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EDITORIAL

Nursing Now y la investigacién de enfermeria

E s indiscutible que la atencién a las necesidades de salud de la poblacién en la actual sociedad en la que
todos convivimos, pasa inexorablemente por el asentamiento y fortalecimiento de la figura y el rol
del profesional de la enfermera dentro del Sistema Sanitario y en la sociedad, y esto no serd posible sin el
fortalecimiento de su labor en el dmbito de la investigacién.

La importancia de la investigacién en la disciplina enfermera, viene avalado por un aumento en la
ultima década de los proyectos de investigacion, las publicaciones cientificas, la consecucién del grado
de doctor/a, las especialidades en enfermeria, asi como la concesién de ayudas y becas. Todo esto supone
un considerable impulso para el avance de la investigacién enfermera asi como el desarrollo disciplinar y
profesional de la Enfermerfa.

“Este crecimiento es consecuencia del deseo, por un lado, de normalizacion dentro del mundo académico y cien-
tifico, y por otro lado, de la necesidad de consolidacion como ciencia generadora de conocimientos e investiga-
cidn propios, sustentando la prdctica clinica en los resultados de la investigacion” (Herndndez-Rodriguez JE,
Cilleros-Pino L, Diaz-Herndndez M)

Es cierto que en general la enfermerfa tiene una actitud positiva hacia la investigacién, considerando
que es una accién necesaria y una funcién de la actividad profesional. Sin embargo, la sobrecarga laboral,
el tiempo y esfuerzo que requiere investigar, la falta de educacién en metodologia cientifica, la falta de
habilidades del idioma inglés que se requieren para publicar en muchas revistas internacionales de alto
impacto de enfermerfa y la falta de incentivos financieros para investigacién, entre otros, constituyen obs-
ticulos evidentes.

A pesar de todos estos obstéculos, la investigacién enfermera, estd en una posicién ideal para contri-
buir y liderar los cambios transformadores que estdn apareciendo en las sociedades actuales, globalizadas
pero para ello necesitamos mejorar el conocimiento, cambiar la
manera de pensar y visibilizar lo que hacemos. El movimiento  «E| movimiento Nursing

Nursing Now nos ’ofr'ece una estupenda oportunidad para de- Now nos ofrece una
sarrollar esta funcién investigadora al exponer la necesidad de:

“fomentar la investigacion enfermera con un aumento de su finan- estupenda oportunidad
ciacion y propiciando las unidades de investigacion en cuidados”. para desarrollar esta

La investigacién es todo un reto para la mayorfa de profesio-  funcién investigadora
nales pero también lo es para nuestra profesién la incorporacién
del conocimiento que emerge de la investigacién en la prictica
profesional. El logro de este reto contribuird a mejorar los cuida-
dos de salud que prestamos y al desarrollo de nuestra disciplina. No olvidemos nunca que si no transferi-
mos el conocimiento disponible a la préctica clinica, de nada nos sirve la evidencia existente.

de la enfermeria»

Esperamos que la revista Conocimiento Enfermero junto con otras producciones cientificas en el dm-
bito de la enfermeria esté contribuyendo a hacer realidad la importancia de la investigacién para el avance
de nuestra profesion.

Teresa Blasco Herndndez

! Hernédndez-Rodriguez JE, Cilleros-Pino L, Diaz-Herndndez M. Desarrollo de la Investigacién Enfermera. Ene. [Internet].
2018 [citado 2019 Nov 07]; 12(1): 718
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Evaluacién del método de inflado del neumotaponamiento
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RESUMEN

Introduccién. La presién del neumotaponamiento del tubo endotraqueal, a diferencia de otras unidades, no es
controlada de manera rutinaria en el dmbito quirtrgico. Considerando un rango seguro entre 20-30 cmH, O, la infra
o sobrepresién del manguito puede acarrear graves consecuencias para el paciente, incluso en intubaciones de corta
duracién. El método de inflado mediante estimacién tictil puede no resultar el mds adecuado para conseguir una
presién correcta.

Objetivo. Determinar si el método de inflado mediante estimacién tictil es fiable para un correcto control de la presién
del neumotaponamiento.

Método. Se realizé un estudio descriptivo de tipo transversal en el que se valoré si el inflado del neumotaponamiento se
realiza correctamente por digito-palpacién. Se seleccioné una muestra de 88 pacientes sometidos a anestesia general en
el Hospital Universitario Fundacién de Alcorcdn. Se control6 la presién con un manémetro calibrado, comparindola
con el método manual y analizando su fiabilidad en diferentes grupos profesionales.

Relevancia cientifica. La presién inadecuada del manguito parece estar relacionada con la aparicién de complicaciones
como dolor de garganta, disfonia, etc. Aunque estas complicaciones sean leves, son importantes en la seguridad del
paciente y pueden provocar malestar en su vida cotidiana.

Palabras clave: intubacién intratraqueal; presidn del aire; complicaciones postoperatorias; manometria.

Evaluation of the inflation method of the
endotracheal cuff in the surgical field

ABSTRACT

Introduction. The pneumotropic pressure of the endotracheal tube, unlike other units, is not routinely controlled
in the surgical setting. Considering a safe range between 20-30 cmHZO, infra or cuff overpressure can have serious
consequences for the patient, even in short-term intubations. The method of inflation by tactile estimation may not
be the most appropriate to achieve a correct pressure.

Objective. Determine if the inflation method by tactile estimation is reliable for a correct control of the pneumatic
pressure.

Method. A descriptive cross-sectional study was carried outin which it was assessed if the inflation of the pneumotoping
is performed correctly by digit-palpation. A sample of 88 patients undergoing general anesthesia was selected at the
Fundacién Alcorcén University Hospital. The pressure was controlled with a calibrated manometer, comparing it
with the manual method and analyzing its reliability in different professional groups.

Scientific relevance. Inadequate cuff pressure seems to be related to the occurrence of complications such as sore
throat, dysphonia, etc.

Keywords: intubation, intratracheal; air pressure; postoperative complications; manometry.

Este articulo estd disponible en: https://www.conocimientoenfermero.es/index.php/ce/article/view/93

Conocimiento Enfermero 6 (2019): 04-19 1de 16
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1. Introduccién

La presién del neumotaponamiento o man-
guito del tubo endotraqueal no suele considerarse
un aspecto critico que deba ser controlado duran-
te la intervencién, a diferencia de otras unidades
como Unidades de Cuidados Intensivos o Unida-
des de Reanimacién Postanestésica, donde existe
un control estricto de la misma [1,2]. Existe una
gran concienciacion en el control de la presion en
intubaciones prolongadas en paciente criticos en
estas Unidades [1,2]. Sin embargo, esa actitud no
se extiende en el dmbito quirtargico al tratarse en su
mayoria de intubaciones de corta duracién. Al no
tener un registro exhaustivo de esta presion, se des-
conoce la incidencia y el alcance qu e pueden lle-
gar a tener a corto y largo plazo las posibles lesiones
relacionadas con una presién incorrecta [3].

Desde la estimacién tdctil del balén piloto
(prdctica mds habitual), los métodos de control
de la presién han evolucionado a técnicas como
el volumen oclusivo minimo, fuga minima, volu-
men predeterminado, medicion con mandmetro de
presz'o’n o, la mds actual, monitorizacion continua
[1,4,5]. No existe consenso en cudl de estas técni-
cas es la mds adecuada para el control de la presién,
aunque diversos estudios [2,5-8] ya han demos-
trado que la palpacién no es una técnica fiable, in-
cluso en profesionales con una amplia experiencia
[1,4]. La medicién con mandmetro, o una combi-
nacidn de varios de los métodos anteriores es habi-
tual en Unidades de Cuidados Intensivos y Reani-
macién [2]. Sin embargo, a pesar de la sencillez y
bajo coste econémico del manédmetro, probable-
mente debido a la carga de trabajo y la constante
repeticion de las técnicas en el dmbito quirdrgico,
la medicién objetiva se ha visto reemplazada por la

Maculet Garcia, L., Gémez Pérez, Y.

experiencia del profesional mediante la palpacién
digital, lo que puede repercutir en la seguridad del
paciente [8].

La sobrepresién del manguito genera una hi-
poperfusién en la mucosa traqueal que puede
ocasionar complicaciones, aumentando la grave-
dad de las mismas en correlacién con el aumen-
to de la presion [3]. Aunque hay heterogeneidad
en la literatura respecto al limite de presién en el
que se obstruye el flujo traqueal [2], la evidencia
cientifica refiere que por encima de 30 cmH,O (22
mmHg) la perfusion de la triquea se ve compro-
metida, con el consiguiente riesgo de isquemia y
posterior necrosis y ulceracién si es mantenido en
el tiempo [4,6,7,9,10] (Tabla 1). También es im-
portante considerar que en situaciones de hipo-
tensién, la perfusién sanguinea de la triquea pue-
de verse comprometida incluso con presiones en
rango [11] lo que justifica atin mds la necesidad de
un control periédico.

Existen mudltiples factores de riesgo que pue-
den precipitar la aparicién de estas lesiones como
la hipotensién arterial, la hipoxemia, la inflama-
cién y la aspiracion subglética [12] y factores ex-
ternos que pueden variar las condiciones éptimas
de presién. Incluso, durante el transcurso de la ci-
rugfa, 4 o 5 horas después de ajustar el nivel en ran-
go, segiin apuntan algunos autores, la presién del
globo caerd hasta 5 cmH,O durante este periodo,
unicamente por el paso del tiempo [13]. Otros fac-
tores que pueden incrementar la aparicién de le-
siones laringeas relacionadas con la intubacién en-
dotraqueal son la edad >50 afios, sexo femenino,
intubacién urgente y patologias previas, como hi-
pertension arterial o Diabetes Mellitus [9]. Las in-
vestigaciones coinciden en que los factores mds in-
fluyentes son el tamafio inadecuado del tubo, la

Tabla 1. Rangos de presién del neumotaponamiento del TET y complicaciones asociadas.

Rango de presion cmH,0 mmHg

Complicaciones

Bajo <20 <15

Fuga en el sistema ventilatorio
Broncoaspiracion

Neumonia

Extubacion accidental

Adecuado 20-30 15-22

Alto >30 >22

Dolor de garganta, tos, expectoracion sanguinolenta, disfonia
Ulceracion de la mucosa, granuloma, edema

Paralisis de cuerdas vocales

Fistula traqueoesofagica, estenosis traqueal, rotura traqueal

Conocimiento Enfermero 6 (2019): 04-19
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presencia o no de sonda nasogdstrica y la duracién
prolongada de la intubacién [9].

En otra linea de investigacién, aunque el nivel
de la presién del neumotaponamiento esté ajusta-
da en rango, existen diversos factores inherentes
a la cirugfa que pueden modificar la presion en el
transcurso de la misma, lo que justifica el control
periédico de la presién del balén. Diversos autores
[2,3,11,14-16] estudian los cambios producidos so-
bre la presién del neumotaponamiento por la ciru-
gfa laparoscdpica, los pardmetros de la ventilacién
mecdnica, la temperatura, la relajacién muscular o
la posicién de la mesa. Durante la ventilacién me-
cdnica con presién positiva, la triquea y el mangui-
to del tubo endotraqueal forman parte de un mis-
mo sistema, por lo que las presiones del manguito
cambian significativamente en relacién directa alos
cambios en la presién pico y las presiones de las vias
respiratorias [14]. Las altas presiones sobre las vias
respiratorias pueden generar una disminucién de
la perfusion de la mucosa traqueal si no es vigila-
da y es corregida adecuadamente [15]. El estudio
de Rosero ez al [14] revela que cada 1 cmH,O que
aumenta la presién de las vias respiratorias se pro-
duce un aumento en las presiones del manguito del
tubo endotraqueal de 0,25 cmH,O. Aunque este
estudio se realiz6 en su mayoria con pacientes jove-
nes, llegaron a la siguiente conclusién:

“La trdquea se vuelve menos eldstica con el enveje-
cimiento, por lo que se especula que la correlacién
que se observé entre las vias respiratorias y presio-
nes del manguito serfa atin mayor en los pacientes
de edad avanzada” [14, p.5].

El uso de éxido nitroso también ha sido estu-
diado como agente implicado en la variacién de la
presién del neumotaponamiento [4,5,8,17]. Du-
rante la anestesia general con 6xido nitroso, éste
puede difundir al interior del manguito por un
gradiente de concentracion e incrementar su pre-
sion [4,5,8,17].

Varios estudios [15,16] apoyan la teorfa de que
la presién del neumotaponamiento se eleva en la
cirugfa laparoscépica, especialmente con la mesa
en posiciéon Trendelemburg. Un estudio realiza-
do en pacientes sometidas a cirugfa ginecoldgi-
ca laparoscépica [16] constaté el hecho de que las
presiones medidas en el balén piloto del tubo en-
dotraqueal eran significativamente mayores tras la

Conocimiento Enfermero 6 (2019): 04-19
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inflacién del neumoperitoneo con CO,. La inci-
dencia de dolor de garganta en estos pacientes fue
superior a la registrada en el grupo de control in-
tervenidos por laparotomia, en el que no se vio
afectada la presién del neumotaponamiento du-
rante la cirugfa [16].

Estos cambios, si no son detectados y corre-
gidos a tiempo, podrian poner en peligro la per-
fusién de la mucosa traqueal, con la consiguiente
aparicién de efectos adversos indeseados [14-16].
Por todo ello, este estudio pretende profundizar
en el tema y justificar el empleo de métodos ob-
jetivos en el dmbito quirtrgico para medir la pre-
sién del neumotaponamiento, respondiendo a la
siguiente pregunta:

¢Es correcta la presion del newmotaponamiento del
tubo endotraqueal con el inflado manual mediante
estimacion tdctil en pacientes sometidos a intubacion
endotraqueal por anestesia general en quirdfano?

2. Relevancia cientifica y sociosanitaria

Es evidente la importancia en el 4mbito clinico de
las lesiones laringotraqueales relacionadas con la
intubacién endotraqueal. Sin embargo, no existe
una vigilancia reglada de las mismas, especialmen-
te en el dmbito quirdrgico. A pesar de ser tiempos
poco prolongados de intubacién, la presién inade-
cuada del manguito en quiréfano parece estar re-
laciona con la aparicién de complicaciones leves o
severas, como dolor de garganta, disfonfa o expec-
toracion sanguinolenta. Aunque estas complica-
ciones no resulten graves, pueden perdurar y afec-
tar negativamente en el paciente, interfiriendo en
su vida cotidiana.

En general, la literatura sugiere que un mayor
control de la presién del neumotaponamiento en
el dmbito quirdrgico puede reducir la aparicién
de complicaciones, con una solucién tan sencilla
como es el uso de métodos objetivos para la medi-
cién de la presién del neumotaponamiento. A pe-
sar de esto, no se ha logrado implantar una acti-
tud concienciada en el control y la prevencién de
la morbilidad relacionada con la intubacién endo-
traqueal, por lo que es necesario seguir en esta li-
nea de investigacién y sentar las bases para un co-
rrecto control de la presion del manguito del tubo
endotraqueal en el dmbito quirtrgico.

3de 16
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3. Objetivos

Objetivo general:

* Determinar si el método de inflado mediante es-
timacién tictil del neumotaponamiento de los
tubos endotraqueales en el dmbito quirtrgico
es fiable para un correcto control de la presién.

Objetivos especificos:

* Evaluar si la estimacion tdctil del balén piloto es
un método fiable para el inflado del neumota-
ponamiento del TET.

* Analizar la capacidad de los profesionales de
realizar una correcta estimacidn tictil del balén
piloto del neumotaponamiento del TET.

¢ Conocer la percepcién de los profesionales res-
pecto a la presion del balén piloto del neumo-
taponamiento del TET en comparacién con la
presion real.

* Examinar si existen diferencias entre los distin-
tos grupos de profesionales (DUE, MIR o Ad-
junto de Anestesia) en cuanto al manejo del ba-
16n piloto del neumotaponamiento TET.

* Determinar si la experiencia profesional influye
en el adecuado control de la presién del neumo-
taponamiento TET mediante estimacidn tdctil.

4. Metodologia

4.1. Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional de tipo des-
criptivo transversal de andlisis de concordancia en

Maculet Garcia, L., Gémez Pérez, Y.

el que se pretendia valorar la fiabilidad del méto-
do de inflado manual del neumotaponamiento
del tubo endotraqueal mediante estimacién téctil,
comparindolo con un manémetro calibrado (pa-
trén oro).

El método de estudio consistié en la medicidn
de la presién del neumotaponamiento con mané-
metro por parte de un investigador externo, inme-
diatamente después de haberse realizado el inflado
manual.

Para la medicién de la presion tras el inflado
manual se utilizé6 un mandmetro calibrado mar-
ca COVIDIEN® modelo Hi-Lo™ como el que
se muestra en la Figura 3 (Ficha técnica Anexo 1).

La intubacién orotraqueal se realizé en todoslos
casos de manera habitual y con el personal habitual
(DUE, MIR, Adjunto de Anestesia). El inflado del
balén del neumotaponamiento se realizé con jerin-
ga mediante comprobacién por estimacién tactil.

Se considerd en rango la presién entre 20 y 30
cmH, Oy, en caso de no ser adecuada, se ajusto tras
la medicién con mandmetro hasta alcanzar un ran-
go de seguridad. Este ajuste fue llevado a cabo por
el investigador externo, sin que el profesional co-
nociera el resultado de dicha correccién, para evi-
tar condicionamientos en mediciones posteriores.

Todos los pacientes participantes en el estu-
dio fueron anestesiados bajo las mismas condicio-
nes. El manguito del tubo fue comprobado previa-
mente mediante el inflado y posterior vaciamiento
del mismo con 10cc de aire para descartar posibles
fugas o rotura. Una vez colocado el tubo endotra-
queal, se infl6 el balén piloto del neumotapona-
miento con una jeringa de 10cc hasta la presién

Figura 1. Manémetro.

Conocimiento Enfermero 6 (2019): 04-19

Figura 2. Manémetro conectado a TET.
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que el profesional consideré adecuada mediante
digito-palpacién. Posteriormente, se realizé la me-
dicién con manémetro por parte del investigador.
En el caso de tratarse de una intervencién por la-
paroscopia, la medicién se realizé siempre antes de
efectuar la inflacién del neumoperitoneo, evitan-
do asf la posible variacién de la presién.

Para minimizar el efecto Hawthorne o sesgo de
atencion [18], el equipo implicado desconocia los
casos en los que serfan estudiados dentro de su ru-
tina diaria hasta después de haber inflado el balén
de manera manual. De igual modo, los profesiona-
les desconocian el resultado del estudio hasta su fi-
nalizacidn.

4.2. Tamaifo muestral

Para el cdlculo del tamafio muestral se ha utilizado
el software de cdlculo de tamafio muestral Gran-
mo® [19], mediante el cdlculo de medidas aparea-
das repetidas en un grupo y tomando como refe-
rencia las proporciones obtenidas por Rosero ez al
ensu estudio [14] en el que registran un 89% de me-
didas incorrectas. Con estos datos y los datos facili-
tados por el departamento de Gestion del Hospital
Universitario Fundacién de Alcorcén (HUFA) en
relacién a la actividad quirdrgica bajo anestesia ge-
neral realizada durante el afo 2017, se estimé que:

* Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo
beta de 0.2 en un contraste bilateral, se pre-
cisan 92 sujetos asumiendo que la propor-
cién inicial de acontecimientos es del 0.89 y
al final del 0.99. Se ha estimado una tasa de
pérdidas de seguimiento del 5%.

Tabla 2. Criterios de inclusién y exclusién.

Maculet Garcia, L., Gémez Pérez, Y.

La seleccién de los pacientes fue realizada me-
diante una técnica de muestreo no probabilistico.
Dada la complejidad de los criterios de inclusién
y exclusién, los sujetos fueron determinados me-
diante un muestro de conveniencia determinado
por los investigadores.

4.3. Criterios de inclusién y exclusién

Los participantes fueron pacientes del Hospital
Universitario Fundacién de Alcorcédn con una
edad comprendida entre 18 y 75 afos y un peso
medio comprendido entre 50-90 Kg, sometidos
a una cirugfa programada bajo anestesia general
como primera opcién.

En la Tabla 2 se detallan los criterios de inclu-
sién/exclusion.

4.4. Recogida de datos

Para realizar el andlisis de datos se llevé un regis-
tro completo de los datos antropométricos del pa-
ciente, datos del tubo endotraqueal, datos del pro-
fesional implicado y su percepcién de la presion
mediante estimacién tdctil y presion real del neu-
motaponamiento. Los datos recogidos se detallan
en la hoja de registro (Anexo 3).

4.5. Analisis estadistico
Mediante el cdlculo del indice de Kappa de Cohen

para la concordancia de los dos métodos (20) a tra-
vés de programa informdtico SPSS, se valord la fia-

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

e Pacientes del Hospital Universitario Fundacion
de Alcorcon.

18 afios — 75 afios.

50-90 Kg.

Cirugia programada.

Anestesia general.

Uso de tubos endotraqueales RUSCH.

Cirugia en decubito prono.

Cirugia oral y de vias respiratorias.
Enfermedad laringotraqueal.

Pacientes traqueostomizados.

Intubacién de urgencia.

Secuencia de intubacion rapida (Maniobra de Sellick).
Intubacion dificil.

Uso de 6xido nitroso.

Uso de tubos endotraqueales flexometalicos.
Intubacién con tubo de alta presion (Fastrach).
Intubacion selectiva con TET de doble luz.
Intubacion nasal.

Conocimiento Enfermero 6 (2019): 04-19
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bilidad del método de estimacién tictil frente a la
medicién con mandmetro, considerando éste tlti-
mo como Gold Standard. Se considera que un in-

Maculet Garcia, L., Gémez Pérez, Y.

Grifico 1. Distribucién de la presion real medida con
mandmetro y la percibida por el profesional.

80,00%
dice de Kappa k=0 refleja que la concordancia ob- ’ 68.20%
servada es, precisamente, la que se espera a causa 70,00% :
lusi te del 20].
exclusivamente del azar [20] 60,00% 53.40%
50,00%
5. Resultados 40,00% 35,20%
30,00%
Del tamafio muestral calculado inicialmente de 92 . ,50%
pacientes, con 4 valores perdidos, obtuvimos un 20,00%
tamafno muestral final de 88 pacientes. 10,00%
Participaron Profesmnales de las 3 categoras 0,00%
(D.U.E, Anestesia, MIR) y usaron TET de baja Manémetro Percepcion
presién tipo Riisch de tamafios desde el 7.0 has-
tael 8,5. B < 20 mmHg
Los afios de experiencia profesional de los par- = 20-30 mmHg
ticipantes varfan ampliamente desde un tiempo in- 20 mm
ferior a 1 mes de los estudiantes hasta 31 afios de > e mmhg
Tabla 3. Andlisis descriptivo de la muestra de pa-  Tabla 4. Andlisis descriptivo de los profesionales.
cientes.
. . Categoria profesional D.U.E ANESTESIA | MIR
Pacientes Hombres Mujeres
0 0 0 63 20 5)
SEXO (%) 45(51,1%) | 43 (48,9%) ciom | e | e
| Il
Afos de experiencia Mediana IQR
ASA (%) 18 (20,7%) 69 (79,3%)
9,00 3,0-23,0
Media DE
Tamaiio TET 7.0 75 8 85
EDAD 58,81 14,13
21 34 29 3
PESQ 75,01 11,39 (24,1%) (39,1%) (33,3%) | (3,4%)
Tabla 5. Concordancia percepcién-presion real.
En Rango Fuera de Rango
PERCEPCION 60 (68,2%) 28 (31,8%)
MANOMETRO 31 (35,2%) 57 (64,8%)
MANOMETRO
En Rango Fuera de Rango Total
PERCEPCION
En rango 25 (41,7%) 35 (58,3%) 60 (100%)
Fuera de rango 6 (21,4%) 22 (78,6%) 28 (100%)
indice de Kappa 0,159 (IC 95%(-0.00008-0.318)
Conocimiento Enfermero 6 (2019): 04-19 6 de 16
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Tabla 6. Concordancia percepcién-presién real segtin sexo del paciente.

