1. Aspectos legales y administrativos 
	El término incapacidad se refiere a la falta de capacidad, es decir a la dificultad o imposibilidad de hacer algo. En el ámbito laboral en España, la incapacidad se define como la situación en la que un trabajador o una trabajadora, por causa de enfermedad o accidente, se encuentra imposibilitado para el desempeño de su trabajo habitual [1]. Esta pérdida de la capacidad para trabajar puede ser de carácter transitorio, o incapacidad temporal (IT), o presumiblemente definitiva, incapacidad permanente (IP), comportando la pérdida de capacidad productiva y, por lo tanto, de capacidad de ganancia [2]. 
	Durante la situación de IT el trabajador recibe una prestación económica, en función tanto de la relación contractual con la empresa donde está empleado como del origen, laboral o no, de la IT, y asistencia sanitaria delegada al Sistema Nacional de Salud, con una duración máxima de 12 meses prorrogables por otros seis, cuando se presuma que durante ellos pueda ser dado de alta médica por curación o mejoría [3] [4] [5]. 
	Por ello, la IT en sí misma es parte del seguimiento y tratamiento de una condición de salud, puesto que establecer si un trabajador que presenta una determinada situación patológica puede seguir desempeñando su trabajo, depende de características relacionadas con tres áreas: el trabajador, el puesto de trabajo y la enfermedad o lesión.
	En este sentido, la IT es un fenómeno enormemente complejo, con un impacto económico y social importante, que no solo afecta la calidad de vida de las personas sino que repercute en el ámbito individual, familiar, de la empresa y de la sociedad [6]. En la IT influye no solamente el estado de salud individual sino también el sistema de Seguridad Social, las condiciones laborales, las actitudes y los compromisos personales con el trabajo, así como los factores médicos, sociales y psicológicos [7].
	Si la IT deriva de una enfermedad o accidente cuyo origen se considera no laboral por un médico del Sistema Nacional de Salud, se denomina incapacidad temporal por contingencia común (ITcc). Si el origen de la enfermedad o accidente se considera laboral, se denomina incapacidad temporal por contingencia profesional. 
	La contingencia se refiere a la etiología o causa de la enfermedad o lesión susceptible de originar la incapacidad. En caso de accidente no laboral se referirá a toda lesión súbita sucedida fuera el ámbito laboral y no definida como accidente de trabajo. Por otro lado, en el caso de enfermedad común, hace referencia a todas las alteraciones de la salud no contempladas como accidente de trabajo, enfermedad profesional o accidente no laboral. 
	La ITcc es una prestación de la Seguridad Social orientada, en esencia, a paliar el quebranto económico que supone para un trabajador enfermo tener que abandonar su puesto de trabajo hasta recuperar la salud. En consecuencia, la ITcc supone principalmente un sufrimiento para el trabajador, la pérdida de bienestar (por el dolor, aflicción y/o sufrimiento), y la reducción de su capacidad de ingresos. En relación a lo expuesto, también supone unos costes elevados producidos por su ausencia del trabajo y un importante incremento del gasto sanitario. Todo ello cobra mayor importancia a medida que la duración de la ITcc se alarga, ya que disminuye la probabilidad de volver al trabajo y a la vez aumenta la exclusión del mercado laboral y la mortalidad [8] [9] [10].
	1.1.2. Gestión de la prestación sanitaria y económica 
	La gestión de la ITcc está principalmente encomendada al sistema sanitario asistencial, pero también participan otros “actores”, directa o indirectamente, como el Instituto Nacional de la Seguridad Social (INSS) o las Mutuas de Accidentes de Trabajo y Enfermedades Profesionales de la Seguridad Social (MATEPSS). Por un lado, la prestación asociada a la ITcc consiste en contribuir al restablecimiento de la salud del trabajador para así recuperar sus capacidades y aptitudes mediante la pertinente asistencia sanitaria (prestación sanitaria). Por otro lado, la prestación de ITcc le permite disponer de un subsidio, cuyo objetivo no es otro sino suplir una parte del salario que deja de percibir cuando el trabajador se ve privado de realizar su actividad laboral (prestación económica).
	En España, cuando un trabajador afiliado al Régimen de la Seguridad Social padece un problema de salud que le impide llevar a cabo su trabajo, la declaración de la baja médica (documento sanitario) derivada de contingencias comunes o profesionales se formulará en el correspondiente parte médico de baja generalmente emitido por el médico de atención primaria del Sistema Público de Salud [11]. El parte de baja será expedido por una MATEPSS cuando la causa de la baja médica sea debida a un accidente de trabajo o una enfermedad profesional y el trabajador preste servicios a una empresa que haya concertado la protección de tales contingencias con una mutua, o se trate de un trabajador por cuenta propia que, asimismo, haya concertado con una mutua la cobertura de la prestación económica de la ITcc [12]. En Cataluña, todos los partes de baja son registrados en el Sistema de Información de Gestión Integrado de la Incapacidad Temporal informatizado (SIGIT) perteneciente al Institut Català d’Avaluacions Mèdiques i Sanitàries (ICAMS) de la Generalitat de Catalunya, que permite hacer un seguimiento de los episodios de IT, en tiempo cuasi-real.
	El parte de baja es un acto asistencial y administrativo que pone en marcha el sistema protector para permitir al trabajador por cuenta ajena y del régimen de autónomo o especial suspender la prestación laboral, pudiendo de esta forma faltar al trabajo y recibir un subsidio económico alternativo, es decir, una prestación al sueldo que deja de percibir. En el curso de la ITcc, el parte de alta emitido por el facultativo o por el Sistema Público de Salud, extingue la situación de ITcc, ya sea la causa del alta la curación o mejoría del trabajador, el fallecimiento o la incomparecencia, así como la propuesta de IP. 
	El derecho a la prestación cuando se trata de una ITcc, comienza el cuarto día donde se cubre, como mínimo, el 60% de la base reguladora diaria del trabajador hasta el día 21, y el 75% desde ese día [13]. En los trabajadores afiliados al régimen general de la Seguridad Social, el pago de la prestación económica y responsabilidad de su gestión corresponde a la empresa del cuarto hasta el día 15 y a la entidad gestora (INSS, MATEPSS o empresa colaboradora) a partir del día 16 [14]. La entidad que da cobertura a y/o gestiona la prestación económica es elegida por el empresario. En este sentido, en algunas empresas, la cuantía de la prestación salarial puede estar modificada, en virtud de los convenios firmados, pudiendo llegar a alcanzar el 100% de la base reguladora diaria [13]. En consecuencia, el gasto mayoritariamente recae sobre la Seguridad Social y las entidades colaboradoras, por encargarse del pago del subsidio desde el día 16 hasta su finalización. 
	La posibilidad de recibir un subsidio es entendida, en el actual estado de bienestar, como un derecho y confiere a los individuos que lo reciben una percepción de seguridad personal [15]. A su vez también es un motivo de responsabilidad el buen uso de esta prestación. Para mantener la equidad, justicia y sostenibilidad del sistema de Seguridad Social, es fundamental el correcto manejo de la prestación de ITcc. Es de esencial relevancia este aspecto en una población trabajadora, la cual está en proceso de envejecimiento progresivo. Tienen derecho a la ITcc los trabajadores integrados en cualquier régimen de la Seguridad Social que se encuentren en situación laboral y que además cumplan los requisitos de estar afiliados y en alta o situación asimilada al alta en un régimen de la Seguridad Social, y acreditar un periodo mínimo de cotización o carencia previo de 180 días en los cinco primeros años inmediatamente al momento del hecho causante, es decir de la fecha de la baja médica en general. 
	La gestión de la duración de la ITcc constituye una potente herramienta con flexibilidad suficiente para permitir el abordaje y control de los procesos, determinando un punto de referencia que oriente las estrategias de planificación con los servicios médicos, de comprobación y verificación de la evaluación del tratamiento médico escalonado, de gestión de caso y de alarma o aviso por desviación [3] [16] [17]. En este sentido, factores como la edad, la existencia de comorbilidad y factores profesionales, serán elementos que pueden modular la duración estándar especificada. Así mismo, la duración de la ITcc, estará directamente relacionada con la evolución natural del proceso patológico, la capacidad de recuperación del organismo, y la secuencia de actuaciones médicas, diagnósticas o curación del trabajador. Determinar el tiempo de duración de un proceso de ITcc, de acuerdo con la evolución de la enfermedad, y sus posibilidades de tratamiento y rehabilitación, contribuye a una adecuada gestión de la ITcc [18].
	La ITcc, dentro de la acción protectora de la Seguridad Social, es una de las prestaciones más sometida a modificaciones en los últimos veinte años respecto a su gestión. Los estudios presentados en esta tesis hacen referencia a la normativa vigente en los años para los que fueron realizados. 
	1.1.3. Magnitud de la prestación sanitaria, económica y social 
	Según la legislación vigente, las prestaciones económicas por ITcc son un conjunto de medidas que pone en funcionamiento la Seguridad Social para prever, reparar o superar aquellos estados de necesidad o situaciones de infortunio que suele originarse en un trabajador como consecuencia de la pérdida de ingresos o exceso de gastos cuando está en situación de ITcc [19]. Estas prestaciones proceden de las aportaciones de los trabajadores y empresarios a través de los Presupuestos Generales del Estado. 
	Independientemente de quien gestione y pague la prestación económica por ITcc, está bien reconocido y documentado que el coste que supone es alto. En España, el gasto en prestación económica por ITcc se ha duplicado en los últimos diez años (ver figura 1). Desde el año 2007, la factura que el Estado soporta por esta prestación, superó los 6.000 millones de euros, y en el año 2011, el gasto fue aproximadamente de 7.000 millones de euros, registrándose el máximo gasto durante el año 2008 donde se superó los 7,5 mil millones de euros [20]. En conjunto, se ha estimado que en España el coste de IT alcanzó un 1,2% del Producto Interior Bruto durante el año 2007 [21].
	Figura 1. Distribución del presupuesto de gasto de la Seguridad Social en incapacidad temporal por contingencia común. España, 1997-2011.
	Fuente: Ministerio de Empleo y Seguridad Social. Estadísticas, otras prestaciones de la Seguridad Social, Incapacidad Temporal. Elaboración propia. 
	Entre las posibles explicaciones de esta tendencia creciente se encuentra el número de asalariados y la cantidad de sus bases salariales, así como la inflación experimentada durante ese periodo de tiempo por el aumento de precios de bienes y servicios, aunque también otra explicación la podríamos atribuir a cambios en la incidencia y prevalencia de los episodios de ITcc. Según datos del Ministerio de Empleo y Seguridad Social, la prestación por IT representa alrededor del 8% del presupuesto de la Seguridad Social que se destina a las prestaciones sociales, siendo las ITcc responsables del más del 80% de este gasto [22]. 
	Al presupuesto previsto de gastos de la Seguridad Social en las prestaciones económicas por ITcc habría que añadir el gasto en prestación sanitaria del Sistema Nacional de Salud, así como el gasto directo e indirecto en las empresas. Se ha estimado que, entre el 35 y 50% del presupuesto de gasto de un centro de atención primaria es destinado a la prestación de ITcc [23] [24]. También se calcula que en la empresa, la IT es responsable del 75% del absentismo laboral, entendiendo éste como la no asistencia al trabajo de un empleado de quién se esperaba que iba a asistir [25]. Tradicionalmente, los costes de ITcc en la empresa han sido divididos en costes directos y costes indirectos. Los costes directos son los generados por el pago de la prestación económica de la ITcc entre los días cuarto y decimoquinto, las cotizaciones del trabajador mientras dura el episodio y los complementos salariares establecidos en muchas ocasiones por convenio. Los costes indirectos son los derivados de la sustitución del trabajador enfermo, el gasto de selección y también la pérdida de productividad. El coste indirecto que le supone a la empresa se estima entre dos y cuatro veces el coste directo de la misma [26].
	1.2. Marco conceptual 
	1.2.1. Historia natural de la ITcc 
	Para poder entender la ITcc y sus determinantes debemos considerar su historia natural y diferenciar entre dos indicadores de este fenómeno, la incidencia y la duración, aunque en esta tesis únicamente nos centramos en el estudio de la duración. Reducir el número de días que un trabajador permanece en situación de ITcc es un objetivo compartido entre el trabajador, la empresa, y los sistemas de salud y protección social, por la pérdida que conlleva de salud, productividad y coste asociado, y la menor probabilidad de vuelta al trabajo a medida que se alarga la duración del episodio [8] [10] [27]. Esto es deseable siempre que el retorno al trabajo no suponga un aumento del riesgo para el trabajador; de lo contrario, podríamos caer en el fenómeno del presentismo. Por otro lado, entre las variables que determinan el gasto de la ITcc, además de la incidencia y la base salarial en la que se basa el cálculo de la cantidad subsidiada, la duración del episodio juega un papel determinante [28]. 
	Para que se pueda iniciar un episodio de ITcc en el trabajador ha de actuar un factor de riesgo que le haga pasar de un estado de salud sano a una situación de ITcc. Es decir, los factores de riesgo hacen que se desarrollen nuevos episodios de ITcc. En el momento en que ya se ha iniciado el episodio, la duración hasta el fin del episodio puede variar como consecuencia de la actuación de diferentes factores, a los cuales se les denomina factores pronóstico, que alargan o acortan el tiempo que un trabajador permanece en situación de ITcc (ver figura 2) [29]. 
	Figura 2. Historia natural de la incapacidad temporal por contingencia común. 
	Fuente: Modificado de: Ruiz-Frutos C, García AM, Delclós J, Benavides FG, (Eds.). Salud laboral, conceptos y técnicas para la prevención de riesgos laborales. Capítulo 1, la salud y sus determinantes. 3ª Edición. Barcelona: Masson, 2006.
	Dada la naturaleza compleja y multidisciplinar de la ITcc, el abordaje del estudio de la misma ha sido llevado a cabo desde diferentes disciplinas y puntos de vista. La interacción compleja entre los factores de riesgo y los factores pronóstico hace difícil identificarlos aún contando con amplia información y calidad de los mismos. Para abordar el objetivo de reducir el tiempo que un trabajador permanece innecesariamente de baja es necesario conocer los factores pronósticos asociados a la duración de la ITcc.
	El estudio, tanto de la incidencia de la ITcc como de su duración, ha sido abordado desde diferentes ámbitos, y principalmente desde la psicología, la sociología, la economía, y además la medicina [6] [30]. Tal y como se ha demostrado por la evidencia desde las diferentes perspectivas, la duración de estos episodios se ve influenciada por un elevado número de factores. Sin embargo, en una revisión de 320 estudios Alexanderson afirmó que apenas existen modelos que integren todos los aspectos determinantes de la IT emergentes desde las diferentes disciplinas que se han adentrado en su estudio [6]. La autora estableció una clasificación sobre los factores de riesgo de la IT de acuerdo al nivel estructural del que proceden. Así, podemos tener factores macro o de ámbito nacional, meso o de la comunidad, y micro o individuales. Al igual que los factores de riesgo, que hacen que aparezcan episodios de ITcc, una vez iniciado el episodio, la duración de la ITcc es consecuencia de la acción de los factores pronóstico, que actúan como facilitadores acortando la duración del episodio de ITcc hasta su resolución, mientras otros la limitan alargando el tiempo necesario de ITcc, tal y como ya habíamos comentado, y éstos últimos factores a su vez, también son clasificables dependiendo del nivel del que provienen.
	Krause y coautores, en un trabajo sobre determinantes de duración, llegaron a identificar cerca de 100 factores relacionados con la IT y su duración [31]. Sin embargo, la evidencia científica sobre la mayoría de esos factores es aún controvertida e insuficiente.
	Antes de los años 90, la investigación de la IT se centraba principalmente en el estudio de su incidencia, y los factores de riesgo que la determinan. Pero, en los últimos años, la importante carga económica y social que los episodios de ITcc de larga duración comportan, y el mayor riesgo de exclusión laboral y mortalidad, han condicionado que se hayan incrementado las investigaciones sobre los factores pronósticos que intervienen en la duración de la ITcc [32] [33] [34] [35] [36] [37].
	Entre los factores determinantes de la duración de la ITcc, el diagnóstico del problema de salud que suscite el episodio es uno de los factores fundamentales [38] [39]. Pero la evidencia ha puesto de manifiesto que otros factores individuales, sociodemográficos y económicos, y recursos del sistema de salud, también juegan un papel relevante [31] [32] [34] [35] [36] [37] [40] [41] [42] [43] [44] [45]. Los problemas de salud previos y anteriores al episodio de ITcc también se han asociado a la duración [41] [46]. Las expectativas, creencias y aptitudes del trabajador frente a una situación de ITcc, al igual que las condiciones de trabajo y empleo, las características del lugar de trabajo y su entorno, el sistema sanitario y de protección social, también parecen ser factores pronósticos de la duración. 
	Algunas publicaciones de datos parciales en España nos permiten fundamentar algunos aspectos de la distribución de la duración de la ITcc. Benavides y coautores analizaron un registro de 76.598 nuevos episodios de ITcc gestionados por una mutua durante el año 2002, encontrando una duración mediana de 9 días y señalando que al día 16º ya se habían resuelto dos de cada tres episodios [40]. 
	La Comunidad Autónoma de Cataluña publica anualmente y sistemáticamente informes con los principales indicadores de ITcc desde el año 2007. Durante el 2007 en esta comunidad se tramitaron más de un millón de episodios de IT, con una duración mediana de 9 días, donde el 64% de los episodios tuvieron una duración entre 1 y 15 días. Tres años después se notificaron casi 950.000 episodios durante el año 2010 con una duración mediana de un día menor que en 2007 [47]. 
	Otra Comunidad Autónoma, la Comunidad Foral de Navarra, también editó datos de indicadores de IT similares, pudiendo mencionar de ellos por ejemplo, que en Navarra se detectó que solo el 24% de las ITcc duraron más de 15 días, pero consumieron el 84% del total de días de ITcc [48]. 
	1.2.2. Factores pronóstico de la duración de la ITcc
	Algunos autores clasifican los factores pronóstico que influyen sobre la duración de la ITcc desde dos puntos de vista. El primero referido a los factores relevantes o variables, que dada su naturaleza afectan de manera global, y el otro, lo definen como factores idiosincrásicos que responden a las características individuales de los trabajadores, como por ejemplo los relacionados con el propio individuo, tales como la edad y el sexo [49]. 
	La escasez de trabajos que evalúen simultáneamente todos los factores que determinan la duración de los episodios de ITcc entre otras causas, tiene que ver en parte con la limitación de información disponible en los registros de la ITcc. Generalmente en estos registros solemos encontrar información individual y/o relacionada con el propio episodio, pero otros factores contextuales relacionados con el entorno sanitario, socioeconómico o sociodemográfico de determinadas áreas geográficas donde se producen los episodios, no están disponibles en estos registros, a pesar de poder estar interviniendo en la duración de la ITcc. Por ejemplo, un estudio mostró diferencias en la duración de los episodios de ITcc registrados en la Comunidad Autónoma de Cataluña, según sus 7 regiones sanitarias (divisiones geográficas), incluso después de ajustar por el sexo, la edad, la entidad gestora del episodio y el régimen de afiliación a la Seguridad Social [50]. Ballesteros y coautores, basaron su estudio en datos de ITcc de más de 15 días de duración, registrados por una mutua e iniciados durante el año 2006 en las provincias de Barcelona y Madrid. En su estudio se pudo observar que, aunque la distribución del número de nuevos casos de ITcc entre las provincias fue distinta (14.894 episodios en Barcelona frente a 8.945 en Madrid), la distribución de su duración mediana difirió en tres días (42 días en Barcelona frente a 39 en Madrid) [51]. En otros estudios también se ha evidenciado la existencia de diferencias en la duración de episodios de IT, en relación además de por la edad y el sexo, por la actividad económica y la localización geográfica [40] [49] [50] [52]. Estas características propias del área geográfica se pueden analizar con la utilización de información combinada de diversas fuentes de datos.
	Otros estudios abordan la cuestión de la práctica médica, es decir, factores no directamente relacionados con el proceso diagnóstico pero sí con el área geográfica que determinan una mayor duración de la ITcc, en los que se concluye que existen varios factores explicativos de la variabilidad en la práctica médica [53] [54] [55]. Por ejemplo, en un informe realizado por el Instituto Navarro de Salud Laboral, afirmaron que la variabilidad, en cuanto a las diferencias en la prestación y la demora en la realización de pruebas diagnósticas y terapéuticas, puede alargar los procesos de IT [56]. En un estudio realizado en un área sanitaria de Galicia, se concluyó que la duración de la IT difiere según el médico prescriptor de la misma [47]. Referente a los episodios de larga duración de IT, en Suiza se concluyó que además de los factores sociodemográficos, los factores socioeconómicos también son factores pronóstico en estos episodios [57].
	Tal y como desarrollaron Sampere y coautores [58], en su marco conceptual de factores pronóstico de la ITcc (ver figura 3), indican que hay determinantes laborales y socioeconómicos a otros niveles que están determinando la duración de la ITcc. 
	En este sentido, independientemente de las diferencias entre individuos, existen también variaciones geográficas relacionadas con los recursos sociales, económicos y sanitarios de que dispone cada área geográfica. El conocimiento de los factores pronóstico de distintos niveles que expliquen la duración de la ITcc es escaso, lo que limita enormemente la posibilidad de realizar intervenciones efectivas. 
	Figura 3. Marco conceptual de factores pronóstico de la incapacidad tempora por contingencia común (Sampere M y coautores 2011). 
	Fuente: Sampere M. Reincorporación al trabajo después de un episodio de incapacidad temporal por contingencia común de larga duración. Análisis de los factores pronóstico [defensa de tesis doctoral]. Barcelona: Universitat Pompeu Fabra; 2011.
	Por consiguiente, la duración de los episodios de ITcc puede variar según diferentes factores, algunos de ellos relacionados con el problema de salud que lo justifica, junto a las características del propio trabajador, así como otros factores relacionados con sus condiciones de trabajo y la actividad económica de la empresa, y también por factores no relacionados directamente con el propio individuo o el proceso en sí, sino con la situación existente en referencia al área geográfica y a los factores relacionados con ella [28] [59] [60]. En este sentido, ilustramos en la figura 4 el marco conceptual sobre los factores determinantes de la duración de los episodios de ITcc, considerando únicamente los diferentes determinantes que en esta tesis nos ocupa, en dos niveles diferentes (nivel individual y nivel del área geográfica). En el siguiente apartado se describen con más detalle cada uno de estos factores individuales y los factores contextuales del nivel de área geográfica.
	Figura 4. Marco conceptual de los factores determinantes de la duración de la incapacidad temporal por contingencia común considerado en esta tesis. 
	1.2.2.1. Factores individuales 
	En este apartado se describen los principales factores pronósticos de nivel individual de la duración de la ITcc de especial relevancia para esta tesis. 
	Los factores pronósticos de la duración de la ITcc que más han sido tenidos en cuenta son el sexo y la edad del individuo. En algunos estudios, se ha evidenciado que el ser mujer se asocia a episodios de IT de mayor duración y menor probabilidad de volver al trabajo, pero no en todos los estudios que analizan el sexo como un factor, lo han detectado, o incluso en algunos se ha detectado lo contrario [31] [40] [41] [50] [61]. Sin embargo, con el factor pronóstico de la edad, parece que sí ha habido mayor consenso, evidenciando una clara relación dosis-respuesta; a medida que aumenta la edad del individuo, la duración del episodio también se ve incrementada [31] [40] [44] [62].
	Otro factor pronóstico menos estudiado es el régimen de afiliación a la Seguridad Social, que generalmente en los estudios, sólo se diferencia entre el régimen general y el régimen de autónomos y especiales. La duración de los episodios de ITcc en los trabajadores afiliados al régimen de autónomos y especiales es consistentemente mucho más larga que la duración de aquellos trabajadores afiliados al régimen general [40] [50] [63]. 
	Son pocos los estudios que tratan de hallar diferencias en las duraciones de los episodios asociadas a la actividad o rama económica. Por ejemplo, en algunos de ellos pudieron hallar menores duraciones en los trabajadores cuya actividad económica fue la industria manufacturera y producción de energía (duración mediana 8 días), y mayores en la hostelería (13 días) [40] [51].
	Son menos aún los estudios que tratan la entidad gestora del episodio, donde también se han encontrado diferencias en la duración de los episodios de ITcc [50] [52]. En este sentido, en España desde hace años se están realizando esfuerzos, desde la perspectiva de la normativa de gestión de estos episodios, para intentar mejorarla. Entre ellos podemos destacar los cambios normativos por los que se implicaron a las mutuas en la propuesta de alta del episodio, y la transferencia del INSS y al ICAMS en Cataluña de la completa responsabilidad al haberse cumplido un año de la baja laboral, acentuando su papel como gestor de todo el proceso [64].
	Entre los determinantes de nivel individual, el diagnóstico que lleva al trabajador a ausentarse del trabajo causante del episodio de ITcc probablemente es el factor pronóstico de la duración más importante [38] [39]. Ahondar en el estudio de los factores pronóstico de la duración de la ITcc en patologías frecuentes como son los trastornos musculoesqueléticos (TME) y los trastornos mentales, y las patologías de larga duración como las neoplasias y también los trastornos mentales, puede ayudar a identificar posibles intervenciones en estos grupos diagnósticos y planificar programas específicos en ellos, y así mejorar la duración de la ITcc frecuente y de larga duración. 
	Según la literatura, los TME y los trastornos mentales son dos de las tres causas más frecuentes de IT, tanto en hombres como en mujeres, estando los trastornos mentales por debajo de los musculoesqueléticos [65]. Por otro lado, son muchos los estudios que han evidenciado que los episodios de ITcc con mayor duración son aquellos debidos a diagnóstico neoplasia [61] [66].
