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RESUMEN

Introduccion

El cancer de mama es uno de los tumores mas frecuentes en todo el mundo y es la primera
causa de muerte por neoplasia maligna entre las mujeres. El tratamiento de eleccion para
diferentes tipos de cancer de mama es la quimioterapia cuyo mecanismo de accién provoca
gran cantidad de efectos adversos. El seguimiento y registro preciso de los eventos adversos
derivados de la quimioterapia son fundamentales para evaluar y garantizar la seguridad del
paciente. En oncologia, la escala CTCAE (Criterios Terminolégicos Comunes para Eventos
Adversos) publicada por El Instituto Nacional del cancer (NCI) es una terminologia descripti-
va ampliamente aceptada por toda la comunidad oncolégica como la escala de clasificacion
estandar para los eventos adversos.

La calidad asistencial en sanidad no es un concepto que cuente hoy en dia con una definicion
consensuada. En el &mbito sanitario se adopt6 el modelo industrial y se afirmé que podemos
medir la calidad asistencial evaluando su estructura, proceso y resultado. Tomando como refe-
rencia esta estructura, la evaluacion de la calidad asistencial puede realizarse mediante indica-
dores de resultado. Estos indicadores permiten medir el grado o nivel de la calidad, de manera
que se puedan hacer comparaciones entre las diferentes instituciones, servicios, procesos de
atencion y evaluar el impacto de ciertas intervenciones o profesionales intervinientes.

En la unidad de ensayos clinicos del HCUV se instaur6 la consulta de enfermeria de ensayos
clinicos para entrevistar a las pacientes participantes en ensayos clinicos con el objetivo
principal de registrar en las historias clinicas los eventos adversos producidos por los farma-
cos estudiados. La enfermera de ensayos clinicos también realiza diferentes acciones en el
ambito educativo sobre todo relacionado con los tratamientos quimioterapéuticos, posibles
reacciones adversas durante la administracién de farmacos, los efectos secundarios y cémo
minimizarlos con medidas no farmacoldgicas, asi como reforzar la educacion del tratamiento
farmacolégico.
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El proceso de atencién de las pacientes con tratamiento para el cancer de mama dentro de
ensayos clinicos difiere del de las de tratamiento asistencial en la adhesién al proceso aten-
cién de una enfermera coordinadora de ensayos clinicos.

Objetivos

En la presente investigacién se analiz6 la influencia de la enfermera coordinadora de ensayos
clinicos en el proceso de atencidén de pacientes con cancer de mama.

Diseno

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, analitico de casos y controles con un en-
foque cuantitativo del nimero de acontecimientos adversos, hospitalizaciones, visitas a ur-
gencias, retrasos de tratamientos y disminucién de dosis de tratamiento de los pacientes con
cancer de mama localizado de reciente diagndstico que participaron en ensayos clinicos y los
que son atendidos en el contexto asistencial en el HCUV en el periodo comprendido entre el
O1 de enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2019.

Metodologia

Se identificaron todos los ensayos clinicos llevados a cabo en la unidad de ensayos clinicos
de cancer de mama del HCUV desde el O1 de enero de 2012 hasta el 31 de diciembre de
2019 para pacientes de reciente diagnostico de cancer de mama localizado que en su disefio
comparara una rama experimental con una rama control y cuyo tratamiento se administrara
de manera intravenosa. Se seleccionaron 10 ensayos clinicos y se recogié la informacién
de todas las pacientes que habian sido aleatorizadas a la rama asistencial de tratamiento
quedando una muestra de 52 pacientes que formaron la muestra de casos. Para seleccionar
la muestra de controles se emparejaron a las pacientes una a una mediante un muestreo no
probabilistico intencional en funcién del esquema de tratamiento, de la edad al diagnostico
y de la fecha de inicio del tratamiento. Asi se obtuvieron la muestra de controles o pacientes
asistenciales formada por 52 pacientes. De la muestra total de 104 pacientes se recogieron
de las historias clinicas los siguientes indicadores de resultado de calidad asistencial: nd-
mero de acontecimientos adversos derivados de los tratamientos y el grado segln la escala
CTCAE, el numero y el motivo de las visitas de las pacientes a urgencias, los retrasos de
tratamientos y sus causas, las disminuciones de dosis y sus motivos, y las hospitalizaciones.
Posteriormente se compararon los resultados de ambas muestras para valorar la influencia de
la figura de enfermeria de ensayos clinicos.
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Resultados

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas para las variables nimero de even-
tos adversos y visitas a urgencias. Se registraron un mayor nimero de eventos adversos
derivados del tratamiento en la rama de pacientes dentro de ensayo clinico, pero de menor
gravedad. En la muestra de pacientes con tratamiento asistencial la media de eventos ad-
versos con grados 2 y 3 fue mayor que en la muestra de pacientes dentro de ensayo clinico.
Las visitas al servicio de urgencias fueron menores en la rama de pacientes dentro de ensayo
clinico. EI 71,1% de las pacientes de la rama asistencial acudieron en algiin momento de
su tratamiento al servicio de urgencias frente al 46,2% de las pacientes que participan en
ensayos clinicos y tiene asociada una enfermera coordinadora. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al nimero de retrasos de tratamiento, de reduccién
de dosis y de hospitalizaciones. Sin embargo, se detect6 que las causas para todas las reduc-
ciones de dosis y para todos los retrasos de inicio de tratamiento de las pacientes dentro de
ensayo clinico fueron debidas a alteraciones de pardmetros analiticos frente al 60% de las
reducciones de dosis y el 22 % de retrasos de inicio del tratamiento de la rama de pacientes
asistenciales que fueron debidas a eventos adversos distintos a alteraciones de pardmetros
analiticos.

Conclusiones

La intervencién de la enfermera coordinadora de ensayos clinicos mejora los indicadores de
resultado de calidad asistencial del proceso de atencién de pacientes con cancer de mama.
La gestién de casos y las intervenciones de practica avanzada realizada por la enfermera
coordinadora de ensayos clinicos produce un efecto protector sobre la gravedad de los even-
tos adversos derivados del tratamiento lo que se manifiesta en un menor nimero de visitas
al servicio de urgencias, menor nimero de reducciones de dosis del tratamiento y menor nu-
mero de eventos adversos mas graves. A pesar de los beneficios observados sobre la calidad
asistencial, las enfermeras oncoldgicas deben registrar sus intervenciones para poder valorar
con mayor evidencia su aportacién y poder desarrollar estudios comparativos. Se requiere
mayor conocimiento y reconocimiento de la contribucién de las enfermeras oncolégicas para
promover figuras de enfermeria especialistas en pacientes oncolégicos.

Palabras clave: enfermeria, calidad asistencial, ensayos clinicos, eventos adversos, indicado-
res de resultado, enfermera coordinadora de ensayos clinicos, cancer de mama.
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1. INTRODUCCION

El cancer puede definirse como un grupo de enfermedades caracterizadas por la expansion
anormal de células con capacidad para invadir érganos adyacentes y/o diseminarse a distan-
cia (1,2,3). En la génesis del cancer ocurren fundamentalmente dos eventos. Primero, existe
una transformacién de una célula normal a una cancerosa. Segundo, ocurre una incapacidad
de las células inmunitarias del organismo para identificar y destruir estas células neoplasicas,
sobre todo al inicio (4).

Puntualmente, el cdncer de mama (CM), uno de los tumores mas frecuentes en todo el mun-
do, afecta a un namero creciente de mujeres. Si bien en las tltimas décadas ha existido un
importante avance en el diagnostico, prondstico y el tratamiento, aun no puede considerarse
una batalla ganada. Mdultiples agentes farmacologicos contintan investigandose en el contex-
to de los ensayos clinicos, estudios necesarios para la mayor comprension de las intervencio-
nes que se ofrecen a estos pacientes.

La calidad asistencial en sanidad no es un concepto que cuente hoy en dia con una defini-
cién consensuada. Donabedian adapt6 el modelo industrial a la realidad sanitaria y afirmé
gue podemos medir la calidad asistencial evaluando su estructura-proceso-resultado. To-
mando como referencia esta estructura, la evaluacién de la calidad asistencial puede abor-
darse desde el punto de vista de los resultados que obtenemos. Para ello es necesario desa-
rrollar unos indicadores que permitan medir el grado o nivel de la calidad, de manera que
resulte Util para hacer comparaciones entre las diferentes instituciones, servicios, procesos
de atencién y evaluar el impacto de ciertas intervenciones o profesionales intervinientes.

La complejidad de la atencién oncolégica ha provocado que los nuevos modelos organizativos
utilicen el disefio del itinerario asistencial del paciente en forma de procesos. El proceso
oncolégico principalmente en los canceres con mayor prevalencia y supervivencia ha ido
evolucionando hasta conseguir un abordaje similar al de otros procesos crénicos de salud. En
estos procesos se estéa realizando un refuerzo en el empoderamiento y en los autocuidados de
la persona convirtiéndola en la protagonista activa de su proceso.
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Las enfermeras son el colectivo profesional que mayor implicacion sostienen en los procesos
asistenciales, lo que permite que estos profesionales, por su mayor cercania con los pacien-
tes, tengan un rol relevante en la calidad asistencial.

Los indicadores sensibles a la enfermeria (ISE) son aquellos indicadores para los cuales
existe evidencia empirica que vincula los aportes y las intervenciones de enfermeria con los
resultados para los pacientes. La variedad de métodos utilizados en la investigacién de los
indicadores sensible de enfermeria demuestra que no existe una manera correcta y normali-
zada de medir la contribucién que hacen las enfermeras a los pacientes.

La presente investigacién tiene como propdésito analizar el efecto de las intervenciones rea-
lizadas por las enfermeras coordinadoras de ensayos clinicos sobre la calidad asistencial del
proceso de atencion de los pacientes recientemente diagnosticados de CM localizado.

A fin de cumplir con este propdsito, primeramente, se ha realizado una revision de la biblio-
grafia acerca del cancer, con especial énfasis en el CM. También se ha desarrollado un marco
teodrico de la calidad asistencial en sanidad y de los procesos de atencion de los pacientes
oncoloégicos. Ademas, se revisa el papel del profesional de enfermeria, especialmente de la
enfermera coordinadora de ensayos clinicos y su equiparacién con las figuras de enfermeras
gestora de casos, de practica avanzada y enfermera navegadora.

En base a esta revisién, se plantea un estudio retrospectivo y analitico de indicadores de re-
sultado de calidad asistencial del proceso de atencion del paciente oncolégico de cancer de
mama (hospitalizacién, visitas a urgencias, eventos adversos y su grado segun el CTCAE, los
retrasos de tratamientos y disminucién de dosis) y la influencia de la enfermera coordinadora
de ensayos clinicos sobre dichos indicadores.









2. MARCO TEORICO

2.1. Desarrollo del cancer

2.1.1. Control de proliferacion celular

En condiciones normales, las células eucariotas presentan un ciclo celular establecido (Figu-
ra 1). Este proceso permite que la célula crezca y se divida para generar una copia de si mis-
ma, manteniendo asi el equilibrio de los tejidos. Este proceso es el resultado de la interaccion
de mecanismos biogquimicos, moleculares y genéticos (5). Requiere un proceso impecable
y bien ordenado para no tener ni una ganancia ni una pérdida de material genético en dos
nuevas células después de la mitosis (6).

Crall division

Cyelin-B=LDKA

Cwelin-D=CRK A
Cvelin-E-LDE2

LiMA replication

Figura 1. Ciclo celular eucariota clasico.
Fuente: (Duronio & Xiong,2013) (7).
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Este ciclo comprende cuatro fases, G,, S, G, y M, y esta controlado por quinasas depen-
dientes de ciclina (CDK). EI compromiso de dividir ocurre en la fase G, (growth 1), que
esta controlada por ciclinas en la llamada transicion G,/ S. Durante esta fase, la célula se
prepara mediante el almacenamiento de energia en forma de trifosfato de adenosina (ATP),
necesario para la siguiente fase. También puede ocurrir que las células salgan en la fase G,
y entrar en la fase G, (quiescencia) (5,7).

Luego, el ADN se replica en la fase S. A esto le sigue una segunda fase de brecha, G,, donde el
material genético se condensa y se organiza en cromosomas y existe un mayor almacenamiento
de ATP (5,7).

Al final de esta fase, la ciclina-B-CDK1 controla la entrada en la fase M (mitosis), momento
en el cual ocurre la divisiéon celular, que se subdivide en cinco fases (profase, prometafase,
metafase, anafase y telofase) y termina en citocinesis, que da como resultado dos células
hijas independientes e idénticas (5,7,8).

La decision de entrar en la fase S desde G, representa un punto sin retorno que, en ausen-
cia de estrés como el dafio del ADN, compromete a las células a completar el ciclo celular y
dividirse y, por lo tanto, esta estrictamente controlado (7). En los organismos multicelulares,
la mayoria de las células diferenciadas salen del ciclo celular durante la fase G, y entran en
G,, en la que permanecen metabdlicamente activas durante dias o incluso afios, realizando
funciones especializadas (7).

A lo largo de todas las fases, la regulacién es esencial para la correcta produccién de células
hijas. La principal regulacion radica en las proteinas de ciclina y las CDK, que forman com-
plejos y catalizan la progresion a través del ciclo (8). Como resultado de la sintesis y destruc-
cioén sistematica de ciclina a lo largo del ciclo, las CDK solo se activan en ciertos momentos
dentro del ciclo celular, un factor clave en la regulacién del ciclo celular. Una vez activadas
por las ciclinas, las CDK fosforilan sustratos especificos que impulsan los eventos del ciclo
celular y la divisién celular (8).

Desde 1960 se reconoce la existencia de “puestos de control” en el ciclo celular, que ase-
guran la calidad del contenido genético en la descendencia. Esta regulacion obedece funda-
mentalmente a la funcién reguladora de los complejos ciclina-CDK (9). Los puntos de control
del ciclo celular son responsables de garantizar que cada proceso anterior se haya completa-
do antes de que la célula pase a la siguiente fase del ciclo (8).

La activacién de un punto de control, que implica la deteccién de un posible error, detiene
el ciclo celular en su fase actual a través de cambios en los niveles de CDK y activacion, evi-
tando una reproduccién celular inadecuada (8).
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Existen cuatro clases de ciclinas (A, B, Dy E), una CDK de mitosis (CDK1 o CDC2) y tres CDK
de interfase (2, 4 y 6) (9). Estas ultimas regulan la salida y entrada de subfases (8).

Al mismo tiempo, los complejos CDK-ciclina son regulados por inhibidores especificos de
CDK, conocidos como CKI, representados por dos familias: INK4 (pl6, plb, pl8y pl9)y
KIP (p21/WAF1, p27/K1P1 y p57). Otro mecanismo de control se realiza mediante la degra-
dacién de la ligasa de ubiquitina (9).

Una de las proteinas reguladoras mas importantes es la p53, una proteina supresora de tumo-
res que induce la respuesta ante el dafio del ADN. A través de diversos mecanismos, detiene
el ciclo celular en el punto de restriccion G,/S para ser reparado y evitar que se acumulen
mutaciones o, en el caso de dafio severo, conducir a la apoptosis celular (10,11). Debido a su
importancia en la génesis del cancer, esta proteina se describe con mas detalle en el apartado
siguiente. Otra proteina relevante es la proteina del retinoblastoma (pRb) (10,11).

De esta manera, pueden describirse tres principales mecanismos de control del ciclo celular:

1) Punto de control G,/S: ocurre la fosforilacion de la pRb por parte de las CDK 4y 6 que
desencadena la liberacién del factor de transcripcion E2F. Esto determina la creacién
de CDK2 y ciclina E, que ejerceran su funcién en la fase S. Si existe alguna anomalia,
la pl6 y la p27 son las proteinas encargadas de inhibir las ciclinas y CDK, lo que
bloguea el paso de la célula a la fase S.

2) Punto de control G,/M: involucra la ciclina E 'y la CDK2, las cuales activan la pRb
permitiendo que la E2F comience la sintesis del ADN. Si se presentan errores en el
ADN, las proteinas inhibidoras que regularan el proceso seran la pb3 y la p21, que
actuaran bloqueando la CDK2 y la ciclina E.

3) Punto de control M: la CDK1 y las ciclinas Ay B son las encargadas del control de la
mitosis, y seran inhibidas por la p53 y la p21 en caso de corroborarse anomalias en
el material genético.

Sialgin proceso se encuentra incompleto, o si el dafio es evidente en estos puntos de control,
la actividad reguladora de ciclina-CDK se bloquea, lo que evita que la célula progrese a través
del ciclo hasta que estos problemas se resuelvan y la célula esté preparada para la siguiente
fase (8).

En conclusién, en el ciclo celular, la transicién a través de las diferentes fases esta estricta-
mente controlada por las ciclinas, sus parejas CDK, los inhibidores de CDK y la familia de
proteinas del retinoblastoma (12). Las mutaciones o deficiencias en la regulacion del ciclo
celular pueden conducir a enfermedades graves como el cancer (8,12).
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2.1.2. Regulacion del ciclo celular

Los tumores humanos resultan de una expansién clonal aberrante, lo que implica que la po-
blacion de células malignas representa el crecimiento desregulado de una Unica célula (13).

Como se ilustra en la Figura 2, no existe una Unica identidad biol6gica o genética, aunque
es probable que la descendencia lleve un rastro de los primeros cambios genéticos o epige-
néticos que impulsaron la expansion desregulada inicial (13). Las poblaciones clonales se
vuelven cada vez mas distantes genéticamente, ya que las células individuales acumulan
mutaciones al azar durante el crecimiento del tumor (14).

El cancer es una enfermedad que resulta de la adquisicién y acumulacién progresiva de
mutaciones genéticas. Este concepto surgié a partir del descubrimiento de que los virus que
causan cancer eran capaces de transformar células normales, siendo los genes responsables
de estos virus los denominados oncogenes (15). Actualmente, los oncogenes se definen como
aquellos genes que tienen un alto riesgo de transformacién celular neoplasica debido a su
capacidad de mutar. Comprenden, por ejemplo, los genes para activar o estimular la prolifera-
cion celular como los factores de crecimiento, receptores de factores de crecimiento, proteina
quinasas y factores de transcripcion (15).

Figura 2. Representacién esquemaética de la evolucion subclonal y la diversificacion de las células
en poblaciones malignas.
Fuente: Balani et al. (2017) (13).

En 1969, se describieron por primera vez los genes supresores de tumores, genes que dis-
minuyen la probabilidad de transformacién maligna de una célula (15). Tanto los oncoge-
nes como los genes supresores de tumores son esenciales para el control del ciclo celular,
particularmente los de las vias p53 y pRb, que estan involucradas en el punto de control de
restriccion (8). Existen dos categorias de genes supresores, los que controlan el progreso a
través de ciclos de crecimiento o divisién y los que mantienen la integridad del genoma.
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Una de las proteinas mas relevantes de esta familia de genes es la p53, presente en los orga-
nismos multicelulares hace mas de mil millones de afios (16). La proteina p53 proporciona
funciones esenciales en la respuesta celular a diversos estresores y mantiene la integridad
gendmica, lo que se manifiesta en su papel fundamental en la supresiéon de tumores (16).

Si bien no se reconocen los mecanismos especificos por los cuales la p53 actia como supre-
sor de tumores, se sabe que, en modelos animales, una p53 defectuosa conduce al desarrollo
del cancer (16). El sindrome de Li-Fraumeni representa la funcion imprescindible de la pro-
teina pb3. En esta enfermedad, caracterizada por la herencia de una mutacién de pérdida de
funcion de la linea germinal en un alelo p53, los pacientes suelen desarrollar cancer antes
de los 45 afios (17).

La activacion de la p53 ocurre ante diversos estresores celulares como la expresién de onco-
genes, dafio al ADN, hipoxia, disfuncién metabdlica y estrés replicativo. Tras su activacién,
pueden ocurrir multiples respuestas que incluyen la apoptosis (mecanismo regulado de muer-
te celular), senescencia celular (disminucién de la capacidad de la célula para proliferar),
detencion del ciclo celular, reparaciéon del ADN, adaptaciones metaboélicas y cambios en las
caracteristicas celulares, como el estado de diferenciacién (18).

La induccién de la apoptosis fue uno de los primeros componentes estudiados de la respuesta
supresora de tumores mediada por la p53. La apoptosis alterada es una caracteristica funda-
mental de los tumores y las alteraciones genéticas, que resultan en la evasion de la apoptosis
y aceleran el desarrollo del tumor (8).

El control del ciclo celular y la reparacion de dafios en el ADN también es un papel destacado
de la p53. Uno de los principales mecanismos de reparacién del ADN se llama reparacién
por escision de bases, que es responsable de reparar las bases que no coinciden a lo largo de
todo el ciclo celular (3). Durante G,, la p53 responde al dafio del ADN mediante el inicio de
la transcripcién de p21, una proteina que interacttia con CDK que inhibe la activacion de las
CDK necesarias de G, para fosforilar pRb y, por lo tanto, prevenir la progresion a la sintesis
de ADN (3,8).

En muchas células, la respuesta inicial mediada por pb3 al dafio agudo del ADN es un estimulo
para la detencion transitoria en G,, lo que da tiempo para la deteccion y reparacion del dafio del
ADN antes de la replicacion del genoma en la fase Sy la posterior divisiéon celular (18).

Las mutaciones en p53 son extremadamente comunes en el cancer y dan como resultado la
falta de transcripcion de p21 y, por lo tanto, una falta de detencion de G, en presencia de
dafio en el ADN, lo que permite que este dafio continle en el ciclo sin reparacién (8).

Relacionado con el gen supresor de tumores p53, el oncogén MDM?2 también esta involucra-
do en el punto de control del dafio del ADN. Las proteinas MDM?2 anulan el punto de control
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al unirse a p53 mutado de tipo salvaje e inhibir su funcién a través de estas interacciones (8).
Los genes cip/kip son otros genes reguladores importantes que inhiben la interacciéon quinasa
en la célula, lo que conduce a una interrupcioén del crecimiento (3).

La pRb, mencionada previamente, es una proteina supresora de tumores que regula negativa-
mente la progresion del ciclo celular (12). La funcién pRb defectuosa da como resultado una
falta de unién a E2F, que luego puede transcribir tales proteinas sin regulacion y promover la
célula a lo largo del ciclo (19).

El cancer también puede surgir de genes protooncogénicos, que luego mutan para convertirse
en genes oncogénicos o promotores de tumores. La reparacion de los desajustes durante la
sintesis de ADN en el ciclo celular es un mecanismo importante que puede detener la conti-
nuacién del ciclo para que los pares de bases sean reemplazados antes de la divisién celular
(3). Las proteinas llamadas proteinas de reparacién de desajustes son un grupo de 7 protei-
nas que son importantes en la reparacién de estas secuencias de desajustes para prevenir
un crecimiento excesivo (3). Estas proteinas juegan un papel crucial en la estabilizacién del
ADN y, a menudo, pueden conducir a una inestabilidad genética, causando formas de céncer
especificas (3).

Otra fuente de desarrollo de cancer y tumorogénesis radica en la regulaciéon defectuosa du-
rante la mitosis. La aneuploidia implica la presencia de un nimero anormal de cromosomas
en una célula y es una caracteristica extremadamente comudn de las células tumorales que
implican inestabilidad cromosémica (8). La inestabilidad cromosémica se refiere a un au-
mento de la tasa de anomalias cromosdémicas, como deleciones o duplicaciones, lo que con-
duce a una distribucion desigual del ADN en las células hijas (8).

Una hipétesis de por qué esta segregacién anormal de cromosomas puede conducir al
desarrollo de tumores es que, si a una célula le faltan partes o cromosomas completos,
también pierden genes reguladores incluidos en esas partes, como los genes supresores
de tumores (8). Se desconoce si la aneuploidia es una causa o una consecuencia del
cancer (8).

Una vez que se produce una mutacién o no se detecta un error, la célula evitara los elementos
reguladores del ciclo celular que conducen a la progresion de la mutacion en todas las células
hijas, lo que demuestra la importancia de detener el ADN mutado antes de que se formen
otras células (3).

Muchos medicamentos de quimioterapia funcionan para romper hebras de ADN para detener
la replicacion de las células una vez que se ha pasado por alto la supresion; sin embargo, los
medicamentos no pueden distinguir entre ADN sano y ADN dafiino, lo que lleva a la pérdida
de muchas otras células, a menudo asociadas con la caida del cabello (3).
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2.1.3. Inmunidad y cancer

La acumulacion de alteraciones genéticas y la pérdida de los procesos reguladores celulares
conducen a la expresion de neoantigenos que pueden inducir la presentacion de péptidos
unidos a moléculas principales de histocompatibilidad clase | (MHCI) en la superficie de las
células cancerosas, distinguiéndolas de las células normales (20). Estos complejos de pépti-
do-MHCI especificos del cancer pueden ser reconocidos por las células T CD8+, producidas
en pacientes con neoplasias, que desencadenan una respuesta de células T, aunque raramen-
te proporcionan inmunidad protectora (20).

Para que una respuesta inmune contra el cancer asegure la destruccion eficaz de las células
cancerosas, deben existir una serie de eventos escalonados identificados en el ciclo de inmu-
nidad al cancer (Figura 3).

En el primer paso, los antigenos liberados por las células cancerosas o neoantigenos son li-
berados y capturados por las células dendriticas para su procesamiento (20). A continuacion,
en el paso dos, las células dendriticas presentan las MHCI y clase || (MHCII), lo que da como
resultado la activacion de las respuestas de las células T efectoras contra los antigenos espe-
cificos del cancer (paso 3) que se identifican como moléculas extrafas (20).

Trafico de células T

Activacian

3

Infiltracicn de células T
En tumores,

Presentacion de
antigenas
CANCENDS0S

Recanocimiento de
células cancerosas por
células T

B 3 . L")
Liberacitin de anticenos
desde las células hatanza de células cancerosas

Figura 3. Ciclo de inmunidad al cancer.
Adaptado de Chen et al. (2013) (20).
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La naturaleza de la respuesta inmune se determina en esta etapa, siendo clave para el re-
sultado final un equilibrio critico que representa la proporcién de células efectoras T frente
a las células reguladoras T (20). Finalmente, las células T efectoras se liberan en el torrente
sanguineo (paso 4) e infiltran el lecho tumoral (paso 5), donde reconocen y se unen a las
células cancerosas a través de la interaccién entre el receptor de células T y su antigeno afin
a través del MHCI y matan su célula cancerosa diana (paso 7) (20).

La muerte de la célula cancerosa libera antigenos adicionales asociados al tumor (paso 1
nuevamente) para aumentar la amplitud y profundidad de la respuesta en fases posteriores
del ciclo (20).

En pacientes con céncer, el ciclo de inmunidad al cancer no funciona de manera 6ptima,
lo que puede obedecer a diversas causas: falta de deteccién de los antigenos tumorales, las
células dendriticas y las células T pueden tratar los antigenos como propios en lugar de ex-
trafios (creando asi respuestas de células reguladoras T en lugar de respuestas efectoras), las
células T pueden no albergar adecuadamente los tumores, pueden inhibirse y no infiltrar el
tumor o puede ocurrir que los factores en el microambiente del tumor supriman las células
efectoras que se producen (20).

Cada paso del ciclo de inmunidad al cancer requiere la coordinaciéon de numerosos factores,
tanto de naturaleza estimulante como inhibitoria. Los factores estimulantes promueven la
inmunidad, e incluyen el factor de necrosis tumoral (TNF), interleuquina-1 (IL-1), IL-12,
interferdn-alfa, entre otros, mientras que los inhibidores ayudan a mantener el proceso bajo
control y reducen la actividad inmunolégica y/o previenen la autoinmunidad (20).

El conocimiento de la relacion entre inmunidad y cancer es la base de la inmunoterapia,
gue tiene como obijetivo iniciar un ciclo de inmunidad contra el cancer, lo que permite que
la respuesta inmunitaria se amplifique y propague, pero no exceso a fin de evitar respuestas
autoinmunes desenfrenadas (20).

2.1.4. Metabolismo de las células cancerosas

Otra caracteristica de los tumores es la proliferacion infinita e incontrolada determinada por
diferentes procesos metabdlicos que ocurren entre las células cancerosas y las normales (21).

Las células tumorales deben adaptarse al microambiente, caracterizado por una vasculari-
zacién deficiente con la consecuente privacion de nutrientes y reduccion de las concentra-
ciones de oxigeno. Para sobrevivir y adaptarse a estas condiciones, las células cancerosas
modifican sus vias metabdlicas para capturar metabolitos externos y maximizar la eficiencia
de las actividades de las enzimas metabdlicas (21).
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La primera adaptacion metabdlica descrita y mas estudiada en las células cancerosas es
el llamado efecto Warburg, caracterizado por un aumento del fenotipo glucolitico en con-
diciones aerdbicas (12). Las alteraciones metabdlicas que se observan con frecuencia en
el cancer constituyen un sello distintivo de esta patologia y ha contribuido al desarrollo de
estrategias de tratamiento contra el cancer que tienen como objetivo las vias metabdlicas
alteradas (12).

El metabolismo de la glucosa, la glutamina y los 4cidos grasos son clave para la progresion
del cancer (21). En condiciones aerébicas, las células normales metabolizan la glucosa en
piruvato a través de la glucoélisis en el citosol y luego en didxido de carbono en las mito-
condrias. Pero en condiciones anaerdbicas, se administra relativamente poco piruvato a las
mitocondrias y, en cambio, se convierte en lactato. Cuando los nutrientes estan disponi-
bles, las células tienden a crecer y proliferar gracias a la activacién de la sintesis de acidos
nucleicos, proteinas y lipidos. Bajo la privaciéon de nutrientes, las células experimentan
un cambio en su metabolismo para estimular las vias de producciéon de energia, como la
fosforilacién oxidativa. Las células cancerosas muestran un mayor consumo de glucosa y
restringen su metabolismo a la glucélisis aerdbica mientras secretan lactato al medio ex-
tracelular (12). Ademas, la tumorogénesis se caracteriza por una mayor sintesis de novo de
acidos grasos (12).

Asimismo, las vias de sefiales oncogénicas también regulan el metabolismo del cancer. Ejem-
plos de estas vias son la hippo, que controla la proliferacién celular, el tamafio de los 6rganos
y la homeostasis de los tejidos; la via PI3K-AKT y mTOR, que inducen la progresién del ciclo
celular; la via Myc, que regula la expresion génica y constituye uno de los genes mas hiperac-
tivos en las células cancerosas; y, como se mencion6 previamente, la via de la Tp53 (21,22).

2.1.5. Envejecimiento

Para la mayor parte de los canceres, se reconoce que la incidencia aumenta durante la edad
adulta (23). Ademas de acumular mutaciones, el envejecimiento normal provoca muchos
cambios que pueden incrementar la susceptibilidad al inicio del cancer y crear un microam-
biente tisular mas propicio para el crecimiento de células malignas, favoreciendo asi la pro-
gresién del cancer y las metastasis (24).

Es importante reconocer que el envejecimiento puede definirse cronolégica o biolégicamen-
te (25). El envejecimiento cronolégico contribuye al cancer al proporcionar tiempo para el
riesgo intrinseco, asi como para que los factores exégenos y endégenos, incluidos los mu-
tagenos, ejerzan sus efectos. Por el contrario, los procesos de envejecimiento bioldgico son
mas dificiles de definir o cuantificar, ya que no se comprende completamente su espectro
(25,26).
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Se postula que la asociacién positiva entre el envejecimiento y el cancer refleja la disminu-
cién generalizada de las funciones del sistema celular y molecular. Existen nueves aspectos
que caracterizan al envejecimiento que pueden asociarse con el cancer: inestabilidad genoé-
mica, atricién de telomeros, alteraciones epigenéticas, pérdida de proteostasis, deteccion
de nutrientes desregulada, disfunciéon mitocondrial, senescencia celular, agotamiento de las
células madre y comunicacién intercelular alterada (23,24,27).

Sin embargo, no todo el envejecimiento bioldgico favorece la tumorogénesis. La tasay el mo-
mento pico del riesgo de cancer relacionado con la edad varia de un cancer a otro, e incluso
dentro de subgrupos de canceres especificos (23,24).

2.1.6. Otros mecanismos implicados en la patogenia del cancer

La expresion aberrante o alterada de los microARN (miARN) también contribuyen a la pato-
genia del cancer. Los miARN son pequefios ARN no codificantes, que tienen de 18 a 25 nu-
cledtidos de longitud y cumplen una funcién relevante en la regulacion génica (28). El control
de la expresion génica mediante miARN es un proceso que se observa en practicamente todas
las células cancerosas (14,28).

Otros mecanismos que contribuyen a la diversificacion variable de los clones malignos inclu-
yen el tejido y genotipo de la célula en la que se inicia el proceso de transformacién, la edad
del individuo en que se inicia este proceso y numerosos factores ambientales.

2.2. Epidemiologia del cancer

El cancer constituye una de las primeras causas de morbilidad y mortalidad en el mundo.
Para las estimaciones de incidencia, prevalencia y mortalidad por cancer se utilizan los datos
del Global Cancer Observatory (GCO) elaborado por la International Agency for Research on
Cancer (IARC) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que reportan las estadisticas
mundiales a través de una base de datos en linea. A través de esta base de datos Ilamad
GLOBOCAN, se proporcionan datos de incidencia y mortalidad en 185 paises para 36 tipos
de cancer y para todos los sitios de cancer combinados (29).

De acuerdo con los ultimos datos disponibles estimados dentro del proyecto GLOBOCAN,
el niumero de casos continta creciendo, habiendo aumentado desde los 14 millones en el
afo 2012 a los 18,1 millones en 2018 (30). La misma agencia ha estimado que en el afio
2020 se diagnosticaron aproximadamente 19,3 millones de casos nuevos en el mundo (30).
Los tumores mas prevalentes en el mundo en el afio 2020 fueron los de mama (que ocupa
la primera posicion), pulmon, colon y recto, préstata y estémago, todos ellos con mas de un
millén de casos (31).
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Sin embargo, la pandemia de la enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19) ha afectado el
numero de diagnoésticos de cancer en muchos paises por lo que probablemente el nimero
real de canceres diagnosticados en 2020 haya sido menor (32). Durante la pandemia por la
COVID-19, existieron caidas importantes en las derivaciones oncolégicas, las primeras visitas
ambulatorias, los programas de cribado de cancer, asi como las notificaciones de cancer en
los centros oncolégicos. Las razones son multiples y, en ocasiones, dificil de evaluar, pero
se presume que son una combinacién de factores relacionados con la COVID-19 del lado de
los pacientes y médicos, asi como del sistema de salud y su manejo durante el apogeo de la
pandemia (33,34).

Las estimaciones a nivel mundial también indican que el nimero de casos nuevos aumentara
en las dos proximas décadas a 30,2 millones en el afio 2040 (35). Aun asi, se debe tener pre-
caucién al interpretar estas estimaciones, debido a la calidad limitada y la falta de cobertura
de los datos sobre el cancer en todo el mundo en la actualidad, particularmente en paises de
ingresos bajos y medianos (35).

En Espafia, las estimaciones de incidencia del cancer son elaboradas por la Red Espafiola de
Registros de Cancer (REDECAN), a partir de los datos méas actualizados proporcionados por
los registros de cancer de Espafia (34). En la poblacién general, la primera causa de muer-
te son las enfermedades cardiovasculares, seguidas del cancer. Sin embargo, desde el afio
2000, el cancer constituye la primera causa de mortalidad en hombres (34).

Mientras que la incidencia de una enfermedad mide la velocidad a la que se producen casos
nuevos durante un periodo determinado en una poblacion especificada, la prevalencia es la
frecuencia de casos de enfermedad en una poblaciéon y en un momento dado (36). La preva-
lencia estd determinada por la supervivencia ya que aquellos tumores que se asocien con un
mejor pronéstico seran mas frecuente y, por tanto, tendran una prevalencia mas elevada (36).

En Espafia se estima que, en el afio 2023, la incidencia de cancer alcanzara los 279.260
casos (158.544 en hombres y 120.715 en mujeres). El tumor mas frecuentemente diagnos-
ticado fue el de colon y recto, seguido del de mama, pulmoén, prostata y vejiga urinaria. En
cuanto a la distribucién segln el grupo de edad, el 5,6% corresponde a la edad entre Oy 44
afios, el 33,2% a adultos de mediana edad (45-64 afios) y del 61,1% entre las edades mas
avanzadas (34).

En el afio 2020, la prevalencia total y a los cinco afios de cancer en mujeres fue de 1.198.193
casos, siendo el de mama el mas frecuente con 516.827 personas afectadas (30).

En general, el cancer representa la carga clinica, social y econdmica mas alta en términos
de afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) por causas especificas entre todas las
enfermedades humanas (37).
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El riesgo general de O a 74 afios de desarrollar cancer es del 20,2% (22,4% en hombres
y 18,2% en mujeres, respectivamente) (37). EI mayor riesgo de malignidad es de pulmén
(3,19%), higado (1,46%) y estdmago (1,36%) en hombres y de mama (1,41%), pulmén
(1,32%) y cuello uterino (0,77%) en mujeres (37). Del total de nuevos casos de cancer
diagnosticados en 2018, los mas frecuentes son los de pulmén 2,09 millones de casos), de
mama (2,09 millones de casos) y de préstata (1,28 millones de casos) (37).
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Figura 4. Tendencia epidemiolégica estimada de las causas de mortalidad entre 2016 y 2060.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
Fuente: adaptado de Mattiuzzi & Luppi (2019) (37).

En cuanto a la mortalidad, el cancer es la segunda causa mundial de muerte (8,97 millones
de muertes) después de la cardiopatia isquémica, pero probablemente se convertira en la
primera en 2060 (~18,63 millones de muertes) (Figura 4). Los canceres de pulmén, higado
y estdbmago son los tres canceres mas mortales en la poblacién general, mientras que los can-
ceres de pulmén y mama son las principales causas de mortalidad relacionada con el cancer
en hombres y mujeres, respectivamente (37).

Esta magnitud cada vez mayor del cancer es una consecuencia del crecimiento y el enveje-
cimiento de la poblacion, pero es probable que los cambios sociales, econémicos y de estilo
de vida, vinculados al aumento del desarrollo humano, aumenten adicionalmente la escala
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y alteren el perfil del cancer en las proximas décadas (38). Actualmente, la incidencia de
cancer es mayor en los paises con un indice de desarrollo humano mas alto, ademas, existe
una mayor mortalidad global en los paises menos desarrollados (38). En el futuro, se espera
que la incidencia del cancer sea mayor en los paises menos desarrollados (38).

2.2.1. Factores de riesgo

En las ultimas décadas se ha realizado un progreso significativo en la comprension de la etio-
logia del cancer, asi como avances en la deteccion temprana, la prevencion y el tratamiento.
Pese a este progreso, ciertos canceres contintian en aumento debido, en parte, a una mayor
esperanza de vida y a cambios en los patrones de los factores de riesgo de cancer (39).

Para diversos canceres, se han identificado factores de riesgo ambientales relacionados de
forma convincente con la etiologia como, por ejemplo, tabaquismo y cancer de pulmoén, expo-
sicion al sol y cancer de piel, virus del papiloma humano y cancer de cuello uterino, Helico-
bacter pyloriy cancer gastrico, y hepatitis viral y cancer hepatocelular (39).

Los factores ambientales e individuales contribuyen al desarrollo del cancer (40). Estos facto-
res pueden categorizarse en funcion de su naturaleza biolégica y su modificabilidad (Tabla 1).

El riesgo intrinseco no modificable hace referencia a las mutaciones espontaneas inevitables
que surgen por errores en la replicacion del ADN. Estos errores ocurren en todos los organis-
mos, y la tasa de error de replicacién aleatoria es especifica de la especie (39).

El riesgo no intrinseco puede dividirse en dos: los factores exégenos y endégenos. Los prime-
ros son modificables e incluyen también los factores relacionados con el estilo de vida (39).
Tahla 1. Tipos de factores de riesgo para el cancer.

Factores de riesgo Factores de riesgo no intrinsecos

[UEHERER Factores de riesgo endogenos  Factores de riesgo exégenos
- Edad biolégica.
- Susceptibilidad genética. - Radiacion.
- Maquinaria de reparacién del - Carcinégenos quimicos.
Errores aleatorios ADN. - Virus causantes de tumores.
de replicacion del ADN - Hormonas. - Estilos de vida (tabaquismo,
- Factores relacionados con el sedentarismo, desequilibrio
crecimiento. en la dieta).
- Inflamacién.
NO MODIFICABLE PARCIALMENTE MODIFICABLE MODIFICABLE

Fuente: Wu et al. (2018) (39).
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Los factores enddgenos son parcialmente modificables y se relacionan con las caracteristicas
del individuo e influyen en aspectos clave del control del crecimiento celular y la integridad
del genoma (39).

Pese a la utilidad de esta categorizacion de los factores de riesgo, cabe sefalar que el cancer
presenta una etiopatogenia complejay que los factores interacttian en la evolucion del tumor
(interacciones gen-gen o gen-ambiente) (23,39).

Factores de riesgo intrinsecos

Como se menciond previamente, el riesgo intrinseco surge de la tasa de mutacién basal que
ocurre en todas las células en division (39). Las mutaciones que ocurren pueden ser “mutacio-
nes impulsoras” necesarias para el desarrollo del cancer o “mutaciones pasajeras” que no afec-
tan la formacion del cancer pero que se encuentran cominmente en los canceres (39). Si bien
la cifra es controvertida, se ha propuesto que mas del 60% de la carga de cancer puede deberse
a factores que son intrinsecos a la biologia celular humanay, por ende, no modificables (39).

El empleo de la tecnologia de secuenciacion del ADN ha permitido estudiar las mutaciones
del genoma de las células somaticas en el cancer. A partir de esto, se ha sugerido que, para
algunos canceres, las mutaciones no son aleatorias y se desarrollan en patrones de secuencia
caracteristicos, conocidos como “firmas mutacionales” (41). Se reconocen alrededor de 30
firmas distintas, y algunas de ellas se han asociado con factores de riesgo conocidos como la
radiacion ultravioleta y el tabaquismo (39,41).

Entre los genes asociados a aumento de riesgo de CM se encuentran los genes BCRAL y
BCRAZ2. Estos genes son supresores de tumores. Se encuentran en los cromosomas 17921y
13q12, respectivamente (66). La deficiencia de BRCA1 conduce a la desregulacion del pun-
to de control del ciclo celular, inestabilidad genética y eventual apoptosis (66). La proteina
BRCAZ2 regula la reparacion del ADN (66). El riesgo de cancer de CM podria aumentar con-
siderablemente si un individuo hereda mutaciones deletéreas en los genes BRCA1 o BRCA2
(66). Las mutaciones en BCRA1 y 2 se heredan de forma autosémica dominante (66). Alre-
dedor del 20-25% de los CM son hereditarios y 5-10% de todos los canceres de mama son
causados por mutaciones por BRCAl y 2 (66).

Factores de riesgo no intrinsecos

Estos factores de riesgo que impulsan el desarrollo del cancer son diversos. Algunos pertene-
cen a la familia de productos quimicos que inducen nuevas mutaciones (mutagenos) mien-
tras que otros, como los virus, inducen canceres mediante la activacién o represién de genes
moduladores del cancer (activando oncogenes o inhibiendo genes supresores de tumores)
ademas de inducir mutaciones (39).
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e Factores fisicos

La exposicion a campos electromagnéticos de 50/60 Hz podria tener una relacion con
el desarrollo del cancer. Se ha propuesto que una exposiciéon a una frecuencia baja de
campo magnético (0-300 Hz) podria conllevar un riesgo aumentado de cancer de mama
(40,42). Las fuentes comunes de campos electromagnéticos incluyen la radiacién de
radiofrecuencia emitidas desde antenas de transmision de radio y televisién, puntos de
acceso Wi-Fi, dispositivos inaldambricos y teléfonos moviles (42).

La radiacién ionizante es uno de los carcin6genos mas mencionados debido a su capaci-
dad para inducir cancer en todos los érganos de forma espontanea. Las primeras investi-
gaciones de esta relacion se basaron en los nifios que sobrevivieron a las explosiones de
las bombas atémicas en Hiroshima y Nagasaki que presentaron mayor riesgo de leucemia
y cancer de tiroides. Ademas, se encontré que la radiologia de diagndstico realizada en
mujeres embarazadas aumenta el riesgo de canceres infantiles. Este riesgo depende de
la dosis de radiacion y el nimero de exposiciones (40).

La radiacién ultravioleta es uno de los factores ambientales mas comunes que afectan
la piel. La exposicion cronica y excesiva a la luz del sol se asocia con efectos adversos
reversibles, como eritema y quemaduras solares, y tardios como envejecimiento cutdneo
y alteraciones en el ADN que pueden conducir a la carcinogénesis (43,44).