MANOMETRO
En Rango Fuera de Rango Total
PERCEPCION
Hombres En rango 10 (33,3%) 20 (66,7%) 30 (100%)
Fuera de rango 4 (26,7%) 11 (73,3%) 15 (100%)
Indice de Kappa 0,053
MANOMETRO
En Rango Fuera de Rango Total
PERCEPCION
Mujeres En rango 15 (50%) 15 (50%) 30 (100%)
Fuera de rango 2 (15,4%) 11 (84,6%) 43 (100%)
Indice de Kappa 0,270

Tabla 7. Concordancia en rango con ambos métodos.

CONCORDANCIA EN RANGO PERCEPCION + MANOMETRO

Hombres Mujeres Total

10 (11,3%) 15 (17,1%) 31(28,4%)

experiencia en el dmbito quirargico del anestesista
mds experimentado.

Elinflado del baldn se realizé sin intervencién
del investigador mediante estimacién tdctil del
profesional, con un volumen medio registrado
de 8,45 ml de aire (DE 1,61). Posteriormente, el
investigador realizé una medicién con manéme-
tro para comprobar la presién alcanzada median-
te dicha técnica. Considerando una presion de se-
guridad entre 20 y 30 cmH, O, de los resultados
obtenidos en la medicién con mandmetro, tan
s6lo el 35,2% se encontraban en un rango acep-
table, con una clara tendencia a la sobrepresion.

Cabe destacar que los valores obtenidos en al-
gunos casos son considerablemente altos, supe-
rando en 34 casos los 40 cmH,O y llegando a valo-
res de 90 cmH,O y 100 cmH,O en 4 mediciones.
Tan solo un caso registré valores inferiores a 10
cmH,O.

Los tubos que se encontraron en una pre-
sién fuera del rango fueron siempre ajustados
mediante manémetro hasta un rango de seguri-
dad, excepto en dos casos en los que la presién
permanecid por debajo del rango establecido bajo

Conocimiento Enfermero 6 (2019): 04-19

comprobacién y decision de Anestesia y un caso
en que se mantuvo una presioén superior inten-
cionadamente debido al caso particular que se
manejaba.

La percepcion de los profesionales varfa consi-
derablemente respecto a los valores obtenidos me-
diante la medicién con mandémetro.

Se ha observado una concordancia superior en
el grupo de mujeres frente al de los hombres, aun-
que se trata de un hallazgo casual que no podemos
explicar con los datos obtenidos.

Seguin estos datos, tan s6lo un 28,4% del total
de la muestra presenta una concordancia en rango
mediante estimacién tdctil y el manémetro. Pode-
mos asumir, por tanto, que, con un indice de Ka-
ppa considerado como leve, la concordancia en-
tre ambos métodos puede ser atribuible (casi por
completo) al azar.

Se estudié la posible relacién de las diferentes
variables del paciente y el profesional, no encon-
trando diferencias significativas en relacién a la
presion real.

Como hallazgo secundario, curiosamente s se
observaron diferencias significativas relativas a la
percepcion de la presién en relacién al peso del pa-
ciente. Se observé una mayor tendencia a una per-
cepcidn errénea (tanto infra como supra) en rela-
cién a un peso superior del paciente.

Por otra parte, el tamafio del tubo endotra-
queal también parece ser un aspecto influyente en
la percepcidn, aunque no en la presion real.
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Tabla 8. Relacién de las variables estudiadas respecto a la percepcién del profesional y la presién real.

PERCEPCION MANOMETRO
En Rango Fuera de Rango | p-valor En Rango Fuera de Rango | p-valor
PESO 72,65 (DE11,47) | 80,07 (DE9,56) | 0,004* | 75,68 (DE10,59) | 74,65 (DE11,88) | 0,68*
VOLUMEN 8,16 (DE 1,62) 9,05 (DE1,44) 0,18* 8,08 (DE 1,80) 8,63 (DE 1,50) 0,14*
ANOS DE EXPERIENCIA 45,91 38,50 0,19# 43,44 43,54 0,98#

* T-Student  # Mann-Whitney U

Grifico 2. Distribucién del peso del paciente segtin la

percepcién de adecuacién del inflado.

100+

{7

PESO

50

T T
Fuera de rango En rango

PERCEPCON_2

Grifico 3. Presién medida con mandémetro segun cate-
gorfa profesional.

80,00% 75,00%
70,00%
60,00%

50,00%

61,90%

40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

D.U.E

Anestesista

m En Rango

m Fuera de Rango

Tabla 9. Distribucién de la percepcién y la presién real segin el tamafio del TET.

PERCEPCION MANOMETRO
Tamaiio TET En Rango Fuera de Rango En Rango Fuera de Rango Total
7.0 18 (90%) 2 (10%) 20 (100%) 8 (40%) 12 (60%) 20 (100%)
75 18 (54,5%) 15 (45,5%) 33(100%) 13 (39,4%) 20 (60,6%) 33(100%)
8 20 (76,9%) 6(23,1) 26 (100%) 8 (30,8%) 18 (69,1%) 26 (100%)
8,5 0 3 (100%) 3 (100%) 0 3 (100%) 3 (100%)
p-valor 0,002 A 0,64 ~

* Test Exacto de Fisher

Debido a la escasa participacién de estudian-
tes MIR de anestesia, no se ha podido establecer
una relacién con esta categorfa. Para las dos cate-
gorfas restantes, aunque no se han encontrado di-
ferencias estadisticamente significativas (p-valor x>
0,42), se observa un ligero porcentaje superior de
aciertos entre la categorfa enfermera.

Conocimiento Enfermero 6 (2019): 04-19

6. DISCUSION

Aunque en la literatura no existe consenso en
cuanto a la eleccién del mejor método de medida,
coincidiendo con los resultados de este estudio,
la bibliografia existente [2,3,5,6,8,10,11,17,21-
23] demuestra que las presiones del manguito del
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tubo endotraqueal son significativamente mds al-
tas con el inflado manual y concluyen que las com-
plicaciones por sobre o infrapresién del manguito
podrian evitarse con el uso de dispositivos auto-
midticos. Cerca del 35,2% obtenido en nuestra in-
vestigacién, un estudio realizado en 3 hospitales
de Estados Unidos [23] midi6 la presién del ba-
16n tras el inflado manual y establecié que tan solo
el 27% se encontraban en el rango recomendado
(20-30 cmH,0), excediendo los 30 cmH,O en el
50% de los casos, independientemente de la mor-
fologfa del paciente, la institucidn, la experiencia
del proveedor de anestesia o el tamafio del tubo.
Aungque en este estudio no se registraron presiones
excesivamente altas (sélo el 27% excedieron los 40
cmH,0), Rosero ez 2l detectaron unos resultados
preocupantemente altos [14]. En su estudio acerca
de los cambios generados durante la laparoscopia,
detectaron como hallazgo secundario una alta in-
cidencia de inflado excesivo del manguito (89,3%)
después de la intubacién traqueal. Es importan-
te destacar que cerca de la mitad de sus pacientes
presentaban presiones del manguito superiores a
100 cmH, 0, lo que revela una peligrosa realidad
[14]. Este es un hecho que también resulta llama-
tivo en el estudio presentado, aunque Gnicamente
en 4 mediciones.

A pesar de la disminucién de complicacio-
nes graves en la actualidad, hay estudios que de-
muestran que el dolor de garganta continda
siendo la queja mds habitual en pacientes posto-
peratorios [17,23-25]. Multiples articulos rela-
cionan significativamente la presién del balén
de TET con dolor de garganta postoperatorio
[2,5,6,12,13,15,17,21,26], incluso en cirugfas cor-
tas entre 1y 3 horas [21], perdurando en muchos
casos hasta pasadas las 24h [17,21,25]. Brent ez
al también justifican en su estudio que presiones
por encima de 50 cmH,O (a lo que hace referen-
cia como nivel de perfusién critica) pueden pro-
vocar lesiones traqueales en tan solo 15 minutos
[27]. Segtin indican diversos estudios en este cam-
po, la afonfa también es una queja corriente [9,21],
aunque quizd no esté tan relacionada con la pre-
sién sino con la estimulacién del tubo a través de la
glotis [21]. Aunque estas lesiones son reales, su re-
percusion estd discutida. Hay autores [12] que de-
fienden que el sobreinflado del manguito traqueal
hasta 30 minutos si se asocia con un cierto grado de
isquemia, pero que esta es significativamente redu-
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cida y completamente reversible. En esta misma li-
nea, en 1999 McHardy ez a/ [28] ya demostraron
que podian desarrollarse lesiones laringeas en pa-
cientes quirdrgicos sometidos a periodos cortos de
intubacidn, incluso en cirugfas de 1 hora, aunque
vieron que se trataba de lesiones de poca gravedad
y reversibles.

Grant concluye en su revisién [3] que las que-
jas postoperatorias crecen en relacién al aumento
de la presién del balén del neumotaponamiento
registrada. Ansari L ez 4/ determinaron en su estu-
dio acerca del dolor de garganta postoperatorio en
cirugfa maxilofacial, que la incidencia de esta com-
plicacién tras la extubacién se encuentra entre el
30% y SS%, cifras significativamente elevadas [17].
Comprobaron que, con el control de la presién del
balén piloto cada hora, esta incidencia disminuyé
considerablemente a la hora y a las 6 horas de la
extubacién [17], lo que justifica el uso de método
objetivos de control.

Por ello, dado que la bibliograffa avala las posi-
bles complicaciones asociadas a las presiones signi-
ficativamente altas que también se han encontrado
en este estudio, a pesar de tratarse de intubaciones
de corta duracién, puede ser conveniente plantear
la necesidad de implantacién de métodos objeti-
vos en el dmbito quirdrgico. Una sencilla y eco-
némica solucién como la utilizacién de un ma-
németro en lugar de la estimacién del profesional
podria reducir de manera significativa las compli-
caciones asociadas a la intubacién endotraqueal.

El uso de tubos mds pequefios podria asociar-
se con una menor incidencia de dolor de gargan-
ta postoperatorio debido a una friccién menor so-
bre la mucosa (17,24,25]. Sin embargo, se debe
profundizar en esta afirmacién ya que otros au-
tores defienden que el uso de un tamafio inade-
cuado del tubo (especialmente el uso de tubos de
un calibre menor al necesario) favorece el hiperin-
flado del neumotaponamiento para conseguir un
sellado correcto durante la ventilacién mecdnica,
lo que incrementa la aparicién de efectos adver-
sos [9]. Aunque en este estudio no se han obser-
vado diferencias significativas entre el tamafio del
TET y la presién real, si se ha encontrado una re-
lacién entre el tamafio y la percepcién del profe-
sional mediante estimacidn tictil, por lo que serfa
conveniente continuar profundizando en este as-
pecto para conseguir alguna conclusién mds de-

tallada.
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En otra linea de investigacidn, la bibliografia
existente [2,3,11-16] revela la presencia de diver-
sos factores propios del paciente e inherentes a
la cirugfa que pueden modificar la presién en el
transcurso de la misma, lo que justifica el control
periddico de la presién del manguito. Comple-
mentando estos estudios, los resultados de esta in-
vestigacion ponen de manifiesto la necesidad de
implantar una conciencia de seguridad centrada
en el control y la prevencién de la morbilidad re-
lacionada con la intubacién endotraqueal, por lo
que creemos necesario seguir en esta linea de in-
vestigacion y sentar las bases para un adecuado
control de la presién del manguito del tubo endo-
traqueal en el dmbito quirdrgico mediante méto-
dos objetivos.

6.1. Limitaciones del estudio

A pesar de la rigurosidad de los investigadores, la
autoseleccién pudo suponer una limitacién a la
hora de conseguir una muestra representativa.

Los profesionales fueron, en la medida de lo
posible, informados tras la medicién para evitar
sesgos en la investigacion.

Se puso especial atencién en que la conexién y
desconexién, asi como la manipulacién para el rea-
juste de la presién fuera cuidadosa ya que el simple
gesto de conectar el mandmetro alalinea del balén
piloto puede conducir a caidas de presién [2,5], lo
que podia resultar una limitacién en el estudio ala
hora de la recogida de datos.

7. Conclusiones

Tras el inflado del balén del tubo endotraqueal
mediante estimacién tdctil, dnicamente el 35,2%
de las mediciones comprobadas posteriormente
con mandmetro se encontraban en un rango de se-
guridad (20-30 cmH,0), independientemente de
las caracteristicas del paciente, la experiencia y ca-
tegorfa del profesional o el tamafo del tubo.

Tal como planteaba nuestra hipétesis al inicio
del estudio, no existe una asociacién significativa
entre la percepcién del profesional y la presién real
medida posteriormente con mandémetro. Unica-
mente el 28,4% de las mediciones en rango coinci-
de con la percepcién en rango del profesional me-
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diante estimacién téctil, con un indice de Kappa
muy leve (0,159) que lo atribuye casi por comple-
to al azar.

No hemos encontrado ninguna asociacién en-
tre las variables estudiadas del paciente o el tubo
endotraqueal con una presion real adecuada. Cu-
riosamente, si se encontré una ligera concordan-
cia superior en el grupo de mujeres, lo que invita a
profundizar en el tema con grupos homogéneos e
investigar la posible relacién con la especialidad o
los profesionales implicados.

Tampoco se han encontrado diferencias esta-
disticamente significativas en las mediciones entre
las distintas categorias, aunque si se observé un li-
gero porcentaje superior de aciertos entre la cate-
gorfa enfermera.

Segtin los resultados obtenidos, no existen di-
ferencias significativas que relacionen una mayor
experiencia profesional con la obtencién de una
presién correcta del balén del tubo endotraqueal
mediante estimacién téctil. Estos aspectos, pue-
den abrir una nueva linea de investigacién que po-
dria incidir mis profundamente en las caracterfs-
ticas de los profesionales encargados de realizar la
técnica.

Concluimos, por lo tanto, que, al no encontrar
ningan aspecto relativo al paciente o al profesional
que influya de manera relevante en el correcto con-
trol de la presién mediante estimacion téctil, pue-
de ser recomendable el uso de métodos objetivos
como el mandmetro para la comprobacién del ba-
16n del tubo endotraqueal.

Se abre de esta manera una base para nuevas in-
vestigaciones encaminadas a comparar la aparicién
de complicaciones reales asociadas a la presién con
ambos métodos.

8. Aspectos éticos

Este estudio fue evaluado por el Comité Etico de
Investigacion del Hospital Universitario Funda-
cién de Alcorcdn, quien dio su aprobacién para
llevarse a cabo, tal como rige la Declaracién de
Helsinki de 1964 [29].

Los profesionales evaluados firmaron un con-
sentimiento informado, en el que se expresaron su
participacién voluntaria en el estudio y se compro-
metieron a no interferir en la investigacién (Ane-
x0 3).
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Siguiendo los principios éticos del Infor-
me Belmont de 1978 de beneficencia, autono-
mifa, justicia y no maleficencia [29], no se consi-
dera ético mantener una presién elevada que ya
es conocida como perjudicial, por lo que no fue
posible realizar una profundizacién de las compli-
caciones reales relacionadas con una presién ele-
vada constatada por el investigador. El estudio se
limitd a realizar un registro de la presién alcanza-
da mediante estimacién manual. En caso de regis-
trar una presién fuera de rango, el investigador la
ajust6 a un rango de seguridad tras la recogida de
datos para evitar o minimizar las posibles compli-
caciones relacionadas con una presioén inadecua-
da, salvo en 4 casos excepcionales por indicacién
médica.

Teniendo en cuenta estos aspectos éticos, este
estudio se ha centrado en valorar la fiabilidad del
método de inflado mediante la palpacién por parte
de los profesionales, pretendiendo establecer una
cultura concienciada en el uso de métodos obje-
tivos.

Maculet Garcia, L., Gémez Pérez, Y.
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ANEXO 1. Ficha técnica manémetro Covidien/Medtronic®.

Hi-LO™
Manometro manual

Indicador de presion

CARACTERISTICAS Y BENEFICIOS Manémetro para el inflado del balon de
= Controldelapresiéndel balon neumotaponamiento del Tubo
« Disefio ergondmicoy antideslizante Endolraquea| o de la Canula de
« Calibrado encm. H20 Tragueostomia.

« Manémetro con escala de valores y marcas orientativos
delimitaciénde presién

« Valvula de inflado y desinflado en un practico botén rojo
integrado enlaunidad, que permite un ajuste preciso de la
presion deseada

= La valvula Luer para conectar al balén piloto esta
integrada en el dispositivo para que sea menos vulnerable
alosgolpesy caidas

« Disefio redondeado con protecciones blandas y sin
aristas, paraunamejor limpieza

* Tubo alargaderaparaaumentar ladistanciaal TE

INDICACIONES

e Para inflar y monitorizar la presion del balon en los
TubosEndotraqueales, Endobronquiales, etc. Y en las
Canulas de Traqueotomia

Codigo Descripcion v
109-02 Manometro manuz on HI-LO 1 unid./caja
109-05 Tubo alar ie conexion. Longitud 1m 10 unid./caja
109-05M2 Tubo alargador de conexion. Longitud 2m 10 unid./caja

Medtronic

Further, Together
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Hi-LO™

MATERIAL DE FABRICACION REQUISITOS DE ALMACENAJE
Exento de Latex Si No utilizar si el envase esta abierto o danado
CADUCIDAD

Codigo 109-02: 14 meses; Codigo 109-05: 60 meses; Cédigo
109-05M2: 96 meses

ELIMINACION

Eliminar de acuerdo con la politica local de eliminacion para
dispositivos medicos

SITUACION LEGAL

Marcado CE

Gt S g impoi Medtronic

it Further, Together

Medtronic Ibérica 5.A.

Oficina Madrid Oficina Barcelona
Calle Maria de Portugal, 11 World Trade Center Almeda Park

28050, Madrid Pca. De la Pau s/n Edificio 7, planta 3*

Tif.1+34) 9162504 00 08940, Cornella de Llobregat, Barcelona

Fax. (+34) 91 65074 10 TIf.(+34) 93 47586 10
Fax.(+34)934771017
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ANEXO 2. Hoja de recogida de datos.

EVALUACION DEL METODO DE INFLADO DEL NEUMOTAPONAMIENTO DEL
TUBO ENDOTRAQUEAL EN EL AMBITO QUIRURGICO EN PACIENTES
SOMETIDOS A ANESTESIA GENERAL.

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS
ID PACIENTE:

PEGATINAMELMPACIENTER
FECHA:

1. DATOS DE PACIENTE:

a

EDAD:
PESO:
SEXO:
ASA:

O O

O

2. TUBO ENDOTRAQUEAL

7 TAMANO (Didmetro interno):
[1 VOLUMEN (ml de aire empleados para inflar el balén del neumotaponamiento):

3. PROFESIONAL IMPLICADO (Marcar con una X la persona que realizé el inflado del

baldn)

[ ANESTESISTA D 0 EXPERIENCIA EN EL AMBITO QUIRURGICO
(Numero de afios/meses):

1 RESIDENTE D

7 ENFERMERO/A D

4. PRESION REAL DEL NEUMOTAPONAMIENTO (Medida con manémetro):
1°  Tiempo de intubacion: Presion en cmH.O (Post-intubacion):

Presiones posteriores (opcional):

2° Tiempo de intubacion: Presion en ¢cmH.O:
3° Tiempo de intubacion: Presion en ecmH.O:
4° Tiempo de intubacion: Presion en ¢cmH,O:

5. PERCEPCION DEL PROFESIONAL: Segiin su criterio, mediante palpacién manual, el
balén piloto del neumotaponamiento esta:

0 PRESION BAJA D (<20 cmH.0)
71 EN RANGO |:| (20-30 cmH.0)
7 PRESIONALTA | | (330 cmHO)

6. (Se ajusto la presion a un rango seguro tras la medicion?

S1
NO  Por qué?
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ANEXO 3. Consentimiento informado para el profesional.

CONSENTIMIENTO INFORMADO. Participacién en estudio de Investigacion

“EVALUACION DEL METODO DE INFLADO DEL NEUMOTAPONAMIENTO
DEL TUBO ENDOTRAQUEAL EN EL AMBITO QUIRURGICO”

Usted ha sido seleccionado para participar en un estudio de Investigacion consis-
tente en la medicién de la presién del neumotaponamiento del tubo endotraqueal.

Como profesional, usted se compromete a participar desinteresada y voluntaria-
mente en este estudio y realizar las tareas que le encomiende el investigador. En
este caso, se trata de un estudio de campo en el que tendra que aplicar su rutina
diaria y realizar las acciones que hace habitualmente de la misma manera que sue-
le hacerlo, sin sentirse coaccionado por el investigador externo.

Durante seis meses, el investigador recabara datos sobre la presion del neumota-
ponamiento del tubo endotraqueal en los pacientes sometidos a cirugia programa-
da bajo anestesia general.

Usted desconocera los casos en los que sera investigado dentro de su rutina dia-
ria y desconocera el resultado de las mediciones, asi como el propésito del estu-
dio, hasta que se hayan finalizado todas las mediciones. Tendra que rellenar una
pequeia hoja de datos o facilitarle los datos al investigador externo para cada me-
dicién en el momento que éste lo solicite. Los datos y mediciones que se recojan
se haran de manera anénima.

Nombre y Apellidos
D.N.I:

CATEGORIA PROFESIONAL:

Hesidodebidamenteinformadaporelinvestigador

Y DOY MI CONSENTIMIENTO VOLUNTARIAMENTE para a participar en este es-
tudio y me comprometo a no realizar ninguna accién que pueda dificultar la inves-
tigacion.

Fecha:

Firma:
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RESUMEN

El cdncer es una enfermedad originada por células que se multiplican sin control y de forma auténoma, invadiendo
otros tejidos. El papel del Sistema Inmunitario en el tratamiento del cdncer ha sido validado por numerosos estudios y
ensayos clinicos. Los avances recientes en terapias inmunoldgicas han demostrado que mejoran la supervivencia de los
pacientes. El propésito de este articulo es reunir y revisar publicaciones que analizan estudios y ensayos clinicos que a su
vez comprueban si hay evidencia de que estas terapias estin funcionando, ya sea como tnico tratamiento o combinado
con otros mds tradicionales, (radioterapia y quimioterapia); asi mismo evaltian su toxicidad y efectos adversos.

Palabras clave: cancér; inmunoterapia; punto de control; radioterapia.

Immunization and promotion of health in the field of nursing care.
Immnization applied to cancer

ABSTRACT

Cancer is a disease caused by cells that multiply uncontrollably and autonomously, invading other tissues. The role
of the Immune System in the treatment of cancer has been validated by numerous studies and clinical trials. Recent
advances in immunological therapies have been shown to improve patient survival. The purpose of this article is to
gather and review publications that analyze studies and clinical trials that in turn check if there is evidence that these
therapies are working, either as a single treatment or combined with more traditional therapies (radiotherapy and
chemotherapy); They also evaluate its toxicity and adverse effects.

Keywords: cancer; immunotherapy; check points; radiotherapy.