	Los TME representan un problema considerable de salud pública, y la mayoría de los diagnósticos crean episodios de ITcc [67]. Son muchos los estudios que han demostrado que los TME son las causas más frecuentes de IT, y se asocian también con probabilidades altas de obtener una IP [68] [69] [70]. Los costes económicos de los episodios de ITcc por TME, y en concreto por trastorno de espalda, han aumentado notablemente en los países industrializados [68] [71]. En las sociedades occidentales, este grupo diagnóstico representa uno de los problemas de salud predominantes en términos de morbilidad, y el tiempo de vida prevalente de algunos diagnósticos más específicos dentro del gran grupo de TME, como por ejemplo el dolor de espalda, es alto, encontrándose entre el 60-85% [68] [71]. Además de que este grupo diagnóstico es, sin lugar a dudas, el grupo más frecuente de ITcc y de IP, los TME también tienden a ser episodios repetidos [68] [71].
	Los trastornos mentales, por otro lado, son también diagnósticos frecuentes de episodios de ITcc, y además suelen ser de larga duración, y están ganando mayor peso como causa de IT en los países desarrollados [70] [61]. Los episodios de ITcc debidos a trastorno mental, además de ser un problema importante de salud pública y laboral que ha aumentado en los últimos años, se ha mostrado que tienden a estar relacionados con una futura IP [72] [73] [74] [75]. Estos episodios se han relacionado con factores socioeconómicos además de con factores individuales [72] [73] [76] [77] [78]. Algunos estudios han mostrado la importancia de los episodios de ITcc debidos a trastornos mentales en la población trabajadora, no solo por su alta frecuencia, sino también por su alto riesgo de recurrencia de ITcc debida a la misma familia diagnóstica, y en menor medida a otros diagnósticos [66] [73] [76] [77] [79] [80]. 
	Los episodios de ITcc debidos a neoplasias se caracterizan por ser episodios de larga duración además de relacionarse con la IP [61] [66] [81]. También se ha encontrado evidencia de que la duración de estos episodios se asocia con mayores dificultades de vuelta al trabajo [82] [83]. Otra característica de la familia diagnóstica de neoplasias es que se trata de enfermedades más crónicas, bien por su historia natural, como algunas veces por sus prolongados y frecuentes tratamientos. Los trabajadores con episodios de ITcc debidos a neoplasias, al tratarse muchas veces de una enfermedad grave, tendrán menos probabilidad de volver al trabajo, lo que podría desencadenar bajos riesgos de recurrencia para estos episodios [66] [84]. 
	1.2.2.2. Factores contextuales 
	En este apartado se describen los principales factores pronósticos a nivel de área geográfica de la duración de la ITcc de especial relevancia para esta tesis. 
	Aparte de los factores individuales, existen otros factores pronósticos contextuales de nivel de área geográfica, como podría ser características del sistema sanitario, las cuales podrían estar introduciendo diferencias en las duraciones de los episodios de ITcc, por ejemplo con sus listas de espera o el acceso a especialistas, o como podrían ser también las políticas sociales y legales establecidas en materia de gestión de la IT en cada país, en relación al tiempo legal que dura el episodio o la entidad que lo gestiona [33] [52] [85]. Así, por ejemplo, Álvarez y coautores pudieron afirmar que los médicos pertenecientes a centros de salud con mayor número de facultativos prescriben bajas de menor duración [18]. Un estudio realizado fuera de nuestro país evidenció que el retraso en el inicio del tratamiento provoca mayor duración del tiempo de IT en Canadá [86]. 
	En este sentido, el número de áreas básicas de salud podría ser un factor pronóstico de la duración de los episodios de ITcc, tomado como un sustituto del número de centros de atención primaria y los médicos del Sistema Nacional de Salud [87]. 
	También podemos encontrar otros factores más distales, como los ciclos económicos y la tasa de desempleo, explicando al menos parte de la duración de la ITcc [88] [89] [90]. Por ejemplo, la alta tasa de desempleo, especialmente durante la actual crisis financiera mundial, podría resultar en un número menor de episodios de ITcc aunque de mayor duración, debido a que los trabajadores podrían evitar coger una IT, a menos que sea por una condición bastante seria. Krosktad y coautores en un estudio realizado en Noruega concluyeron que las regiones con alto desempleo, bajo nivel socioeconómico, poca población y grandes distancias a los servicios públicos de salud, aumentaron el riesgo de obtener una discapacidad, lo que se traduce en nuestro país, en episodios de ITcc de larga duración [91]. Por un lado, es factible el efecto sobre la duración de la ITcc de la tasa de desempleo, como factor pronóstico de la duración de los episodios de ITcc, expresada como porcentaje de la población trabajadora (de 16 a 64 años) respecto a la población total [92]. Y por otro lado, también es factible como medida de situación socioeconómica, el efecto sobre la duración de la ITcc de una estimación de la cuota de mercado, tomada como un índice comparativo de la capacidad de consumo producido por un modelo equivalente a un número índice promedio de variables como población, número de teléfonos, automóviles, camines, bancos y actividades comerciales al por menor [93].
	1.3. Variabilidad geográfica de la duración de la ITcc
	En los últimos años, ha habido un creciente interés en considerar los factores definidos en múltiples niveles en la investigación de salud pública [94]. El diseño y análisis multinivel permite el examen simultáneo de la influencia de factores individuales y factores de otros niveles sobre variables de salud [94] [95]. Mientras que un número creciente de estudios epidemiológicos aplican el análisis de regresión multinivel para la investigación de las asociaciones entre factores individuales y contextuales en los resultados de salud (por ejemplo, la estimación de odds ratios) [96], pocos han estudiado el efecto de las variaciones de salud entre áreas geográficas y como dicha variación puede ser explicada por factores individuales y contextuales. Además, son aún más escasos los estudios de la variabilidad en el análisis de supervivencia tomando como variable dependiente la duración hasta un evento de interés [97] [98] [99].
	La evaluación de la variabilidad geográfica de la duración de la ITcc según factores de nivel individual y de nivel contextual puede ayudar en la asignación de recursos y al diseño de intervenciones y estrategias para mejorar la gestión de los episodios. Entre los determinantes de la duración de la ITcc, la mayor parte de la literatura se ha centrado en los factores individuales, tales como la edad y el sexo, dando menos consideración a los factores contextuales como el entorno socioeconómico, la fuerza del mercado de trabajo o la organización y la calidad del sistema de atención de salud, que se encuentran en un nivel superior relacionados con el área geográfica [27] [60]. En general hay una falta de estudios que evalúan simultáneamente los factores de nivel individual y contextual en relación con la duración de la ITcc. Por consiguiente, para orientar futuras investigaciones de la IT desde una perspectiva de salud laboral y pública es importante medir la magnitud de la variabilidad geográfica de la duración de la ITcc, y examinar el efecto de los factores contextuales del área geográfica y de los factores de nivel individual [100]. 
	1.4. Aspectos metodológicos relacionados con el análisis de la duración de la ITcc
	La duración de la ITcc ha sido examinada utilizando un número de técnicas estadísticas, siendo las más frecuentes las técnicas de análisis de supervivencia [66] [101] [102]. En general, los estudios de supervivencia analizan el tiempo hasta la ocurrencia de un único evento de interés (por ejemplo la muerte, curación o el final de la situación de ITcc). Sin embargo, en el contexto de la ITcc algunos individuos podrían ser más propensos a experimentar múltiples episodios, ya sea por nuevas enfermedades o lesiones, o por la recurrencia del mismo evento. La repetición de episodios puede crear correlación entre los tiempos de IT asociados a cada episodio del individuo [66] [103] [104] [105]. Esta correlación puede surgir a partir de dos fuentes: 1) dependencia de eventos; y 2) heterogeneidad entre individuos [103]. La dependencia de eventos ocurre cuando el riesgo de un particular evento depende de eventos experimentados previamente, mientras que la heterogeneidad se produce cuando algunas personas tienen un mayor o menor riesgo de experimentar eventos debido a factores desconocidos, no medidos o imposibles de medir. En consecuencia, los enfoques analísticos para modelar la duración de la ITcc deben tener en cuenta tanto la dependencia de eventos como la heterogeneidad, para evitar obtener estimaciones sesgadas de las medidas de asociación de interés [103] [104]. El modelo de fragilidad condicional (CFM por sus siglas en inglés, conditional frailty model) propuesto por Box-Steffensmeier y coautores, que puede ser visto como una extensión del modelo de Cox, capta simultáneamente la dependencia de eventos y la heterogeneidad [103], y se ha utilizado previamente en la investigación de ciencias políticas [104]. 
	2. JUSTIFICACIÓN
	2. JUSTIFICACIÓN 
	La ITcc representa una gran carga económica, social y sanitaria [51] [66], está determinada por múltiples factores y puede presentar grandes variaciones geográficas que determinan su duración [106] [107]. Esta carga económica, social y sanitaria ha generado un creciente interés en la identificación de oportunidades para mejorar la gestión sanitaria de la ITcc teniendo en cuenta su complejidad, siendo un objetivo prioritario del sistema de salud y del sistema de Seguridad Social [28].
	Tanto los factores individuales (por ejemplo, la edad y el sexo), como los factores contextuales relacionados con el área geográfica a la que pertenecen los individuos (por ejemplo, circunstancias socioeconómicas, el mercado laboral, la organización y la calidad de la prestación, y los beneficios del sistema sanitario), pueden jugar importantes roles como determinantes de la duración de la ITcc [51]. Sin embargo, la mayoría de los estudios que analizan la duración de la ITcc se han centrado principalmente en factores de nivel individual, sin incluir factores contextuales pertenecientes a áreas geográficas donde se producen los episodios de ITcc. Además, de forma general, los estudios que analizan la influencia simultánea de factores individuales y contextuales usando técnicas de análisis multinivel, se han centrado principalmente en la estimación de asociaciones y en menor medida en explicar la variabilidad en los eventos de salud entre zonas geográficas. Además, son aún más escasos los estudios de la variabilidad en el análisis de supervivencia tomando como variable dependiente la duración hasta un evento de interés [97] [98] [99].
	El estudio de la variabilidad geográfica de la duración de la ITcc y como ésta puede ser explicada por factores de nivel individual y de nivel de área geográfica, puede ayudar a realizar una asignación de recursos más eficiente, así como a un mejor diseño de intervenciones y estrategias para mejorar la gestión de los episodios de ITcc. 
	Por otro lado, el diagnóstico causante de la ITcc es uno de los determinantes pronósticos de la duración de la ITcc más importante. Según la literatura, los TME, constituyen la causa más frecuente de ITcc [68] [69] [70]. Los episodios de ITcc causados por trastorno mental también son frecuentes, aunque tienden a tener mayor duración que las TME [61] [70]. Pocos estudios han examinado estos dos grupos diagnósticos de episodios frecuentes de ITcc, respecto a la variabilidad geográfica de su duración. 
	Finalmente, en referencia a los aspectos metodológicos derivados del análisis de la duración de la ITcc, puede suceder que el CFM pueda presentar limitaciones computacionales al analizar los factores asociados a la duración de la IT cuando existe presencia de eventos repetidos. Concretamente, la aplicabilidad computacional del CFM puede estar limitada cuando se tratan grandes bases de datos como puede ocurrir con los registros de la ITcc, que cuentan con cientos de miles o millones de personas y/o episodios. Por ejemplo, en Cataluña durante el año 2007, el ICAMS registró 800.464 episodios de ITcc en 580.959 individuos. Cuando el modelo de Cox se enfrenta a limitaciones computacionales, el modelo de regresión Poisson puede ser una alternativa razonable para el análisis de grandes bases de datos [108]. Los datos de ITcc constituyen una buena oportunidad para analizar, evaluar y proponer alternativas al CFM basadas en un enfoque Poisson, para el análisis de la duración de los episodios de ITcc en grandes bases de datos. 
	3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS
	3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS
	A continuación se detallan las hipótesis y objetivos para cada uno de los tres artículos que forman parte de esta tesis doctoral.
	3.1. Hipótesis
	3.1.1. Artículo 1 
	 La distribución geográfica de la duración de los episodios de ITcc difiere entre las distintas comarcas de Cataluña.
	 Factores individuales y contextuales explican las diferencias geográficas de la duración de la ITcc entre comarcas de Cataluña.
	3.1.2. Artículo 2 
	 La distribución geográfica de la duración de los episodios de ITcc difiere entre las distintas comarcas de Cataluña y varía según TME y trastornos mentales.
	 Factores individuales y contextuales explican las diferencias geográficas de la duración de la ITcc entre comarcas de Cataluña, siendo diferente su contribución según TME y trastornos mentales.
	3.1.3. Artículo 3 
	 Un CFM basado en un modelo de regresión Poisson reduce el tiempo computacional para analizar la duración en presencia de eventos repetidos y bases de datos de gran tamaño, como puede suceder en el análisis de la ITcc.
	3.2. Objetivos
	3.2.1. Artículo 1 
	 Examinar la magnitud de la variabilidad geográfica de la duración de la ITcc entre comarcas de Cataluña e identificar factores individuales y/o contextuales que podrían explicar la variabilidad. 
	3.2.2. Artículo 2 
	 Examinar la magnitud de la variabilidad geográfica de la duración de la ITcc causada por TME y trastorno mental entre comarcas de Cataluña e identificar factores individuales y/o contextuales que podrían explicar la variabilidad. 
	3.2.3. Artículo 3 
	 Proponer un modelo de regresión Poisson para analizar la duración hasta un evento de interés que tenga en cuenta la dependencia de eventos y heterogeneidad.
	4. MÉTODOS
	4. MÉTODOS
	En este apartado se resume el diseño epidemiológico, las fuentes de datos, las variables analizadas y los análisis estadísticos usados en los tres artículos que componen esta tesis doctoral. 
	4.1. Diseño epidemiológico
	El ámbito de estudio en los tres artículos es toda la comunidad autónoma de Cataluña.
	Los artículos 1 y 2 corresponden a un diseño de cohorte retrospectivo multinivel donde se consideran individuos (nivel individual) agrupados en las 41 comarcas de Cataluña (nivel de grupo). La comarca son divisiones geográficas actuales del territorio de Cataluña, cuyo origen fue un decreto de la Generalitat de Catalunya del año 1936, donde se aprobó esta división territorial comarcal administrativa (ver figura 5) [109].
	Figura 5. Mapa de la distribución en comarcas de Cataluña. 
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	Fuente: Generalitat de Catalunya. 
	En estos dos artículos se analizan los primeros episodios de ITcc finalizados durante los años 2007 y 2010 registrados en Cataluña. En el caso del artículo 1 se analizaron todos los primeros episodios y en el artículo 2 se consideraron los primeros episodios de ITcc causados por TME (códigos CIE10, M00-M99) y por trastorno mental (códigos CIE10, F00-F99), todos finalizados durante los años 2007 y 2010. 
	Para el artículo 3 el diseño epidemiológico corresponde a una cohorte retrospectiva de todos los episodios de ITcc causados por trastorno mental (códigos CIE10, F00-F99) y neoplasias (códigos C00-D48), finalizados durante el año 2007 y registrados en Cataluña.
	4.2. Fuentes de datos y variables
	Los datos fueron registrados electrónicamente a través del SIGIT, perteneciente al ICAMS de la Generalitat de Catalunya, entidad responsable de registrar todos los episodios de ITcc certificados por los médicos de atención primaria del Sistema Nacional de Salud en Cataluña. Estos datos los tuvimos disponibles para los años 2007 y 2010 adecuadamente anonimizados. 
	4.2.1. Variable dependiente
	La variable dependiente en los tres artículos de investigación que forman esta tesis doctoral fue la duración en días del episodio de ITcc, la cual se calculó sumando 1 día a la diferencia entre la fecha de fin y de inicio del episodio. 
	4.2.2. Variables explicativas
	4.2.2.1. Factores individuales
	Respecto a los factores de nivel individual, para cada episodio de ITcc se tuvo disponible el sexo (hombre y mujer), la edad del individuo en años, la cual fue agrupada en cuatro categorías (16-28, 29-35, 36-45, >45 años), el año de finalización del episodio (2007, 2010), la entidad gestora responsable de la gestión del episodio (INSS, MATEPSS), el régimen de afiliación a la Seguridad Social (general, autónomo o especial), 19 ramas de actividad económica de acuerdo a la Clasificación Nacional de Actividades Económicas (CNAE, Revisión 4) (ver tabla 1) [110], 21 grupos diagnósticos codificados de acuerdo a la Clasificación Internacional de Enfermedades 10ª revisión (CIE10) (ver tabla 2) [111].
	Tabla 1. Ramas de actividad económica de acuerdo a la Clasificación Nacional de Actividades Económicas, 4ª revisión. 
	1.
	Agricultura, ganadería, silvicultura y pesca
	2.
	Industrias extractivas
	3.
	Industria manufacturera
	4.
	Suministro de energía eléctrica, gas, vapor y aire acondicionado
	5.
	Suministro de agua, actividades de saneamiento, gestión de residuos y descontaminación
	6.
	Construcción
	7.
	Comercio al por mayor y al por menor; reparación de vehículos de motor y motocicletas
	8.
	Transporte y almacenamiento
	9.
	Hostelería
	10.
	Información y comunicaciones
	11.
	Actividades financieras y de seguros
	12.
	Actividades inmobiliarias
	13.
	Actividades profesionales, científicas y técnicas
	14.
	Actividades administrativas y servicios auxiliares
	15.
	Administración pública y defensa; seguridad social obligatoria
	16.
	Educación
	17.
	Actividades sanitarias y de servicios sociales
	18.
	Actividades artísticas, recreativas y de entretenimiento
	19.
	Otros servicios
	Tabla 2. Grupos diagnósticos codificados de acuerdo a la Clasificación Internacional de Enfermedades, 10ª revisión.
	1.
	Ciertas enfermedades infecciosas y parasitarias (A00-B99)
	2.
	Neoplasias (C00-D48)
	3.
	Enfermedades de la sangre y de los órganos hematopoyéticos y otros trastornos que afectan el mecanismo de la inmunidad (D50-D89)
	4.
	Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabólicas (E00-E90)
	5.
	Trastornos mentales y del comportamiento (F00-F99)
	6.
	Enfermedades del sistema nervioso (G00-G99)
	7.
	Enfermedades del ojo y sus anexos (H00-H59)
	8.
	Enfermedades del oído y de la apófisis mastoides (H60-H95)
	9.
	Enfermedades del sistema circulatorio (I00-I99)
	10.
	Enfermedades del sistema respiratorio (J00-J99)
	11.
	Enfermedades del aparato digestivo (K00-K93)
	12.
	Enfermedades de la piel y el tejido subcutáneo (L00-L99)
	13.
	Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conectivo (M00-M99)
	14.
	Enfermedades del aparato genitourinario (N00-N99)
	15.
	Embarazo, parto y puerperio (O00-O99)
	16.
	Ciertas afecciones originadas en el periodo perinatal (P00-P96)
	17.
	Malformaciones congénitas, deformidades y anomalías cromosómicas (Q00-Q99)
	18.
	Síntomas, signos y hallazgos anormales clínicos y de laboratorio, no clasificados en otra parte (R00-R99)
	19.
	Traumatismos, envenenamientos y algunas otras consecuencias de causa externa (S00-T98)
	20.
	Causas extremas de morbilidad y de mortalidad (V01-Y98)
	21.
	Factores que influyen en el estado de salud y contacto con los servicios de salud (Z00-Z99)
	En relación al artículo 3, además de las variables individuales mencionadas en el párrafo anterior, para esta investigación también se tomó como variable explicativa la región sanitaria, que son siete demarcaciones territoriales de Cataluña distribuidas según el sistema sanitario público catalán. La distribución fue planificada por el Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya, sirviéndose de distintas herramientas para el estudio de las necesidades de la población y el diseño de una distribución de sus recursos (ver figura 6) [112].
	Figura 6. Mapa de la distribución en regiones sanitarias de Cataluña. 
	1. Alt Pirineu i Aran
	2. Barcelona
	3. Catalunya Central
	4. Camp de Tarragona
	5. Girona
	6. Lleida
	7. Terres de l’Ebre
	Fuente: Servei Català de la Salut. 
	También para el artículo 3, se dispuso del número de episodios y orden para cada individuo. 
	4.2.2.2. Factores contextuales
	Este apartado solamente hace referencia a los artículos 1 y 2. Para estas dos investigaciones, además de los factores individuales también se obtuvieron factores contextuales de nivel geográfico, específicamente agregados a nivel de comarca, que fue utilizada como la unidad de análisis de nivel. Estos factores, además de cambiar para cada comarca, también se seleccionaron de acuerdo al año de finalización del episodio, 2007 o 2010. 
	De acuerdo con ello, factores sobre recursos sanitarios, mercado de trabajo y estado socioeconómico, fueron agregados a nivel de comarca. Específicamente, se utilizó el número de áreas básicas de salud, como sustituto del número de centros de atención primaria y médicos del servicio nacional de salud en Cataluña [87]. Por otro lado, también obtuvimos la tasa de desempleo para cada comarca, del Instituto de Estadística de Cataluña (IDESCAT) [92], y expresada como porcentaje de la fuerza de trabajo (personas de 16 a 64 años) en relación con la población total. Finalmente, como medida socioeconómica, obtuvimos estimaciones de la cuota de mercado, que es un índice de poder de consumo producido por un modelo equivalente a un número índice promedio de variables para cada comarca (población, número de teléfonos, coches, camiones, y actividades comerciales de venta al por menor), extraído del Anuario Económico de España de La Caixa [93]. 
	4.3. Análisis estadístico
	En este apartado se detallan los análisis estadísticos utilizados en cada uno de los tres artículos de esta tesis doctoral.
	4.3.1. Artículo 1 
	En primer lugar se realizó un análisis descriptivo de la distribución de los primeros episodios de ITcc y su duración, resumiendo la frecuencia mediante el número de episodios, la duración mediana (MD por sus siglas en inglés, median duration) y los percentiles 25 y 75 (P25 y P75, respectivamente) en días, separadamente para el año 2007 y 2010, tanto para los factores individuales, como contextuales, y total.
	En segundo lugar, se cuantificó la variabilidad geográfica de la duración de la ITcc entre comarcas, por sexo y año, ajustando una serie de modelos de regresión multinivel de riesgos proporcionales, con episodios anidados dentro de las comarcas. Los modelos incluyeron efectos aleatorios con distribución Gaussiana para las comarcas [113] [114] y se realizaron separadamente para mujeres y hombres, y para el año 2007 y 2010.
	Con este fin, inicialmente se creó un modelo de supervivencia multinivel vacío, es decir, un modelo sin ninguna variable explicativa (en inglés empty model). Seguidamente, se construyeron diferentes modelos separadamente para cada uno de los factores de nivel individual (edad, régimen de afiliación, entidad gestora, actividad económica, grupo diagnóstico), y también un modelo incluyendo todos los factores individuales juntos. Igualmente, se construyeron tres modelos diferentes separadamente para cada uno de los factores contextuales de nivel de comarca (número de áreas básicas de salud, tasa de desempleo, cuota de mercado), y un nuevo modelo que incluyó conjuntamente los tres factores contextuales. Finalmente, se ajustó un último modelo de supervivencia multinivel, que incluyó todos los factores juntos, tanto los factores individuales como los factores contextuales. 
	El modelo de regresión de riesgos proporcionales de Cox estima la razón de riesgo (HR, por sus siglas en inglés, Hazard Ratio). El análisis de supervivencia se utiliza más comúnmente para el modelado del tiempo hasta un determinado evento de interés que suele ser negativo o no deseado, como por ejemplo muerte o enfermedad. El término Hazard en este contexto significa “riesgo instantáneo” de un evento en un determinado momento de tiempo y en relación a un grupo de referencia. En nuestro caso, en el contexto de la duración de la ITcc, el HR>1, expresa un mayor “riesgo instantáneo” de finalización del episodio de ITcc, y por lo tanto, una menor duración. Respectivamente, el HR<1, expresa menor “riesgo instantáneo”, y por lo tanto, mayor duración [33].
	La variabilidad geográfica de la duración de la ITcc fue cuantificada mediante la varianza del efecto aleatorio de nivel de comarca. Para medir la magnitud del cambio entre el modelo vacío y el resto de modelos ajustados, se calculó el porcentaje de cambio de la varianza (PVC por sus siglas en inglés, proportional change in variance). Para facilitar la interpretación de las diferencias geográficas de la duración de la ITcc se obtuvieron el HR mediano (MHR por sus siglas en inglés, median hazard ratio), y el HR intercuartílico (IHR por sus siglas en inglés, interquartile hazard ratio) [99] [100] [115] [116]. El MHR es el valor mediano del HR entre dos individuos elegidos aleatoriamente de dos comarcas diferentes, y donde el HR se define como la razón de riesgo de un individuo en la comarca de más riesgo con otro individuo en la comarca con menos riesgo [106] [115]. Esta medida toma valores ( 1, donde valores grandes reflejan mayor variabilidad entre comarcas en la duración de la ITcc [106] [117]. El IHR mide las diferencias de la duración de la ITcc entre el 25% de los individuos en la comarca con mayor riesgo (es decir, menor duración) y el 25% de los individuos en la comarca de menor riesgo (mayor duración) [116].
	Por último, para examinar gráficamente la variabilidad geográfica de la duración de la ITcc, se crearon mapas de las comarcas donde se insertó la MD en cuartiles, separadamente para hombres y mujeres, y para el 2007 y 2010.
	4.3.2. Artículo 2 
	En este estudio, también se comenzó realizando un análisis descriptivo de la distribución y duración de los primeros episodios de ITcc causados por TME y trastorno mental, resumiendo la frecuencia del número de episodios y el número de días de duración, y MD, P25 y P75 en días, separadamente para cada grupo diagnóstico, para el año 2007 y 2010, para el total de episodios y por sexo. 
	En segundo lugar, al igual que en el artículo 1, se cuantificó la variabilidad geográfica de la duración de la ITcc entre comarcas, por sexo, año y separadamente para TME y trastorno mental, ajustando una serie de modelos de regresión multinivel de riesgos proporcionales, con episodios anidados dentro de las comarcas. Al igual que en el artículo anterior, se consideraron efectos aleatorios con distribución Gaussiana para las comarcas [113] [114]. Todos los modelos se realizaron separadamente para mujeres y hombres, para el año 2007 y 2010, y para TME y trastorno mental.
	Para ello, se ajustó un modelo de supervivencia multinivel vacío (empty model). Seguidamente, se construyeron también diferentes modelos separadamente para cada uno de los factores de nivel individual (edad, régimen de afiliación, entidad gestora, actividad económica), y para cada uno de los factores contextuales (número de áreas básicas de salud, tasa de paro, cuota de mercado). Luego, se construyeron dos modelos separadamente, uno que incluyó todos los factores individuales y otro con todos los factores contextuales. Y finalmente se ajustó un modelo que incluyó todos los factores, tanto los factores individuales como los contextuales. 
	Con la varianza estimada del efecto aleatorio de nivel de comarca de cada modelo, se cuantificó la variabilidad geográfica de la duración de la ITcc. Se calculó el MHR y el IHR (medidas explicadas anteriormente en el análisis del artículo 1), para hacer más fácil la interpretación de las diferencias geográficas de la duración de la ITcc. 