* Factores quimicos

En el mundo, el consumo de tabaco es uno de los factores de riesgo de muerte evitables
causadas por cancer, y genera alrededor de 6 millones de muertes por afio (45).

Algunos carcinégenos son ingredientes de la propia planta de tabaco, incluidas las nitro-
saminas, N-nitrosonornicotina, 4- (metilnitrosamino)-1- (3-piridil) -1-butanona, la ma-
yoria de los cuales se forman cuando se quema tabaco. El procesamiento, conservacion
y el almacenamiento de tabaco también puede causar la formacién de carcindgenos, es
decir, aldehidos volatiles, incluidos acetaldehido y formaldehido (45,46).

Segln la Agencia Internacional del Estudio del Cancer (IARC), existen mas de 70 com-
puestos cancerigenos en el humo de tabaco, de los cuales 16 son conocidos carcinége-
nos para los humanos. La actividad mas fuerte se demuestra por benceno, dimetilnitro-
samina, etilmetiltitrosamina, dietilnitrosamina, nitrosopirrolidina, hidrazina y cloruro de
vinilo (45,46).

La IARC clasificé el tabaquismo como la causa de tumores hematopoyéticos, laringe,
carcinoma de células escamosas de la boca, cancer de garganta, bronquitis, cancer de
esofago, pancreas, rifién, vejiga, pulmon, intestino grueso, cavidad nasal y senos para-
nasales, es6fago, estbmago, pancreas, cancer de higado, vejiga y cuello uterino (45,46).
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El tabaquismo pasivo también es cancerigeno, el humo que sale de la punta incandes-
cente del cigarrillo es cuatro veces mas dafiino que el inhalado por el fumador (45,46).

El alcohol es otro carcindégeno conocido, sobre todo de boca, garganta, laringe, eséfago,
higado y mama. La magnitud del riesgo depende de la cantidad de alcohol que se consu-
me, y se ha propuesto que 6-8 gr de etanol puro diarios aumentan en un 11% el riesgo
de cancer. El higado es el 6rgano mas vulnerable frente al consumo excesivo de alcohol.
En fumadores que consumen alcohol, el riesgo de cancer aumenta alin mas, probable-
mente debido a que el humo del tabaco aumenta la permeabilidad de las sustancias
cancerigenas a través de la mucosa oral en presencia de alcohol (47,48).

Finalmente, se debe tener en cuenta la exposicion a diversos productos quimicos em-
pleados en el hogar, agricultura y medio ambiente, que son una causa de mutacién gené-
tica, sobre todo en nifios (40). Las emisiones de escapes de automdviles, contaminantes
industriales y desechos industriales toxicos provocan una mayor incidencia de cancer
entre los nifios (40).

La alta exposicion a pesticidas, humo, incienso o tintes para el cabello, asi como la
quimica agricola, también pueden aumentar el riesgo de cancer. Ciertos medicamentos
también pueden tener efectos cancerigenos: derivados del estilbestrol administrados en
casos de abortos con riesgo de muerte, derivados aromaticos de benceno, sustancias
cloroorganicas, derivados del acido fenoxiacético y antibiéticos mielosupresores (40).

* Factores biolégicos

Se estima que el 35% de las incidencias de cancer en todo el mundo se puede atribuir
a la nutricién y la falta de actividad fisica. Entre estos se encuentran: cancer colorrectal,
canceres de mama, es6fago, estomago y pancreas (49).

Los factores relacionados con la dieta incluyen la alta ingesta caldrica y el desarrollo de
obesidad, alta ingesta de grasas, cantidad insuficiente de fibra dietética, baja ingesta
de calcio y vitaminas y alta ingesta de sodio (40). Una dieta mal equilibrada conduce al
sobrepeso y la obesidad, enfermedades que se estan convirtiendo en una grave amenaza
epidemioldgica en los paises desarrollados (50). Existe una correlacion entre el sobrepe-
so, el indice de masa corporal y un mayor riesgo de cancer, particularmente del intestino
grueso y mama (51,52).

Los productos alimenticios pueden contener compuestos mutagénicos y cancerigenos.
Estos pueden ser sustancias naturales o formadas como resultado del almacenamiento y
procesamiento de alimentos. La mayoria de ellos se clasifican como genotoxinas, es de-
cir, formas activas de mutageno, que se unen a la molécula de ADN, modificando la base
nitrogenada, lo que conduce a la sintesis de una proteina con la secuencia sustituida.
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Las micotoxinas son compuestos cancerigenos altamente t6xicos producidos por el moho,
principalmente Penicillium, Asparagillus y Fusarium. Actualmente, alrededor de 400
micotoxinas se han identificado, de las cuales es probable que las aflatoxinas, ocratoxi-
nas, fumonisinas y cearalenona estén involucradas en la induccién de cancer de mama,
higado, es6fago y préstata. Estas pertenecen a los contaminantes mas fuertes que apa-
recen principalmente durante el almacenamiento de numerosos productos alimenticios,
mas comunmente en el maiz y el mani (40,53).

Las nitrosaminas son compuestos con fuertes propiedades carcinogénicas, que se en-
cuentran presentes en multiples productos, sobre todo en carnes en escabeche y pesca-
do ahumado, pero también en cerveza, salsa de soja y otros (40).

El sedentarismo tiene una influencia sobre el riesgo de cancer debido a su asociacion
con la obesidad que, a su vez, aumenta los niveles de estrogenos circulantes, androge-
nos, insulina y factores de crecimiento similares a la insulina. Estos Gltimos se asocian
con el crecimiento de las células y tumores. Si bien la actividad fisica parece afectar
directa o indirectamente el riesgo de cancer, aun el conocimiento de esta relacion es
insuficiente (54,55).

Los agentes infecciosos tienen un rol etiolégico en un ndmero importante de enferme-
dades. Por ejemplo, Helicobacter Pylori se asocia con cancer gastrico, C. Pneumoniae
con cancer de pulmoén, y Chlamydia trachomatis se considera un factor predisponente
para el desarrollo de cancer cervical. En ciertos virus se han documentado propiedades
oncogénicas. El virus de Epstein Barr podria asociarse al carcinoma nasofaringeo y al
linfoma de Burkitt, mientras que el virus del papiloma humano se considera la principal
causa infecciosa del cancer cervical. Las infecciones por el virus de la hepatitis By C
aumentan el riesgo de carcinogénesis, particularmente de hepatocarcinoma (40).

2.3. El cancer de mama

2.3.2. Embriologia y anatomia general de la mama

La mama se desarrolla bajo la influencia genética y hormonal de las células precursoras de
la piel (ectodermo) durante la cuarta semana de vida embrionaria. Los engrosamientos ecto-
dérmicos, también Ilamados crestas mamarias, evolucionan en el pecho al nivel del cuarto
espacio intercostal y forman una yema mamaria hacia la quinta semana de gestacion (Fig.
5A) (56).

Desde la quinta hasta la duodécima semana de gestacion, la yema mamaria primaria crece
hacia el pecho, formando yemas secundarias y Iébulos mamarios (Fig. bB-D). EI estroma
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mamario de fondo (grasa, ligamentos, nervios, arterias, venas y linfaticos) se desarrolla a lo
largo de la gestacion. Luego de la duodécima semana, las yemas secundarias contintan alar-
gandose y ramificandose, formando una red de conductos mamarios dispuestos radialmente
gue conectan el pezén en desarrollo (invertido) con los l6bulos mamarios en crecimiento (Fig.
5E) (56).

El pezdn generalmente se evierte después del nacimiento debido a la proliferacién de glan-
dulas sebaceas lubricantes (de Montgomery) y al desarrollo de tejido eréctil, mientras que
la areola circundante aumenta en pigmentacion. Después del cese de los efectos de las
hormonas maternas tras del nacimiento, los senos se vuelven inactivos hasta el inicio de la
pubertad (56).

Con el inicio de la pubertad y el consecuente aumento de los estrégenos circulantes, la mama
femenina crece a expensas de la grasa y del tejido conectivo periductal. Con la madurez final,
la mama femenina contiene un equilibrio de conductos, tejido estromal fibroglandular y grasa
(Figura b, derecha) (56).

Figura 5. Embriologia y anatomia de la mama.
Fuente: Jesinger, R (2014) (56).

Uno o dos afios después del inicio de la menstruacién ocurre la formacién de |6bulos en
la mama, momento a partir del cual el desarrollo glandular es variable. De esta forma, se
definen los Iébulos tipo 1, 2 y 3, que presentan diferentes caracteristicas microanatémicas
y responden a los niveles variables de estrogeno y progesterona durante el ciclo menstrual
(57).
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La mama adulta se compone de tres estructuras principales: piel, tejido mamario y tejido
subcutaneo, que presenta elementos tanto epiteliales como estromales. Los primeros son
conductos ramificados que conectan los l6bulos (las unidades estructurales y funcionales de
la mama) con el pezén. El tejido estromal comprende la mayor parte del volumen de la mama
y esta formado por tejido conectivo adiposo y fibroso (58). El principal suministro de sangre
de la mama es otorgado por la arteria mamaria interna. El drenaje linfatico se realiza a través
de vasos linfaticos superficiales y profundos hacia los ganglios axilares, mamarios internos y
claviculares (58).

Durante el desarrollo mamario, el crecimiento y la diferenciacién resultan de la interaccion
entre las hormonas y las células locales, que a su vez estan mediadas por ciertos factores de
crecimiento como el factor de crecimiento epidérmico, el factor de crecimiento transformante
y el factor de crecimiento de fibroblastos (59).

Los estrogenos promueven la proliferacion del epitelio mamario. El estradiol actia localmente
en la glandula, estimulando la sintesis del ADN y promoviendo la formacién de yemas. Estas ac-
tividades estan mediadas principalmente por un recetor de estrégeno (RE), que activa la trans-
cripcion de genes especificos que contienen los elementos de respuesta a los estrégenos (59).

Otra hormona involucrada en el desarrollo normal de la mama es la progesterona, que actula
junto con el estrogeno para regular el desarrollo de la mama a través de su receptor especifico
en las células epiteliales (59).

El contenido de los RE alfa y receptores especificos de progesterona en las estructuras lobuli-
llares de la mama es directamente proporcional a la tasa de proliferacion celular. Los Iébulos
tipo 1 tienen un porcentaje mas alto de células positivas para RE y receptores de progestero-
na (RP) que los Iébulos tipo 2 0 3 (57). Estas diferencias pueden tener una implicacioén en el
riesgo de cancer, ya que la mayor capacidad proliferativa de los l6bulos tipo 1 podria explicar
una mayor susceptibilidad de estas estructuras a ser transformadas por carcindégenos (57).

2.3.3. Epidemiologia

Tanto mundialmente como en Espafia, el CM se ubica entre los tumores mas frecuentemente
diagnosticados, junto con el cancer de pulmén y colon (30). Ademas de ser el cancer diag-
nosticado con mayor frecuencia, el CM es, mundialmente, la primera causa de muerte por
neoplasia maligna entre las mujeres, representando el 23% del total de casos de cancery el
14% de las muertes por cancer (60).

La incidencia mundial de CM se ha incrementado a lo largo del tiempo, con aumentos anua-
les del 3,1%, comenzando con 641.000 casos en 1980 y aumentando a mas de 1,6 millones
en 2010, siendo probable que esta tendencia continte (61). La carga mundial de cancer en
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las mujeres se encuentra en aumento, independientemente del nivel de ingresos del pais,
debido al crecimiento de la poblacién y al envejecimiento (61).

En 28 paises de la Unién Europea, la incidencia anual estimada de CM ajustada por
edad fue de 144,9/100.000 y una mortalidad de 32,9/100.000 (62). En Espafia, la
estimacioén de la prevalencia del CM en el afio 2018 fue del 36,2% del total de tumores
registrados (30).

La tasa general de mortalidad por CM aumenté en un 0,4% por afio desde 1975 a 1989,
pero desde entonces ha disminuido rapidamente, para una disminucién total del 40%
hasta 2017. Como resultado, se evitaron 375,900 muertes porCM en mujeres estadou-
nidenses de 1989 a 2017. Sin embargo, la disminucién de la mortalidad por CM se ha
desacelerado ligeramente en el periodo de tiempo mas reciente, de una disminucion
anual del 1,9% durante 1988-2011 al 1,3% durante 2011-2017. La disminucién de la
mortalidad por CM se ha atribuido tanto a las mejoras en el tratamiento como a la detec-
cién mas temprana (63).

Segun los datos mas recientes, las tasas de supervivencia relativa para las mujeres diagnosti-
cadas con CM son del 91% a los 5 afios después del diagnostico, 84% después de 10 afios
y 80% después de 15 afios (63). Como es de esperar, las tasas de supervivencia varian en
funcion del estadio del cancer al momento del diagnostico. A los cinco afios, las tasas de su-
pervivencia se estiman en 99% para enfermedad localizada, 86% para enfermedad regional
y 27% para pacientes diagnosticados con enfermedad metastasica (63,64).

Factores asociados con un aumento en el riesgo

* Envejecimiento

A mayor edad existe un riesgo aumentado de padecer CM. Segln datos de Estados Uni-
dos, la probabilidad de que una mujer desarrolle CM en este pais durante 2013y 2015
fue: desde el nacimiento hasta los 49 afios, 2,1% (1 de cada 49 mujeres); de 50 a 59
afios, 2,4% (1 de cada 42 mujeres); de 60 a 69 afios, 3,5% (1 de cada 28 mujeres);
mayores de 70 afos, 7,0% (1 de cada 14 mujeres); y, desde el nacimiento hasta la
muerte, 12,9% (1 de cada 8 mujeres) (31).

e Género

En comparacion con los hombres, el CM se presenta con una frecuencia 100 veces
mayor (31). La raza blanca también se asocia con un mayor riesgo, aungue es una en-
fermedad frecuente entre las mujeres de todos los grupos étnicos (31). Se cree que las
diferencias étnicas se asocian con el estilo de vida. Pese a que las tasas de cancer recién
diagnosticado son mayores en las mujeres de raza blanca, las mujeres negras presentan
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con mas frecuencia enfermedades regionales o avanzadas (46% vs. 36%) y tienen una
tasa de mortalidad por CM un 41% mas alta (65).

e Estrégeno

Tanto los estrégenos enddgenos como los exdgenos estan asociados con el riesgo de CM.
El estrogeno enddgeno generalmente es producido por el ovario en mujeres premenopau-
sicas, mientras que las principales fuentes de estrogeno exégeno son los anticonceptivos
orales y la terapia de reemplazo hormonal (66).

El uso de anticonceptivos orales puede aumentar el riesgo, aunque esta asociacién des-
aparece entre dos y cinco afios luego de la interrupcién (67). La terapia de reemplazo
hormonal implica la administraciéon de estrégenos exdgenos u otras hormonas para las
mujeres menopausicas o posmenopausicas. Se ha observado en estudios longitudinales
que su uso puede aumentar el riesgo de cancer de mama, aunque este riesgo disminuye
luego de dos afios de suspenderla (66,67). El reemplazo combinado de estrégeno/pro-
gesterona en mujeres con Utero intacto aumenta el riesgo de CM (67).

e Historia personal o familiar

El antecedente personal de CM aumenta el riesgo de desarrollar un cancer invasivo en la
mama previamente sana. La incidencia de CM contralateral invasivo es del 4% durante
un periodo de 7,5 afios. Asimismo, los antecedentes familiares afectan fundamental-
mente a los parientes femeninos de primer grado. Si un pariente de primer grado es
afectado por CM, existe casi el doble de riesgo para una mujer de padecerlo, y se triplica
si existen dos familiares de primer grado afectados. La edad al momento del diagnéstico
del familiar de primer grado también influye en el riesgo. Las mujeres tienen un riesgo
tres veces mayor si el familiar de primer grado present6 el tumor antes de los 30 afios
(RR 3,0; IC del 95%: 1,8-4,9), pero el riesgo es 1,5 veces mayor si el familiar afectado
es diagnosticado después de los 60 afios (68).

* Factores reproductivos

La menarquia precoz y la menopausia tardia se asocian con un mayor riesgo. Las mu-
jeres que no han tenido hijos tienen un mayor riesgo en comparaciéon con aquellas que
han tenido hijos, aunque el efecto de la paridad difiere segln la edad del primer parto a
término, ya que las mujeres que quedan embarazadas a edades mayores de los 35 afios
tienen mas riesgo.

Esto puede explicarse porque durante y después del embarazo tiene lugar la diferencia-
cion celular completa de la glandula, lo que podria proteger a la mama del desarrollo del
CM (69). Hacia el final de la quinta década, las mamas de las mujeres que tuvieron hijos
y las nuliparas estda compuesta predominantemente por Iébulos tipo 1. Sin embargo,
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pese a su similitud, los I6bulos tipo 1 de las mujeres nuliparas tienen un estroma inter-
lobulillar muy activo, mientras que los de las mujeres que han tenido hijos presentan
mayor hialinizacién y signos de una estructura en regresion. Ademas, las mamas de las
mujeres nuliparas tienen una mayor actividad proliferativa en los |6bulos tipo 1. Las cé-
lulas de los l6bulos tipo 1 y tipo 3 en la mama parida se encuentran predominantemente
en la fase G, mientras que en los I6bulos tipo 1 de la mama nulipara predominan las
celulas en proliferacion y la fraccion de células en G, es bastante baja. Estas diferencias
biolégicas pueden proporcionar alguna explicacion para la mayor susceptibilidad de la
mama de las mujeres nuliparas a desarrollar CM (57,66).

e Estilo de vida

La obesidad se define como un indice de masa corporal (IMC) >30 kg/m?. Se ha observa-
do que un aumento de peso en la etapa perimenopausica aumenta el riesgo en la etapa
posmenopausica. Es probable que esto sea secundario a una mayor conversion periférica
de los precursores de estrogenos en el tejido adiposo (67). Por el contrario, un aumento
del IMC en mujeres premenopéausicas se asocia con un menor riesgo de CM (70).

Existe evidencia de que el riesgo de CM es mayor en mujeres que consumen alcohol,
tanto en niveles bajos (1 bebida por dia) como altos (mas de 3 bebidas por dia) en com-
paracién con las abstemias (71). Existe controversia en la asociacion entre tabaquismo y
CM, algunos estudios sugieren que existe un incremento moderado del riesgo de CM en
mujeres fumadoras (72).

e Otros factores

Otros factores incluyen enfermedades benignas de la mama (especialmente aquellas
con atipia histoldgica) y el tejido mamograficamente denso. La densidad mineral 6sea
también se considera como un factor de riesgo de CM, ya que constituye una exposicion
a largo plazo a estrogenos (73).

Factores asociados con menor riesgo de CM

La lactancia materna confiere un efecto protector. Se ha estimado que por cada 12 meses de
lactancia existe una reduccién del 4,3% en el riesgo relativo de CM, sobre todo para los que
presentan receptores hormonales negativos. Se postula que esta disminucién del riesgo se
debe a que la lactancia retrasa el restablecimiento de los ciclos ovulatorios (74).

La actividad fisica, ligera o de alta intensidad, parece reducir la probabilidad de desarrollar
CM, independientemente del estado menopéausico. La pérdida de peso y un patrén dietética
con énfasis en la reduccién de la ingesta de grasas en mujeres posmenopausicas puede
reducir el riesgo de CM. Las dietas mediterraneas, caracterizadas por el mayor consumo de
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alimentos vegetales, pescad y aceite de oliva, podria disminuir el riesgo de cancer de mama,

aunque se necesitan mas estudios para corroborarlo. En la Tabla 2 se resumen los factores de

riesgo comentados y su riesgo relativo asociado.

Tahla 2. Factores de riesgo frecuentes asociados con el cancer de mama.

Factor
Edad
Menarquia
Menopausia
Embarazo tardio
Historia familiar
Dieta
Alcohol
IMC premenopausia
IMC postmenopausia
Terapia de reemplazo hormonal
Radiacidn ionizante
Area geografica

Fuente: Ullah, M. (2019) (75).

2.3.4. Patogenia

e Teorias sobre el origen del cancer de mama

Riesgo relativo
>10
3
2
3
>2
1,5
1,3
0,7
2

1,35

Parametros exclusivos
Més alla de los 50 afios.
Antes de los 11 afios.
Después de los 54 afios.
Primer nifio después de los 35 afios.
Familiar de primer grado.
Rica en grasas saturadas.
Excesivo.
IMC>35.
IMC>35.
Més de 10 afios.
Exposicion anormal a edades tempranas.

Naciones desarrolladas.

Hay dos teorias hipotéticas para explicar la forma en que surge y se desarrolla el CM: la

teoria de las células madre y la teoria estocastica (66,76).

La primera teoria sostiene que una Unica célula madre o progenitora es el origen de todos

los subtipos de tumores. Los distintos fenotipos tumorales podrian explicarse, segln esta

teoria, a través de la presencia de mutaciones genéticas y epigenéticas adquiridas (66,76).

Por otro lado, |a teoria estocéastica se basa en la variabilidad de la habilidad de las célu-

las para proliferar. Sostiene que las mutaciones producidas de manera aleatoria pueden

acumularse y transformarse en células cancerigenas (66,76).

| 29



INFLUENCIA DE LA ENFERMERA COORDINADORA DE ENSAYOS CLINICOS EN EL PROCESO DE

30 l ATENCION DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA

Aunque ambas teorias estan respaldadas por muchos datos, ninguna puede explicar
completamente el origen del cancer de mama humano (66).

e Genes relacionados con el cancer de mama

Multiples genes se han identificado en relacién con el cancer de mama. Las mutaciones
y la amplificacién anormal de oncogenes y antioncogenes juegan un papel clave en los
procesos de iniciacién y progresion del tumor (66).

El receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2/neu) es un oncogén
importante en el CM y se encuentra en el brazo largo del cromosoma 17 (17ql2). La
proteina HER2 es un receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y su sobre-
expresion se detecta en aproximadamente el 20% de los CM primarios y se asocia con
mayor agresividad, proliferacién celular y angiogénesis, por todo ello, se asocia con un
prondstico desfavorable (66).

Otros genes relacionados incluyen el gen c-Myc, que codifica la proteina Myc y la familia
de genes Ras (H-ras, K-ras y N-ras) (66).

2.3.5. Caracteristicas clinicas y mamograficas

Una mamografia anormal suele ser la forma de presentacion de la mayor parte de las mujeres
(77). Otras formas incluyen la presencia de una masa mamaria que no se detecta en la ma-
mografia (enfermedad mamograficamente oculta) o una masa mamaria en el intervalo entre
mamografias (canceres de intervalo) (77,78).

Las caracteristicas clasicas que definen a una masa mamaria sospechosa de malignidad
incluyen una lesién Gnica, dura, inmovil y con bordes irregulares. Sin embargo, estas carac-
teristicas también pueden corresponder a un tumor benigno (78,79).

En la mamografia, existen fundamentalmente dos categorias de hallazgos que sugieren
un cancer de mama: masa de tejido blando o asimetria y microcalcificaciones sospecho-
sas (80). La caracteristica mamografica méas especifica de la malignidad es una masa
de tejido blando espiculada (Figura 6), que se corresponde en casi el 90% con cancer
invasivo (80).
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Figura 6. Mamografia que muestra dos masas espiculadas compatibles con carcinoma tubular por
histologia.
Fuente: Esserman & Joe (2021) (81)

Las microcalcificaciones corresponden a células necréticas que se ubican en el centro de un
grupo de células tumorales. Este hallazgo se encuentra presente en el 60% de los canceres
detectados por mamografia. En condiciones normales, es habitual que existan pequefios de-
pésitos de calcio que aparecen en la mamografia como microcalcificaciones individuales de
0,1-1 mm dispersas. Los patrones en los que las calcificaciones se agrupan pueden sugerir
la presencia de una neoplasia subyacente (78,80).

También puede presentarse como una enfermedad localmente avanzada que incluye adeno-
patia axilar, lo que sugiere enfermedad loco regional, o hallazgos en la piel como eritema,
engrosamiento o formacién de hoyuelos en la piel (piel de naranja), lo que sugiere cancer de
mama inflamatorio. En la enfermedad metastéasica, los sintomas dependen de los 6rganos
afectados, siendo los sitios mas comunes de afectacién el hueso (dolor de espalda o piernas),
higado (dolor abdominal, nauseas, ictericia) y pulmones (tos) (61).

2.3.6. Clasificacion histologica y molecular

Los tumores de la mama pueden clasificarse desde un punto de vista histologico y/o mole-
cular (75). La mayor parte de las neoplasias malignas de la mama se originan en elementos
epiteliales y se clasifican como carcinomas. Si hay ausencia de invasion del estroma circun-
dante se denomina carcinoma in situ, que puede ser ductal o lobular. Si existe invasién, se
denomina carcinoma infiltrante o invasivo, el cual puede dividirse en varios subtipos (61). La
clasificacion molecular depende de la ausencia o presencia de ciertos receptores, y tiene una
importante utilidad pronéstica y terapéutica (61).
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2.3.6.1. Clasificacion histoldgica

CARCINOMA IN SITU

El carcinoma in situ puede ser ductal (CDIS) o lobular. Esta definicién hace referencia sobre
todo al patrén de crecimiento y las caracteristicas de la lesién, mas que a su ubicacién ana-
témica dentro del sistema lobulillar ductal mamario. EI CDIS se caracteriza por el desarrollo
de células epiteliales dentro del sistema ductal mamario y no invade el estroma circundante
(61,82). El diagnoéstico de CDIS aumentd notablemente después de la introduccién de la
mamografia de deteccion y ahora comprende aproximadamente el 25% de todos los canceres
de mama recién diagnosticados (63).

Segun el patron de crecimiento y sus caracteristicas histolégicas, los CDIS pueden dividirse en
cinco tipos principales: comedon, cribiforme, micropapilar, papilar y sélido (75). Otras varian-
tes menos comunes incluyen el carcinoma adherente, de células en anillo de sello intraductal
y el carcinoma quistico del conducto hipersecretor. Existen otros sistemas alternativos para la
clasificacion de los CDIS que, si bien incorporan otras caracteristicas, tienen en comun el reco-
nocimiento de tres categorias: grado alto, intermedio y bajo (61,82).

Las lesiones de alto grado presentan una alteracion en el nimero de cromosomas, carecen
de RE y de receptores de progesterona, tienen una alta tasa de proliferacion, sobreexpresién
del oncogén HER2, mutaciones en la p53 y angiogénesis en el tejido circundante (82,83).

Las lesiones de bajo grado son diploides, tienen RE y progesterona positivos, una tasa de
proliferacion baja a nula y tienen anomalias de los oncogenes HER2 o p53 (82,83).

Finalmente, las lesiones categorizadas histolégicamente como de grado intermedio tienen
caracteristicas entre las lesiones de alto y bajo grado con respecto a las alteraciones de los
marcadores biolégicos (82,83).

CARCINOMA INFILTRANTE

Por otro lado, los carcinomas de mama invasivos o infiltrantes se componen de varios subti-
pos histoldgicos que se enuncian en la Figura 7 junto con su frecuencia.
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FRECUENCIA Y SUBTIPOS HISTOLOGICOS DE
LOS CARCINOMAS DE MAMA INVASIVOS

W Ductal infiltrante  m Lobulillar invasivo m Ductal/lobulillar Mucinoso (coloide)

m Tubular m Medular m Papilar

Figura 7. Frecuencia de los subtipos de carcinomas de mama invasivos.
Fuente: Li et al. (2005) (84)

El carcinoma ductal infiltrante (CDI) también se denomina carcinoma infiltrante de ningun
tipo especial o carcinoma infiltrante no especificado de otra manera (NOS). Macroscépica-
mente, estas lesiones suelen ser masas duras que invaden el tejido circundante de forma
desordenada para crear la caracteristica forma estrellada irregular. Microscépicamente, pre-
sentan cordones y nidos de células tumorales con diferentes cantidades de formaciéon de
glandulas y caracteristicas citoldgicas variables. Las células malignas inducen una respuesta
fibrosa cuando se infiltran en el parénquima mamario y esta reaccion es, en gran parte, res-
ponsable de la masa palpable clinica (61,82).

Estos carcinomas se dividen en tres grados teniendo en cuenta ciertas caracteristicas
arquitectoénicas y citoldgicas. El carcinoma bien diferenciado, o de grado 1, tiene células
que se infiltran en el estroma como nidos sélidos de glandulas. Presentan ndcleos unifor-
mes casi sin evidencia de actividad mitética. Los tumores moderadamente diferenciados
(grado 2) tienen células que se infiltran como nidos sdlidos con cierta diferenciacion
glandular, y presentan una tasa mitética moderada. Por ultimo, los tumores poco dife-
renciados (grado 3) se componen de nidos sélidos de células neoplasicas sin evidencia
de formacion de glandulas. Hay una marcada atipia nuclear y una considerable actividad
mitética (61,82).
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2.3.6.2. Clasificacion molecular

Los marcadores antes mencionados, como el RE, RP, HER2 se emplean para clasificar los
subtipos de CM debido a su utilidad prondéstica y predictiva, especialmente para los carcino-
mas invasivos (75). La clasificacion de los CM segln inmunohistoquimica se encuentra en
constante revision (85).

Mediante el uso de técnicas imunohistoquimicas, se determina la presencia o ausencia de
estos receptores, lo que permite clasificar al CM como: luminal A, RE y/o RP positivosy HER2
negativos; luminal B, RE y/o RP positivo y HER2 positivo; enriquecido con HER2, RE y RP
negativo, y HER2 positivo; y tipo basal o cancer de mama triple negativo (RE, RP y HERZ ne-
gativo) (75,86). Si ademas se tiene en cuenta el grado histolégico del tumor y el Ki-67 (una
proteina nuclear empleada como marcador de proliferacién celular) se pueden definir de 5 a
6 subtipos de cancer mamario con diferencias terapéuticas y prondsticas (Tabla 3).

Los CM triple negativos crecen y se propagan mas rapido que el resto de los otros tipos de
CM. Los pacientes con tumores con subtipos luminal Ay B, y enriquecidos con HER2 son
sensibles a los tratamientos dirigidos, mientras que los pacientes con tumores triples negati-
vos muestran un pronéstico precario. El estado de estos marcadores ayuda a determinar qué
pacientes probablemente responderan a las terapias dirigidas (como se explica mas adelante,
tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa para pacientes con RE +/receptores de progesterona
+ y trastuzumab o lapatinib para pacientes con HER2/neu) mientras que los pacientes triple
negativos reciben quimioterapia e inmunoterapia (62,75,86,87).
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Tahla 3. Subtipos moleculares del cancer de mamay sus principales caracteristicas

Tipo molecular

Frecuencia
RE

RP

HER2

Ki67

Mutaciones

Pronéstico

Tratamiento

Respuesta a QT

Luminales
Luminal A Luminal B
50% 15%
+++ ++

+++ (>20%) +/-

<14% 14-30%
BRCA2
Bueno Intermedio
o
Baja Intermedia

HER2
Luminal  Enriquecido
20%
++ -
+/- -
+++ +++
>14% Alto
En p53
(40-80%)
Intermedio Malo
HT QT
ar Herceptin
Herceptin P
Alta Alta

Triple negativo

No basal

like Basal like

15%

Alto Alto

En pb3
(100%)
en BRCA1
85%

Malo

QT
Inmunoterapia

Alta

Nota: RE: receptor de estrégeno; RP: receptor de progesterona; QT: quimioterapia; HT: hormonoterapia . Fuen-
te: Horvath, E. (2021) (85)

2.3.7. Evaluacion y diagnéstico

El diagnéstico de CM se basa en el examen clinico y los métodos por imagenes y se confirma
mediante la evaluacion patolégica que demuestre la presencia de células epiteliales malignas

(62,88).

En el caso de un CM temprano, la evaluaciéon diagndéstica se compone de una serie de pasos

que se enumeran en la Tabla 4.
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Tabhla 4. Evaluacién diagnostica del cancer de mama temprano.

Evaluacion del
estado general

Evaluacion del
tumor primario

Evaluacion de ganglios
linfaticos regionales

Evaluacion de
enfermedad
metastasica

Anamnesis

Estado menopausico

Examen clinico

Analisis clinicos: hemograma, funcion renal, hepatica y calcio.
Valoracién cardiolégica en pacientes que recibiran antraciclina o
trastuzumab.

Examen fisico

Mamografia

Ultrasonido

Resonancia magnética en casos seleccionados

Biopsia con determinacién de la histologia, grado, receptores de
estrégeno y progesterona, HER2 y Ki67

Examen fisico
Ultrasonido +/- biopsia si hay sospecha

Examen fisico

No se recomiendan de forma rutinaria otras pruebas, a menos
que haya una gran carga tumoral, biologia agresiva o cuando haya
sintomas que sugieran metastasis

Fuente: Cardoso et al. (2019) (62)

2.3.8. Estadificacion

El CM se clasifica segln el sistema de clasificacion de tumores, ganglios y metastasis (TNM)
del Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancery de la Unién Internacional para el Con-
trol del Cancer. En el sistema TNM, a los pacientes se les asigna una etapa clinica (cTNM)
antes de la operacion.
Para los pacientes que se someten a un tratamiento neoadyuvante, la etapa patolégica final

Después de la cirugia, se determina el estadio patologico (pTNM).

se designa con la letray (ypTNM) (88,89).

El estadio clinico del tumor primario (T) se evalla mediante un examen clinico y/o imagenes.
Si bien la mayoria de los canceres de mama se asocian con hallazgos mamograficos anorma-
les, es posible que se requiera una ecografia de mama o imagenes de resonancia magnética
para evaluar con precisién el tamafio del tumor, particularmente en pacientes que presentan

una masa mamaria que no se identifica en la mamografia (62).
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El examen microscépico de los ganglios linfaticos regionales (N) extirpados es el método
mas exacto para evaluar la propagacion de la enfermedad a estos ganglios, lo que consti-
tuye uno de los factores pronoésticos mas importantes en el cancer de mama en la etapa
inicial (90).

Los ganglios linfaticos axilares reciben el 85% del drenaje linfatico de la mama, el resto
drena a los ganglios linfaticos mamarios internos, infraclaviculares y supraclaviculares. La
probabilidad de afectacién de los ganglios axilares depende del tamafio y la ubicacién del
tumor, el grado histolégico y la presencia de invasion linfatica (90).

El examen fisico no se considera una herramienta eficaz para su diagnostico debido que los
ganglios metastasicos no suelen ser palpables, y los ganglios reactivos pueden ser confundi-
dos con metéastasis. Debido a esto, debe realizarse una estadificacion axilar (90,91).

La evaluacion de los ganglios linfaticos puede realizarse mediante ecografia axilar con aspira-
cién con aguja fina o biopsia core. Esto se realiza fundamentalmente en pacientes que tienen
ganglios linfaticos axilares clinicamente negativos, 1o que evita la necesidad de una cirugia
mas extensa (90-92).

Otra opcién es la biopsia de los ganglios linfaticos axilares. Esta Gltima est4 indicada, en
términos generales, para la mayoria de los pacientes con ganglios linfaticos axilares clinica-
mente positivos y no se indica en pacientes con CDIS (92).

Finalmente, para la estadificacion es necesario confirmar o descartar la presencia de metasta-
sis (M). La mayor parte de los pacientes con cancer de mama tienen la enfermedad confinada
a la mama (estadio | a Il) con escasa afectacion ganglionar (menos de tres) (62).

2.3.9. Principios del tratamiento

El CM se trata con un enfoque multidisciplinario que involucra la oncologia quirurgica, onco-
logia radioterapica y oncologia médica, que se ha asociado con una reduccion de la mortali-
dad por cancer de mama (88,93,94). Es de gran importancia informar y hacer participe a la
mujer que ha recibido el diagnostico de cancer de mama, por lo que se recomienda que la
informacién sobre el diagnéstico y las posibilidades de tratamiento siempre se proporcionen
de forma completa, comprensible y las veces que sea necesario (62).

Ya que el CDIS y el cancer de mama invasivo se tratan de manera diferente, a continuacion,
se exponen los principios basicos de tratamiento.
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Enfoque del tratamiento en CDIS

El objetivo de la terapia para CDIS es prevenir el desarrollo de cancer de mama invasivo.
Los enfoques terapéuticos incluyen cirugia, radioterapia y terapia endocrina adyuvante
(95).

Los pacientes con diagnoéstico de CDIS se someten a un tratamiento local con terapia de con-
servacion de la mama (TCM) o mastectomia. La TCM consiste en una cirugia que conserva la
mama, escisiéon amplia o mastectomia parcial, seguida mayormente por radiaciéon adyuvante
(96).

Las mujeres con CDIS son candidatas para la TCM si se pueden lograr margenes histoléogi-
camente negativos con tumorectomia. La presencia de enfermedad multifocal, es decir, dos
o mas focos contenidos dentro de un area limitada no suele ser una contraindicacion de la
TCM. Ademas, es necesario que se logre una reseccion cosméticamente aceptable en funcion
del tamafio de la mama y del tumor (95).

Generalmente, luego de la TCM sobreviene la radioterapia para erradicar cualquier enferme-
dad residual oculta. La radioterapia después de la tumorectomia disminuye el riesgo de recu-
rrencias locales invasivas y no invasivas. Aun asi, tratar con radioterapia a todas las mujeres
qgue se sometieron a un TCM por CDIS puede resultar excesivo, por lo que su aplicacién debe
analizarse en cada caso (96).

El estandar de atencién para las pacientes que se someten a un TCM es administrar radiote-
rapia adyuvante de toda la mama, generalmente dentro de las ocho semanas posteriores a la
cirugia. La radioterapia dosificada convencionalmente consiste en fracciones diarias de 1,8 a
2 Gy durante 4,5 a 5 semanas hasta una dosis total de 45 a 50 Gy, a menudo seguida de un
refuerzo en el lecho quirurgico (97).

La mastectomia resulta curativa en el 98% de las mujeres con CDIS, y la recurrencia es
poco frecuente. Generalmente, se realiza una reconstruccion mamaria inmediata. La ra-
dioterapia posterior a la mastectomia no suele indicarse de rutina en personas con CDIS,
pero puede considerarse si hay margenes positivos en la investigacion histopatologica
posquirurgica (95).

El tratamiento sistémico tiene como objetivo reducir el riesgo de cancer de mama invasivo en
la mama ipsilateral o contralateral. La quimioterapia no se emplea en el tratamiento de estos
pacientes debido al bajo riesgo de enfermedad metastasica a distancia y el buen prondstico
general (95).

La terapia endocrina se ofrece a la mayoria de las pacientes con CDIS con receptor hormo-
nal positivo. La decision de administrar terapia endocrina para reducir el riesgo de canceres
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posteriores depende de la eleccion de la terapia local y del estado del receptor de hormonas
tumorales (98).

Alrededor del 75% de los CDIS tienen RE y de progesterona positivos. El tamoxifeno es uno
de los agentes endocrinos empleados para la terapia adyuvante. El inhibidor de la aromatasa
anastrozol es una alternativa razonable al tamoxifeno en mujeres posmenopausicas con CDIS
RE-positivo (98).

En los casos de tumores con RE y receptores de progesterona positivo suelen indicarse cinco
afios de terapia endocrina para el tratamiento y la reduccién del riesgo, y la eleccién de la
terapia depende del estado menopéausico de la mujer. En mujeres premeneopausicas, el ta-
moxifeno es el agente mas empleado. En las mujeres posmenopausicas, tanto el tamoxifeno
como el anastrozol son opciones aceptables (98).

Actualmente, no se aconseja el uso de la terapia dirigida contra HER2 en el CDIS (82).

Enfoque del tratamiento del cancer de mama invasivo no metastéasico recién diagnosticado

El CM localizado puede dividirse en dos categorias: etapa temprana o localmente avanzado,
por lo que el enfoque de tratamiento variara si se trata de uno o de otro (62).

En general, las pacientes con CM en estadio temprano se someten a cirugia primaria (tumo-
rectomia o mastectomia) en la mama y los ganglios regionales con radioterapia o sin esta.
Después del tratamiento local definitivo, puede recibir terapia sistémica adyuvante, segin las
caracteristicas del tumor primario, como el tamafio del tumor, el grado, el nimero de ganglios
linfaticos afectados o el estado de los receptores. En aquellas pacientes que desean TCM,
pero no son candidatas en el momento de la presentacién, pueden recibir terapia neoadyu-
vante (62,99).

En estos casos de enfermedad temprana, la terapia adyuvante de eleccién se determina en
funcién de las caracteristicas del tumor. Las mujeres con receptores hormonales positivos se
benefician del uso de terapia endocrina, mientras que los canceres positivos para HER2 se
benefician del tratamiento dirigido a este receptor. Asimismo, en pacientes con cancer de
mama con receptores hormonales positivos se debe considerar el empleo de quimioterapia si
presentan caracteristicas de alto riesgo como un tumor de alto grado, gran tamafio (=2 cm),
ganglios linfaticos afectados y/o alta recurrencia. En ausencia de estas caracteristicas de alto
riesgo, es preferible no administrar quimioterapia (62,99).

Para aquellas pacientes con CM triple negativo en general se administra quimioterapia
adyuvante si el tamafio del tumor es >0,5 cm. Debido a que estos pacientes no son
candidatos para la terapia endocrina o el tratamiento con agentes dirigidos a HER?2, Ia

| 39



40 |

INFLUENCIA DE LA ENFERMERA COORDINADORA DE ENSAYOS CLINICOS EN EL PROCESO DE
ATENCION DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA

guimioterapia es la Unica opcién de tratamiento adyuvante, después o antes de la radio-
terapia (62,99).

Los pacientes con cancer de mama HERZ2 positivo con un tamafio de tumor mayor a 1 cm ge-
neralmente reciben una combinacién de quimioterapia mas terapia dirigida a HER2 (62,99).

En el caso del cancer de mama localmente avanzado, la mejor manera de abordarlo es con
terapia multimodal que se basa en terapia sistémica y locorregional (62,100).

La mayor parte de los pacientes de este grupo reciben terapia sistémica neoadyuvante con el
objetivo de inducir una respuesta tumoral antes de la cirugia y permitir la conservacion de la
mama. Para la mayor parte de los pacientes con enfermedad con receptores hormonales posi-
tivos, se recomienda el uso de quimioterapia neoadyuvante en lugar de terapia endocrina, ya
que se asocia con tasas de respuesta mas altas en un periodo de tiempo mas corto. Para los
pacientes con cancer de mama positivo para HER2, un agente dirigido-HERZ2 (por ejemplo,
trastuzumab con o sin pertuzumab) debe ser afiadido al régimen de quimioterapia. Para los
pacientes con enfermedad con receptor hormonal negativo, HER2 negativo, la terapia neoad-
yuvante consiste Unicamente en quimioterapia. Luego del tratamiento neoadyuvante, todos
los pacientes deben someterse a cirugia (62,100).

2.3.10. Quimioterapia en el CM

La quimioterapia hace referencia al uso de preparaciones farmacéuticas para tratar una en-
fermedad o sus sintomas. Este tratamiento ofrece la posibilidad de mejorar la eficacia y la
tolerabilidad del tratamiento y de mejorar los resultados de los pacientes.

Como se mencion6 previamente, la quimioterapia en el CM puede implicar el uso de qui-
mioterapia neoadyuvante inicial antes del inicio de la quimioterapia adyuvante posterior a la
terapia quirdrgica y/o radioterapia apropiadas (101). En la Tabla 5 se enumeran los farmacos
quimioterapicos empleados en la practica clinica.
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Tahla 5. Medicamentos de quimioterapia empleados en el tratamiento del cancer de mama.

Medicamento

Abraxane

Adriamicina, doxil
Paraplatin

Cytoxan

Cerubidine, daunoXome
Ellence

Adrucil

Gemzar

Halaven

Ixempra

Amethopterin, mexate, folex
Mitomycin

Novantrone

Navelbine

Taxol

Taxtere

Thioplex

Oncovin, Vincasar PES, Vincrex

Xeloda

Fuente: Fisusi & Akala (2019) (101).