Este articulo estd disponible en: https://www.conocimientoenfermero.es/index.php/ce/article/view/73

1. Introduccién
las células neoplisicas se transformen en un autén-

La inmunologfa bésica y aplicada constituye uno
de los campos mds apasionantes de la biologia hu-
mana, y son tan extraordinarios los progresos en
esta materia, que cada dfa aparecen descubrimien-
tos revolucionarios, en virtud de lo cual, debemos
prestar nuestra maxima atencién a estos avances.
La intervencidén del sistema inmunitario en el
control y el desarrollo del cincer fue admitida a
principios del siglo XX, cuando Paul Ehrlich, dijo
que las defensas del huésped tienen que evitar que

Conocimiento Enfermero 6 (2019): 20-32

tico tumor. Todo esto ya lo adelanté en 1977 el
Dr. José Bravo Oliva en su discurso de entrada en
la Real Academia de Medicina de Espafa [1].

Los primeros trabajos en los que se habla de
la implicacién del Sistema Inmune (SI) en la acti-
vidad antitumoral se remontan a finales del siglo
XIX. William Coley en 1981, logré la regresién de
un tumor, realizando una inyeccién intratumoral
de bacterias en un sarcoma, sentando las bases de
los tratamientos Inmunoterdpicos en el cincer [2].
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EI ST es una red formada por érganos, tejidos,
células y moléculas diferentes, cuya funcién miés
importante es reconocer lo propio y atacar lo no
propio.

Es una red caracterizada por su gran comple-
jidad, cuenta con gran cantidad de mecanismos
de control que se activan e inhiben para crear ho-
meostasis, tiene la capacidad de destruir las célu-
las tumorales si las reconoce como ajenas, sin da-
far los tejidos sanos. Ademds tiene memoria a
largo plazo o la puede generar para prevenir las re-
caidas del cdncer.

Durante mucho tiempo los investigadores se
han centrado en el estudio del origen de cdncer
como una enfermedad genética, estudiando asf las
células tumorales.

Recientemente y en las dltimas décadas se estd
enfocando el cdncer como una enfermedad sisté-
mica, considerando que se trata de muchas enfer-
medades diferentes. El dmbito de estudio se ha am-
pliado y se tiende a considerar la contribucién del
huésped en el desarrollo del tumor y el entorno en
el que estdn las células tumorales, y en ese entorno
el SI juega un papel importante.

EI SI para ejercer su funcién de manera eficaz,
debe poder distinguir correctamente lo que es pro-
pio de lo que es ajeno, eliminar lo ajeno sin provo-
car dafos en el huésped, reconocerlo y eliminarlo
de nuevo de la manera mds rdpida y eficaz, si este
elemento extrafio vuelve a aparecer.

A finales de la década de 1950, Burnet y Tho-
mas formularon la teorfa de la inmunovigilancia
del cdncer, segin la cual el sistema inmunitario
puede reconocer y eliminar células transformadas
y tumorales antes de que puedan desarrollarse en
tumores clinicamente detectables [3].

El anilisis histolégico de tumores humanos ha
revelado la presencia de células del SI muy varia-
das, infiltradas en el tumor. Esto hace sospechar el
intento del huésped de defenderse y su intento de
eliminar las células tumorales.

Otros indicios que demuestran la implicacién
del SI'en la aparicién del cincer es la observacién de
que en personas inmunodeprimidas, ya sea por tra-
tamientos anti-rechazos, en el caso de trasplantes o
inmunodeficiencias de tipo hereditario, tienen ma-
yor probabilidad de padecerlo. Su relacién con el
cdncer es compleja, a veces se comporta como el
guardidn que protege y otras veces, es ¢l mismo el
que ayuda al tumor en su crecimiento e invasién.

Conocimiento Enfermero 6 (2019): 20-32
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Por ejemplo la inflamacién crénica, es una situa-
cién en la que actda como activador del tumor.

La evidencia de que el SI estd implicado en el de-
sarrollo y también en la curacién del cdncer no es
s6lo clinica, también es experimental. Desde princi-
pios de siglo se ha observado que el suero de ratones
curados de tumores sirve para la curacién del mis-
mo tumor en otros ratones de la misma especie [4].

Los tratamientos Inmunolégicos que se estin
disenando y experimentando en la actualidad, se
pueden clasificar segtin su mecanismo de accién y
el momento en el que actta en el ciclo de la inmu-
nidad en:

- Inmunoterapia pasiva: La administracion de
anticuerpos monoclonales, es el tratamiento
mas utilizado en Inmunoterapia pasiva. Admi-
nistrar linfocitos de un donante es otro ejemplo
de inmunoterapia pasiva. El tltimo avance en
este tipo de tratamientos es el de los linfocitos
T-CAR (Receptor Quimérico de antigeno).

- Inmunoterapia activa: En la inmunoterapia
activa estimulamos el SI para provocar una res-
puesta inmunoldgica, en este caso una respues-
ta antitumoral. Puede ser especifica o inespeci-

fica.

En el caso de la especifica, se estin probando
vacunas y terapia genética en las que se estdn utili-
zando virus como vectores para modificar los anti-
genos, con lo que se estd comportando realmente
como una vacuna genética. La vacuna contra la he-
patitis B es un ejemplo de inmunoterapia activa es-
pecifica, con ella se estd evitando la aparicién de un
hepatocarcinoma. También la vacuna contra el vi-
rus del Papiloma Humano es otro ejemplo.

En la actualidad se estdn desarrollando nuevos
virus oncoliticos, lo bueno de estas terapias es la
posibilidad de aplicarlas de forma combinada con
otros tratamientos.

En el caso de la inespecifica, se estimula el SI
de manera indiscriminada, sin pretender atacar a
un antigeno concreto. Un ejemplo serfan las cito-
quinas, como el Interferon. Los estudios del Dr.
Coley en 1891 eran una forma de Inmunoterapia
activa inespecfﬁca, inyectaba Streptococus pyoge-
nes y Serratia marcenses, que luego llamaron toxi-
na de Coley. Otro claro ejemplo esla Vacuna BCG.

Existe otra clasificacion de la inmunoterapia, ba-
sada en la teorfa delas tres sefiales, la cual nos permi-
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te comprender en qué momento actia cada una de
las Inmunoterapias y asf como poder combinarlas.

La primera fase de la respuesta inmunoldgica es
la presentacién del antigeno al linfocito T. El tra-
tamiento en esta fase se basa en la aplicacién de va-
cunas para que lo que se presente a linfocito sea, el
antigeno procedente de esta vacuna. También po-
demos modificar los receptores del linfocito T me-
diante la terapia T Car, mencionada anteriormente.

La segunda fase es la coestimulacién, en esta
fase en la superficie del linfocito T se producen
sefiales estimuladoras o inhibidoras. Podemos di-
sefiar anticuerpos monoclonales que tengan ese
efecto. Las proteinas de control o checkpoints, son
el ejemplo clave de esta fase de coestimulacion.

La tercera fase de la respuesta inmunoldgica se
mide por la comunicacién que permiten las cito-
quinas entre los componentes del sistema inmu-
noldgico de cara a su organizacién para producir
esa respuesta. Mediante la administracién del in-
terferén o de interleuquinas podemos interferir en
esta comunicacién.

Por dltimo y para terminar esta introduccion
hay que mencionar que se estin llevando a cabo
muchos estudios sobre firmacos dirigidos no sélo a
los inhibidores de puntos de control “checkpoints”,
si no a todas las fases de la respuesta inmunoldgica.
Ademds de forma paralela se estudia como las tera-
pias inmunoldgicas pueden ser mds eficaces de for-
ma combinada entre si y con los tratamientos has-
ta ahora conocidos, radioterapia y quimioterapia.
Por su novedad, no se conoce ni la toxicidad, ni los
efectos adversos que estos tratamientos producen,
es otro tema objeto de estos ensayos.

Y siguiendo un poco la temdtica planteada en
la primera parte del Trabajo Fin de Experto, me
planteo continuar reflexionando sobre la Inmuni-
zacién como la gran revolucién del siglo XXI y en
concreto, en el tratamiento del Cdncer. Por eso
en esta revision bibliogréfica me voy a centrar en
revisar trabajos que tratan el tema y que se han pu-
blicado recientemente.

2. Desarrollo y discusién

2.1. Objetivos

1. Resumen de la informacién actual sobre trata-
mientos de Inmunoterapia contra el cincer.

Conocimiento Enfermero 6 (2019): 20-32
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2. Identificacién de los aspectos mds relevantes
sobre el tema que nos ocupa

Mostrar la evidencia disponible

Responder a nuevas preguntas

S. Sugerir nuevos temas de investigacién.

bl

2.2. Metodologia

Para la localizacién de los documentos bibliogra-
ficos se utilizaron varias fuentes documentales.Se
realiz6 una busqueda entre diciembre de 2018 y
enero de 2019 en: Biblioteca Cochrane, Dialnet,
Pub Med, UpToDate, utilizando los descripto-
res: Cdncer, Inmunoterapia , punto de control y la
combinacidn entre ellos.

Los registros obtenidos de las busquedas en
Cochrane con la palabra clave Inmunoterapia, fil-
trando los articulos publicados en los dos tltimos
afios han sido [11].

La btsqueda en Dialnet utilizando las pa-
labras clave Inmunoterapia y cincer han dado
como resultado 92 articulos de revistas, 31 tesis
y 1libro.

En Pub Med, limitando la biasqueda a articu-
los publicados en los ultimos S afios, libres y utili-
zando las palabras inmunoterapia y cdncer, obtu-
ve 15 articulos.

En UpToDate, buscando con la combinacién
de las palabras clave Inmunoterapia y cdncer, los
resultados fueron 350 articulos.

De los registros obtenidos, he seleccionado
para su inclusion en esta revisién 1 revisién biblio-
grifica de Cochrane, 7 procedentes de Dialnet, 1
de Pub Med y 2 més de UpToDate.

El sistema elegido para la seleccién de estudios
tue, primero por la fecha de su publicacidn, se es-
cogieron los mds actuales y segundo por su rela-
cién con el tema de la revisién, los que aportan
mds datos sobre los avances de la Inmunoterapia
como tratamiento contra el cincer.

2.3. Extraccion de los datos
He llevado a cabo una revisién bibliogrifica des-
criptiva para proporcionar una visién y un cono-

cimiento mds profundo y actualizado, sobre un
tema en constante y ripida evolucién.
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2.4. Listado y recopilacién de los datos

1. Una de las mejores terapias contra el cincer:

la Inmunoterapia [5]

Este articulo describe varias clases de terapias
inmunoldgicas: las citoquinas, inhibidores de pun-
tos de control, vacunas terapéuticas y viroterapia.
Todas ellas se estin estudiando y aplicando en la ac-
tualidad.

Lainfiltracidn de células T en los tumores, estd
relacionada con un mejor prondstico de la enfer-
medad. La inflamacién estd relacionada con la li-
beracién de citoquinas y la supresién de las célu-
las que frenan la activacién del Sistema Inmune,
los Treg.

En los primeros ensayos se administraron dos
inhibidores de puntos de control, Ipilimuvab y
Nivolumab con cierto éxito, pero se han demos-
trado mas eficaces combinados con otras terapias
tradicionales, sobre todo a la hora de la regulacién
de las dosis. También ha dado éxito el Interferon y
la Interleucina 2 en el Melanoma metastdsico y en
el carcinoma de células renales metastésico, pero su
uso lo ha limitado su toxicidad.

Existe una maquinaria de presentacién de anti-
genos a las células T para producir anticuerpos. Las
moléculas MHC de clase Iy I, son proteinas situa-
das en la superficie de las células presentadoras de
antigenos (Células Dendriticas) , ]as MHC de clase
I se presentan y son reconocidas por los linfocitos
T CD8+ y las clase II, son reconocidas por los lin-
focitos T CD4+. Otro tipo de células inmunes son
las Natural Killer (NK), las cuales tienen un papel
importante en la respuesta inmune antitumoral.

La respuesta de las células T se regula a través
de un complicado equilibrio entre senales inhibi-
torias, check point y sefiales de activacién.

El Ipilimuvab, Nivolumab, Pembrolizumab
Durvalumab, son inhibidores monoclonales, son
tratamientos que ya estin aprobados como inhi-
bidores de punto de control, “Check Point” en
el tratamiento de Melanoma avanzado. También
se ha visto su eficacia y se estdn utilizando en el tra-
tamiento del cincer de pulmén de células no pe-
quenias, cdncer Renal y cdncer Colorrectal. En es-
tudio estin tumores ginecoldgicos y cerebrales.

Otro aspecto a tener en cuenta es el microam-
biente tumoral, los tumores que presentan infla-
macién producida por las células T, contienen mds
células de este tipo y por tanto pueden ser més re-
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ceptivos a la Inmunoterapia. Es también impor-
tante considerar las mutaciones que se producen
en los tumores, més alta en el Melanoma y mis
baja en el cincer de Tiroides, por ejemplo.

Las células tumorales durante su replicacién
sufren mutaciones en su genoma, cambiando ami-
nodcidos en las proteinas de su ADN y lo expresan
mediante unas moléculas llamadas neoantigenos
(NA), que son detectados por el sistema inmu-
ne como ajenos, esto activa la inmunidad especi-
fica. Para potenciar esa inmunidad se han disefia-
do vacunas de células dendriticas (presentadoras
del antigeno), personalizadas para pacientes con
Melanoma avanzado. Se identificaron neoantige-
nos potenciales, se obtuvieron células dendriticas
maduras de la sangre de los pacientes y se pusieron
ambas en contacto en presencia de citoquinas, el
resultado se usé como vacuna terapéutica. Se pro-
dujo un aumento de la inmunidad tumoral media-
da por las células T.

La terapia celular adoptiva consiste en la
toma de muestras de células T de un paciente, se
cultivan y potencian en el laboratorio (se modifi-
can sus genes), y después se vuelven a introducir en
el paciente. En este tipo de tratamientos se ha visto
una efectividad de entre el 40%-72% de los pacien-
tes y una respuesta duradera en el 40% de los casos.
Su aplicacién estd limitada por su toxicidad.

La terapia con virus oncoliticos es el uso de
virus genéticamente modificados para destruir cé-
lulas cancerosas. Se estdn utilizando virus del her-
pes, del sarampién, de la gripe y enterovirus, entre
otros. El virus del sarampién manipulado se inyec-
t6 a dos pacientes que padecfan mieloma malti-
ple, que no respondian a otras terapias y con recu-
rrencia de la enfermedad. En ambos casos el tumor
se redujo en la médula ésea. En el tratamiento del
Melanoma también se estd probando la terapia
con virus del herpes simple atenuados. Se inyecta
directamente en zonas de tumor que el cirujano
no puede extirpar.

2. Inmunoterapia en Céncer [6]

La ventaja de utilizar la inmunoterapia frente
ala quimioterapia es porque esta tltima no discri-
mina entre células sanas y enfermas, ataca a cual-
quier célula en divisién en cualquier parte del or-
ganismo, sin embargo la inmunoterapia se puede
disefar especificamente para atacar sélo las células
enfermas.
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Las inmunotoxinas son anticuerpos mono-
clonales unidos a polipeptidos téxicos. Las inmu-
notoxinas se pueden enviar selectivamente a un
epitope (determinante antigénico, porcién de la
molécula a la que se unen los anticuerpos) desea-
do. Antes de utilizar inmunotoxinas in vivo, su efi-
cacia debe ser evaluada in vitro.

Entre las nuevas técnicas que se estin desarro-
llando diariamente se encuentran: la terapia celu-
lar adoptiva , la cual “educa” células del sistema
inmune que han sido extraidas del paciente para
una vez “educadas”, las lleven a eliminar las célu-
las cancerigenas del paciente, al ser reinyectadas.

Este proceso de educacién consiste, en recom-
binar el ADN de las células en un laboratorio con
un gen capaz de producir una potente toxina anti-
tumoral: Factor de Necrosis Tumoral (TNF).

Las células extraidas del paciente son Linfoci-
tos Tumorales Infiltrados, o TIL, son células que
han emigrado de otras partes del cuerpo al sitio del
tumor. Estas células invaden el tumor y pueden te-
ner la habilidad de reconocer y destruir los tejidos
del tumor que se han diseminado a distintas partes
del cuerpo. EI TNF es una proteina producida por
el cuerpo en el transcurso de infecciones bacteria-
nas. La accién de el TNF es cortar el riego sangui-
neo en la regién afectada.

Usando las TIL para atacar el tumor y llevando
el gen TNF hasta este sitio, los cientificos esperan
maximizar el beneficio del gen y también minimi-
zar la toxicidad potencial que podria resultar si el
TNF se distribuyera por todo el cuerpo.

Gran parte de la educacién de las TIL consiste
en el reconocimiento de células tumorales lo que
se hace posible gracias al aumento de la expresién
de determinantes antigenicos en las superficie de
estas células. Un ejemplo claro de este caso el re-
ceptor ErbB-2 el cual sufre una sobreproduccién
en un gran porcentaje de adenocarcinomas que se
desarrollan en el cincer de mama, ovario, pulmén
y estémago. Comparado con las células normales,
la expresién del tumor enriquecida y su ficil acce-
so hacen de este receptor un blanco sencillo para la
terapia tumoral.

Podemos asi decir que, un buen uso de estas te-
rapias puede ayudar a eliminar células cancerige-
nas que no fueron destruidas por la cirugfa ni por
la quimioterapia.

El Mieloma multiple es un tipo de cdncer que
estd en aumento. Esta enfermedad hasta el mo-
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mento no ha tenido cura con la aplicacién de qui-
mioterapia. Por lo cual es necesario desarrollar
nuevas formas de tratamiento. Se han empeza-
do a evaluar formas de tratamiento con interfero-
nes, anticuerpos monoclonales con interleucina
6, trasplantes de medula ésea purificadas con an-
ticuerpos monoclonales y también con inmuno-
toxinas anti-mieloma que, junto con las terapias
celulares in vitro estin siendo modificadas para
poder ser administradas en humanos.

En especial las IL-6 y el anti-CD54 han mostra-
do prometedores resultados, inhiben el crecimien-
to de los mielomas in vitro.

3. Immunotherapy (excluding checkpoint in-
hibitors) for stage I to III non-small cell lung
cancer treated with surgery or radiotherapy
with curative intent [7]

El cincer de pulmén de células no pequenas
(CPCNP), es el més frecuente, de los canceres de
pulmén, representa entre el 80% y el 85% de to-
dos los casos. Se estd estudiando que en los casos
en que se haya localizado (estadios de I a III), la In-
munoterapia puede ser atil para reducir las recai-
das postoperatorias o para mejorar los tratamien-
tos de tumores no operables. Los ensayos clinicos
estdn en fase I1I.

Se identificaron nueve ensayos que inclufan
4.940 participantes, que habfan recibido resec-
cién quirtrgica o radioterapia curativa, se in-
cluyeron aleatoriamente en un grupo de Inmu-
noterapia y en otro de control. Se utilizaron las
siguientes terapias Inmunoldgicas: Inmunotera-
pia activa: transferencia adoptiva de células y va-
cunas contra el cdncer basadas en antigenos espe-
cificos.

Los autores concluyeron que la bibliografia
actual no proporciona evidencia que indique un
efecto beneficioso en la supervivencia al agregar
la inmunoterapia (excluyendo los inhibidores del
puesto de control) a la cirugfa curativa convencio-
nal o la radioterapia, en pacientes con CPCNP lo-
calizado (estadios I a IIT). El afiadir al tratamiento
inmunoterapia basada en vacunas podria aumen-
tar el riesgo de eventos adversos. Varios ensayos
en curso con inhibidores de los puestos de con-
trol inmunoldgicos (PD-1/PD-L1) podrian pro-
porcionar nuevas percepciones de la funcién de
la inmunoterapia en pacientes con CPCNP esta-
dios I a II1.
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4. El proyecto integrado europeo “Allostem”.
Una conspiracién internacional para el de-
sarrollo de armas inmunoterapicas contra el
cancer [8]

En el proyecto “Allostem” participan 29 equi-
pos de investigadores de 13 paises entre los que es-
tin dos equipos espafoles, dirigidos respectiva-
mente por el Prof. Manuel N. Ferndndez, en el
Hospital Universitario Puerta de Hierro de la Uni-
versidad Auténoma de Madrid (que coordina una
de las tres dreas del proyecto), y por el Dr. Joan
Garcfa, del Banco de Sangre y Tejidos de Barcelo-
na. El objetivo del proyecto Allostem, coordinado
por el Prof. A. Madrigal, del Anthony Nolan Be-
search Institute de Londres, es desarrollar méto-
dos inmunoteripicos para el tratamiento de las en-
fermedades tumorales, las enfermedades a las que
de forma genérica es habitual designar como cin-
cer, aunque son enfermedades de muy diversa na-
turaleza.

Estos investigadores estin estudiando dentro
de la inmunoterapia celular antitumoral, el tras-
plante Alogénico de médula sea. También estin
profundizando en el estudio del Alo-trasplante de
sangre de Cordén Umbilical que, probablemen-
te sea el que mejores resultados dard en el futuro.
Aunque tiene el inconveniente de que al ser células
menos diferenciadas, tardan mds en actuar, ade-
mds de que en un cordén umbilical hay un nume-
ro no muy grande de ellas, por otro lado, son las
que mejor se toleran aunque sean menos compa-

tibles.

5. Challenging Cases: Management of Immu-

ne-Related Toxicity [9]

La aprobacién de 6 inhibidores de puntos de
control desde 2011, ha convertido a la Inmunote-
rapia en el quinto tratamiento para el cincer, des-
pués de la quimioterapia, la cirugfa, la radioterapia
y la terapia dirigida.

Los medicamentos que se utilizan en la terapia
dirigida funcionan de distinta manera que los que
se usan comunmente en la quimioterapia, y bési-
camente atacan a cualquier célula que se divida rd-
pidamente. En ocasiones, los medicamentos de te-
rapia dirigida funcionan cuando la quimioterapia
no es eficaz, y también pueden presentar efectos se-
cundarios menos graves.

En este trabajo se presentan varios casos, (tres
en concreto), de pacientes en los que se explica
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cémo manejar de manera optima las toxicidades
producidas por inhibidores de puntos de control..

El uso cada vez mayor de los inhibidores de los
puntos de control para el cincer inevitablemente
aumentard la necesidad de que los profesionales de
la oncologfa tengan que manejar los irAes (efectos
adversos) producidos por la combinacién de las
dos terapias.

6. Anti-CD137 and PD-1/PD-L1 Antibodies

En Route toward Clinical Synergy [10]

La inmunoterapia contra el cincer basada en
CD137 (4-1BB) comenzé con experimentos en
tumores de ratones trasplantados que mostraron
rechazos completos mediados por tumores en cé-
lulas T CD8 administrados, tras la administracién
de mAbs anti-CD137 agonistas, independien-
temente de la capacidad de dichos anticuerpos
para inhibir la unién de CD137. a su ligando na-
tural (CD137L o 4-1BBL). CD137 (4-1BB, TN-
FRSF9) es una glicoproteina de superficie que per-
tenece a la familia TNFR y fue descubierta por
Kwon y colegas como una molécula coestimu-
ladora de células T. También se expresa funcio-
nalmente en células asesinas naturales activadas
(NK), donde su estimulacién aumenta la citotoxi-
cidad celular dependiente de anticuerpos, y en cé-
lulas dendriticas y otros leucocitos, donde su fun-
cién estd menos estudiada.