	Además, para examinar la distribución geográfica de la duración de la ITcc por comarcas, creamos mapas dibujando el HR ajustado en cada comarca, según cuartiles, del modelo final ajustado el cual incorporó todos los factores individuales y contextuales juntos. Los mapas se crearon separadamente para TME y trastorno mental, por sexo y año. El HR ajustado se obtuvo basándonos en la exponencial de los efectos aleatorios para las comarcas. 
	4.3.3. Artículo 3 
	Para una mejor descripción del análisis estadístico utilizado en este artículo, hemos considerado diferentes apartados. En un primer apartado se introduce el modelo de fragilidad condicional (CFM por sus siglas en inglés, conditional frailty model), y el modelo de fragilidad condicional Poisson (CFPM por sus siglas en inglés, conditional frailty Poisson model) que se desarrolla en esta investigación. En un segundo apartado se explica los métodos utilizados para comparar empíricamente los modelos CFM y CFPM, y otros modelos que detallamos en este mismo apartado. 
	4.3.3.1. Modelos de fragilidad condicional y de fragilidad condicional Poisson
	4.3.3.1.1. Modelos de fragilidad condicional 
	El CFM modela la dependencia de eventos estratificando la función de riesgo basal por el orden de evento y la heterogeneidad mediante la incorporación de efectos aleatorios para los individuos. La formulación del modelo que se considera es en gap time, lo que significa que el tiempo en riesgo vuelve a cero después de la ocurrencia de cada evento [107]. Sea  el riesgo de que ocurra el evento k-ésimo, en el tiempo i-ésimo, entonces el CFM se define como
	donde tk-1 es el tiempo de ocurrencia del (k-1)-ésimo evento,  es la razón de riesgo basal del evento k-ésimo, ( es el vector de parámetros asociado con las covariables X, y (i es el efecto aleatorio o también llamado fragilidad del i-ésimo individuo. Considerando tiempos censurados por la derecha, los parámetros, son interpretados como el logaritmo de los HR estimados con el modelo incluyendo las variables independientes para un evento desde el evento previo, dada la estructura de los datos en gap time incorporada en  [104]. 
	4.3.3.1.2. Modelo de fragilidad condicional Poisson
	El CFPM que se propone en esta tesis, considera  como la función de riesgo del evento k-ésimo ocurrido en el i-ésimo individuo, y ésta sigue como
	Siguiendo una formulación del modelo en forma exponencial a trozos (en inglés piecewise exponential) [118], el riesgo basal para el evento k-ésimo se define como
	con divisiones de escala de tiempo en , , …,  las cuales son J divisiones no solapadas y distintas de cero, con . El modelo captura la dependencia de evento permitiendo que el riesgo basal varíe para el orden de los eventos, usando una interacción entre el riesgo basal y el orden de evento. Por otro lado, la heterogeneidad se controla incluyendo un efecto aleatorio (i para el i-ésimo individuo. 
	Si  y  denotan respectivamente el tiempo en riesgo y un indicador de covariable de un evento () y no evento (), en el intervalo j-ésimo, para el i-ésimo individuo, y k-ésimo evento, el modelo de regresión Poisson propuesto, asume una distribución Poisson en  con la siguiente media log-lineal
	Para definir la función de riesgo basal en el CFPM, se consideró el tiempo en intervalos de 90 días.
	4.3.3.2. Comparación empírica
	Se compararon empíricamente los HR e intervalos de confianza al 95% (95% CI por sus siglas en inglés, confidence intervals) obtenidos del CFM y del CFPM propuesto. 
	Para una mejor evaluación del CFPM como una alternativa fiable para el CFM, también se calcularon HR con modelos que: 1) sólo tienen en cuenta la dependencia de eventos; o 2) solo tienen en cuenta la heterogeneidad. En concreto, se realizó un modelo condicional (CM por sus siglas en inglés, conditional model) [113], que es una extensión del modelo de riesgos proporcionales de Cox, que tiene en cuenta la dependencia de eventos al estratificar la función de riesgo basal de acuerdo al orden de evento [119]. Este modelo es similar al CFM pero sin incluir el término de efecto aleatorio para el individuo. También realizamos un modelo condicional Poisson (CPM por sus siglas en inglés, conditional Poisson model) con la misma expresión que el CFPM, pero sin incluir el término efecto aleatorio para el individuo. 
	Finalmente, con respecto a los modelos que controlan solamente la heterogeneidad, se consideró el modelo de fragilidad como extensión del modelo de Cox (FM por sus siglas en ingles, frailty model), que es similar al CFM pero sin estratificar la función de riesgo basal por orden de evento, pero sí controlando la heterogeneidad al incluir efectos aleatorios para los individuos. También se realizó un modelo de fragilidad Poisson que tuvo en cuenta solo la heterogeneidad, (FPM por sus siglas en inglés, frailty Poisson model). El FPM presenta una expresión similar al CFPM, pero sin la inclusión de una interacción entre la función de riesgo basal y orden de evento.
	De esta forma, podemos hipotetizar varias situaciones. Por un lado, cuando la domina la dependencia de eventos, los modelos que solo tienen en cuenta la dependencia de eventos (CM y CPM) deberían dar estimaciones de los efectos más cercanas al CFM, que los modelos que no controlan la dependencia de evento (es decir, FM y FPM). Por otro lado, de la misma forma, si domina la heterogeneidad, los resultados de los modelos de fragilidad (FM y FPM), deberían ser más cercanos al CFM, que los resultados de los modelos que solo controlan la dependencia de eventos (CM y CPM). Por último, para la situación en la cual ambas fuentes de correlación tienen una influencia similar en los datos, deberíamos esperar que las estimaciones del CFPM fueran más cercanas al CFM que aquellos modelos que solamente controlan la dependencia de eventos o la heterogeneidad. 
	Por lo expuesto, la comparación de los diferentes modelos con el CFM sirve para valorar el tipo de dependencia que domina en los datos y evaluar la idoneidad del CFPM cuando en los datos hay dependencia de eventos y/o heterogeneidad. 
	Los resultados de los modelos fueron comparados usando el porcentaje de sesgo relativo (%RB por sus siglas en inglés, relative bias) de las estimaciones puntuales, y el porcentaje de la diferencia relativa de la anchura de los intervalos de confianza (%RW por sus siglas en inglés, relative width), usando el CFM como referencia [108]. 
	Estas medidas, se definen como
	donde HROtro y HRCFM, son los HR de un modelo específico (CM, FM, CPM, FPM, CFPM) y del CFM, respectivamente. Y donde UOtro y LOtro son respectivamente los extremos superior e inferior (por sus siglas en inglés, upper y lower) de los intervalos de confianza de un modelo específico (CM, FM, CPM, FPM, CFPM), y UCFM y LCFM representan el extremo superior e inferior del CFM, respectivamente.
	5. RESULTADOS
	5. RESULTADOS
	Los tres artículos que forman parte de esta tesis doctoral son:
	 Artículo 1. “Geographical variations in the duration of non work-related temporary sickness absence: a multilevel analysis” (Variaciones geográficas de la duración de la ITcc: un análisis multinivel).
	 Artículo 2. “Individual and contextual-level effects on the magnitude of geographical variations in duration of sickness absence for musculoskeletal and mental health disorders in 2007 and 2010” (Efectos de nivel individual y contextual sobre la magnitud de la variabilidad geográfica de la duración de la ITcc para trastornos musculoesqueléticos y trastornos mentales en 2007 y 2010).
	 Artículo 3. “Heterogeneity and event dependence in the analysis of sickness absence” (Heterogeneidad y dependencia de eventos en el análisis de la ITcc).
	5.1. Artículo 1
	Geographical variations in the duration of non work-related temporary sickness absence: a multilevel analysis
	Isabel Torá-Rocamora (1,2), José Miguel Martínez (1,2), David Gimeno (1,2,3), Constança Alberti (4), Josefina Jardí (4), Rafael Manzanera (4), Fernando G Benavides (1,2), George Delclos (1,2,5)
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	ABSTRACT
	Objectives To examine the variability in sickness absence (SA) duration across geographical areas and the degree to which individual and/or contextual factors may explain this variability.
	Methods All first SA episodes ending in 2007 and 2010 in Catalonia (Spain) were analyzed. Individual- (diagnosis, age, sex) and contextual-level variables (healthcare delivery, socioeconomic factors) were examined. Unadjusted median SA durations were mapped by comarcas (41 non-overlapping territorial demarcations). Multilevel Cox proportional hazard regression models with episodes nested within comarcas were fitted. The proportional change in variance, median hazard ratios and interquartile hazard ratios were calculated. 
	Results We found a geographical pattern in the duration of SA, with longer duration in northwestern Catalonia. There was small, but statistically significant, comarca-level variability in the duration of SA, which mostly decreased after adjustment for individual-level variables. 
	Conclusions Comarca-level variability in the duration of SA was small, and explained more by individual rather than contextual-level variables. Knowledge of geographic differences in SA duration is necessary to plan specific programs and interventions to minimize these differences. 
	Key words sickness absence, individual factors, contextual factors, multilevel analysis, survival
	INTRODUCTION
	Sickness absence (SA) represents a high economic, social and health care burden (Alexanderson 1998; Alexanderson et al. 2004; Block et al. 2001), is determined by multiple factors and its geographical variations may be of great magnitude and could determine its duration (Roelen 2010; Ballesteros 2009). In addition to the inciting pathology, both individual factors, such as age and gender, and contextual factors related to the groups or geographical areas to which individuals belong, such as socioeconomic circumstances, labor market forces, the organization and quality of the health care delivery system, and the benefits structure, may play important roles as determinants of SA duration (Torá-Rocamora 2010). Assessing how much of the geographical variability in the duration of SA is explained by these factors can inform resource allocation and the design of interventions and strategies to improve case management.
	There is a general lack of studies that simultaneously assess both individual and contextual level factors in relation to SA duration. The analysis of the SA determinants is further hampered by a multiplicity of interacting causes, making it difficult to systematically approach the phenomenon. To circumvent part of these limitations, data from various sources could be combined and analyzed using multilevel statistical models (Torá-Rocamora 2010; Merlo 2003; Merlo 2006; Merlo et al. 2005a). While a growing number of epidemiology studies apply multilevel regression analysis to the investigation of associations between individual and contextual factors on health outcomes (Diez-Roux 2000), few have studied the effect of health variations between geographical regions regardless of the outcome and even fewer studying variability in survival analysis with duration (Merlo et al. 2005b; Merlo et al. 2005c; Chaix et al. 2007a).
	In Catalonia, an autonomous community in Spain, the health needs of all citizens are covered through a public national health care system. SA episodes are certified by primary care physicians in the national health system, and recorded electronically. Case management of a SA episode, including wage replacement benefits, is performed either by the Social Security system or mutual insurance companies (mutuas) that collaborate with the Social Security system. The existence of this electronic registry offers a unique opportunity to advance our knowledge of the determinants of SA duration. The general aims of this study were to examine the magnitude of the geographical variability in SA duration across Catalonia and which individual and/or contextual factors may explain this variability. 
	METHODS
	Data sources and variables
	Data were obtained on all first sickness absence episodes ending in the years 2007 and 2010 in Catalonia. All SA episodes of more than three days’ duration are initially certified by a primary care provider of the national health service and electronically registered by the Catalonian Institute of Medical and Health Evaluations (ICAMS, by its Catalan acronym), which provides for 100% capture of all cases. Regarding individual-level data, for each episode we obtained data on start and end dates (from which we computed the duration of the episode), sex, age, 19 economic activity branches according to the International Standard Industrial Classification of All Economic Activities, Rev.4 (Available at: http://unstats.un.org/unsd/cr/registry/regcst.asp?Cl=27), 21 group diagnosis codes according to the International Classification of Diseases, 10th Revision (ICD-10), the entity responsible for case management (National Institute of Social Security or a mutua), employment status (salaried or self-employed) and 41 non-overlapping homologated territorial demarcations, also known as comarcas (similar to counties). 
	We also obtained data on geographical (comarca-level) contextual variables for health resources, labor market and socioeconomic status. Specifically, we used the number of basic health units (Decret 105/2005), as a surrogate for the number of primary care centers and physicians of the National Health Service. Unemployment rates by comarca were obtained from the Catalonian Government Statistics Institute (IDESCAT, by its Catalan acronym) (Institut d’Estadística de Catalunya 2011), and expressed as percentages of the workforce (16 to 64 years) relative to the total population. As a measure of socioeconomic status, we obtained estimates of “market share”, a comparative index of consumer power produced by a model equivalent to an average index number of variables for a municipality (population, number of telephones, cars, banks, trucks, and retail commercial activities), abstracted from the Annual Economic Yearbook of Spain (Anuario Económico de España 2011). Each of these three geographical region indicators was expressed in tertiles. 
	Statistical analysis
	To examine the geographical variability of our main outcome, SA duration, we first created maps of comarcas and inserted the unadjusted median SA duration in quartiles, separately for women and men and for 2007 and 2010. To quantify the magnitude of the variability between comarcas we then fitted a series of multilevel Cox proportional hazard regression models with episodes nested within comarcas (Therneau et al. 2000; Oakes 1992), which included Gaussian-distributed random effects by comarca. 
	For each sex and year, we first constructed an empty multilevel survival model (i.e., a model without explanatory covariates). Thereafter, we fit separate models for each of the individual-level variables and then a model including all individual level factors together in a single model. We repeated this strategy for the contextual-level variables. Finally, we fit a model with all the individual and contextual factors together. Geographical variability in SA duration was quantified by the variance of the comarca-level random effect. To assess the magnitude of change between the empty and the other models, we computed the proportional change in variance (PVC) (Merlo et al. 2005a). To facilitate interpretation of the geographical differences in SA duration, we computed the median hazard ratio (MHR) and the interquartile hazard ratio (IHR) (Chaix et al. 2007a; Chaix et al. 2007b; Lian 2011). The MHR is the median value of the hazard ratio between two individuals randomly chosen from two different comarcas, and takes values ≥ 1, where larger values reflect greater comarca-level variability in SA duration (Merlo 2003; Larsen et al. 2005). Specifically, the hazard ratio is defined as the ratio of the hazards of the individual in the highest “risk” comarca to the individual in the lowest “risk” comarca (Chaix et al. 2007a). The IHR measures the differences in SA duration between the 25% of individuals in the highest “risk” comarca (i.e., shorter SA duration) and the 25% of individuals in the lowest “risk” comarca (i.e., longer SA duration) (Chaix et al. 2007b). All models were constructed in R (Therneau 2012).
	RESULTS
	In 2007 there were 580,959 first episodes of SA in Catalonia, with a median duration of 8 days (25th percentile, 4 days; 75th percentile, 24 days). In 2010 there were approximately 20% fewer episodes than in 2007 (466,612 episodes), with the same median duration but a wider interquartile range (median, 8 days; 25th percentile, 3 days; 75th percentile, 33 days) (further details are available in supplementary Table A).
	Although the number of episodes in 2010 was slightly higher among women than men (251,741 vs. 214,871), median duration was the same by sex in both years (8 days). The number and duration of SA episodes increased with age. Episodes lasted longer among self-employed workers (median, 30 days in 2007 and 50 days in 2010), as compared to salaried workers (median, 8 days in both 2007 and 2010). Regarding economic activity, the manufacturing category, followed by wholesale and retail trade reported the greatest number of episodes, although agriculture, forestry and fishing had the longest duration in both years. Musculoskeletal and respiratory disorders, representing over 20% of all cases in both years, were the most frequent causes of SA, but neoplasms had the longest duration, with pronounced differences as compared to other groups (further details are available in supplementary Table A).
	Fig. 1 depicts the differences in unadjusted median duration of SA in quartiles of days for the 41 comarcas in Catalonia by sex and year. There was a consistent geographical pattern of longer durations in northwestern Catalonia. By gender, there appeared to be less variability in SA duration in 2007 as compared to 2010, reflected in a smaller interquartile range. 
	A statistically significant comarca-level variance was observed in all of the fitted regression models (Table 1). Overall, as shown by empty models estimated separately for each year and sex, there were no major differences between women and men in either year, except for slightly lower geographical variability in SA duration among women in 2007 (comarca-level variance, 0.0128; MHR=1.11 and IHR=1.30), which subsequently increased in 2010. The low MHR and IHR values (i.e., close to 1.0) in women and men by year suggest there was small comarca-level variability. 
	This small comarca-level variability decreased further when individual-level factors were included in the models (Table 1). In 2007, the individual-level variable that produced the greatest decrease in comarca-level variance was diagnosis code (PVC=18.75% for women and 20.81% for men). In contrast, in 2010, employment status for both genders (PVC=21.97% for women and 22.09% for men) and diagnosis code in the case of women (PVC=22.54%) decreased the most variability. When all individual-level variables were introduced into the models, the decreases in comarca variance ranged from 34.68% to 45.93%, both in 2010 in women and men, respectively. The MHR and the IHR values differed only slightly with respect to the empty model. 
	In the models that included only contextual covariates, most decreases in comarca-level variance were below 10%, except for women in 2010, where the number of basic health units (PVC=15.03%), market share (PVC=24.28%) and the model that included all contextual factors (PVC=16.18%) were higher. 
	Finally, when both individual- and contextual-level factors were included in the models, the PVC ranged from 32.50% (women in 2007) to 42.79% (men in 2010), and the MHR and IHR were slightly reduced when compared to the empty models for each gender and year. 
	DISCUSSION
	Our study is the first examining the geographic variability of the duration of SA and the first to simultaneously study both individual and contextual factors as a potential explanatory factors of this geographical variability. We found small, but significant, geographical variability in SA duration in Catalonia for both sexes and study years, with longer durations in northwestern Catalonia. This variability was mainly determined by individual-level variables, in particular diagnosis (understandable given the broad range of pathologies leading to lost work-time) (Delclós et al. 2010), and employment status. Contextual covariates (i.e., number of basic health units and market share) only seemed to have an effect in women, among whom there was a reduction in comarca-level variance in 2010. 
	The effect of socioeconomic and labor market factors on the SA duration is feasible. For example, factors related to the population density or the average travel distance for individuals to access health services could be affecting SA duration. High unemployment, especially during the current global financial crisis, could result in fewer SA episodes but of longer duration because workers may avoid taking work leave unless a condition is quite serious. In a previous study conducted in Norway, Krokstad and colleagues (2004), using multilevel analysis, provided evidence that these contextual factors can affect individual SA duration in persons who end up on permanent disability. They concluded that regions with high unemployment, low socioeconomic status, population decline and long commuting distance to public services were at a greater risk of disability. However, in our study, contextual factors seemed to have little influence on comarca-level variance, possibly due in part to residual confounding or unmeasured variables. In a separate study of sickness absence due to mental health diagnoses, Bratberg et al. (2009), also used a multilevel Cox model with incorporation of contextual factors similar to ours, such as unemployment rate and percentage of aging population, along with a deprivation index reflecting regional living conditions, among others. They found a marginal effect of several contextual factors on risk of progression to permanent disability in women but not men, as in our results, but did not further analyze the variability of these factors.
	Among the individual-level determinants, the inciting diagnosis is one of the most important (Maeland et al. 1986; Reiso et al. 2003). In our study, the importance of the diagnosis was reflected in the larger amount of geographical variability explained by diagnosis, which was not surprising given the broad range of pathologies leading to lost work-time. Other variables like age, sex and the state of current or previous health also have an effect (Marmot et al. 1995). Some of these factors (e.g., age, sex, occupation and employment status), are not modifiable, leaving us unable to influence them. But others, such as the diagnosis and entity managing the sickness absence, are amenable to interventions from a public administration standpoint (Delclós et al. 2012; Benavides et al. 2010). The diagnosis variable reflects not only the pathology that initiated the sickness absence episode, but also current approaches to its clinical management (including waiting times for diagnostic evaluations or specific procedures, use of evidence-based treatment guidelines, and return to work practices), all of which can affect SA duration, but whose efficiencies could be improved. Likewise, sharing of information on best case managing practices among those entities responsible for handling SA episodes could be promoted.
	Largely, SA duration is a consequence of the effect of prognostic factors that act on its prevalence, with some factors lengthening and others reducing it. Despite individual characteristics explained a large proportion of the geographic variability, they still did not fully explain differences between similar individuals among comarcas. And, some residual geographical variation in SA duration persisted after adjusting for both individual and contextual levels variables. One of the possible explanations for the residual variability in our study, we should consider geographic differences in the proportion of populations with special clinical susceptibility and fragility, who are older or have significant functional limitations, or are in major need of health care resources.
	Another factor to consider, and rarely addressed in the sickness absence literature, is geographic differences in medical practice. The medical practice directly affects the diagnosis, but it may also have contextual level effects related to the healthcare resources in the comarca, efficiencies in the delivery of medical services, the nature of the physician-patient relationship in urban versus rural areas or variations in medical practice patterns. Differences in administrative structures, waiting lists for non-urgent procedures, the level of computer and other technical support and in tracking of SA episodes could also be considered (von Knorring et al. 2008; Marnetoft et al. 2007). We had little information on these variables to be able to investigate their effect in detail. In addition to the number of basic health units, we did, however, explore some other comarca-level health resources, such as number of private sector outpatient centers in each public health sector, and number of hospital beds per 1,000 population, but none of these showed significant effects in preliminary analyses and therefore were not included in the final models (data not shown). The effect medical practice variability on geographical differences in sickness absence patterns will need to be examined in future studies.
	There are some methodological considerations to take into account when interpreting our findings. First, information on individual behavioral risk factors, comorbidities and health care utilization, all of this could potentially affect SA duration, was not available. Second, most SA incidence and duration studies that have used multilevel models have included individual and work-related factors (Labriola et al. 2006; Labriola 2008), but we did not have much information on the latter to compare our findings with that research. Moreover, we did not know the reason for case closure of each SA episode, which could have allowed more insight on SA duration, as we would have been able to analyze whether the case was closed due to cure or improvement of the worker, death or default, or a shift into permanent disability status (Duran et al. 2013).
	In summary, SA is a major and complex public health issue that carries a significant economic burden (Alexanderson et al. 2004; Block et al. 2001), and has negative effects for employees, employers and society in general (Alexanderson 1998). Because of its complexity, the theoretical framework of its determinants should take into account the diverse and overlapping levels considered influential, including inciting medical diagnosis, individual factors, work-related variables, and aspects related to healthcare services, socioeconomics and sociopolitical factors (Loisel et al. 2005; Pransky et al. 2005). In this regard, our study contributes to a better understanding of sources of variability in the duration of sickness absence by using multilevel analysis that allows simultaneous examination of the effects of many of these individual and contextual level factors. Further studies are necessary and encouraged, aimed at better conceptualizing and assessing these effects in terms of health care, social system and labor market legislation (Hensing 2004). Among these, one could examine variations in medical practice, as this could identify factors associated with inefficiencies in delivery of services, along with possible misuse or overuse of sickness absence benefits (Peiró et al. 2012). Increasing our knowledge on the role of these factors in determining the geographic differences in SA duration will also increase our ability to design actions to minimize regional differences.
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	Table 1. Variation in the duration of sickness absence episodes between comarcas, by sex and year. Catalonia, 2007 and 2010.
	Women
	2007
	2010
	Region variance*
	PCV
	MHR
	IHR
	Region variance*
	PCV
	MHR
	IHR
	 