Nombre genérico
Paclitaxel unido a albumina
Doxorrubicina
Carboplatino
Ciclofosfamida
Daunorrubicina
Epirrubicina
Fluorouracilo (5-fluorouracilo)
Gemcitabina
Eribulina
Ixabepilona
Metotrexato
Mutamicina
Mitozantrona
Vinorelbina
Paclitaxel
Docetaxel
Tiotepa
Vincristina

Capecitabina

Si bien los regimenes de quimioterapia actuales se dirigen, en su mayoria, especificamente

a las células tumorales sin afectar a las células normales, esta terapia no esta exenta de
acontecimientos adversos (102,103). Segun el National Cancer Institute, un efecto o evento
adverso es “cualquier signo, sintoma o enfermedad temporal desfavorable y no intencionada

asociada con el uso de tratamientos o procedimientos médicos...” (104). La monitorizacién y

el registro de los eventos adversos durante la quimioterapia debe realizarse de forma rutinaria

debido a que influyen en la calidad de vida de los pacientes (105).
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2.3.11. Retrasos de administracion y reduccidon de dosis

Los pacientes que recibe tratamientos de quimioterapia experimentan una gran cantidad de
efectos adversos derivados de la toxicidad de estos. La neutropenia, plaquetopenia, anemia e
infeccion son los efectos adversos que producen mayor nimero de retrasos de administracion
del tratamiento y disminucién de la dosis del tratamiento (282).

Cuando un paciente acude a administrarse un ciclo de quimioterapia deben comprobarse
sus parametros analiticos para valorar la idoneidad de su administracién. Si existe algln
valor que impida la administracién del tratamiento, se anula y se recita una nueva fecha en
los dias posteriores, es lo que se considera retrasar un ciclo de tratamiento. En el siguiente
ciclo posterior al retraso el onc6logo puede valorar administrar la dosis inicial o llevar a
cabo una disminucién de dosis en funcion del motivo del retraso y del estado general del
paciente (283).

Existen numerosos estudios que hablan de la relacién entre los retrasos de ciclos de trata-
miento y la disminucién de la dosis de tratamiento con la supervivencia libre de enfermedad
(SLE) y la supervivencia global (SG) de los pacientes con cancer de mama. Estos estudios
mostraron que aquellos pacientes con retrasos en la quimioterapia programada o que reci-
bieron una dosis relativa reducida tenian una probabilidad significativamente menor de estar
vivos, con o sin recurrencia de la enfermedad, a los 10 afios (284). Por lo tanto, se deben
evitar los retrasos y/o reducciones de la quimioterapia siempre que sea posible para lograr el
maximo beneficio.

2.4. La calidad asistencial

2.4.1. Definicion y dimensiones de la calidad asistencial

No existe un consenso claro sobre la definicidn de calidad asistencial en los sistemas sanita-
rios. La variabilidad en las definiciones de calidad asistencial tiene su origen en la relacion
con los valores de la sociedad del momento histérico en el que se intenta definir. Dependien-
do de la estructura disciplinar, la calidad asistencial puede entenderse de diversos modos,
utilizando distintos términos, clasificaciones y modelos.

Segun la definicion de la Real Academia Espafiola de la Lengua (RAE) la calidad es “el con-
junto de propiedades inherente a una cosa que permite juzgar su valor, es decir, apreciarla
como igual, peor o mejor que las restantes de su misma especie” (106). De esta definicién
podemos extraer tres caracteristicas inherentes al concepto de calidad: su relatividad, la
comparabilidad intrinseca y la existencia de una norma o estandar con la que cotejarse.
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Extrapolar las definiciones de calidad al sector sanitario conlleva realizarse preguntas como
;cual es el producto final de la atencion?: ;la mejoria?, ;la satisfaccion del paciente?, ;la cu-
racion? ;Quién establece cual es el menor coste posible? ;Quién determina cual es el produc-
to final de la atencién? ;el médico? ;los pacientes? Para establecer una definicion de calidad
asistencial se requiere un analisis de los componentes de la atencién y de las peculiaridades
gue cada uno de ellos debe contener (107).

En 1980, Donabedian definia la calidad de la atencién sanitaria como “aquella clase de
atencidn que se espera pueda proporcionar al paciente el maximo y mas completo bienestar,
después de haber tomado en cuenta el balance de ganancias y pérdidas esperadas que acom-
pafian al proceso de atencién en todas sus partes, es decir, cuanto menos no dafiar, hacer el
bien e, idealmente realizar el mayor beneficio que sea posible alcanzar en cualquier situacion
dada” (108).

El Instituto de Medicina de Estados Unidos (IOM) define la calidad asistencial como “el gra-
do en que los servicios de salud aumentan la probabilidad de obtener los resultados deseados
y son al mismo tiempo consistentes con el conocimiento cientifico actual” (109).

La calidad asistencial es ciertamente una preocupacién constante para todos los profesionales
involucrados en el proceso de atencién sanitaria. Ya sea por motivos éticos, de compromiso
profesional, de salud o por la necesidad de dar una respuesta eficaz y eficiente, la calidad es un
tema importante y presente en la realidad de todos ellos. Sin embargo, no existe un consenso
total en la definicién y cada uno de los colectivos profesionales incide en un aspecto diferente
a la hora de afrontar la evaluacion y mejora de la calidad asistencial.

A lo que si se ha llegado a un consenso es a considerar a Avedis Donabedian como el referen-
te fundamental de la calidad asistencial en el &mbito sanitario. Este autor, adapté el modelo
industrial de inversién-proceso-rendimiento a la realidad sanitaria y afirm6 que podemos
medir la calidad asistencial evaluando su estructura-proceso-resultado (110). Esta definicion
del proceso asistencial ha marcado la evolucién del concepto y del método a utilizar en tér-
minos de calidad en el sector sanitario.

Donabedian define estructura (o inversién) como las caracteristicas de los establecimientos
donde se brinda atencién y los recursos necesarios para brindar esa atencién sanitaria. Esto
debe incluir recursos fisicos (instalaciones, capital, equipos, medicamentos, etc.), recursos
intelectuales (conocimientos médicos y enfermeros, sistemas de informacién) y recursos hu-
manos (profesionales de la salud). Los procesos son la forma de organizar, disefiar y planificar
y prestar una determinada asistencia a un paciente. Es mas probable obtener un buen resul-
tado si aplicamos todo conocimiento mas actual y disponible con la tecnologia mas adecuada.
En el ambito sanitario la variabilidad de la practica clinica se intenta homogeneizar mediante
protocolos o guias practicas. Los resultades describen el impacto de la asistencia sanitaria
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en el estado de salud de los pacientes y las poblaciones, e incluyen criterios de valoracion,
por ejemplo, mortalidad, morbilidad, hospitalizaciones, discapacidad o calidad de vida, y re-
sultados intermedios, por ejemplo, presion arterial, peso corporal, salud personal, capacidad
funcional, etc. Cuando hablamos de resultados es habitual incluir indicadores clinicos, pero
también econémicos, de satisfaccion del paciente y del profesional.

Las dimensiones de la calidad asistencial son aquellos elementos que sumados forman parte
de la calidad. Aunque existe acuerdo sobre el caracter multidimensional de la calidad asis-
tencial, no todos los autores sitian el énfasis en las mismas dimensiones. Con respecto a la
calidad, existen una serie de aspectos importantes que constituyen las dimensiones principa-
les de la calidad asistencial (106):

» Efectividad: Se refiere a la capacidad de una actividad, procedimiento o servicio para
mejorar el estado de salud de un paciente y/o poblacién en condiciones normales de apli-
cacion. Esto significa que se basa en la mejor evidencia cientifica disponible.

e Eficiencia: Entendida como el grado con el que se logra obtener el nivel méas alto de ca-
lidad con unos recursos determinados.

* Adecuacion: Es el grado en el que las acciones sanitarias se adecuan a las necesidades
del paciente.

* Calidad cientifico-técnica: entendida como las competencias de los diferentes profesio-
nales de la salud para utilizar de forma correcta los conocimientos mas actuales y avan-
zados, asi como los recursos necesarios para producir salud y satisfaccion en la poblacién
atendida.

* Equidad: Esto incluye brindar igual atencién y cuidado a problemas de salud similares,
sin diferencias sociales, econémicas, geograficas, culturales o culturales bajo ninguna
forma.

* Atencion centrada en la persona: La atencion sanitaria debe ser personalizada, se debe
realizar con transparencia y respeto a la dignidad, creencias y valores de la persona.

* Seguridad del paciente: se refiere al grado en que la asistencia que se presta esta exenta
de peligros. Es la capacidad de reducir los riesgos propios de la atencion sanitaria y el
entorno.

* La seguridad y la atencién centrada en el paciente se consideran dos aspectos transver-
sales de la calidad por su relacién e impacto en las deméas dimensiones.
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Figura 8. Dimensiones de la calidad asistencial.
Fuente: Vallejo et al. (2009) (111).

2.4.2. Historia de la calidad asistencial

La historia de la calidad asistencial comienza con estudios dirigidos a regularizar el proceso
de la préactica clinica. En Babilonia, en el afio 2000 antes de Cristo (a. C.) el Cédigo de Ham-
murabi regulaba la atencién médica y normalizaba pagos que debian aportar los “sanitarios”
si devenian malos resultados de sus atenciones. En Egipto existian algunas normas tempra-
nas de practica médica. En el afio 500 a. C. en el tratado de Hipécrates de Cos enumeraba
los primeros fundamentos éticos y juridicos que debian seguir los médicos, y que siguen
vigentes en la actualidad. Esencialmente, estos tratados estaban disefiados para estandarizar
la practica clinica. En el afio 200 el tratado de Galeno estandarizaba el conocimiento médico
de la época. En 1600 Vesalio atino los conocimientos existentes en el &mbito de la Anatomia
Humana (112).

Estos primeros escritos son realizados por epidemidlogos y van orientados a evaluar y conocer
los resultados de la atencidn sanitaria y a realizar una evaluacién sistematica de la practica cli-
nica. La primera evaluacién del cuidado de la salud fue realizada en el siglo VXII, por el epide-
midlogo W. Petty conocido como el padre de la epidemiologia moderna. En su tratado llamado
The Arithmetic Policy of the 17th Century incluia comparaciones entre dos hospitales de Paris 'y
Londres, y escribia en sus informes: “Los hospitales de Londres son mejores que los hospitales
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de Paris porque 2 de cada 15 pacientes mueren en los mejores hospitales de Paris, mientras
que 16 de 16 pacientes mueren en las peores condiciones del de Londres” (113).

La mayoria de los autores coinciden en que la figura de la enfermera britanica Florence Nigh-
tingale y su trabajo en el Hospital Barak durante la Guerra de Crimea (1854) fue uno de los
primeros hitos de la calidad en el trabajo en un medio sanitario. Cuando ella y las enfermeras
llegaron al hospital, la tasa de mortalidad era del 40 por ciento. Seis meses después de tomar
medidas para mejorar la atencién como la higiene de instalaciones, la alimentaciéon adecuada,
el medio ambiente limpio y los materiales higiénicos se redujo la tasa de mortalidad a un 2%.
Nightingale us6 estadisticas de mortalidad para cada categoria de enfermedad para mostrar
que la atencion al paciente en términos de higiene, condiciones sanitarias y cuidado mejoraba
los datos de mortalidad. Ella aboga por una enfermeria moderna y en su publicacion de 1860
“Apuntes de Enfermeria”, instaurd el primer estandar de la practica enfermera con respecto a
las condiciones estructurales en las que se debia desempefiar la enfermeria. (114).

A principio del siglo XX se inicid la evaluacion sistemética de la calidad de la atencion, dando
paso a una era en la que convivieron diferentes estrategias y modelos. A nivel cronoldgico
destacan diferentes personas y hechos que tuvieron impacto e influencia sobre la evaluacién
de la calidad asistencial actual.

El Dr. Ernest Codman era un cirujano del Massachusets General Hospital que en 1914 perdié
su trabajo tratando que la atencién a todos los pacientes cumpliera una serie de estandares
minimos. Estos principios crearon el llamado “Programa de Normalizacién Hospitalaria” y
contenian los requisitos minimos para una atencién de alta calidad: calificaciones del per-
sonal, calidad y uso de registros clinicos y revision de la asistencia por colegas (peer review
o revisién por pares) del tratamiento. Codman propone que todo hospital debiera realizar un
seguimiento de los pacientes tratados durante un tiempo para saber si el tratamiento ha sido
efectivo para el paciente y, si no lo ha sido, buscar las razones (115).

Estos primeros afios de este siglo se caracterizan por el interés de los profesionales por la
calidad de sus trabajos, la preocupacion por los resultados obtenidos tras la atencién y los
problemas para medir los resultados globales en los centros. Un documento de Lee y Jones
publicado en los afios 30 informaba del coste de la atencién médica. Este informe contenia
un listado de gastos de las diferentes acciones sanitarias de acuerdo con los cuales se debia
evaluar la calidad de la atencién proporcionada por los profesionales y los centros. Estos cri-
terios fueron el punto de referencia de la calidad asistencial durante muchos afios. Este in-
forme concluye que los criterios de la atencion sanitaria de calidad deben ser: que la practica
de la medicina se base en la mayor evidencia posible; que hay que enfatizar la prevencion;
que se requiere cooperacién inteligente entre el paciente y los profesionales; trata a los indi-
viduos a los que atiende como un todo; hay una relacion estrecha y continua entre médico y
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paciente; coordinar todos los servicios médicos; y necesita la aplicaciéon de todos los servicios
necesarios de la medicina moderna y cientifica (116).

Se considera que de 1940 a 1950 fueron unos afios de expansion y desarrollo tecnolégico y
fue la época en que aparecieron los mejores hospitales y servicios tecnolégicos sobre todo en
Estados Unidos.

Destaca en este periodo Paul Lembcke, cirujano de la Facultad de Medicina de la Universi-
dad Johns Hopkins, quien desarroll6 “la auditoria médica”, un nuevo método para evaluar la
calidad en los hospitales. Lembcke estaba muy interesado en la diferencia de los resultados
que observaba en la practica diaria entre profesionales y buscaba establecer estandares claros
para comparar centros y expertos y para recopilar informaciéon de manera sistematica (117).

En los afios 50 se empezd a dar importancia al programa de acreditacion de hospitales. En
1951 ya se revisaban unos 3.000 centros y el programa de acreditacién era financiado por
la American College Of Surgeons. Fue tal el crecimiento de este proyecto que en 1952 la
American College of Surgerons (ACS) crea la Joint Commission on Acreditation of Hospital
(JCAH). La JCAH empezé a exigir estandares de calidad a los hospitales y acreditaba a aque-
llos centros que los cumplian (106).

En 1964 la acreditacién de los hospitales se volvié mas compleja y requeria un niamero deter-
minado de auditorias y una evaluacién de los auditores no s6lo de los aspectos estructurales
de la institucién si no también aspectos modales del desarrollo de las actividades sanitarias.
Estas auditorias fueron el origen de las comisiones clinicas.

En el campo de la enfermeria destacan los trabajos de Marie Phaneuf. Era profesora de la
Universidad Estatal de Wayne en Detroit, Michigan, y comenzé a trabajar en su método de
auditoria ya en 1952. Ella inici6 el desarrollo de su método debido a la creencia de que las
enfermeras eran responsables de brindar cuidados de la calidad y, ofreciéndoles un método
de auditoria que pudiera utilizarse de manera segura y valida, eran capaces de emitir un jui-
cio sobre la calidad de sus cuidados.

En los afios 50, el proceso de atencion de enfermeria se estaba introduciendo en Estados
Unidos como un medio para organizar los cuidados de enfermeria. Phaneuf afirm6 que uno
de sus objetivos era desarrollar una herramienta que ayudara a las enfermeras a conocer este
proceso y su aplicacién. Ademas, Phaneuf reconocié la necesidad de valorar la calidad de
la atencién como un medio para garantizar que los estandares de atencion no disminuian a
medida que aumentaba la demanda de atenciéon médica. Ella afirmaba que el desafio en el
cuidado de la salud era ofrecer atencién personalizada a un gran nimero de personas, com-
binada con la eficiencia en la utilizacion de recursos, todo ello sin disminuir la calidad. El
objetivo de Phaneuf era desarrollar una herramienta que proporcionara a las enfermeras datos
cuantitativos que les ayudaran a obtener recursos en un sistema de salud cambiante (118).
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Phaneuf selecciond las siete funciones de enfermeria identificadas en su método de audito-
ria. Estos son, segun Lesnik y Anderson (119):
1. Ejecucion e implementacién de 6rdenes médicas.
Observacién de signos y sintomas.
Supervision del paciente.
Supervision de los participantes de la atencién (excepto el médico).

Registro y presentacion de informes enfermeros.

o o~ W DN

Aplicacion y ejecucién de procedimientos y técnicas de enfermeria

7. Fomento de la salud fisica y emocional desde la direccién y la docencia.

En todas estas funciones (a excepcion de la primera donde las enfermeras dependen de la
instruccioén de otro profesional de la salud) las enfermeras actian de forma independiente.

El sistema de auditoria de Phaneuf tiene gran relevancia para la historia de la calidad asisten-
cial en enfermeria ya que las funciones que ella describe de la practica enfermera se desarro-
[laron hace mas de 70 afios y fueron propuestas para su uso en un sistema de atencion de la
salud en el que las organizaciones tenian que demostrar que estaban ofreciendo un “buen”
estandar de atencion para recibir un certificado para ejercer (120).

En 1966 se publicé el articulo “Evaluating the quality of medical care” de Avedis Donabe-
dian. El autor, reunié toda la bibliografia habida hasta el momento sobre calidad y la clasifico,
observando que existia una estructura comin que permitia organizar todo el saber que habia
hasta el momento en torno a la calidad. Ese articulo se considera uno de los mas importantes
en la historia de la evaluacion de la calidad de la asistencia sanitaria e introduce una de las
primeras definiciones de proceso asistencial, como un continuo que se disgrega en: estructu-
ra, proceso y resultado (121).

Se considera a Donabedian como el autor mas importante hasta la fecha en referencia a la
calidad asistencial en instituciones sanitarias. Su aportacién en la sistematizaciéon de cono-
cimientos para mejorar la calidad asistencial ha sido reconocida mundialmente. A lo largo de
11 libros y méas de 100 articulos ha definido todos los aspectos de la calidad sanitaria y ha
propuesto diferentes modelos para su medicién.

En 1972, una enmienda a la Ley de Seguridad Social de Estados Unidos exigié que los hos-
pitales y los centros sanitarios regularan la calidad de la atencién ofrecida a los pacientes
de Medicare y Medicaid a través de organizaciones de revisién de estandares profesionales
(PSRO). Medicare y Medicaid son seguros de salud que brinda cobertura para una amplia
gama de servicios en Estados Unidos. La exploracién de los diferentes centros la realizaban
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comités de auditoria médica con tareas especificas para valorar la atencién médica, el perfil
profesional o su actividad en comparacion con los estandares aceptados por la comunidad
médica (122).

Destaca en esta época los trabajos de R. Brook. Este autor realizé varios informes sobre los
datos extraidos del seguimiento de los pacientes a largo plazo tras la atencion sanitaria. En
sus articulos se demostr6 la baja relacion entre el proceso y los resultados de la atencién
sanitaria (123).

En 1976 se crea en Holanda la Organizacién Nacional para el control de la calidad (CBO)
de los Paises Bajos. El origen de esta organizacién es una reunién donde los profesionales
reclaman que la responsabilidad de la calidad asistencial sea de la profesién médica. Es-
tos médicos holandeses emitieron una declaracion donde se reconocié que los médicos en
los hospitales no podian ejecutar las diversas tareas que conlleva la garantia de calidad
formal. De ahi se concluy6 que era necesario la creacién de una organizacion de apoyo que
ayudaria a los médicos a asumir y cumplir su compromiso con la calidad asistencial. La
creacion de CBO fue en 1979; su papel se ha ampliado progresivamente para abarcar fun-
ciones tales como asistencia técnica, educacion y capacitacion, investigacién y desarrollo,
actuando como centro de intercambio de informacion y proporcionando foros de deba-
te. CBO actu6 como modelo a seguir para estructuras similares en otros paises de Europa
y en otros continentes (124).

En 1977, 1a OMSy la Asamblea Mundial de la Salud publicaron el informe “Salud para todos en
el afio 2000” reclamando que la principal meta social de los gobiernos debia consistir en alcan-
zar para todos los ciudadanos del mundo en el afio 2000 un grado de salud que les permitiera
llevar una vida social y econémica fructifera. Este programa se marc6 como objetivo que todos
los paises deberian crear comisiones para asegurar la calidad de las atenciones a los enfermos en
el marco de sus sistemas de prestaciones sanitarias. Concretaba que ese objetivo se alcanzaria
si se establecian métodos de control de la calidad de los cuidados prestados a los pacientes,
involucrando en esta evaluacion a los profesionales sanitarios, e, impartiéndoles una formacion
que asegurara y ampliara sus conocimientos en el ambito de la calidad asistencial (125).

En los afios ochenta los programas de calidad se desarrollaban de manera fraccionada, es de-
cir, diferentes profesionales se ocupaban de diferentes aspectos de los programas de calidad.
Los 6rganos de gestion de los hospitales se ocupaban de la gestién de los recursos materiales
y personales, los médicos de la revision de los diferentes casos y los diferentes departamentos
realizaban estudios de satisfacciéon de los pacientes (126).

En 1986 la Joint Commission comenzd a requerir que los centros sanitarios tuvieran progra-
mas de calidad de todo el centro y no sélo de servicios especificos.
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En Espafia en 1984 se crea la Sociedad Espafiola de Calidad Asistencial (SECA) y en la Ley
General de Sanidad 14/1986 en su articulo 46 se especifica que el Sistema Nacional de
Salud debe prestar una atencion integral procurando altos niveles de calidad debidamente
controlados y evaluados.

En EE. UU, en 1980 Paul Ellwood desarroll6 un programa de estandares de atencién, de
disefio de protocolos y de guias de préactica clinica orientados a medir los resultados en térmi-
nos de salud de la asistencia sanitaria (outcomes management). Ellwood ya trabajaba como
asesor de algunos planes politicos de salud, pero fue en la conferencia anual de la Sociedad
de Medicina de EE. UU en 1988 cuando solicité una base de datos nacional que contuviera
informacién y analisis sobre los resultados clinicos, financieros y de salud que calcularan la
relacion entre las intervenciones sanitarias y los resultados de salud, y también la relacion
entre los resultados de salud y el coste econdémico. Argumenté que existia una amplia varia-
bilidad de intervenciones de calidad de diferentes médicos e instituciones de salud, pero los
pacientes, las aseguradoras, los legisladores e incluso otros médicos tenian pocas herramien-
tas para evaluar dicha la calidad (127).

La dltima década del siglo XX es un periodo caracterizado por considerar la calidad como un
factor importante de las compafiias y esta relacionado con demas elementos de la gestion.
En esos momentos se empieza a considerar que para alcanzar la calidad hay que tener en
cuenta la satisfacciéon de las necesidades y expectativas de los clientes, de los empleados, de
las entidades financiadoras y de la sociedad.

A finales de la década de los ochenta D. Berwick solicité un cambio de paradigma en la aten-
cion médica estadounidense. Hasta el momento esta atencion estaba basada en el control de
la variabilidad y en la acreditacién, Berwick recomend6 un cambio hacia una atencién médica
basada en la cultura de mejora continua de calidad (CMC) o Continuous Quality Improvement,
(CQl). Sus ideas se transmitieron a raiz de su articulo titulado “La mejora continua como un
ideal en el cuidado de la salud”. En él hablaba del concepto control de calidad total o gestién
de calidad total, extrapolado del modelo industrial japones y que ha sido idealizado como un
modelo de cultura, eficiencia y gestion (128). La calidad total se entiende como la inclusion
de la calidad en todas las fases del proceso asistencial e implica a todos los profesionales que
intervienen en ellas, buscando mejorar el proceso dia a dia. Los principios de la calidad total
son: preocupacion por la mejora continua, fomentar la direccién ejemplar, involucrar a todos
los profesionales, cambiar la cultura de la organizacion para introducir y compartir los valores
de la preocupacion por la mejora, evaluacion y planificacion de la calidad, rapida circulacién
de la informacién, incorporacién de la satisfaccion del paciente (106).

En estos afios continla desarrollandose el concepto de mejora continua de la calidad. Una de
las caracteristicas mas importantes es que su enfoque se dirige hacia toda la organizacién. Se
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entiende por mejora continua de la calidad como “el método necesario para mejorar de forma
continua cada proceso de la organizacién con el objetivo de alcanzar y superar las expectativas
y necesidades de los clientes” (126).

Se inicia a finales de los 80 la adaptacion de los conceptos y estrategias de la calidad indus-
trial al sector sanitario y ésta se considera una influencia muy importante para el desarrollo
de los programas de calidad.

Las primeras experiencias publicadas sobre la mejora continua de la calidad en la industria
se le atribuyen a W. Shewhart aplicando el método cientifico al proceso de control de la ca-
lidad y creando su ciclo: especificacion-produccion-inspeccion. Posteriormente, W. Edwards
Deming modific6 el ciclo de Shewhart y cre6 las siguientes fases: disefiar el producto, fabri-
carlo, ponerlo en el mercado, probarlo a través de estudios de mercado y luego redisefar el
producto”. La interpretacién japonesa de la “rueda de Deming” en las conferencias del Dr.
Deming de 1950y 1951 condujeron a la creacion del ciclo plan-do-check-action o PDCA.

Shewhart escribié sobre el PDCA (129):

“Estos tres pasos deben ir en circulo en lugar de en linea recta. Puede ser (til pensar en los
tres pasos del proceso de producciéon en masa como pasos del método cientifico. En este
sentido, la especificacién, la produccién y la inspeccién corresponden respectivamente a for-
mular una hipotesis, realizar un experimento y probar la hipétesis. Los tres pasos constituyen
un proceso cientifico dinamico de adquisicion de conocimiento”.

Deming concretd las acciones a realizar para gestionar la mejora de la calidad. En ellos des-
taca la importancia de la direccion de los centros sanitarios ya que considera que son los
estamentos de gestion los que tienen la responsabilidad final sobre la calidad. Considera
que los principales problemas de calidad son mas susceptibles a la mejora si se lideran por
la direcciéon que por los trabajadores. Deming en sus estudios afirma que para alcanzar la
calidad se debe dar importancia al proceso continuo de mejora y al analisis estadistico de
datos objetivos (130).

En Espafia encontrado a otro defensor de la mejora continua de la calidad, J.M. Juran que
escribié su Trilogia de la Calidad en la que defendia que cualquier organizacién que pretenda
realizar una gestion de la calidad tendra que poner tres procesos en marcha, organizacion,
control y mejora de la calidad (131).

Destacan también en estos afios los trabajo de K. Ishikawa y G. Taguchi. Entre sus con-
tribuciones destacan la importancia de la intervencién de todos los miembros de la orga-
nizacion, la fuerza de los equipos de trabajo participativos, el fomento de los circulos de
calidad, las auditorias, la educacién en temas de calidad y la estadistica (132).
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En los afios 2000y 2001, el Instituto de Medicina de Estados Unidos (IOM) publicé dos infor-
mes, To Erris Human y Crossing the Quality Chasm, que pusieron la calidad de la atencién sani-
taria en el centro de la opinién publica y supuso una demanda de responsabilidad del gobierno
estadounidense sobre la profesién sanitaria. To Err is Human, informé que decenas de miles de
estadounidenses mueren cada afio por errores en su atencién, y cientos de miles sufren lesiones
de diferente gravedad. Quince meses después, el informe Crossing the Quality Chasm concluy6
que “entre la atencién médica que se tenia y la atencion que se podria tener no solo habia una
brecha, sino un abismo”. Los informes del IOM concluyeron que la calidad asistencial debe
definirse y medirse y que el personal sanitario debe involucrarse y participar en la mejora de la
calidad de la atencion (133).

En la 55 Asamblea Mundial de la Salud en mayo de 2002 la OMS aprobé la resolucion
WHADbB5.18, en la que se pedia a los Estados Miembros que prestaran atencioén a la seguridad
de los pacientes y que instauraran los sistemas necesarios para mejorar la seguridad de los pa-
cientes y la calidad de la atencion sanitaria. La Asamblea solicité a la OMS que apoyara a los
Estados Miembros en su formulacién de politicas relacionadas con la seguridad del paciente.
La OMS present6 en 2004 la Alianza Mundial para la Seguridad del Paciente como inicio del
proyecto de elaboracién de una clasificacion internacional para la seguridad del paciente (134).

La Unién Europea (UE), redacté un documento en 2006 subrayando que las instituciones de-
ben regirse por los valores de universalidad, acceso a una atencién sanitaria de buena calidad,
equidad y solidaridad. Ademas, este documento especifica que todos los sistemas sanitarios
deben centrarse en el paciente y en sus necesidades individuales, y también ser sostenibles
desde el punto de vista financiero. Los principios compartidos por las instituciones sanitarias de
toda la UE son: la calidad, la seguridad, la atencion basada en las pruebas y en la ética, la par-
ticipacién del paciente, el derecho a la reparacién, la intimidad y confidencialidad. Concluyen
asi mismo que los sistemas sanitarios forman parte de la infraestructura social europea. (135)

En Espafia en el aflo 2003 se aprobé la Ley General de Salud 16/2003, de 28 de mayo, del
Sistema Nacional de Salud cuyo objetivo era reforzar los principios de universalidad, equi-
dad, eficiencia y participacién social. La transferencia de la asistencia sanitaria gestionada
por el Instituto Nacional de la Salud (INSALUD) a la Comunidades Auténomas (CCAA) se
inicié en 1981 y culmind en el afio 2002. A partir de ese momento las CCAA controlaban las
competencias en materias de salud publica, planificacién sanitaria, y asistencia sanitaria.

La adquisicién de competencias por parte de las CCAA fue una manera de aproximar la gestion
de la asistencia sanitaria al ciudadano y facilitar asi la calidad, equidad y la participacién. En
ese mismo nivel de actuacioén la Ley de Cohesion y Calidad del SNS establecié acciones de
cooperacién y coordinacién para garantizar a los ciudadanos el derecho a la proteccion de la
salud, con el objetivo comun de garantizar: a) Equidad, basada en el principio de igualdad,
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que garantice el acceso a las prestacionesy, el derecho a la proteccion de la salud en condicio-
nes de igualdad efectiva y posibilite la libre circulacion de los ciudadanos en todo el territorio.
b) Calidad, que conjugue la incorporacién de innovaciones con la seguridad y efectividad de
éstas, que oriente los esfuerzos del sistema hacia la anticipacion de los problemas de salud o
hacia soluciones eficaces cuando éstos aparecen; calidad que evalue el beneficio de las actua-
ciones clinicas incorporando s6lo aquello que aporte un valor afiadido a la mejora de la salud,
e implicando a todos los actores del sistema. c) Y, por ultimo, participacién de los ciudadanos,
tanto en el respeto a la autonomia de sus decisiones individuales como en la consideracion
de sus expectativas como colectivo de usuarios del sistema sanitario, que permita ademas el
intercambio de conocimientos y experiencias (135).

En la Comunidad Valenciana el traspaso de competencias del INSALUD se realizd en 1987
con el Real Decreto 1612/1987 del 27 de noviembre. En lo que respecta a nuestro ambito
territorial y competencial, en el afio 2003 se aprob6 la Ley 3/2003, de 6 de febrero, de la
Generalitat, de Ordenacion Sanitaria de la Comunidad Valenciana, en la que se establecié
la organizacion de los servicios sanitarios publicos; se creé el organismo auténomo Agencia
Valenciana de Salud, actualmente extinto tras la aprobacion de la Ley 5/2013, de 23 de di-
ciembre, de Medidas Fiscales, de Gestion Administrativa y Financiera, y de Organizacién de
la Generalitat; se definié el Plan de Salud de la Comunidad Valenciana y se hizo efectivo el
derecho de participacion ciudadana, a través de la constitucion del Consejo de Salud de la
Comunidad Valenciana.

La ley 10/2014 del 29 de diciembre establece en su articulo 10 que los proveedores de la
asistencia sanitaria deberan prestar una atencién de calidad centrada en el paciente que tenga
en cuenta, entre otros aspectos, la efectividad, eficiencia, accesibilidad, equidad y seguridad.
Ademas, la Conselleria competente en materia de sanidad impulsara la implantacién de siste-
mas de gestién de calidad y seguridad en los centros sanitarios publicos y privados (136).

En el afio 2000 se creb el | Plan de Salud de la Comunidad Valenciana 2001-2004 con el ob-
jetivo de ser la hoja de ruta de todos los profesionales y gestores en el ambito de salud (137).

En el IV Plan de Salud 2016-2020 de la Comunidad Valenciana, se establecen acciones e
indicadores vinculados a las lineas estratégicas, la innovacion, reorientacion y reorganizacion
del sistema sanitario, para asegurar la méaxima calidad y la satisfacciéon de los pacientes (138).

En Valencia la instruccion 3/2017 del 30 de enero de 2017 establece la normalizacién de
las funciones de calidad asistencial y seguridad del paciente de los departamentos/centros de
la Conselleria de Sanidad Universal y Salud Publica. Esta instruccidon promueve la formacion
de Unidades Funcionales de Calidad Asistencial y Seguridad del Paciente (UFCASP). Estas
unidades estan formadas por un grupo multidisciplinar de profesionales que dependen del
Consejo de Direccion y que son los encargados de liderar, impulsar y coordinar la Politica de
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Calidad y Seguridad del paciente en el departamento de salud correspondiente. En cuanto a
la instruccién tercera de las lineas estratégicas de actuacion de las UFCASP en materia de
calidad asistencial, la instruccién 3/2017 establece en su articulo 3 establece la necesidad
de incrementar la calidad y seguridad de la atencion sanitaria prestada a los ciudadanos
de acuerdo con los conocimientos disponibles en cada momento. A su vez, la instruccién
3/2017 detalla en el articulo 9 que las UFCASP deben promover la cultura de buenas prac-
ticas en los servicios sanitarios, incluyendo las recomendaciones de “dejar de hacer” 1o no
correcto segln la evidencia cientifica e identificar aquellas practicas locales que aporten los
mejores resultados.

Entre las funciones de las UFCASP se encuentran el disefiar y apoyar la implementacion, jun-
to al equipo directivo, del Plan de calidad, seguridad del paciente y apoyar la gestién de todos
los programas incluidos en el citado Plan. Ademas, debe normalizar la actividad asistencial
mediante la revision y actualizacién de protocolos y procedimientos de practica clinica que
faciliten la continuidad de la atencién sanitaria y promocionar las buenas practicas sanitarias
que disminuyan la variabilidad asistencial (139).

En cada Departamento de salud se debe elaborar un plan de calidad y seguridad del pacien-
te adaptado a las caracteristicas concretas y tipologia de cada entorno y gestionado por la
UFCASP del departamento. EI Departamento de Salud de Sagunto ha publicado su plan de
calidad 2018-2022 en el que destaca como un problema de salud de su poblacién un incre-
mento importante de las hospitalizaciones y visitas a consultas externas de los pacientes on-
colégicos. Este mismo plan considera, en un analisis inicial de la situacion del departamento,
el incremento de los pacientes oncolégicos como una amenaza (140).

El Departamento Clinico-Malvarrosa publica en la pagina web de la Generalitat Valenciana un
documento sobre su politica de calidad. En él se establecen los aspectos fundamentales para
alcanzar los resultados de calidad previstos por el departamento (141).

2.4.3. Evaluacion y medicion de la calidad asistencial

Evaluar la calidad asistencial es comprobar el grado de aplicacion de la atencién sanitaria
con respecto a un ideal que se considera éptimo o correcto. Es decir, realizar una valoracién
sobre como se estan haciendo las cosas y qué resultados estamos obteniendo con relacién
con lo que cabria esperar en funcién de los recursos y conocimientos disponibles y de las
necesidades y expectativas de los pacientes y la sociedad.

En el entorno sanitario existen varias razones que nos pueden llevar a valorar la calidad asis-
tencial. En primer lugar, por una cuestion de eficiencia econémica, ya que el gasto sanitario
es alto y conviene comprobar que ese gasto esté justificado. En segundo lugar, por una razén
cientifico-técnica, ya que es importante conocer si estamos logrando los resultados que a la
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luz de los avances y conocimientos cientificos habidos en la materia estarian en nuestras
manos conseguir. Y, en tercer lugar, por una cuestion ética, ya que debemos informar y hacer
participes de las actuaciones y resultados a los pacientes como principales receptores de las
decisiones sanitarias y tiene derecho a conocer como se estan llevando a cabo éstas, entender
los riesgos a los que son sometidos y opinar sobre ellos (106).

Los participantes del proceso asistencial son los pacientes, los profesionales sanitarios y la
administracion. Entre los tres no existe una concepcion homogénea de lo que significa la
calidad asistencial, por lo que a la hora de hacer evaluaciones de ésta van a ir poniendo el én-
fasis en aquellos aspectos que para ellos tienen mas importancia, como puede las cuestiones
cientifico-técnicas en el caso de los profesionales, la satisfaccion en el caso de los pacientes
o la eficiencia en el caso de la administracién. (142).

Tomando como referencia la estructura descrita por Donabedian, la evaluacién de la cali-
dad asistencial puede abordarse desde el punto de vista de los recursos de que disponemos
(estructura), del funcionamiento de los procesos asistenciales o desde los resultados que
obtenemos (108).

Entendemos por estructura al conjunto de medios humanos, materiales, formativos y organi-
zativos de un servicio o instituciéon necesarios para prestar una asistencia en buenas condi-
ciones. Las caracteristicas estructurales de los centros son imprescindibles para realizar una
buena atencién e influyen sobre el proceso disminuyendo o ampliando su calidad; aunque
unos buenos recursos estructurales no aseguran la excelencia ni del proceso ni del resultado,
si establece las condiciones previas necesarias para una adecuada atencion. La valoracién
de la estructura estéd muy ligada al concepto de acreditacién entendida ésta como el reco-
nocimiento a una organizacion por una tercera parte autorizada de la competencia técnica
para realizar una determinada funcién o actividad. Para la acreditacion, las organizaciones
deben someterse previamente a auditorias, es decir, a un proceso de comprobacién, por un
agente independiente y externo, del cumplimiento de una serie de estandares o requisitos
previamente definidos. Muchos de estos requisitos estan relacionados directamente con la
estructura y los recursos (143).

Entendemos por procesos el conjunto de actividades que realizan los profesionales durante
la asistencia al paciente, asi como la respuesta e interaccién de éste a dichas actividades.
En la evaluacién de procesos la hipétesis es que, si mejoramos el qué y el cémo se hacen
las cosas, se mejorara lo que se consigue, es decir, los resultados asistenciales. Se refiere a
las actividades que realizan los profesionales a los pacientes y el nivel de calidad con que
lo hacen desde un punto de vista técnico e interpersonal. La evaluacién de procesos es la
evaluacién sanitaria méas habitual y la fuente de informacién mas utilizada para su realizacién
son los registros de la historia clinica. En el terreno clinico, una forma especial de evaluacién
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de procesos es la denominada revision por pares (peer review). Es una inspeccién o auditoria
dirigida por profesionales médicos para valorar segun estandares especificos la calidad de la
actividad de profesionales homoélogos. Esta practica estd muy extendida en algunos paises
europeos como Holanda o Bélgica y en Reino Unido.

Cuando hablamos de resultados en el ambito sanitario nos referimos a los cambios que se pro-
ducen en el estado de salud del paciente (mortalidad, curacion, supervivencia, etc.) y en su
satisfaccidn con respecto a la atencidn recibida. Constituye el aspecto mas interesante desde
el punto de vista de la evaluacion sanitaria, aunque presenta dificultades para su evaluacion.
En unos casos porque la influencia de los servicios sanitarios sobre el estado de salud de
las personas no es exclusiva y en ocasiones ni siquiera la mas importante y en otros porque
los resultados solo se hacen evidentes tras un periodo largo de tiempo y, por ultimo, porque
muchos de los resultados asistenciales (calidad de vida, discapacidad, etc.) son dificiles de
medir o no disponemos de medidas apropiadas para hacerlo.

Una buena estructura y un buen proceso no siempre aseguran un buen resultado ya que exis-
ten factores no controlables por parte de los profesionales, que dependen fundamentalmente
del tipo de paciente. En cambio, una mala estructura y un inadecuado proceso si pueden con-
llevar resultados negativos. La evaluacién de la calidad de una organizacion sanitaria conlleva
evaluar las actividades que se realizan integrando los programas de mejora de la calidad y la
evaluacién del trabajo asistencial. Se hace para ello imprescindible implicar a los profesiona-
les de las organizaciones en el proceso de mejora de la calidad, solicitando su participacién,
y reconociendo su papel en la mejora de la calidad asistencial (144).

Para comprobar si se realiza una atencién sanitaria de calidad es necesario establecer crite-
rios, indicadores y estandares de calidad de todo el proceso asistencial, para proceder a su
posterior monitorizacién y comprobacién. La evaluacion requiere la formulacién de patrones,
es decir, condiciones que ha de cumplir la practica asistencial para considerarla de calidad.
Estos patrones constituyen los denominados criterios de evaluacion. Un criterio de calidad es
una condicién que debe de cumplir la practica clinica para ser considerada de calidad. Para
que sea considerado un buen criterio debe de ser cuantificable, claro, comprensible, aproba-
do por la comunidad cientifica, y participativo, es decir, elaborado junto con los profesionales
implicados. Habitualmente se enuncian en positivo y representan aquello que se desea o se
propone lograr. Por ejemplo: se realizara toma de constantes en cada turno, se ingresara al
paciente cuando presente saturacién del 65%, etc. (106).

Un estandar hace referencia al grado de cumplimiento exigible a un criterio y se define
como el rango en el que resulta aceptable el nivel de calidad. Determina en nivel minimo
gue comprometeria la calidad y por tanto se utiliza para su comparaciéon. Se establece
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en funcion de la bibliografia sobre el tema, la opinién de expertos o el histérico de los
centros (112).

Un indicador es la expresion de la medida de un suceso y esta basado en el cumplimiento o
no de un criterio de calidad previamente definido. Un indicador es una variable que permite
conocer cierta situacién y medir el grado o nivel con que ésta se manifiesta, de manera que
resulte til para evaluar cambios en el tiempo y hacer comparaciones del resultado en los
procesos de mejora (145).

Un indicador no es una medida directa de la calidad, sino una sefial que identifica los puntos
de actuacién especifica dentro de una organizacion que deberia ser objeto de una revisién
mas intensa. Un indicador es un instrumento de screening y como tal debe reunir las con-
diciones de validez, especificidad y sensibilidad ademas de ser realista, fiable, aceptable y
medible (143).

L6opez y Gadea (146) asignan las siguientes caracteristicas a los indicadores:

* Pertinencia. El indicador debera ser adecuado para poder medir los procesos o activida-
des a lo largo del tiempo.

* Objetividad. A partir de los datos proporcionados por las variables analizadas, estas de-
ben aportar unos resultados, que no ofrezcan dudas y sean objetivos.

* Univoco. La variacién de los resultados proporcionados por los indicadores no puede dar
lugar a criterios o interpretaciones erréneas.

» Sensibilidad. Buscar un sistema fiable de medida del indicador, que detecte variaciones
pequefias del mismo.

* Precision. Perseguir margenes de error de los indicadores, que estén dentro de rangos
tolerables

* Fidelidad. Las propiedades de los indicadores, si estan correctamente seleccionadas,
deberan permanecer estables a lo largo del tiempo

* Accesibilidad. Una caracteristica fundamental de los indicadores es que puedan obte-
nerse de forma asequible, su interpretacién y calculo deben ser sencillos y amables al
usuario

Para la construccién de un indicador con las caracteristicas anteriormente comentadas pue-
den utilizarse los siete puntos definidos por Joint Commission on Accreditation of Healthcare
Organizations (JCAHO): definicion de términos (explicar lo que quiere decir cada uno de
los términos que se empleen en su descripcion), tipo de indicador (de estructura, proceso
o resultado; ademas si esta previsto que se mida como proporcién o tasa, media o si es un
indicador centinela), fundamento (descripcion de por qué se quiere medir), poblacion a la
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que se aplica (unidad de estudio), fuente de datos (de dénde provienen los datos), factores
subyacentes (relacionados con el paciente y/o los ajenos a este y por lo tanto atribuibles a los
profesionales y a la organizacion) y bases de datos (comprobar validez) (143).

Los indicadores, en funcién del ambito de evaluacién, pueden ser:

e |Indicadores de estructura: se refieren a aspectos relacionados con la estructura arquitec-
ténica, sistema organizativo, aparatos y dotacién de personal. Evalla los recursos fisicos
y humanos y la forma en que estan organizados, como la existencia de protocolos, nimero
de guias de practica clinica, la existencia de procesos de normalizacién/certifiYa cacion,
porcentaje de pacientes con planes de cuidados, nimero de unidades clinicas constitui-
das, existencia del triaje en urgencias, etc.

* Indicadores de proceso: miden la actividad desarrollada de forma directa o indirecta,
debe incluir criterios de adecuacidon consensuados o basados en la evidencia cientifica
disponible. Por ejemplo, porcentaje de pacientes con adecuada preparacién intestinal
en cirugia colorrectal, valoracién funcional del paciente al ingreso, etc.