Debido a su eficacia preclinica, tanto el urelu-
mab como el utomilumab se estin probando en
cuanto a seguridad y eficacia en combinacién con
el mAb nivolumab o utomumilab anti-PD-1. Has-
ta la fecha, no hay publicaciones que informen los
resultados de ensayos clinicos que combinen ure-
lumab y nivolumab. En la reunién SICT de 2016,
se presentd informacién que indica la excelente to-
lerabilidad de urelumab administrada en una do-
sis plana de 8 mg cada 3 semanas, junto con las do-
sis estandar de nivolumab. El resultado de eficacia
mds sorprendente fue una alta tasa de respuesta
global de hasta el 47% en casos de melanoma me-
tastdsico, con menos del 1% de las células tumora-
les que expresan PD-L1. Incluso si algunos de es-
tos primeros resultados podrian explicarse por la
eficacia de nivolumab solo, los resultados en casos
sin expresién de PD-L1 justifican un mayor desa-
rrollo de la combinacién. Sin embargo, debe tener-
se en cuenta que las dosis de urelumab en los ensa-
yos son extremadamente bajas. Por lo tanto, gran
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parte de la eficacia en este esquema de combina-
cién podria verse comprometida por una baja do-
sificacién del componente agonista CD137.

Se publican los primeros resultados de la fase I
de la combinacién de utomilumab con pembroli-
zumab. Nuevamente, los resultados de seguridad
al aumentar la dosis de utomilumab en combina-
cién con pembrolizumab son excelentes y consis-
tentes con los efectos secundarios esperados para
pembrolizumab solo. Es demasiado pronto para
decir si existe un beneficio clinico adicional, pero
las respuestas completas en un caso de cincer de
pulmén de células pequefias y en un paciente con
carcinoma de células renales son muy esperanza-
doras. Mis intrigante es el caso de un paciente con
cdncer de tiroides anapldsico que experimentd
una respuesta parcial profunda y duradera. Desa-
fortunadamente, no se realizaron suficientes estu-
dios correlativos de inmunobiologfa en relacién
con el ensayo, y no es posible concluir si utomilu-
mab mds pembrolizumab estd modificando la in-
munidad contra el cdncer de manera diferente al
pembrolizumab como agente tnico.

Las industrias farmacéutica y de biotecnologfa
estin persiguiendo activamente estrategias cada
vez mds inteligentes para limitar la coestimulacién
de CD137 al microentorno del tumor y al drena-
je de los ganglios linfiticos. Estos enfoques deben
evitar la toxicidad hepdtica. Las estrategias para
explotar esta via coestimuladora se implementa-
rin junto con el esqueleto de bloqueo PD-1 dada
la eficacia clinica de la monoterapia con PD-1y
la evidencia preclinica de sinergia terapéutica en
las combinaciones de mAb anti-PD-1 mds anti-
CD137. Los pacientes que se predice que se bene-
ficiardn de este enfoque combinado son primero,
aquellos que padecen una enfermedad no suscep-
tible de bloqueo PD-1/ PD-L1, segundo, aquellos
con tumores que No muestran una tincién de PD-
L1 en la biopsia y tercero, aquellos que ya han pro-
gresado a PD-1/ PD-L1 - agentes de bloqueo. En
nuestra opinién, tales casos constituyen la pobla-
cién objetivo precisa para demostrar la eficacia de
la combinacidn.

El descubrimiento de biomarcadores debe pro-
gresar en paralelo. Para comenzar, se debe explorar
la coexpresién de CD137 y PD-1 en la biopsia de
pretratamiento. Otros pardmetros pueden reducir
quién se beneficiard més al final de este tratamien-
to. Es de destacar que, en los pacientes tratados
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con la combinacidn, se cree que se producen inte-
racciones farmacodindmicas, incluidos aumentos
en la expresién de CD137 en el bloqueo de PD-1
y aumentos en la expresion de PD-L1 debido a la
produccién de INFg coestimulada por CD137.

7. Aspectos inmunoldgicos de la leucemia mie-

lobldstica aguda [11]

La leucemia mielobldstica aguda (LMA) cons-
tituye la segunda hemopatia maligna en la pobla-
cién pedidtrica y una de las principales causas de
mortalidad por cincer infantil. La supervivencia
se sittia alrededor del 60% sin haber mejorado en
las tltimas décadas, por lo que son necesarios nue-
vos enfoques terapéuticos. El efecto antileucémi-
co ejercido por los linfocitos y las células natural
killer (NK) del sistema inmunolégico estd bien es-
tablecido en el trasplante de células madre hema-
topoyéticas pero también como estrategia de in-
munoterapia adoptiva tras la quimioterapia de
consolidacién.

De manera retrospectiva, se analizan las carac-
teristicas clinicas de los pacientes diagnosticados
de LMA en un centro durante el periodo 1996-
2014. Ademis en 10 leucemias agudas, 5 linfoides
y 5 mieloides, se analizaron la intensidad media de
fluorescencia de HLA-I, MICA-B, ULBP1-4, li-
gandos para los receptores de las células NK.

Un total de 67 pacientes formaron parte de
este andlisis. La supervivencia libre de eventos con
una mediana de seguimiento de 25 meses fue del
62%. Las LMA con menor supervivencia fueron
las secundarias, las no M3 y las carentes de mar-
cadores cito- genéticos favorables. La probabilidad
de recaida fue del 38%. La expresién de HLA-I y
ULBP-4 fue significativamente menor en los blas-
tos mieloides que en los linfoides.

Nuestros resultados clinicos son similares a los
descritos en la literatura. No se ha modificado sig-
nificativamente la supervivencia en las tltimas dé-
cadas y la probabilidad de recaida sigue siendo
elevada. Los blastos mieloides podrian ser mds sus-
ceptibles a las células NK al expresar menos HLA-
L, por lo que estrategias de terapia celular podrian
ser eficaces tal y como informan otros grupos de in-
vestigadores.

8. Principles of cancer immunotherapy [12]
La sinapsis inmune es la capacidad que tienen
los linfocitos T para distinguir entre los antigenos
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propios y los ajenos. Las células dendriticas son las
encargadas de presentar los antigenos a los linfo-
citos T. El complejo receptor de los linfocitos T
consta de dos componentes principales el CD4+
y CD8+.

El reconocimiento crénico de un antigeno,
como ocurre con las células tumorales, puede con-
ducir a una inhibicién por retroalimentacién de
la funcién de los linfocitos T por agotamiento. Se
produce asi una evasién por parte del tumor, de
nuestro sistema inmune en tres fases:

— Fase de eliminacidn, son respuestas inmunes
innatas y adaptativas. Comienza la destruc-
cién de células tumorales.

— Fase de equilibrio, entre las destruccién y la
persistencia de células tumorales.

— Fase de escape inmunoldgico, las células tu-
morales han conseguido evadir el sistema in-
mune. Se produce de dos formas, por un
lado, las células tumorales mutan y pierden
la capacidad de transportar a su superficie
los antigenos que se presentan al sistema in-
mune y por otro, se produce un microclima
tumoral inflamatorio por manipulacién de
citoquinas, que provocan inhibicién y su-
presién activa de los linfocitos.

Se ha visto que muchas vias de sefializacién con
células oncogénicas que son en principio estimula-
doras del crecimiento del tumor, son ahora tam-
bién, mediadores del escape inmunoldgico. De la
comprensién de este fenémeno, se pueden derivar
nuevos tratamientos especificos.

Se estdn estudiado diferentes enfoques tera-
péuticos para estimular al sistema inmune a con-
trolar la malignidad de las células : citoquinas, in-
hibidores del punto de control, estimulacién de
receptores, manipulacién de células T, virus onco-
liticos, vacunas, etc.

Ejemplos de estudios sobre las citoquinas son:
La Interleucina (IL) -2, Los efectos dependen par-
cialmente de la dosis y el momento de la adminis-
tracién deIL-2. En dosis mds altas, la IL-2 promue-
ve la actividad citolitica de las células T efectoras
CDS8 +y las células asesinas naturales (NK) y pro-
mueve la diferenciacién de las células CD4 + en
las subclases T helper Th1y Th2. A dosis més ba-
jas, la IL-2 parece expandir preferentemente las po-
blaciones de Treg, probablemente debido a la ma-
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yor afinidad del receptor de IL-2 trimérico (IL-2R,
también conocido como CD25) en esas células, e
inhibe la formacién de células Th17 implicadas en
Autoinmunidad. Aunque su uso ha disminuido a
tavor de los inhibidores de puntos de control, dio
resultados objetivos y duraderos en una minorfa
de pacientes con Melanoma y carcinoma Renal.

El Interferén alfa-2b se ha utilizado como tra-
tamiento adyuvante para el melanoma de alto ries-
go, aunque su impacto a largo plazo en la supervi-
vencia general es controvertido.

Bacillus Calmette-Guerin (BCG), derivado
de micobacterium bovis atenuado, induce una res-
puesta inflamatoria robusta cuando se inyecta en
la vejiga y se utiliza para el tratamiento y la preven-
cién secundaria del cdncer de vejiga superficial.

Inhibidores del punto de control PD-1: PD-
L1 / 2. Sobre la base de la supervivencia general
prolongada en los ensayos de fase III y las respues-
tas duraderas en los estudios de fase II, los anti-
cuerpos inhibidores de PD-1 (pembrolizumab,
nivolumab) y PD-L1 (atezolizumab, avelumab,
durvalumab) han sido aprobados para una serie de
indicaciones clinicas. evaluado en multiples otras
neoplasias malignas. El anticuerpo anti-CTLA-4,
ipilimumab, fue el primer inhibidor del punto de
control inmunitario aprobado segtn su capacidad
para prolongar la supervivencia en pacientes con
melanoma metastésico. El ipilimumab también se
ha aprobado como terapia adyuvante para el mela-
noma de alto riesgo como alternativa al IFN. Tre-
melimumab, otro anticuerpo monoclonal inhi-
bidor de CTLA-4, no demostré una ventaja de
supervivencia sobre la quimioterapia en pacientes
con melanoma avanzado, potencialmente relacio-
nado con un esquema de dosificacién inadecuado.
Se estdn realizando ensayos adicionales con este an-
ticuerpo para evaluar los enfoques combinatorios.

Otros objetivos potenciales: una mayor com-
prensién de los mecanismos inmunolégicos subya-
centes estd llevando a la identificacién de varios ob-
jetivos potenciales adicionales para la inhibicién del
punto de control. Entre los ejemplos de estos se in-
cluyen los siguientes, aunque en la actualidad todos
se encuentran solo en el desarrollo clinico temprano:

- El atenuador de linfocitos BTLA - By T
(BTLA).

- VISTA: supresor de Ig en el dominio V dela
activacién de las células T (VISTA).
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— TIM-3: la inmunoglobulina de células T'y
el dominio 3 de mucina (TIM-3).

— LAG3: el gen de activacién de linfocitos 3
(LAG3).

Manipulacién de células T: las células T re-
ceptoras de antigeno quimérico (CAR) son célu-
las T modificadas genéticamente, donde las células
T (autdlogas) de un paciente se manipulan in- vi-
tro para expresar el dominio de unién a antigeno
de un receptor de células B que se fusiona con el
dominio intracelular de un CD3 TCR (CD3-ze-
ta). Como resultado, el reconocimiento de un an-
tigeno especifico de la superficie celular activa la
respuesta de las células T independientemente del
reconocimiento del MHC. Las células CAR T se
han estudiado m4s extensamente en las neoplasias
malignas hematoldgicas. Los efectos secundarios
son importantes en ciertos pacientes e incluyen
signos del sindrome de liberacién de citoquinas,
como fiebre, hipotensién, estado mental altera-
do y convulsiones, y algunos pacientes requieren
cuidados intensivos. En una serie de pacientes al-
tamente seleccionados con melanoma avanzado,
el 56 por ciento de los que recibieron la inyeccién
de células T tuvieron una respuesta objetiva. El in-
conveniente es que no se puede realizar en muchos
pacientes, deben reunir unas caracteristicas deter-
minadas y que el proceso es largo.

Virus oncoliticos: Los virus pueden disefiarse
para infectar eficientemente las células cancerosas
preferentemente sobre las células normales, para
promover la presentacién de antigenos asociados a
tumores, para activar “sefiales de peligro” y asf ac-
tivar el sistema inmune. El agente mds avanzado en
el desarrollo clinico es el talimégeno laherparepvec
(T-VEC), que utiliza un virus atenuado del virus
del herpes simple 1. Se ha utilizado con resultados
prometedores en el tratamiento de Melanoma con
recidiva local. Otros virus que se estin estudiando
son adenovirus, reovirus, el virus de la enfermedad
de Newcastle y otros.

Virus oncoliticos mds inhibicién del punto
de control: la inyeccién de virus oncoliticos pue-
de generar sinergias con los inhibidores del pun-
to de control al aumentar la infiltracién de células
T CDS8 + y la sefializacién IFN gamma, asi como
la regulacién al alza de PD-L1 en el microentorno.
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En un ensayo aleatorizado de ipilimumab con T-
VEC, la combinacién tuvo una tasa de respuesta
mds alta que el ipilimumab sélo.

La evaluacién de la efectividad de la inmunote-
rapia requiere una comprensién de los patrones de
respuesta que son potencialmente diferentes a los
observados con otros agentes: quimioterapia, por
ejemplo en varios aspectos importantes. Los pa-
cientes pueden presentar un empeoramiento tran-
sitorio de la enfermedad, que se manifiesta por la
progresién de lesiones conocidas o la aparicién
de nuevas lesiones, antes de que la enfermedad se
estabilice o se reduzca el tumor. Por lo tanto, se
debe tener precaucién al abandonar el tratamien-
to temprano. Las respuestas pueden tardar mds en
hacerse evidentes en comparacién con la quimio-
terapia.

También se han establecido unos criterios de
respuesta para evaluar los resultados.

— Respuesta completa relacionada con el sis-
tema inmunitario: resolucién completa de
todas las lesiones medibles y no medibles,
sin lesiones nuevas. Una respuesta comple-
ta debe ser confirmada por una segunda eva-
luacién consecutiva al menos cuatro sema-
nas después.

— Respuesta parcial relacionada con el siste-
ma inmunitario: una disminucidn de la car-
ga tumoral total del 50 por ciento o mds en
comparacién con el valor inicial, que debe
confirmarse mediante una segunda evalua-
cidén consecutiva al menos cuatro semanas
después. Esta categorfa permite la inclusién
de la progresion de algunas lesiones o la apa-
ricién de nuevas lesiones siempre que la car-
ga tumoral total cumpla con el criterio de
respuesta.

— Enfermedad estable relacionada con el sis-
tema inmunitario: no cumple los criterios
para una respuesta parcial o completa o para
una enfermedad progresiva.

- Enfermedad progresiva relacionada con la
inmunidad: un aumento en la carga tumo-
ral del 25 por ciento 0 mds en relacién con la
carga tumoral minima registrada. Esto debe
confirmarse mediante una segunda evalua-
cién consecutiva, no menos de cuatro sema-
nas después de la documentacidn inicial de
un aumento en el tumor.
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Es importante cuando se aplica inmunoterapia
el uso de estos criterios diferentes a los usados tra-
dicionalmente. Si se usaran los tradicionales, con-
ducirfa a un abandono prematuro del tratamien-
to para un paciente que quizds si respondiera un
poco mds tarde.

El pembrolizumab tuvo una tasa de respuesta
objetiva significativamente mejor, en cuanto a su-
pervivencia libre de progresion y supervivencia ge-
neral. Sobre la base de este ensayo, la expresion de
PD-L1 es ahora un marcador de diagnéstico de ru-
tina para pacientes con NSCLC, (cdncer de pul-
moén de células no pequedias), recién diagnostica-
do. La aplicabilidad potencial de PD-L1 en otros
entornos de enfermedades es todavia incierta.

Es importante que a ningtin paciente con un
cdncer avanzado y una razén clinica establecida
para el uso de un agente de terapia inmunoldgica
se le deba rechazar la terapia inmunoldgica debido
a la falta de expresién de PD-L1 o cualquier otro
biomarcador en investigacién.

Mis alld de la expresién de PD-L1, otro bio-
marcador predictivo que se estd explorando es la
carga de mutacién somdtica. Los datos prelimina-
res sugieren que los tumores con altas tasas de mu-
taciones somdticas, (es decir, melanoma cutdneo
expuesto al sol, cdncer de vejiga y carcinomas colo-
rrectales inestables con microsatélites, entre otros),
tienen una mayor probabilidad de beneficiarse del
bloqueo del punto de control inmunitario que los
tumores con tasas mds bajas de mutaciones somd-
ticas.

9. Patient selection criteria and toxicities as-
sociated with checkpoint inhibitor immu-
notherapy [13]

A pesar de los beneficios clinicos importan-
tes, la inhibicién del punto de control estd asocia-
da con un espectro amplio de efectos secundarios
denominados eventos adversos relacionados con
el sistema inmunitario (irAE) u, ocasionalmente,
eventos adversos de interés especial. Los IrAE in-
cluyen eventos inflamatorios, dermatoldgicos, gas-
trointestinales, hepdticos, endocrinos y otros me-
nos comunes. Se cree que los IrAE surgen de un
aumento inmunoldgico general, y la inmunosu-
presién temporal con corticosteroides, antago-
nistas del factor de necrosis tumoral alfa, mico-
fenolato mofetilo u otros agentes puede ser un
tratamiento eficaz en la mayoria de los casos.
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Los efectos secundarios de los anticuerpos blo-
queadores del punto de control que se dirigen a
los receptores PD-1y PD-L1 y CTLA-4 se revisan
en este articulo. El enfoque de gestion de los irAE
se presenta en funcién de la experiencia clinica, ya
que no se han realizado ensayos prospectivos para
guiar el tratamiento de los irAE. La mayorfa de los
datos se derivan de pacientes con melanoma avan-
zado que fueron tratados con ipilimumab, nivolu-
mab y pembrolizumab.

En general, el tratamiento de eventos adversos
relacionados con el sistema inmunitario modera-
do o grave (irAE) requiere la interrupcién del inhi-
bidor del punto de control y el uso de inmunosu-
presién con corticosteroides. Los pacientes deben
ser monitorizados cuidadosamente durante el tra-
tamiento en busca de evidencia inicial de eventos
adversos de grado 1. El tratamiento se basa en la se-
veridad de la toxicidad observada.

Para los pacientes con toxicidades mediadas
por el sistema inmunitario de grado 2 (modera-
das), el tratamiento con el inhibidor del punto de
control debe suspenderse y no debe reanudarse
hasta que los sintomas o la toxicidad sean de gra-
do 1 o menos. Se deben iniciar los corticosteroi-
des (prednisona 0,5 mg/kg/dia o equivalente) si los
sintomas no se resuelven en una semana.

Para los pacientes que experimentan toxicida-
des mediadas por el sistema inmunitario de gra-
do 3 o 4 (grave o potencialmente mortal), el trata-
miento con el inhibidor del punto de control debe
interrumpirse de forma permanente. Se deben ad-
ministrar dosis altas de corticosteroides (predniso-
na de 1 a 2 mg/kg/dia o equivalente). Cuando los
sintomas disminuyen al grado 1 o menos, los este-
roides pueden reducirse gradualmente durante al
menos un mes.

Segtin la experiencia de los autores, los pa-
cientes que se beneficiarfan de los corticosteroi-
des generalmente lo hacen en cuestién de dfas.
Si los sintomas no mejoran claramente, en parti-
cular después de aproximadamente tres dfas con
esteroides intravenosos, nuestro enfoque es ad-
ministrar infliximab (5 mg/kg) en lugar de con-
tinuar con un curso prolongado de corticoste-
roides por via intravenosa en dosis altas. Si los
sintomas persisten después de la primera dosis de
infliximab, se puede repetir una segunda dosis de
infliximab (5 mg/kg) dos semanas después de la
dosis inicial.
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El enfoque para el manejo de toxicidades espe-
cificas se discute en secciones individualizadas den-
tro de este estudio.

En un andlisis de 576 pacientes con melanoma
avanzado tratados en cuatro ensayos clinicos, el
24% recibid terapia inmunosupresora para el trata-
miento de los eventos adversos relacionados con el
tratamiento. No hubo una diferencia significativa
en la tasa de respuesta objetiva entre los que reci-
bieron tratamiento inmunosupresor y los que no
lo hicieron. La duracién media de la respuesta no
se alcanzé en aquellos con terapia inmunosupreso-
ra, en comparacién con 22 meses en aquellos que
no requirieron terapia inmunosupresora.

10.Exploring optimal sequencing of radiation

and immunotherapy combinations [14]

La radiacién es una modalidad de tratamiento
antineopldsico comdn que se relaciona principal-
mente con su eficacia como agente citotdxico fo-
cal. Los beneficios adicionales de la radiacién son
su capacidad para exponer antigenos tumorales,
crear una respuesta inflamatoria focal, aumentar
la regulacién positiva del complejo de histocom-
patibilidad principal (MHC), inducir la madura-
cién de las células presentadoras de antigenos, con-
ducir al patrén de moléculas asociadas al peligro
(DAMP) / patédgeno asociado a la expresion del
patrén molecular, y sensibilizar las células tumo-
rales a la destruccion inmunitaria mediada, para
crear una potente vacuna in situ.2e4. Principal—
mente debido a esto, la combinacién de radiacién
e inmunoterapia puede mejorar la eficacia sobre
cualquier modalidad por s sola. En este estudio, se
discuten los datos para la combinacién mds efecti-
va de radiacién y varias inmunoterapias para po-
tenciar su efecto. Especificamente, se centra en la
secuenciacién de los tratamientos para maximizar
la muerte del tumor tanto localmente como en los
tejidos metastésicos.

Un biomarcador recientemente identificado
para predecir qué pacientes son susceptibles a la
eficacia de ICB es la clasificacién de tumores como
aquellos con un fenotipo inflamado de células T
ya establecido (es decir, tumores calientes) y aque-
llos con una escasez relativa de infiltrados de célu-
las T (es decir, tumores frios) antes del tratamien-
to con ICB7,8.

Se considera que estos biomarcadores mejoran
la estratificacién del paciente y probablemente se
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empleardn para la prictica clinica de algunos tipos
de cdncer, lo que es un ejemplo notable del progre-
so y la traduccién de la investigacion a la practica
clinica. Los biomarcadores adicionales para la res-
puesta a la ICB incluyen la suma total de las mu-
taciones somdticas adquiridas en el tumor de un
individuo, lo que augura un estado inmunogéni-
co mejorado debido a la adquisicién de neo-anti-
genos presentados por las células cancerosas que
pueden estimular la inmunidad enddgena. se ha
demostrado la asociacién entre pacientes sensibles
a ICB con cargas mutacionales de tumores mayo-
res. Curiosamente, estos patrones moleculares no
explican la diferencia entre los tumores ricos en cé-
lulas T y los tumores pobres que se generan natu-
ralmente a partir de melanomas no tratados pre-
viamente. Para convertir el fenotipo de tumores
frios en microambientes ricos en células T, se utili-
zan las terapias citotdxicas convencionales que uti-
lizan radiacién ionizante. La radiacién aumenta las
células T infiltrantes de tumores.

Los autores concluyen que, existe una escasez
de literatura primaria que examine el mejor orden
de radiacién e inmunoterapia, la mayorfa de los
cuales se realizé en el contexto pre-clinico. Las ob-
servaciones indican que la secuenciacién éptima
de varias combinaciones de radioterapia més tera-
pia inmunoldgica depende de los mecanismos de
activacién por el tratamiento combinado. Las mo-
léculas inmunosupresoras tienden a inhibirse me-
jor antes de la RT, mientras que la participacién
de los genes coestimuladores se activa mejor con-
comitantemente con la RT.

Conclusiones: estos datos deberfan incluir una
investigacion mds bésica tanto en la investigacién
directa de la eficacia de la secuenciacién como en
los estudios sobre los mecanismos de la muerte ce-
lular mediada por el sistema inmunitario potencia-
dos por la radioterapia.