	 
	Empty model 
	0.0128
	 
	1.11
	1.30
	0.0174
	 
	1.13
	1.36
	Individual factors
	 
	 
	 
	Age
	0.0121
	5.47
	1.11
	1.29
	0.0166
	4.05
	1.13
	1.35
	Employment status
	0.0115
	10.26
	1.11
	1.28
	0.0135
	21.97
	1.12
	1.31
	Entity managing the sick leave
	0.0125
	2.34
	1.11
	1.29
	0.0175
	-1.16
	1.13
	1.36
	Economic activity branch
	0.0120
	6.25
	1.11
	1.29
	0.0159
	8.09
	1.13
	1.34
	Diagnosis group 
	0.0104
	18.75
	1.10
	1.27
	0.0134
	22.54
	1.12
	1.31
	 
	All individual factors
	0.0083
	34.92
	1.09
	1.23
	0.0113
	34.68
	1.11
	1.28
	Contextual factors
	 
	 
	 
	Number of basic health areas
	0.0128
	0.00
	1.11
	1.30
	0.0147
	15.03
	1.12
	1.32
	Unemployment rate
	0.0127
	0.78
	1.11
	1.30
	0.0167
	3.47
	1.13
	1.35
	Market share 
	0.0120
	6.25
	1.11
	1.29
	0.0131
	24.28
	1.12
	1.30
	All contextual factors
	0.0131
	-2.34
	1.12
	1.30
	0.0145
	16.18
	1.12
	1.32
	Individual and contextual factors
	0.0086
	32.50
	1.09
	1.24
	0.0107
	38.15
	1.10
	1.27
	PCV: Proportional change of variance (%); MHR: Median hazard ratio; IHR: Interquartile hazard ratio; * Statistically significant variance.
	Table 1. Continued.
	Men
	2007
	2010
	Region variance*
	PCV
	MHR
	IHR
	Region variance*
	PCV
	MHR
	IHR
	 
	 
	Empty model 
	0.0173
	 
	1.13
	1.36
	0.0172
	 
	1.13
	1.35
	Individual factors
	 
	 
	Age
	0.0161
	6.94
	1.13
	1.34
	0.0143
	16.86
	1.13
	1,32
	Employment status
	0.0155
	10.40
	1.13
	1.33
	0.0134
	22.09
	1.12
	1,31
	Entity managing the sick leave
	0.0168
	2.89
	1.13
	1.35
	0.0172
	0.00
	1.13
	1,35
	Economic activity branch
	0.0155
	10.40
	1.13
	1.33
	0.0141
	18.02
	1.13
	1,32
	Diagnosis group 
	0.0137
	20.81
	1.12
	1.31
	0.0144
	16.28
	1.12
	1,32
	 
	All individual factors
	0.0104
	39.88
	1.10
	1.27
	0.0093
	45.93
	1.10
	1.25
	Contextual factors
	 
	 
	Number of basic health areas
	0.0172
	0.58
	1.13
	1.35
	0.0167
	2.91
	1.12
	1,35
	Unemployment rate
	0.0159
	8.09
	1.13
	1.34
	0.0178
	-3.49
	1.13
	1,36
	Market share 
	0.0166
	4.05
	1.13
	1.35
	0.0159
	7.56
	1.11
	1,34
	All contextual factors
	0.0167
	3.47
	1.13
	1.35
	0.0172
	0.00
	1.11
	1.35
	Individual and contextual factors
	0.0104
	39.88
	1.10
	1.27
	0.0098
	42.79
	1.10
	1.26
	PCV: Proportional change of variance (%); MHR: Median hazard ratio; IHR: Interquartile hazard ratio; * Statistically significant variance.
	Fig. 1 Geographical distribution of sickness absence (median duration) by comarcas, by sex and year. Catalonia, 2007 and 2010.
	Table A. Distribution and duration of first episodes of sickness absence. Catalonia, 2007 and 2010.
	2007 (n=580, 959)
	2010 (n=466,612)
	 
	Episodes (%)
	MD (P25,75)
	Episodes (%)
	MD (P25,75)
	Sex
	 
	Male
	295,880 (50.9)
	8 (4,20)
	214,871 (46.0)
	8 (3,31)
	Female
	285,079 (49.1)
	9 (4,27)
	251,741 (54.0)
	9 (3,36)
	Age at onset of absence episode (years)
	 
	16-28
	143,287 (24.7)
	6 (3,14)
	85,628 (18.4)
	5 (3,15)
	29-35
	142,249 (24.5)
	7 (4,20)
	115,572 (24.8)
	7 (3,26)
	36-45
	145,119 (25.0)
	8 (4,23)
	126,971 (27.2)
	8 (3,30)
	>45
	150,304 (25.9)
	14 (6,42)
	138,441 (29.7)
	15 (5,62)
	Employment status
	 
	Under contract
	552,620 (95.1)
	8 (4,22)
	441,140 (94.5)
	8 (3,29)
	Self-employed
	28,339 (4.9)
	30 (14,62)
	25,472 (5.5)
	50 (19,137)
	Entity managing the sick leave
	 
	National Institute of Social Security
	274,711 (47.3)
	9 (4,28)
	154,966 (33.2)
	8 (3,33)
	Insurance company
	306,248 (52.7)
	8 (4,21)
	311,646 (66.8)
	8 (3,33)
	Economic activity branch
	 
	Agriculture, forestry and fishing
	4,907 (0.8)
	13 (5,41)
	2,503 (0.5)
	23 (7,75)
	Mining and quarrying
	901 (0.2)
	7 (4,17)
	579 (0.1)
	8 (4,36)
	Manufacturing
	128,662 (22.1)
	8 (4,20)
	78,961 (16.9)
	8 (3,29)
	Electricity, gas, steam and air conditioning 
	1,006 (0.2)
	10 (5,24)
	685 (0.1)
	11 (5,33)
	Water supply; sewerage, waste management
	4,527 (0.8)
	9 (4,26)
	4,375 (0.9)
	8 (3,28)
	Construction
	60,013 (10.3)
	8 (4,22)
	35,575 (7.6)
	11 (4,51)
	Wholesale and retail trade; repair of vehicles
	102,063 (17.6)
	8 (4,23)
	79,206 (17.0)
	8 (3,33)
	Transportation and storage
	28,333 (4.9)
	9 (4,25)
	24,767 (5.3)
	10 (4,40)
	Accommodation and food service activities
	24,856 (4.3)
	11 (5,31)
	23,941 (5.1)
	12 (4,52)
	Information and communication
	9,782 (1.7)
	8 (4,19)
	9,800 (2.1)
	7 (3,22)
	Financial and insurance activities
	8,914 (1.5)
	9 (5,27)
	6,821 (1.5)
	9 (4,32)
	Real estate activities
	2,903 (0.5)
	10 (5,31)
	2,153 (0.5)
	15 (5,60)
	Professional, scientific and technical activities
	20,781 (3.6)
	8 (4,20)
	18,395 (3.9)
	8 (3,30)
	Administrative and support service activities
	45,371 (7.8)
	9 (4,25)
	41,341 (8.9)
	8 (3,35)
	Public administration and defense
	68,290 (11.8)
	9 (4,26)
	40,145 (8.6)
	8 (4,25)
	Education
	14,501 (2.5)
	9 (5,23)
	17,962 (3.8)
	8 (4,30)
	Human health and social work activities
	31,209 (5.4)
	9 (4,28)
	53,069 (11.4)
	8 (3,29)
	Arts, entertainment and recreation
	6,208 (1.1)
	8 (4,24)
	6,892 (1.5)
	8 (3,34)
	Other service activities
	17,732 (3.1)
	10 (5,30)
	19,442 (4.2)
	11 (4,47)
	Total
	580,959 (100.0)
	8 (4,24)
	466,612 (100.0)
	8 (3,33)
	MD: Median duration of the first sickness absence episodes, in days. P25,75: 25th and 75th percentiles of sickness absence duration, in days. ICD: International Classification of Disease
	Table A. Continued.
	2007 (n=580, 959)
	2010 (n=466,612)
	 
	Episodes (%)
	MD (P25,75)
	Episodes (%)
	MD (P25,75)
	Diagnosis group (ICD-10) 
	 
	II Neoplasms
	5,894 (1.0)
	32 (12,92)
	7,722 (1.7)
	74 (18,302)
	I Infectious
	68,552 (11.8)
	4 (3,6)
	53,310 (11.4)
	3 (2,5)
	III Hematology
	935 (0.2)
	29 (12,67)
	809 (0.2)
	41 (15,95)
	IV Endocrinology
	1,754 (0.3)
	21 (10,50)
	1,661 (0.4)
	25 (9,64)
	V Psychiatric
	40,958 (7.1)
	30 (12,79)
	35,413 (7.6)
	44 (13,138)
	VI Neurology
	6,219 (1.1)
	16 (4,50)
	6,279 (1.3)
	15 (3,65)
	VII Ophthalmology
	7,532 (1.3)
	9 (5,20)
	5,733 (1.2)
	9 (4,26)
	VIII Otolaryngology
	9,493 (1.6)
	8 (4,17)
	6,472 (1.4)
	7 (3,15)
	IX Cardiovascular
	9,556 (1.6)
	25 (11,60)
	8,874 (1.9)
	30 (11,103)
	X Respiratory
	145,984 (25.1)
	5 (3,8)
	91,724 (19.7)
	4 (3,7)
	XI Digestive
	23,733 (4.1)
	8 (4,29)
	23,957 (5.1)
	5 (2,23)
	XII Dermatology
	7,903 (1.4)
	11 (5,22)
	5,503 (1.2)
	11 (5,25)
	XIII Musculoskeletal
	118,235 (20.4)
	15 (7,42)
	99,693 (21.4)
	17 (7,61)
	XIV Genitourinary
	15,921 (2.7)
	10 (5,21)
	14,435 (3.1)
	9 (4,21)
	XV Pregnancy-puerperium
	8,357 (1.4)
	23 (10,57)
	7,901 (1.7)
	27 (9,77)
	XVI Perinatal period
	279 (0.0)
	11 (4,44)
	222 (0.0)
	18 (4,45)
	XVII Congenital anomaly
	433 (0.1)
	26 (11,71)
	442 (0.1)
	25 (11,71)
	XVIII Not classified
	30,521 (5.3)
	6 (3,16)
	30,689 (6.6)
	5 (2,15)
	XIX Traumatology
	49,808 (8.6)
	17 (8,43)
	39,348 (8.4)
	22 (9,64)
	XX External causes
	8,371 (1.4)
	19 (8,43)
	8,185 (1.8)
	21 (8,54)
	 