* Indicadores de resultado: miden si hemos conseguido o no lo que pretendiamos con las
actividades realizadas durante el proceso. Son, por ejemplo, hospitalizacién, visitas a
urgencias o mortalidad.

Se han ido desarrollando una serie de enfoques para ayudar a la comprensién, medicion
y control de la calidad asistencial. Uno de los principales enfoques, es el desarrollo de
indicadores para la monitorizacién de la calidad de atencién, con el objetivo de comparar
instituciones, servicios e identificar oportunidades de mejora y evaluar el impacto de las
intervenciones (147).

2.4.4. La calidad asistencial en oncologia

La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) ha definido los servicios de oncologia
como “unidades asistenciales en la que bajo la responsabilidad de un médico especialista
en Oncologia Médica se establecen estrategias multidisciplinares y se realiza prevencion,
tratamiento, seguimiento y asesoramiento genético oncolégico de pacientes y familiares asi
como el estudio diagnostico tumoral y de extension, tratamiento, paliacion, y seguimiento de
pacientes con neoplasia siendo de su especial competencia la aplicacion de los tratamientos
médicos antitumorales de cualquier tipo” (154).

La Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica (ASCO) inicié en el afio 2000, la Iniciativa
Nacional sobre la Calidad de la Atencion del Cancer (NICCQ) con los objetivos de desarrollar
medidas potenciales de la calidad de la atencion del paciente para dos canceres comunes
(cancer de mama y colorrectal), determinar la practica mas adecuada para estas dos enfer-
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medades y disefiar e implementar la primera fase de un prototipo de monitorizacién de la

calidad asistencial.

El equipo del proyecto NICCQ disefié medidas de calidad para el cancer de mamay el cancer
colorrectal mediante la revision de la literatura cientifica y las pautas para la atencién perti-

nentes para el afio 1998, afio en que los pacientes incluidos recibieron un primer diagnéstico

de cancer. Estas medidas estaban organizadas en 7 dominios:

Tabla 6. Dominios para clasificar las medidas de calidad de la atencién del paciente con cancer.

Dominio de
medida de
calidad

Diagnéstico y
estadificacion

Manejo
terapéutico
inicial

Manejo de la
toxicidad del
tratamiento

Referencias y
coordinacion de
la atencion

Apoyo
psicosocial

Preferencias
del paciente e
inclusion en la
toma de
decisiones

Vigilancia
después de la
terapia inicial

Definicidn

La seleccion y aplicacion adecuada por parte de los oncélogos de las pruebas
de diagnostico y la interpretacion para maximizar la probabilidad de un diag-
néstico y etapa precisos.

La seleccion y aplicacion adecuada por parte del personal sanitario de trata-
mientos clinicos que optimicen los resultados de la atencién.

La seleccion y aplicacion adecuada por parte del personal sanitario de procesos
de atencion basados en la evidencia que minimicen la probabilidad de efectos
adversos relacionados con los tratamientos.

El arreglo por parte del personal sanitario de referencias apropiadas y el in-
tercambio oportuno de informacién entre los profesionales involucrados en el
cuidado del paciente.

El paciente informa que los profesionales sanitarios estaban al tanto de las ne-
cesidades emocionales, sociales o financieras significativas del paciente y que
se le brindé la asistencia o derivacion adecuada.

El paciente informa que los sanitarios respetaron las elecciones del paciente
sobre la atencion e involucraron al paciente siempre que fue posible en la elec-
cién de pruebas y tratamientos.

La seleccion y aplicacion adecuada por parte de los oncélogos de las pruebas
de diagnostico para detectar la recurrencia de la enfermedad o las complicacio-
nes tardias del tratamiento

Fuente: Schneider et al. (2004) (155).

En 2006 la Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica (ASCO) junto con la Sociedad
Europea de Oncologia Médica (ESMO), elaboraron un documento donde consensuaban la
calidad asistencial de los pacientes oncolégicos. Los puntos importantes de este documento

son (156):
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e Informacion accesible. Los pacientes deben recibir informacién completa sobre su enfer-
medad y posibles intervenciones; y debe conocer los riesgos y beneficios con relacién a
las opciones de tratamiento antes de iniciar el mismo.

e Confidencialidad. El diagnostico y el tratamiento de los pacientes es confidencial y éste
es un derecho que debe de ser asegurado y respetado. Si los datos de los pacientes son
necesarios para realizar una investigacion, el paciente debe de consentir por escrito si
desea participar o no.

e Historia clinica accesible. Los pacientes pueden acceder a su propia historia clinica cuan-
do lo consideren y se deben habilitar mecanismos para obtener estas historias clinicas
cuando lo requiera. Ademas, los profesionales sanitarios deben poder explicarles el con-
tenido de estas.

e lgualdad. La atencién oncolégica se debe ofrecer sin discriminaciéon de género, raza, reli-
gién, nacionalidad o discapacidad.

e Eleccion y consentimiento. Los pacientes deben ser informados y motivados a participar
en el proceso de toma de decisiones acerca de su tratamiento y el equipo sanitario debe
respetar sus decisiones.

e Atencion multidisciplinar. El paciente debe recibir asistencia por parte todo el equipo de
profesionales que forman la unidad de oncologia donde es atendido, esto debe de in-
cluir: médicos oncélogos, enfermeras, cirujanos, radioterapeutas, expertos en cuidados
paliativos, asi como, trabajadores sociales, fisioterapeutas, nutricionistas y disponer, si lo
necesita, de asistencia psicologica.

e Innovacion. Los pacientes deben de disponer de acceso a tratamientos innovadores y po-
der participar en ensayos clinicos.

e Seguimiento. Una vez superado el proceso de tratamiento de la enfermedad, debe dis-
poner un seguimiento a largo plazo segln se establezcan en las guias correspondientes.

En el seno de la Estrategia en Cancer del SNS la SEOM ha desarrollado el proyecto Recursos
y Calidad en Oncologia Médica (RECALOM), que tiene como objetivos: elaborar un analisis de
la asistencia oncolégica en Espafia y desarrollar, basandose en el analisis anterior, propuestas
de politicas de mejora de la calidad y eficiencia en la atencion al paciente con cancer en el
SNS (Sistema Nacional de Salud) (154). Este informe recoge multiples indicadores de cali-
dad asistencial oncolégica centrados en el calculo del tiempo entre procesos (tiempo entre
biopsia diagnéstica e informe de anatomia patolégica, tiempos entre diagndéstico y primer
tratamiento, etc.) y en la satisfaccion del paciente. También utiliza para la comparacion de
la calidad entre centros oncolégicos, indicadores de resultado, entre los que destacan morta-
lidad ajustada por riesgo, indice de estancia media ajustada por complejidad, porcentaje de
Ulceras por presion y reingresos.
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El grupo de trabajo de la EUSOMA (Sociedad Europea de Especialistas en Cancer de Mama)
afirma que “los indicadores de calidad de cancer de mama proporcionan un conjunto de
métricas que permiten a los centros seguir a los pacientes a lo largo del tiempo de manera
estandarizada y reconocer facilmente cuando se requiere atencién para mejorar areas parti-
culares de la prestacion de atenciéon médica” (157).

Estos deben ser explicados en documentos de calidad para la estandarizacién de la atencion
como vias clinicas o procesos integrales de atencién del cancer de mama elaborados por ins-
tituciones oficiales (158).

Numerosas autoridades han sugerido sus propios conjuntos de indicadores de calidad para
establecer la evaluacién de la gestion de calidad del cancer de mama, pero no se ha llegado
a ningun acuerdo. Por ejemplo, en Europa, EUSOMA ha publicado una compilacién de in-
dicadores de calidad que podrian adoptar los centros de mama para proporcionar auditoria
estandarizada de calidad y para establecer un estandar de asistencia minima aceptable (159)

En Espafia, las unidades oncolégicas de cancer de mama varian entre las 16 comunidades
auténomas. En todas ellas se respetan los servicios basicos, pero establecen planes de salud
especificos y adaptan los recursos a las necesidades de la poblacién asignada (160). Cada
comunidad auténoma dispone de su propio documento de calidad asistencial (vias clinicas
0 procesos integrados de atencién al cancer de mama). Son documentos de calidad des-
plegados para gestionar y estandarizar la atencion del cancer de mama para un grupo bien
definido de pacientes durante un periodo de tiempo y establecer criterios estructurados para
garantizar la calidad de la atencién. La variabilidad de este tipo de documentos dificulta la
comparacién de resultados entre poblaciones u hospitales. Tampoco existe obligacién legal
ni incentivos para reportar la gestion asistencial del cancer de mama en salud publica. Por lo
tanto, el analisis de datos de calidad de atencién de cancer de mama es heterogéneo (161).

La Comunidad Valenciana (CV) desarroll6 la “Estrategia contra el cancer de la CV.2019-
2022". Este documento persigue el mejorar e incorporar nuevas acciones con el objetivo de
disminuir la incidencia y la mortalidad del cancer de la CV, ademas de mejorar la calidad de
vida de los pacientes con la enfermedad. Para eso fija 6 lineas estratégicas con 52 objetivos
y 140 acciones concretas.
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PROMOCION DE LA SALUD ¥ PREVENCION DEL CANCER

PROMOCION DE LA SALUD Y PREVENCION PRIMARIA

*Cddigo Europeo contra el cancer

« Alimentacion , actividad fisica, tabaco y alcohol.
*Salud ambiental.

#Salud laboral y salud quimica.

* Enfermedades inmunoprevenibles.

*Promocién de la lactancia materna.
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ASISTENCIA SANITARIA: POBLACION ADULTA, INFANCIA Y ADOLESCENCIA Y CUIDADOS AL FINAL DE LA VIDA %
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*Modelo asisntencial.

* Diagnostico

s Tratamiento.

*Después del tratamiento.

*Cuidados paliativos.

= Atencidn sanitaria a la infancia y la adolescencia.

SISTEMA DE INFORMACION EN CANCER.

»Vigilancia epidemioldgica continuada, exhaustivay valida.
+ Difusidn de la informacion.
* Investigacion y colaboracion con estudios especificos.

INVESTIGACION

Figura 9. Lineas de actuacion de la Estrategia contra el céancer de la Comunidad Valencia-
na.2019-2022

Fuente: Estrategia contra el cancer de la Comunitat Valenciana 2019-2020 (162).

En esta estrategia (Figura 9) se enfatiza sobre la repercusién de la organizacion multidis-
ciplinaria de la atencion oncolégica sobre la calidad asistencial y sobre mejores resultados
clinicos. Otro aspecto importante a la hora de asegurar la calidad asistencial es la coordina-
cion asistencial de la circulacion de pacientes entre niveles asistenciales (atencién primaria
y hospital, entre hospitales en la red asistencial y con la atencién socio sanitaria), asi como
el tipo de atencién a los pacientes después del tratamiento. La Estrategia esta basad en estos
aspectos ya que se han consolidado en el ambito europeo como esenciales para una atencién
oncoloégica de elevada calidad (162).

Dentro de las 6 lineas de actuacion que describe la “Estrategia contra el cancer de la CV”
destaca la de dedicada a la asistencia sanitaria. En esta linea estratégica describe los objeti-
vos a alcanzar en las etapas de diagnostico, tratamiento, después del tratamiento y cuidados
paliativos. En la parte dedicada al tratamiento establece la accién de “identificar adecua-
damente el proceso asistencial oncolégico en todas sus fases”, “determinar la toxicidad del
arsenal terapéutico disponible para el tratamiento del cancer en funcién de lo observado en la
practica clinica”, “potenciar el papel de la enfermeria en el cuidado de personas con cancer”
y “promover la continuidad asistencial de las personas con céancer “.
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La Universidad de los Pacientes es una universidad especifica y monogréfica dedicada a
pacientes, familiares, voluntarios, cuidadores, y ciudadanos en general, interesados en te-
mas de salud y sanidad. Tiene como objetivo la promocién de la modernizacién y la mejora
de la calidad de la atencion sanitaria. Esta Universidad realizd en el afio 2008 un estudio
cualitativo que valoraba la Calidad Asistencial Oncolégica en Espafia, cuyos objetivos fueron:
valorar la accesibilidad de los pacientes oncoldgicos a las fases de deteccion, tratamiento y
diagnostico; evaluar la aplicacién e incorporacion de nuevos farmacos y tratamientos; conocer
la disponibilidad de equipos multidisciplinarios con una atencién centrada en el paciente;
comprobar la participacion activa del paciente en su plan terapéutico con la toma de de-
cisiones compartidas; identificar barreras estructurales, de equipamiento, accesibilidad y
organizacién en la atencion al paciente y detectar los problemas urgentes segun las distintas
Comunidades Auténomas (163).

Los pacientes valoran como algo muy importante la relacién con los profesionales de salud
durante su proceso, y manifiestan que existen dificultades para identificar a un profesional
referente durante su proceso, lo cual genera desconfianza e incertidumbre en el plan de tra-
tamientos y dificulta el desarrollo de un rol activo por parte del paciente.

Los pacientes destacan el papel de enfermeria en el proceso de diagnéstico y durante el tra-
tamiento. Los pacientes reclaman mayor tiempo para la visita con los profesionales y, plan-
tean, que un modelo basado en enfermeria podria contribuir a resolverlo, aportando ademas
informacién y orientacién (163).

2.4.5. La calidad asistencial en enfermeria

Las enfermeras son el colectivo profesional que mayor implicacion sostienen en los procesos
asistenciales, lo que permite que estos profesionales, por su mayor cercania con los pacien-
tes, tengan un rol relevante en la seguridad de éstos y en la calidad asistencial (164).

En el origen de los estudios sobre la calidad de los cuidados de enfermeria el obje-
tivo era evaluar o controlar dicha calidad. Desde esta perspectiva del control, destaca en la
evaluacién de la calidad de los cuidados de enfermeria Florence Nightingale. Como pionera
de la enfermeria moderna realizd una serie de informes sobre la calidad asistencial de los
hospitales militares britanicos.

Desde Florence Nightingale hasta la actualidad, las enfermeras no han cesado en su preocu-
pacion por ofrecer unos cuidados de calidad que puedan ser evaluados y comparados, para
asi demostrar su contribucién a la salud y bienestar de las personas (165).

Se considera que los primeros estudios sobre la calidad de los cuidados de enfermeria los fir-
maron Reiter y Kaskosh en 1950. Estos autores elaboraron una herramienta permitian medir
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el grado de calidad alcanzado por el cuidado de enfermeria. Su instrumento delimitaba 12
componentes de los cuidados de enfermeria que permitian realizar una evaluacion cuantitati-
va de la calidad. Los resultados se enmarcaban en una escala de valoracién con 6 categorias
que iban desde “ideal” a “peligroso”. También definieron criterios para evaluar indirectamen-
te la calidad de los cuidados (tareas administrativas, relaciones entre los diferentes miembros
del equipo asistencial, etc.). Estos son los primeros documentos donde se relaciona la prac-
tica enfermera con instrumentos de medida de la calidad de los cuidados (166).

A partir de estos primeros estudios y en la década de los sesenta y setenta numerosos autores
elaboraron métodos para evaluar la calidad de los cuidados de enfermeria. En 1970 M.A.
Dunn, desarrollé un método de observacion y de evaluacion de la calidad de los cuidados que
consistia en la monitorizacién de técnicas y procedimientos muy concretos. Dunn redacté
para cada uno de los procedimientos una lista de acciones intermedias, y el observador exter-
no tenia que marcar en la lista si las acciones se realizaban o no. La evaluacion se realizaba
mediante la observacion directa cuando la enfermera llevaba a cabo uno de los procedimien-
tos descritos (167).

La Comisién de los Servicios Administrativos de los Hospitales (CASH) de California disefio
un método para evaluar la calidad de los cuidados de enfermeria. Se disefiaron 3 cuestiona-
rios, con un total de 55 criterios que pretendia explorar el entorno inmediato del paciente, la
documentacién de cuidados y la organizacién de la unidad de enfermeria. El objetivo princi-
pal fue proporcionar a las enfermeras una herramienta para detectar los errores de cuidados
mediante una supervisién regular del paciente, de su entorno inmediato y de la documen-
tacion de cuidado. Ese cuestionario posteriormente era analizado para valorar la calidad del
cuidado enfermero (168).

En la evaluacion del cuidado enfermero destacan los trabajos de Maria Phaneuf y su Nursing
Audit. Este método media la calidad de los cuidados en funcién de la evaluacion de la do-
cumentacion de cuidados de los enfermos que se habian dado de alta. Las ventajas de este
método fueron la posibilidad de utilizar un nimero importante de casos comparables con el
analisis estadistico de los resultados y la objetividad. Como inconvenientes, la documenta-
cién no siempre contemplaba los datos necesarios para la evaluacién y muchas veces los re-
gistros eran incompletos. En este método también quedd demostrado que la evaluacién de la
documentacién de las historias de los pacientes muestra una parte importante de la calidad
de los cuidados que ha recibido el paciente (169).

R.C. Jelinek y sus colaboradores elaboraron el método Rush Medicus para evaluar la calidad
de los cuidados de enfermeria. Este método estd basado en las orientaciones de estructura,
proceso y resultado. En él se utilizaba una escala con 340 criterios para categorizar a los
pacientes. Estas categorias determinaban los niveles de dependencia de los pacientes y las
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cargas de trabajo de enfermeria. Es un método que a pesar de explorar la esencia misma del
trabajo enfermero, al estar basado solamente en la orientacion de proceso se limita a explorar
la ejecucion de tareas de enfermeria aportando poca informacién sobre la calidad de dichas
tareas (165).

En 1976 la Asociacion Americana de Enfermeria (ANA) propuso un nuevo modelo de garantia
de calidad que constaba de una serie de recomendaciones sobre la evaluacion de la calidad
de los cuidados. EI modelo estaba constituido segln las siguientes pautas (170):

1. Decidir qué quieres evaluar.
2. Decidir qué enfoque se utilizara para la evaluacion: estructura, proceso o resultado.

3. Seleccionar el método de evaluacién aplicando los siguientes criterios: observacion
directa del paciente, personal de enfermeria, literatura y si sera retrospectivo, pros-
pectivo o paralelo.

4. Analizar los resultados de la evaluacion e identificar las fortalezas y debilidades.

5. ldentifica diferentes actividades que te permitan reforzar lo positivo y contrarrestar lo
negativo.

6. Seleccionar la opcion estratégica adecuada.

7. Aplicar el plan.

En la década de 1980, comienzan a ser importantes las aportaciones realizadas por las
enfermeras de Canada en cuanto a la evaluacién de los cuidados de enfermeria. La orden
de enfermeras de Québec encargd a la enfermera Monique Chagnon elaborar un instru-
mento para evaluar los resultados de los cuidados de enfermeria. La autora, utilizando el
modelo de Dorotea Orem disefiar una herramienta para evaluar la educacién sanitaria de
los enfermos a los que se les practicaba una cirugia abdominal mayor, visto a las 48h y
en el dia anterior al alta; a la madre primipara y al recién nacido; al enfermo portador de
colostomiay al nifio hospitalizado por dificultades respiratorias. Su método Illamado MAQSI
(Método de Evaluacién de la Calidad de Enfermeria) es actualmente altamente confiable y
esta validado (171).

En Espafia, en la década de los ochenta las enfermeras empiezan a asumir las responsabili-
dades acerca de la evaluacion de la calidad de los cuidados de enfermeria. Bellvitge fue uno
de los primeros hospitales en implantar un programa asistencial de alta calidad basado en un
enfoque holistico o global de la calidad (172) En este programa utiliza indicadores de calidad
que identifican los aspectos relevantes de la atencion. Los indicadores no son una medida de
calidad en si mismos, pero si una medida cuantitativa que se puede utilizar como guia para
la monitorizacién de aspectos especificos de los cuidados (165).
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En 1994, la Asociacién Norteamericana de Enfermeria lanz6 la Iniciativa de Calidad y Se-
guridad del Paciente y financié una serie de estudios piloto en Estados Unidos para evaluar
los vinculos entre el personal de enfermeria y la calidad de la atencién. ANA realizd un
gran esfuerzo de investigacion para identificar y desarrollar indicadores que reflejaran la
contribucién de la atencion de enfermeria en los resultados de los pacientes. Inicialmente
se identificaron multiples indicadores de calidad, pero tras varios estudios de valoraciéon de
su efectividad se opt6 finalmente por adoptar un conjunto de 10 indicadores para usar en
la evaluacién de la calidad de la atencién al paciente. Estos indicadores fueron: horas de
enfermeria, combinacion de habilidades enfermeras, satisfaccion de enfermeria, Ulceras por
presion, caidas, satisfaccion con el manejo del dolor, satisfacciéon con la educacién sanitaria,
satisfaccién con la atencidn sanitaria en general, satisfaccion con los cuidados de enfermeria
e infecciones nosocomiales (173).

Desde el inicio de /a Iniciativa de Calidad y Seguridad del Paciente de Enfermeria, ANA tam-
bién reconocio6 la necesidad de identificar indicadores sensibles a la enfermeria (ISE) de la
atencion brindada en entornos distintos a la atencién aguda. En 1998, comenzé a trabajar un
comité asesor encargado de la identificacion de indicadores de atencién no aguda. En febrero
de 2000, se nombraron 10 indicadores. Las principales categorias de esos 10 indicadores
identificados son: gravedad de los sintomas, alianza terapéutica, uso de los servicios, factores
de proteccién, nivel de funcion y satisfaccion del paciente (174).

En 1998, la Asociacion Norteamericana de enfermeria cred la Base de Datos Nacional de
Indicadores de Calidad de Enfermeria (NDNQI por sus siglas en inglés) para poder seguir re-
copilando datos y desarrollando aiin mas los factores que influyen en la calidad de la atencién
de enfermeria. NDNQI es una base de datos relacional portatil y ampliable, disefiada para
ser un almacén de datos de indicadores. El desarrollo de NDNQI ha incluido el desarrollo de
formularios y software estandarizados para el envio de datos y el establecimiento de politicas
para su uso, asi como politicas relacionadas con la confidencialidad y la transferencia de
datos (175).

La NDNQI incluy6 seis de los diez indicadores originales respaldados por ANA, desarrollando
un total de 14 indicadores de calidad del cuidado enfermero.



Tabla 7.Indicadores de calidad asistencial de la NDNQI.

Indicador

1. Horas de enfermeria por dia del
paciente.

2. Caidas del paciente.

3. Caidas del paciente con lesidn.

4. Evaluacion, intervencion y
reevaluacion del dolor pediatrico.

5.Tasa de infiltracién intravenosa
periférica pediatrica.

6.Prevalencia de iilceras por presion.

7. Tasa de agresion fisica/sexual
psiquiatrica.

8. Prevalencia de restriccion.

9.Educacion/Certificacion de las
enfermeras registradas.

10. Encuesta de satisfaccion de
enfermeras registradas.

11. Combinacion de habilidades:
Porcentaje del total de horas de
enfermeria proporcionadas.

12. Rotacion voluntaria de enfermeras.
13. Tasa de vacante de enfermera.

14. Infecciones Nosocomiales

a. Infeccion del tracto urinario
(ITU) asociada a catéter urinario.

b. Infeccion del torrente sanguineo
asociada al catéter central
(CABSI).

c. Neumonia asociada al ventilador
(NAV).

Fuente: Montalvo (2007) (174).

Subindicador

a. Enfermeras registradas (RN).

b. Enfermeras practicos/vocacionales
con licencia (LPN/LVN).

c. Personal de asistencia sin licencia
(PAU).

. Nivel de lesion.

Q

Q

. Adquirido por la comunidad.
. Adquirido en el hospital.
. Adquirido por la unidad.

O T

a. Escalas de Satisfaccién Laboral.

b. Escalas de Satisfaccion Laboral —
Forma Corta

c. Escala de entorno de practica
(PES).

a. RN
b. LPN/LVN
c. PAU

2. MARCO TEORICO

Medidas

Estructura.

Proceso y
Resultado.

Proceso y
Resultado.
Proceso.

Resultado.

Proceso y
Resultado.

Resultado.

Resultado.

Estructura.

Proceso y
Resultado.

Estructura.

Estructura.
Estructura.

Resultado.
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El Foro Nacional de Calidad (NQF) es una organizacioén sin animo de lucro que trabaja para
catalizar mejoras en la atencion sanitaria. EI NQF fue creado en Estados unidos en 1999
por una coalicion de los lideres de los sectores publico y privado después de que la comision
sobre Proteccién al Consumidor y Calidad en la Industria de la Salud concluyera que se nece-
sitaba una organizacién para promover y garantizar la proteccién de los pacientes, y la calidad
de la atencién sanitaria a través de la medicion y los informes publicos (175).

En octubre de 2004 el NQF desarroll6 un informe sobre los estandares para el cuidado de en-
fermeria (Tabla 8). Estos estandares de consenso voluntario son una recopilacion de objetivos
de resultados del paciente, intervenciones de enfermeria e indicadores. Vistos en conjunto,
son una forma de evaluar la calidad de la contribucién de las enfermeras a la atencién hos-
pitalaria para pacientes hospitalizados y permiten a los gestores de centros sanitarios identi-
ficar resultados criticos y fomentar la mejora continua de los procesos de atencién que estan
directamente influenciados por el personal de enfermeria.

Tahla 8. Estandares para los cuidados de enfermeria de la NQF.

ESTANDARES DE CONSENSO NACIONAL PARA CUIDADOS DE ENFERMERIA

MARCO DE
REFERENCIA MEDIDA
1.Muerte entre pacientes quirdrgicos hospitalizados con complicaciones graves
tratables.
2. Prevalencia de Ulceras por presion.
. 3. Prevalencia de caidas.
Medidas de 4. Caidas con lesion.
resultado 5.Prevalencia de la sujecion (solo chaleco y extremidades)
centradas '

en el paciente. 6.Infeccic’>n delltracto .urinari.o asociada al catéter urinario en pacientes de la
unidad de cuidados intensivos (UCI).
7.Tasa de infeccion del torrente sanguineo asociada con el catéter de linea
central para la UCI y neonatos.
8. Neumonia asociada al ventilador para pacientes de UCI y neonatos.

Medida de
intervencion
centrada en

9.Asesoramiento para dejar de fumar por infarto agudo de miocardio.
10.Asesoramiento para dejar de fumar por insuficiencia cardiaca.
11.Asesoramiento para dejar de fumar por neumonia

enfermeria.
12.Combinacién de habilidades (enfermera registrada [RN], enfermera voca-
cional/practica con licencia [LVN/LPNI, personal de asistencia sin licencia
Medidas [UAP], y contrato)
centradas en el 13. Horas de atencién de enfermeria por dia de paciente (RN, LPN y UAP)
sistema. 14. Escala de entorno de practica: indice de trabajo de enfermeria (compuesto

y cinco subescalas)
15. Rotacién voluntaria

Fuente: National Quality Forum (2004) (176).
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En este informe el NQF pone de manifiesto la escasez de medidas estandarizadas para
medir el trabajo de enfermeria lo que constituye un gran problema a la hora de establecer
sistema de garantia de calidad. Este informe también resalta que, sin un enfoque estanda-
rizado para medir el entorno de la practica enfermera y la contribucién de ésta al cuidado
y la seguridad del paciente, es imposible evaluar de manera consistente la influencia del
cuidado enfermero en la atencion sanitaria e identificar oportunidades para mejorar el des-
empefio de la enfermeria (177).

Los enfoques mencionados anteriormente son predominantemente llevados a cabo en contex-
tos norteamericanos en los que la enfermeria tiene un papel establecido e influyente, mien-
tras que, en Espafia, el liderazgo de las enfermeras alin esta evolucionando. Un claro ejemplo
de los diferentes roles que desempefia la enfermeria en Espafia es la proporcién de enferme-
ras por 1000 habitantes. Como detalla el Informe de la Organizacién para la Cooperacién y
el Desarrollo Econémico (OCDE) 2020 (178), Espafa esta por debajo de la proporcion media
de enfermeras por poblacion (5,9 sobre un valor medio de 8,2). Estados Unidos tiene el doble
que nosotros (11,63). La OCDE sefiala el impacto que tiene la escasez de enfermeras en la
reduccién de la resiliencia del sistema: la experiencia de enfermeria deberia desempefiar un
papel méas destacado en la toma de decisiones clinicas y politicas. Ademas, como ha dejado
claro la pandemia, la necesidad de invertir en enfermeria es fundamental para la salud de las
propias comunidades (179,180).

Los indicadores sensibles a la enfermeria (ISE) son, segiin Doran, aquellos indicadores para
los cuales existe evidencia empirica que vincula los aportes y las intervenciones de enferme-
ria con los resultados para los pacientes (181).

La variedad de métodos utilizados en la investigacion de los indicadores sensible de enferme-
ria demuestra que no existe una manera correcta y normalizada de medir la contribucién que
hacen las enfermeras a los pacientes. La mayoria de las ISE (por ejemplo: caidas, lesiones por
presion, infecciones nosocomiales) se centran en la seguridad del paciente y en los vinculos
entre la cantidad y la calidad del personal de enfermeria. Las medidas de seguridad principal-
mente enfocadas en eventos adversos (entendidos estos como las lesiones o complicaciones
involuntarias que ocurren durante la atencion en salud) dominan todos los demas indicado-
res; y la calidad de la atencion rara vez se examina. Algunos argumentan que este enfoque
en la seguridad esté justificado, ya que, uno de los objetivos principales de una enfermera es
mantener a sus pacientes seguros y prevenir o, en el peor de los casos, minimizar cualquier
dafio que ocurra (182).

También se han llevado a cabo investigaciones sobre lo que constituye una buena enferme-
ra. Desde la perspectiva de las propias enfermeras se consideran importantes cuatro carac-
teristicas: personales (cuidar, estar presente, mostrar compasién y respeto); profesionales
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(estar centrado en el paciente, respetar los estandares y codigos éticos y profesionales);
base de conocimientos (conocimiento sélido profesional y situacional, pensamiento criti-
co); y las habilidades profesionales (demostrar una atencién segura y competente) (183).
Los pacientes, por el contrario, tienen diferentes puntos de vista sobre lo que implica ser
una enfermera de buena calidad. Ellos se preocupan mas por la comunicacion, la amabi-
lidad, la escucha y la capacidad de respuesta de las enfermeras que los atienden (184).
Estos diferentes puntos de vista hacen que la medicién de la practica de enfermeria sea
aun mas compleja. Dadas las diferentes opiniones de las partes interesadas en la interac-
cién enfermera-paciente, se hace necesario e interesante involucrar a las enfermeras que
trabajan en entornos de practica clinica en la investigacion de indicadores sensibles a la
enfermeria (185).

En 2008, el Foro Espafiol de Pacientes realizd un estudio cualitativo para valorar la Calidad
asistencial oncolégica en Espafia. Las variables que tuvieron en cuenta fueron: la accesibi-
lidad, segun las distintas regiones, de los pacientes oncoldgicos a las fases de deteccién,
diagnéstico y tratamiento; la incorporacién y aplicacion de nuevos farmacos y tratamientos;
la disponibilidad de equipos multidisciplinares y de una atencién centrada en el paciente y
la participacién activa del paciente en la toma de decisiones compartidas en su plan terapéu-
tico. Ademas, el estudio buscé identificar barreras a nivel de infraestructura, equipamiento,
disponibilidad y niveles organizativos de la atencién al paciente, e identificar qué temas son
mas apremiantes segln las distintas Comunidades Auténomas.

Entre los aspectos méas importantes identificados por los pacientes estuvo la falta de infor-
macion sobre los efectos secundarios a mediano y largo plazo, asi como la importancia de
informar, asesorar y dar seguimiento a quienes han terminado el tratamiento. Ademas, los
pacientes perciben el hospital como un ambiente muy dificil de coordinar con falta de me-
dios y con dificil acceso a la informacién y menos tiempo para los pacientes (186). Aunque
el cancer es uno de los principales problemas de salud de la poblacién y es considerado
un problema grave, las personas perciben la informacién que reciben durante su proceso
oncolégico como poca e insuficiente, lo que genera inquietudes sobre el diagnéstico y tra-
tamiento (187).

Definir indicadores propios de enfermeria, centrados en el cuidado enfermero en un servicio
gue no sea de atencidn a pacientes agudos, como por ejemplo un servicio de oncologia de
atenciéon ambulatoria es complejo, pues los cuidados pueden ser intangibles, heterogéneos,
varian en el tiempo, y se dirigen a pacientes de gran diversidad, los cuales evolucionan duran-
te su atencién y son influenciados por el contexto social, cientifico, econémico y tecnolégico
gue los rodea (188).
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Para poder desarrollar un cuidado de enfermeria de calidad se deben desarrollar indicadores
orientados a evaluar la gestion del cuidado. Esos indicadores deben ser creados y validados
por profesionales de enfermeria, lo que permitira estructurar acciones de gestion dirigidas a
generar impacto positivo en la salud de los usuarios, definiendo estandares de aquellos pro-
cesos de trabajo enfermeros que evidencien el comportamiento de los diferentes servicios,
unidades de atencién o instituciones de salud desde el punto de vista de calidad del cuidado
enfermero. La manifestacién de esta evidencia cientifica de alta calidad permitiria aumentar
el valor del cuidado enfermero (189).

2.5. El proceso de atencion del paciente oncolégico

2.5.1. Gestion por procesos asistenciales

La Asociacién Europea de Procesos Asistenciales, define el Proceso Asistencial como “la
metodologia utilizada para la organizacién de la atencion sanitaria a través de un proceso de
toma de decisiones compartidas para un grupo de pacientes definidos durante un periodo de
tiempo concreto” (148).

Se entiende por proceso asistencial a un conjunto de actividades de los profesionales sani-
tarios (actividades terapéuticas, pruebas diagndsticas y estrategias preventivas), que tiene
como objetivo aumentar el nivel de salud y la satisfacciéon de la poblacién que recibe los
servicios (149).

Los procesos existen en las organizaciones, el esfuerzo para mejorar la calidad asistencial
radica en identificarlos y gestionarlos bien. La gestion por procesos propicia cambios positi-
vos en las organizaciones y en los profesionales generando la cultura de empoderamiento y
la asuncion de responsabilidades por parte de los profesionales. Para enfocar un sistema de
gestién de procesos debemos realizar cuatro pasos (150):

1. ldentificacién y secuencia de los procesos.
Descripcién de cada uno de los procesos.

Seguimiento y medicion para conocer los resultados que obtiene.

> @0 N

La mejora de los procesos basandose en el seguimiento y medicién realizados.
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Podemos identificar entonces tres tipos de procesos (151):

1. Estratégicos: son los Ilevados a cabo por la direccién: innovacion, planificacion estra-
tégica, investigacion, etc.

2. Operativos: procesos asistenciales. En la atencién sanitaria son: atencién en consul-
tas, urgencias, hospitalizacion, etc.

3. Soporte: apoyo a los operativos. Se refiere sobre todo a recursos que apoyan los pro-
cesos operativos como suministros, farmacia, hosteleria, archivo, etc.

El diagrama de flujo o flujograma es un tipo de representacién grafica que permite la repre-
sentacién detallada del proceso y resulta muy util para describir procesos que incluyen nu-
merosas tareas secuenciadas en el tiempo (152).

La gestion del proceso de atencién nacidé de la necesidad de reducir la diversidad de
practicas clinicas especializadas y cada vez mas complejas, para asegurar la continuidad
de la atencion y, sobre todo, para asegurar que los usuarios reciban una atencién que
satisfaga sus deseos, necesidades y expectativas incorporando la evidencia cientifica
disponible. La gestién por procesos de atencién es también un método eficaz para el
control de gastos, la mejora de la calidad, el incremento de la satisfaccién del usuario y
el crecimiento profesional (148).

Entre las aportaciones de la gestion por procesos cabe destacar: mejora de la calidad asisten-
cial, integrar la practica basada en la evidencia, el enfoque interdisciplinar, mejora continua,
la eficiencia, aplicacién de herramienta de comunicacion entre profesionales, estandariza-
cién de los cuidados, planificacién y gestion de los cuidados proporcionados, orientacion ha-
cia los resultados, utilizacién de guias de practica clinica y comunicacién entre profesionales
y usuarios (153).

El Ministerio de Sanidad y Consumo y la Agencia de Evaluacién de las Tecnologias Sanitarias
realizaron un informe en 2009 que subrayaba que los servicios relacionados con la atencion
del paciente oncolégico tienen una estructura complejay, a menudo, se traducen en dificulta-
des de acceso para las personas afectadas ya que existen multiples especialistas implicados
en el proceso con sus consiguientes consultas y citas necesarias. (163).

Esta complejidad de la atencion oncolégica ha provocado que los nuevos modelos organiza-
tivos utilicen el disefio del itinerario asistencial del paciente en forma de procesos, donde se
detallan las funciones de los distintos profesionales que intervienen y, ademas, los dispositi-
vos asistenciales implicados y se detalla el entramado asistencial necesario para dar cobertu-
ra a todas las fases del proceso: diagnoéstico, tratamiento y seguimiento. (190).
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La complejidad inherente a los procedimientos oncolégicos y la cantidad de especialistas y
servicios involucrados hacen imperativo desarrollar herramientas para coordinar de manera
efectiva los diferentes niveles de atencién y estos se deben de basar en la planificacién y
evaluacién de resultados (191).

Analizar los beneficios de los diferentes modelos organizacionales de atencién del cancer
y sus aplicaciones es necesario para desarrollar estrategias integrales que den forma a
programas apropiados para el diagndstico temprano, terapias mas efectivas y especificas
para cada tipo de cancer, asi como programas para controlar y reducir los efectos se-
cundarios relacionados con el tratamiento, y asi mejorar la supervivencia, la autonomia
y la calidad de vida de las personas con cancer (192). Investigaciones anteriores han
demostrado que los patrones organizacionales pueden influir en la calidad de vida y la
satisfaccién del usuario, lo que sugiere que a medida que aumenta la especializacion de
la atencién, se logran resultados mas positivos que con los modelos de atencién tradicio-
nales o mas generales (193).

Cuando se define un proceso asistencial, se establecen los objetivos y elementos clave de
la atencién sanitaria ante dicho problema de salud basados en los hallazgos cientifico mas
recientes, las recomendaciones de las guias de practica clinica y las expectativas de los pa-
cientes y familiares. Definir los procesos asistenciales de la atencién a los pacientes facilita
la comunicacién entre los pacientes y los profesionales de la salud, la coordinacién entre los
diferentes miembros del equipo interdisciplinar, y permite documentar y evaluar los distintos
casos para comparar resultados (194).

2.5.2. Organizacion por procesos asistenciales de las unidades de oncologia

La organizaciéon de las unidades de atencién oncolégica por procesos asistenciales de si-
milares caracteristicas en lugar de por especialidades médicas permiten una atencién mas
integral, estandarizada y personalizada, tomando como eje principal las necesidades de cada
persona y posibilitando la reduccion de la variabilidad en la practica asistencial, buscando
alcanzar los mayores niveles de calidad, satisfaccion y eficiencia (195).

En el afio 2009 los responsables de doce hospitales espafioles publicaron un informe que
delimitaba los objetivos, valores y resultados esperables en las distintas unidades oncolégicas
desde seis grandes ambitos de actuacion: asistencia, practica clinica, pacientes, docencia y
formacion, investigacién y gestion (190).
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Tahla 9. Objetivos, valores y resultados esperables de las unidades oncoldgicas.

Ambito de actuacién

Asistencia.

Practica Clinica.

Paciente.

Docencia y formacion.

Investigacién.

Gestion.

Valores

Eficaz y personalizada.

Practica Basada en la Evidencia.
Protocolos, vias clinicas, guias.

Derecho a la informacion y a
la participacién en la toma de
decisiones clinicas.

Formacion especializada en
oncologia.

Crear un ambiente que fomente
la investigacién basica, clinicay
epidemiolégica.

Cambiar el modelo tradicional
de relacion médico-paciente.

Resultados

Continuidad asistencial.

Reduccion de la variabilidad
asistencial.

Satisfaccién con la asistencial
recibida. Autonomia,
autocuidado, empoderamiento.

Adquirir habilidades que
combinen conocimientos
propios del campo de la
oncologia, habilidades técnicas
y practicas, y actitudes y
valores profesionales hacia los
pacientes.

Establecer unos grupos de
trabajo que investiguen en
cancer y crear centros de
investigacién que apliquen
criterios de excelencia
investigadora, cooperativa,
interdisciplinaria y traslacional.

Modelos se fijen estandares de
calidad y eficiencia.

Fuente: Alcaraz et al. (2009) (190).

Para alcanzar la excelencia organizativa en las unidades de oncologia se deben tener en cuen-
ta los siguientes aspectos (190):
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A nivel hospitalario:

* Nuevas férmulas de hospitalizacion: Fomentar la atencion al paciente a nivel ambulato-
rio, en hospital de dia, en centros especializados, asi como la atenciéon domiciliaria.

* Describir los procesos asistenciales.

* Generacion protocolos de continuidad: Atencién Primaria, Servicios Sociales, Cuidados
Paliativos, etc.

A nivel de los servicios de Oncologia:

* Una vision holistica del paciente (desde prevencién hasta seguimiento).
e Constituir unidades funcionales con equipos multidisciplinares.

* Fomentar una mayor comunicacién entre especialidades cercanas (Oncologia Médica,
Oncologia Radioterapica, Hematologia, etc.)

* Relevancia del papel de la Enfermeria.

En lo relativo a la cartera de servicios:

e Creacién de consultas de Enfermeria.

e Utilizar la practica basada en la evidencia mas reciente.

En cuanto a la coordinacion entre profesionales:

* Fomentar el trabajo en equipo.
e Garantizar la continuidad del cuidado.

e Establecer canales de comunicacién y coordinacion entre los distintos niveles y agentes
asistenciales (alianzas entre hospitales, procesos compartidos en Atencion Primaria y
Atencion Especializada; Salud Publica, Servicios Sociales, etc.).

* Crear los Comités de tumores especificos de cada uno de ellos para fomentar la comuni-
cacion entre profesionales.

Durante los ultimos afios estamos asistiendo a un nuevo enfoque en la atencion de los pacien-
tes oncoldgicos. Los avances tecnolégicos, la influencia econémica en el campo sanitario y la
blusqueda de confort y bienestar para el paciente, ha permitido ir modificando la necesidad de
hospitalizacion en determinados procedimientos. Estas unidades hoy en dia ya cuentan con una
amplia experiencia y permiten dar una respuesta mas ajustada al nuevo perfil de los pacientes
oncolégicos dentro del contexto sanitario actual. Estos nuevos modelos de atencién son:
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Los hospitales de dia (HD) surgieron como una mejora en la organizacion asistencial de los
pacientes oncolégicos para evitar ingresos durante periodos prolongados. EI Real Decreto
1277/2003 indica que la Unidad de hospitalizacién de Dia “es una unidad asistencial
donde, bajo la supervision o indicacién de un médico especialista, se lleva a cabo el trata-
miento o los cuidados de los enfermos que deben ser sometidos a métodos de diagndstico
o tratamiento que requieran durante unas horas atenciéon continuada médica o de enfer-
meria, pero no el internamiento en el hospital” (196). Sus beneficios clave son mantener
a los pacientes el mayor tiempo posible en su entorno personal y familiar normal, prevenir
complicaciones por estancias prolongadas en el hospital, reducir los costos hospitalarios y
facilitar una mayor disponibilidad y productividad en comparaciéon con la hospitalizacion
convencional. Los HD oncol6gicos u oncohematolégicos suelen estar orientados a la admi-
nistracion de regimenes terapéuticos.

Otro de los nuevos modelos de atencién al paciente oncolégico son los servicios de asis-
tencia oncolodgica de 24 horas. Estos servicios pueden estar integrados dentro de los HD,
de urgencias generales del Hospital o ser un servicio a parte. Esta unidad de atencién
al paciente oncolégico 24 horas es imprescindible, ya que muchos efectos secundarios
pueden resolverse a través de consejo telefénico y asi se evitan visitas a servicios de ur-
gencias generales, y se aumenta la rapidez de respuesta a los problemas de los pacientes
oncolégicos (197).

La guia europea de la Sociedad Europea de Especialistas de cancer de mama (EUSOMA)
establece que en cada unidad de cancer de mama debe haber al menos con dos enfermeras
especializadas en cancer de mama, y sefiala que, ademas, deben disponer de consultas pro-
pias siendo estos criterios de calidad (198).

La Estrategia en Cancer del Sistema Nacional de Salud correspondiente al afio 2021 supone
la consolidacién de la estrategia disefiada en el afio 2014, y supone un importante avance
tanto en la proyeccion de sus lineas como en la ampliaciéon de sus ambitos de aplicacién,
incorporando indicadores de evaluacién de resultados y actualizacién de su contenido.