11. Toxicity of radiation and immunotherapy

combinations [15]

Aunque la inmunoterapia es una modalidad
que ha surgido recientemente para el tratamien-
to del cdncer, ha habido multiples informes de
alta toxicidad. También ha habido casos de muer-
tes relacionadas con el tratamiento con compues-
tos bioldgicos no inmunoterapéuticos combina-
dos con radioterapia. Por lo tanto, es importante
proporcionar informacién que evalde la seguridad
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de la inmunoterapia combinatoria y la radiotera-
pia (iRT).

Se discuten los resultados de la iRT combi-
nada, tanto concurrente como secuencial, para
la terapia oncoldgica del cerebro, pulmén, higa-
do y proéstata. La mayorfa de la evidencia provie-
ne de muestras pequefias y un seguimiento corto,
pero consta de varias publicaciones prospectivas.
La mayoria de los datos existen para ipilimumab,
con inhibidores programados de la muerte celular,
en estos ultimos afios. Con 2 ensayos grandes de
fase 3 como excepciones, no hubo casos de muer-
tes relacionadas con iRT en todos los estudios exa-
minados. En total, las toxicidades de grado 3 a 4
fueron relativamente bajas en frecuencia; de los es-
tudios que compararon iRT con una cohorte de
“solo inmunoterapia” o “solo de RT”, ninguno
documentd un claro aumento en los eventos ad-
versos de alto grado con el manejo de modalidad
combinada.

Conclusiones: A pesar de la baja cantidad de
datos, el iRT combinado ofrece perfiles de seguri-
dad alentadores. No hay evidencia de que el iRT
produzca un aumento manifiesto en las toxicida-
des de alto grado. Ademds en este estudio se anti-
cipan datos adicionales, especialmente sobre iRT
concurrente, de numerosos ensayos iRT que estdn
actualmente en curso en todo el mundo.

12. Generating antitumor immunity by target-
ed radiation therapy: Role of dose and frac-
tionation [16]

La evidencia acumulada apoya el papel de la ra-
dioterapia en la induccién de inmunidad antitu-
moral. La radioterapia estereotdctica es una cla-
se de radioterapia que se caracteriza por el hecho
de que tanto el sistema de posicionamiento del pa-
ciente como el sistema de emisidn de la radiacién
tienen una alta precisién geométrica. Los haces
de irradiacién son altamente conformados, preci-
sos y convergentes sobre la lesién, de manera que
hacen posible la administracién de dosis muy al-
tas de radioterapia sin incrementar la irradiacién
de los 6rganos o estructuras sanas adyacentes, Con
los avances recientes en este tipo de radioterapia,
se aprecia cada vez mds que, cuando se combina
con el bloqueo del punto de control inmunitario,
el tipo de dosis de radiacién y el régimen de frac-
cionamiento seleccionado pueden influir tanto en
el control local del tumor como en la generacién
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de respuestas inmunitarias que son importantes
para el control sistémico. Aunque se ha probado
una amplia gama de dosis de radiacién y un esque-
ma de fraccionamiento tanto en la configuracién
preclinica como en la clinica, la evidencia precli-
nica reciente sugiere la existencia de un umbral de
dosis por fraccién mds alld del cual la radiacién se
vuelve menos efectiva para generar respuestas in-
munes del tumor. Tal umbral parece ser depen-
diente del tumor, probablemente reflejando di-
ferentes mutaciones genéticas del cincer. En esta
revision, se discute la evidencia clinica y preclini-
ca clave relacionada con la dosis de radiacién y las
consideraciones de fraccionamiento. Los ensayos
clinicos futuros deben centrarse en identificar la
dosis de radiacién 6ptima y los esquemas de frac-
cionamiento, que pueden depender del contexto
clinico.

2.5. Conclusiones del analisis efectuado

Los estudios incluidos en la revisién muestran cla-
ramente como la Inmunoterapia, hoy en dfa, pue-
de considerarse el quinto tratamiento contra el
céncer , después de la cirugia, quimioterapia, ra-
dioterapia y la terapia dirigida.

De los 12 articulos incluidos en esta revisién, 4
nos describen los tratamientos de Inmunoterapia
en si, 1 trata sobre el manejo de la toxicidad pro-
ducida por la inmunoterapia, 1 nos explica cuales
son los criterios de seleccién para la terapia de in-
hibidores de puntos de control, 3 nos hablan de
la combinacién de la inmunoterapia con la radia-
cidn, su fraccionamiento, su secuencia y su toxici-
dad, 1 es un estudio sobre leucemia mielobldstica
aguda, 1 es otro estudio sobre coestimulacién de
CD137 al microentorno del tumor y el dltimo es
un articulo sobre el proyecto europeo “Allostem”,
que describe el estudio de trasplante de células del
cordén umbilical para el tratamiento del cdncer.

Del anilisis de estos articulos podemos con-
cluir que los tratamientos inmunoterdpicos estin
en unas fases de aplicacién muy tempranas para su
evaluacidn, sus resultados aunque esperanzadores,
estdn faltos de conocer efectos secundarios que se
producirdn a largo plazo con su aplicacién. Es ne-
cesario, desde mi punto de vista seguir avanzando
en este sentido, investigando sobre biomarcadores
que hagan que los tratamientos vayan dirigidos a
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pacientes que se beneficien realmente de su aplica-
cién y la determinacién de dosis precisas para que
los efectos secundarios sean asumibles. Por otro
lado, estos estudios nos demuestran que se conse-
guirdn mejores resultados ahora y en el futuro, de
la combinacién entre los tratamientos tradiciona-
les y la inmunoterapia, por eso también creo que
hay que seguir estudiando como estratificar el tra-
tamiento para conseguir un resultado éptimo.
Como podemos observar los avances en inmu-
nologia son continuos y las investigaciones en este
tipo de tratamiento estin en aumento. La ASCO
(American Society off Clinical Oncology) ya des-

Jiménez Marin, M.I.

cribi6 la inmunoterapia como el “principal avan-
ce clinico” del afio en su Gltimo informe de febre-
ro del 2016 sobre avances en el tratamiento del
cancer.

Aunque parece ser que lo que se ha visto has-
ta ahora es un pequefio brote de una gran rafz que
habita bajo tierra, ya que los firmacos para inmu-
noterapia siguen en estudiol?.

La actual inmunoterapia surge como una li-
nea de investigacién innovadora con resultados
positivos en algunos tumores de momento, pro-
metedores en otros, y un intenso programa de de-
sarrollo en marcha.
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RESUMEN

Objetivos. Analizar si existen diferencias en la percepcién de la calidad de vida en funcién de que se utilice un monitor
continuo de glucosa 6 el método cldsico de glucemia capilar en pacientes con diabetes mellitus tipo 1. Asi como describir
los efectos de la monitorizacién continua de glucosa sobre cada una de las dimensiones de la calidad de vida y analizar
si otros factores como el sexo, edad o tiempo de evolucién de la diabetes mellitus tipo 1 influyen en la percepcién de la

calidad de vida.

Método. Se realizard un estudio de tipo analitico observacional de casos-control. La poblacién diana serdn personas
diagnosticadas de diabetes mellitus tipo 1. La poblacién a estudio serfan los pacientes diagnosticados de diabetes
mellitus tipo 1, que acuden a revisidn en el servicio de endocrinologfa y nutricién del Hospital Universitario Central
de Asturias. La recogida de datos se realizard a través del cuestionario ViDal especifico para evaluar la calidad de
vida en pacientes con diabetes mellitus tipo 1. Las variables principales del estudio son la relacién entre el uso de
monitor continuo de glucosa y la calidad de vida en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1. Se incluyen variables
sociodemogrificas y biomédicas como secundarias.
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Continuous monitoring of glucose and quality of life
in patients with mellitus diabetes type 1

ABSTRACT

Objectives. To analyze if there are differences in the perception of quality of life depending on whether a continuous
glucose monitor is used or the classic method of capillary glycemia in patients with type 1 diabetes mellitus, as well
as describe the effects of continuous monitoring of glucose on each of the dimensions of quality of life and analyze
whether other factors such as sex, age or time of evolution of type 1 diabetes mellitus influence the perception of
quality of life.

Method. An observational analytical type case-control study will be carried out. The target population will be people
diagnosed with type 1 diabetes mellitus. The population under study would be patients diagnosed with type 1 diabetes
mellitus, who go to review in the endocrinology and nutrition service of the Central University Hospital of Asturias.
Data collection will be carried out through the specific ViDal questionnaire to assess the quality of life in patients with
type 1 diabetes mellitus. The main variables of the study are the relationship between the use of a continuous glucose
monitor and the quality of life in patients with type 1 diabetes mellitus. Sociodemographic and biomedical variables
are included as secondary.

Keywords: diabetes mellitus type 1; monitoring; glucose; quality of life.
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1. Introduccién

1.1. Definicidon, epidemiologia y tipos de
diabetes

Seguin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
la Diabetes Mellitus (DM) “es un proceso cronico
que engloba un grupo de enfermedades metabolicas
que se caracterizan por presentar un estado de hiper-
glucemia debido a un defecto en la secrecion y/o ac-
cion de la insulina” [1].

La DM constituye uno de los principales pro-
blemas de salud en la poblacién a nivel mundial
debido al aumento de su prevalencia en las alti-
mas décadas. La DM supone un gran impacto
econémico para la sanidad, ademds las complica-
ciones de salud que pueden surgir derivadas de
esta enfermedad provocan una disminucién no-
table de la calidad de vida en las personas que la
padecen [2].

La prevalencia a nivel mundial de la DM en ma-
yores de 18 afios, segtin los informes de la OMS, ha
aumentado del 4,7% en 1980 al 8,5% en 2014 [3].
Se estima un aumento de la prevalencia del 0,03%
en todo el mundo y del 0,15% en los paises desarro-
llados, en menores de 20 afios [4].

La incidencia de diabetes varfa entre pafses, in-
cluso dentro de un mismo pais pueden existir dife-
rencias, existe también variacién por raza, edad y
sexo [5]. Aunque existen estas diferencias de inci-
dencias todos los estudios consultados indican un
aumento de la prevalencia de la DM a nivel mun-
dial [2-9].

Existen diferentes tipos de DM, clasificindose
en dos tipos principales ya que son donde se agru-
pan la mayor parte de la poblacién que padece este
tipo de enfermedad [8]:

— Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM 1): se caracte-
riza por una deficiencia absoluta de secreciéon
de insulina, normalmente por causa de un pro-
ceso autoinmune, por el cual se destruyen las
células £ del péncreas, que son las productoras
de insulina. Esto provoca un estado de hiper-
glucemia y tendencia a la cetoacidosis [10].

En cuanto a la prevalencia de DM 1 en el
mundo oscila entre 0,8 y 4,6/1.000 habitantes,
situdndose en 1-1,5/1.000 en la mayoria de los
casos. En la infancia, la incidencia de DM 1 es
mayor que en la edad adulta. En Espaiia se esti-
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ma (datos del 2013) que hay unas 300.000 per-
sonas afectadas con DM 1 [8].

- Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM 2): a diferen-
ciadela DM 1, en la DM 2 no se produce un
déficit de insulina, sino que el cuerpo presen-
ta resistencia a esta hormona. Asi como la DM
1 no es prevenible actualmente, si que existen
formas de prevenir la DM 2 ya que esta rela-
cionada con factores de riesgo como son falta
de actividad fisica, obesidad, sobrepeso entre
otros [8]. Aunque principalmente se da en per-
sonas adultas, en la actualidad en paises como
EEUU estd empezando a ser diagnosticada en
nifios que padecen obesidad [11].

En cuanto a la epidemiologfa la DM 2 es
mucho mds comin que la DM 1, se estima una
prevalencia entre un 10 y un 15% y una inci-
dencia anual entre 146-820 por 100.000 perso-
nas [8].

1.2. Diabetes mellitus tipo 1
1.2.1. Fisiopatologia

La DM 1 estd causada por la destruccién de las cé-
lulas £ del pincreas por mecanismos autoinmu-
nes mediados por células T, provocando una de-
ficiencia absoluta de insulina que predispone a la
cetoacidosis. Se cree que esta reaccion autoinmune
es desencadenada por factores ambientales en indi-
viduos genéticamente susceptibles [10].

Entre los factores que podrian jugar un papel
en la aparicion de la enfermedad estarfa, por ejem-
plo, la exposicién precoz a cereales, a proteinas de
la leche de vaca o un déficit de vitamina D en eda-
des tempranas [5]. Libman et al [12] postulan que
la reduccién de las enfermedades infecciosas des-
empefia un papel importante, ya que la falta de ex-
posicién en periodos tempranos de la vida da ori-
gen a un fallo en el sistema inmune para regular
respuestas pudiendo asf llegar al desarrollo de dis-
tintas enfermedades como la DM 1y el asma. Sin
embargo, los tnicos factores ambientales sobre los
que se ha demostrado su influencia en la fisiopa-
tologfa de la DM 1 son infecciones por enterovi-
rus y la infeccién congénita por rubeola que actiia
como catalizador de la aparicién de DM 1, un 20%
de personas que padecen esta infeccion llegan a de-
sarrollar la enfermedad [10].
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Existen teorias sobre otros factores que pueden
influir en el desencadenamiento de esta enferme-
dad, segin Bogarin [5] la inmunidad innata y los
mediadores inflamatorios tienen un rol mds am-
plio del que se crefa en la patogénesis de la DM 1.
La inflamacién puede contribuir a la destruccién
temprana de las células 8 y los mediadores inflama-
torios probablemente contribuyen a la supresién
de la funcidn de estas células. Los marcadores se-
rolégicos de autoinmunidad que incluyen los anti-
cuerpos anti-islotes pueden estar presentes en 85-
90% de los individuos pudiendo detectarse incluso
mucho tiempo antes de desarrollar diabetes [10].

1.2.2. Diagnédstico

El diagnéstico normalmente se produce por la pre-
sencia de sintomas cldsicos como son poliuria, po-
lidipsia, polifagia y pérdida de peso, estos aparecen
cuando han sido destruidas alrededor del 90% de
las células B. Si se presentan estos sintomas cldsi-
cos y la glucemia realizada al azar es mayor de 200
mg/dl, no es necesario realizar otros eximenes con-
firmatorios, basta con estos dos criterios para que
sea diagnosticada una DM 1. Otra forma rdpida de
realizar el diagnéstico es hacer una prueba de orina
con tira reactiva, es un método sencillo, sensible y
no invasivo, en caso de presentar glucosuria (resul-
tado siempre patoldgico) y cetonuria (que en pre-
sencia de glucosuria, traduce déficit de insulina) y
una glucemia capilar superior a 200 mg/dl se con-
firma el diagndstico [13].

1.2.3. Tratamiento

El tratamiento de la DM 1 es un tratamiento que
debe buscar el equilibrio entre varios pilares fun-
damentales que son: insulina, dieta, ejercicio, y
monitorizacién de la glucosa. Para esto es impor-
tante recibir una adecuada educacién diabetolégi-
ca, con el fin de que el paciente pueda ser auténo-
mo en su cuidado y saber combinar estos pilares
fundamentales del tratamiento [8,11].

Insulina:

El objetivo del tratamiento insulinico en la DM 1
es conseguir un adecuado control metabdlico, ob-
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teniendo glucemias lo mds parecidas a la normali-
dad entre 80-140 mg/dl en ayunas [14,15].

En el momento actual, la estrategia mds utili-
zada es el régimen basal-bolo ya que permite una
mejor aproximacién al patrén fisioldgico de la se-
crecién de insulina, consiste en administrar una in-
sulina de accién lenta que actué como basal y otra
insulina de accién rdpida a la hora de las comidas
[14,15].

Asociaciones como la Fundacién parala Diabe-
tes [16], la American Diabetes Associaton (ADA)
[17] o la OMS [3] indican que la insulina se debe
administrar en el tejido subcutdneo y no en el mas-
culo ya que en esta zona produciria hematoma, do-
lor y una absorcién errdtica. Existen cuatro zonas
recomendables de inyeccién que son: nalgas y mus-
los, para la administracién de las insulinas de ac-
cién lenta; brazos y abdomen recomendado para
las insulinas de accién rédpida [16]. Es importante
rotar los sitios de inyeccién para evitar la lipodis-
trofia que causarfa un mal funcionamiento de la
insulina que se pinchase en esa zona [1].

Existen distintos dispositivos para la adminis-
tracién de insulina como son jeringuillas, plumas o
infusores subcutdneos continuos de insulina. Las
plumas son dispositivos del tamafio de un boligra-
fo que se cargan con un cartucho de insulina, sir-
ve para varios pinchazos y permiten una dosifica-
cién mds precisa que las jeringas, especialmente a
dosis bajas. Actualmente este tipo de dispositivo es
el que mis se utiliza en Espafia. Los infusores sub-
cutdneos continuos de insulina (bombas de insu-
lina) son dispositivos que administran insulina de
forma continua [16]. La bomba suministra insuli-
na (basal) de forma continuada las 24 horas del dia,
ademds permite también suministrar una cantidad
mayor de insulina a la hora de las comidas [11].

Dieta:

La nutricién y la alimentacién forman parte esen-
cial del tratamiento de la diabetes donde lo mds
importante es mantener unos hébitos regulares de
alimentacién y realizar una dieta equilibrada. La
dieta adecuada serd aquella que consiga mantener
un control glucémico Sptimo teniendo en cuen-
ta las necesidades especiales de cada persona [16].
Uno de los métodos mds utilizados es el méto-
do por raciones, que consiste en la contabilizacién
de los hidratos de carbono mediante intercambios
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por sistema de raciones. En este método es impor-
tante partir de la base que una racién equivale a
10 gramos de hidrato de carbono, partiendo de esa
premisa los pacientes pueden contar los hidratos
de carbono que van a tomar y ajustar la insulina a
esos hidratos, ademds es un sistema fécil para inter-
cambiar unos alimentos por otros. Este método re-
quiere tener ciertos conocimientos por parte delos
pacientes sobre alimentacion, pero tiene una gran
ventaja que es que permite una mayor flexibilidad
en las comidas [1].

Ejercicio:

Otra parte importante del tratamiento dela DM 1
es el gjercicio. Al igual que el resto de las personas
sin diabetes el ejercicio presenta beneficios en la sa-
lud. Que las personas con DM 1 realicen una acti-
vidad fisica de forma regular, dos o tres veces a la
semana, disminuird las necesidades de insulina por
mejorfa de la sensibilidad a la misma, lo que facili-
ta un mejor control de la glucosa [16].

Las personas con diabetes pueden participar en
todo tipo de actividad fisica, pero deben contro-
lar sus concentraciones de glucosa antes, durante
y después de su prictica para evitar hipoglucemias
[18]. La Fundacién para la Diabetes [16] reco-
mienda que se debe mantener un aporte de carbo-
hidratos durante y después del ejercicio, calculan-
do 10-15 gramos de carbohidratos por cada treinta
minutos de actividad. El ejercicio fisico debe ser
aerébico, que son aquellos tipos de ejercicio en los
que intervienen grandes grupos musculares a una
baja y sostenida resistencia, como andar, correr,
montar en bicicleta etc.

En general su realizacién favorece la aparicion
de hipoglucemia, sin embargo, el ejercicio estre-
sante en ocasiones puede provocar hiperglucemia
inmediatamente después de realizarlo y dar lugar
a hipoglucemia entre 1 y 6 horas después inclu-
so puede llegar a presentarse hipoglucemias noc-
turnas asintomdticas. Existen situaciones en las
que no se recomienda la realizacién de ejercicio,
la ADA [17] recomienda que cuando la glucemia
sea superior a 240 mg/dl no se realice, sobre todo
si el paciente presenta cetonas en sangre o en orina,
porque esta situacién clinica favorece la presenta-
cién de cetoacidosis grave.

La Fundacién para la Diabetes [16] ofrece unas
recomendaciones a tener en cuenta antes de rea-
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lizar ejercicio como son: no hacer ejercicio solo,
disponer de suplementos de hidratos de carbono,
controlar la glucemia antes y después del ejercicio,
beber abundantes liquidos, valorar las necesidades
de insulina previa al ejercicio, inyectar la insulina
en el abdomen, evitar el ¢jercicio durante la fase de
méxima accién de la insulina y utilizar calzado ade-
cuado para proteger los pies.

1.3. Monitorizacién continua de glucosa

Una parte importante del tratamiento es el auto-
control de la glucosa. La Fundacién para la Diabe-
tes [16] dice que el principal motivo para realizar el
autocontrol de la glucosa es que se ha demostrado
que los pacientes que realizan mds controles pre-
sentan un mejor control metabdlico. La autome-
dicién de la glucemia permite conocer el nivel de
glucosa inmediatamente, disminuye de esta mane-
ra el riesgo de hipoglucemias importantes, aporta
informacidn necesaria para poder realizar peque-
fias variaciones en el tratamiento insulinico, per-
mite entender los efectos de las diversas comidas 6
del ejercicio.

Existen dos métodos con los que el paciente
puede medirse la glucosa. Por un lado estd el sis-
tema tradicional como es la monitorizacién de la
glucemia capilar. Esta consiste que a través de un
glucémetro y una tira reactiva se mide el nivel de
glucosa en sangre [16].

Por otro lado, estin los nuevos sistemas moni-
torizacién continua de glucosa (MCG) que con-
siste en la medicién de forma continuada de la glu-
cosa en el espacio intersticial a través de sensores
especificos, proporcionando una medicién duran-
te las 24 horas del dia [19].

El uso de los MCG aunque es algo relativa-
mente nuevo, los primeros datos de estos medido-
res surgen de los afios noventa [20]. Hay que dife-
renciar dos tipos de MCG:

Los MCG retrospectivos estos dispositivos no
permiten ver la glucosa en tiempo real, los resul-
tados podrian ser analizados posteriormente por
los profesionales de salud. Aunque se han conver-
tido en una herramienta de trabajo habitual en los
servicios de endocrinologfa, carecen de la eviden-
cia cientifica suficiente que demuestre que el uso
intermitente se asocie con una mejoria del control
glucémico.
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Por otro lado, estin los MCG que muestran la
glucosa en tiempo real de forma continua, infor-
man sobre tendencias y permiten programar alar-
mas de distintos tipos [21]. Estos tltimos son en
los que se centra este trabajo.

La tendencia de la glucosa intersticial es repre-
sentativa de los cambios en la glucemia, sin embar-
go, los valores absolutos de la glucosa intersticial
no siempre coinciden con los niveles de glucemia,
pueden existir variaciones relacionadas con cier-
tos factores como puede ser pérdida temporal de
la sefial, fallos en el sensor... estas diferencias se in-
crementan cuando los niveles de glucosa cambian
ripidamente. Estd establecido que normalmente
existe una diferencia de al menos 10 minutos en-
tre los valores del MCG y el valor en sangre, dato
importante que los usuarios deberfan conocer. Por
todo esto se recomienda que los valores absolutos
deben ser confirmados con una medida de gluce-
mia capilar antes de realizar cualquier cambio te-
rapéutico [20], aunque existen excepciones depen-
diendo el tipo de monitor.

En Espafia actualmente se comercializan tres ti-
pos de MCG en tiempo real [21,22]:

— Dexcom GS5: precisa de un monitor donde se
ve la glucosa que puede ser la bomba de insu-
lina o un teléfono mdévil. Necesita de calibra-
cién capilar cada 12 horas. El sensor subcuti-
neo dura 7 dfas tras su implantacién y tarda dos
horas desde que se implanta hasta que capte la
primara medicién. Proporciona determinacio-
nes de glucosa cada 5 minutos. Se pueden pro-
gramar alarmas. Este sistema por su exactitud
ha sido aprobado en Europa y EEUU para po-
der tomar decisiones clinicas sin necesidad de
confirmar las glucemias capilares.