	XXI Risk factors
	20,521 (3.5)
	19 (8,43)
	18,240 (3.9)
	25 (9,61)
	Total
	580,959 (100.0)
	8 (4,24)
	466,612 (100.0)
	8 (3,33)
	MD: Median duration of the first sickness absence episodes, in days. P25,75: 25th and 75th percentiles of sickness absence duration, in days. ICD: International Classification of Disease
	Table A. Continued.
	2007 (n=580, 959)
	2010 (n=466,612)
	 
	Episodes (%)
	MD (P25,75)
	Episodes (%)
	MD (P25,75)
	Number of basic health areas
	 
	2007
	 
	   7
	96,722 (16.6)
	8 (4,23)
	  (7 - 14]
	98,138 (16.9)
	8 (4,21)
	   15
	386,099 (66.5)
	9 (4,24)
	2010
	 
	   7
	 
	77,479 (16.6)
	10 (4,40)
	  (7 - 14]
	 
	81,942 (17.6)
	8 (3,34)
	   15
	 
	307,191 (65.8)
	8 (3,32)
	Unemployment rate (%) 
	 
	2007
	 
	   3.6
	18,131 (3.1)
	9 (5,25)
	  (3.6-5.0] 
	94,269 (16.2)
	8 (4,23)
	  > 5.0 
	468,559 (80.7)
	8 (4,24)
	2010
	 
	   9.2
	 
	13,733 (2.9)
	11 (4,38)
	  (9.2-11.6] 
	 
	225,859 (48.4)
	8 (3,32)
	  > 11.6 
	 
	227,020 (48.7)
	9 (3,35)
	Market share (Euros)
	 
	2007
	 
	   1,836.80
	12,584 (2.2)
	9 (5,26)
	  (13,836.8-73,561.8]
	69,100 (11.9)
	8 (4,23)
	  > 73,561.8 
	499,275 (85.9)
	8 (4,24)
	2010
	 
	   11,737.7
	 
	11,101 (2.4)
	12 (5,42)
	  (11,737.7-78,457.3] 
	 
	55,240 (11.8)
	10 (4,40)
	 
	  > 78,457.3
	 
	 
	400,271 (85.8)
	8 (3,33)
	Total
	580,959 (100.0)
	8 (4,24)
	466,612 (100.0)
	8 (3,33)
	MD: Median duration of the first sickness absence episodes, in days. P25,75: 25th and 75th percentiles of sickness absence duration, in days. ICD: International Classification of Disease
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	ABSTRACT
	Background Sickness absence (SA) due to musculoskeletal disorders (MSDs) and mental health disorders represents a significant economic burden on society and the labor market. We examined variability in SA duration across geographical areas (comarcas: 41 non-overlapping territorial demarcations) of Catalonia taking into account both individual and contextual factors. 
	Methods All first SA episodes due to MSDs and mental health disorders ending in 2007 and 2010 were used. Individual- (sex, age, employment status, managing entity, economic activity) and contextual-factors (socioeconomic, labor market, healthcare resources) were examined to assess the degree to which they explained any geographical variability in SA duration. Cox proportional hazard regression models with episodes nested within comarcas were fitted to quantify the magnitude of geographical variability. Adjusted hazard ratios smoothed in each comarca were mapped in quartiles. 
	Results We found small but significant variability in SA duration for both diagnostic groups, sex, and greater in 2010 than 2007; this variability mostly decreased after adjustment for individual-level variables. Geographic patterns in SA duration were found after considering all individual and contextual factors, with shorter median durations in southeastern Catalonia. 
	Conclusions Geographical variability in SA duration was small but significant, with greater differences in 2010, mostly explained by individual factors, of which the most important was employment status. 
	Key words sickness absence, individual factors, contextual factors, musculoskeletal disorders, mental health disorders, multilevel analysis, survival
	INTRODUCTION
	The high societal, social and economic burden generated by non work-related sickness absence (SA) has generated increasing interest in identifying opportunities for better case management, controlling unnecessary time off and improving return-to-work opportunities (Roelen et al. 2010). Among the determinants for the duration of a SA episode, most of the literature has focused on individual factors, such as age and sex, giving less consideration to contextual factors such as socioeconomic environment, labor market forces, or the organization and quality of the health care delivery system (Benavides et al. 2005; Andrea et al. 2003). Although there is growing research examining the associations between individual and/or contextual factors regarding the duration of SA episodes, very few studies examine geographic variability and even fewer examine this variability in survival analysis with durations (Merlo et al. 2005a; Merlo et al. 2005b; Chaix et al. 2007a). Understanding the magnitude and determinants of geographical variations in SA duration may be key to facilitate planning and resource allocation, as well as to inform the design of interventions and strategies to improve case management. 
	Among the most important determinants of SA duration is the pathology leading to absence from work. Previous studies have shown that musculoskeletal disorders (MSDs) are the most frequent cause of SA (Alexanderson et al. 2005; Spelten et al. 2002; Kivimaki et al. 2007). Episodes initiated by mental health disorders are also frequent, but tend to last longer than MSDs, and are gaining greater weight as a cause of SA in developed countries (Kivimaki et al. 2007; Delclos et al. 2010). Few studies have examined these two frequent diagnostic groups, let alone the geographical variability of their duration. Conceivably, interactions of biological and societal factors differ for specific pathologies, with some SA episodes being heavily driven by the specific disease (e.g., tendon rupture) and less so by more external factors, whereas others (e.g., low back pain) are more likely to be influenced by contextual factors, such as the job environment and/or behavioral factors (Bertera 1991; Vargas-Prada 2012). 
	The aim of this study was to examine the magnitude of the geographical variability in SA duration across Catalonia (Spain), and how individual and/or contextual factors may explain this variability, for two specific diagnostic groups (i.e., musculoskeletal and mental health disorders) associated with frequent SA episodes, but of different duration, and a significant societal burden (Labriola 2006). 
	METHODS
	Data sources and variables
	The Catalonian Institute of Medical and Health Evaluations (ICAMS, by its Catalan acronym), is the entity responsible for recording episodes of SA in Catalonia. The ICAMS Integrated Management System for Sickness Absence (SIGIT, by its Catalan acronym) covers all primary care centers in Catalonia; physicians in these centers are initially responsible for certifying and electronically entering all episodes of SA. From these records, we obtained individual-level data on start and end dates of each SA episode and, thus, (from which we obtained SA duration), sex, age, employment status (salaried or self-employed), the entity responsible for sick leave management (National Institute of Social Security or a mutual insurance company), 19 economic activity branches according to the International Standard Industrial Classification of All Economic Activities, Rev.4 (International Standard Industrial Classification of All Economic Activities 2012), the group diagnosis codes according to the International Classification of Diseases, 10th Revision (ICD-10), and 41 non-overlapping territorial demarcations, also know as comarcas (similar to counties). Data were obtained on all first SA episodes caused by MSDs (ICD-10 codes M00-M99) and mental health disorders (F00-F99), recorded in Catalonia, and ending in the years 2007 and 2010, first and last year that we have data available. These two years were selected on the assumption that they reflected two distinctly different periods in relation to the global financial crisis, which began in Spain around 2008 and continues.
	Data on geographical contextual factors (comarca-level) for health resources, labor market and socioeconomic status were also collected. Specifically, as a surrogate for the number of physicians of the National Health Service in Catalonia and primary care centers we obtained the number of basic health units (Decret 105/2005). Unemployment rates (percentage of the labor force, that is, 16 to 64 years of age, in relation to the total population) for each comarca were also recorded, obtained from the Catalonian Government Statistics Institute (IDESCAT, by its Catalan acronym) (Institut d’Estadística de Catalunya 2012). Finally, as a we used a summary measure of the socioeconomic status of each comarca. For this, we recorded estimates of “market share”, a comparative index of consumer power obtained by a model equivalent to an average index number of variables for a municipality (population, number of telephones, cars, banks, trucks, and retail commercial activities); these data were available in the Annual Economic Yearbook of Spain (La Caixa 2012). Each of these three geographical contextual indicators was then divided into tertiles.
	Statistical analysis
	All analyses were stratified by sex and year (2007 and 2010), the distribution and duration of first episodes of sickness absence were summarized as the median duration and the 25th and 75th percentiles.
	We quantified the magnitude of the variability among comarcas by sex, year and diagnostic group, by fitting a series of multilevel Cox proportional hazard regression models with episodes nested within comarcas (Therneau et al. 2000; Oakes 1992), which included Gaussian-distributed random effects by comarca. To this end, we first fitted an empty multilevel survival model, i.e., a model without any explanatory covariates. Next, we constructed different models separately for each of the covariates, for both individual and contextual factors. After this, we fitted two models in each of the groups: a model that included only the individual-level factors, and a separate model that incorporated only the three contextual-level factors. Finally, we constructed a full model that included both the individual and contextual factors. 
	For the variance estimate of the comarca-level random effect of each model we quantified the geographical variability in SA duration. We computed the median hazard ratio (MHR) and the interquartile hazard ratio (IHR) (Chaix et al. 2007a; Chaix et al. 2007b; Lian et al. 2011), to simplify the interpretation of the geographical differences in SA duration. The MHR measures the median value of the hazard ratio between two individuals randomly chosen from different comarcas, where the hazard ratio is defined as the ratio of the hazards of one individual in the highest “risk” comarca to another individual in the lowest “risk” comarca (Chaix et al. 2007a; Merlo 2003). This measure, MHR, takes values ( 1, where values close to one reflect little greater comarca-level variability in SA duration (Chaix et al. 2007b). The IHR measures the differences in SA duration between the 25% of individuals in the highest “risk” comarca (i.e., shorter SA duration) and the 25% of individuals in the lowest “risk” comarca (longer SA duration) (Lian et al. 2011). 
	Furthermore, to examine the geographical distribution of the SA duration by comarca after adjusting by individual and contextual factors, we also created maps depicting the adjusted hazard ratio smoothed for each comarca based on the final full model (i.e., the model that incorporated both individual and contextual factors), by quartiles, and separately by sex, year, and type of pathology. The adjusted hazard ratios were obtained based on the exponent of the comarcas' random effects.
	RESULTS
	In 2007 there were 118,235 first episodes of SA of MSDs, 51.7% in women; for mental health disorders (40,958 episodes), 62.5% occurred in women. In 2010 there were fewer episodes in both diagnostic groups (99,693 MSDs and 35,413 mental health), but still a predominance of cases occurred among women (55.6% and 63.5%, respectively).
	In general, the median duration of SA episodes due to MSDs was about half the duration of mental health disorders, with the longest durations for both disorders occurring in 2010 [MSDs (median, 17 days; 25th percentile, 7 days; 75th percentile, 61 days); mental health disorders (median, 44 days; 25th percentile, 13 days; 75th percentile, 138 days)]. Duration of SA was longer in men than in women, except in 2010 for mental health disorders. (Table 1)
	Statistically significant differences in comarca-level variance of SA duration were observed in all of the fitted regression models, both for MSDs as well as mental health disorders. (Tables 2 and 3)
	When we fitted the empty model for MSDs in women, there was a two-fold increase in comarca-level variance between 2007 and 2010 (0.0035 versus 0.0069), whereas essentially no differences were noted for men (0.0065 versus 0.0077). Overall, variance values were small but statistically different from zero (Table 2). The greatest variability was for men in 2010 (comarca-level variance=0.0077, MHR=1.09, IHR=1.23), and the lowest risk (i.e., longer duration) was for women in 2007 (comarca-level variance=0.0035, MHR=1.06, IHR=1.15). For this same diagnostic group, there were no differences in the variability of SA duration among comarcas, except for men in 2010, where there were decreases in both the model that included all individual-level factors (comarca-level variance=0.0055, MHR=1.07, IHR=1.19) and in the final combined model (comarca-level variance=0.0043, MHR=1.07, IHR=1.18). 
	Unlike MSDs, for mental health disorders we found more differences in SA duration by year. In the empty model, the variance more than tripled from 2007 to 2010, for both men (0.0050 versus 0.0169) and women (0.0044 versus 0.0147). In terms of MHR and IHR, these measures changed from 1.07 to 1.13 and from 1.18 to 1.35, respectively in men, and from 1.07 and 1.17 to 1.12 and 1.32, respectively in women. For mental health disorders in 2007, for both men and women, there were no large differences in SA duration variability between comarcas when the individual-only, contextual-only and combined fitted models were compared to the empty model (Table 3). Likewise, there were no major differences in the magnitude of the comarca-level variance for this year when men were compared to women (0.0052 versus 0.0047, for the combined model). In contrast, for 2010, for men and as compared to the empty model, variability for mental health disorders decreased slightly after introducing economic activity branch (comarca-level variance=0.0142, MHR=1.12, IHR=1.32), employment status (comarca-level variance=0.0129, MHR=1.11, IHR=1.30), and both individual and contextual level factors together (comarca-level variance=0.0128, MHR=1.11, IHR=1.30). For women, variability of SA duration also decreased after individually introducing employment status and economic activity branch (comarca-level variance=0.0123, MHR=1.11, IHR=1.29 in both cases), and the contextual-level factor number of basic health units (comarca-level variance=0.0126, MHR=1.11, IHR=1.30). The greatest decrease in variability between comarcas, however, was noticed in the model that incorporated all individual-level factors (comarca-level variance=0.0102, MHR=1.10, IHR=1.26) and, especially, in the final combined model, where the decrease approached 50% (comarca-level variance=0.0081, MHR=1.09, IHR=1.23).
	Figure 1 depicts the geographical distribution of the adjusted hazard ratios by all individual- and contextual-level factors, for each sex, year, and diagnostic group. For MSDs in men in both years, a pattern was observed with the highest risks (i.e., lowest SA duration) mainly situated in southeast Catalonia and the lowest risks (i.e., longest durations) in the northwest. For women in 2007, there was no clear pattern, but by 2010 the distribution of risk was similar to men, with the lowest risks being observed mainly in the north. For mental health disorders, the geographical distribution of adjusted hazard ratios appeared to be similar for both years and sex, with the lowest risk occurring mainly in the comarcas of the northwest of Catalonia.
	DISCUSSION 
	This study found that, at least for MSDs and mental health disorders, individual factors explain a large amount of the geographical variability of SA duration. But even after jointly fitting all individual and contextual factors, some residual geographical variation persisted, especially for mental health disorders. There were some common findings for both disorders, although the magnitude differed. For both, in 2010 there were fewer episodes, but median duration increased. In 2007, there was little reduction in variability between the empty and full models, but in 2010 variability decreased substantially when both individual and contextual variables were incorporated into the models. This reduction in 2010 was greatest for men with MSDs and mental health disorders in women. We also found a consistent geographical pattern for both diagnoses, more so for MSDs, with shorter durations in southeast Catalonia. 
	Many individual factors can affect SA duration, including sex, age, current and pre-existing health status, occupation, and employment status (Marmot et al. 1995). In our study, the individual factors had a greater effect on reducing variability. Some of these, such as longer durations among women and older age groups, are well described (Alexanderson et al. 2005; Hensing et al. 2006). Others, such as employment status, with longer duration among self-employed persons, are less well described but had a large effect. Some of these factors are more modifiable than others. For example, the entity managing an episode or the diagnosis, which is a surrogate for more than just the inciting pathology (reflecting approaches that range from diagnosis protocols to differences in treatment) could conceivably be targeted for improved efficiency through specific interventions (Maeland et al. 1986; Reiso et al. 2003). Among the wide range of pathologies that may cause SA, MSDs and mental health disorders are the most frequent in Western societies, are increasing in western Europe, and also generate some of the highest disability costs (Alexanderson et al. 2005; Henderson et al. 2005; Bratberg et al. 2009). 
	In addition to individual factors, more remote, contextual factors also affect SA duration, although in our study they had a lesser effect. This could be due to a true lesser effect or, possibly, there were important contextual factors that we did not measure (Alexanderson et al. 2005; Leijon et al. 1998; Gjesdal et al. 2011; Leijon et al. 2004). Geographic differences in population density, the distance that people must travel to access health services, or residing in to an urban versus rural area could all influence SA duration (Weich et al. 1998).
	One of the reasons for the differences between 2007 and 2010 could be the severe economic crisis that reached full force in 2010. Selecting indicators of a crisis in a study such as this is not straightforward, as many parameters (both individual and contextual) could be affected by this hardship. For example, fear of unemployment could be causing fewer SA episodes but may contribute to lengthening its duration since workers might avoid losing time from work unless the medical condition is serious or more advanced (Audas et al. 2001). Self-employed persons may be more vulnerable to the effects of a crisis than salaried employees with otherwise steady jobs. Or, given dramatic cuts in public spending for health care, waiting lists for non-emergency procedures, equipment and the level of technical support, may differ substantially between areas, as can poverty levels and unemployment, especially for mental health disorders (Weich et al. 1998). 
	Whereas several studies of sickness absence have focused on associations between individual and/or contextual factors, very few have examined the geographic variability of its duration. This is more the case with MSDs than mental health disorders (Bratberg et al. 2009). Moncrieff et al. (2000), examined geographical distribution of SA rates for mental disorders and found that areas with fewer skilled workers, but high unemployment and deprivation had higher SA rates. Duncan et al. (1995) also found that regional deprivation explains most psychiatric morbidity.
	There are important strengths in our study. We had access to a very complete database of SA in Catalonia, a region of 7 million people, capturing all cases, which strengthens the representativeness and generalizability of the results. Also, to our knowledge, this is the first study of SA duration due to two common disorders that uses a sophisticated statistical analytical approach to examine the joint effects of numerous variables at two levels on geographic variability, with implications for better SA case management. 
	Among the limitations, information regarding specific aspects of access to and use of healthcare services, or of individual behaviors, were not available to us. Although we used three different contextual-level variables, these may have been crude or insufficient indicators of these macro-level factors. Initially, we had explored some other information about health resources and population, including population, number of private sector outpatient in each public health sector, or number of hospital beds per 1,000 population, but none showed a significant effect in a preliminary analysis and were discarded (data not shown). In addition, we had no socioeconomic information available at the comarca level, such as number of employment contracts, economic prosperity or deprivation index, education, earnings, that could have allowed a more detailed evaluation of effects. In addition, although we looked at differences across more than 40 comarcas, there may have been significant residual within-comarca variability in terms of socioeconomic conditions and health resources, especially in the larger comarcas, resulting in a certain degree of misclassification bias (Krokstad et al. 2004). Finally, we lacked information on work-related factors (such as physical job demands, which may affect return to work from an MSD) or comorbidities. 
	The paucity of literature on geographic variability of SA duration makes it difficult to compare our results to previous studies; hence, we can only consider our results as being preliminary, but this can help generate new hypotheses. 
	In general, studies that have attempted to explain the geographical variability in general SA duration, in particular mental disorders, have also found that, after considering individual factors, the remaining variability attributable to higher level contextual variables, is usually small. However, Blackey and Woodward (2000), note that even small differences are not minor in public health, and especially for mental health, they argue that contextual factors can have a direct effect or may influence other intervening factors that mediate its effect.
	Knowledge of basic epidemiological patterns that identify and characterize populations at risk of SA is necessary in order to plan specific improvement programs and interventions. The multifaceted nature of the SA duration is reflected in a wide range of related determinants, arising at various levels. Studies that further conceptualize and evaluate the effects of geographical context in terms of health care resources, social and economic systems are needed.
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	Table 1. Distribution and duration of first episodes of sickness absence for musculoskeletal and mental health disorders, by sex and year. Catalonia, 2007 and 2010.
	2007
	2010
	 
	 
	Episodes (%)
	Days (%)
	MD (P25,75)
	 
	Episodes (%)
	Days (%)
	MD (P25,75)
	Musculoskeletal disorders
	Female
	61,137 (51.7)
	2,614,642 (58.1)
	18 (8,51)
	55,395 (55.6)
	3,214,477 (56.2)
	21 (8,66)
	Male
	57,098 (48.3)
	1,884,343 (41.9)
	12 (6,32)
	44,298 (44.4)
	2,501,044 (43.8)
	14 (6,54)
	 
	Total
	118,235 (100.0)
	4,498,985 (100.0)
	15 (7,42)
	99,693 (100.0)
	5,715,521 (100.0)
	17 (7,61)
	Mental health disorders
	Female
	25,587 (62.5)
	1,676,638 (64.7)
	30 (12,83)
	22,482 (63.5)
	2,249,470 (61.8)
	43 (12,134)
	Male
	15,371 (37.5)
	912,983 (35.3)
	28 (11,73)
	12,931 (36.5)
	1,387,625 (38.2)
	46 (13,147)
	 
	Total
	40,958 (100.0)
	2,589,621 (100.0)
	30 (12,79)
	35,413 (100.0)
	3,637,095 (100.0)
	44 (13,138)
	MD: Median duration of the first sickness absence episodes, in days. P25,75: 25th and 75th percentiles of sickness absence duration, in days.
	Table 2. Variation in the duration of sickness absence episodes for musculoskeletal disorders between comarcas, by sex and year. Catalonia, 2007 and 2010.
	Men 
	Women
	Musculoskeletal
	2007
	2010
	2007
	2010
	Comarca-
	level 
	 