Desde la Estrategia se plantea promover, la incorporacion de la enfermera gestora de casos
con la finalidad de ser la responsable de la coordinacién del plan terapéutico y de cuidar de
los pacientes en las diferentes fases de este, gestionando la relacién con el paciente y facili-
tandole la informacién necesaria para el buen funcionamiento del proceso asistencial (199).

El proceso oncolégico principalmente en los canceres con mayor prevalencia y supervivencia
ha ido evolucionando hasta conseguir un abordaje similar al de otros procesos cronicos de
salud. En estos procesos se esta realizando un refuerzo en el empoderamiento y en los auto-
cuidados de la persona convirtiéndola en la protagonista activa de su proceso (200).
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Los nuevos modelos de atencién al paciente oncolégico como proceso crénico deben susten-
tarse en dos pilares fundamentales (201):

* Apoyar el autocuidade animando a una persona a asumir mas responsabilidad de su
propia salud, aumentando su autogestion, ayudando a optimizar su potencial para hacer
frente a la enfermedad y adaptarse y gestionar la situaciéon con mayor eficacia.

* La gestion de casos mediante un enfoque individualizado basado necesidades especifi-
cas. Si bien algunos aspectos de la atencién sanitaria de pacientes que atraviesan por el
mismo proceso pueden estandarizarse, se requiere de una valoracién personalizada que
adapte las estrategias establecidas a las necesidades de cada persona y a sus recursos
personales, sociales y sanitarios disponibles.

Este enfoque requiere asesorar a las personas con problemas oncolégicos para que desarro-
llen habilidades de autocuidado especificamente relacionadas con su condicién. A través de
este proceso, se espera lograr una mejora general en su salud percibida, su calidad de viday
el uso de recursos sanitarios apropiados. Este apoyo al autocuidado debe tener una perspecti-
va holistica, incluyendo aspectos motivacionales y conductuales, ampliando el conocimiento
y brindando un mayor potencial para el autocuidado a través de un enfoque holistico de la
salud humana (202).

El autocuidado debe entenderse desde dos puntos de vista: como proceso y como resultado.
Como proceso esta vinculado a la persona como parte esencial de su vida, de su bienestar
y de su salud, e incluye la toma de conciencia sobre la necesidad de satisfacer un cuidado
especifico, el conocimiento o experiencia sobre el mismo y un plan de accién para llevarlo a
cabo, de manera individual y auténoma o con apoyo de un profesional sanitario. Como resul-
tado, el autocuidado permite conocer la capacidad de la persona para manejar su proceso, Y,
orientar hacia donde deben encaminarse las acciones de apoyo para potenciar esa capacidad
y mejorar el estado de salud (203).

2.5.3. Fases del proceso de atencion del paciente con cancer de mama

La Estrategia en Cancer del Sistema Nacional de Salud (197) establece las diferentes fases
del proceso de atencién del paciente oncolégico. En la fase de diagnéstico se recomienda que
en las pacientes con sospecha clinica de cancer de mama se inicie el proceso de confirma-
cion diagndstica. En la llegada de la peticion al centro sanitario se diferenciaran los casos
procedentes de programas de cribado organizado del resto de casos.

La decisidn terapéutica debe basarse en los protocolos del centro y en las guias de practica
clinica para cada tipo de tumor. La decisién sobre el tratamiento de la paciente se tomara
preferentemente en un comité de tumores multidisciplinario y en el mismo se asignara un
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profesional que actuara como referente para el paciente. Este profesional puede cambiar a
lo largo del proceso de tratamiento, aunque se debe comunicar al paciente. En esta fase se
recomienda la incorporacion de la enfermera gestora de casos con el propésito de asumir la
coordinacién del plan terapéutico y de cuidar a los pacientes en las diferentes fases de este,
gestionando la relaciéon con el paciente y facilitdndole la informacién necesaria para el buen
funcionamiento del proceso asistencial (204).

La eleccion de la mejor opcion de tratamiento se basa en la utilizacién de la evidencia
cientifica, en el consenso y la coordinacion de los profesionales mediante los comités de
tumores, y en las caracteristicas individuales de los pacientes. La eleccion del tratamiento
y el desarrollo del plan terapéutico es fundamental para el proceso de atencién del paciente
con cancer de mama. Durante la fase de tratamiento el paciente debe acudir al centro a
administrarse los tratamientos seleccionados, debe ser visitado por su oncélogo para valorar
la idoneidad de cada ciclo de tratamiento y a su vez es necesario que conozca los diferentes
mecanismos de control de su estado de salud y posibles eventos adversos derivados del
tratamiento (205).

En esta fase se puede requerir la inclusién de los pacientes en ensayos clinico que se estén
llevando a cabo en la unidad de investigacion del centro. Esta inclusiéon de los pacientes en
ensayos clinicos conlleva la asignacién al paciente de la enfermera coordinadora de ensayos
clinicos como referente de su proceso de atencién en el hospital y como gestora de su caso.

La fase de seguimiento se inicia tras el fin del tratamiento sistémico o quirdrgico. En las mu-
jeres con cancer de mama el seguimiento tiene como fin la deteccién prematura de recaidas,
identificacién y tratamiento de los efectos secundarios tardios relacionados con los farmacos
utilizados y proporcién de apoyo emocional (206).

A pesar de que la Estrategia en Cancer del SNS contempla entre sus prioridades, la necesi-
dad de garantizar una atencién integral a los pacientes oncol6gicos no existe en la actualidad
a nivel nacional un modelo de atencién estandarizado de la paciente con cancer de mama
(162). A pesar de que en los ultimos afios en Espafia se han desarrollado diferentes inicia-
tivas, existe aun gran variabilidad en cuanto a los tipos de programas, contenido, duracién,
enfoque y eficacia (207).

2.5.4. El proceso de atencion del paciente con cancer de mama en el HCUV

La unidad de cancer de mama del Hospital Clinico Universitario de Valencia atiende a una
media de 500 primeras visitas en el afio. De estas consultas, 450 son pacientes recientemen-
te diagnosticadas de carcinoma de mama localizado, es decir son pacientes a las que se les
ha realizado una biopsia de mama con diagnéstico de carcinoma infiltrante a las que se les
ha realizado un estudio de extensién con las pruebas oportunas (TAC, rastreo 6seo, PET-TAC,
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etc.) y, donde no se observa enfermedad metastasica por lo que estos pacientes van a recibir
tratamiento adyuvante o neoadyuvante.

En la fase de diagnéstico, los pacientes pueden llegar a la unidad de cancer de mama me-
diante dos vias. La campafia de cribado mamografico del programa de prevencién de cancer
de mama de la Comunidad Valenciana. En el proceso de cribado mamografico las mujeres
de 45 a 69 afios residentes en la Comunidad Valenciana son invitadas sistematicamente
cada dos afios para la realizacion de un estudio mamografico bilateral con doble proyec-
cién. El cribado se realiza en las Unidades de Prevenciéon de Cancer de Mama (UPCM).
Ante la sospecha de hallazgos que requieran confirmacién diagnostica se procedera a una
valoracion adicional, con las pruebas diagnésticas que se consideren necesarias. La va-
loraciéon adicional se podra realizar en los dispositivos de asistencia hospitalaria segin el
tipo de prueba y disponibilidad de los recursos, o en la propia UPCM cuando se trate de
proyecciones mamograficas adicionales (208).

Si la paciente requiere confirmacién diagnostica seréd derivada a los servicios de radiolégica
intervencionista de cancer de mama de los hospitales.

La otra via de derivacién de pacientes con sospechas de carcinoma de mama a las unidades
de oncologia de los hospitales es el Circuito Rapido Oncoldgico. Cuando las mujeres pre-
sentan sintomatologia de cancer de mama, puede acudir a atencién primaria que, tras su
valoracion, deriva a estas pacientes a la asistencia hospitalaria mediante el Circuito Rapido
Oncoldégico para confirmacion diagndstica de la sospecha.

Las diferentes peticiones de derivacion tanto del Circuito Rapido Oncolégico como del Pro-
grama de Cribado mamogréafico son revisadas en un comité multidisciplinar de cancer de
mama que se realiza los viernes por la mafiana en el HCUV. A ese comité acuden especialistas
dedicados exclusivamente a la patologia de cancer de mama como son: oncélogos, pat6logos,
radiélogos, radioterapeutas y cirujanos. En ese comité se valoran las diferentes sospechas
clinicas y valoraciones diagnosticas. Una vez comentadas en el Comité, las pacientes son
derivadas o bien a cirugia para intervencion o a las consultas externas de oncologia.

Una vez las pacientes son derivadas a consultas externas de oncologia con confirmacion
diagnostica, son comentadas por el comité de tumores de cancer de mama que se realiza los
martes. Los asistentes a ese comité son todos los oncélogos de la unidad, las enfermeras de
ensayos clinicos de cancer de mama y los residentes de oncologia que estén rotando en ese
momento por las consultas externas. En este comité se comentan todas las pacientes con
diagnoéstico de cancer de mama de esa semana, se discute la mejor opcion de tratamiento
entre los miembros del comité, se le asigna en ese momento un oncélogo responsable de su
caso, se establece su plan terapéutico y se cita a la paciente.
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En este comité se puede tomar la decisiéon que la mejor opcion de tratamiento es la parti-
cipacion de la paciente en ensayos clinicos que se estén llevando a cabo en la unidad de
cancer de mama. Si es asi, la enfermera coordinadora de ensayos clinicos se anota la fecha
de primera consulta de la paciente candidata para organizar la documentacién necesaria para
participar en el ensayo clinico.

En la primera visita de la paciente a consultas de oncologia, la paciente es informada de su
diagnéstico de cancer de mama, posteriormente se le realiza una anamnesis completa con
antecedentes personales y familiares, mediacién concomitante, factores de riesgo presentes,
etc. Se le informa y justifica la eleccidén de su tratamiento y se consensua con ella su plan
terapéutico. Si la paciente es candidata a un ensayo clinico se le informa en ese momento y
se le ofrece el consentimiento informado para que se lo lleve a casa y se vuelve a dar una cita
a las 24-48 horas para que nos comunique su decisién. Si la paciente no desea participar en
el ensayo clinico o directamente no es candidata a ninglin ensayo, ese mismo dia se programa
su primer tratamiento y se da toda la informacién para iniciar el plan terapéutico. Si dese
participar se le organiza una segunda cita. En esa segunda cita si la paciente desea partici-
par en el ensayo clinico, se firma el consentimiento informado por ambas partes (paciente y
oncéblogo) y por duplicado y se avisa a la enfermera de ensayos clinicos para que organice las
diferentes pruebas y procedimientos necesarios para participar. En esta visita se le entrega
a la paciente la tarjeta identificativa de la enfermera de ensayos clinicos responsable del
ensayo en el que va a participar y se le informa que va a ser la gestora de su caso. La coor-
dinadora de ensayos clinicos se anota la fecha de primera consulta de la paciente candidata
para organizar la documentacidon necesaria para participar en el ensayo clinico.
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Figura 10. Proceso de atencién al paciente con cancer de mama en la fase de diagnéstico en el HCUV.
Fuente. Elaboracién propia.
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Tras la primera consulta en el servicio de oncologia de mama, la paciente diagnosticada de
carcinoma de mama se somete a unas pruebas diagndsticas para conocer la extension de la
enfermedad, es el [lamado estudio de extension. En el estudio de extensién se suelen realizar
TAC toraco-abdomino-pélvico, rastreo 6seo, analitica completa, electrocardiograma (ECG) y
fraccién de eyeccioén del ventriculo izquierdo (FEVI). Una vez se realizan estas pruebas, la
paciente acude de nuevo a consulta para completar el diagnéstico de cancer de mama y
reconfirmar la opcién terapéutica escogida. Es en este momento cuando finaliza la fase de
diagnoéstico y comienza la de tratamiento.

En la fase de tratamiento la paciente acude a centro a recibir el tratamiento seleccionado. Si
el tratamiento es oral se pauta en la consulta de oncologia y se recoge o bien en farmacia hos-
pitalaria o en oficinas de farmacia. Si en cambio el tratamiento es intravenoso, las pacientes
lo recibiran en el servicio de Hospital de dia de oncologia. En el HCUV las pacientes que va
a recibir tratamiento intravenoso para su enfermedad oncolégica acuden a primera hora de la
mafiana (de 08:00 a 10:00 aproximadamente) al Hospital de dia a realizarse una extraccion
de sangre. Posteriormente acude a su cita con su oncélogo responsable donde se revisan
los resultados de la analitica del paciente, se registrar los posibles eventos adversos provo-
cados por la medicacion, los problemas que han presentado las pacientes durante el ciclo,
se resuelven posibles dudas y se citan los siguientes ciclos. EI oncélogo si lo considera asi
confirma el tratamiento de la paciente para que se administre. Una vez confirmado y a la hora
citada, se administra el tratamiento del paciente en el Hospital de dia de Oncohematologia.

Si la paciente esta participando en un ensayo clinico el proceso es el mismo sélo que tras la
extraccion de sangre de primera hora y antes de la visita con el oncélogo, la paciente tiene
una cita en la consulta de la enfermeria de ensayos clinicos.

Durante toda la fase de tratamiento y en cada uno de los ciclos que se le administren a la
paciente, se repite este proceso de analitica, visita con el oncélogo y tratamiento. Dentro
de esta fase también es importante formar a la paciente sobre los mecanismos de acceso
a la atencién urgente por si los requiere. En el HCUV las pacientes con tratamiento activo
pueden acudir directamente a urgencias del Hospital de dia de Oncohematologia donde hay
un oncologo de urgencias de 08:00 de la mafiana a 20:00 de la tarde y fuera de ese horario
se recomienda acudir a puertas de urgencias generales del HCUV. También se les facilita a
las pacientes los teléfonos de hospital de dia y del oncélogo de guardia para resolver dudas
que puedan tener sobre la gravedad de sus sintomas y como posible paso previo a acudir a
urgencias. Los pacientes que participan en ensayos clinicos disponen ademas del nimero
de teléfono moévil de la enfermera coordinadora del ensayo clinicos para resolver dudas,
para comentar posibles eventos adversos, comunicar una informacién que consideren rele-
vante, etc.



2. MARCO TEORICO | 83

Tras el fin del tratamiento sistémico comienza la fase de seguimiento. El seguimiento de las
mujeres con cancer de mama se realiza por parte del onc6logo responsable de la paciente y
su frecuencia y duracién depende del tipo de tumor de mama que presente la paciente.
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Figura 11. Proceso de atencién al paciente con cancer de mama en la fase de tratamiento en el HCUV
Fuente. Elaboracién propia.

2.6. Ensayos clinicos

2.6.1. Antecedentes histéricos de los ensayos clinicos

Un ensayo clinico se define como una investigacion experimental y programada de un deter-
minado medicamento que se realiza sobre seres humanos con el fin de evaluar su potencial
terapéutico y su perfil de seguridad (210).

El desarrollo a gran escala de ensayos clinicos comenz6 a finales del siglo XIX sobre po-
blaciones especialmente vulnerables como eran los enfermos con patologias psiquiatricas
encarcelados. Tras los acontecimientos sucedidos por los médicos nazis en los afios 40 y
la declaracion del Codigo de Nuremberg en 1947, que constituyo el primer codigo de ética
relacionada con la investigacion en seres humanos, se impidié la violacién a los derechos y
bienestar de las personas sometidas a investigaciones (211).
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Pese al establecimiento de este marco ético, siguieron aconteciendo situaciones que violaron
notablemente los derechos de las personas, como ocurrié en Tuskegee, Alabama, en 400 su-
jetos de raza negra con sifilis a quienes no se les dio tratamiento pese al reconocido beneficio
de la penicilina en esta enfermedad, o al caso de la Talidomida en 1962, un farmaco sedante
e hipnético causante de malformaciones fetales que fue ampliamente indicado en diversos
paises del mundo, incluido Espafia (211,212).

Tras estos hechos, recién en 1974 se estipuld, en Estados Unidos, la Comision Nacional para
la Proteccién de los Sujetos Humanos, que definié la existencia de un Comité de Etica y el
establecimiento del Informe Belmont en 1978. Este informe se ha adoptado ampliamente y
ha sentado las bases éticas para la investigacion actual (211).

Finalmente, en 1982 la OMS junto con el Consejo de las Organizaciones Internacionales de
las Ciencias Médicas (CIOMS) establecieron las Pautas internacionales para la Investigacion
Biomédica en Seres Humanos (211).

2.6.2. Fases y metodologia de los ensayos clinicos

Desde el comienzo de la redaccién del protocolo hasta que el farmaco estéd disponible para
su uso en la practica clinica suelen transcurrir entre ocho y diez afios (210). En el desarrollo
de un ensayo clinico se definen cuatro fases en funcién del tipo y numero de poblacion y el
objetivo. En la Figura 12, se describen las cuatro fases de un ensayo clinico en oncologia
segun la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM).

FASEII FASE llI FASE IV

Estudia la seguridad,

via de administracién y ) . Confirma los beneficios
dosis del farmaco en Evalia la eficacia y terapéuticos y la R AT
humanos. seguridad del farmaco seguridad del farmaco fimaco ya  esta
en un grupe mayor de 0 su combinacién con L

Pequefios grupos de pacientes. otros. comarcializado.
pacientes. I i

- . Mismo tipo de cancer. Grupo amplio y FohN On il
Distintos  tipos de definido.
tumor.

Figura 12. Descripcién de las fases de un ensayo clinico en oncologia.
Fuente: SEOM (2018) (213)

El disefio de los ensayos clinicos varia en funcién de diversas cuestiones metodolégicas. Un
ensayo puede ser controlado si existe un grupo de comparacién al grupo de estudio que recibe
placebo o un farmaco ya existente que ha probado su efectividad en ensayos previos. Suelen
emplearse durante la fase Ill. Un ensayo no controlado prescinde de grupo control, y los re-
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sultados suelen compararse con publicaciones previas. Este tipo de estudios suele realizarse
en las fases | y Il para evaluar las dosis o las caracteristicas farmacocinéticas (211).

También pueden dividirse en ensayos abiertos o cerrados. Los ensayos abiertos permiten que
las condiciones del estudio se modifiquen a fin de solucionar situaciones no previstas. Sue-
len tener lugar en las fases | y Il. Por el contrario, en un ensayo cerrado las condiciones no
pueden cambiarse (211).

Un ensayo se define como aleatorizado si todos los pacientes incluidos en el estudio tienen
la misma probabilidad de pertenecer a un grupo u otro, lo que disminuye el riesgo de sesgo
en los hallazgos (211).

Otra caracteristica relevante es la presencia de enmascaramiento, que divide los ensayos en
abiertos o ciegos. Un ensayo es ciego cuando el paciente desconoce si el tratamiento que
recibe es el que se experimenta o no. Se define como ensayo doble ciego si el investigador
también desconoce esta asignacion. Asimismo, si el sujeto que analiza los datos tampoco
conoce la situacion, se lo denomina ensayo triple ciego (211).

Segun la forma de intervencién, el disefio del estudio puede ser paralelo o cruzado. El disefio
paralelo permite comparar un grupo de pacientes que recibe la intervencidn experimental con
el que recibe el placebo o tratamiento estandar. En el disefio cruzado, cada paciente recibe
de forma consecutiva cada tratamiento, lo que plantea un dilema ético si el paciente habia
mejorado con el tratamiento asignado (211).

Finalmente, un estudio se define como multicéntrico si se realiza en diferentes centros (211).

Los estudios que se asocian a un menor riesgo de sesgos y presentan menos factores de con-
fusion suelen ser los ensayos clinicos controlados, cerrados, multicéntricos, aleatorios, ciegos
y cruzados (211).

2.6.3. Aspectos legales de los ensayos clinicos

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) establece que, para
otorgar la autorizacién de un medicamento, la nueva sustancia debe superar los requisitos de
calidad, ser seguro y eficaz al mismo tiempo que debe estar correctamente identificado y su-
ministrar informacién detallada y comprensible para el paciente a fin de asegurar su correcta
utilizacion (211).

Estas condiciones derivan de los estudios preclinicos y clinicos. En Europa, el marco legal
esta dado tanto por la normativa general sobre medicamentos como por la Directiva 2001/20/
CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 4 de abril de 2001, que establece el marco
legal para la realizacién de ensayos clinicos con medicamentos de empleo humano (214).
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Todos los ensayos clinicos que se realizan en Espafia se rigen con las normas de la seguridad
juridica, que protegen tanto a los responsables de la investigacion como a los pacientes. Esta
base juridica se detalla y promulga en el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, que
regula los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion y el
Registro Espafiol de Estudios Clinicos (215).

En este Reglamento se regula un gran nimero de definiciones esenciales relacionadas con los
ensayos clinicos. Ademas, establece que los beneficios para el sujeto del ensayo superan los
riesgos previsibles, priorizando en todo caso los derechos y el bienestar de los sujetos (215).

El cumplimiento del marco legislativo durante el desarrollo de un ensayo clinico es obligatorio
en todas las fases. El incumplimiento puede derivar en sanciones administrativas, respon-
sabilidades civiles frente a los sujetos afectados o responsabilidades penales en casos mas
graves (211).

Otras normas que se tienen en cuenta en los ensayos clinicos incluyen la Ley 14/2002 (au-
tonomia del paciente, acceso a la informacién), la Ley Orgéanica 15/1999, de Proteccién de
Datos de Caracter Personal, el Codigo de Buenas Practicas Clinicas y todas aquellas instruc-
ciones que deriven de la AEMPS (211).

En el contexto de la proteccién de las personas participantes del estudio se debe obtener
y documentar el consentimiento informado de todos los participantes del ensayo, el cual
debe estar libremente expresado por la persona o por un representante legalmente designado
(215).

Consentimiento informado

El consentimiento informado es un requisito previo para inscribir a sujetos humanos en la
investigacion biomédica. En 1947, a través del Cédigo de Nuremberg, se introdujo el con-
cepto de consentimiento informado, que luego fue reafirmado en la Declaraciéon de Helsinki
en 1964. El consentimiento informado en el contexto de la investigacién clinica tiene dos
objetivos: respetar y promover la autonomia del paciente y protegerlo de dafios (216).

Los investigadores tienen la responsabilidad legal y ética de otorgar informacion adecuada 'y
comprensible para que el paciente pueda tomar decisiones adecuadas. Se debe proporcionar
acompafiamiento durante la toma de decisiones médicas, abordar las preocupaciones del
paciente y generar expectativas razonables con respecto a los resultados (217).

El consentimiento informado otorga multiples beneficios entre los que se incluyen la pro-
teccién del derecho de autodeterminacién del paciente, involucrar al sujeto en su atencién
médica, mejorar la relacién entre el profesional de la salud y el paciente y reducir el litigio o
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el descontento cuando existen complicaciones derivadas de la intervencion (217,218).

El consentimiento otorgado por el paciente debe ser voluntario y consciente. Asimismo, para
que sea valido, el paciente debe ser competente, es decir, debe tener la capacidad mental
para comprender los problemas y tomar decisiones sobre la aceptacion o el rechazo de los
tratamientos y/o intervenciones que se le ofrecen (219).

Los profesionales de la salud deben asegurar una comunicacion efectiva, para lo cual de-
ben centrarse en el paciente y promover la autonomia del paciente, emplear un lenguaje
comprensible e incluso valerse de material educativo como folletos o videos para pacientes.
Incluir a los familiares en la toma de decisiones puede ser una buena préactica, pero en nin-
glin momento las decisiones tomadas por los familiares deben contrarrestar las del paciente
adulto competente. Los pacientes tienen la capacidad de retirar su consentimiento informado
en cualquier momento (219).

Finalmente, todo el proceso de consentimiento informado debe quedar correctamente do-
cumentado. Debe constar la fecha y la hora, datos del paciente y todos los elementos de la
discusion que se tuvieron en cuenta, ya sea diagndstico o tratamiento, con los riesgos y be-
neficios propuestos y, de existir, los tratamientos alternativos (219).

En el contexto de los ensayos clinicos oncolégicos, se ha observado que los consentimientos
informados tienen a ser muy extensos (entre 8 y 28 paginas, con un promedio de 20), suelen
emplear un nivel de lectura complejo que no todas las personas pueden comprender, y en
ocasiones no se incluyen Is efectos adversos potenciales para las mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia, mecanismo de accion del medicamento en investigacién, esquema del
estudio, la posibilidad de recibir una dosis subterapéutica o de morir. Esto indica la necesi-
dad de simplificar el consentimiento informado desde un punto de vista conceptual, éticoy
metodoldgico (220).

2.6.4. Criterios terminologicos comunes para eventos adversos

El monitoreo y registro preciso de los eventos adversos es fundamental en los ensayos cli-
nicos a fin de evaluar y garantizar la seguridad del paciente, asi como para comprender las
experiencias de los pacientes, monitorear el tratamiento del cancer y guiar la atencién clinica
para prevenir o minimizar cualquier evento adverso que resulte de la atenciéon del cancer
(221,222).

El NCI ha publicado definiciones estandarizadas para los eventos adversos conocidos como
Criterios Terminolégicos Comunes para Eventos Adversos (CTCAE, por sus siglas en inglés),
con el objetivo de describir la gravedad de la toxicidad organica en pacientes que reciben
terapias contra el cancer (221,223).
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Estos criterios se emplean para adecuar el manejo de la administracién y dosificacién de la
qguimioterapia y, en el contexto de ensayos clinicos, para proporcionar estandarizacion y con-
sistencia en la definicion de toxicidad relacionada con el tratamiento (223). Actualmente, se
emplea la version 5.0 que se publicé en el afio 2018, mientras que entre los afios 2009 a
2018 se utilizo6 la version 4.0.

El CTCAE una terminologia ampliamente aceptada por toda la comunidad de investigacion
oncolégica como la escala de clasificacion estandar para los eventos adversos. Esta organi-
zado por 26 sistema de clasificacion de 6rganos (SOC), que son sistemas anatémicos o fisio-
l6gicos, etiologias o propdésitos. Dentro de cada SOC, los eventos adversos se enumeran y se
acompafan de descripciones de gravedad (grado).

Algunas de las toxicidades clasificadas segtin el CTCAE se resumen en la Tabla 10. Alrededor
del 10% de los CTCAE son sintomas y son informados por los profesionales de la salud, ha-
bitualmente por los médicos (223).

Tahla 10. Categorias generales CTCAE

Categoria Criterios
Insuficiencia cardiaca. Disfuncién del ventriculo derecho. Disfuncién
Cardiaco sistélica del ventriculo izquierdo. Fraccion de eyeccién reducida. Bradi-

cardia sinusal. Prolongacion del intervalo QT corregido en el electrocar-
diograma.

Mucositis oral. Nauseas y vémitos. Disfagia. Esofagitis. Estenosis esofagi-

Gastrointestinal ca. Gastroparesia. Diarrea. Estrefiimiento.

Sindrome de extravasacion capilar. Fatiga. Hipertension e hipotensién.

General y sistémico.

Hematoldgico

Hepatobiliar

Rifién y tracto urinario

Pulmén

Metabolismo y
equilibrio de liquidos

Neurolégicos y
psiquiatricos

Piel y ojos

Reacciones inmunitarias. Dolor.

Disminucién en el recuento de neutréfilos, plaguetas, hemoglobina y
linfocitos. Efectos tromboembélicos.

Insuficiencia hepatica. Hipertensién portal. Disfuncién hepatica. Lesion
hepatica inducida por farmacos.

Lesion renal aguda. Proteinuria. Cistitis. Nefrotoxicidad.
Disnea. Neumonitis.

Alteraciones electroliticas (hiper e hiponatremia, hiper e hipopotasemia,
hiper e hipocalcemia, hiper e hipomagnesemia, hiperuricemia e hipofos-
fatemia). Hiper e hipoglucemia. Deshidratacién.

Parestesias. Neurotoxicidad motora y sensorial. Neuropatias craneales.
Agitacioén, confusion y delirio.

Alopecia. Erupcién acneiforme. Hiperhidrosis. Dermatitis por radiacion.
Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar. Uveitis.

Fuente: Common Terminology Criteria for Adverse Events (2017) (223)
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En general, la toxicidad se clasifica en cinco grados: leve, grado 1; moderada, grado 2; gra-
ve, grado 3; potencialmente mortal, grado 4, que tiene en cuenta parametros especificos de
acuerdo con el sistema de 6rganos involucrado; y muerte durante el tratamiento, grado 5
(223).

Los resultados informados por el paciente (PRO, por sus siglas en inglés, Patient-Reported
Outcomes) tienen en cuenta la perspectiva del paciente sobre los eventos adversos, que pue-
den no tener en cuenta si se emplea Unicamente el sistema CTCAE. EI NCI ha disefiado la
herramienta PRO-CTCAE™ en la cual el paciente responde la presencia e intensidad de los
sintomas que ha presentado en un lapso de 7 dias (224).

2.6.5. Norma de huenas practicas clinicas

La guia de Buena Practica Clinica (BPC) de la Conferencia Internacional de Armonizacion (/n-
ternational Conference on Harmoniation, ICH) es un estandar internacional de calidad éticay
cientifica para disefiar, realizar, registrar y reportar los ensayos que involucran la participacién
de seres humanos. EI cumplimiento de esta norma ofrece una garantia publica de que los
derechos, el bienestar y la seguridad de las personas incluidas se encuentran protegidos, y
que los datos del ensayo clinico son fiables. Ademas, en funcién de estas normas se definen
las partes involucradas y sus responsabilidades (225,226).

Esta norma existe desde el afio 1996, y se basa en principios éticos y derechos que se han
conseguido a lo largo de la historia que incluyen el Codigo de Nuremberg, el Informe Belmont
y la Declaracién de Helsinki, principalmente (226).

Las bases legales y administrativas para la aplicacién de las normas de BPC se establecieron
en la Directiva Europea 20 /20/EC en los ensayos clinicos que utilizan medicamentos de ori-
gen europeo. En Espafia, el Real Decreto 223/2004 regula este tipo de ensayos (227).

La guia de BPC establece ciertos principios esenciales que son los siguientes (221,226,228):
1. Los ensayos clinicos deben realizarse teniendo en cuenta los principios éticos segun
la Declaraciéon de Helsinki y deben ser coherentes con la legislacion vigente.
2. Se deben considerar los beneficios y riesgos antes de iniciar un ensayo.

3. Los intereses cientificos estan por debajo de los derechos, seguridad y bienestar de
los pacientes.

4. Los ensayos clinicos deben describirse en protocolos detallados.
5. El cuidado de los pacientes debe estar garantizado por un profesional competente.

6. Se debe obtener un consentimiento informado firmado por el paciente previo a su
participacion.

| 89



90 |

INFLUENCIA DE LA ENFERMERA COORDINADORA DE ENSAYOS CLINICOS EN EL PROCESO DE
ATENCION DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA

7. Toda la informacién producto del ensayo debe registrarse a fin de que pueda ser co-
municada.

8. Se debe asegurar la confidencialidad de las personas.
9. Los medicamentos deben seguir las Normas de Correcta Fabricacion.

10.Se debe asegurar la calidad de cada aspecto del ensayo.

Segun la BPC, el equipo investigador se compone por todas aquellas personas que participan
de manera activa en el desarrollo del ensayo clinico. Se define un investigador principal, su-
binvestigadores, enfermera y un analista de los datos. El investigador principal es un sujeto
cualificado que conoce el protocolo que guia el ensayo clinico, el farmaco de estudio y las
normas BPC. Ademas, debe ser capaz de seleccionar los colaboradores y delegar las funcio-
nes al resto del equipo investigador (211,226,228).

2.7. Enfermeria

2.7.1. La enfermera coordinadora de ensayos clinicos

El papel de la enfermera coordinadora de ensayos clinicos (CNT; clinical trial nurse) esta de-
finido como una practica de enfermeria especializada que involucra una formacién especifica
que le provee conocimientos para trabajar con sujetos que participan en ensayos clinicos de
farmacos (229,230).

La CNT brindan atencién centrada en el paciente de alta calidad, seguray eficaz a los pacien-
tes con céancer. El trabajo de enfermeria en el contexto de un ensayo clinico involucra funda-
mentalmente dos aspectos: la gestidn y coordinacion del estudio y los cuidados de enfermeria
propiamente dichos (figura 13) (229,231,232).

La ONS (Oncology Nurse Society) desarroll6 en 2016 las competencias de las enfermeras
de ensayos clinicos de oncologia (OCTN). Estas competencias llevan asociados unos conoci-
mientos y comportamientos necesarios para coordinar de manera competente los ensayos cli-
nicos y gestionar a los participantes de la investigacion. Se eligieron los comportamientos (en
lugar de las habilidades) porque no solo demuestran la capacidad de realizar una habilidad,
sino que también reflejan la capacidad de la OCTN para pensar criticamente y determinar la
accion mas adecuada en cada situacion (233).

Estas competencias se agrupan en nueve categorias (Figura 13): adhesion a los estandares
éticos; cumplimiento de protocolo; consentimiento informado; reclutamiento y mantenimien-
to de pacientes; manejo de pacientes de ensayos clinicos; documentacion y gestién de docu-
mentos; gestién de datos y tecnologia de la informacién; administracion financiera; liderazgo
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y desarrollo profesional. Cada categoria esta dividida en tres secciones: conocimiento reque-
rido, comportamientos de competencia y recursos.

Ademas, se definieron dos niveles de competencias: uno para el OCTN principiante (nivel 1)
y otro para el OCTN con mas experiencia (nivel 2).

Figura 13. Modelo de competencias de la OCTN.
Fuente: ONS (2016) (233)

Como enfermera profesional, la OCTN aporta un trasfondo de conocimiento cientifico, ha-
bilidades de pensamiento critico y comprensién del comportamiento individual y grupal
(233).

En particular, la CTN oncolégica tiene la capacidad de (233,234):

* Anticiparse a los problemas fisicos, psicolégicos y sociales y abordarlos utilizando la ex-
periencia de enfermeria basada en la evidencia.

* Reconocer el impacto que pueden tener los resultados del ensayo clinico sobre los estan-
dares de atencion.

* Detectar las necesidades relacionadas con el protocolo y reconocer los recursos que pue-
den aplicarse.

* Reconocer a los grupos e individuos en riesgo.
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e Incorporar el proceso de enfermeria en la atencién integral del paciente, incluida la
evaluacion clinica para identificar las necesidades y problemas experimentados por los
pacientes y sus cuidadores.

* Brindar educacion al paciente y al cuidador.

* Fomentar las relaciones entre los miembros del equipo de investigacion.

Se describen fundamentalmente tres responsabilidades de roles que son necesarios para una
practica segura, competente y eficaz: defensa de la seguridad del paciente y la integridad del
protocolo, adherencia a los estandares de enfermeria y desarrollar una comunicacion efectiva
(233)

La CTN debe realizar un balance entre las necesidades individuales de las personas inscritas
en el protocolo y los requisitos del ensayo clinico. Esto implica reconocer las necesidades que
experimenta cada persona e identificar los problemas que puedan interferir con su capacidad
para cumplir con los establecido en el protocolo (233).

Por otro lado, si bien la CTN tiene una funcién diferente a la de la mayoria de las enfermeras
de oncologia, debe conocer y respetar todas las normas que rigen la practica de enfermeria
en oncologia y en general (233).

La comunicacion eficaz, verbal y escrita, es esencial para la realizacién eficaz de ensayos
clinicos y una atencion de calidad al paciente. Ya sea dentro del entorno del equipo de in-
vestigacion o al interactuar con el personal, los pacientes y/o cuidadores, patrocinadores u
organismos reguladores, la CTN debe asegurarse de que toda la comunicacién se transmita,
se comprenda y sea clara (233).

La CNT también debe asegurar el cumplimiento de la BPC por parte de todo el equipo investi-
gador. Ademas, debe actuar para que las relaciones profesionales entre los sujetos del equipo
sean estrechas y fluidas, para lo que también recibe una capacitacion especifica (229).

En la competencia “manejos de pacientes de ensayo clinico” destacan que para el correcto
cuidado de estos pacientes la enfermera de ensayos clinicos oncolégicos utiliza una variedad
de recursos y estrategias para gestionar los cuidados de los pacientes que participan en los
ensayos clinicos, garantizando el cumplimiento de los procedimientos del protocolo, las eva-
luaciones y los requisitos de informacién, asi como la gestion de los sintomas.

Como conocimiento requerido para alcanzar la competencia del manejo de pacientes de en-
sayos clinico destaca, entre otros: el conocimiento del proceso de la enfermedad oncolégica,
incluida la biologia, la estadificacion, el tratamiento, las emergencias oncoldgicas y el control
de los sintomas; vy, los Criterios Terminologicos Comunes para Eventos Adversos (CTCAE).
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Los comportamientos que plantea son varios, entre ellos que la enfermera de ensayos clinicos
de oncologia evalta los eventos adversos y garantiza el manejo de los sintomas basado en la
evidencia (233).

2.7.2. Recoleccion de acontecimientos adversos

Un papel importante de la OCNT es identificar y calificar los eventos adversos relacionados
con el ensayo. El registro de eventos adversos por parte de los profesionales de enfermeria es
un procedimiento Gtil y alternativo para evaluar la toxicidad. Se ha informado que esto aporta
mas informacién sobre sintomas adicionales que cuando éstos son reportados por personal
médico, debido a una interpretacion mas precisa y confiable de los sintomas y a una mejor
comunicacion entre enfermera y paciente (105).

Los resultados informados por el paciente (PRO por sus siglas en inglés). Una medida PRO
proporciona un informe sobre el estado de salud de un paciente que proviene directamente
del paciente, sin interpretacion de la respuesta del paciente por parte del médico o cualquier
otro profesional sanitario. Actualmente, continta existiendo una gran variabilidad en el tipo y
calidad de los PRO en ensayos de cancer, aunque sin duda su reporte resulta una herramien-
ta atil debido a que informa la tolerabilidad de las intervenciones reportadas por los propios
pacientes (237).

Se ha informado una cierta discordancia entre las calificaciones aportadas por el CTCAE y los
PRO, lo que traduce una diferencia entre la perspectiva de los médicos y/o enfermeros y pa-
cientes que debe tenerse en cuenta. En ciertos casos, suele ocurrir que los médicos informan
menos efectos secundarios o una menor gravedad que los pacientes (105,221). Por ejemplo,
se ha observado que los médicos documentan alrededor del 20% del total de sintomas que
informan los pacientes, y existe una tendencia a que los profesionales consideren los sinto-
mas con menos severidad (222).

Las posibles razones que explican estos hallazgos se relacionan con la comunicacion y el
género del médico. Cuanto mayor es la comunicacion entre el profesional y su paciente, éstos
suelen reportar mas sintomas. Algunos pacientes solo informan los sintomas que consideran
relevantes para su enfermedad y/o tratamiento, o modifican las respuestas en funcién de lo
que creen que el médico espera oir. En ocasiones, los médicos no registran toda la informa-
cién que les proporcionan sus pacientes, y tienen la tendencia de reportar tan sélo los méas
graves (222).

Este menor reporte de sintomas por parte de los médicos también puede deberse a que éstos
determinan la gravedad en base a la experiencia clinica determinada por un gran nimero de
pacientes, mientras que el sintomay la gravedad que reporta el paciente se basa en su propia
experiencia y subjetividad. La falta de tiempo y la demanda laboral son otros factores que
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explican este fendmeno. Esta discrepancia entre la evaluacién de los médicos y los reportes
de los pacientes pueden conducir potencialmente a la falta de reconocimiento de sintomas y,
por ende, planes de tratamiento ineficaces (222).

Como se menciono en el apartado anterior, una de las funciones de la OCTN es recopilar y no-
tificar los eventos adversos. Las contribuciones y habilidades tnicas de la OCTN le permiten
ser un componente integral del proceso de informes de seguridad (230).

Cuando ocurren eventos inesperados de gravedad deben llevarse acciones correctivas que
protejan a los sujetos. En ocasiones, esto implica modificaciones en el protocolo y en los
criterios de inclusién y exclusion, asi como la suspension de la inscripcion de nuevos sujetos.
Los cambios en el protocolo también deben traer aparejados cambios en el consentimiento
informado, para que las personas decidan si desean permanecer en el estudio (230).

La OCTN es una parte integral del proceso de informes de seguridad debido a multiples
razones: experiencia en enfermeria y conocimiento en procesos de enfermedad, formacion
especifica en investigacion y el conocimiento de la ética en investigacién y de las BCP (230)

El primer paso en la notificacién de un evento adverso es su deteccién, que se basa en una
historia clinica completa y un examen clinico exhaustivo, que se logra a través de la interpre-
tacién de la evaluacion fisica, informe de sintomas, resultados de analisis clinicos y pruebas
de diagnostico. Si bien el investigador principal esta a cargo de esta funcién, la CTN es quien
redne esta informacién (230).

Una vez que se recopila esta informacion, se debe determinar la gravedad de los eventos y
emplear el término adecuado segln lo indicado en la Tabla 11.

Tahla 11. Definiciones de términos basicos asociado con la experiencia de seguridad clinica
Término Definicion

Cualquier signo, sintoma o enfermedad desfavorable y no intencional aso-
ciado temporalmente con el uso de un medicamento, se considere o0 no

Evento adverso . .
relacionado con el medicamento.

Cualquier incidente médico adverso a cualquier dosis que resulte en la

muerte, sea potencialmente mortal, requiera hospitalizacién o prolon-
Evento adverso serio  gacion de las hospitalizaciones existentes, resulte en una discapacidad,

0 sea una anomalia o defecto congénitos. Incluye aquellos que pueden

arriesgar la vida del paciente o necesitar una intervencién para prevenirlo.

Evento adverso La naturaleza del evento adverso no es consistente con los informado para
inesperado el medicamento en investigacion.

Fuente: Catania et al. (2012) (230)
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Una vez que se ha identificado el evento adverso, se debe documentar y registrar, proceso que
habitualmente lleva a cabo la CTN. La informacion que recopila la enfermera incluye la grave-
dad del evento, el tratamiento del evento y las fechas de inicio y resolucion del evento (230).

Una vez que se registra la informacién necesaria, el siguiente paso consiste en informar del
evento adverso al investigador. Los eventos adversos graves deben reportarse mediante un
informe de forma inmediata. Dicho informe debe incluir informacién demografica del sujeto,
agente de estudio, evento, atribucién, resumen narrativo y la firma del investigador (230).

2.7.3. Enfermeria de Practica Avanzada

La enfermera de practica avanzada (EPA) es aquella “enfermera titulada que ha adquirido
la base de conocimientos de enfermeria especializada, habilidades complejas para la toma
de decisiones y competencias clinicas para la practica ampliada, cuyas caracteristicas estan
determinadas por el contexto y/o el pais en el que esta acreditado para ejercer” (231).

El origen de esta figura es EE. UU, y, posteriormente va desarrollandose en otros paises como
Canada, Inglaterra, Suecia, Holanda, Irlanda, etc. A partir de 2002 en es cuando se inicia
en Espafia su desarrollo, inicialmente en Andalucia y posteriormente en otras comunidades
como el Pais Vasco o Catalufia, fundamentalmente con Enfermeras Gestoras de Casos, am-
pliando poco a poco su implementacién en otras comunidades y con otro tipo de competen-
cias avanzadas. (235).

La EPA es aquella enfermera con capacidad avanzada que con sus intervenciones de salud
influye en los resultados clinicos. Esta figura ha sido creada para dar respuesta a las nuevas
demandas de atencion de diversos ambitos asistenciales, y tiene un perfil diferenciado de
competencias ampliadas respecto a la formacién del grado en Enfermeria (244).

Las investigaciones sobre la influencia de la figura de la EPA son bastante decisiva y con-
cluyente con capacidad de reducir el numero de hospitalizaciones de personas con procesos
cronicos y sus reingresos, mejorar la calidad de vida de las personas, mejor control de la
enfermedad, menos aparicién de complicaciones y menor consumo de recursos sanitarios.
(245,246).

Sin embargo, en Espafia a pesar de toda esta evidencia y de haber ya muchas enfermeras
asumiendo roles de Practica Avanzada, no existe una regulacién Ministerial ni definicion del
marco del ejercicio profesional (235)

La complejidad del tratamiento del cancer de mama requiere que la atencién sea brindada
por un especialista de practica avanzada. EI concepto de enfermera de atencién al cancer de
mama es un rol de especialista que se inicié en el Reino Unido y se ha extendido a multiples
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paises como Estados Unidos, Australia, Canada y los paises escandinavos como Noruega y
Suecia (238).

La enfermera de atencion de la mama (BCN, breast cancer nurse) trabaja a nivel de
enfermeras de practica avanzada lo que involucra fundamentalmente cinco dominios:
servicio clinico, investigacion, educacién, planificacion y consultoria de servicios clinicos
y educacion (239).