— Enlite//Guardian Connect: estos dos siste-
mas son iguales la diferencia es que el primero
se asocia a una bomba de insulina y el segundo
trasmite los datos a un teléfono mévil cuando
no se usa bomba de insulina. Precisa de calibra-
cién cada 12 horas. El sensor subcutineo dura
6 dias, y tarda entre 1 6 2 horas tras la implanta-
cién en mostrar la glucosa. Proporciona deter-
minaciones de glucosa cada 5 minutos. Tam-
bién tiene la opcidn de programar alarmas.

— FreeStyleLibre [23]: la diferencia con los an-
teriores es que necesita escanear, pasar el recep-
tor sobre el sensor, para leer los resultados. A
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este tipo de MCG se le llama Monitorizacion
Flash de glucosa. Los niveles de glucosa se pue-
den ver tras el escaneo en tiempo real, se puede
escanear todas las veces que se quiera. El sensor
subcutdneo dura 14 dfas. No necesita calibra-
ciones. Este sistema no permite alarmas. Una
de las principales ventajas que posee sobre los
anteriores es que tiene un coste menor.

Actualmente en Espafia estos sistemas se deben
costear de manera privada por las personas con DM
1 mayores de 18 afios ya que el Sistema Nacional
de Salud no los financia. Existe una “propuesta de
acuerdo de la comision de prestaciones, aseguramien-
toy financiacion de 5 de noviembre de 2018 sobre la
priorizacion de adultos a los que facilitar el sistema
de monitorizacion de glucosa mediante sensores (tipo

flash) [24]” por la cual se quiere llegar a que estos
sistemas sean financiados en algunos casos.

Entre las principales ventajas de los MCG, to-
dos los estudios consultados [25-29] demuestran
una mejora en el nivel de la HbAlc, mejoras en el
numero de episodios de hipoglucemias y disminu-
cién del miedo ante las mismas, menores tiempos
en rangos de hiperglucemia e hipoglucemia. En ge-
neral un mejor control metabdlico de la enferme-
dad [20].

Las desventajas son que actualmente solo se
utilizan, salvo excepciones, como complemento a
los autoanilisis de glucemia capilar convencional,
ya que la precisién de los sistemas atin no es la ade-
cuada y es necesario confirmar los valores absolu-
tos antes de realizar cualquier cambio terapéuti-
co. Otro inconveniente que puede aparecer es que
pueden producir un aumento en la frecuencia de
realizacion de glucemias capilares diarias, un efec-
to paralelo no esperado ni deseable de la utiliza-
cién de estos sistemas, algunos pacientes también
identifican como inconveniente las molestias deri-
vadas del sensor sobre la piel [20]. Otra desventaja
y limitacién de su uso es el coste, y que en algunos
pacientes puede surgir negativa a su utilizacién re-
lacionado con el miedo o factores psicoldgicos aso-
ciados a su implantacién [21].

1.4. Calidad de vida

La OMS define la calidad de vida (CV) como “/a
percepcion del individuo de su posicion en la vida
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en ¢l contexto de la cultura y sistema de valores en
los que vive y en relacidn con sus objetivos, expecta-
tivas, estdndares y preocupaciones [3]”. Esta defini-
cién da una visién de CV de forma multidimen-
sional, donde se pueden separar tres dimensiones
principales [8]:

— Dimensién fisica: percepcién del estado fisico
de la persona.

— Dimensién psicoldgica: percepcién del indi-
viduo sobre cuestiones como el miedo, la ansie-
dad, la autoestima.

— Dimensién social: que tiene que ver con la re-
lacién del individuo con el resto de la sociedad,
su rol personal, el desempefio de una labor pro-
fesional.

La CV esta intimamente relacionada con la sa-
lud, sin embargo, hasta hace relativamente poco la
investigacién en medicina se basaba principalmen-
te en encontrar tratamientos y en aumentar la es-
peranza de vida de las personas, sin tener en cuen-
tala CV de estas. Es a partir de los afios 90 cuando
se empieza a investigar en este tema 'y los estudios
manifiestan que la CV de las personas con DM 1
es inferior a la de la poblacién general. Mantener
una correcta glucosa no implica solo a los factores
biomédicos sino también influyen factores psico-
légicos y sociales [8].

El diagnéstico de la diabetes supone una serie
de cambios que afectan al estilo de vida, las perso-
nas con DM 1 estdn expuestos constantemente a
situaciones de estrés producido por la complejidad
del tratamiento y las nuevas situaciones que deben
afrontar [30].

En el estudio sobre la calidad de vida realiza-
do por Velasco et al [34] asegura que el impacto
psicolégico de la diabetes viene dado, entre otras
razones, por la complejidad del régimen terapéu-
tico. Ademds, también influyen las alteraciones
anormales de la glucosa que pueden interferir en
la vida cotidiana y en la calidad de esta. Por esto
recomienda que las intervenciones educativas in-
cluyan tanto aspectos biomédicos como psicoldgi-
cos y sociales y estar orientadas a minimizar el im-
pacto de los factores psicoldgicos que afectan a la
CV. La GPC [31] concluye que la DM 1 se asocia
a una tasa superior de depresién que la poblacién
en general, pero no mds que cualquier otra enfer-
medad crénica.
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Cuando se evaltia la CV se debe tener en cuen-
ta que esta se compone de aspectos tanto objeti-
vos como subjetivos. Objetivos aquellos que tie-
nen que ver con la salud, el nivel socioeconémico
6 la educacién. La parte subjetiva son aquellos as-
pectos que evaldan la percepcién que tiene el indi-
viduo con su nivel de bienestar u otras condicio-
nes de su vida [8].

Para evaluar el impacto que tiene la diabetes en
la vida de las personas y en su calidad existen dis-
tintos cuestionarios, algunos de ellos se exponen
a continuacién, todos fueron publicados durante
los afios 90 [32]:

- Diabetes Attitude Scale (DAS-3p): escala ele-
vadora por Anderson et al [32]. En su adapta-
cién al espafiol consta de 33 preguntas para eva-
luar las actitudes, autocontrol e impacto de la
diabetes.

- Diabetes Treatment Satisfaction Question-
naire (DTSQ): consta de 8 preguntas. Evalta
la satisfaccién con el tratamiento, control me-
tabdlico y flexibilidad.

— Ipwich Diabetes Self-Management Ques-
tionnaire: evalda las actitudes y su influencia
en el autocontrol y control metabdlico. Tiene
41 preguntas.

- Diabetes Educational Profile (DEP): exami-
na la relacién entre el control/enfermedad/ im-
pacto psicoldgico.

— Diabetes Care Profile: 234 items que mide fac-
tores relacionados con la DM y su tratamiento.

— Diabetes Quality of Life: consta de 46 pre-
guntas que evaltan la percepcién subjetiva de
la calidad de vida (impacto, satisfaccién y pre-
ocupacién social relacionada con la DM). Es el
instrumento mds antiguo y utilizado para me-
dir la calidad de vida en pacientes con DM 1.
Tiene una versién validada en espafiol (EsD-
QoL) [33].

- Audit of Diabetes-Dependent Quality ofLi-
fe (ADDQoL): consta de 18 items. Tiene una
versién validada para el habla hispana en Ar-
gentina. Mide la importancia y el impacto de
la DM por separado. Sus items se formulan en
base a hipdtesis de como seria la vida del pacien-
te sin diabetes [33].

Principalmente se han utilizado, DQoL y el
ADDQoL como cuestionarios mds especificos de
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la CV en pacientes con DM [32]. Ambos cuestio-
narios son utilizados indistintamente para perso-
nas con DM 1y DM 2, conociéndose que la DM
1 tiene un mayor efecto sobre la calidad de vida
de los pacientes que la padecen. Son herramientas
antiguas que no reflejan cuestiones actuales [33].

Recientemente, un equipo de profesionales
relacionados con esta enfermedad, han desarro-
llado y validado un nuevo cuestionario para eva-
luar la CV en pacientes con DM 1 llamado “Vida
con Diabetes tipo 1 (ViDal)”. Esta escala consta
de 34 {tems que evaldan la CV en relacién a 4 di-
mensiones que son: interferencia en la vida, au-
tocuidado, bienestar y preocupacién por la enfer-

medad [33].

1.5. Relacién entre monitorizacion
continua de glucosa y calidad de vida

A pesar de que los MCG han sido un avance en los
ultimos afos para la gestién de la DM, y que los es-
tudios revisados [25-29] muestran que las perso-
nas que los utilizan consiguen mejor control me-
tabdlico y una reduccién de la HbAlc, no existe
consenso sobre el efecto de estos sistemas en la CV
de los pacientes.

En el trabajo realizado por Susan R. et al [34]
hacen una revisién de la literatura existente sobre
las reacciones psicoldgicas de los MCG en personas
con DM 1. En esta publicacién compara 14 estu-
dios, de los cuales 8 aportan informacién sobre la
CV en pacientes con MCG. De todos estos, 4 con-
cluyen que no hay cambios significativos en la CV,
3 de ellos aportan datos de mejorfa en la CV en los
pacientes que usan MCG y uno refiere que existe
una peor CV cuando se usa MCG. El articulo saca
como conclusiones que existe mejorfa en la CV'y
reduccién del miedo a la hipoglucemia en pacien-
tes que utilizan los MCG. Sin embargo, también
dice que estos aportan cargas psicoldgicas debido a
temas corporales, abrumacién por tanta informa-
cién o dolor. Finalmente concluyen que se necesi-
tan mds estudios.

El articulo de E. Hommel [35] hace un anili-
sis del estudio SWITCH que trata sobre el impac-
to de los MCG en la CV en pacientes con DM 1
de todas las edades. Este estudio refiere que hay
diferencia entre las repercusiones en la CV en pa-
cientes pedidtricos, donde los MCG no mejo-
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ran significativamente la CV excepto en el plano
emocional, incluso hay datos que aportan peor
CV. En cambio, en los pacientes adultos si exis-
te una mayor satisfaccién de la CV cuando se uti-
liza MCG. Finalmente concluye que los MCG a
corto y largo plazo si mejoran la CV, pero que es-
tos en ocasiones aumentan la ansiedad y una ma-
yor carga pudiendo traducirse estos datos en una
menor CV.

El trabajo realizado por William H. et al [36]
concluye que en el estudio DIAMOND los re-
sultados mostraron que los MCG proporcionan
una mejoria, en los aspectos de la CV especificos
de la diabetes como pueden ser ansiedad por la
DM o confianza ante una hipoglucemia, sin em-
bargo, no aporta datos sobre beneficios en lo re-
lacionado con el bienestar o el estado de salud.
Finalmente destaca que todos los datos de insa-
tisfaccién con los MCG estdn relacionados con
la CV y ninguno con los resultados de la gluco-
sa [36].

Otros de los articulos [37,38] revisados con-
cluyen que no existen datos homogéneos. Refie-
ren que estudios grandes sobre la CV no aportan
datos relevantes, sin embargo, estudios mds peque-
fios sobre algunos aspectos de la CV aportan datos
tanto positivos como negativos en la relacién del

uso de MCG y CV [38].

2. Hipétesis y objetivos

Hipétesis: La monitorizacién continua de gluco-
sa mejora la calidad de vida de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 frente al método cldsico de
medicién de la glucemia capilar.

Objetivo principal:

* Analizar si existen diferencias en la percepcién
de la calidad de vida en funcién de que se utili-
ce un monitor continuo de glucosa o el método
cldsico de medicién de glucemia capilar en pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 1.

Objetivos secundarios:

¢ Describir los efectos de la monitorizacién conti-
nua de glucosa sobre cada una de las dimensio-

nes de la calidad de vida.
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e Analizar si otros factores como el sexo, edad
6 tiempo de evolucién de la diabetes mellitus
tipo 1 influyen en la percepcién de la calidad de
vida.

3. Material y métodos
3.1. Busqueda bibliografica

Se realizé una revision bibliogréfica no sistemdti-
ca pero exhaustiva entre noviembre de 2018 y ene-
rode 2019.

La busqueda bibliogrifica se efectué en dife-
rentes fuentes de informacién como bases de da-
tos (Dialnet, Lilacs, Scielo, Pubmed, Biblioteca
Cochrane Plus y Cuiden). Se consultaron revis-
tas como Avances en Diabetologfa, y pdginas web
como Fundacién para la Diabetes, Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), ADA, Sociedad Es-
pafiola de Diabetes (SED)... También se buscé in-
formacién a través del buscador Google Acadé-
mico.

Para realizar la busqueda bibliogrifica se utili-
zaron:

— Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS):
diabetes mellitus tipo 1; monitoreo; glucosa; cali-
dad de vida.

— Medical Subject Headings (MeSH): diabetes
mellitus type 1; monitoring; glucose; quality of
Life.

— Lenguaje libre: monitorizacion continua de
lucosa; escalas de calidad de vida en DM I;
efectos de la monitorizacion continua de gluco-
sa en la calidad de vida.

Se establecieron criterios de inclusién para
seleccionar los documentos, estos fueron los si-
guientes:

1. Diabetes Mellitus tipo 1.

2. Informacién sobre epidemiologfa de esta
enfermedad.

3. Monitores continuos de glucosa.

4. Calidad de vida en pacientes con DM 1.

En cuanto a los criterios de exclusién se tuvo
en cuenta que los documentos tratasen sobre as-
pectos como:
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S. Diabetes Mellitus tipo 2.
6. DM 1 sin relacién con MCG y calidad de
vida.

También se aplicaron diferentes limites: de
idioma y temporales.

Para seleccionar la informacién se siguié una
estrategia que consistié en leer el titulo de los do-
cumentos, si resultaba interesante se lefa el resu-
men y si la informacién era util y cumplia los cri-
terios de inclusion se seleccionaba para leer el texto
completo.

Una vez terminada la revisién bibliogrifica se
realizé una lectura critica, incluyendo en el presen-
te trabajo aquellos documentos de mayor calidad y
mds actuales, que fueron obtenidos de bases de da-
tos, revistas cientificas y piginas web con buen ni-
vel cientifico.

3.2. Tipo de estudio

Se realizard un estudio de tipo analitico observa-
cional de casos-control.

3.3. Poblacién a estudio

La poblacién diana serdn personas diagnosticadas
de diabetes mellitus tipo 1.

La poblacién a estudio serdn los pacientes diag-
nosticados de diabetes mellitus tipo 1, que acudan
a revisién en el servicio de endocrinologfa y nutri-
cién del Hospital Universitario Central de Astu-
rias (HUCA) entre los meses de enero y abril de
2020 y que cumplan los siguientes criterios de se-
leccién:

Criterios inclusién:

1. Pacientes mayores de 18 afios.
2. Pacientes que hayan sido diagnosticados de
DM 1 hace mis de un afio.

Criterios exclusién:

* Pacientes que no comprendan el castella-
no.

* Pacientes que no sean auténomos en el ma-
nejo de la diabetes.
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VARIABLES CLASE/TIPO DEFINICION ESCALA 0 FORMA DE MEDIDA
Edad Cuantitativa, Tiempo que ha vivido una persona De Razon
discreta contando desde su nacimiento. En Afos
Sexo Cualitativa, Condicion organica masculina o Nominal
dicotdmica femenina. Hombre/Muijer
Nivel de estudios Cualitativa, Grado més alto de estudios que una (S)lrr? it!-;]satludios/ rimarios/ secundarios/FP/
politémica persona haya cursado. 1 estucios/p
universitarios
. ” Cualitativa, Actividad laboral que realiza una Nominal
Situacion laboral TP .
dicotomica persona. En Paro/ Con trabajo
Tiempo desde el Cuantitativa Tiempo transcurrido desde el De razén
diagnéstico discreta diagndstico de DM 1. meses 0 afos
A Cualitativa, Hace referencia a la forma de Nominal
Pauta de insulina dicotdmica administracion de la insulina. Bomba de insulina/pauta basal-bolo
Hemoglobina Cuantitativa - - Ordinal
Glicosilada continua Valor de la HbA1c en la dltima analitica. <T% | 7-8% | 8%
Episodio de _— )
. . Cuantitativa . Ordinal
hipoglucemias continua Glucosa por debajo de 60 mg/dl. <0/ 9-4/> 4
semanales
Utilizacion de . Utilizar 6 no MCG para el control de Nominal
MCG Independiente glucosa. SI/NO
Tiempo utilizando | Cuantitativa ) . De razén
MCG discreta Tiempo que lleva utilizando MCG. Meses o afios
Percepcion del individuo de su posicion | Se utilizara el cuestionario ViDat
en la vida en el contexto de la culturay formado por 34 items.
Calidad de Vida Dependiente sistema de valores en los que vive y en De respuesta tipo Likert
relacién con sus objetivos, expectativas, | 1 a5, donde uno seria “muy en
estandares y preocupaciones. descuerdo” y cinco “muy de acuerdo”

3.5. Sistema de medicién

Se elaboré una hoja de recogida de datos que in-
clufa las variables sociodemogréficas y biomédicas

¢ Interferencia con la vida: en relacién con la in-
terferencia que puede ocasionar la diabetes en la

vida cotidiana de los pacientes. Se mide con los
12 primeros items.

descritas en el apartado anterior (anexo 2). * Autocuidado: hace referencia a aspectos rela-

Para evaluar la calidad de vida en pacientes con

cionados con el autocuidado de la enfermedad,

DM 1, se utilizarg el cuestionario validado ViDal
elaborado por Alvarado-Martel y colaboradores
[39] (anexo 3).

Se decide utilizar este cuestionario y no otro
de los existentes porque es especifico para la DM
1, ademds es un instrumento creado y validado re-
cientemente. También posee una estructura senci-
lla para su realizacién.

El cuestionario ViDal consta de 34 items y
presenta una estructura multidimensional distin-
guiendo 4 dimensiones principales que confor-
man la CV.

Conocimiento Enfermero 6 (2019): 33-48

compuesto por 11 ftems.

* Bienestar: aspectos relacionados con el bienes-
tar fisico-psiquico. Se evaltia con 6 items.

* Preocupacién por la enfermedad: se refiere a
las preocupaciones del paciente. Estd compues-
to de S ftems

Es un cuestionario con un formato de respues-
ta tipo Likert que va desde 1 a 5, donde uno se-
ria “muy en descuerdo” y cinco “muy de acuerdo”.
Con el cuestionario se obtiene una puntacién en
cada dimension, obteniéndose una puntuacién
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total por sub-escala que se quiere explorar. Una
mayor puntuacién indica un mayor nivel de cada
uno de los 4 aspectos (sub-escalas).

Para la obtencién de los datos, la investigado-
ra acudirfa 3 dfas a la semana a la consulta de en-
docrinologfa y nutricién del HUCA realizando el
cuestionario a todo paciente con DM 1 que acu-
da a la consulta, cumpla los criterios anteriormen-
te descritos y acepte participar en el estudio. Ade-
mds, en esa misma consulta se recogern los datos
sociodemogrificos y biomédicos referidos previa-
mente mediante una hoja de preguntas que se en-
tregard junto al cuestionario y el consentimiento
informado a los pacientes.

3.6. Analisis estadistico
3.6.1. Calculo tamaino muestral

El tipo de muestreo serfa no probabilistico conse-
cutivo. Se reclutari el ndmero necesario de encues-
tas para cada grupo a través de las consultas de revi-
sion del servicio de endocrinologfa y nutricién del
HUCA durante el tiempo establecido.

El ntimero de la muestra se calculard segn la
férmula de poblacién desconocida o infinita. Ya
que no existe un registro exacto de personas con
DM 1 que utilicen MCG. Calculando asf la mues-
tra segin una proporcion con la siguiente ecuacién:

Garcia Candas, G. y otros

* Z = Nivel de confianza, que lo prefijaremos
al 95% que corresponderia a un valor de
1,96.

* p = Como no la conocemos, ni tenemos es-
tudios previos de nuestra poblacién a estu-
dio, la estimaremos en un 50%, teniendo en
cuenta su inconveniente de que estudiare-
mos un mayor nimero de muestra. Por lo
tantop = 0,5

* q=1p=05

* d=Seestimard en un 5% = 0.05

Por lo tanto, el nimero de nuestra muestra se-

rfa de 385 encuestas. Correspondiendo a 192,5 en-
cuestas, que para tener numeros redondos cogere-
mos 193 encuestas para cada grupo.

3.6.2. Anélisis de los datos

El andlisis de los datos recogidos se realizard con
el paquete estadistico SPSS versién 22 para Win-
dows.

Primero se hard un andlisis estadistico descrip-
tivo de las variables, donde las variables cuantitati-
vas se describirin mediante medias o medianas y
desviacién estdndar y las variables cualitativas fre-
cuencias y porcentajes.

En segundo lugar, se hardn comparaciones en-
tre variables. Para el cdlculo de la significacién es-
tadistica de estas asociaciones, se utilizardn el test
de Chi-cuadrado de Pearson (para asociacién de
variables cualitativas), el test de T-Student (para
comparar variables cuantitativas para dos pobla-
ciones) y el test de la ANOVA (si mds de dos ca-
tegorfas).

Z’xpxq 1,96*x 0,5 x 0,5
n= = = 384,16
d? 0,052
Donde:
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ANEXO 1. Hoja de recogida de datos.

CUESTIONARIO RECOGIDA DE DATOS

EDAD: afos.
SEXO: [ | HomBRe [__| MuIER

NIVEL DE ESTUDIOS:

[Jsnestubios [ ] PRIMARIOS [ ] SECUNDARIOS [ ] FP [_] UNIVESITARIOS

SITUACION LABORAL:
[:| EN PARO |:| CON TRABAIO

éCUANTO HACE QUE LE DIAGNOSTICARON DIABETES MELLITUS TIPO 1?

PAUTA DE INSULINA:

[ ] BOMBADEINSULINA [ | BASAL-BOLO (PLUMA DE INSULINA)

NIVEL DE HEMOGLOBINA GLICOSILIDA:
[J<7% (] 78% []>8%
NUMERO DE EPISODIOS DE HIPLUCEMIAS A LA SEMANA:
[] <2 []24 [J=a
$UTILIZA MONITOR CONTINUO DE GLUCOSA?
[ si [Ino
¢CUANTO TIEMPO LLEVA UTILIZANDO MONITOR CONTINUO DE GLUCOSA? [RESPONDER

SOLO S| EN LA ANTERIOR CONTESTO 5i)
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ANEXO 2. Cuestionario ViDa1.

Cuestionario ViDa1

Por favor sefiale con una X su grado de acuerdo con cada una de las frases que se exponen a
continuacion y que reflejan lo que piensa sobre su calidad de vida en relacién con su salud. Es muy
importante contestar todas las preguntas y no dejar ninguna en blanco. Recuerde que no existen
respuestas buenas o malas, lo importante es contar con su opinién. Gracias.