	Comarca-
	level
	 
	Comarca-
	level
	 
	Comarca-
	level
	 
	 
	variance*
	MHR
	IHR
	variance*
	MHR
	IHR
	variance*
	MHR
	IHR
	variance*
	MHR
	IHR
	Baseline model
	0.0065
	1.08
	1.20
	0.0077
	1.09
	1.23
	0.0035
	1.06
	1.15
	0.0069
	1.08
	1.21
	Individual factors
	 
	 
	 
	 
	Age
	0.0064
	1.08
	1.20
	0.0073
	1.09
	1.22
	0.0041
	1.06
	1.16
	0.0064
	1.08
	1.20
	Employment status
	0.0069
	1.08
	1.21
	0.0059
	1.08
	1.19
	0.0034
	1.06
	1.15
	0.0053
	1.07
	1.18
	Entity managing the sick leave
	0.0056
	1.07
	1.19
	0.0079
	1.09
	1.23
	0.0031
	1.05
	1.14
	0.0070
	1.08
	1.21
	Economic activity branch
	0.0069
	1.08
	1.21
	0.0068
	1.08
	1.21
	0.0033
	1.06
	1.14
	0.0059
	1.08
	1.19
	 
	All individual factors
	0.0063
	1.08
	1.20
	0.0055
	1.07
	1.19
	0.0036
	1.06
	1.15
	0.0049
	1.07
	1.18
	Contextual factors
	 
	 
	 
	 
	Number of basic health areas
	0.0069
	1.08
	1.21
	0.0067
	1.08
	1.21
	0.0037
	1.06
	1.15
	0.0056
	1.07
	1.19
	Unemployment rate (%) 
	0.0066
	1.08
	1.21
	0.0076
	1.09
	1.22
	0.0038
	1.06
	1.15
	0.0071
	1.08
	1.21
	Market share (Euros)
	0.0070
	1.08
	1.21
	0.0068
	1.08
	1.21
	0.0034
	1.06
	1.14
	0.0058
	1.08
	1.19
	 
	All contextual factors
	0.0071
	1.08
	1.21
	0.0074
	1.09
	1.22
	0.0039
	1.06
	1.16
	0.0056
	1.07
	1.19
	Individual and contextual factors
	0.0067
	1.08
	1.21
	0.0053
	1.07
	1.18
	0.0042
	1.06
	1.16
	0.0045
	1.07
	1.17
	MHR: Median hazard ratio; IHR: Interquartile hazard ratio; * Statistically significant variance.
	Table 3. Variation in the duration of sickness absence episodes for mental health disorders between comarcas, by sex and year. Catalonia, 2007 and 2010.
	Men 
	Women
	Mental health disorders 
	2007
	2010
	2007
	2010
	Comarca-
	level
	 
	Comarca-
	level
	 
	Comarca-
	level
	 
	Comarca-
	level
	 
	 
	variance*
	MHR
	IHR
	variance*
	MHR
	IHR
	variance*
	MHR
	IHR
	variance*
	MHR
	IHR
	Baseline model
	0.0050
	1.07
	1.18
	0.0169
	1.13
	1.35
	0.0044
	1.07
	1.17
	0.0147
	1.12
	1.32
	Individual factors
	 
	 
	 
	 
	Age
	0.0044
	1.07
	1.17
	0.0156
	1.13
	1.33
	0.0046
	1.07
	1.17
	0.0142
	1.12
	1.32
	Employment status
	0.0049
	1.07
	1.18
	0.0129
	1.11
	1.30
	0.0044
	1.07
	1.17
	0.0123
	1.11
	1.29
	Entity managing the sick leave
	0.0044
	1.07
	1.17
	0.0169
	1.13
	1.35
	0.0041
	1.06
	1.16
	0.0146
	1.12
	1.32
	Economic activity branch
	0.0051
	1.07
	1.18
	0.0142
	1.12
	1.32
	0.0045
	1.07
	1.17
	0.0123
	1.11
	1.29
	 
	All individual factors
	0.0038
	1.06
	1.15
	0.0104
	1.10
	1.27
	0.0042
	1.06
	1.16
	0.0102
	1.10
	1.26
	Contextual factors
	 
	 
	 
	 
	Number of basic health areas
	0.0057
	1.07
	1.19
	0.0169
	1.13
	1.35
	0.0043
	1.06
	1.16
	0.0126
	1.11
	1.30
	Unemployment rate (%) 
	0.0057
	1.07
	1.19
	0.0170
	1.13
	1.35
	0.0045
	1.07
	1.17
	0.0161
	1.13
	1.34
	Market share (Euros)
	0.0056
	1.07
	1.19
	0.0163
	1.13
	1.34
	0.0044
	1.07
	1.16
	0.0148
	1.12
	1.32
	 
	All contextual factors
	0.0067
	1.08
	1.21
	0.0193
	1.14
	1.38
	0.0052
	1.07
	1.18
	0.0121
	1.11
	1.29
	Individual and contextual factors
	0.0052
	1.07
	1.18
	0.0128
	1.11
	1.30
	0.0047
	1.07
	1.17
	0.0081
	1.09
	1.23
	MHR: Median hazard ratio; IHR: Interquartile hazard ratio; * Statistically significant variance.
	Figure 1. Geographical distribution of sickness absence duration (adjusted hazard ratios by all individual- and contextual-factors), for each sex, year, and by type of health disorder. Catalonia, 2007 and 2010.
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	ABSTRACT
	Sickness absence (SA) is an important social, economic and public health issue. Identifying and understanding the determinants, whether biological, regulatory or, health services-related, of variability in SA duration is essential for better management of SA. The Cox conditional frailty model (CFM) is useful when repeated SA events occur within the same individual, as it allows simultaneous analysis of event dependence and heterogeneity due to unknown, unmeasured, or unmeasurable factors. However, its use may encounter computational limitations when applied to very large data sets, as may occur in the analysis of SA duration. In these cases, a Poisson regression model may be a suitable alternative. The objective of this paper is to propose a Poisson-based conditional frailty model (CFPM). To demonstrate its usefulness in this context, we used data from all non-work-related SA episodes that occurred in Catalonia (Spain) in 2007, initiated by either a diagnosis of neoplasm or mental and behavioral disorders. The CFPM results were very similar to those of the CFM for both diagnosis groups. The CPU time for the CFPM was much shorter than the CFM. The CFPM is an attractive alternative to the CFM in survival analysis with recurrent events, especially with large databases.
	Key words sickness absence, survival analysis, conditional frailty model, Poisson regression, mental disorders, neoplasms
	Sickness absence (SA) is a complex phenomenon with great economic and social impact, and is considered a major occupational and public health issue (Moncada et al. 2002; Whitaker 2001; Gimeno et al. 2004). SA is defined as a temporary situation in which a worker is unable to perform his/her usual work, either because of illness or injury (Fábrega et al. 1999). The duration of SA affects the individual worker’s quality of life, and have a great impact in his/her family, employer and society overall (Alexanderson 1998). Knowing what factors are associated with how long a sickness absence episode lasts is of great importance in trying to reduce the SA duration. Sickness absence duration has been examined using a number of statistical techniques, most frequently survival analysis techniques (Navarro et al. 2009; González et al. 2008; Roelen et al. 2010). Generally, survival studies analyze the time until the occurrence of a certain event of interest (e.g, death) (Barceló 2002). However, in the context of sickness absence, some individuals may be more prone to experience multiple events, whether due to new illnesses or injuries, or recurrence of the same event. Repeated events can create within-subject correlation in event times (Roelen et al. 2010; Christensen et al. 2007; Box-Steffensmeier et al. 2006; Box-Steffensmeier et al. 2007), arising from two sources: 1) event dependence; and 2) heterogeneity across individuals (Box-Steffensmeier et al. 2006). Event dependence occurs when the risk of a particular event depends on events previously experienced, whereas heterogeneity occurs when some individuals have a higher or lower risk of experiencing the events due to unknown, unmeasured or unmeasurable factors. Consequently, analytical approaches to modeling of sickness absence duration should take into account both event dependence and heterogeneity to avoid obtaining biased estimates of the parameters of interest (Box-Steffensmeier et al. 2006; Box-Steffensmeier et al. 2007).
	The conditional frailty model (CFM), which can be viewed as an extension of the Cox model, simultaneously captures event dependence and heterogeneity (Box-Steffensmeier et al. 2006), and has been used previously in political sciences research (Box-Steffensmeier et al. 2007). The computational applicability of the CFM maybe limited when dealing with very large datasets such a sickness absence registries, numbering hundreds of thousands or millions of individuals and/or episodes. For example, in Catalonia for the year 2007, the Catalan Institute of Medical and Health Evaluations (ICAMS, by its Spanish acronym) recorded 800,464 sickness episodes in 580,959 persons. When a Cox model is confronted with computational limitations, a Poisson regression model maybe a reasonable alternative for analyzing large databases (Callas et al. 1998). 
	The goal of this paper is to propose a conditional frailty Poisson model (CFPM) that accounts for event dependence and heterogeneity for a large data analysis of sickness absence. In Section 2, we will introduce the conditional frailty model and explain the proposed CFPM. In Sections 3 and 4, we will explain the methods used to empirically compare the CFM and CFPM and show the results for these comparisons, respectively. Finally, we summarize discussion in Section 5. 
	MATERIALS AND METHODS
	Conditional frailty and conditional frailty Poisson models
	The conditional frailty model
	The CFM models the dependence of events and heterogeneity by stratifying the baseline hazard function by event order and incorporating random effects for individuals, respectively. The formulation of the model is in gap time so that time at risk is reset after each event. Let  the hazard of k-th event occurring in the i-th individual, the CFM is defined as 
	Where tk-1 is the time of occurrence of (k-1)th event,  is the baseline hazard rate for the k-th event, ( is the vector of parameters associated with covariates X and (i is the random effect or “frailty” of the i-th individual. Considering right-censored failures, the parameters are interpreted as the log hazard ratio estimates associated with covariates for an event since the previous event, due to the gap time data structure incorporated in . More details about the CFM can be found in Box-Steffensmeier et al. (2006).
	The conditional frailty Poisson model
	The CFPM considersto be the hazard of event k-th occurring in the i-th individual, as
	Following the piecewise exponential model formulation (Breslow 1974), the baseline hazard for the k-th event is defined as
	with divisions of time scale into ,, …,  which are J non-zero, nonoverlapping intervals, with. The model captures event dependence by allowing the baseline hazard to vary for event orders using an interaction term between the baseline hazard and the event order. The heterogeneity is controlled by including an (i  random effect for the i-th individual. 
	Let and denote the time at risk and a covariate indicator of an event () or non-event (), in the j-th time interval, for i-th individual and k-th event. The proposed Poisson regression model assumes a Poisson distribution on  with the following log-linear mean, 
	.
	Empirical comparison between conditional frailty models
	Description of the data
	The CFM and CFPM were compared empirically using data from all episodes of non work-related SA that occurred in Catalonia (Spain) in 2007 (n=800,464). Specifically, we assessed the influence of certain covariates of interest on SA duration, where the end of the episode of SA is considered the event of interest. A same individual may suffer more than one SA during the study period and therefore SAs are repeatable events.
	The data were recorded through the Integrated Managment System for Sickness Absence (SIGIT, by its Spanish acronym) at the Catalonian Institute of Medical and Health Evaluations (ICAMS), a computerized registry and connected to all physicians in Catalonia responsible for certifying SA episodes. 
	For each episode, the diagnosis at case closure was available, coded according to the International Classification of Diseases, 10th Edition (ICD-10). We separately analyzed two large ICD-10 diagnosis groups selected to reflect frequent SA diagnoses (mental and behavioural disorders, codes F00-F99) and SA diagnoses with typically long duration times (neoplasms, codes C00-D48). Mental and behavioural disorders accounted for 3,268,075 days from 59,647 episodes with a median duration of 10 days (25th percentile, 25 days; 75th percentile, 67 days); and neoplasms accounted for 516,676 days from 7,431 episodes with median duration of 11 days (25th percentile, 28 days; 75th percentile, 80 days). Approximately 11% of episodes due to mental and behavioural disorders were repeated events, with 18 being the maximum number of repeated episodes incurred by a single individual. For neoplasms, the corresponding figures were 8% and 14 episodes. Problems with convergence may emerge if there are too many event-order strata and/or a small number of episodes per stratum (Box-Steffensmeier et al. 2007). Therefore, we collapsed the event number so that any number of repeated episodes greater than 5 was set equal to 5. 
	Other covariates of interest were sex, age (16-28, 29-35, 36-45, >45 years), economic activity (11 branches), Catalonian health region, entity responsible for case management (National Institute of Social Security or a mutual insurance company), and employment status (salaried or self-employed).
	Empirical comparison 
	We empirically compared the hazard ratio (HR) and 95% confidence intervals (95%CI) obtained by the CFM and the proposed CFPM. To define the baseline hazard function in the CFPM, time was considered in 90 day intervals. 
	To better assess the proposed CFPM as a realizable alternative to the CFM, we also computed the HR and 95%CI, with models which: 1) only take into account the event dependence; or 2) only take into account for heterogeneity. The former models were based on a gap time conditional model (CM) (Therneau et al. 2000) which takes into account the event dependence by stratifying the baseline hazard function according to event order (Kelly 2000). The CM model is similar to CFM but does not include the individual random effect term. We also ran a conditional Poisson model (CPM) with the same expression as the CFPM, but without the random effect term by individual. With respect to models that control only for heterogeneity we considered a frailty model (FM), which is similar to the CFM but without stratifying the baseline hazard functions by event order and controls for the heterogeneity by including random effects for individuals. Finally, we ran a Poisson model that takes into account only heterogeneity (FPM). The FPM model presents a similar expression to the model CFPM, but without an interaction between event order and the baseline hazard function.
	We hypothesized that when event dependence is strong, the event-dependence-only models (CM and CPM) should give estimates of the effects which are closed to the CFM, than models that do not control for the dependence of events (FM and FPM). Similarly, if heterogeneity is strong, the results of frailty models (FM and FPM) should be closer to the CFM than the models which only take into account dependence of events (CM and CPM). For both cases, i.e., regardless of the cause of correlation that predominates (event dependence or heterogeneity), we should expect that the estimates of CFPM will be closer to the CFM than the other models that only control for event dependence or for heterogeneity. Thus, the comparison of the different models with the CFM serves to evaluate the suitability of CFPM when there is event dependence and/or heterogeneity. 
	The results between models were compared using the % relative bias (%RB) in point estimate and the % relative width difference in confidence interval (%RW), using the CFM as reference (Callas et al. 1998). These measures are defined as 
	where HROther and HRCFM are the hazard ratio under a specific model (CM, FM, CPM, FPM, CFPM) and the CFM, respectively, and UOther and LOther are the respective upper and lower confidence interval endpoints under a specific model, and UCFM and LCFM represent the upper and lower confidence interval endpoints for the CFM, respectively. 
	RESULTS 
	Tables 1 and 2 summarize the HR estimates and 95%CIs, for the six models, adjusted for covariates, for mental or behavioural disorders and neoplasms, respectively. 
	The six models we considered showed associations that were in the same direction (for a specific group of a covariate the HR were above 1 (or below 1) in the six models). Although the association for all six models were in the same direction, there were differences in the magnitude of HR across the models. The CFPM results were very similar to those of the CFM for both diagnosis groups (Tables 3 and 4). 
	For neoplasms, the %RB for the CFPM ranged from 0% to 6.9% (absolute values), and the %RW from 0% to 7.1%. For the FPM and FM, these results were not as close to the CFM as the CFPM (10.3% in the %RB and 14.3% in the %RW for age>45 in the FPM, and -17.9% in the %RB for extraterritorial agencies, and 33.3% in the %RW for Camp the Tarragona Health Region in the FM). The results for the CM and CPM were further apart from the CFM as compared to the FPM and FM, in some cases %RB reaching the 20%, 40% or, in the case of CM, 60% and %RW exceeding the 20%. 
	For mental or behavioural disorders, the CFPM, CPM and FPM behaved similar and were better than the CM and FM, and the CFPM behaved very closely to the CFM. In terms of %RW in general the CFPM presents the lowest percentages, but they can be up to 15%. In the case of CM and FM, the %RW can reach 30-40%.
	The CPU time for the CFPM was much shorter than the CFM. Using R version 2.8.1. on the Windows XP operating system on Intel® Core™2 CPU machine, the CFM took 124,877.67 (2,081.30 minutes) and 647.53 seconds (10.80 minutes) CPU time for mental health disorders and neoplasm data analysis, respectively. Using Stata version 11, on the same operating system and hardware, the CFPM took 260.56 (4.34 minutes) and 35.77 (0.60 minutes) seconds for mental health disorders and neoplasm, respectively. 
	DISCUSSION
	We proposed for the first time an extension of the Poisson model as an alternative to the Cox conditional frailty model. The CFPM results were very similar to those of the CFM for both diagnosis groups and the CPU time for the CFPM was much shorter than the CFM. 
	The similarity of results between the CFM and CFPM, and the differences noted with models that do not include event dependence and/or heterogeneity reinforces the usefulness of the CFPM. In the case of neoplasms, the %RB for frailty models is closer to the CFM than for conditional models, suggesting that the dependence that dominates the data is heterogeneity. Conversely, in the case of mental health disorders, the %RB is smaller in the CM than that of the FM, indicating a greater influence of event dependence.
	A key advantage of the CFPM over the CFM is the reduction of computational time when analyzing large databases. This may be particularly important for institutions in countries where computers with high computational speed are not readily available. Currently, the CFM can only be run using R version 2.8.1. software (R Development Corp Team 2003). The CFPM, though, can easily be run using other, statistical software such as Stata and SAS (Statistical Analysis System) (StataCorp 2011).
	In summary, assuming that within-subject correlation is a result of event dependence will result in biased estimates when, in fact, it is due to heterogeneity in the data. Conversely, assuming correlation in event times is due to heterogeneity will also result in biased inferences when, in fact, the source is event dependence (Box-Steffensmeier et al. 2007). For this reason, we recommend incorporating both sources of correlation when fitting a model. To achieve this, the CFPM is an attractive alternative to the CFM in survival analysis with recurrent events, especially with large databases, such as those that may exist for the analysis of sickness absence data.
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	Table 1. Hazard ratio and 95% confidence interval for selected covariates from episodes of non work-related sickness absence occurred in Catalonia (Spain) in 2007 for mental or behavioural disorders (n=59,647). 
	CFPM
	CPM
	FPM
	 
	CM
	FM
	 
	CFM
	 
	 
	HR
	95%CI 
	HR
	95%CI 
	HR
	95%CI 
	 
	HR
	95%CI 
	HR
	95%CI 
	 
	HR
	95%CI 
	Gender
	Male
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	Female
	0.91
	0.88, 0.93
	0.93
	0.91, 0.95
	0.90
	0.88, 0.92
	0.93
	0.92-0.95)
	0.89
	0.87, 0.92
	0.92
	0.90, 0.94
	Age at onset of absence episode
	16 - 28
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	29 - 35
	0.84
	0.81, 0.87
	0.86
	0.84, 0.89
	0.84
	0.81, 0.87
	0.88
	0.86, 0.90
	0.82
	0.79, 0.86
	0.85
	0.82, 0.88
	36 - 45
	0.76
	0.73, 0.78
	0.81
	0.78, 0.83
	0.76
	0.73, 0.78
	0.82
	0.80, 0.84
	0.73
	0.71, 0.76
	0.78
	0.75, 0.80
	> 45
	0.63
	0.61, 0.65
	0.70
	0.68, 0.72
	0.63
	0.60, 0.65
	0.72
	0.70, 0.74
	0.59
	0.57, 0.62
	0.66
	0.64, 0.68
	Health region
	Barcelona
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	Lleida
	1.05
	0.98, 1.12
	1.05
	1.00, 1.11
	1.04
	0.97, 1.12
	1.04
	1.00, 1.09
	1.04
	0.97, 1.12
	1.05
	0.98, 1.11
	Camp de Tarragona
	1.09
	1.04, 1.15
	1.03
	0.98, 1.07
	1.10
	1.05, 1.16
	1.04
	1.00, 1.08
	1.16
	1.09, 1.23
	1.07
	1.02, 1.12
	Terres de l'Ebre
	1.09
	0.99, 1.21
	1.06
	0.98, 1.15
	1.09
	0.99, 1.20
	1.05
	0.97, 1.13
	1.10
	0.98, 1.23
	1.08
	0.98, 1.18
	Girona
	1.01
	0.97, 1.05
	1.01
	0.98, 1.04
	1.01
	0.97, 1.05
	1.01
	0.98, 1.04
	1.00
	0.96, 1.05
	1.01
	0.97, 1.04
	Catalunya Central
	1.06
	1.01, 1.11
	1.04
	1.00, 1.08
	1.06
	1.01, 1.11
	1.04
	1.00, 1.07
	1.06
	1.01, 1.12
	1.05
	1.01, 1.10
	Alt Pirineu i Aran
	0.99
	0.79, 1.25
	0.95
	0.78, 1.16
	0.99
	0.78, 1.25
	0.94
	0.79, 1.13
	1.01
	0.78, 1.31
	0.97
	0.79, 1.19
	HR=Hazard ratio; 95%CI=Confidence intervals at 95%; CFPM=Conditional frailty Poisson model; CPM=Conditional Poisson model; FPM=Frailty Poisson model; CM=Conditional model; FM=Frailty model; CFM=Conditional frailty model. 
	Table 1. Continued. 
	CFPM
	CPM
	FPM
	 