Las BCN representan ademas un apoyo esencial para los pacientes y sus familias, ya que
brindan atencién fisica y emocional directa con el objetivo de satisfacer sus necesidades
especificas. La presencia de una BCN se asocia con una mejora en la calidad de atencién
directa del paciente, la continuidad de la atencién y la percepcion de los pacientes sobre su
atencién (239,240).

Debido a que la BCN ofrece una atencion continua, desde el diagnéstico hasta la finalizacién
de un tratamiento, requiere del desarrollo de varias habilidades especificas (239,240). Si
bien existe una falta de un papel uniforme en la enfermeria especializada en la atencién del
cancer de mama, las funciones comunes que desempefian las enfermeras incluyen la eva-
luacion e implementacion de intervenciones para mejorar el estado fisico y psicolégico de la
mujer, brindar informacién verbal y escrita a los pacientes y sus familiares, sesiones de ase-
soramiento y coordinacion de la atencién durante las diferentes modalidades de tratamiento
y actuacién (238,239).

En cuanto a los problemas fisicos, las intervenciones proporcionadas por las BCN permiten
gue los pacientes oncolégicos tengan menos angustia relacionada con los sintomas, mejoren
el funcionamiento global, y presenten una disminucién de sintomas especificos como nau-
seas, vomitos, insomnio y disnea (238,241).

Asimismo, los problemas psicolégicos también tienen resultados positivos cuando reciben
una intervencion de enfermeria especializada. Las intervenciones que suele proporcionar la
enfermera especializada se relacionan con la educacion para la salud, mejora en la resolucién
de problemas, manejo del estrés y apoyo psicolégico. Se ha demostrado que los pacientes
oncoloégicos afrontan mejor los problemas en comparacion con los pacientes que no reciben
atencién especializada y, ademas, suelen presentar menos sintomas de ansiedad y depresién
(238,242,243).

La mejoria en la calidad de vida de los pacientes oncolégicos que reciben cuidados especia-
lizados es mas controvertida, existiendo evidencia que sostiene que las personas perciben un
mejor estado de su salud global. Las necesidades de atencion de los pacientes relacionadas
con la informacién, atencién de apoyo y rehabilitacion se abordan y solucionan tras la inter-
vencion especializada y los pacientes se muestran mas satisfechos (238,241).
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Desde la perspectiva del BCN, se reconocen cuatro roles esenciales para el correcto desem-
pefio de su puesto que incluyen ser un experto clinico, un coordinador de cuidados, educador
de pacientes y un defensor de pacientes (239).

La BCN como coordinador de cuidados hace referencia al desarrollo de relaciones a largo
plazo con sus pacientes, familiares y cuidadores, frecuentemente apoyandolos durante el
diagnéstico, tratamiento curativo o paliativo. En este sentido, la BCN es el punto de contacto
fundamental durante la continuidad de la atencién. La amplitud de la atencion es variable,
y puede incluir actividades relacionadas con el procedimiento diagnéstico, cirugia, citas mé-
dicas, enlace con médicos generales, servicios psicoldgicos, dietistas y trabajadores sociales.
La construccién de relaciones con otras disciplinas es imprescindible para asegurar el cuida-
do del paciente (239,243).

La educacion para el paciente y su entorno es parte integral de la funcién de la BCN, y re-
quiere tanto del desarrollo de habilidades clinicas como de la experiencia profesional, que
permiten ayudar a los pacientes y sus familias a comprender las complejidades de las inter-
venciones diagnosticas y terapéuticas (239,243).

Adicionalmente, la BCN actta como un defensor del paciente en la medida que conoce y
comprende la complejidad del servicio de salud y la disponibilidad y accesibilidad de los
recursos necesarios para su atencion (239,243).

2.7.4. Enfermera Gestora de casos

Se entiende la gestion de casos como una modalidad de atencién dirigida a personas, en
cualquier etapa de la vida, con enfermedad crénica compleja 0 avanzada como es el cancer
de mamay con la necesidad de cuidados de alta intensidad. La gestiéon de casos tiene como
objetivo asegurar la continuidad del plan de cuidados y ayudar a la coordinacion e integracién
de multiples profesionales y servicios (247).

La gestion de casos (case management) se inicia en EE. UU a principios del siglo XX. Los
motivos para la creacidon de esta figura surgen del aumento de la poblacién en las ciudades
y el crecimiento progresivo de los servicios sociales y de salud (248). Este aumento de la
poblacidon supuso también en la década de los sesenta el crecimiento de los ingresos hospi-
talarios. Por este motivo, se cre6 una figura, normalmente enfermera, que gestionaba indivi-
dualmente los casos de los pacientes, y se convirtié éste en un método efectivo para prevenir
los reingresos hospitalarios (249). En los posteriores afios la figura de la enfermera gestora de
casos se va desarrollando por diferentes asociaciones y hospitales de EE. UU con el objetivo
de mejorar la calidad de la atencién, la planificacién y coordinacién de los servicios hospita-
larios, y también reducir los costes por estancia y reingresos hospitalarios (250). Este interés
por la contencion de gastos derivada de la figura de la gestora de casos llevd a necesidad de
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desarrollar una base de conocimientos y un modelo de trabajo propio, ya que los 6rganos de
gestién de los centros necesitaban justificar y demostrar el valor que aportaba la gestora de
casos. Esta falta de parametros normalizados y la falta de una definicién clara dio lugar a la
proliferacion de variaciones en los modelos de gestion de casos, 10 que provocé una diversi-
dad que continua hoy en dia.

En Espafia, las primeras experiencias con la gestion de casos se desarrollan en servicios de
atenciéon domiciliaria hospitalaria y en los centros de atencion primaria con la creacion de la
figura de la enfermera comunitaria de enlace (251).

En nuestro pais la gestion de casos como practica avanzada de cuidados ha supuesto una
estrategia basica en la atencién a la cronicidad con complejidad, pero se necesitan acciones
disruptivas en diferentes &mbitos de manera coordinada para conseguir un modelo de atencién
que garantice un cuidado multiprofesional, coordinado y basado en la mejor evidencia (252).

El sistema sanitario espafiol es uno de los que mayores tasas de envejecimiento y cronicidad
tienen de toda Europa por lo que la atencion de los pacientes cronicos complejos necesita de
estrategias que cuenten con enfermeras gestoras de casos para planificar la atencion de estos
pacientes y para garantizar la eficiencia y la sostenibilidad del sistema (253).

La gestién de casos busca integrar en torno a las necesidades de la persona y de quienes la
cuidan, todos los servicios asistenciales necesarios para asegurar la continuidad de la aten-
cién en las transiciones entre profesionales, sectores implicados y ambitos asistenciales. Para
ello son necesarios cuidados personalizados y centrados en la persona y en sus preferencias.
La enfermera se erige como la figura por excelencia de la gestion de casos, realizando un
seguimiento individualizado de los procesos asistenciales de los pacientes, activando los
recursos necesarios, y promoviendo el autocuidado de pacientes activos, favoreciendo su
empoderamiento (254).

Estudios realizados en EE. UU y Reino Unido muestran que la gestion de casos tiene un
impacto positivo en términos de reducciéon de la utilizacion de servicios, observando una
reduccién de los ingresos hospitalarios y la utilizacion de las urgencias (255). El modelo de
gestién de casos también aporta resultados positivos en términos de soporte para el autocui-
dado, resultados en salud y en lo referente a los costes (256).

En Espafia encontramos numerosos estudios sobre la efectividad de la gestora de casos. Por
ejemplo, en Andalucia encontramos un estudio sobre la influencia de la gestora de casos en
atencion domiciliaria observando que mejora la autonomia del paciente, la accesibilidad a
otros proveedores de salud, la sobrecarga de los cuidadores, la satisfaccion de los pacientes
y cuidadores, pero en cambio, no muestra diferencias significativas en cuanto a las visitas a
urgencias o a los ingresos hospitalarios (257).
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En la Comunidad Valenciana en un estudio piloto realizado entre 2007 y 2010 donde se
incorporaba la enfermera gestora de casos en un colectivo de pacientes cronicos complejos
y paliativos, se observaron resultados positivos en la disminucién en el nimero de ingresos
hospitalarios y en el nimero de visitas a urgencias. Se observ6 una reduccion del 77% de las
urgencias y del 70% de los ingresos hospitalarios en los pacientes puestos bajo control de las
enfermeras gestoras de casos, con relacién a los 12 meses anteriores (258).

Las intervenciones enfermeras de mayor impacto en la estrategia de atencién a la cronicidad
en Espafia fueron la gestion de casos y la practica avanzada, los programas de atencion do-
miciliaria desde atencién primaria y la telemonitorizacion (254).

Una vez probada su efectividad y debido a la diversidad en sus origenes, la gestién de casos
requiere un marco juridico que regule, defina y consolide este modelo basandose en la mejor
evidencia posible y con el objetivo de homogeneizar la practica de la enfermera gestora de
casos. Segln la definicion del Consejo Internacional de Enfermeria, la enfermera gestion de
casos es aquella Segun la definicién del Consejo Internacional de Enfermeria, la enfermera
gestora de casos es aquella que ha adquirido conocimiento experto, habilidades para la toma
de decisiones complejas y competencias clinicas para una practica extendida en la atencién
entre niveles de nuestro sistema sanitario (259). Sin embargo, esta actividad profesional no
esta regulada en Espafia ni existe un documento que constate dicha actividad a nivel insti-
tucional (260).

A nivel internacional existen diferentes definiciones de la gestiéon de casos debido a los dife-
rentes objetivos, &mbitos de aplicacién, poblacién diana y resultados esperados.

En Espafia, la enfermera gestora de casos planifica y coordina la atencién de los pacientes
con enfermedades crénica, especialmente aquellos casos mas complejos que requieren una
mejor coordinacion del sistema sanitario (261).

En la Comunidad Valenciana, el modelo de gestién de casos se basa en la creacién y desplie-
gue de enfermeras gestoras de casos como un perfil profesional Gnico pero que en funcion
de su dambito de actuacion puede ser enfermera gestora de casos comunitaria (EGCC) o en-
fermera gestora de casos hospitalaria (EGCH). Sus funciones son similares y de adaptan a
cada contexto, dependen de la direccion de enfermeria del departamento correspondiente,
acttian como una unidad departamental y estan integradas dentro de uno a varios equipos de
atencion primaria (258).

Debido a la variabilidad del término gestion de casos se hace necesario identificar y definir
aquellos elementos basicos presentes en la mayoria de modelos de gestion de casos. Estos
elementos son: captacién de la poblacién diana, valoracion individual, establecimiento de un
plan de atencién personalizado, implementacion y seguimiento y revaloracion (259).
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El objetivo principal de la enfermera gestora de casos es proporcionar atencion a las personas
con cuidados complejos de forma personalizada. Esto lo consigue siendo guia de los pacien-
tes en las visitas al centro sanitario, acompafiando al paciente en su proceso de atencién,
minimizando los elementos de discontinuidad asistencial, promoviendo la atencién de cali-
dad y segura, siendo el referente para el paciente del equipo multidisciplinar, identificando
problemas potenciales mediante una valoracién integral, asegurando la continuidad de cui-
dados, fomentando el autocuidado y la independencia, asesorando en cuidados basados en
la evidencia, etc. (258).

La enfermera gestora de casos es una enfermera con competencias avanzadas que utiliza la
gestién de casos como herramienta de trabajo, entendiendo ésta como un proceso mediante
el que se valoran planifica, aplican, coordinan, supervisan monitorizan y evaltan los cuidados
y los servicios necesarios para satisfacer las necesidades de salud de la persona, articulando
la comunicacion y los recursos disponibles para promover resultados de calidad y sostenibles
(263).

Utilizando las dimensiones de la calidad asistencial descritas por Donabedian podriamos in-
dicar que la gestion de casos se centra en la intervencion sobre, la accesibilidad del paciente
al sistema, la eficiencia, la continuidad de la atencion y la satisfaccion del paciente (258).
Mediante una atencion centrada en la persona y estructurada mediante la gestién de casos, la
evidencia ha demostrado que se pueden mejorar los resultados de salud de estos pacientes,
reduciendo drasticamente los ingresos hospitalarios, las visitas a urgencias y permitiendo a
los pacientes que son ingresados que regresen mas rapidamente a sus domicilios (264).

2.7.5. Enfermera navegadora

Navegacion es un término relativamente nuevo utilizado en la literatura de enfermeria. El
término surgié en los afios 80 debido a las disparidades de la atencion en salud en EE. UU.
En la década de 1990, Harold Freeman implement6 un programa de navegacion de pacien-
tes para disminuir las barreras para las poblaciones desatendidas con sospecha de cancer de
mama (265). Desde esa experiencia inicial, la navegacion del cancer se ha desarrollado para
ayudar a los pacientes con cancer mediante la coordinacion de evaluaciones de diagnoéstico,
brindando educacion especifica sobre la enfermedad y apoyo social, controlando los sintomas
y asegurando el cumplimiento de los estandares de tratamiento de calidad (266)

Muchas organizaciones de atencién sanitaria, particularmente en paises desarrollados, han
implementado programas de apoyo al paciente que involucran enfermeras que ayudan a los
pacientes a navegar por el sistema de atencién médica (267).

Segun la Oncology Nursing Society, una enfermera navegadora de oncologia (ONN) es “una
enfermera registrada profesional con conocimientos clinicos especificos de oncologia que
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ofrece asistencia individualizada a pacientes, familias y cuidadores para ayudar a superar
las barreras del sistema de atenciéon médica. Utilizando el proceso de enfermeria, una ONN
brinda educacién y recursos para facilitar la toma de decisiones informadas y el acceso opor-
tuno a atencién médica y psicosocial de calidad en todas las fases del proceso continuo del
cancer” (268).

Solo una enfermera oncoldgica con experiencia tiene los conocimientos y las habilidades
especificas y especializadas necesarias para el razonamiento clinico durante la navegacion,
particularmente en la etapa de diagnéstico. Los beneficios de utilizar enfermeras navegado-
ras incluyen la capacidad de coordinar el continuo de la atencién oncolégica, gestionar la
complejidad del tratamiento, educar a los pacientes y familiares, permitir la integracién con
el equipo multidisciplinario y mejorar la comunicacién y el proceso de atencién de las insti-
tuciones (269).

El rol de enfermera navegadora es relativamente nuevo y para su progresivo desarrollo y pro-
fesionalizacién es necesario crear un lenguaje compartido, una comprension de la navegacion
de enfermeria oncolégica y una adopcién universal de competencias, procesos, documenta-
cion y medidas de resultado de navegacién oncolégica estandarizados (270).

2.7.6. Enfermeria Oncolégica

La complejidad creciente de los tratamientos oncolégicos y la necesidad de incorporar al pro-
ceso de atencion del paciente oncolégico a distintos equipos asistenciales pueden traducirse
en la fragmentacion y descoordinacion de los procesos sanitarios. La enfermera oncolégica
tiene un papel esencial en el cuidado integral del paciente en la prevencion de complicacio-
nes, el control de los efectos secundarios del tratamiento y la atencion a los aspectos psicoso-
ciales de la persona, siendo las responsables de la coordinacién de los cuidados. Ademas, las
enfermeras tienen la capacidad de desempefiar la funcion de nexo entre los distintos niveles
asistenciales, lo que se ha sefialado como una herramienta eficaz en le mejora del cuidado
del paciente oncolégico (271).

Toda esta complejidad del cuidado del paciente oncolégico no hace mas que reforzar la
necesidad del empoderamiento enfermero para que las enfermeras sean consideradas las
lideres en la coordinacion de los cuidados de estos pacientes. Las sociedades de Enfermeria
Oncolégica tanto de Espafia como europeo confirman el peso de este rol de Enfermeria de
Practica Avanzada (272).

Por su formacién, su capacitacién avanzada en el cuidado y sus habilidades de liderazgo
dentro del equipo y en la gestion de los recursos sanitarios, existe una manifiesta necesidad
de que las enfermeras oncoldgicas incorporen roles de practica avanzada que permitan un
cuidado integral del paciente (273).
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En nuestro pais no existen protocolos de actuacion de enfermeria unificados con respecto al
manejo de pacientes oncoldgicos ni se han implementado roles de Enfermeria de Practica
Avanzada Oncolégica de manera global. Cada hospital o unidad oncolégica ha ido desarro-
[lando sus propios métodos en funcién del tipo de organizacion donde se presta la atencion
oncolégica. Se debe regular y fomentar que el cuidado proporcionado por las enfermeras
oncologicas se lleve a cabo de acuerdo con unos protocolos de actuacién ajustados a los es-
tandares de la practica clinica (273).

En este contexto la Sociedad Espafiola de enfermeria Oncolégica (SEEO) desarroll6 entre
2012 y 2014 el proyecto SHARE con el objetivo de establecer estrategias que mejoren
los cuidados enfermeros en el paciente oncolégico y su familia. Este proyecto buscaba
unificar con un grupo de expertos de enfermeria oncoldgica, estrategias, intervenciones y
herramientas que mejoren cualitativamente el cuidado de los pacientes oncolégicos (273).
Después el proyecto SHARE se llegé a la conclusion de que hay tres estrategias funda-
mentales para mejora la actuacion de las enfermeras oncolégicas a lo largo del tratamiento
del paciente. Estas estrategias son: fomentar la continuidad asistencial, garantizar una
correcta educacién para la salud, contar con profesionales actualizados y con formacién
continuada (273).

Para fomentar la continuidad asistencial la enfermera oncolégica debe convertirse en el pro-
fesional de referencia del paciente. Esto requiere una apuesta por aumentar la autonomia
de las enfermeras con el objetivo de mejorar el cuidado del paciente. Las recomendaciones
presentadas en el proyecto se centrar en aumentar la autonomia de las enfermeras, principal-
mente, a través de la consulta de Enfermeria. Ademas, existe en nuestro pais una tendencia a
la implementacion de la enfermera de referencia de los pacientes para garantizar la continui-
dad asistencial mediante la enfermera gestora de casos con resultados bastante satisfactorios
alli donde se ha implantado (274,275). La enfermera de Practica Avanzaday, en concreto, la
gestora de casos garantiza la continuidad asistencial al aumentar la confianza y la habilidad
del autocuidado en el paciente (276).

Para garantizar una correcta educacion para la salud se debe facilitar al paciente infor-
macion protocolizada sobre su enfermedad y segun el tipo de tumor y quimioterapia.
También se debe educar al paciente para fomentar su autonomia para el control de los
sintomas y reforzar la importancia de tratar y manejar los efectos secundarios derivados
de la quimioterapia (273). La Sociedad Espafiola de Enfermeria Oncolégica (SEEQ) sefia-
la que ser profesional de oncologia exige responder constantemente a nuevas demandas
por parte de la poblacién, que deben afrontarse desde una visién interdisciplinar y con-
sensuada, como garantia, para mejorar los objetivos terapéuticos y de calidad de vida de
los usuarios.
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Las enfermeras que cuidan a los pacientes oncolégicos deben estar formadas y actualizadas
continuamente. La formacién continuada es esencial para estar actualizado y disponer del
conocimiento con mayor evidencia posible. La enfermera debe tener los conocimientos mas
actualizados posibles con respecto, sobre todo, al tipo de tumor, de tratamiento, implanta-
cién y manejo de catéteres, los efectos secundarios esperados y a las pautas de medicacién
protocolizada para el manejo de los efectos adversos durante el tratamiento. Esta informacion
actualizada debe llegar al paciente mediante la consulta de enfermeria (273).

En Espafia, un analisis reciente de los procesos asistenciales integrados realizado en Andalu-
cia puso de manifiesto la mejora de la calidad asistencial que se proporciona a los pacientes
cuando existe una enfermera gestora de casos de practica avanzada en oncologia (277).

Existen numerosos estudios que demuestran la eficacia de diversas intervenciones de la en-
fermera gestora de casos de préactica avanzada de oncologia con la reduccién de la carga de
sintomas del tratamiento (278) y de las estancias hospitalarias (279). Los resultados de estos
estudios indican de la importancia de la educacién al paciente como herramienta canalizado-
ra del autocuidado, la autonomia y la participacion activa del paciente (273).

2.7.7. La consulta de enfermeria de ensayos clinicos del HCUV

La consulta de enfermeria se define como el espacio fisico donde la persona demanda una
consulta. Es en ese espacio fisico donde se produce la interaccion directa, y, donde la enfer-
mera oferta cuidados de promocién de la salud, prevencién de riesgo, recuperacion y rehabi-
litacion de la enfermedad o discapacidad a sujetos-objetos y sus colectivos sociales, de forma
integral con calidad (280).

Los estandares generales de la SEEO muestran que el compromiso del profesional en enfer-
meria en la consulta de enfermeria oncoldgica es desarrollar conocimientos, habilidades y
actitudes que promuevan un alto nivel de competencia en esta area del cuidado. También
debe contar con algunas caracteristicas especiales tales como dominio de la comunicacion,
capacidad de empatia, honestidad y coherencia, no emitir juicios de valores y transmitir y
alimentar la esperanza como cualidades que sustenten la interrelacion profesional durante
todo el proceso de enfermeria (280).

Desde mediados de 2010 en la unidad de ensayos clinicos del HCUV se instaur6 la consulta
de enfermeria de ensayos clinicos. Se dot6 a las enfermeras de un espacio fisico, una consul-
ta para entrevistar a los pacientes participantes en ensayos clinicos con el objetivo principal
de registrar en las historias clinicas los eventos adversos producidos por los farmacos estudia-
dos. En esta consulta, ademas, la enfermera toma las constantes y realiza las acciones nece-
sarias descritas en los protocolos de investigacion (pase de encuestas, escalas de valoracion,
electrocardiogramas, etc.)
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La enfermera de ensayos clinicos también realiza diferentes acciones en la ambito educativo
sobre todo relacionado con los tratamientos quimioterapéuticos, posibles reacciones adver-
sas durante la administracién de farmacos, los efectos secundarios y cémo minimizarlos con
medidas no farmacoloégicas, asi como reforzar la educaciéon del tratamiento farmacolégico,
ensefiando posibles urgencias que pueden presentarse en el hogar, el manejo de las bombas
de perfusién continua domiciliaria, el cuidado del acceso venoso que pueda tener insertado
el paciente, la autoadministracion de farmacos, los cuidados especificos que pueda precisary
pueda realizar él mismo sin necesidad de acudir al hospital, con los objetivos fundamentales
de evitar los ingresos hospitalarios y complicaciones por tratamientos que pueden ser trata-
dos en el hogar. Asimismo, brindar una asistencia integral, periodos de escucha, sensibilidad
y empatia ante las necesidades psicoemocionales.

La unidad de ensayos clinicos de cancer de mama del HCUV esta formada por tres enfermeras
de ensayos clinicos cuya formacion a parte del titulo del grado de enfermeria se complementa
con el méaster de enfermeria oncolégica por la Universidad de Valencia. La antigliedad de las
tres enfermeras es de 15,12 y 12 afios en la unidad de ensayos clinicos. En esos afios han
afiadido diversos cursos de formacién complementaria a su formacién como buenas practicas
clinicas y con la formacién y actualizacién continua de los nuevos avances en oncologia. Por
todo lo anterior, se considera que la enfermera de ensayos clinicos de la unidad de mama del
HCUV actta como enfermera de practica avanzada en oncologia realizando intervenciones
destinadas al cuidado global del paciente y como gestora de casos ofreciendo una atencién
centrada en la persona siendo el referente del cuidado del paciente en el hospital.

Las enfermeras de ensayos clinicos no registran las intervenciones realizadas sobre los pa-
cientes, éstas no quedan reflejadas ni en la historia clinica de la paciente ni en ningln re-
gistro especifico para tal efecto. Esto imposibilita su réplica, su estandarizacién y su registro
para valorar si dichas intervenciones estan actualizadas y cuentan con la mayor evidencia
posible.









3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. Hipétesis

El analisis de la bibliografia cientifica y el estado actual de los conocimientos nos permiten
afirmar que la figura de enfermeria influye en la calidad asistencial de los pacientes que
atiende.

La calidad asistencial se puede medir mediante indicadores de estructura, procesos y de
resultado. Los indicadores de calidad son una medida cuantitativa que se utilizan como guia
para la monitorizacion de aspectos especificos de los procesos de atencién de los pacien-
tes. Se considera que un indicador de resultado es sensible a la enfermeria si existe una
correlacion entre alglin aspecto del personal de enfermeria o un proceso de enfermeria y el
resultado. Los indicadores permiten medir el grado o nivel de la calidad, de manera que re-
sultan Utiles para hacer comparaciones entre los diferentes procesos de atencién y evaluar el
impacto de ciertas intervenciones o de los profesionales implicados.

Tras una valoracién de la bibliografia referente a los procesos asistenciales oncolégicos se
ha podido determinar que los indicadores de resultado: hospitalizacion, visitas a urgencias,
retrasos de tratamientos, disminucién de dosis y nimero y grado de eventos adversos asocia-
dos al tratamiento segln la escala CTCAE, son unos indicadores adecuados para valorar la
calidad asistencial del proceso de atencién de los pacientes con cancer de mama localizado
del HCUV.

Por todo ello, la hipdtesis a comprobar a partir de esta investigacion es que la intervencién de
la enfermera coordinadora de ensayos clinicos mejora los indicadores de resultado de calidad
asistencial del proceso de atencion de las pacientes con cancer de mama del HCUV.
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3.2. Objetivos

3.2.1.

Principal

Determinar la influencia de la enfermera coordinadora de ensayos clinicos en el proceso de

atencion de las pacientes con cancer de mama del HCUV.

3.2.2. Secundarios

1)

2)

3)

4)

9)

6)

Determinar los indicadores de resultado de calidad asistencial: nimero de visitas a
urgencias, retrasos de tratamiento, disminucién de dosis, ingresos hospitalarios vy,
numero y grado de eventos adversos derivados del tratamiento de pacientes con CM
localizado de reciente diagnéstico en el HCUV que participan en ensayos clinicos, en
el periodo comprendido entre el O1 de enero de 2012 y el 31 de diciembre 2019.

Comparar el numero de visitas a urgencias, retrasos de tratamiento, disminucién de
dosis, ingresos hospitalarios y, nimero y grado de eventos adversos derivados del tra-
tamiento de pacientes con CM localizado de reciente diagnéstico que participan en
ensayo clinico y pacientes con las mismas caracteristicas atendidos en el contexto
asistencial en el HCUV en el periodo comprendido entre el 01 de enero de 2012 y el
31 de diciembre de 2019.

Analizar el tipo y el grado, segun la escala CTCAE, de los eventos adversos secunda-
rios al tratamiento de pacientes con CM localizado de reciente diagnostico que par-
ticiparon en ensayos clinicos y los que son atendidos en el contexto asistencial en el
HCUV en el periodo comprendido entre el 01 de enero de 2012 y el 31 de diciembre
de 2019.

Valorar las causas y el tiempo de hospitalizaciéon de los pacientes con CM localizado
de reciente diagndstico que participaron en ensayos clinicos y los que son atendidos
de manera asistencial en el HCUV en el periodo comprendido entre el 01 de enero de
2012 y el 31 de diciembre de 2019.

Evaluar los motivos de visitas a urgencias de los pacientes con CM localizado de re-
ciente diagnoéstico que participaron en ensayos clinicos y los que son atendidos en el
contexto asistencial en el HCUV en el periodo comprendido entre el O1 de enero de
2012 y el 31 de diciembre de 2019.

Valorar las causas de los retrasos de administracién de los tratamientos y las disminu-
ciones de dosis administrada en pacientes con CM localizado de reciente diagndstico
que participaron en ensayos clinicos y los que son atendidos en el contexto asisten-
cial en el HCUV en el periodo comprendido entre el 01 de enero de 2012 y el 31 de
diciembre de 2019.









4, MATERIAL Y METODOS

4.1. Diseno

Para comprobar la hip6tesis planteada y llevar a cabo los objetivos programados, se realiz6 un
estudio retrospectivo, observacional, analitico, de casos y controles con un enfoque cuantita-
tivo del nimero de acontecimientos adversos, hospitalizaciones, visitas a urgencias, retrasos
de tratamientos y disminucién de dosis de tratamiento de los pacientes con CM localizado
de reciente diagnostico que participaron en ensayos clinicos (casos) y los que son atendidos
en el contexto asistencial (controles) en el HCUV en el periodo comprendido entre el O1 de
enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2019. Estos datos se compararon para buscar si exis-
tian diferencias significativas entre las dos muestras de pacientes, atribuibles a la figura de
enfermeria coordinadora de ensayos clinico presente el proceso de atencion de las pacientes
de la muestra de casos.

Para ampliar este estudio inicial y responder a tres de los objetivos planteados, se llevo a
cabo, posteriormente, una valoracién cualitativa de los tipos de eventos adversos, los motivos
de las visitas a urgencias, de los retrasos de tratamiento y de las disminuciones de dosis y las
causas de hospitalizacion de las pacientes de las muestras seleccionadas.

4.2. Seleccion de la poblacién de estudio

Para la seleccién de la poblacién de estudio, en primer lugar, se identificaron todos los ensa-
yos clinicos llevados a cabo en la unidad de ensayos clinicos de cancer de mama del HCUV
desde el O1 de enero de 2012 hasta el 31 de diciembre de 2019. Se eligieron esos afios ya
gue se consider6 que en 2012 ya estaba estandarizada en todos los ensayos clinicos la con-
sulta de enfermeria. Se revisaron hasta el 31 de diciembre de 2019 para evitar la influencia
en el estudio de la pandemia de la COVID-19.
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De la muestra descrita anteriormente se identificaron todos los ensayos clinicos cuya pobla-
cién de estudio fueran pacientes de reciente diagnostico de carcinoma de mama, es decir,
pacientes que han sido recientemente diagnosticadas y no han recibido ninguna terapia ante-
rior para su CM. Estos son los ensayos de adyuvancia y neoadyuvancia. Se descartaron los en-
sayos destinados a pacientes metastasicas ya que se trata de una poblacién con una calidad
de vida mas heterogénea, haciendo imposible su comparacion, por lo tanto, sélo se recogie-
ron datos de pacientes con enfermedad localizada. Se descartaron también los ensayos cuyo
disefio no permitia la comparativa con la poblacién asistencial, es decir, sélo se tuvieron en
cuenta ensayos cuyo disefio suponia la aleatorizacion de las pacientes a dos posibles ramas
de tratamiento, la rama asistencial (o estandar) y la rama experimental. A pesar de que la
mayoria de estos ensayos son los de fase 3, no se recogieron todos los ensayos fases 3 ya que
en algunos contenian en sus ramas de tratamiento el placebo lo que impedia la comparativa
con la poblacion asistencial fuera de ensayo clinico.

Tampoco se incluyeron los ensayos cuyo farmaco se administraba por via oral o intramus-
cular ya que no permitia valorar la semejanza con la poblacién asistencial al no existir un
registro oficial de tratamientos orales o intramusculares de pacientes asistenciales en el
HCUV.

Por lo tanto, la muestra de casos estuvo formada por las pacientes que participaron en los
ensayos que cumplieron con los siguientes criterios de inclusion:

e Llevados a cabo en la unidad de cancer de mama del HCUV desde el 01 de enero de
2012 hasta el 31 de diciembre 2019.

* De tratamientos de adyuvancia y neoadyuvancia.

* Cuyo disefio permitia la comparacion de dos ramas de tratamiento siendo una de ellas la
rama asistencial o estandar y la otra la experimental.

e De tratamiento intravenoso.

Y se descartaron los pacientes que participaron en los ensayos que cumplan los siguientes
criterios de exclusion:

* Fuera de los tiempos establecidos (01 de enero 2012 y 31 de diciembre 2019).
* Cuya poblacion diana fuera pacientes metastéasicas.
* Con asignacion al tratamiento ciego o doble ciego.

e Con administracién que no sea intravenosa.

Una vez seleccionados todos los ensayos clinicos de CM de tratamientos de adyuvancia y de
neoadyuvancia realizados desde el O1 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2019 que en
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su disefio comparen la rama experimental con la rama control y cuyo tratamiento se adminis-
tre de manera intravenosa, se cogieron todas las pacientes que fueron aleatorizadas a la rama
de tratamiento no experimental o de control de esos ensayos.

De los 61 ensayos llevados a cabo en la unidad de CM del HCUV entre el O1 de enero de 2012
y el 31 de diciembre de 2019, se encontraron 10 ensayos clinicos que cumplian todos los crite-
rios de inclusién y ninguno de exclusion. Se seleccionaron todas las pacientes de estos 10 ensa-
yos que habian sido aleatorizadas a la rama asistencial quedando una muestra de 52 pacientes.
Estas 52 pacientes constituyeron la muestra de casos o muestra de pacientes de ensayo.

Este estudio fue aprobado por el comité ético del HCUV con el nimero de orden 2021/302,
y cuenta con el consentimiento informado firmado por todas las pacientes. (Anexo 3y 4).

Tahla 12. Procedencia de las pacientes de la muestra de ensayos clinicos.

Ensayo Pacientes Aiios de tratamiento
1 8 pacientes 2013-2014
2 10 pacientes 2012-2013
3 8 pacientes 2017-2018
4 2 pacientes 2018
5 6 pacientes 2017-2018
6 1 paciente 2019
7 2 pacientes 2015
8 10 pacientes 2017-2018
9 3 pacientes 2019
10 2 pacientes 2015

Fuente: Elaboracién propia.

52 pacientes

Se revisaron las historias clinicas de esas 52 pacientes y se registraron el nimero de acon-
tecimientos adversos derivados de los tratamientos registrados en las historias clinicas, y el
grado de éstos segln la escala CTCAE, el numero y el motivo de las visitas de las pacientes
a urgencias, los retrasos de tratamientos y sus causas, las disminuciones de dosis y sus mo-
tivos, y las hospitalizaciones. De estas pacientes también se recogieron la edad, la fecha de
diagnostico, la fecha de inicio de tratamiento y la clasificacién de su tumor en funciéon del
perfil molecular.
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En los estudios de casos y controles se requiere de especial cuidado en establecer desde el
disefio los mecanismos necesarios para el control de sesgos y factores de confusién. Por esta
razon, se suelen tomar dos tipos de medidas que ayudan a incrementar la fiabilidad de los re-
sultados, por una parte, establecer un sistema emparejado de selecciéon de casos y controles.
Esto supone seleccionar la poblacién de casos e ir estableciendo la poblacion de controles lo

mas parecida a los casos excepto en la condicion que define al control, el “no disponer de la

figura de la enfermera de ensayos clinicos en su proceso de atencién”.

Para buscar la muestra de controles, se utiliz6 el programa de registro del HCUV que recoge
las pacientes oncolédgicas tratadas asistencialmente con tratamientos intravenosos, el pro-
grama CLIMUL. Este programa permite agrupar a las pacientes en funcién del esquema de
quimioterapia que se les ha administrado y en funcién de la fecha de administracion.

Tabla 13: Esquemas de tratamientos de la rama asistencial de la muestra de pacientes dentro de
ensayo clinico.

Ensayo Esquema de tratamiento

Paclitaxel 90mg/m2 x12 ciclos de FEC x 4 ciclos (5-fluorouracilo (600 mg/m2, epirrubi-
cina (90mg/m?2) y ciclofosfamida (600 mg/m3).

2 Paclitaxel 80 mg/m2 x 12 ciclos.

HPCD x6 ciclos. (Herceptin 600mg SC, Pertuzumab 840 mg dosis de carga, seguido de
420mg dosis mantenimiento, Carboplatino 6 AUC, Docetaxel 75 mg/m3).

ACx4 ciclos. (Adriamicina 60 mg/m2, Ciclofosfamida 600mg/m?) seguido de
4 PTPx12 (Paclitaxel 80 mg/m2-Trastuzumab 600 mg Sc- Pertuzumab 840 mg dosis de
carga seguido de 420 mg dosis de mantenimiento

CB Carboplatino 2 AUC- Abraxane 125 mg/m2dia (1 y +8 x 8 ciclos) seguido de

5 ACx4 ciclos. (Adriamicina 60 mg/m2, Ciclofosfamida 600mg/m?2)

6 ACx4 ciclos. (Adriamicina 60 mg/m?, Ciclofosfamida 600mg/m?) seguido de
Paclitaxel x12 (80 mg/m2)

7 HPCDx6 ciclos. (Herceptin 600mg SC, Pertuzumab 840 mg dosis de carga, seguido de
420mg dosis mantenimiento, Carboplatino 6 AUC, Docetaxel 75 mg/m3).

8 ACx4 ciclos. (Adriamicina 60 mg/m?, Ciclofosfamida 600mg/m?) seguido de
PTPx12 (Paclitaxel 80 mg/m?)

9 HPCDx6 ciclos. (Herceptin 600mg SC, Pertuzumab 840 mg dosis de carga, seguido de

420mg dosis mantenimiento, Carboplatino 6 AUC, Docetaxel 75 mg/m3).

ACx4 ciclos. (Adriamicina 60 mg/m?, Ciclofosfamida 600mg/m?) seguido de
10 PTPx12 (Paclitaxel 80 mg/m2-Trastuzumab 600 mg Sc- Pertuzumab 840 mg dosis de
carga seguido de 420 mg dosis de mantenimiento

Fuente. Elaboracién propia.
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Esta informacion se encuentra en el entorno virtual clinicaltrials.gov por lo que no conside-
ramos necesaria la aprobacion para utilizar estos datos por parte de los promotores de los
ensayos clinicos ya que, ademas, no se van a utilizar datos del ensayo clinico sino datos de
los eventos adversos contenidos en las historias clinicas de las pacientes. Estos datos de
toxicidad no se van a relacionar con los ensayos, cegando la informacién referente a ellos
considerando los ensayos como 1,2,3,4,5,6,7,8,9y 10.

Una vez seleccionadas las 52 pacientes que formaran la muestra casos de pacientes parti-
cipantes en ensayos clinico tratadas con la rama asistencial, se determinaran los esquemas
de tratamiento que se les ha administrado a estas pacientes y las fechas en las que se les
ha administrado. Por ejemplo, si para un ensayo a las pacientes se les ha administrado el
esquema de tratamiento 3 desde el 10 de febrero de 2018 (fecha de inicio del tratamiento
del primer paciente dentro de ensayo con la rama asistencial) hasta el 20 de febrero de
2019 (fecha de inicio del ultimo tratamiento del ultimo paciente incluido con rama asis-
tencial), se buscé en CLIMUL las pacientes que han llevado el esquema de tratamiento 3
desde el 01 de febrero de 2018 hasta el 28 de febrero de 2019. EI programa nos mostré
un nimero determinado de pacientes que se emparejaron una por una mediante un mues-
treo no probabilistico intencional en funcién de la edad al diagnéstico y en funcién de la
fecha de inicio del tratamiento escogiendo a las que tengan la misma edad al diagnéstico
y fecha de inicio del tratamiento lo méas parecida posible. Es decir, si el programa CLIMUL
nos mostraba 50 pacientes a las que se les habia administrado el esquema buscado en
las fechas seleccionadas, se buscaron las fechas de nacimientos de esas pacientes y se
emparejaban con los pacientes casos por la edad al diagnéstico. Una vez seleccionadas
las pacientes de la misma edad al diagnéstico y con el mismo esquema de tratamiento se
comprobaba que se trataba de pacientes con cancer de mama de reciente diagndsticoy que
era un tratamiento administrado para un carcinoma localizado, es decir que fuera el primer
tratamiento que se administraba para su enfermedad y que la paciente no era metastasica.
Asi se obtendra la muestra de controles o pacientes asistenciales.
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Muestra de casos. Basqueda en EMPAREJAMIENTO Musstraidls
Pacientes EECC CLIMUL DE PACIENTES contioles.; acientes

PACIENTE 1E Esquema 1.
Esquema 1 45 afos.

45 afios. Fecha inicio Mayo 2018
Fecha inicio 03.05.2018 aprox

Emparejamiento PACIENTE 1A

Esquema 3.

e Emparejamiento  PACIENTE 2A
Fecha de inicio Marzo
2015 aprox

PACIENTE 3E.
Esquema 5.

Esquema 5. 70 af
70 afios. anos. Emparejamiento ‘ PACIENTE 3A
e Fecha de inicio Octubre
Fecha de inicio 2013 aprox
02.10.2013

Figura 14. Muestreo no probabilistico intencional de la muestra controles.
Elaboracién propia.

Los esquemas de tratamiento de las pacientes que participan en ensayo clinico aleatorizadas a
la rama asistencial se administran de manera habitual en el hospital de dia de oncologia, por lo
tanto, consideramos que estos tratamientos y los de las pacientes seleccionadas en la muestra
control o de pacientes asistenciales son los mismos y se administran en el mismo lugar, con las
mismas personas implicadas y bajo el mismo proceso asistencial a excepcion de la enfermera
coordinadora de ensayos clinicos en el caso de las pacientes de la muestra casos.

Esta manera de emparejar a las pacientes nos ha parecido la mas adecuada para encon-
trar dos muestras homogéneas y comparables de poblaciones que reciben tratamiento
para su cancer de mama. Estas pacientes van a recibir el mismo tratamiento, en el mismo
periodo de tiempo y con la misma edad. Si bien a los pacientes de ensayo clinico se les
evalla la calidad de vida en funcion de unas escalas de valoracién estandarizada, esto es
algo que no se realiza en pacientes que no participan en ensayos clinicos de ahi que no
se haya podido seleccionar la variable calidad de vida como indicador para emparejar las
pacientes. Por eso hemos considerado que, con respecto a la calidad de vida de las pa-
cientes, la edad era un buen indicador para emparejar las pacientes ya que al ser pacien-
tes de reciente diagnostico no se considera que la existencia de comorbilidades previas
pueda afectar a la cantidad y grado de los eventos adversos derivados de la quimioterapia.
Con todo, esta manera de emparejar las muestras tiene evidentes sesgos de seleccién que
pueden afectar a los resultados de la investigacion. Con respecto a este tema hay que
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destacar que muchas pacientes de la muestra de pacientes fuera de ensayo clinico son
pacientes que no pudieron participar en ensayo clinico por criterios de la enfermedad (por
ejemplo, tamafio tumoral) o por no querer participar en el ensayo clinico (descrito en la
historia clinica que la paciente no desea participar en ensayo clinico).

Otro posible sesgo del estudio es el mayor registro de eventos adversos en las pacientes par-
ticipantes en ensayo clinico. Si bien es normal que se registren mas eventos adversos en las
pacientes participantes en ensayo clinico que los que no participan como ya apuntaba en sus
articulos Cirrillo, Atkinson y Xiao (285,286,287), en este estudio se va a comparar la canti-
dad, pero también el grado segln la escala CTCAE y el tipo de esos acontecimientos adversos
para ver si como en los articulos referenciados en los pacientes que no participan en ensayo
clinico se registran menos, pero de mayor gravedad o més circunstanciales.

La guia de Buena Préactica Clinica (BPC) es una norma internacional de calidad ética y
cientifica aplicable al disefio, realizacion, registro y comunicacién de los ensayos clinicos
en los que participen seres humanos. EI cumplimiento de esta norma proporciona una ga-
rantia publica de la proteccion de los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos
del ensayo de acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki, asi como también
garantiza la credibilidad de los datos del ensayo clinico. Las personas involucradas en los
ensayos clinicos realizan un curso de BPC cada dos afios. No se considera que en los pa-
cientes de practica clinica habitual se modifique la manera de prestar atencién por parte de
los oncologos y del personal involucrado en su atencién. Aun asi, se incluye como posible
sesgo en cuanto al registro en la historia clinica ya que consideramos que esto si que puede
influir a la hora de registrar por ejemplo eventos adversos en la historia clinica y por tanto
en el resultado de ese indicador. Ademas, hay que tener en cuenta que todos los oncélogos
de la unidad de cancer de mama del HCUV forman parte de la unidad de ensayos clinicos
y que atienden tanto a pacientes dentro de ensayo clinico como pacientes tratados de ma-
nera asistencial. EI personal médico que atiende a las pacientes de la muestra casos y de
la muestra controles es el mismo.

4.3. Descripcion de la muestra

La muestra global de nuestro estudio esta constituida por una muestra de casos y otra de
controles. La muestra de casos la formaran 52 paciente incluidas en ensayos clinicos de
tratamientos intravenosos de reciente diagndstico de cancer de mama localizado del HCUV.
Estas pacientes fueron aleatorizadas dentro de ensayo clinico y les correspondié la rama asis-
tencial. El periodo de tiempo seleccionada para determinar la muestra de casos fue desde el
01 de enero de 2012 hasta el 31 de diciembre de 2019.
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La muestra de control la formaran 52 pacientes que no participan en ensayo clinico y que
fueron tratadas en el HCUV con los mismos esquemas de tratamientos, con la misma edad y
en las mismas fechas de inicio de tratamiento que las de la primera muestra. A este grupo de
control se le denominara pacientes con tratamiento asistencial o estandar. La muestra global
la compondran 104 pacientes (52 casos y 52 controles).