1 = muy en desacuerdo; 2 = en desacuerdo; 3 = ni de acuerdo ni en desacuerdo; 4 = de acuerdo;
5 = muy de acuerdo

1. Tener diabetes dificulta mis relaciones sociales (amigos, comparieros, pareja, 112|345
etc.)

2. Me siento diferente por tener diabetes.

3. Tener que administrarme la insulina supone un problema a diario para mi.

4. Tener diabetes limita mi vida social y de ocio (comidas fuera de casa, 1123|415
celebraciones, viajes, etc.).

5. Mi vida ha cambiado por tener diabetes.

6. Tener diabetes dificulta las relaciones con mi familia.

7. Me siento limitado/a nivel laboral por tener diabetes.

8. Tengo alguna/s complicacién/es de la diabetes que empeora/n mi calidad de 11213415
vida porque me limita/n fisicamente

9. El dia a dia con diabetes me supone un estrés afiadido.

10. Me preocupa que los demas sepan que tengo diabetes.

11. Mi vida sexual esta limitada por tener diabetes

12. Teniendo diabetes puedo llevar una vida normal.

13. Estoy contento/a con la implicacion que tengo en el dia a dia en el 112345
autocuidado de mi diabetes.

14. El nivel de formacién/conocimiento que tengo sobre mi diabetes me ayuda a 112345
tener un buen control.

15. La formacién que tengo en cuantificacién de hidratos de carbono proporciona | 1 |2 |3 |4 | 5
flexibilidad en mi alimentacion.

16. Estoy satisfecho/a con la forma que llevo mi diabetes.
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. . o 1123|145
17. Estoy motivado/a en el autocuidado de mi diabetes.
. . ) ) o By 1123|415
18. Ajusto la dosis de insulina a mi alimentacion para tener un buen control.
19. Estoy satisfecho/a con el tratamiento farmacolégico que sigo porque me 11213415
facilita el control de la diabetes.
20. Estoy satisfecho/a con mi control glucémico actualmente (hemoglobina 1123|415
glicosilada).
» ) . o o . 112345
21. La gestién de la diabetes estd integrada en mi vida cotidiana con normalidad.
22. Considero que tengo flexibilidad y libertad en mi alimentacién aunque tenga 11213415
diabetes.
) o 112345
23. Me cuesta mucho hacerme los controles (glucemias) a diario.
. ) . 112345
24. Descanso bien y mi suefio nocturno es bueno.
112|345
25. Me encuentro bien fisicamente.
. o 112345
26. Me encuentro bien psicologicamente.
27. Tengo otras enfermedades a consecuencia de la diabetes que empeoran mi 1123415
calidad de vida.
) . ) . " 112|3|4]|5
28. Estoy satisfecho/a con el tiempo que dedico a hacer actividad fisica.
. o ) 112345
29. Considero que en general mi calidad de vida es buena.
) . . i . 112345
30. Me da miedo tener hipoglucemias (bajadas de azucar).
) . ) 112|3|4]|5
31. Con frecuencia me preocupa tener una hipoglucemia.
. ) 112345
32. Me siento preocupado/a cuando tengo la glucemia alta.
33. Con frecuencia me preocupa tener complicaciones por la diabetes en el 11213415
futuro.
34. Con frecuencia me preocupa ingresar en el hospital por el mal control de mi 112345
diabetes.

enfermedad (30 — 34). Nota: Para su correccion se suman las puntuaciones obtenidas en cada
subescala. Los items 12, 23 y 27 son invertidos para una correcta interpretacion.

Interferencia con la vida: (1 — 12), Autocuidado (13 — 23), Bienestar (24 — 29) y Preocupacién por la

Conocimiento Enfermero 6 (2019): 33-48
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ANEXO 3. Consentimiento informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPANTES DE INVESTIGACION
La presente investigacion esta dirigida por la alumna Gemma Garcia Candas del Master de
Enfermeria de Urgencias y Cuidados Criticos de la Universidad de Oviedo. El objetivo principal
de este estudio es determinar el impacto de la monitorizacién continua de glucosa en la
calidad de vida de paciente con Diabetes Mellitus tipo 1.
Si usted accede a participar en este estudio, se le pedira contestar al cuestionario adjunto.

Desde ya le agradecemos su participacion.

o T TN AT ATITARROT - » | J k|, | FA——

1. Acepto participar voluntariamente en esta investigacion.

2. He sido informado (a) del objetivo principal de este estudio.

3. Sidecido participar tendré que responder a un cuestionario.

4. La informacion que yo provea en el curso de esta investigacion, es estrictamente
confidencial y no serd usada para ningln otro propdsito.

5. Puedo hacer preguntas sobre el proyecto en cualquier momento a través del siguiente
correo: calidadvida@uniovi.com o en el teléfono 601601601,

6. Puedo retirarme del proyecto si asi lo decido en cualquier momento, sin que esto

acarree perjuicio alguno para mi persona.

EMlisiinininsssninissnsnssssinsennses B carnsssrsrsnssssasnenssrnsasnss de 2019

Firma del Participante Firma de la Investigadora
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RESUMEN

Desde 1991 hasta la actualidad, la Unién Europea y la Organizacién Mundial de la Salud han ido desarrollando
diversas estrategias y objetivos para acabar con la epidemia mundial de la Tuberculosis, primera causa de muerte global
de enfermedades infecciosas. Etiopia se encuentra dentro de los 30 paises con mayor carga mundial, siendo la mayor
causa de morbimortalidad en el pafs. Con el fin de evaluar el estado de la enfermedad en Etiopia y la implementacién
de las estrategias creadas por la OMS, se desarrolla mediante el uso de la evidencia cientifica un estudio de los objetivos
de desarrollo sostenible y de los pilares de la estrategia “Fin de la TB”. Los resultados muestran que a pesar de la mejoria
respecto al afio 2000 y el destacado descenso de la incidencia, Etiopfa no cumple las metas establecidas para la correcta
implementacién y continua con niveles elevados de malnutricién y pobreza, asi como de factores contribuyentes al
desarrollo de la tuberculosis. Al evaluar la aplicabilidad en una regién rural (Hospital Rural de Gambo), se demuestra
que, a pesar de la falta de recursos, hay una correcta realizacién del tratamiento mediante observacién directa, el estudio
de contactos y las actividades colaborativas TB/VIH.

Palabras clave: tuberculosis; Etiopfa; OMS; ODS.

Review and monitoring of the strategy “End of the Tuberculosis”
in Ethiopia and in a rural area

ABSTRACT

From 1991 to the present, the European Union and the World Health Organization have been developing various
strategies and objectives to end the global tuberculosis epidemic, the leading cause of global death from infectious
diseases. Ethiopia is among the 30 countries with the highest global burden, being the leading cause of morbidity
and mortality in the country. In order to assess the status of the disease in Ethiopia and the implementation of the
strategies created by the WHO, a study of the sustainable development objectives and the pillars of the “STOP TB”
strategy is conducted through the use of scientific evidence. The results shown that in spite of the improvement with
respect to the year 2000 and the notable decrease in incidence, Ethiopia does not meet the goals established for the
correct implementation and continues with high levels of malnutrition and poverty, as well as contributing factors to
the development of the tuberculosis. When evaluating the applicability in a rural area (Gambo Rural Hospital), it is
correlated that, despite the lack of resources, there is a correct realization of the treatment through direct observation,
the study of contacts and collaborative TB / HIV activities.

Keywords: tuberculosis; Ethiopia; WHO; SDG.

Este articulo estd disponible en: https://www.conocimientoenfermero.es/index.php/ce/article/view/53
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1. Introduccién

1.1. Justificacién del tema elegido y
marco tedrico

La tuberculosis (TB) es actualmente la enferme-
dad infecciosa mis letal, ademds de tener profun-
das consecuencias econdmicas. A pesar de que des-
de el afio 2000 se han salvado 49 millones de vidas
gracias a los esfuerzos realizados a nivel mundial,
las intervenciones e inversiones estin muy lejos de
ser suficientes para poner fin a la epidemia global
de esta enfermedad [1].

Alo largo de la historia se han ido desarrollan-
do numerosas estrategias y objetivos con el fin de
disminuir la prevalencia, incidencia y mortalidad
de esta enfermedad que constituye la novena cau-
sa mundial de muerte y la primera por enfermeda-
des infecciosas.

En 1991, una resolucién de la Asamblea Mun-
dial de la Salud reconocié la TB como un proble-
ma mayor de salud publica a nivel global. A partir
de dicha resolucidn se establecieron dos objetivos
para el control del la TB: detectar al menos el 70%
de los nuevos casos baciliferos y tratar satisfacto-
riamente al menos al 85% de los casos. A partir de
dicha asamblea, se desarrollé una estrategia llama-
da DOTS, que estaba basada en 5 componentes,
los cuales han sido la base de las diferentes estrate-
gias aplicadas desde entonces: compromiso politi-
co y financiero sostenible, diagndstico microscopi-
co de esputo de calidad garantizada, tratamiento
de corta duracién estandarizado (SCC) bajo obser-
vacién directa y apoyo (DOT), suministro regular
e ininterrumpido de medicacién, asf como el esta-
blecimiento de notificaciones y reportes de casos
anuales [2,3].

En 1995 la OMS publica el Programa Mundial
de Tuberculosis basado en la recopilacién mun-
dial de datos sobre TB. A partir de 1997 se publica
anualmente el informe mundial sobre tuberculo-
sis, el cual consiste en proporcionar una evalua-
cién completa y actualizada de la epidemia [2,3].

En el afio 2000, las Naciones Unidas establecen
los Objetivos de Desarrollo del Milenio (MDGs/
ODM), que ofrecen un marco para la cooperacién
internacional para reducir la pobreza, incluyen-
do la mejora de la salud. Dentro de estos objeti-
vos, el niimero 6, buscaba combatir el VIH, la ma-
laria y otras enfermedades; estableciéndose como
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meta nimero 8, detener y comenzar a reducir la in-
cidencia de TB para 2015.

En 2001 se desarrolla la alianza “Alto a la Tu-
berculosis”, estrategia global de la OMS, en cola-
boracién con otras entidades, que adopta las metas
establecidas por el programa DOTS y ademis afia-
de dos metas asociadas con los ODM: “Reducir la
prevalencia y la mortalidad por tuberculosis en un
50% respecto a 1990, para 2015” y “Eliminar la tu-
berculosis como problema de salud publica (con-
seguir incidencias por debajo de 1 caso por millén
de habitantes), para 2050” [4].

En 2016, se publica la estrategia “Fin de la TB”,
en donde se establecen nuevas metas para el perio-
do 2016-2035, en la misma linea que los “Objeti-
vos para el Desarrollo Sostenible” adoptados por
la ONU en 2015 para el periodo 2016-2030 (6),
y con los que comparten el mismo propdsito: aca-
bar con la epidemia de TB. Las primeras metas es-
tin fijadas para el afo 2020 y consisten en redu-
cir las muertes por TB en un 35% y la incidencia
en un 20% en comparacién con las cifras de 2015
y en lograr que ningin paciente con TB ni su fa-
milia tenga que hacer frente a gastos catastréficos
a consecuencia de esta enfermedad. Descenso que
se planifica progresivamente para concretarse con
el fin de la epidemia de tuberculosis en 2035 [5].

La estrategia “Fin de la TB” estd basada en 4
principios:

1. Rendimiento de las cuentas del gobierno
con monitoreo y evaluacidn.

2. Coalicién con organizaciones y comunida-
des de la sociedad civil.

3. Proteccién y promocién de los derechos hu-
manos, ética y equidad.

4. Adaptacién de la estrategia y los objetivos a
nivel nacional con la colaboracién global.

En 2017 tiene lugar la primera conferencia Mi-
nisterial de la OMS en Moscd, con el fin de acele-
rar la aplicacién de la estrategia “Fin de la tuber-
culosis” con medidas inmediatas para abordar las
deficiencias en el acceso ala atencién y a la crisis de
la tuberculosis multirresistente. En esta conferen-
cia se definen los TB-SDG como marcos de mo-
nitoreo disefiados para centrar la atencién de los
SDG (ODS) en el curso dela TB [1].

La OMS ha desarrollado tres listas en las que se
incluyen los 30 paises con mayor carga de TB, ma-
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Figura 1. La estrategia “Fin de la Tuberculosis” de un vistazo.

The End TB Strategy at a glance

VISION
GOAL
INDICATORS

Percentage reduction in the absolute number of TB
deaths (compared with 2015 baseline)

Percentage reduction in the TB incidence rate
(compared with 2015 baseline)

Percentage of TB-affected households experiencing
catastrophic costs due to TB (level in 2015 unknown)

A WORLD FREE OF TB
— zero deaths, disease and suffering due to TB

END THE GLOBAL TB EPIDEMIC

MILESTONES TARGETS
2020 2025 SDG 2030° END TB 2035
35% 75% 90% 95%
20% 50% 80% 90%
0% 0% 0% 0%

Imagen: The Stop TB Strategy. Organizacién Mundial de la Salud, 2006.

yor carga de TB/VIH y mayor porcentaje de TB
multirresistente. Cada lista contiene los 20 prin-
cipales (en nimeros absolutos de casos), y 10 pai-
ses adicionales con la carga mds severa en casos per
cdpita, que atin no aparecen en los “20 principa-
les” pero que cumplen con un umbral minimo de
10.000 por afno para TBy 1.000 por afio para TB /
VIH y MDR-TB. Dada la superposicion entre las
listas, hay 14 pafses que estdn en las tres listas.

En 2018 tiene lugar la reunién de “Alto nivel
sobre la Tuberculosis” en la Asamblea general de
las Naciones donde se desarrolla la campafia “Li-
deres por un mundo libre de tuberculosis”. Su ob-
jetivo es involucrar a todos los lideres a nivel politi-
co, de jefes de estado y ministros de salud en todos
los niveles; alcaldes, gobernadores, parlamentarios
y lideres comunitarios, asi como la implicacién de
la sociedad civil, activistas y trabajadores de salud
y ONGs [7].

Etiopia se encuentra dentro de las tres listas de
alta carga de TB publicadas por la OMS, sexta dela
lista de mayor carga de TB mundial, sexta entre los
30 paises con mayor carga de TB/VIH y en quin-
ta posicion respecto a los 30 pafses con mayor car-
ga de tuberculosis multirresistente [2].

La tuberculosis es la mayor causa de morbi-
mortalidad en Etiopia con una incidencia anual es-
timada de 177 casos por 100.000 habitantes y una
tasa de mortalidad de 25 por 100.000 habitantes
en 2016. Se notificaron 125.836 nuevos casos de
los cuales 702 casos eran farmacorresistente. Aun-
que la mayorfa de los casos de TB han afectado ala
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edad adulta, se notificaron 15100 (12%) casos en-
tre los nifios menores de 15 afios. La coinfeccién
por el VIH contribuye alrededor del 8% de los ca-
sos notificados anualmente [8].

En el afio 2000, con una poblacién estimada de
65.6 millones de habitantes, se observaba una inci-
dencia de 421 casos por 100.000 habitantes; es de-
cir, la tasa de incidencia ha descendido un 57.7%
desde el afio 2000 hasta la actualidad.

En 1992 se estableci6 en Etiopfa el “TB and Le-
prosy Diseases Prevention and Control (TCLP)”
junto con el “DOTS programme”. Los objetivos
de dichos programas consistian en interrumpir
la transmisién de la infeccién reduciendo la inci-
dencia, tratar a los pacientes con la intencién de
alcanzar la cura y en lo posible la rehabilitacién;
asf como prevenir el desarrollo de complicaciones
causados por ambas enfermedades [8].

Desde 1994 se han desarrollado S ediciones de
manuales nacionales relacionados con el desarrollo
dela TBy Lepraen relacién con la estrategia “STOP
TB” de la OMS. Manual realizado a propésito de
guiar en la lucha contra la TB, Lepra y TB/VIH a
los trabajadores de salud en las distintas regiones de
Etiopfa. La tltima edicién fue publicada en 2017 en
la cual se hace hincapié en la necesidad de un mayor
esfuerzo y estrategias integradas para el control y eli-
minacién de la tuberculosis, especialmente en la po-
blacién vulnerable y de alto riesgo [9].

Desde junio de 2012 en Etiopia se realiza una
revisién epidemioldgica nacional del estado de tu-
berculosis, y desde octubre de 2015 existe un sis-
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tema regional/nacional especifico centrado en el
andlisis y estudio de datos de tuberculosis.

Seguin la Guia del Manejo de la TB, TB/VIH
y Lepra publicada en 2017, Etiopfa ha alcanzado
con éxito los objetivos de desarrollo del milenio
para la TB en 2015. El pais ha expresado su com-
promiso de acelerar la lucha para acabar con la epi-
demia para 2035 respaldando la nueva estrategia
mundial “FIN TB” después de 2015 y publican-
do el Plan Estratégico Nacional contrala TB en el
marco del Plan Nacional de Transformacién del
Sector Salud [9].

1.2. Objetivos del trabajo

El objetivo general del trabajo es revisar la situa-
cién de los objetivos de desarrollo sostenible refe-
rentes a la TB y el grado de implementacién de la
estrategia Fin de la TB en Etiopfa.
Como objetivos especificos propuestos se bus-
ca:
* Evaluar los pilares fundamentales de la estra-
tegia fin de la TB en Etiopfa.
* Evaluar los indicadores de implementacion
y sus metas establecidas por la OMS en Etio-
pia.
¢ Comprobar y monitorizar el alcance de di-
cha estrategia en un drea rural de Etiopfa, en
concreto en el Hospital Rural de Gambo.

2. Método de busqueda bibliografica

En este trabajo se llevan a cabo dos tipos de estu-
dios: una revisién bibliogrifica a nivel nacional
respecto a una poblacién de 102 millones de ha-
bitantes en Etiopfa; y un estudio retrospectivo ob-
servacional respecto a la poblacién que recibe tra-
tamiento de tuberculosis mediante observacién
directa en el Hospital Rural de Gambo, muestra
estimada en 9.000 personas. El periodo de tiempo
del estudio transcurre desde el 1 de enero de 2017
al 1 de enero de 2018. Evaluando las variables de:

- Esputo positivo, esputo negativo y enferme-
dad extrapulmonar. VIH positivo o nega-
tivo. Sexo. Tratados previamente o no tra-
tados previamente. Estudio de contactos
realizado o no realizado.
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La revision bibliogrifica es realizada median-
te la bisqueda selectiva en bases de datos como
PUBMED, WHO y piginas web como WORLD-
BANK, HOSPITALDE GAMBO y SUSTAINA-
BLEDEVELOPMENT.ORG, INTERNATIO-
NALJOURNAL MYCOBACTERIOLOGY.

Se opté por una estrategia de bsqueda especi-
fica adaptada a cada una de las bases de datos cita-
das; utilizando descriptores de salud y enfocando
la bsqueda en proyectos realizados en el 4rea ru-
ral estudiada. El criterio de seleccién de las publica-
ciones se basa en el rigor metodoldgico y cientifico,
bibliografia adecuada a los objetivos de estudio,
respeto a los derechos humanos e indicadores es-
tadisticos fiables.

DeCS: Tuberculosis, OMS, Etiopfa, ODS.
MeSH: Tuberculosis, WHO, Ethiopia, SDG.

Se utiliza la plataforma Epi Info 7 para la mani-
pulacién y estadistica de los datos obtenidos utili-
zando como medida de frecuencia la media y la di-
ferencia de medias.

Se revisaron gufas, protocolos y articulos en in-
glés y espanol. En su gran mayoria la basqueda bi-
bliogréfica se reduce a las publicaciones de los afios
comprendidos entre 2000 y 2017.

Se encuentran limitaciones respecto a la falta
de datos tanto a nivel nacional como rural, con la
necesidad de utilizar diversas estimaciones para el
estudio.

Los datos sociolégicos no estaban disponibles
y no se conoce con exactitud la poblacién que reci-
be el DOTs en el 4rea rural estudiada.

Se pierden los datos de aquellos pacientes trans-
feridos a centros de salud, asi como la imposibili-
dad de corroborar el correcto estudio de contactos.

3. Desarrollo del trabajo

3.1. Indicadores de los objetivos del
desarrollo sostenible en Etiopia

Los indicadores de los objetivos de desarrollo sos-
tenible asociados con la incidencia de tuberculo-
sis en Etiopfa muestran los siguientes datos [2,10]:

— Pobreza

En 1995 habia un 67,9 % de la poblacién vi-
viendo por debajo de 1,9$ por dia; con un 33,5%
en 2010.
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Respecto a la poblacién que vive por debajo de
18 por dia, encontramos en 2013 a un 36,8% de la
poblacién etiope.

— Malnutricién

En el afio 2000 la prevalencia de malnutricién
estaba en un 52%, y segin los datos publicados,
desciende a un 28,8% en 2015.

La malnutricién es el primer factor de riesgo
responsable de TB en aproximadamente el doble
de casos que debido al VIH. Etiopia presenta un
28,8% de malnutricién en 2015, mientras que un
estudio realizado en 2017 para medir la prevalen-
cia de malnutricién en el drea rural de Etiopia da
como resultado un 48,5% en nifios [11].

— Prevalencia de VIH

No se observan resultados en la base de datos
de la OMS; mientras que el World Bank refiere un
descenso estimado de un 3,5% en el afio 2000 a un
1,1% en el afo 2014 en la poblacién comprendida
entre 15y 49 afios [10].

— Prevalencia de diabetes. En 2015 encon-
tramos un 3,4% de la poblacién con Diabetes.

— Prevalencia de hdbito tabdquico. En 2015
se objetiva un 8,9% en hombres y un 0,5% en mu-
jeres.

— Cobertura sanitaria. El cidlculo obteni-
do del estudio de la cobertura del tratamiento de
la TB muestra un 70% de la poblacién en el afio
2016.

— Acceso a energias limpias y tecnologias
para cocinar. Desde el afio 2000 es inferior al 5%
sin mejorfa.

Valderas Ortega, S.

— Producto Interior Bruto. Los datos esti-
pulados dan un resultado de un 7,6% en el afio
2015.

— Indice Gini o indice de inequidad econé-
mica del pais.

De 44,6% en 1995 a un 39,1% en 2015 en el
indice de inequidad. Un descenso de aproximada-
mente un 5% en 10 afios. Contintia una elevada
distribucién desigual de los recursos econémicos.

— Porcentaje de poblacién viviendo en in-
fraviviendas. Del 96% en 1990 a un 74% de po-
blacién viviendo en suburbios en el afio 2014.

3.2. Regiodn rural estudiada. Datos de los
pacientes que siguen estrategia DOTS en
el Hospital de Gambo

El Hospital Rural de Gambo se encuentra en la
provincia de West-Arsi (a 18 km de la ciudad mis
cercana a través de una pista forestal) con una den-
sidad de poblacién de 115 habitantes por kiléme-
tro cuadrado y una estimacién de 3.135.686 habi-
tantes. El 4rea de trabajo del hospital corresponde
a una poblacién censada de aproximadamente
100.000 habitantes pudiendo tener una cobertu-
ra de hasta 1 millén de habitantes. El hospital de
Gambo cubre la atencién de salud de municipios
(kebeles) situados en dos regiones diferentes: Kore
y Arsi Negele [12].

Ambas regiones estin cubiertas por diversos
centros de salud a los cuales se refiere a los pa-

Figura 2. Pacientes diagnosticados en el GRH. Afio 2017. Categorfa por grupos de edad.
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Tabla 1. Pacientes que reciben el tratamiento en el GRH y pacientes diagnosticados en el GRH que son transferidos
a Centros de Salud antes de iniciar el tratamiento. Afio 2017. Estudio de variables.