	CM
	FM
	 
	CFM
	 
	 
	HR
	95%CI 
	HR
	95%CI 
	HR
	95%CI 
	 
	HR
	95%CI 
	HR
	95%CI 
	 
	HR
	95%CI 
	Economic activity branch
	Agriculture, mining, fishing
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	Manufacturing industry and energy production
	1.04
	0.71, 1.52
	0.99
	0.72, 1.35
	1.05
	0.72, 1.55
	1.01
	0.76, 1.32
	1.09
	0.71, 1.67
	1.03
	0.73, 1.45
	Construction
	1.02
	0.70, 1.49
	0.99
	0.72, 1.36
	1.02
	0.69, 1.50
	1.01
	0.76, 1.33
	1.05
	0.68, 1.51
	1.01
	0.72, 1.43
	Commercial/vehicles repair
	0.89
	0.61, 1.30
	0.88
	0.64, 1.20
	0.89
	0.61, 1.31
	0.91
	0.69, 1.19
	0.91
	0.59, 1.39
	0.89
	0.64, 1.26
	Hotel and restaurant businesses
	0.88
	0.60, 1.29
	0.87
	0.63, 1.19
	0.88
	0.60, 1.30
	0.90
	0.68, 1.18
	0.90
	0.58, 1.38
	0.89
	0.63, 1.25
	Transportation/communication
	0.91
	0.62, 1.34
	0.90
	0.66, 1.24
	0.92
	0.63, 1.36
	0.93
	0.70, 1.22
	0.94
	0.61, 1.44
	0.92
	0.65, 1.30
	Finance, real estate and services
	0.92
	0.63, 1.35
	0.91
	0.66, 1.24
	0.93
	0.63, 1.37
	0.93
	0.71, 1.23
	0.95
	0.62, 1.46
	0.93
	0.66, 1.30
	Government
	0.90
	0.62, 1.31
	0.89
	0.65, 1.22
	0.91
	0.62, 1.34
	0.92
	0.70, 1.21
	0.92
	0.60, 1.42
	0.91
	0.64, 1.27
	Health, education and other social
	activities
	0.95
	0.65, 1.39
	0.95
	0.69, 1.30
	0.96
	0.65, 1.41
	0.97
	0.73, 1.27
	0.98
	0.64, 1.50
	0.96
	0.68, 1.35
	Domestic housekeeping
	0.92
	0.53, 1.60
	0.94
	0.61, 1.44
	0.91
	0.52, 1.59
	0.96
	0.56, 1.41
	0.93
	0.50, 1.74
	0.94
	0.57, 1.54
	Extraterritorial agencies
	0.69
	0.39, 1.22
	0.72
	0.49, 1.08
	0.69
	0.39, 1.23
	0.77
	0.54, 1.10
	0.68
	0.36, 1.30
	0.73
	0.44, 1.22
	Social Security regime
	Salaried
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	Self-employed
	0.65
	0.61, 0.69
	0.79
	0.76, 0.82
	0.64
	0.60, 0.68
	0.80
	0.78, 0.83
	0.58
	0.54, 0.62
	0.71
	0.67, 0.75
	Entity manage
	National Institute of Social Security
	1.00
	- 
	1.00
	- 
	1.00
	- 
	1.00
	- 
	1.00
	- 
	1.00
	- 
	Insurance company
	1.14
	1.11, 1.16
	1.11
	1.08, 1.13
	1.14
	1.11, 1.17
	 
	1.09
	1.08, 1.11
	1.15
	1.12, 1.19
	 
	1.12
	1.10, 1.15
	HR=Hazard ratio; 95%CI=Confidence intervals at 95%; CFPM=Conditional frailty Poisson model; CPM=Conditional Poisson model; FPM=Frailty Poisson model; CM=Conditional model; FM=Frailty model; CFM=Conditional frailty model.
	Table 2. Hazard ratio and 95% confidence interval for selected covariates from episodes of non work-related sickness absence occurred in Catalonia (Spain) in 2007 for neoplasms (n=7,431). 
	CFPM
	CPM
	FPM
	CM
	FM
	CFM
	 
	 
	HR
	95%CI 
	HR
	95%CI 
	HR
	95%CI 
	HR
	95%CI 
	HR
	95%CI 
	HR
	95%CI 
	Gender
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Male
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	Female
	0.92
	0.85, 0.99
	0.95
	0.89, 1.01
	0.92
	0.86, 0.99
	0.95
	0.90, 1.00
	0.89
	0.81, 0.97
	0.91
	0.84, 0.98
	Age at onset of absence episode
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	16 – 28
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	29 – 35
	0.79
	0.69, 0.90
	0.81
	0.70, 0.93
	0.80
	0.70, 0.92
	0.82
	0.73, 0.93
	0.76
	0.64, 0.89
	0.76
	0.66, 0.87
	36 – 45
	0.55
	0.49, 0.62
	0.62
	0.55, 0.70
	0.56
	0.50, 0.64
	0.66
	0.59, 0.73
	0.51
	0.44, 0.59
	0.53
	0.46, 0.60
	> 45
	0.31
	0.28, 0.35
	0.41
	0.37, 0.47
	0.32
	0.28, 0.36
	0.45
	0.41, 0.50
	0.26
	0.22, 0.30
	0.29
	0.26, 0.33
	Health region
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Barcelona
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	Lleida
	1.09
	0.91, 1.30
	1.14
	0.99, 1.31
	1.12
	0.94, 1.34
	1.12
	1.00, 1.26
	1.08
	0.87, 1.33
	1.09
	0.90, 1.30
	Camp de Tarragona
	1.19
	1.03, 1.37
	1.13
	0.99, 1.28
	1.22
	1.06, 1.41
	1.13
	1.01, 1.26
	1.35
	1.13, 1.61
	1.22
	1.05, 1.41
	Terres de l'Ebre
	1.19
	0.96, 1.47
	1.26
	1.08, 1.48
	1.17
	0.94, 1.46
	1.22
	1.06, 1.39
	1.14
	0.88, 1.48
	1.17
	0.93, 1.46
	Girona
	0.88
	0.79, 0.97
	0.92
	0.84, 1.00
	0.88
	0.79, 0.98
	0.92
	0.85, 0.99
	0.86
	0.76, 0.97
	0.86
	0.77, 0.96
	Catalunya Central
	0.94
	0.82, 1.08
	0.95
	0.85, 1.06
	0.95
	0.83, 1.09
	0.96
	0.87, 1.06
	0.95
	0.81, 1.12
	0.95
	0.82, 1.09
	Alt Pirineu i Aran
	0.86
	0.56, 1.31
	0.96
	0.72, 1.27
	0.84
	0.54, 1.29
	0.96
	0.75, 1.24
	0.79
	0.47, 1.31
	0.84
	0.54, 1.30
	RR=Hazard ratio; 95CI%=Confidence intervals at 95%; CFPM=Conditional frailty Poisson model; CPM=Conditional Poisson model; FPM=Frailty Poisson model; CM=Conditional model; FM=Frailty model; CFM=Conditional frailty model
	Table 2. Continued.
	CFPM
	CPM
	FPM
	CM
	FM
	CFM
	 
	 
	HR
	95%CI 
	HR
	95%CI 
	HR
	95%CI 
	HR
	95%CI 
	HR
	95%CI 
	HR
	95%CI 
	Economic activity branch
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Agriculture, mining, fishing
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	Manufacturing industry and energy production
	0.67
	0.34, 1.30
	0.70
	0.38, 1.27
	0.68
	0.35, 1.35
	0.73
	0.44, 1.21
	0.70
	0.32, 1.51
	0.68
	0.34, 1.35
	Construction
	0.55
	0.28, 1.08
	0.62
	0.34, 1.14
	0.57
	0.29, 1.13
	0.66
	0.40, 1.09
	0.55
	0.25, 1.20
	0.55
	0.28, 1.11
	Commercial/vehicles repair
	0.59
	0.30, 1.15
	0.64
	0.35, 1.17
	0.61
	0.31, 1.21
	0.68
	0.41, 1.12
	0.58
	0.27, 1.26
	0.59
	0.30, 1.18
	Hotel and restaurant businesses
	0.53
	0.27, 1.05
	0.57
	0.31, 1.06
	0.54
	0.27, 1.08
	0.61
	0.36, 1.02
	0.52
	0.23, 1.14
	0.53
	0.26, 1.07
	Transportation/communication
	0.68
	0.34, 1.33
	0.70
	0.38, 1.30
	0.70
	0.35, 1.40
	0.74
	0.44, 1.24
	0.69
	0.31, 1.51
	0.68
	0.34, 1.37
	Finance, real estate and services
	0.59
	0.30, 1.15
	0.64
	0.35, 1.18
	0.60
	0.30, 1.19
	0.68
	0.41, 1.12
	0.57
	0.26, 1.25
	0.59
	0.30, 1.18
	Government
	0.59
	0.30, 1.15
	0.63
	0.34, 1.15
	0.60
	0.30, 1.19
	0.67
	0.40, 1.11
	0.59
	0.27, 1.29
	0.59
	0.30, 1.18
	Health, education and other social activities
	0.61
	0.31, 1.19
	0.65
	0.36, 1.20
	0.62
	0.31, 1.23
	0.69
	0.42, 1.15
	0.62
	0.29, 1.35
	0.61
	0.31, 1.22
	Domestic housekeeping
	0.49
	0.20, 1.23
	0.60
	0.30, 1.21
	0.50
	0.19, 1.27
	0.65
	0.36, 1.19
	0.44
	0.15, 1.35
	0.49
	0.19, 1.27
	Extraterritorial agencies
	0.28
	0.10, 0.77
	0.41
	0.20, 0.80
	0.28
	0.10, 0.79
	0.45
	0.25, 0.81
	0.23
	0.07, 0.77
	0.28
	0.10, 0.79
	Social Security regime
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Salaried
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	Self-employed
	0.73
	0.65, 0.82
	0.84
	0.78, 0.91
	0.70
	0.62, 0.79
	0.86
	0.80, 0.92
	0.60
	0.52, 0.69
	0.71
	0.62, 0.80
	Entity manage
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	National Institute of Social Security
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	1.00
	-
	Insurance company
	1.05
	0.98, 1.12
	1.03
	0.97, 1.09
	1.05
	0.98, 1.13
	1.02
	0.97, 1.08
	1.06
	0.98, 1.15
	1.05
	0.97, 1.12
	RR=Hazard ratio; 95CI%=Confidence intervals at 95%; CFPM=Conditional frailty Poisson model; CPM=Conditional Poisson model; FPM=Frailty Poisson model; CM=Conditional model; FM=Frailty model; CFM=Conditional frailty model. 
	Table 3. Percentage of relative bias in point estimates and percentage of relative width differences in confidence intervals for selected covariates for episodes of non work-related sickness absence due to mental or behavioural disorders occurring in Catalonia (Spain) in 2007. 
	CFPM
	CPM
	FPM
	CM
	FM
	 
	 
	%RB
	%RW
	%RB
	%RW
	%RB
	%RW
	%RB
	%RW
	%RB
	%RW
	Gender
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Male
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	Female
	-1.1
	25.0
	1.1
	0.0
	-2.2
	0.0
	1.1
	-25.0
	-3.3
	25.0
	Age at onset of absence episode 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	16 - 28
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	29 - 35
	-1.2
	0.0
	1.2
	-16.7
	-1.2
	0.0
	3.5
	-33.3
	-3.5
	16.7
	36 - 45
	-2.6
	0.0
	3.9
	0.0
	-2.6
	0.0
	5.1
	-20.0
	-6.4
	0.0
	> 45
	-4.6
	0.0
	6.1
	0.0
	-4.6
	25.0
	9.1
	0.0
	-10.6
	25.0
	Health region
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Barcelona
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	Lleida
	0.0
	7.7
	0.0
	-15.4
	-1.0
	15.4
	-1.0
	-30.8
	-1.0
	15.4
	Camp de Tarragona
	1.9
	10.0
	-3.7
	-10.0
	2.8
	10.0
	-2.8
	-20.0
	8.4
	40.0
	Terres de l'Ebre
	0.9
	10.0
	-1.9
	-15.0
	0.9
	5.0
	-2.8
	-20.0
	1.9
	25.0
	Girona
	0.0
	14.3
	0.0
	-14.3
	0.0
	14.3
	0.0
	-14.3
	-1.0
	28.6
	Catalunya
	1.0
	11.1
	-1.0
	-11.1
	1.0
	11.1
	-1.0
	-22.2
	1.0
	22.2
	Alt Pirineu 
	2.1
	15.0
	-2.1
	-5.0
	2.1
	17.5
	-3.1
	-15.0
	4.1
	32.5
	Economic activity branch
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Agriculture, mining, fishing
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	Manufacturing industry and 
	energy production
	1.0
	12.5
	-3.9
	-12.5
	1.9
	15.3
	-1.9
	-22.2
	5.8
	33.3
	Construction
	1.0
	11.3
	-2.0
	-9.9
	1.0
	14.1
	0.0
	-19.7
	4.0
	31.0
	Commercial/vehicles repair
	0.0
	11.3
	-1.1
	-9.7
	0.0
	12.9
	2.3
	-19.4
	2.3
	29.0
	Hotel and restaurant businesses
	-1.1
	11.3
	-2.3
	-9.7
	-1.1
	12.9
	1.1
	-19.4
	1.1
	29.0
	Transportation/communication
	-1.1
	10.8
	-2.2
	-10.8
	0.0
	12.3
	1.1
	-20.0
	2.2
	27.7
	Finance, real estate and services
	-1.1
	12.5
	-2.2
	-9.4
	0.0
	15.6
	0.0
	-18.8
	2.2
	31.3
	Government
	-1.1
	9.5
	-2.2
	-9.5
	0.0
	14.3
	1.1
	-19.1
	1.1
	30.2
	Health, education and 
	other social activities
	-1.0
	10.5
	-1.0
	-9.0
	0.0
	13.4
	1.0
	-19.4
	2.1
	28.4
	Domestic housekeeping
	-2.1
	10.3
	0.0
	-14.4
	-3.2
	10.3
	2.1
	-22.7
	-1.1
	27.8
	Extraterritorial agencies
	-5.5
	6.4
	-1.4
	-24.4
	-5.5
	7.7
	5.5
	-28.2
	-6.9
	20.5
	Social Security regime
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Under contract
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	Self-employed
	-8.5
	0.0
	11.3
	-25.0
	-9.9
	0.0
	12.7
	-37.5
	-18.3
	0.0
	Entity manage
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	National Institute of Social Security
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	Insurance company
	1.8
	0.0
	-0.9
	0.0
	1.8
	20.0
	-2.7
	-40.0
	2.7
	40.0
	%RB=% Relative bias; %RW=% Relative width; CFPM=Conditional frailty Poisson model; CPM=Conditional Poisson model; FPM=Frailty Poisson model; CM=Conditional model; FM=Frailty model; CFM=Conditional frailty model. 
	Table 4. Percentage of relative bias in point estimates and percentages of relative width differences in confidence intervals for selected covariates for episodes of non work-related sickness absence due to neoplasms occurring in Catalonia (Spain) in 2007.
	CFPM
	CPM
	FPM
	CM
	FM
	 
	 
	%RB
	%RW
	%RB
	%RW
	%RB
	%RW
	%RB
	%RW
	%RB
	%RW
	Gender
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Male
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	Female
	1.1
	0.0
	4.4
	-14.3
	1.1
	-7.1
	4.4
	-28.6
	-2.2
	14.3
	Age at onset of absence episode
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	16 - 28
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	29 - 35
	4.0
	0.0
	6.6
	9.5
	5.3
	4.8
	7.9
	-4.8
	0.0
	19.1
	36 - 45
	3.8
	-7.1
	17.0
	7.1
	5.7
	0.0
	24.5
	0.0
	-3.8
	7.1
	> 45
	6.9
	0.0
	41.4
	42.9
	10.3
	14.3
	55.2
	28.6
	-10.3
	14.3
	Health region
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Barcelona
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	Lleida
	0.0
	-2.5
	4.6
	-20.0
	2.8
	0.0
	2.8
	-35.0
	-0.9
	15.0
	Camp de Tarragona
	-2.5
	-5.6
	-7.4
	-19.4
	0.0
	-2.8
	-7.4
	-30.6
	10.7
	33.3
	Terres de l'Ebre
	1.7
	-3.8
	7.7
	-24.5
	0.0
	-1.9
	4.3
	-37.7
	-2.6
	13.2
	Girona
	2.3
	-5.3
	7.0
	-15.8
	2.3
	0.0
	7.0
	-26.3
	0.0
	10.5
	Catalunya Central
	-1.1
	-3.7
	0.0
	-22.2
	0.0
	-3.7
	1.1
	-29.6
	0.0
	14.8
	Alt Pirineu I Aran
	2.4
	-1.3
	14.3
	-27.6
	0.0
	-1.3
	14.3
	-35.5
	-6.0
	10.5
	Economic activity branch
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Agriculture, mining, fishing
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	Manufacturing industry and 
	energy production
	-1.5
	-5.0
	2.9
	-11.9
	0.0
	-1.0
	7.4
	-23.8
	2.9
	17.8
	Construction
	0.0
	-3.6
	12.7
	-3.6
	3.6
	1.2
	20.0
	-16.9
	0.0
	14.5
	Commercial/vehicles repair
	0.0
	-3.4
	8.5
	-6.8
	3.4
	2.3
	15.3
	-19.3
	-1.7
	12.5
	Hotel and restaurant businesses
	0.0
	-3.7
	7.6
	-7.4
	1.9
	0.0
	15.1
	-18.5
	-1.9
	12.4
	Transportation/communication
	0.0
	-3.9
	2.9
	-10.7
	2.9
	1.9
	8.8
	-22.3
	1.5
	16.5
	Finance, real estate and services
	0.0
	-3.4
	8.5
	-5.7
	1.7
	1.1
	15.3
	-19.3
	-3.4
	12.5
	Government
	0.0
	-3.4
	6.8
	-8.0
	1.7
	1.1
	13.6
	-19.3
	0.0
	15.9
	Health, education and 
	other social activities
	0.0
	-3.3
	6.6
	-7.7
	1.6
	1.1
	13.1
	-19.8
	1.6
	16.5
	Domestic housekeeping
	0.0
	-4.6
	22.5
	-15.7
	2.0
	0.0
	32.7
	-23.2
	-10.2
	10.2
	Extraterritorial agencies
	0.0
	-2.9
	46.4
	-13.0
	0.0
	0.0
	60.7
	-18.8
	-17.9
	1.5
	Social Security regime
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Under contract
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	Self-employed
	2.8
	-5.6
	18.3
	-27.8
	-1.4
	-5.6
	21.1
	-33.3
	-15.5
	-5.6
	Entity manage
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	National Institute of Social Security
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	-
	 