4.4. Variables del estudio

Para evaluar la calidad asistencial del proceso de atencion de las pacientes con cancer de
mama del HCUV y teniendo en cuenta la bibliografia referenciada se consideraron los siguien-
tes indicadores de resultado de calidad: numero de eventos adversos derivados del tratamien-
to y grados de estos segln la escala CTCAE, visitas a urgencias, hospitalizaciones, retrasos de
tratamiento y disminucion de las dosis de tratamiento. En la tabla 12 se detallan las variables
clinicas, anatomopatologicas y de tratamiento recogidas con su definicion correspondiente.
Estas variables se obtienen de forma rutinaria en la primera visita en las consultas externas
de oncologia y en las siguientes visitas de las pacientes.

Tabla 14: Descripcion de las variables del estudio cuantitativo.

VARIABLE DEFINICION

- Tal y como consta en los datos administrativos recogidos en la
Fecha de nacimiento. Y

historia clinica

Fecha de diagnéstico. tFae(;::a del resultado anatomopatolégico que confirma el resul-

Edad al diagnéstico. Obtenida de la fecha de nacimiento y la fecha de diagndstico.

1: ensayo 1

2: ensayo 2

3: ensayo 3

4: ensayo 4

Ensayo b: ensayo 5

) 6: ensayo 6

7: ensayo 7

8: ensayo 8

9: ensayo 9
10: ensayo 10

1: Luminal A
2: Luminal B
3: Triple negativo
4: Her-2 positivo

Perfil inmunohistoquimico.



VARIABLE

Esquema de tratamiento.

Fecha de inicio del tratamiento.

Nimero de eventos adversos.

Eventos adversos de grado 1.

Eventos adversos de grado 2.

Eventos adversos de grado 3.

Reducciones de dosis.
Hospitalizaciones.
Dias de hospitalizacion.

Retrasos de tratamientos.

Visitas a urgencias

Oncélogo.

Enfermera de ensayos clinicos.

Fuente: Elaboraciéon propia.
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DEFINICION

: esquema 1
: esquema 2
: esquema 3
: esquema 4
: esquema 5
: esquema 6

OOk WN -

Fecha en la que inicia el tratamiento.
NUmero total de eventos adversos derivados del tratamiento.

Numero de eventos adversos de grado 1 derivados del trata-
miento.

Numero de eventos adversos de grado 2 derivados del trata-
miento.

Numero de eventos adversos de grado 3 derivados del trata-
miento.

Numero de veces que se ha reducido la dosis.

Numero de hospitalizaciones.

Numero de dias que el paciente ha permanecido hospitalizado.
Numero de veces que se ha retrasado el tratamiento.

Numero de veces que la paciente ha acudido a urgencias hos-
pitalarias.

Oncoélogo responsable de la paciente.
: oncologo 1
: oncélogo 2
: oncologo 3
: oncologo 4
: oncologo b
: oncélogo 6
: oncologo 7

NO Ok WwN

Enfermera responsable del paciente
1: enfermera 1
2: enfermera 2
3: enfermera 3

Los datos necesarios para el estudio se recogieron de la informacidn presente en la historia

clinica de las pacientes. Se revisaron las historias clinicas de esas 104 pacientes y se regis-

traron todas las variables descritas anteriormente.
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Para el registro de los eventos adversos derivados del tratamiento se excluyeron los que
se determinan mediante parametros analiticos (neutropenias, anemias, etc.) ya que en la
consulta de enfermeria esos eventos no se registran al no tener, cuando se visita a la pa-
ciente, los resultados de la analitica de ese dia. Esto supone un sesgo de informacién. Si
el paciente acude a urgencias por neutropenia se contabiliza como visita a urgencias y no
como un nuevo evento adverso. Si la paciente acude a urgencias por tos persistente tampo-
co se contabiliza como evento adverso y si como visita a urgencias. En los eventos adversos
gue no se ha registrado grado, se contabiliza como grado 1. Si un mismo evento adverso se
repite en el tiempo o cambia de grado se contabiliza como dos eventos adversos.

En las investigaciones cualitativas, a veces, las variables no se conocen a priori y suelen
ser el resultado de la investigacion, ya que los fendmenos no son estructurados y las ex-
plicaciones no surgen hasta que los procesos de investigacion concluyen. Por ello se suele
recomendar la palabra categorias de analisis en el caso de las variables de las investigacio-
nes cualitativas.

Para el estudio cualitativo se tomaron de las historias clinicas las siguientes categorias de
analisis (tabla 15)

Tahla 15. Categorias de andlisis de la investigacién cualitativa.

CATEGORIAS DE ANALISIS DEFINICION
Tipos De Eventos Adversos. Nombre del evento adverso.
Tipos De Eventos Adversos Grado 1. Nombre del evento adverso grado 1.
Tipos De Eventos Adversos Grado 2. Nombre del evento adverso grado 2.
Tipos De Eventos Adversos Grado 3. Nombre del evento adverso grado 3.
Motivo De Visita A Urgencias Motivo por el que paciente acude a urgencias
Motivo De Hospitalizacion Motivo por el que paciente ingresa en el hospital

Motivos por el que se le ha retrasado el tratamiento a la

Motivos De Retraso De Tratamiento. i
paciente.

Motivo De Disminucion De La Dosis Motivos por el que se la disminuido la dosis.

Fuente: Elaboraciéon propia.
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4.5. Analisis estadistico

Tamano muestral

La muestra global de nuestro estudio esta constituida por dos muestras de pacientes. La prime-
ra muestra la formaran pacientes dentro de ensayo clinico la cual esta formada por 52 paciente
incluidas en ensayos clinicos de tratamientos intravenosos de reciente diagnéstico de cancer
de mama localizado del HCUV (casos). Estas pacientes han sido aleatorizadas dentro de ensa-
yo clinico y les ha correspondido la rama asistencial. El periodo de tiempo seleccionada para
determinar la muestra es desde el 01 de enero de 2012 hasta el 31 de diciembre de 2019.

La segunda muestra la formaran 52 pacientes que no participan en ensayo clinico y que han
sido tratadas en el HCUV con los mismos tratamientos, con la misma edad y en las mismas
fechas de inicio de tratamiento que las de la primera muestra. A este grupo se le denominara
pacientes con tratamiento asistencial o estandar (controles). La muestra global la compon-
dran 104 pacientes.

Metodologia estadistica

a) El andlisis descriptivo del conjunto de pacientes identificadas.

En primer lugar, se realizé un analisis descriptivo de la muestra, tomando de manera
independiente cada una de las muestras a las que se denominé: “Pacientes Ensayo o
casos” y “Pacientes Asistencial o controles”.

Dentro de cada una de las muestras, el analisis descriptivo, consistié en conocer las
caracteristicas individuales de la muestra. En el caso de las variables cuantitativas,
las medidas de tendencia central y distribucion de frecuencia. Para las variables cua-
litativas, distribucién de frecuencia.

En la muestra de cada una de las pacientes se relacionaron variables que conside-
ramos de interés para alcanzar el objetivo de nuestra investigacion. Estas variables
fueron visitas a urgencias con grupo etario, tipo de ensayo, esquema de tratamiento
y oncologo responsable de la paciente. Con respecto a las hospitalizaciones se re-
lacionaron con el esquema de tratamiento, oncélogo y enfermera responsable de la
paciente (en la rama ensayos). Con respecto a la reduccion de dosis y retrasos de tra-
tamiento también se relacionaron con los esquemas de tratamiento de las pacientes
y los oncélogos y enfermeras responsable de las pacientes.

h) Analisis estadistico.

Para el analisis estadistico comparativo de las muestras se tomaran las variables cuan-
titativas niumero de eventos adversos, nimero de eventos adversos grado 1, nimero de
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eventos adversos grado 2, numero de eventos adversos grado 3, reducciones de dosis,
hospitalizaciones, retrasos de tratamientos y visitas a urgencias. También se utilizaran
las variables categéricas oncélogo que trata a la paciente, tipo histolégico del tumor,
esquema de tratamiento y enfermera de ensayos clinicos que visita al paciente (sélo
en la muestra “pacientes dentro de ensayo clinico”). Se realizaran calculos de medias,
medianas y frecuencias de estas variables. Para el analisis estadistico se utilizé el pro-
grama SPSS® versién 28.

c) Analisis comparativo de las muestras.
Para comparar los resultados de ambas muestras de pacientes y concluir si existen
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de pacientes o no se
debe elegir la prueba estadistica correcta. Para ello, debemos de tener en cuenta una
serie de consideraciones como son: numero de grupos de analisis, si las muestras
estan relacionadas o no, si la variable es cuantitativa o cualitativa y si la distribucién
de los datos es paramétrica o no paramétrica.
En funcién de estas caracteristicas se realizard un analisis estadistico u otro. A con-
tinuacion, se detallan los factores que considerar para elegir el tipo de anélisis esta-
distico a realizar.
Comparar 2 muestras
[ ]
' 1
Cuantitativa
q No : No
Relacioniscs Relacionada Relinae Relacionada
. . . | |
o No . No 5
Paramétrica o Paramétrca s Mc Nemar Chi Cuadrada
Paramétrica Paramétrica
| | | I
t de strudent UdeMann
para muetras Wolcoxon t de student : F de Fisher
. Whitney
relacionadas

Figura 15. Factores que considerar para elegir el tipo de analisis estadistico a realizar.
Realizacion propia.
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Una vez obtenido los datos, debemos realizar una seria de comprobaciones para valorar que
prueba estadistica debemos de seleccionar para analizar si existen diferencias estadistica-
mente significativas. Para ello debemos verificar que se cumpla:

1. Prueba de Normalidad: Valora si las muestras son paramétricas, es decir si la muestra
tiene una distribuciéon normal.

Ello se comprueba con Kolmogorov-Smirnoff (o Shapiro Wilks)

2. Homogeneidad de las Varianzas: Estima si las muestras tienen varianzas similares.
Esto se comprueba con Test de Levene.

3. Independencia: Los datos vienen de personas distintas, es decir los sujetos que par-
ticipan en las pruebas son distintos y no tienen influencia entre ellos.

Para comprobar si existen diferencias estadisticamente significativas entre las dos muestras,
en relacion con las diferentes variables cuantitativas en términos absolutos se realizara la
prueba t de student, bajo las siguientes hipoétesis.

Ho: No existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo “ensayo” y el

|”

grupo “asistencia

H1: Si existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo “ensayo” vy el
grupo “asistencial”

Nivel de Significacion: 0,05

Para los resultados de las variables que no que no tienen una distribucién normal hay que
utilizar una prueba no paramétrica, en ese caso utilizaremos la prueba U Mann-Whitney.

La naturaleza de las variables evento adverso grado 3 segun la escala CTCAE, reduccién de
dosis, hospitalizaciones y retrasos de tratamiento, son cuantitativa pero dada las caracteristi-
cas de los datos recogidos hace que a nivel estadistico lo tratemos como una variable cuali-
tativa y, por lo tanto, al ser datos de dos muestras no relacionadas utilizaremos la prueba de
Chi-cuadrado de Pearson.
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5. RESULTADOS

5.1. Resultados de la muestra de pacientes dentro de ensayo
clinico

La muestra esta formada por 52 pacientes, con una edad entre 32 y 73 afios. La media es
de bl,75 afiosy laDS de 11,27. El modo es 47 y 57 y la mediana es de 51,50 (tabla 16).

Tahla 16. Distribucién de la muestra por edad.

Edad Frecuencia Frecuencia %
30 - 39 afios 8 15,4%
40 - 49 afios 17 32,7%
50 - 59 aiios 14 26,9%
60 - 69 afios 9 17,3%
mas 70 afos 4 7,7%

El 19.23% de las pacientes de la rama ensayos participaron en el ensayo 2 y el mismo por-
centaje de pacientes en el ensayo 8; el 15,38% en el ensayo 1 y el mismo porcentaje en el
ensayo 3; el 11,54% en el ensayo 5; el 5,77% en el ensayo 9; un 3.85% en el ensayo 10,
ensayo 7 y ensayo 4 y el 1,92% en el ensayo 6 (figura 15).

| 127



INFLUENCIA DE LA ENFERMERA COORDINADORA DE ENSAYOS CLINICOS EN EL PROCESO DE

128 | ATENCION DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA

Ensayo 3 e 15,38%

Ensayo 5  EG——— 11,54%

Ensayo 7 I 3,85%

Ensayo 10 W 3,85%

Ensayo 2 e 19,23%
Ensayo 4 I 3,85%

Ensayo 1 e 15,38%

Ensayo 8 G 19,23%
Ensayo 9 G 5,77%

Ensayo6 R 1,92%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00%

Figura 16. Distribucion de la frecuencia de participacion de pacientes por ensayo clinico.

El perfil molecular de los tumores de las pacientes de la muestra de pacientes de ensayo fue:
un 46,2% Luminal B, un 32,7% HER-2 Positivo y un 21,2% Triple negativo (figura 16).

TRIPLE NEGATIVO
21% HER-2 POSITIVO
33%

LUMINALB
46%

Figura 17. Descripcién de los subtipos histolégicos tumorales en funcién de la inmunohistoquimica.
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Tahla 17. Descripcion de los esquemas de tratamiento recibidos por las pacientes.

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO

Frecuencia Porcentaje
ACX4-TAXOL X12 11 21,2%
ACX4-TAXOL-TRASTU- PERTUX12 4 7,7%
CARBO-ABRAXANEX8-> ACX4 6 11,5%
HCPTX6 13 25,0%
TAXOL SEMANAL X12 10 19,2%
TAXOLX12->FECX4 8 15,4%
Total 52 100,0

El 25% de las pacientes recibieron el tratamiento HCPTX6, seguido por el 21,2% que reci-
bieron ACX4-TAXOL X12 y 19,2% TAXOL SEMANAL X12; el 15,4% TAXOLX12 /FECX4; el
11,5% CARBO-ABRAXANEX8-> ACX4; el 7,7% ACX4-TAXOL-TRASTU-PERTUX12.

El total de eventos adversos fue de 745, con una media de 14.32 y una DS=7,15. El minimo
fue O y el maximo 36, el modo, valor mas frecuentemente observado fue de 10.

El nimero de eventos adversos de grado 1 fueron de 546, con un minimo de O y un maximo
de 26; una media de 10,5y DS = 5,65. Los AES de grado 2 fueron 191 con un minimo de
O y un maximo de 14; una media de 3,74 y DS =3,08 y los AES grado 3 fueron 2 con una
media de 0.03y DS =0,2.

En cuanto a la reduccion de la dosis, a 8 de 52 (15,38%) pacientes se les redujo la dosis,
contabilizando en total 10 reducciones de dosis. Dos pacientes experimentaron 2 reduccio-
nes de dosis, y 6 pacientes una reduccién de dosis.

Con respecto a las hospitalizaciones, se produjeron 7 en la rama de pacientes que participan
en ensayos clinicos, con una media de 0,13. Esas 7 hospitalizaciones corresponden a 6 pa-
cientes, el 11,5%. Solo 1 paciente tuvo 2 ingresos hospitalarios.

De las 52 pacientes,18 pacientes (34,61%) sufrié retrasos en la administraciéon del trata-
miento, observando un total de 37 retrasos.

El 53,8% de los pacientes no requirié visitas a urgencias, el 26,9% solo una, el 3,8% dos,
el 9,6% tres visitas y un 1,9% necesité 4, 6 y 10 visitas a urgencias.
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El grupo etario que mas visitas necesit6 fue el de 60 a 69 afios. Extrapolando 1 paciente que
necesité 10 visitas, fue el grupo mas joven, de 30 a 39 afios quien concurrid, tras el grupo
de 60-69 afios, mas veces a urgencias (tabla 18).

Tahla 18. Relacion entre la edad y las visitas a urgencias de las pacientes de la rama ensayos clinicos.

Edad 1 2 3 4 6 10 Total
30 - 39 afios 2 0 0 1 1 0 12
40 - 49 aiios 5 0 2 0 0 0 11
50 - 59 afios 3 1 1 0 0 0 8
60 - 69 afios 2 1 1 0 0 1 17
mas 70 afios 2 0 1 0 0 0 5
Visitas totales 14 4 15 4 6 10 53

La relacion entre tipo de ensayos y visitas a urgencias, el ensayo 8 fue el que mas visitas
necesit6 (28% de las vistas fueron de este grupo) seguido por el ensayo 7 (17%). El grupo de
pacientes de los ensayos 6 y 9 no requirieron ninguna visita a urgencias (figura 17).

Ensayo 6.
Ensayo 9.
M Ensayo 8.
M Ensayo 1.
M Ensayo 4.
Ensayo 2.

M Ensayo 10.

M Ensavo 7.

Figura 18. Distribucion de la relacién entre tipo de ensayo y visitas a urgencias de la muestra de
paciente de ensayo clinico.

En cuanto a la relacion entre los tipos de tratamientos y las visitas a urgencias. Las pacientes
con los esquemas de tratamiento HCPTX6 y con ACX4-TAXOL X12 fueron los que mas visitas
a urgencias demandaron (17 y 15 respectivamente), entre ambos fueron el 60% de las visitas
a urgencias (32% y 28,30%).
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En relacion con las hospitalizaciones y los esquemas de tratamiento, de las 7 hospitalizacio-
nes que ocurrieron en esta muestra, 3 (el 42,9%) correspondi6 al esquema CARBO-ABRA-
XANEX8-> ACX4, 2 (el 28,6%) al esquema ACX4-TAXOL-TRASTU-PERTUX12, y 1 ingreso
(14,3%) correspondié a los esquemas TAXOL SEMANAL X12 y HCPTX6.

De los retrasos de dosis que se produjeron, el 43,24% fue en pacientes que se les estaba
administrando el esquema CARBO-ABRAXANEX8-> ACX4, seguido por el esquema HCPTX6
con un 24,32 % de los retrasos de dosis, el 8,10 % de los esquemas TAXOLX12 -FECX4 y
ACX4-TAXOL-TRASTU-PERTUX12, el 10,8 % el esquema TAXOL SEMANAL X12 y el 5,4%
el esquema ACX4-TAXOL X12.

El Oncélogo 3 fue quien méas pacientes atendié (32,7% de los pacientes) seguido por los
oncélogos 1y 4 que atendieron al 26,9% cada uno, el 2 al 11,5% y finalmente, el 6 al 1,9%

Tahla 19. Relacién entre oncélogo, visitas a urgencia y hospitalizacién de las pacientes de la rama
ensayos clinicos.

i VISITAS A URGENCIAS HOSPITALIZACION
ONCOLOGO
0 1 2 3 4 6 10 1 2
1 7 4 1 1 0 1 0 1 1
2 3 1 0 1 1 0 0 0 0
3 11 5 0 1 0 0 0 2 0
4 7 4 1 1 0 0 1 1 0
6 0 0 0 1 0 0 0 1 0
Total 28 14 2 5 1 1 1 5 1

El oncoélogo 4 fue quien mas visitas tuvo en urgencias, dejando de lado una paciente que
tuvo 10 visitas (del oncélogo 4), el oncoélogo 1 tuvo 15 visitas a urgencias y el 2 y 3 tuvie-
ron 8 cada uno. Con respecto a las hospitalizaciones el oncélogo 1 fue el que sus pacientes
ingresaron mas veces con 3 hospitalizaciones (42,8%), seguidos del oncélogo 3 con 2 hos-
pitalizaciones (28,57%).

El oncélogo 3 es el que mas nimeros de AES atendid con un 32.2 % (235), seguido del
oncélogo 1 con el 28.1% (205), el 4 con el 25,5% de los AES (190), el oncélogo 2 con un
12,21% (91) y el oncdlogo 6 con un 3,22% (24).
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En relacién con las enfermeras, la enfermera 1 fue quien mas pacientes atendié (80,8%
de las pacientes) seguido por la enfermera 2 que atendieron al 15,4% y finalmente, la 3 al
3,8%.

Con respecto a las visitas a urgencias la enfermera 1 fue la responsable del mayor nimero
de pacientes que acudieron a urgencias con un 73.6%, seguida de la enfermera 2 con un
24,5% y la enfermera 3 con un 1.9%.

Con relacién a las hospitalizaciones, la enfermera 1 atendi6 a los pacientes que supusieron
el 71.4% de las hospitalizaciones totales, seguido de la enfermera 2 y 3 con un 14.3% cada
una.

La enfermera 1 fue la que mas cantidad de AES registrd, el 82,46% con una media de
14,40, seguida de la enfermera 2 con el 14,8% y una media de 12,5 y la enfermera 3 con
el 2.8% y una media de 20 eventos adversos.

5.2. Resultados de la muestra de pacientes con tratamiento
asistencial

La muestra esta formada por 52 pacientes, con una edad entre 33y 74 afios. La media es de
52 afios y la DS = 10,7. El modo es 48 y la mediana es 53.

Tahla 20. Distribucién de la muestra por edad.

Edad Frecuencia Frecuencia %
30 - 39 aiios 5 9,6%
40 - 49 aios 19 36,5%
50 - 59 aiios 12 23,1%
60 - 69 aiios 12 23,1%
mas 70 aiios 4 7,7%

El perfil molecular encontrado fue: un 38,5% Triple negativo, 32,7% HER-2 Positivo y un
28,8% Luminal B.
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Figura 19. Descripcién de los subtipos histolégicos tumorales en funcién de la inmunohistoquimica.

De la muestra de pacientes con tratamiento asistencial, el 25% reciben tratamiento con el
esquema HCPTX6, seguido por el 21,2% que recibe ACX4-TAXOL X12, el 19,2% TAXOL
SEMANAL X12; el 15,4% TAXOLX12 /FECX4; el 11,5% CARBO-ABRAXANEX8-> ACX4; el
7,7% ACX4-TAXOL-TRASTU-PERTUX12 y un 1,9% ACX4-TAXOLX12.

Tabla 21. Descripcion de los esquemas de tratamiento recibidos por las pacientes.

Tratamiento Actual Frecuencia Porcentaje
ACX4-TAXOL X12 11 21,2%
ACX4-TAXOL-TRASTU-PERTUX12 4 7,7%
CARBO-ABRAXANEX8-> ACX4 6 11,5%
HCPTX6 13 25,0%
TAXOL SEMANAL X12 10 19,2%
TAXOLX12->FECX4 8 15,4%
Total 52 100,0

El total de eventos adversos fue de 339, con una media de 6.51 y una DS=4,8. EI minimo
fue Oy el maximo 18.

Los AES grado 1 en total fueron 221, con un minimo de O y un maximo de 14; una media de
4.25y DS = 3,28. Los AES grado 2 fueron 110 con un minimo de O y un maximo de 9 una
mediade 2.11 y DS = 2,07 y los AES grado 3 fueron 9 con una media de 0.17 y DS = 0.62.
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De la muestra total de las pacientes que llevaron tratamiento asistencial, a 19 pacientes
(36,5%) se les redujo la dosis con un total de 25 reducciones de dosis. A 14 pacientes se les
redujo 1 vez la dosis, a 4 pacientes se les redujo 2 veces y a 1 paciente se le redijo 3 veces
la dosis.

Con respecto a las hospitalizaciones, se produjeron 5 en 4 pacientes, es decir un 7,69% de
las pacientes de la rama asistencial presenté un ingreso hospitalario, con una media de 0,09.

De las pacientes con tratamiento asistencial, 13 pacientes (25%) sufri6 retraso en la admi-
nistraciéon del tratamiento, con un total de 28 retrasos en la administracién. De esos retra-
sos el 46,42% correspondi6 a las pacientes que llevaban el esquema de tratamiento CAR-
BO-ABRAXANEX8-> ACX4, el 25% llevaban el esquema HCPTX6, el 14,28% el esquema
TAXOLX12->FECX4, el 10,8% el esquema ACX4-TAXOL X12 y el 3,6% el esquema TAXOL
SEMANAL X12.

En relacién con las pacientes con visitas a urgencia, el 37,5% solo fue a urgencias una vez, el
20% requiri6 4 veces, el 12,5% 2 veces, el 10% 6 veces, el 7,5% 3 veces, igual porcentaje
los que no necesitaron recurrir a emergencias.

La figura 19 permite observar la relacién existente entre la edad y las visitas a urgencia. El
grupo etario que mas visitas necesité fue el de 60 a 69 afos, seguido por el grupo de 40 a
49 afios.

30 -39 ANOS
40 - 49 ANOS
50 - 59 ANOS
60 - 69 ANOS

MAS DE 70 ANOS

Figura 20. Relacién entre la edad y las visitas a urgencias de las pacientes de la rama asistencial.

El esquema de tratamiento que llevaban las pacientes que mas visitas hicieron a urgencias
del hospital fue HCPTX6 (27% de las visitas) seguido de ACX4-TAXOL X12 (24%) CAR-
BO-ABRAXANEX8-> ACX4 y TAXOLX12->FECX4 el 16% cada uno.
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De las pacientes que sufrieron disminuciones de dosis, el 40% llevaban el esquema HCPTX6,
el 28% el esquema ACX4-TAXOL X12, el 16% el esquema CARBO-ABRAXANEX8-> ACX4, el
12% TAXOLX12->FECX4 y el 4% el esquema ACX4-TAXOL-TRASTU-PERTUX12.

En relacion con la atencién de los oncélogos, el Oncélogo 1 fue quien mas pacientes atendid
(28,8% de los pacientes) seguido por el oncélogo 3 que atendié al 25%, el 2 al 15,4%, el 6
al 13,5%. EI 7 al 9,6% y finalmente, el 4 al 7,7% de los pacientes.

Del total de las visitas de urgencia, el oncélogo 1 tuvo el 31% de las visitas, el 3 el 28%, el
dell3%,el2el11%,el7el 10%y el 6el 6% de las visitas totales (tabla 25).

Tahla 25. Relacién entre oncélogo y visita a Urgencias de las pacientes de la rama asistencial

ONCOLOGO VISITA A URGENCIAS HOSPITALIZACIONES

0 1 2 3 4 6 8 10 1 2

1 1 5 0 1 2 3 0 0 1 0

2 1 1 2 1 1 0 0 0 0 1

3 0 6 0 0 2 1 0 1 2 0

4 0 0 1 0 1 0 1 0 0 0

6 0 3 2 0 0 0 0 0 0 0

7 1 0 0 1 2 0 0 0 0 0
Total 3 15 5 3 8 4 1 1 2 1

Con respecto a las hospitalizaciones, el oncélogo 2 y el oncélogo 3 fueron los que atendié a
las pacientes con més hospitalizaciones (2), seguidas del oncélogo 1 con 1 hospitalizacion.
En total se registraron 5 hospitalizaciones. De esas hospitalizaciones 3 (60%) corresponde
al esquema de tratamiento HCPTX6 y 2 (el 40%) corresponden al esquema CARBO-ABRA-
XANEX8-> ACX4.

En relacién con la cantidad de eventos adversos, el oncélogo 3 fue el que méas eventos ad-
versos registré de las pacientes (115) con un 34% seguido por el oncélogo 1 (83) con un
24.5%, el onc6logo 6 (57) con un 16.8%, el oncélogo 2 con un 10% (34), el oncélogo 4 (26)
con un 7,7% y el oncélogo 7 (24) con un 7%.
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5.3. Comparacion de las muestras

Antes de proceder a la comparacion de las muestras en busca de las diferencias significa-
tivas, nos propusimos comprobar si el emparejamiento de las muestras se habia realizado
correctamente comprobando la igualdad en las variables edad y esquemas de tratamiento de
las pacientes de las dos muestras. Con respecto a la edad, comprobamos que la media de
edad es comparable en las dos muestras con una media de edad de 51,75 en las muestras
pacientes dentro de ensayo clinico y 52 en la muestra pacientes asistenciales. En la figura
21 representamos la distribucién de los datos edad de las dos muestras y comprobamos que
en términos de edad las muestras son homogéneas.

[ Muestra ensayos [l Muestra asisencial

Figura 21. Representacién de la distribucién de la edad en las dos muestras de pacientes.

Con respecto a los esquemas de tratamiento corroboramos que en las dos muestras las pa-
cientes recibieron los mismos esquemas de tratamientos. Lo representamos en la figura 21.

1 25,00%

2 25,00%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%
B ACX4-TAXOL X12 B ACX4-TAXOL-TRASTU-PERTUX12
m CARBO-ABRAXANEX8? ACX4 HCPTX6
B TAXOL SEMANAL X12 B TAXOLX12-FECX4

Figura 22. Representacién de los porcentajes de los esquemas de tratamientos de las pacientes de
las dos muestras comparadas.
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5.3.1. Numero de eventos adversos

Para valorar que analisis estadistico se debe de realizar para comprobar si existen di-
ferencias estadisticamente significativas entre las dos muestras de pacientes para la
variable nimero de eventos adversos, se verificd la normalidad, la homocedasticidad y la
independencia.

Para valorar la distribuciéon normal o no de los datos se realiz6 la prueba de Kolmogorov-Smir-
nov con un valor de p= 0.347. Por tanto, al ser p >0.05, son variables con una distribucion
normal o paramétricas.

En segundo lugar, para comprobar la homocedasticidad de las muestras se realizé la prueba
de Levene que mostré un valor de un p = 0.019 (p<0.05) por lo tanto, no se asumen varian-
zas iguales.

Teniendo en cuenta que las muestras son independientes, para comparar si existen diferen-
cias entre los pacientes del grupo ensayo y del grupo asistencial, con relacién a la cantidad
de eventos adversos, se realiza la prueba t de student, para varianzas desiguales bajo las
siguientes hipdtesis:

Ho: Las medias de las muestras son iguales.

No existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo “ensayo” y el
grupo “asistencial” en la cantidad de AES.

H1: Las medias de las muestras No son iguales

Si existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo “ensayo” y el
grupo “asistencial” en la cantidad de AES

Nivel de Significancia: 0,05

El grupo de pacientes dentro de ensayo clinico tiene una cantidad de AES significativamen-
te mayor, con una media de 14,33 y DS = 7,15 que el grupo de pacientes con tratamiento
asistencial con una media de 6,52 y DS = 4,832. Se observa que p = 0.000 con lo cual esta
indicando que si existen diferencias estadisticamente significativas en el promedio de AES
entre los dos grupos.
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Figura 23. Representacién del nimero de eventos adversos totales en las dos muestras de pacientes.

En cuanto a la cantidad de pacientes con eventos adversos de los datos recogidos se despren-
de que el 98% de las pacientes dentro de ensayo clinico presentaron eventos adversos deri-
vados de su tratamiento frente al 92 % de la rama de pacientes con tratamiento asistencial.

De los 745 eventos adversos observados en la rama de pacientes con tratamiento dentro de
ensayo, se reportaron 78 tipos de eventos adversos. Los més frecuentes fueron fatiga, diarrea,
alopecia, nauseas y neurotoxicidad. En la muestra de pacientes con tratamiento asistencial
se reportaron 339 eventos adversos y 49 tipos. Los mas frecuentes fueron fatiga, neurotoxi-
cidad, nauseas, diarrea y alopecia.

m fatiga

M neurotoxicidad

M nauseas
diarrea

m alopecia

MW otros

Muestra
asistencial

Figura 24. Comparativa de los porcentajes de los eventos adversos més frecuentes en las dos ramas
de tratamiento.
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De los 26 sistemas de clasificacién (SOC) del CTCAE, los 745 eventos adversos de las pa-
cientes de la rama de ensayos clinicos se agruparon en 15 SOC, destacando el sistema gas-

trointestinal con 18 tipos diferentes de eventos adversos 'y 272 numero de eventos adversos.

Le sigue en orden de frecuencia los trastornos generales con 11 tipos de eventos adversos y

139 numero de eventos, y la piel con 9 tipos de eventos adversos y 112 namero de eventos.

Tahla 26. Relacion del nimero y tipo de eventos adversos de la rama de pacientes de ensayo clinico

y su agrupacién en los diferentes SOC del CTCAE.

S0C

Trastornos gastrointestinales

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo.

Infecciones e infestaciones.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive.

Trastornos del sistema nervioso.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos.
Trastornos oculares.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama.
Desdrdenes psiquiatricos.

Trastornos cardiacos.

Trastornos renales y urinarios.

Trastornos del oido y del laberinto.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion.

Investigaciones.

TIPO DE NUMERO DE
EVENTOS EVENTOS
19 273
11 139
9 112
7 16
6 38
6 92
5 19
4 7
2 17
2 9
2 3
2 2
1 1
1 14
1 3

78 745
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Los 339 eventos adversos derivados del tratamiento que presentaron las pacientes de la rama

de tratamiento asistencial se agruparon en 13 de los 26 sistemas de clasificacion (SOC) de

la escala CTCAE. EI sistema de clasificacion de los trastornos gastrointestinales fue el que

mas tipos de eventos agrupd con 13 tipos de eventos y con 107 nimero de eventos adversos

seguidos de sistema de clasificacion de trastornos de la piel con 9 tipos de eventos 'y 70 nu-

mero de eventos adversos. Los trastornos generales supusieron mas nimero de eventos que

los de la piel, 78 en total, pero menos nimero de tipos de eventos, 5.

Tabla 27. Relacién del namero y tipo de eventos adversos de la rama de pacientes asistencial y su

agrupacion en los diferentes SOC del CTCAE.

S0C

Trastornos gastrointestinales

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administra-
cion.

Trastornos del sistema nervioso.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos.
Trastornos oculares.

Trastornos cardiacos.

Desodrdenes psiquiatricos.

Infecciones e infestaciones.

Trastornos renales y urinarios.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion.

TIPO DE
EVENTOS

13

9

49

NUMERO DE
EVENTOS

107

70

78

53

339
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Tahla 28. Comparacién de los eventos adversos mas frecuentes en las dos muestras de pacientes y
su agrupacion en los correspondientes SOC de la escala CTCAE.

Pacientes rama ensayos clinicos Pacientes rama asistencial

Evento Soc Evento Soc

1. Fatiga Trastornos generales. 1. Fatiga. Trastornos generales.

2. Diarrea Trastornos . 2. Neurotoxicidad. Trastprnos del sistema
gastrointestinales. nervioso.

. Trastornos de la piel y . Trastornos

3. Alopecia del tejido subcutaneo. 3. Nauseas. gastrointestinales.

4. Nauseas Trastornos . 4. Diarrea. Trastornos .
gastrointestinales. gastrointestinales.

5. Neurotoxicidad Trast_ornos del sistema 5. Alopecia. Trasto.r.nos de la p,|e| y
nervioso. del tejido subcutéaneo.

Eventos adversos grado 1 segun la escala CTCAE

Para definir que analisis estadistico se debe de realizar para comprobar si existen diferencias
estadisticamente significativas entre las dos muestras de pacientes para la variable nimero de
eventos adversos grado 1, se verificd la normalidad, la homocedasticidad y la independencia.

Para valorar la distribucién normal o no de los datos se realiz6 la prueba de Kolmog6rov-Smirnov
con un valor de p= 0.072. Por tanto, al ser p >0.05, son variables con una distribucién normal
0 paramétricas.

En segundo lugar, para comprobar la homocedasticidad de las muestras se realiz6 la prueba
de Levene que mostr6 un valor de un p = 0.000 (p<0.05) por lo tanto, no se asumen varian-
zas iguales.

Para comparar si existen diferencias entre los pacientes del grupo ensayo y del grupo asisten-
cia, en relaciéon con la cantidad de AES Grado 1, se realiza la prueba t de student, bajo las
siguientes hipétesis

Ho: Las medias de las muestras son iguales

No existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo “ensayo” y el
grupo “asistencia” en la cantidad de AES Grado 1
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H1: Las medias de las muestras No son iguales

Si existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo “ensayo” y el
grupo “asistencia” en la cantidad de AES Grado 1

Nivel de Significancia: 0,05

La rama de pacientes dentro de ensayo clinico presenté una cantidad de eventos adversos
grado 1 segln la escala CTCAE significativamente mayor, con una media de 10,5y DS =
5,648 que el grupo de la rama asistencial con una media de 4,33 y DS = 3,266. Se observa
que para esas dos muestras el valor de p = 0.000 con lo cual esta indicando que si existen
diferencias estadisticamente significativas en el promedio de eventos adversos de grado 1
segun la escala CTCAE, entre los dos grupos.

Del total de eventos adversos, los de grado 1 seglin la escala CTCAE representaron el 74,36%
en la rama de ensayos clinicos frente al 65,19% en la rama de pacientes asistenciales.

En la muestra de pacientes de ensayo clinico, dentro de los eventos adversos de grado 1 hubo
65 tipos de eventos adversos de los cuales el 14,07% correspondié a la fatiga, el 11,73%
a la diarrea, el 9% a las nauseas, el 6% a la neurotoxicidad y el 5,7% a la alopecia. Estos 5
eventos adversos supusieron el 46,50% de los eventos adversos de grado 1 que presentaron
las pacientes de la rama de ensayos clinicos.

En la muestra de los pacientes con tratamiento asistencial hubo 42 tipos de eventos adversos
de grado 1, de los cuales el 21,7% correspondi6 al evento adverso fatiga, el 16% a la neu-
rotoxicidad, el 13% a las nauseas, el 7,24% a la diarrea y el 4,8 % a la onicolisis. En total
estos b eventos adversos supusieron el 62,74% de los ventos adversos grado 1.

Eventos adversos grado 2 segun la escala CTCAE

Para valorar que analisis estadistico se debe de realizar para comprobar si existen diferencias
estadisticamente significativas entre las dos muestras de pacientes para la variable nimero de
eventos adversos grado 2, se verificd la normalidad, la homocedasticidad y la independencia.

Para valorar la distribucién normal o no de los datos se realizé la prueba de Kolmogérov-Smir-
nov con un valor de p= 0.001. Por tanto, al ser p <0.05, son variables con una distribucion
no normal.

Para las pruebas que no tienen una distribucién normal hay que utilizar una prueba no pa-
ramétrica, en ese caso utilizamos la prueba U Mann-Whitney.

La muestra de pacientes de ensayo clinico presenté un nimero de AES Grado 2 significa-
tivamente mayor que la muestra de pacientes con tratamiento asistencial. Se observa que
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U= 918y que p=0.004 (p<0,05) con lo cual esta indicando que si existen diferencias es-
tadisticamente significativas en el promedio de AES Grado 2, entre los dos grupos.

Las pacientes de la muestra de pacientes de ensayos clinicos presentaron 191 eventos
adversos de grado 2 segln la escala CTCAE frente a los 110 que presentaron las pacientes
de la rama asistencial. El 25,36% de los eventos adversos que presentaron las pacientes
de la rama de ensayos clinicos fueron de grado 2, en la rama de pacientes con tratamiento
asistencial los eventos adversos de grado 2 representaron el 32,44% del total de eventos
adversos.

En la muestra de pacientes de ensayo clinico, dentro de los eventos adversos de grado 2 hubo
37 tipos de eventos adversos de los cuales el 21,5% correspondi6 a la alopecia, el 13,08%
a la diarrea, el 12,56% a la fatiga, el 11,5% a las nauseas y el 6,28% a la neurotoxicidad.
Estos 5 eventos adversos supusieron el 64,92% de los eventos adversos de grado 2 que pre-
sentaron las pacientes de la rama de ensayos clinicos.

En la muestra de los pacientes con tratamiento asistencial hubo 19 tipos de eventos adversos
de grado 2, de los cuales el 20,90% correspondié a la alopecia, el 17,27% a la fatiga, el
13,63% a la diarrea, el 10% a la neurotoxicidad y el 9,1 % a las nauseas. En total estos 5
eventos adversos supusieron el 70,89% de los ventos adversos grado 2.

Eventos adversos grado 3 segun la escala CTCAE

La naturaleza de la variable evento adverso grado 3 segln la escala CTCAE, es cuantitativa
pero dada las caracteristicas de los datos recogidos hace que a nivel estadistico lo tratemos
como una variable cualitativa y, por lo tanto, al ser datos de dos muestras no relacionadas
utilizaremos la prueba de Chi-cuadrado de Pearson.

Para comparar si existen diferencias entre los pacientes del grupo ensayo y del grupo asis-
tencia, con relacién a la cantidad de AES Grado 3, se realiza la prueba Chi-cuadraro de
Pearson.

La muestra de pacientes que reciben tratamiento dentro de ensayo clinico tiene una cantidad
de eventos adversos grado 3 menor, con una media de 0,038 y DS = 0,194 que el grupo de
pacientes de tratamiento asistencial con una media de 0,173 y DS = 0,617. Se observa que
p=0.293 y por tanto p >0,05 con lo cual esta indicando que debe aceptarse que no existen
diferencias estadisticamente significativas en el promedio de eventos adversos Grado 3 segln
la escala CTCAE, entre los dos grupos.

Del total de eventos adversos, los de grado 3 segln la escala CTCAE representaron el 0.26%
en la rama de ensayos clinicos frente al 2,65% en la rama de pacientes asistenciales.
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En la rama de pacientes de ensayos clinicos hubo 2 eventos adversos de grado 3, una neu-
rotoxicidad y una mucositis. En la rama de pacientes con tratamiento asistencial hubo 9
eventos adversos de grado 3, b diarreas, 3 fatigas y 1 nauseas.

16 14,32
14
12
10
8
6
4
2
0
TOTAL GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3
total grado 1 grado 2 grado 3
M ensayos 14,32 10,5 3,67 0,038
M asistencial 6,52 4,25 2,11 0,17

Wensayos Masistencial

Figura 25. Representacién de la media de eventos adversos totales, Grado 1, Grado 2 y Grado 3 se-
gun la escala CTCAE en las muestras pacientes de ensayo y pacientes con tratamiento asistencial.

ASISTENCIAL 32,44%

65,19%

ENSAYOS

74,36%

fgrado3 mgrado2 mgradol

Figura 26. Representacién de los porcentajes de los eventos adversos agrupados por grado segun la
escala CTCAE en las ramas de pacientes de ensayo y pacientes con tratamiento asistencial.
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5.3.2. Visitas a Urgencias

Para comprobar si existen diferencias estadisticamente significativas entre el nimero de ve-
ces que las pacientes acuden a urgencias comparando la muestra de pacientes de la muestra
ensayo y la muestra de pacientes con tratamiento asistencial, se realizé la prueba t de stu-
dent. Para poder aplicar la prueba t de student, primero, se verificaron que se cumplieran los
principios de normalidad, homocedasticidad e independencia.

Para valorar la distribuciéon normal o no de los datos se realiz6 la prueba de Kolmogoérov-Smir-
nov con un valor de p= 0.000. Por tanto, al ser p<0.05, son variables con una distribucion
no normal o no paramétricas.

Para las pruebas que no tienen una distribucién normal hay que utilizar una prueba no pa-
ramétrica, en ese caso utilizamos la prueba U Mann-Whitney.

La muestra de pacientes de ensayo clinico tiene visitas a urgencias significativamente menor,
con una media de 1,02 y DS = 1,799 que el grupo de pacientes con tratamiento asistencial
con una mediade 2,70y DS = 2,316. Se observa que p = 0,003 con lo cual (p<0.05) por lo
que se rechaza la Ho y se asume que si existen diferencias estadisticamente significativas en
el promedio de veces que asisten los grupos de pacientes a urgencias.

12

10 ®10 ——10

B muestra pacientes ensayo [l muestra pacientes asistencial

Figura 27. Representacién de las visitas a urgencias de las muestras de pacientes dentro de ensayo
clinico y pacientes de la muestra asistencial.

En cuanto al porcentaje de pacientes que acudieron a urgencias observamos que el 46,2%
de las pacientes que participan en ensayos clinicos requirieron visitas a urgencias durante
su proceso de tratamiento contra el cancer de mama frente al 71,1% de las pacientes que
recibieron el tratamiento de manera asistencial.
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pacientes de ensayo pacientes asistenciales

28,90%
46,2

53,8

M no urgencias M no urgencias

71,10% .
W urgencias

W urgencias

Figura 28. Comparativa de los porcentajes de pacientes que acudieron y no acudieron a urgencias en
las dos muestras de pacientes.

Con respecto a los esquemas de tratamiento que llevaban las pacientes que mas acudian a
urgencias encontramos que el esquema HCPTx6 es el que mas visitas a urgencias provocaba
en las dos muestras con un 32% de las pacientes de ensayo clinico frente al 27% de las
pacientes asistenciales, seguido del esquema ACX4->TAXOLx12 que supuso el 28,30 % de
las visitas a urgencias de las pacientes de la rama de ensayos clinicos frente al 24% en las
pacientes de la rama asistencial.