No transferidos. DOTS en Hospital Transferidos antes de iniciar el
Rural de Gambo. tratamiento. DOTs en Centros de Salud
N.° de casos TB 40 190
Hombres 20 50% 91 47,9%
Mujeres 20 50% 99 52,1%
Esputo positivo TB 11 27,5% 68 35,8%
Esputo negativo TB 17 42,5% 48 25,3%
TB Extrapulmonar 12 30% 74 38,9%
Sospechas de Resistencias* 1 2,5% 1 2,5%
Gen-Xpert + 0 0 0 0
HIV SCREEN 40 100% 190 100%
Positive HIV 1 2,5% 6 3,2%
Positive HIV in chilldren 0 0 1 0,5%
Estudio de contactos 105 AT HEALTH
N° pacientes estudiados 32 80% CENTRE
N° pacientes no estudiados 8 20% DATOS NO DISPONIBLES
N° total de nifios estudiados 6 5,7%
Media de contactos estudiados por paciente 33
N° contactos positivos 5 4,8%

* Numero de tratamientos fallidos. Gene-Xpert solicitado en el Hospital de Kuyera (disponibilidad de test. Resultado obtenido,

negativos.

cientes con tuberculosis diagnosticada para la
observacién y apoyo durante el tratamiento. El
hospital de Gambo asiste a su vez en el tratamien-
to ambulatorio a aquella poblacién no cubierta
por centros de salud; una poblacién estimada de
9.000 habitantes, municipios de Gambo y Lep-
pis [12].

La mayoria de los habitantes de dicha region
viven en condiciones de pobreza, en un entor-
no rural, en viviendas mal ventiladas y, por lo
general, en condiciones de hacinamiento. Todo
ello son factores que incrementan y favorecen la
transmisién de la tuberculosis y dificultan el con-
trol.

Para la evaluacién del estado de la TB en el
GRH dentro del émbito de Etiopia, se recogen los
datos de pacientes que reciben el control de trata-
miento “DOTS” tanto en dicho hospital como re-
feridos a centros de salud de la regién de West-Arsi
durante el afio 2017.

Conocimiento Enfermero 6 (2019): 49-61

3.1. Comparaciéon de metas recomendadas
por la OMS y datos actuales en Etiopia

La OMS crea 10 indicadores prioritarios para mo-
nitorizar la implementacién de los 3 pilares que
componen la estrategia fin de la TB a nivel mun-
dial y nacional, con metas recomendadas que se
aplican a todos los paises.

Utilizaremos los indicadores y sus niveles esta-
blecidos para monitorizar la implementacién de la
Estrategia Fin dela TB en Etiopia y segtin los datos
disponibles en el Hospital rural de Gambo.

1. Cobertura del tratamiento anti-TB; con una
meta recomendada de > 90%.

La incidencia notificada entre la incidencia
estimada calculada por la OMS muestra que
Etiopia presenta en 2016 un 70% de cobertura.

2. Tasa de éxito de tratamiento de la TB; con
una meta recomendada de = 90%.
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Segtin los datos publicados por la OMS,
Etiopfa presenta en 2016 un 84% de éxito en
el tratamiento.

El resultado se obtiene de los pacientes no-

tificados cuyo tratamiento fue exitoso. Hay
que tener en cuenta que, segdn las estimacio-
nes de la OMS, hay un 30% de casos no notifi-
cados (Infra notificacién).
Porcentaje de pacientes con TB cuyos hoga-
res sufren gastos catastréficos debidos a la
TB (Gastos superiores al 20% de los ingresos
familiares anuales); con una meta recomen-
dada de 0%.

Un articulo publicado en 2016 realiza un
estudio de dicho indicador en Etiopfa median-
te la realizacién de encuestas tal y como pro-
pone la OMS. Los costos directos fueron ca-
tastréficos para el 63% de los pacientes con
tuberculosis, independientemente del sexo y
el tipo de casos de tuberculosis. La producti-
vidad y el ingreso econémico de los pacientes
con TB se redujeron en un 37 y 10%, respecti-
vamente, en comparacién con el nivel previo al
tratamiento, mientras que el gasto familiar me-
dio aumenté en un 33% y las horas de trabajo
se redujeron en un 78% debido a la enfermedad
de TB [13].

Porcentaje de pacientes con TB (casos nue-
vos y recaidas) sometidos a una prueba de
deteccién en el momento del diagndstico
con una prueba rdpida recomendada por la
OMS; con una meta recomendada de > 90%.

Segtin el reporte global de TB dela OMS en
2016, la politica nacional de Etiopfa no indica-
ba los WDR (test répidos recomendados por la
OMS, en los que se incluye el Gene-Xpert ade-
mds del examen microscépico de esputo ZN/
LED) como diagnéstico inicial de toda perso-
na con sospecha de TB.

Por el contrario, la gufa nacional de TB,
DR-TB y Lepra publicada en 2017 sf dispone
dichos test como primer nivel de diagnéstico
para toda sospecha; siempre y cuando haya dis-
ponibilidad.

Debida a su pronta implantacién, aun no
hay datos disponibles.

Cobertura del tratamiento de la ITBL; con
una meta recomendada de > 90%. Numero
de personas con VIH que acaban de empezar
a recibir atencién para el VIH y nimero de ni-
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fios de cinco afios 0 menos que son contactos
de casos que reciben tratamiento parala ITBL,
dividido entre el nimero de personas que cum-
plen los requisitos para el tratamiento, expre-
sado como porcentaje (por separado para cada
uno de los dos grupos).

Segtin los datos aportados por la OMS de
Etiopia, en el 2016, solo el 58% de los pacientes
que inician tratamiento para VIH reciben a su
vez tratamiento profildctico para la TB.

En relacién con los nifios de 5 afios o me-
nos con contactos de TB en el dltimo afio no
se conocen datos de la administracién de pro-
filaxis.

Cobertura de la investigacién de los contac-
tos; con una meta recomendada de > 90%.
No se conocen datos en Etiopfa de la realiza-
cién del estudio de contactos ni de su cober-
tura.

Segtin los datos obtenidos en el Hospital Rural
de Gambo, al 80 % de los pacientes se les reali-
z6 estudio de contactos, con una media de 3.3
contactos estudiados por paciente diagnostica-
do de tuberculosis.

Cobertura de la prueba de sensibilidad a
los anti-TB para pacientes con TB; con una
meta recomendada del 100%.

Etiopia presenta una estimacion del 2,7%
de nuevos casos en 2016 de MDR/RR-TB,
pero al igual que en el indicador valorado para
las pruebas rdpidas recomendadas por la OMS,
la politica de implantacién de la prueba de sen-
sibilidad a firmacos (Gene — Xpert) es recien-
temente implantada; no conociéndose datos
de su cobertura.

Cobertura del tratamiento con nuevos fir-
macos anti-TB (belaquinina y delamanid);
con una meta recomendada de > 90%.

La cobertura de tratamientos con nuevos
tirmacos anti-TB es un indicador que no se
recoge en los formularios de notificacién re-
comendados por la OMS para los sistemas en
papel; por lo que por ahora no hay resultados
cuantificables.

Documentacién sobre el estado seroldgico
con respecto al VIH en pacientes con TB;
con una meta recomendada del 100%.

No existen los datos exactos para conocer
qué porcentaje de pacientes con TB (casos nue-
vos y recaidas) que tienen documentado el esta-
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do seroldgico respecto al VIH. En funcién de
la diferencia entre los pacientes con TB/VIH +
estimados y los pacientes con TB/VIH + noti-
ficados en 2016 se estima que solo al 1% de los
pacientes diagnosticados de TB se les ha deter-
minado el estado seroldgico respecto a VIH.
Respecto al Hospital rural de Gambo, en
2017 observamos la realizacién del 100% de las
determinaciones mediante test rdpidos para VIH
segun la documentacion revisada. En un estudio
publicado en 2013 en dicho hospital, observa-
mos que a partir de 2007 el nimero de determi-
naciones seroldgicas fue aumentando progresi-
vamente hasta llegar al 100% en 2011 [14].

10. Tasa de letalidad (CFR, case fatality ratio);
con una meta recomendada < 5%. Segun los
datos obtenidos, Etiopfa presenta en 2016 una
tasa letalidad del 16,5%; muy superior al objeti-
vo buscado.

3.4. Evaluacion de los pilares
fundamentales de la estrategia “Fin de

la Tuberculosis” en funcién de la “guia

del manejo de la TB, TB/VIH y lepra” de
Etiopia publicada en 2017 y su aplicabilidad
en el Hospital Rural de Gambo

3.4.1. Cuidado centrado en el paciente y
prevencion

Diagnéstico precoz de la TB con estudio
de susceptibilidad a firmacos, deteccién de
contactos y grupos de alto riesgo

Identificacion de presuntos casos

- El GRH respeta adecuadamente la técnica
diagndstica segin sintomatologfa, asi como la
realizacién de placa de térax siempre que esté
disponible en el diagndstico de TB y en todo
paciente de gravedad: evaluacién y diagnéstico
ripido de todo aquel paciente que presenta tos
persistente y progresiva de dos o mds semanas
de evolucién (sin importar la duracién en pa-
ciente VIH positivo), fiebre, sudoracién noc-
turna, pérdida de peso o radiografia de térax
anormal sugestiva de tuberculosis.

— Se debe asegurar a toda aquella sospecha de
TB un 4rea de ventilacién adecuada, educar-
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les acerca de las precauciones de la tos e higiene
respiratoria y separarles de pacientes positivos.

Las salas de espera del Hospital Rural de
Gambo no tienen separacién segin sintomato-
logfa referida, mezclindose pacientes con sin-
tomas respiratorios y posible TB con el resto de
las consultas hospitalarias.

El personal estd formado para la proteccién
mediante mascarilla FFPP, aunque su uso no es
siempre el adecuado; ademds de la falta de dis-
ponibilidad de mascarillas en diversos periodos
de tiempo.

Aquellos pacientes admitidos/ingresados en
la “T'B Ward” son divididos en tres salas distin-
tas: Sala de pacientes bacteriolégicamente posi-
tivos, sala de esputo negativo y salas de pacientes
con TB extrapulmonar. Se reparten mascarillas
aun familiar por paciente para poder entrar en
las diversas salas y se les explica la necesidad de
prevencion, aun asi, se observa bastante descon-
trol: los familiares no utilizan dicha mascarilla
o0 acceden un numero superior del debido y se
encuentran nifios menores de 15 afios deambu-
lando por las distintas salas; siendo muy dificil
mantener un aislamiento adecuado.

— Evaluar a toda persona en contacto cercano
con pacientes con TB pulmonar, priorizando
en contactos con sintomatologfa, menores de 5
afos e inmunocomprometidos, especialmente
VIH +.

Al 80% de los pacientes que realizan el trata-
miento y seguimiento en la regién de Gambo re-
cibfan el estudio de contactos, con una media de
3.3 contactos estudiados por TB diagnosticada
Tabla 1. Este dato demuestra un 20% mds que
en el estudio realizado en 2013, con 1 contac-
to menos de media por paciente estudiado [15].

Diagndstico de TB

— Todaaquella persona con sospechade TB y ca-
paz de producir esputo debe someterse a un
examen bacteriolégico de la muestra median-
te el Xpert MTB/RIF Ultra o microscopfa. En
aquellos casos en los que las pruebas rdpidas y
sensibles no estdn disponibles, se recomienda
la microscopia de esputo como prueba de diag-
ndstico primaria.

En el Hospital Rural de Gambo, de bajos
recursos, el cultivo de micobacterias o los mé-
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todos como el andlisis por GeneXpert no es-
tin disponibles para diagndstico rdpido. En
relacién con la técnica de microscopia estd im-
plantada desde 2013 la técnica de fluorescencia
usando Auramina, mis sensible y mds rdpida
que la microscopfa convencional usando Zie-
hl - Neelsen [16].

— El diagnéstico clinico de TB es aquel pacien-

en pacientes VIH+. El Hospital de referencia
es el Hospital de Kuyera (Negele Arsi General
Hospital and Medical College) donde el proce-
so es lento y muchas veces se pierden los resul-
tados. No hay datos reales de la viabilidad del
envio-resultado de muestras. Serfa necesario
adquirir un Gene-Xpert en el propio hospital.

te que no cumple criterio bacteriolégico con-  Tratamiento de todas las personas con TB
firmado, pero presenta clinica sugestiva junto  incluidas multirresistentes y apoyo al paciente

con anormalidades sugestivas en radiografia o
histologfa compatible con TB extrapulmonar. -
El protocolo seguido en el GRH es, ante la
no seguridad de tuberculosis pulmonar, la ad-
ministracién de dos ciclos de antibioterapia,
en caso de no mejorfa, inicio de tratamiento de
TB. Sin embargo, si por clinica sugestiva clara
del paciente o por radiologfa, el médico decide
que puede ser una TB, se iniciard tratamiento
para dicha enfermedad.
— Segun el Manual de Etiopfa, todo individuo

El tratamiento inadecuado debido a la adheren-
cia sub6ptima y la transmisién continua de ce-
pas resistentes, afiadido al diagndstico tardio y
la falta de pruebas universales DST aumentan la
probabilidad de multirresistencias. Al no haber
disponibilidad de tratamiento para multirresis-
tencias en el GRH, los pacientes deben a su vez
desplazarse al Hospital de Kuyera, con toda la
dificultad y gasto econémico que ello conlleva.

diagnosticado de TB deberd someterse a un  Seguimiento del tratamiento de tuberculosis

test de resistencias antibidticas, al menos de ri-

fampicina mediante Xpert or FL-LPA. -
En el Hospital de Gambo no hay disponibi-

lidad de recursos, teniendo que enviarlo a otros

hospitales, lo cual se realiza en pacientes con fa-

llo de tratamiento, TB extrapulmonar, nifios y

Los pacientes con tuberculosis pulmonar con
esputo positivo deben ser revisar la presencia
de mycobacterias con microscopia al final del
segundo, quinto y sexto mes de tratamiento
para verificar la negativizacién.

Figura 3. Pacientes diagnosticados en el GRH. Afio 2017. Categorifa por grupos de edad.
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- El seguimiento realizado en el Hospital rural
incluye la correcta evaluacién de la sintomato-
logfa, estudio de contactos, asi como la mues-
tras para negativizacién del €sputo en pacientes
bacteriolégicamente positivos.

* Verificacién de negativizacién de esputo en

segundo, quinto y sexto mes de tratamiento.

* Control de la adherencia al tratamiento me-

diante el seguimiento en ambas fases.

Los pacientes referidos a Centros de Salud re-
ciben a su vez el mismo seguimiento en la regién
estudiada. Se ha corroborado la realizacién del es-
tudio de contacto en el Centro de Salud mds cer-
cano, sin tener certeza plena de su correcta realiza-
cién en todos los centros de la regién.

Actividades colaborativas TB/VIH y manejo
de comorbilidad

— A todo paciente con diagndstico de TB se le
realiza un test de VIH, asi como busqueda de
sintomatologifa de TB en paciente con VIH+.
Evaluar grupos/factores de riesgo en toda
aquella sospecha o diagndstico de TB. La rea-
lizacién de ello depende constantemente del
abastecimiento o no de test rdpido de VIH, es-
€aso en numerosas situaciones.

— Todo paciente con VIH debe recibir de mane-
ra rutinaria terapia preventiva con Cotrimoxa-
zol a modo de profilaxis junto con terapia anti-
rretroviral; independientemente de su nivel de
CD4, dada su dificultad de an4lisis.

— Etiopia empled en 2017 el 9% de su gasto en
Tuberculosis para las actividades colaborativas

TB/VIH.

Tratamiento preventivo de personas de alto
riesgo y vacunacién contra TB

— El protocolo en el Hospital de Gambo es la ad-
ministracién de profilaxis con Isoniazida (INH
Preventive Therapy IPT) en menores de S afios
con lavado géstrico negativo a TB y placa de t6-
rax normal, sin sintomatologfa de TB; aun asf,
no hay datos ni estudios que demuestren la rea-
lizacién correcta de dicho protocolo.

— Todos los nifios, excepto aquellos con VIH
+, deben recibir una dosis tnica de la vacuna
BCG (bacille Calmette—Guérin). Los resulta-
dos de la OMS muestran que Etiopia tiene el
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entre el 90-100% de la poblacién cubierta con
la vacuna de la BCG, mientras que en la region
rural estudiada se observa un desabastecimien-
to de la vacuna desde hace aproximadamente
un afio; tanto en el Hospital de Gambo como
en Centros de Salud segtin personal del Hospi-
tal encargados de las consultas de menores de 5
afios.

3.4.2. Politicas y sistemas de apoyo

Compromiso politico con recursos adecuados
para la atencién y prevencién de TB

Segin la OMS, la financiacién requerida para
alcanzar los objetivos de la estrategia Fin de la TB
en 2020 es de 703 millones de délares por pais de
ingresos bajos para prevencidn, diagndstico y tra-
tamiento.

Etiopfa en 2017 tiene un gasto aproximado de
84 millones de ddlares; 11% de financiacién inter-
na, 45% externo y 43% del déficit previo.

La media de gasto por paciente se estima en
280$ y en 10.000$ en paciente MDR-TB [17].

El programa nacional ha desarrollado paquetes
de apoyo nutricional y socioeconémicos para los
pacientes de DR-TB como parte integral de los ser-
vicios de tratamiento [9].

El Hospital rural de Gambo recibié en 2011
unos ingresos aproximados de 312.450$ de los cua-
les el 72% fueron donaciones y el 1% aportacién del
gobierno de Etiopfa. Los gastos contabilizados en
dicho afio fueron de 343.600 $, superior a los in-
gresos recibidos [12].

Compromiso de las comunidades,
organizaciones de la sociedad civil y
proveedores de atenci6n publica y privada

- HDA (Ejercito de Desarrollo Sanitario), es-
tructura de nivel comunitario de movilizacién
social para la implantacién de los programas de
salud entrelos cuales se encuentra la prevencién
y control de la TB. Mejora del conocimiento de
la comunidad, promocién de la identificacién
temprana de casos y derivacion, seguimiento y
control de contactos, mejora del DOT, minimi-
zacién de la interrupcién del tratamiento y me-
jora de las medidas de control [9].
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— Estrategia nacional de TBL ACSM (aboga-
cfa, comunicacién y movilizacién social) que
abarca las tres claves estratégicas de comuni-
cacién para influencias en cambios politicos
y mantener compromisos. La abogacia tiene
como objetico asegurar el apoyo de los prin-
cipales interesados en las discusiones politicas
locales e internacionales; proceso desarrollado
para generar cambios en las politicas, leyes y
practicas.

— Involucrar a todos los proveedores de atencién
médica relevantes en la atencién y control de
la TB mediante enfoques mixtos publico-pri-
vados es un componente esencial de la Estra-
tegia Nacional de control de la TB; existiendo
la organizacién PPM (Public-Private Mx) para
un enfoque integral y asegurando la participa-
cidn sistemdtica [9].

Politica universal de cobertura de salud,
calidad y uso racional de medicamentos
y control de infecciones

Programa Nacional TBL en colaboracién con
PFSA (Fondo farmacéutico y Agencia de Suminis-
tro) para asegurar un suministro adecuada e inin-
terrumpido de medicamentos, reactivos de labora-
torio, suministros médicos y equipo para todas las
unidades de salud. Seleccién de medicacién anti-
TB, cuantificacién y obtencién productos bisicos,
asi como distribucién de recursos. (9)

A nivel de Woreda, ademds del plan nacional
de prevencién TB/VIH en sus respectivas ofici-
nas de salud, la oficina es responsable a nivel dis-
trital en instalaciones publicas y privadas con ser-
vicio TB DOTs y control de la TB en los puestos
de salud [9].

Proteccién social, mitigacién de la pobreza
y otras medidas determinantes

En 2005, el Gobierno de Etiopfa puso en
marcha el Programa de red de seguridad pro-
ductiva de Etiopia, Ethiopia’s Productive Safety
Net Programme (PSNP), con el objetivo de pro-
porcionar ayuda a corto plazo y soluciones a lar-
go plazo a los hogares con déficit de alimentos,
abordando las causas de la inseguridad alimen-
taria, incluida la degradacién del medio ambien-
te. Esto incluye actividades de conservacién de
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suelos y agua, manejo de pastizales y el desarrollo
de activos comunitarios como carreteras, infraes-
tructura de agua, escuelas y centros de atencién
médica [18,19].

En 2009, el programa comenzé a integrar con-
sideraciones sobre el medio ambiente y el cam-
bio climitico a través de Climate Smart Initiative
(CSI). Abarcando el periodo 2015-2020 benefi-
cié a 7,8 millones de habitantes. La evidencia del
campo revela que las obras publicas de PSNP han
mejorado la capacidad de las personas para culti-
var alimentos, aumentando la productividad de
la tierra de tres a cuatro veces y, por lo tanto, han
mejorado la resiliencia de la comunidad. Se ha lo-
grado una mayor produccién de cultivos al redu-
cir la erosién del suelo y las pérdidas de sedimen-
tos en un 50%. La brecha promedio de alimentos
en el hogar (tiempos en que los hogares no pue-
den satisfacer sus necesidades alimentarias) dis-
minuyé de 3.6 meses a 2.3 meses [18,19].

4. Conclusiones

— Lavaloracién de los objetivos de desarrollo sos-
tenible en Etiopfa demuestra una mejorfa res-
pecto al afio 2000.

— Los ODS/SDG contindan con unos niveles
muy elevados de pobreza y malnutricién jun-
to con falta de acceso a combustibles limpios y
tecnologfas para cocinar. Muestran un produc-
to interior bruto muy bajo con un alto nivel de
inequidad, asi como la ausencia de medicién de
pardmetros que aumentan el riesgo de desarro-
llo de tuberculosis.

— Etiopfa no alcanza ninguna de las metas re-
comendadas por la OMS para la correcta im-
plementacién de la estrategia “fin de la TB”.
Teniendo en cuenta a su vez indicadores im-
posibles de valorar por datos no disponibles.

— Gracias al esfuerzo en la implementacion, se
observa un descenso del 57.7% en la incidencia
de tuberculosis del afio 2000 al 2016.

— En el Hospital Rural de Gambo encontramos
falta de recursos para el diagnéstico rdpido de
la tuberculosis y el estudio de resistencias, jun-
to con la no disponibilidad de tratamiento de
pacientes con resistencias medicamentosas. A
su vez, observamos una deficiente prevencién
de contagios, profilaxis y vacunacién.

Mdeld
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— DPor el contrario, el GRH demuestra una co- cia, un verificado estudio de contactos y un
rrecta aplicacién del tratamiento mediante ob- buen manejo de las actividades colaborativas
servacién directa y seguimiento de la adheren- TB/VIH.
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DeCS Descriptores en Ciencias de la Salud.

DOT Observacién directa y apoyo.

DOTS Sistema de tratamiento por observacién directa.

DR-TB Drug Resistant TB.

DST Drug susceptibility testing / prueba de sensibilidad a antibidticos.
GDP Gross domestic product/producto interior bruto.

GRH Hospital rural de Gambo.

MDGs/ODM Objetivos de desarrollo del milenio.

MDR Multirresistencias a firmacos.

MeSH Medical Subject Headings.

OMS Organizacién Mundial de la Salud.

PSNP Ethiopia’s Productive Safety Net Programme.

SCC Tratamiento de corta duracién estandarizado.

SDGs/ODS Objetivos de desarrollo sostenible.

TCLP The TB and Leprosy Diseases Prevention and Control.

TB Tuberculosis.

TBL ACSM Tuberculosis y Lepra abogacia, comunicacién y movilizacién social.
VIH Virus de Inmunodeficiencia Adquirida.

WDR WHO/OMS Diagndsticos recomendados.

Conocimiento Enfermero 6 (2019): 49-61 13 de 13


http://doi:10.1596/978-1-4648-0543-1
http://documents.worldbank.org/curated/en/893931468321850632/pdf/806220WP0P12680Box0379812B00PUBLIC0.pdf
http://documents.worldbank.org/curated/en/893931468321850632/pdf/806220WP0P12680Box0379812B00PUBLIC0.pdf

	000 Portada+sumario (2)
	00 Editorial (1)
	01 Maculet (2)
	02 Jiménez (3)
	03 García Candás (3)
	04 Valderas (2)