	Insurance company
	0.0
	-6.7
	-1.9
	-20.0
	0.0
	0.0
	-2.9
	-26.7
	1.0
	13.3
	%RB=% Relative bias; %RW=% Relative width; CFPM=Conditional frailty Poisson model; CPM=Conditional Poisson model; FPM=Frailty Poisson model; CM=Conditional model; FM=Frailty model; CFM=Conditional frailty model. 
	6. DISCUSIÓN
	6. DISCUSIÓN
	En este capítulo se exponen y discuten en conjunto los principales hallazgos obtenidos en los tres artículos que componen esta tesis doctoral. A continuación, se presentan limitaciones y fortalezas. Finalmente, se proponen líneas futuras de investigación y se ofrecen recomendaciones.
	6.1. Principales hallazgos
	El primer objetivo de esta tesis fue examinar la variabilidad geográfica de la duración de la ITcc, tomando como base datos de Cataluña, e identificar aquellos factores individuales y/o contextuales que podrían explicar esa variabilidad. Para el primer objetivo se analizó la ITcc en general, todos los episodios en su conjunto sin diferenciar por diagnóstico; y para el segundo objetivo se analizó la ITcc por TME y trastornos mentales, dos de los grupos diagnósticos que generan mayor frecuencia de episodios de ITcc. En general, la variabilidad geográfica en la duración de la ITcc por comarcas fue pequeña, aunque estadísticamente significativa. Este patrón se mantuvo para ambos sexos, los dos grupos diagnósticos y los dos años examinados.
	La variabilidad geográfica fue explicada principalmente por los factores individuales analizados. En el análisis de los episodios de ITcc en general, los factores individuales grupo diagnóstico y régimen de afiliación a la Seguridad Social fueron aquellos que explicaron una mayor proporción de la variabilidad geográfica observada. No es sorprendente que el diagnóstico sea uno de los factores individuales más importantes dado el gran número de patologías que pueden hacer que una persona esté en situación de ITcc [38] [40]. Respecto al régimen de afiliación, varios estudios previos evidenciaron diferencias en la duración de la ITcc según el régimen de afiliación a la Seguridad Social, destacando consistentemente una mayor duración en trabajadores autónomos [18] [32] [52] [120] [121] [122]. 
	También para la ITcc en general, en relación a los factores contextuales considerados en los estudios que componen esta tesis, solo en el caso de las mujeres en el año 2010 los resultados mostraron que el número de áreas básicas de salud y la cuota de mercado tuvieron cierto efecto en la variabilidad geográfica de la duración de la ITcc. La tasa de desempleo a nivel de comarca no tuvo un efecto significativo.
	Tanto para la ITcc en general como para la ITcc por TME y por trastornos mentales, hubo una reducción de la variabilidad geográfica de la duración de la ITcc entre los modelos vacíos (sin variables explicativas) y los modelos que incluyeron conjuntamente todos los factores individuales y contextuales. Aunque se redujo la variabilidad geográfica en estos últimos, quedó una pequeña parte de dicha variabilidad sin explicar. La reducción de la variabilidad fue mayor en el año 2010 para los hombres con TME y para las mujeres con trastorno mental. 
	Aunque los factores de nivel individual explicaron la mayor parte de la variabilidad entre comarcas, no la explicaron en su totalidad. La duración de la ITcc es consecuencia del efecto de muchos factores, y puede que haya otros factores potencialmente explicativos que no fueron disponibles para nuestro estudio, tanto individuales como contextuales. En la figura 7 ilustramos el modelo explicativo de los determinantes de la salud [29] [123] [124] [125] [126] [127]. Este modelo concibe la salud como el resultado de la interacción entre determinantes biológicos, conductuales y ambientales, además de la influencia de los servicios sanitarios. La situación de ITcc se genera por un problema de salud que incapacita al trabajador para realizar su trabajo habitual y podemos partir del mismo o similar modelo explicativo, ampliándolo y adaptándolo al contexto específico de la incapacidad temporal. En este sentido, los datos disponibles para esta tesis se han centrado en determinantes biológicos y ambientales, careciendo de información sobre determinantes de tipo conductual o de variabilidad de gestión y/o práctica médica.
	Otro modelo conceptual que hemos tomado de base para esta tesis centrado en la ITcc, fue desarrollado por Sampere y varios coautores del mismo grupo anterior y descrito anteriormente en el apartado de Introducción (figura 3, ver apartado 1.2. Marco conceptual) [58]. 
	Es probable que haya otros factores contextuales sociodemográficos, socioeconómicos, relacionados con recursos sanitarios, con el mercado de trabajo, con la variabilidad de la práctica médica, así como con otros factores culturales o de estilo de vida que también podrían explicar la variabilidad residual en la duración de la ITcc. Nuestros resultados, aunque no resuelven todas las incógnitas, sí contribuyen a añadir más detalle al marco conceptual inicial propuesto en la Introducción (figura 4, apartado 1.2. Marco conceptual), aportaciones que se resumen en la figura 8. Sirven, por tanto, para avanzar el trabajo de nuestro grupo en cuanto a entender mejor los factores determinantes de la duración de la ITcc, y de sus interrelaciones. 
	Figura 7. Modelo de los determinantes de la salud. 
	Fuente: Modificado de: Ruiz-Frutos C, García AM, Delclós J, Benavides FG (Eds.). Salud laboral, conceptos y técnicas para la prevención de riesgos laborales. Capítulo 1 la salud y sus determinantes. 3ª Edición. Barcelona: Masson, 2006.
	De la misma manera, esta modificación del marco teórico nos permite identificar variables y factores que debieran examinarse en futuros estudios. Así, por ejemplo, factores individuales como la clase social o la percepción y expectativas de la vuelta al trabajo, al igual que las creencias y actitudes frente a una situación de ITcc tal y como Sampere y coautores reflejaron, deberían ser tomados en cuenta junto a las analizadas en esta tesis. También, en relación a la salud del individuo, las comorbilidades así como el estado de salud previo y las largas ausencias previas pueden modular la variabilidad de la duración de los episodios [32] [58] [120] [128]. En un nivel superior o más “macro”, hay factores laborales afectando la vuelta al trabajo y, por consiguiente, la duración de los episodios de ITcc [58] [128] [129] [130]. 
	Además de lo comentado, existen factores socioeconómicos y sociodemográficos, relacionados con el sistema sanitario y la variabilidad de la práctica médica. En esta tesis se han tenido en cuenta tres factores, aunque como se indica en la figura 8, no son los únicos que actúan creando diferencias. Así, el número de áreas básicas de salud está relacionado con los recursos sanitarios del área geográfica. Este indicador está basado en la racionalización y coordinación de los recursos existentes, ordenados en demarcaciones territoriales las cuales están delimitadas atendiendo a factores geográficos, socioeconómicos, demográficos, laborales, epidemiológicos, culturales, climáticos, de vías de comunicación homogéneas así como de instalaciones sanitarias existentes. Hay factores relacionados con la densidad de población o la distancia media que las personas tardan en acceder a los servicios de salud que podrían generar diferencias en la duración de la ITcc pero pueden no estar bien reflejados por el número de áreas básicas de salud. Otros fenómenos menos estudiados en relación a la ITcc son la variabilidad de la práctica médica y otros aspectos de la asistencia sanitaria como el nivel de recursos sanitarios en cada comarca, la eficiencia en la prestación de los servicios médicos, la naturaleza de la relación médico-paciente en áreas urbanas o rurales, y/o variaciones en los patrones de práctica. A nivel de recursos sanitarios, las diferencias en las estructuras administrativas, o las listas de espera de procedimientos no urgentes, así como el nivel de equipo, apoyo técnico y el seguimiento que se hace de los episodios de ITcc podrían crear diferencias geográficas [131] [132], aunque hasta el momento la evidencia sobre estos factores es poca o ninguna. 
	Otro aspecto a tener en cuenta en el análisis de la ITcc, pero no analizados en esta tesis, son ciertas condiciones de trabajo o empleo ITcc [29] [58] [128] [133]. Por otro lado, los trabajadores autónomos podrían ser más vulnerables que los trabajadores de cuenta ajena a los efectos que una crisis económica conlleva, por la preocupación a la disminución de trabajo de futuro [134] [135] [136]. Esto podría llevarles a evitar el tomar una IT, salvo en casos graves, lo que también explicaría la duración ostensiblemente más larga en este colectivo.
	Otro aspecto a incorporar en futuros análisis de la duración de la ITcc, podrían ser factores que reflejen las poblaciones vulnerables, como la proporción de población con especial susceptibilidad clínica, que son personas mayores o que tienen importantes limitaciones funcionales o una mayor necesidad de recursos sanitarios, factores que tampoco pudimos analizar.
	Podrían existir también otros factores que, dependiendo del periodo temporal que se analice, haya que considerar. Por ejemplo, la crisis económica que se está viviendo en España, la cual comenzó a notarse en 2008, y alcanzó mucha fuerza en 2010. Este factor podría explicar en parte las diferencias observadas en 2010 respecto a 2007, por el hecho de que en tiempo de crisis económica los trabajadores no tomen una ITcc por temor al desempleo, o igualmente si inician una situación de ITcc la situación de crisis e inestabilidad de empleo podría contribuir a una mayor duración [137], aunque la evidencia varía dependiendo por ejemplo del país, o de la industria que se analice [138]. Cabe señalar, asimismo, dados los drásticos recortes que se han vivido en el gasto público con especial relevancia en sanidad, su posible impacto para producir diferencias geográficas substanciales en factores relacionados con los recursos sanitarios. Ejemplos de ello podrían ser diferencias en, por ejemplo, las listas de espera, el nivel de equipo técnico, factores socioeconómicos como los niveles de pobreza o altas tasas de desempleo. Estas diferencias sobre todo podrían estar afectando a la duración de la ITcc por trastorno mental [139]. En esta tesis se han tenido en cuenta dos factores que podrían recoger aspectos relacionados con la situación económica del área geográfica, como la tasa de desempleo y la cuota de mercado. Estos factores podrían no estar midiendo bien la situación de crisis, aunque tal y como comentábamos al comienzo de este apartado, la cuota de mercado sí tuvo un efecto en la variabilidad de las mujeres en el año 2010.
	Desde el punto de vista macro, es decir el de las políticas, han sido muchas las experiencias que han tratado de mejorar el balance entre lo que se hace y lo que se debe hacer. Al igual también son muchas las pruebas sobre la utilización de tecnologías, servicios y programas de dudoso valor en intervenciones sanitarias. En este sentido, y como propuesta promovida por la necesidad de construir un sistema más sostenible especialmente en tiempos de crisis, han sido suscitados por analistas y políticos sanitarios los procesos de desinversión. Estos son procesos mediante los cuales se dejan de financiar de forma parcial o completa intervenciones sanitarias consideradas de bajo o escaso valor clínico, es decir sin efectividad clínica, no coste-efectivas o cuya efectividad o eficiencia son marcadamente marginales o mucho menores que las de otras disponibles [140] [141] [142] [143]. Los estudios de variabilidad geográfica de la práctica médica han sido propuestos entre las herramientas útiles para informar las políticas de desinversión [144]. La variabilidad geográfica de la duración de la ITcc podría también estar influenciada por prácticas médicas que estén mostrando variabilidad injustificada, es decir, no atribuible a las diferencias en la necesidad y sistemática, queriendo decir consistente con el espacio y tiempo y atribuible a condiciones sistemáticas. Por lo que su estudio podría ser clave para informar las decisiones sobre desinversión.
	Otro hallazgo que se desprende de los dos primeros artículos es que la variabilidad de la duración para la ITcc observada en los mapas, tanto para hombres como para mujeres, y tanto para el 2007 como para el 2010, siguió un patrón geográfico similar, con duraciones mayores en el noroeste de Cataluña. En la ITcc por TME, este patrón se mantuvo. Estos resultados son consistentes con un estudio previo realizado por nuestro grupo, sobre la duración de la ITcc en 2005, donde se pudo ver cómo la región sanitaria Alt Pirineu i Aran, situada al noroeste de Cataluña, tuvo las duraciones más largas [50]. Tal y como se ha comentado, existen factores que aquí no se han analizado los cuales podrían estar creando estas diferencias geográficas. Por ejemplo, las distancias a los servicios sanitarios sobre todo en las áreas rurales [91] [122] [132], o estructuras administrativas y de gestión diferentes según el ritmo de la normalización progresiva de la declaración de los procesos de ITcc, afectó a las comarcas del noroeste hasta el año 2010 [Manzanera R, Jardí J, Alberti C. Institut Català d’Avaluacions Mèdiques i Sanitàries, comunicación personal].
	En general los estudios que han intentado explicar la variabilidad geográfica de la duración de la ITcc, y en particular la debida a trastornos mentales, también han encontrado que, tras considerar factores individuales, puede todavía existir que parte de la variabilidad restante sea atribuible a factores contextuales, aunque ésta suele ser pequeña. En un estudio previo realizado en Noruega, Krokstad y coautores llegaron a la conclusión de que los factores contextuales como el desempleo, el nivel socioeconómico y la distancia a los servicios públicos, aunque tenían poca influencia, sí afectan a la duración de la IT [91]. Bratberg y coautores, en un estudio de ITcc por trastorno mental, en el que midieron factores contextuales similares a los utilizados en esta tesis, solo encontraron un efecto marginal en la duración en mujeres [145]. Sin embargo, tal y como mencionaron Blackey y Woodward [146], se ha de tener en cuenta que las pequeñas diferencias no son de menor importancia en salud pública, y en especial respecto a la salud mental. Estos autores argumentan que los factores contextuales pueden tener un efecto directo o pueden influir en otros factores intervinientes mediando su efecto. 
	El último artículo de esta tesis tuvo como objetivo, por un lado proponer un modelo condicional de fragilidad Poisson para analizar la duración hasta un evento de interés que tenga en cuenta la dependencia de eventos y heterogeneidad, y por otro lado, mostrar la utilidad del modelo Poisson propuesto para analizar grandes bases de datos como puede ocurrir en el análisis de la ITcc. La comparación empírica de los modelos mostró que los resultados del CFPM fueron muy similares a los del CFM, pero con importantes diferencias con los modelos que no incluyeron la dependencia de eventos y/o la heterogeneidad, lo que refuerza la ventaja de los modelos que tengan en cuenta ambas fuentes de correlación, tal y como habían también mostrado previamente Box-Steffensmeier [103] [104]. El hecho de que, con el CFPM hubo una reducción drástica del tiempo computacional, en comparación al CFM, indica que nuestro modelo tiene mayor eficiencia. La aplicabilidad computacional del CFM es limitada cuando se tratan grandes bases de datos con eventos repetidos, lo que refuerza la utilización del CFPM como una alternativa razonable. Por último, la regresión Poisson está disponible en programas como Stata y SAS (Statistical Analysis System), mientras que actualmente el CFM solo se puede ejecutar con el programa R [147] [148].
	Figura 8. Nuevo marco conceptual de los factores determinantes de la duración de la incapacidad temporal por contingencia común.
	6.2. Limitaciones y fortalezas
	En relación a los dos primeros artículos deben señalarse algunas consideraciones que se han de tener en cuenta en la interpretación de los resultados. 
	En primer lugar, no tuvimos datos disponibles para poder incorporar otro tipo de información, como factores de riesgo conductual, comorbilidades y la utilización de servicios de salud, que podrían estar afectando a la variabilidad de la duración de la ITcc y que hemos expuesto en el nuevo marco conceptual (figura 8), al igual que otros factores también contextuales como la práctica médica y todo lo relacionados con ella como por ejemplo el nivel de recursos sanitarios de cada comarca, o la eficiencia en la prestación de los servicios médicos, la naturaleza de la relación médico-paciente, o variaciones en los patrones de práctica, tal y como indicábamos en el anterior apartado. Tampoco se pudo investigar el efecto de otros factores como las diferencias en estructuras administrativas en las comarcas, o aspectos más específicos sobre el acceso y uso de servicios de salud, listas de espera, nivel de equipo, así como de seguimiento a la ITcc. No se tuvo disponible información tampoco socioeconómica como por ejemplo el tipo de contrato de trabajo, la prosperidad económica o algún índice de privación, educación, ingresos, que también podrían haber permitido una evaluación más detallada de los efectos de la variabilidad geográfica de la duración de la ITcc. Por otra parte, la selección de indicadores de crisis en un estudio como el que se ha llevado a cabo en esta tesis no es sencilla ya que son muchos los factores, tanto individuales como contextuales, que podrían estar afectados por la situación de crisis económica.
	En segundo lugar, los estudios sobre incidencia y duración de la ITcc que han analizado modelos multinivel han incluido en estos modelos factores individuales y factores laborales [128] [129], pero nosotros no tuvimos información sobre los últimos, lo que habría facilitado la comparación de nuestros resultados con la evidencia científica existente.
	Además de lo anteriormente expuesto reflejado en el nuevo marco conceptual propuesto (figura 8), otra limitación con nuestros estudios fue el no conocer el motivo de finalización de cada episodio. Esto habría permitido una visión más clara sobre la duración o mejoría del trabajador, su muerte, o por un cambio a una situación de IP [149]. Ello nos podría ayudar a gestionar mejor episodios que agotan la duración de la ITcc cuando en realidad ya se tratan de episodios de IP, por lo cual estarían cambiando los resultados del análisis de la ITcc, o diagnósticos a los que debemos prestar especial atención puesto que tras una determinada duración acabarán en convalecencia o muerte. 
	Aunque en los estudios aquí realizados se utilizaron tres factores contextuales diferentes, éstos seguramente son indicadores crudos o insuficientes de los factores de nivel macro. Además, aunque se tuvieron en cuenta las 41 comarcas de Cataluña, podría haber significativa variabilidad dentro de una comarca en términos de condiciones socioeconómicas y recursos sanitarios, especialmente en comarcas grandes, pudiendo dar lugar a resultados con un cierto grado de sesgo [150] [151].
	Cabe destacar que a pesar de encontrar una variabilidad significativa esta es pequeña lo que va en el sentido de la magnitud esperada. En concreto, habría que esperar no encontrar variabilidad geográfica puesto que se ha analizado todo el territorio de Cataluña, que es un territorio pequeño y muy homogéneo en relación a las características laborales, económicas, o legales, así como en los recursos sanitarios. 
	Por último, la escasez de literatura sobre variabilidad geográfica de la duración de la ITcc hace que sea difícil comparar nuestros resultados con estudios anteriores, y debamos considerar nuestros hallazgos con precaución, siendo de gran utilidad también para generar nuevas hipótesis. Hasta donde se conoce, esta es la primera vez que se examina la variabilidad geográfica de la duración de la ITcc en Cataluña, y es la primera vez también que se estudian simultáneamente factores individuales y factores contextuales como potenciales factores explicativos de la variabilidad geográfica. Otro de los puntos fuertes que se quiere resaltar de esta tesis, es que se tuvo acceso a la base de datos de todos los episodios de ITcc ocurridos en Cataluña, una región Europea altamente industrializada y económicamente desarrollada que cuenta con más de 7 millones de personas. Así, nuestros resultados son generalizables a regiones europeas con un perfil económico, industrial y poblacional y con sistemas de protección social similares. Además, también es la primera vez, hasta donde se ha podido saber, que se estudia la duración de la ITcc en dos patologías muy frecuentes como son los TME y los trastornos mentales, utilizando además métodos analíticos avanzados para examinar conjuntamente los efectos en la variabilidad geográfica de factores en distintos niveles.
	Dada la complejidad de la duración de la ITcc, el marco teórico de sus determinantes debería tener en cuenta los distintos niveles y la superposición de los mismos. Incrementar el conocimiento de los factores que crean diferencias geográficas ayudará a aumentar la habilidad para el diseño de acciones e intervenciones dirigidas a minimizar las diferencias entre áreas. En este sentido, esta tesis doctoral contribuye a una mejor comprensión de las fuentes de variabilidad de la duración de la ITcc con el uso de un diseño multinivel. 
	Por último, referente al tercer artículo, hasta donde sabemos este estudio propone por primera vez una extensión del modelo Poisson como una alternativa al CFM. Una ventaja clave del CFPM sobre el CFM es la reducción del tiempo de cálculo en el análisis de grandes bases de datos. Esto puede ser particularmente importante para instituciones de los países en que los equipos informáticos con alta velocidad de cálculo no están fácilmente disponibles. En la actualidad, el CFM sólo se puede ejecutar con el software R [147], sin embargo el CFPM se puede ejecutase fácilmente mediante otra aplicación estadística como por ejemplo Stata o SAS [148]. 
	6.3. Recomendaciones y futuras líneas de investigación
	La ITcc es un importante y complejo problema de salud laboral y pública que conlleva una carga económica significativa [75] [152], y tiene efectos negativos en la población trabajadora, las empresas y la sociedad en general [6]. Debido a su complejidad, el marco teórico de los factores pronóstico debería tener en cuenta la diversidad de factores y niveles superpuestos que podrían considerarse como influyentes en la duración de la ITcc, así como de sus interrelaciones. 
	Proponemos un modelo conceptual basado en aportaciones anteriores derivadas del trabajo de nuestro grupo, y que hemos modificado, incorporando observaciones derivadas de los resultados de esta tesis [153] [154], el que se ha de ir modificando y mejorando en base a la evidencia.
	Además de lo mencionado en el apartado 6.1 Principales hallazgos, futuros estudios que parta de este nuevo marco conceptual de determinantes de la ITcc podrían ayudar a identificar oportunidades que permitan mejorar la gestión de la ITcc a través de intervenciones concretas. En este sentido, son necesarios más estudios para lograr una mejor comprensión, conceptualización y evaluación de estos efectos en términos de salud, del sistema social y de legislación laboral [155]. 
	Se debe animar a que se realicen estudios que examinen las variaciones de la práctica médica, puesto que podría identificar los factores asociados con deficiencias en la prestación de los servicios, junto con un posible uso inapropiado de los beneficios de la prestación de ITcc [156]. 
	También animamos al estudio de los factores determinantes de la duración de la ITcc, examinando variaciones geográficas donde se incluyan episodios repetidos en un mismo individuo y usen modelos que tengan en cuenta también las dos posibles fuentes de correlación en los datos, dependencia de eventos y heterogeneidad. Para ello, como futura línea de investigación se pueden describir modelos y desarrollar software gratuito (por ejemplo, programas en R) para realizar modelos condicionales de fragilidad a tres niveles que permitan estratificar la función de riesgo basal por más de 2 episodios repetidos [102].
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	Los estudios de esta tesis doctoral han permitido establecer las siguientes conclusiones:
	1) La duración de la ITcc muestra una variabilidad geográfica significativa por comarcas, aunque ésta es pequeña.
	2) La distribución geográfica de la duración de la ITcc sigue un patrón, en general con mayores duraciones en el noroeste de Cataluña.
	3) Estas diferencias geográficas están principalmente explicadas sobre todo por los factores individuales analizados.
	4) La proporción de variabilidad geográfica en la duración de la ITcc atribuible a los factores contextuales analizados no es elevada. 
	5) Aun después de ajustar simultáneamente por factores individuales y contextuales, persiste una pequeña parte de la variabilidad sin explicar que podría ser debida a otros factores individuales y/o contextuales que no pudieron ser analizados, como la clase social, las creencias y aptitudes frente a una situación de ITcc, las comorbilidades, factores laborales como las características del mercado laboral o las condiciones de trabajo y empleo, factores relacionados con el sistema sanitario y la variabilidad de la práctica médica, y otros factores económicos y demográficos como los ciclos económicos o las áreas rurales/urbanas.
	6) Las técnicas analíticas para modelar la duración de la ITcc con episodios repetidos deberían incorporar la dependencia de eventos y heterogeneidad debido a factores desconocidos, no medidos o imposibles de medir, para así reducir sesgos en las estimaciones de las medidas de asociación.
	7) El CFPM es una alternativa al CFM en el análisis de supervivencia con episodios repetidos. Especialmente, ambos enfoques se pueden utilizar para analizar los factores asociados a la duración de la ITcc controlando la dependencia de eventos y heterogeneidad debida a factores desconocidos, no medidos o imposibles de medir. 
	8) El tiempo computacional del CFPM al analizar grandes bases de datos, como puede ocurrir en el caso de la ITcc, es considerablemente menor que el tiempo computacional del CFM, lo que supone una mejora de la eficiencia de este tipo de análisis.
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	Conclusiones: En los hombres el tiempo de RT aumenta con la edad, en las mujeres los grupos de mayor edad presentan tiempos de RT más cortos que los grupos de menor edad. Las desigualdades de género en la interacción entre el trabajo remunerado y las demandas familiares podrían explicar estos hallazgos. Se debe aplicar un enfoque de género en la investigación y abordaje de la duración de ITcc, mediante análisis estratificados por sexo y mejorando la recogida de variables explicativas (ocupación, cargas familiares).
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