En cuanto a los motivos de acudir a urgencias las pacientes de la rama ensayos clinicos acu-
dieron a urgencias en 53 ocasiones por 17 motivos diferentes. Los motivos mas frecuentes de
visitas a urgencias en la rama de pacientes participantes en ensayo clinico fueron, la fiebre
responsable de 24 visitas, la diarrea con 5 visitas, la tos con 3 y el resfriado comin con 2
visitas a urgencias. En la rama de pacientes con tratamiento asistencial, las pacientes acu-
dieron a urgencias en 108 ocasiones. Los motivos para acudir a urgencias fueron 33, los mas
frecuentes fueron la fiebre (29 visitas), las nduseas y vomitos (8 visitas), la diarrea (6 visitas),
la fatiga (5 visitas), el rash y la tos (con 4 visitas cada una). En los dos grupos de pacientes
la fiebre, la diarrea y la tos fueron los motivos mas frecuentes de visitas a urgencias.

5.3.3. Reduccion de dosis

Para comparar si existian diferencias significativas con relacioén a la cantidad reducciones
de dosis entre las pacientes del grupo ensayo y del grupo asistencial se realizé la prueba
de Chi-Cuadrado de Pearson. La naturaleza de la variable reduccién de dosis, es cuan-
titativa pero dada las caracteristicas de los datos recogidos hace que a nivel estadistico
lo tratemos como una variable cualitativa y, por lo tanto, al ser datos de dos muestras no
relacionadas.
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La muestra de pacientes que reciben tratamiento dentro de ensayo clinico tiene una cantidad
de reducciones de dosis menor, con una media de 0,19y DS = 0,48 que el grupo de pacien-
tes de tratamiento asistencial con una media de 0,48 y DS = 0,72. Se observa que p=0,092
y por tanto p>0,05 con lo cual esta indicando que no existen diferencias estadisticamente
significativas en el promedio de reducciones de dosis entre los dos grupos.

En término absolutos podemos afirmar que el 48,23% de las pacientes de la rama pacientes
asistenciales redujeron en algiin momento la dosis frente al 19,23% de la rama de pacientes
dentro de ensayo clinico y con una enfermera asociada a su proceso de atencion de trata-
miento contra el cancer de mama.

En la rama de pacientes dentro de ensayo clinico, el 40% de las reducciones de dosis fue de-
bida a neutropenias, el 40% a trombopenias, el 10% a anemias y el 10% al aumento de los
valores de transaminasas. En esta rama los motivos responsables del total de las reducciones
de dosis fueron de 4.

En la muestra de pacientes con tratamiento asistencial los motivos que produjeron reduc-
ciones de dosis fueron 9, el que mas reducciones produjo fue la neutropenia con un 20%
seguido de la trombopenia y la diarrea con un 16%, la neurotoxicidad y los vémitos con un
12%, la fiebre y la mala tolerancia del tratamiento con un 8% y la anemia y las nauseas con
un 4% respectivamente.

Reduccion de dosis rama ensayos Reduccion de dosis rama asistencial
M neutropenia
M nauseas

anemia
mala tolerancia
m neurotoxicidad

M neutropenia

m trombopenia
W vomitos

m fiebre
m diarrea

hipertransaminasemia

anemia "
m trombopenia

Figura 29. Distribucién de los motivos de las reducciones de dosis en las dos muestras de pacientes.

Los criterios de modificacién de la dosis de los farmacos administrados dentro de ensayos
clinicos estan especificados en los protocolos de estos, en cambio las modificaciones de los
tratamientos asistenciales estan reguladas por las guias clinicas de los hospitales donde se
administran. Esto puede haber influenciado en el nimero total de reducciones de dosis, pero
no en los motivos de estas.
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5.3.4. Hospitalizacion

Para comparar si existian diferencias significativas con relacion a las hospitalizaciones entre
las pacientes del grupo ensayo y del grupo asistencial se realizé la prueba de Chi-Cuadrado
de Pearson. La naturaleza de la variable hospitalizaciones es cuantitativa pero dada las carac-
teristicas de los datos recogidos hace que a nivel estadistico lo tratemos como una variable
cualitativa y, por lo tanto, al ser datos de dos muestras no relacionadas utilizaremos la prueba
de Chi-cuadrado de Pearson.

En el caso de la hospitalizacién, p=0,762 y por lo tanto de p>0,05 vy, por lo tanto, no existen
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos.

En la muestra de pacientes que participan en ensayo clinico hubo 7 hospitalizaciones de 6
pacientes diferentes con una media de hospitalizacién del 0,13 por paciente. Las causas
de las hospitalizaciones fueron neutropenia febril (71,4%), infeccion del catéter central de
insercién periférica (PICC) (14,3 %) y fiebre sin neutropenia (14,3%). La media de dias de
hospitalizaciéon fue de 5,8 dias. Para la muestra de pacientes con tratamiento asistencial
las hospitalizaciones fueron 5 de 4 pacientes, con una media de hospitalizacion de 0,1 por
paciente. Los motivos de hospitalizacién fueron neutropenia febril (60%), colitis (20%) y
fiebre sin neutropenia (20%). La media de dias de hospitalizacion fue de los 5,6 dias. Como
se puede comprobar no hay diferencias significativas entre las dos muestras con un ndmero
de ingresos hospitalarios parecidos y una media de dias de hospitalizacién muy similares.
Entre las causas de hospitalizaciéon encontramos que hubo una paciente de la rama control
que ingreso6 por una colitis con 6 deposiciones diarreicas el dia del ingreso, dolor abdominal
y calambres.

En cuanto a la edad de las pacientes con ingresos hospitalarios encontramos que en la rama
de pacientes dentro de ensayo clinico la media de edad de las pacientes ingresadas fue de
49,6 afios frente a 51,5 afios que fue la media de edad de las pacientes tratadas con trata-
miento asistencial.

En cuanto a los regimenes de quimioterapia, en la rama de pacientes dentro de ensayo clinico
los regimenes de tratamiento que Ilevaban las pacientes que sufrieron ingresos hospitalarios
fueron 4. Una paciente con el régimen 2 con Paclitaxel semanal, 1 paciente con el régimen 3
de HPCD x6 ciclos, 2 pacientes con el régimen 4 de ACx4 seguido de PTPx12 y 2 pacientes
con el régimen 5 CBx4 seguido de ACx4. En la rama de pacientes con tratamiento asistencial,
los regimenes de tratamiento que llevaban las pacientes que sufrieron un ingreso hospitalario
fueron, 3 pacientes el régimen 3 de HPCD x6 ciclos y 1 paciente con el régimen 5 CBx4
seguido de ACx4.
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Tahla 29. Comparacién de la edad, los motivos y los esquemas de tratamiento responsable de las
hospitalizaciones de las pacientes dentro de ensayo clinico y con tratamiento asistencial.

Pacientes dentro de ensayo clinico

Pacientes con tratamiento asistencial

Edad Esquema Causa Edad Esquema Causa
43 Paclitaxel Neutropenla 63 HCPTX6 Colitis
semanal febril
62 HCPTX6 Neutropenla 48 HCPTX6 Neutropema
febril febril
Neutropenia Neutropenia
45 ACx4-PTPx12 . 48 HCPTx6 :
febril febril
Neutropenia Neutropenia
febril febril
69 CBx4- ACx4 47 CBx4- ACx4
Neutropenia Fiebre sin
febril neutropenia
36 CBx4- ACx4  Infeccién PICC x=51,5
43 ACx4-PTPx12 ~ Fiebresin
neutropenia
x =49,6

Con respecto a las hospitalizaciones cabe destacar que 3 de las 7 hospitalizaciones de la
rama de pacientes dentro de ensayo clinico tuvieron lugar en hospitales diferentes al HCUV
(Hospital de Gandia y de Sagunto) frente a las hospitalizaciones que ocurrieron en la rama
de pacientes asistenciales que fueron todas en el HCUV. Esto podria ser un sesgo que podria
haber influido en los resultados de nuestra investigacion ya que tanto el hospital de Gandia
como el de Sagunto son hospitales provinciales sin unidades de hospitalizaciéon oncolégica y
sin oncologo de guardia las 24 horas, lo que pudo influenciar en los criterios de hospitaliza-
cién de estas pacientes.

5.3.5. Retraso en el inicio del tratamiento

La naturaleza de la variable retrasos de inicio del tratamiento, es cuantitativa pero dada las
caracteristicas de los datos recogidos hace que a nivel estadistico lo hayamos tratado como
una variable cualitativa y, por lo tanto, al ser datos de dos muestras no relacionadas utiliza-
remos la prueba de Chi-cuadrado de Pearson.

En el caso de la variable de retraso en el tratamiento, p= 0,715 dado que p>0,05 se acepta
qgue NO existen diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos.
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En la muestra de pacientes dentro de ensayo clinico se produjeron 37 retrasos de tratamien-
to frente a los 28 que se produjeron en la rama de pacientes que recibieron tratamiento de
manera asistencial.

Dentro de la rama de pacientes que participan en ensayo clinico el 46 % de los retrasos de
tratamiento fue debido a neutropenias, frente al 40% provocado por plaquetopenias, el 8%
por hipertransaminasemias y el 6% por anemias.

En la rama de pacientes que son tratadas de manera asistencial, el 64% de los retrasos de
tratamiento fueron debidos a las neutropenias, el 11% a las plaquetopenias, 11 % a la dia-
rrea, el 8% a las nauseas y vémitos, el 3% a la fatiga y otro 3% a la anemia.

retraso de tratamiento rama ensayos retraso de tratamiento rama asistencial

E3

M neutropenia
M neutropenia m plaquetopenia

m plaquetopenia mdiarrea

] . nauseas y vomitos

® hipertrasamin
asemia
anemia

M astenia

M anemia

Figura 30. Representacién de los motivos de retraso de tratamiento las pacientes de ensayo clinicoy
de tratamiento asistencial.

5.4. Resumen de los resultados

A nivel global podemos concluir que, en el analisis comparativo de las dos muestras, en tér-
minos absolutos, se observaron diferencias estadisticamente significativas para las variables
visitas a urgencias, numero total de eventos adversos y eventos adversos de grado 1 y 2 segln
la escala CTCAE.

Por otro lado, los datos analizados demuestran que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre las dos muestras para las variables eventos adversos grado 3 segln la escala
CTCAE, reduccion de dosis, hospitalizacién y retrasos en la administraciéon del tratamiento.

En un analisis mas detallado de los resultados encontramos que en la muestra de pacientes
dentro de ensayos clinicos se registraron mas eventos adversos, mas eventos adversos de
grado 1y 2 segln la escala CTCAE, menos eventos adversos grado 3 segun la escala CTCAE,
menos reducciones de dosis, menos hospitalizaciones y mas retrasos de tratamiento.



5. RESULTADOS

Tahla 30. Relacion de las variables estudiadas en las dos muestras y la significancia estadistica.

AES AES AES AES  REDUC. RETR.
TOTALES GRADO 1 GRADO2 GRADO3 Dosls HOSP-  qrrp V-AURG

Muestra 745 546 191 2 10 7 37 53
ensayo
Muestra 339 221 110 9 25 5 28 108
asistencial
Dif.estadis. . . . )

. . . SI SI SI no no no no S
significativa

Nota: Reduc.dosis=reduccion de dosis. Hosp= hospitalizacion. Retr.Trto=retrasos de tratamiento.
V.a urg= visitas a urgencias. Dif.estadis significativa= diferencias estadisticamente significativas.

| 151
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La evaluacion de la calidad asistencial puede abordarse desde el punto de vista de los re-
cursos de que disponemos, del funcionamiento de los procesos asistenciales o desde los
resultados que obtenemos. Si analizamos datos de pacientes que tengan la misma edad, el
mismo diagndstico, que lleven el mismo tratamiento y que se sometan al mismo proceso de
atencion sanitaria, a excepcion de la enfermera coordinadora de ensayos clinicos, y valoramos
indicadores de resultado de ese proceso de atencion, podemos valorar la influencia de esa
enfermera sobre la calidad de ese proceso.

La enfermera coordinadora de ensayos clinicos del HCUV ademas de realizar sus competen-
cias como coordinadora de ensayos clinicos proporcionando los cuidados de los pacientes que
participan en EECC, garantizando el cumplimiento del protocolo y cumpliendo las normas de
buenas practicas clinicas, actia como gestora de casos ya que gestiona individualmente los
casos de cada paciente y pone en el centro del proceso las necesidades y preferencias del pa-
ciente y de su familia, promoviendo el autocuidado, garantizando la continuidad asistencial y
favoreciendo el empoderamiento de las pacientes. Las enfermeras coordinadoras de ensayos
clinicos de la unidad de mama del HCUV se erige como figura también de Practica Avanzada
ya que, con su formacion y experiencia, sus intervenciones en salud influyen en los resultados
clinicos de los pacientes a los que atiende.

Nuestros resultados indican que la adherencia de la enfermera coordinadora de ensayos clini-
cos al proceso de atencion de pacientes con CM localizado del HCUV mejoran los indicadores
de resultado de calidad asistencial de dicho proceso.

Aunqgue las comparaciones con otros estudios publicados son dificiles, debido a las diferen-
cias en el numero de pacientes analizadas, en la manera de considerar la influencia de la
figura de enfermeray la forma de analizar y presentar los datos obtenidos, nuestros resultados
son congruentes con los de los siguientes autores.
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6.1. Nimero de eventos adversos

En el afio 2008 Henry y colaboradores publicaron un estudio de los efectos secundarios mas
comunes de la quimioterapia de 814 pacientes (288). Los efectos secundarios mas comunes
fueron fatiga (80 %), dolor (48 %) y nauseas/vomitos (48%). La mayoria de los pacientes (88
%) informaron al menos un efecto secundario de su tratamiento contra el cancer. Nuestros da-
tos son consistentes con los reportados por encuestas de pacientes con cancer en EE. UU. que
reciben quimioterapia o radioterapia y que concluyeron que la fatiga es el efecto secundario
mas comun del tratamiento para el cancer con una prevalencia que oscilaentreel 76 %y el 78
% (289,290). Los estudios europeos también han llegado a conclusiones similares con respec-
to a la prevalencia de la fatiga. Una encuesta de 143 pacientes irlandeses que recibieron tra-
tamiento para el cancer encontr6 que el 84 % inform6 haber experimentado fatiga (291,295).

En cuanto a la media de sintomas experimentados por las pacientes, un estudio de pacientes
chinos con tumores sélidos llevado a cabo en 2005 por Cheng y colaboradores (292) encon-
tr6 una media de 8 y un rango de O a 22 sintomas derivados del tratamiento de quimioterapia
para el cancer. Nuestra media de eventos adversos es de 14,32 en la rama de pacientes de
ensayo clinico, con rango de O a 36 eventos adversos, y de 6,51 de media en la rama de pa-
cientes con tratamiento asistencial y con un rango de O a 18 eventos adversos.

En cuanto a la nimero y grado de eventos adversos, los resultados de nuestra investigacion
evidencian que se registran mas nimero de eventos adversos en la rama de pacientes dentro
de ensayos clinicos, es decir la rama de pacientes donde la enfermera coordinadora de ensa-
yos clinicos registra inicialmente los eventos adversos. Estos datos estan en consonancia con
los estudios publicados que afirman que los médicos no registran toda la informacién que les
proporcionan sus pacientes, y tienen la tendencia de reportar tan sélo los mas graves. (222).
A pesar de este menor registro por parte del personal médico, en nuestros resultados se puede
apreciar la influencia de la enfermera coordinadora de ensayos clinicos en la disminucion de la
intensidad de los eventos adversos segln la escala CTCAE. En las pacientes que tienes asocia-
da una enfermera coordinadora de ensayos clinicos como gestora de su caso, 2 de los eventos
adversos que presentaron fueron de grado 3, segln la escala CTCAE, frente a los 9 de la rama
de pacientes con tratamiento asistencial. Y con respecto a los eventos adversos de grado 2, las
pacientes que fueron tratadas dentro de ensayo clinico y tenian asociada a una enfermera a su
proceso de atencion, el 25,36% de eventos adversos que presentaron fueron de grado 2 frente
al 32,44 % que presentaron las pacientes con atencion estandar o fuera de ensayo clinico.

En esta linea en 2013 Coolbrant y colaboradores publicaron una revisiéon sistematica con
el objetivo de evaluar la efectividad de las intervenciones de enfermeria para reducir los
sintomas de los pacientes que reciben quimioterapia en comparacién con la atencién ha-
bitual (278). En esta revision sistematica se incluyeron once ensayos clinicos aleatorizados
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(ECA) sobre intervenciones de enfermeria complejas dirigidas a reducir la carga de sintomas
relacionados con la quimioterapia. Aunque las intervenciones variaron ampliamente, por lo
general incluyeron educacion del paciente, evaluacion de sintomas y entrenamiento fueron
partes comunes de las intervenciones. Los estudios obtuvieron resultados mixtos sobre los
efectos potenciales de las intervenciones de enfermeria complejas sobre la carga de sintomas
relacionados con la quimioterapia. Se observaron algunos efectos de intervencién positivos
y significativos en todas las medidas de resultado, excepto en el malestar general por sinto-
mas, que se midié en un solo estudio pequefio de 18 pacientes. Sin embargo, a menudo las
intervenciones no lograron producir resultados estadisticamente significativos. Desde una
perspectiva clinica, las proporciones de medias a veces indicaron reducciones insignifican-
tes en la carga de sintomas de menos del 10 %, aunque varias intervenciones redujeron la
carga de sintomas en un 10-40 %y, en algunos casos, incluso en mas del 80 %. A pesar de
las limitaciones de las investigaciones, la dificultad para comparar los datos de los estudios
seleccionados y la complejidad para definir el término carga de sintomas; todos los estudios
seleccionados en esta revision demostraron la influencia positiva de las intervenciones com-
plejas de enfermeria sobre los sintomas derivados de la quimioterapia.

Con respecto a la influencia de las intervenciones de enfermeria en la gravedad de los even-
tos adversos segln la escala CTCAE, encontramos un estudio realizado en pacientes con
cancer de ovario persistente por Grenier y colaboradores en 2007. En dicho estudio, antes
del inicio del tratamiento, las enfermeras de oncologia educaron a los pacientes durante
sesiones individuales sobre el régimen de quimioterapia y sus posibles efectos secundarios.
Las enfermeras proporcionaron a todas las pacientes un folleto que explicaba el cancer de
ovario, la quimioterapia, los posibles efectos secundarios relacionados con el tratamiento
y como manejar o prevenir el sindrome mano-pie (296). Los pacientes registraban en un
diario que se les proporciond los eventos adversos que presentaban. La enfermera revisaba
las entradas del diario en cada visita al centro, clasificaba los eventos adversos segun la
escala CTCAE, volvia a explicar las medidas para prevenir y/o tratar los efectos secundarios
y reforzaba la importancia de completar el diario y de continuar con el tratamiento. Estos
datos fueron comparados con los datos del ensayo fase Ill que public6 Gordon y colaborado-
res en 2004, y se observd una disminucién sustancial de los eventos adversos de grados 3y
4 (297). Si en el estudio de 2007 con la intervencién enfermera el 52,7% de los pacientes
presentaron sindrome mano-pie, y de ese porcentaje el 3,5% fueron grados 3 y 4. En el
estudio anterior de Gordon, el 49% de las pacientes presentaron sindrome mano-pie, y el
22,8% de esas pacientes presentaron grados 3 y 4 segln la escala CTCAE. En cuanto a la
mucositis también se observd un descenso de la cantidad de eventos adversos de grados 3
y 4, del 8,3% de las pacientes del estudio de Gordon y colaboradores, al 3% del estudio
de la eficacia de un programa de apoyo de enfermeria para pacientes con cancer de ovario
persistente. Estos datos estan en consonancia con los resultados de nuestra investigacién,
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ya que en la muestra de las pacientes que tienes asociada una enfermera coordinadora de
ensayos clinicos como gestora de su caso, el 0,26 % de los eventos adversos que presen-
taron fueron de grado 3, segln la escala CTCAE, frente al 2,65% en la rama de pacientes
con tratamiento asistencial.

En 2021 Krzyzanowska y colaboradores publicaron un ensayo pragmatico sobre el manejo
remoto, proactivo y telefénico de la toxicidad en pacientes ambulatorios durante la qui-
mioterapia adyuvante o neoadyuvante para el cdncer de mama en estadio temprano (298).
Se reclutaron a todas las pacientes que iniciaron quimioterapia adyuvante o neoadyuvante
por cancer de mama en estadio temprano en 20 centros oncolégicos en Ontario, Canada,
asignando a las pacientes mediante aleatorizacién al manejo remoto de toxicidades o a
atencién rutinaria. Se excluyeron los pacientes que recibieron un farmaco en investigacién
o tratados exclusivamente con tratamientos hormonales o dirigidos. Los participantes en
el brazo de intervencion recibieron una copia del Folleto de autocontrol de sintomas, edi-
cién para pacientes y dos llamadas de seguimiento estructuradas durante cada ciclo de
quimioterapia: 24 a 72 horas y 8 a 10 dias después del inicio de cada ciclo. Durante las
llamadas, las enfermeras de oncologia designadas localmente evaluaron los sintomas con
un cuestionario estandarizado, que analiz6 nueve toxicidades comunes relacionadas con la
quimioterapia: nauseas, vomitos, mucositis, dolor, dolor osteomuscular, diarrea, escalofrios
o temblores, estrefiimiento y fatiga o cansancio. Las enfermeras utilizaron la guia estan-
darizada del manejo de los sintomas edicion del proveedor del Folleto de automanejo de
sintomas y un guion de seguimiento telefénico. Los participantes en los centros de control
recibieron atencién estandar segun su institucién. Participaron 944 pacientes en la mues-
tra intervencion y 1214 pacientes en el grupo control. La gravedad de las toxicidades rela-
cionadas con la quimioterapia se mididy se registré con la versién de resultados informados
por el paciente de los criterios de terminologia comun para eventos adversos del Instituto
Nacional del Cancer (NCI PRO-CTCAE). EI 48 % (134 de 278 pacientes) en el brazo de
intervencién y el 58 % (163 de 283) en el brazo de control informaron al menos una toxi-
cidad de grado 3. Se observaron diferencias sustanciales entre los brazos de intervencién
y control en la proporcion de pacientes que experimentaron fatiga de grado 3 (58 de 278
pacientes (21%) frente a 90 de 283 (32%), dolor en las articulaciones (61 (22%) frente
a 84 (30%) pacientes) y dolor muscular (53 (19%) frente a 77 (27%) pacientes). En nues-
tros datos encontramos una disminucién del evento adverso fatiga del 13,42% en la rama
de pacientes dentro de ensayo clinico frente al 19,46 % en la rama de pacientes asisten-
cial. Con respecto al eventos adverso dolores musculares en la rama pacientes dentro de
ensayo este evento supuso un 4% del total de eventos adversos frente al 1,8% en la rama
de pacientes con tratamiento asistencial.
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6.2. Visitas a urgencias

Los resultados de nuestra investigacion muestran un descenso significativo del nimero de
visitas al servicio de urgencias de las pacientes que participan en ensayos clinicos, frente a
las pacientes con tratamiento asistencial. 53 visitas en la rama de pacientes de ensayo frente
a 108 visitas en pacientes de la rama asistencial (p=0,003) debido probablemente a la in-
fluencia que supone el papel de la enfermera coordinadora de ensayos clinicos. Los datos de
la literatura a este respecto describen el mismo fenémeno (293).

Kurt y colaboradores realizaron un estudio en 2006 donde estratificaron a los pacientes por el
tipo de cancer y luego se asignaron al azar a una intervencién experimental de 10 contactos
de enfermeria durante 20 semanas (110 pacientes), que se centré en el manejo de los sin-
tomas, o0 a un grupo de control de atencion convencional (112 pacientes) donde la atencion
convencional fue la practica habitual en cada centro. Las visitas al servicio de urgencias
fueron inferiores para los pacientes del grupo experimental (p=0,050). La media de visitas al
servicio de urgencias para el grupo experimental mostr6 una disminucion, en el contacto de
la semana 10 y la semana 20, que no se observa en el grupo de control, con una media de
visitas a urgencias en la semana 20 de 0,18 en el grupo experimental frente a una media de
0,57 en la rama control. Para las visitas al servicio de urgencias, la intervencién de enferme-
ria mostré un efecto directo significativo, y los pacientes del grupo experimental informaron
menos visitas al departamento de urgencias que los pacientes del grupo de control. (293).

Un ensayo controlado aleatorizado de un solo centro publicado en 2016 por Basch y cola-
boradores evalu6 el impacto de la monitorizacion de los sintomas derivados del tratamiento
de quimioterapia mediante un sistema de autoinforme electrénico Ilamado STAR (Symptom
Tracking and Reporting) (299). STAR incluye preguntas adaptadas para el uso del paciente
de los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Can-
cer (CTCAE), pertenecientes a 12 sintomas comunes experimentados durante la quimiotera-
pia: pérdida de apetito, estrefiimiento, tos, diarrea, disnea, disuria, fatiga, sofocos, nauseas,
dolor, neuropatia y vomitos. Estos sintomas se clasifican en una escala de cinco puntos de O
(ausente) a 4 (incapacitante) segln criterios clinicos. STAR activaba alertas por correo elec-
trénico para las enfermeras cada vez que un sintoma informado por el paciente empeoraba
en > 2 puntos o alcanzaba un grado absoluto > 3. Las intervenciones de enfermeria tomadas
en respuesta directa a las alertas por correo electrénico incluyeron asesoramiento teleféni-
co sobre el manejo de los sintomas (en respuesta al 77 % de las alertas), inicio/cambio de
medicacién de apoyo (12%), derivacion al departamento de urgencias/hospitalizacion (8%),
modificacién de la dosis de quimioterapia (2%) y peticion de pruebas médicas/imagen (2%).
Los pacientes que recibieron la intervencién ingresaron con menos frecuencia en urgencias
(34 % frente a 41 %; p= 0,02). Estos datos estan en consonancia con nuestros resultados
ya que las intervenciones de las enfermeras de ensayos clinicos provocaron una disminucion
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del uso de las pacientes del servicio de urgencias, del 71,1% de las visitas a urgencias de las
pacientes con atencién convencional frente al 46,2% del uso del departamento de urgencias
de las pacientes dentro de ensayo clinico y con la intervencién de la enfermera de ensayos
clinicos.

6.3. Reducciones de dosis

En nuestros resultados no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas
en el numero de reducciones de dosis de los farmacos administrados en las dos mues-
tras de pacientes. Pero si que se ha podido constatar que en la muestra de pacientes de
ensayos clinicos donde tiene asociada a una enfermera en su proceso de atencién, las
reducciones de dosis son todas debidas a pardmetros analiticos (neutropenias, trombope-
nias, anemias y aumento de transaminasas). Por el contrario, en la rama de pacientes con
tratamiento asistencial las reducciones de dosis son debidas a 9 motivos, neutropenia,
trombopenia, diarrea, neurotoxicidad, vomitos, la fiebre, mala tolerancia del tratamiento,
anemia y nauseas De estos 9, 6 no son parametros analiticos y se concluye que existe
una influencia positiva de las intervenciones de la enfermera de ensayos clinicos sobre
las reducciones de dosis de tratamiento provocadas por los eventos adversos derivados
de la quimioterapia.

Existen multiples estudios que confirman la relaciéon entre una intensidad relativa de dosis
(RDI por sus siglas en inglés) > 85% entendida como la cantidad de citostatico administrado
por superficie corporal (SC) y por unidad de tiempo (mg/m?), con una mayor supervivencia
global (SG) y una mayor supervivencia libre de progresion (SLP) en pacientes con CM en qui-
mioterapia adyuvante (284,300).

En linea con estos resultados encontramos un estudio publicado por Ysebaert y colabora-
dores en 2019 realizaron un estudio para valorar la influencia de una intervencién telefé-
nica proporcionada por enfermeras oncolégicas sobre la intensidad de dosis relativa (RDI)
y por tanto de la SLP y SG. En este estudio se analizaron 60 pacientes con leucemia
linfocitica crénica (LLC). La intervencion telefonica realizada por enfermeras oncolégicas
disminuyé el riesgo de reducciones de dosis del 41,4% al 20,7 %, (p = 0,09) (301). En
nuestro estudio el 48,23% de las pacientes de la rama pacientes asistenciales redujeron
en algdn momento la dosis de tratamiento frente al 19,23% de la rama de pacientes
dentro de ensayo clinico y con una enfermera asociada a su proceso de atencién de tra-
tamiento contra el cancer de mama.
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6.4. Hospitalizaciones

En nuestra investigacion no se han observado diferencias significativas en el nimero de
hospitalizaciones entre las dos muestras de pacientes estudiadas. No existe, seglin nuestros
datos, influencia de la enfermera coordinadora de ensayos clinicos como figura de gestora
de casos y como enfermera de practica avanzada en las hospitalizaciones de las pacientes
con reciente diagnéstico de cancer de mama. La media de dias de hospitalizacién tampoco
sufre variaciones entre las dos muestras de pacientes, observando una media de 5,8 dias de
hospitalizacién en la rama pacientes dentro de ensayo clinico, y una media de 5,6 en larama
pacientes con tratamiento asistencial. Estos datos coinciden con los de otros autores.

En el estudio piloto de Krzyzanowska y colaboradores en 2019 (302) sobre una intervencion
telefénica proactiva realizada por enfermera oncoldgicas para mejorar el manejo de la toxici-
dad durante la quimioterapia para el cancer de mama, no se encontraron diferencias signifi-
cativas entre la tasa de hospitalizacién de las pacientes que recibieron la intervencién frente
a las pacientes de la rama control. La media de hospitalizaciones fue de 0,27 en la rama in-
tervencién frente a 0,31 en la rama control. En nuestra investigacion la media fue de 0,13 en
la rama pacientes de ensayo frente al 0,10 en la rama pacientes con tratamiento asistencial.

En 2018, Prince y colaboradores publicaron los resultados de una revision sistematica sobre la
frecuencia y los factores de riesgo de la hospitalizacién durante la terapia sistémica adyuvante
o0 paliativa para pacientes con cualquier tipo de cancer (303). 138 articulos cumplieron con los
criterios de inclusion, de los cuales 112 fueron estudios observacionales y 26 ensayos clinicos
aleatorizados (ECA). La duracién de la hospitalizaciéon se inform6 en 26 articulos; la duracién
de la estancia vari6 de O a 228 dias con una duracion media de 6,5 dias. Estos datos estan en
consonancia con nuestra investigacion con una media hospitalizacion de 5,7 dias.

6.5. Retrasos en el inicio del tratamiento

En nuestra investigacion no existen diferencias estadisticamente significativas en términos
absolutos para la variable retraso de tratamiento. El mayor niimero de retrasos de tratamiento
que se produjo en la rama de pacientes dentro de ensayo clinico puede ser debido a que los
ensayos clinicos cuentan con criterios unificados y mas estrictos de retrasos de inicio del
tratamiento que las pacientes tratadas dentro de la practica asistencial normal. Ademas, los
ensayos clinicos suelen tener mas limitados las medidas de soporte utilizadas para minimizar
los efectos secundarios derivados por la quimioterapia tipos G-CSF, eritropoyetina o transfu-
sién de concentrados de hematies (304,305).

En nuestra investigacion no tuvimos en cuenta ni los dias de retraso del tratamiento, ni el
nlmero de ciclos retrasados, ni la diferencia de criterios de retraso del tratamiento en ambas
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muestras de pacientes, solo valoramos el nimero y los motivos por los que se produjeron los
retrasos de tratamiento. Si observamos las causas que llevaron a retrasar unos dias la admi-
nistracién del tratamiento, observamos que en la rama de pacientes dentro de ensayo clinico
todos los retrasos de tratamiento fueron debidos a alteraciones en los parametros analiticos de
las pacientes (neutropenias, anemias, plaguetopenias y alteraciones de las transaminasas).
En cambio, en la rama de paciente con tratamiento asistencial los retrasos de tratamientos
fueron debidos tanto a alteraciones de parametros analiticos (neutropenias, plaquetopenias y
anemia) como eventos adversos de distinta indole (nauseas y vémitos, diarrea y fatiga). Esto
parece responder a la influencia de la intervencién de la enfermera de ensayos clinicos en el
manejo de eventos adversos derivados del tratamiento para el cancer ya que su intervencién y
registro de estos eventos en grados inferiores supuso que estos eventos no alcanzaran grados
mas altos y que no se retrasaran ciclos de tratamiento en la rama de pacientes dentro de
ensayo clinico por estas causas.

No existen articulos que hablen de la influencia de intervenciones de enfermeria sobre los
retrasos de inicio de los tratamientos contra el cancer, pero existen multiples investigaciones
qgue hablan de la influencia de la figura de enfermeria sobre la gravedad de los sintomas de-
rivados de la quimioterapia. (298,301,306).

Por lo tanto, a pesar de haberse producido mas retrasos de tratamiento en la rama de pa-
cientes dentro de ensayo clinico concluimos que la influencia de la enfermera coordinadora
de ensayos clinicos sobre los retrasos de inicio del tratamiento se puede valorar debido a
que todos los retrasos ocurridos en la rama de pacientes dentro de ensayo clinico fueron
100 % debido a alteraciones de parametros analiticos frente al 22% de motivos diferentes a
alteraciones de parametros analiticos (nduseas y vomitos, fatiga y diarrea) de los retrasos de
tratamiento en la rama asistencial.

Este efecto protector de la enfermera de ensayos clinicos en la gravedad de los eventos
adversos derivados de la quimioterapia segln la escala CTCAE que revelan nuestros datos
estan en consonancia con los estudios publicados sobre esta tematica. El estudio de Gi-
ven y colaboradores realizado en 2004 aleatorizaba a 237 pacientes a una intervencion
experimental frente a una convencional para valorar la influencia de esa intervencién en
un indice de gravedad de 15 sintomas derivados del tratamiento para el cancer (294). Los
pacientes calificaron la gravedad de los sintomas en una escala de 10 puntos que va desde
1 (apenas perceptible) hasta 10 (peor posible). EI 40 % de la muestra fueron mujeres con
cancer de mama seguidas por un 34% de pacientes con cancer de pulmén. La intervencién
experimental de 10 contactos durante 20 semanas o la atencién convencional. La atencién
convencional fue la practica habitual para cada entorno. El objetivo de la intervencién
cognitiva conductual fue ayudar a los pacientes a adquirir conocimientos, habilidades y
comportamientos de autocontrol para abordar los problemas de los sintomas. La enfermera
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y el paciente identificaron los problemas, la enfermera propuso intervenciones y juntos
evaluaron las habilidades del paciente para emprender las estrategias cognitivas y conduc-
tuales necesarias.

Esta investigacion prueba la eficacia de una intervencién conductual para reducir la grave-
dad de multiples sintomas entre pacientes diagnosticados con diferentes sitios de cancer
gue se someten a un primer ciclo de quimioterapia. Los resultados de este ensayo aleatori-
zado mostraron niveles significativamente mas bajos de gravedad de los sintomas para los
pacientes que recibieron la intervencion enfermera en comparacién con los pacientes que
recibieron solo atencién convencional. No fue posible comparar la gravedad de los sintomas
ya que se evaludé de manera diferente en este estudio que, en nuestra investigacién, pero
los datos son concluyentes con nuestros resultados ya que una intervencién enfermera logré
disminuir la gravedad de los sintomas relacionados con el tratamiento contra el cancer y
por tanto el retraso del inicio del tratamiento por motivos diferentes a alteraciones de pa-
rametros analiticos.

Nuestros resultados sobre la influencia de la enfermera de ensayos clinicos como figura de
enfermera de practica avanzada sobre los motivos de retraso de tratamientos son congruentes
con los de otros autores. En un estudio publicado en 2022 por Kelly y colaboradores sobre
una revision sistematica y un metaanalisis de los articulos publicados de 2018 al 2000 so-
bre la eficacia de las intervenciones dirigidas por enfermeras para los sintomas del cancer
(306), encontramos datos comparables con nuestros resultados. En esta revisién sistematica
se incluyeron 149 estudios con 107286 participantes de 22 paises y tuvo como objetivo
investigar si las intervenciones dirigidas por enfermeras oncoldgicas son mas efectivas que
las comparadas con la atencion habitual y si hay alguna evidencia del beneficio posterior a
la intervencion.

Las intervenciones dirigidas por enfermeras mostraron evidencia de efectividad en varios sin-
tomas comunes relacionados con el cancer, como fatiga, estrefiimiento, nauseas y vémitos,
ansiedad, depresién y estado de dnimo, en comparacion con la atencién habitual o el control
de la atencion.

Este estudio de Kelly y colaboradores concluye que la calidad de la evidencia identificada se
considerd de grado bajo y muy bajo; lo que sugiere que se necesita mas investigacién de alta
calidad para mejorar la confianza en estos hallazgos. En la actualidad, las intervenciones di-
rigidas por enfermeras difieren demasiado como para comparar los efectos utilizando técnicas
tradicionales de revision sistematica y metaanalisis. Se ha sefalado la necesidad de que las
enfermeras investigadoras utilicen enfoques novedosos y de métodos mixtos para sintetizar la
evidencia publicada, en particular para intervenciones complejas, como las que realizan las
enfermeras oncolégicas (307).
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En conclusion, hemos observado que existen multiples investigaciones que aportan eviden-
cia sobre la influencia de las enfermeras sobre la calidad de los procesos de atencién del
paciente oncolégico. Sin embargo, muchos de estos estudios no describen con detalle las
intervenciones llevadas a cabo por las enfermeras y si esas intervenciones estaban basadas
en la mayor evidencia posible lo que dificulta la comparacion y la replicacion de estudios. Las
enfermeras oncoldgicas deben registrar sus intervenciones para mejorar su disefio, calidad y
evidencia y para poder valorar su contribucién sobre la vida de los pacientes con cancer.









1. CONCLUSIONES

La intervencién de la enfermera coordinadora de ensayos clinicos mejora los indicado-
res de resultado de calidad asistencial del proceso de atencion de pacientes con CM
localizado.

La adherencia de una enfermera coordinadora de ensayos clinicos al proceso de aten-
cion de las pacientes con cancer de mama, disminuye el nimero de eventos adverso
de mayor gravedad. La intervencion de enfermeria sobre los eventos adversos de menor
grado, en momentos iniciales, provocd que esos eventos no se tornaran mas graves.

La gestion de casos llevada a cabo por la enfermera de ensayos clinicos y el acceso
directo de las pacientes a su enfermera referente supuso una disminucién importante
del nimero de visitas que las pacientes realizaron al servicio de urgencias durante su
proceso de atencioén frente al cancer de mama.

La actuacién de la enfermera de ensayos clinicos como figura de practica avanzada
frente a los eventos adversos presentados por las pacientes y el contacto directo con
ellas supuso una disminucién del niumero de reducciones de dosis de las pacientes
de ensayo clinico frente a las pacientes con tratamiento asistencial. Ademas, cabe
destacar que este efecto protector de la enfermera de ensayos clinicos frente a even-
tos adversos de mayor grado se observé también en la variable reduccion de dosis ya
que no se observ6 ninguna reduccién de dosis provocada por un evento adverso en la
rama de pacientes dentro de ensayo clinico no observando este efecto en la rama de
pacientes asistenciales.

No se encontraron diferencias entre las dos muestras de pacientes en cuanto al nime-
ro, causay duracion de las hospitalizaciones debidas a los tratamientos para el cancer
de mama de reciente diagnostico y localizado.
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6. Los ensayos clinicos tienen criterios mas estrictos de utilizacion de medidas de so-

porte y retraso de inicio de tratamiento que los tratamientos administrados de manera
asistencial. En nuestro estudio se produjeron un mayor nimero de retrasos de inicio
de tratamiento en la rama de pacientes dentro de ensayo clinico que en la rama asis-
tencial. A pesar de esto observamos el efecto de la intervencién de la enfermera de
ensayos clinicos ya que todos los retrasos de inicio de tratamiento registrados en las
pacientes que participaron en ensayos clinicos fueron debidos a alteraciones en para-
metros analiticos. Por el contrario, en la rama de pacientes con tratamiento conven-
cional los motivos de retraso fueron alteraciones de parametros analiticos y eventos
adversos de gravedad que supusieron un retraso en el inicio del tratamiento.

Nuestros resultados respaldan los beneficios que las enfermeras aportan a la atencién
de pacientes con cancer. Sin embargo, las enfermeras oncoldgicas deben registrar sus
intervenciones para poder valorar con mayor evidencia su aportacion. EI no divulgar
cémo cuidamos en términos exactos desde un enfoque cientifico hace que no se pue-
dan replicar esas acciones que dan buenos resultados y que las intervenciones, los
cuidados y la ciencia enfermera se tornen invisibles.

Se necesitan resultados especificos de enfermeria oncolégica acordados a nivel in-
ternacional para que se puedan desarrollar estudios comparativos a gran escala que
valoren la influencia de las enfermeras en diferentes escenarios.

Se requiere un mejor conocimiento y reconocimiento de la contribucién de las en-
fermeras oncoldgicas sobre la atencién de los pacientes para promover en el futuro
figuras de enfermera especialista en oncologia o enfermera de practica avanzada
oncologica.
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TiTULO DEL ESTUDIO: VALORACION DE INDICADORES DE CALIDAD ASISTENCIAL EN
PACIENTES DE CANCER DE MAMA.

CODIGO DEL ESTUDIO 2021/302

PROMOTOR Isabel Catoira

INVESTIGADOR PRINCIPAL Isabel Catoira

SERVICIO Oncologia

CENTRO Hospital Clinico Universitarios de Valencia (HCUV)

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién de su centro, de
acuerdo a la legislacién vigente, Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica. Nuestra
intencidn es que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que pueda decidir si acepta o
no participar en este estudio. Lea esta hoja de informacion con atencién y nosotros le aclararemos las
dudas que le puedan surgir. Ademds, puede consultar con las personas que considere oportuno.

Asi mismo, podra solicitar cualquier explicacidon que desee sobre cualquier aspecto del estudio y sus
implicaciones a lo largo del mismo contactando con el investigador principal del proyecto, Isabel
Catoira en el teléfono 636843036.

1. Participacion voluntaria

Le invitamos a participar en el estudio porque usted fue diagnosticada de cancer de mama y participd
en un ensayo clinico llevado a cabo en esta unidad. Debe saber que su participacidn en este estudio es
voluntaria y que puede decidir NO participar. Si decide participar, puede cambiar su decisién y retirar
el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relaciéon con su médico ni se
produzca perjuicio alguno en su atencion sanitaria.

2. Justificacion y Objetivo del estudio

El tratamiento de eleccién para la mayoria de los pacientes diagnosticados de carcinoma de mama es
la quimioterapia. Los quimioterdpicos ejercen su accién actuando sobre las células cancerigenas,
derivadas de células sanas y que comparten con éstas procesos metabdlicos y funcionales, por lo que
cualquier farmaco que actué sobre ellas también lo hard en mayor o menor grado sobre todas las
demds células del organismo. De ahi que los tratamientos quimioterdpicos asocian una serie de efectos
mas 0 menos graves, sobre el resto del organismo denominandose eventos adversos o secundarios.
Usted participd anteriormente en un ensayo clinico llevado a cabo en esta unidad. Todos los pacientes
que forman parte de ensayos clinicos son controlados rigurosamente. Este proyecto de investigacion
busca comparar los indicadores de calidad asistencial hospitalizaciones, visitas a urgencias y eventos
adversos de gado 3-5 segun la escala CTCAE en dos muestras de pacientes. Una muestra de pacientes
que participan en ensayos clinicos y otra en pacientes que no participan en ensayos clinicos.Estos
indicadores nos van a permitir sacar conclusiones sobre su proceso de atencion sanitaria y proponer
dreas de mejora.
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3. Descripcion del estudio

Se han identificado todos los ensayos clinicos llevados a cabo en la unidad de ensayos clinicos de cancer
de mama del HCUV desde enero de 2012 hasta diciembre de 2019. De esta muestra se han
seleccionado todos los ensayos clinicos con farmacos intravenosos que van destinados a tratar
pacientes de reciente diagndstico de carcinoma de mama, es decir, pacientes que fueron
diagnosticadas y no habian recibido ninguna terapia anterior para su cdncer de mama. Una vez
seleccionados estos ensayos se va a recoger informacion de las pacientes que fueron aleatorizadas a
la rama asistencial (comercial) dentro del ensayo clinico. Con todos estos criterios se van a escoger 10
ensayos clinicos y se va a solicitar participar a todas las pacientes que fueron aleatorizados a la rama
asistencial o control quedando una muestra de 52 pacientes.

Una vez determinados estos datos se van a comparar con los de las pacientes que llevando el mismo
tratamiento que usted y en las mismas fechas no participaba en ensayos clinicos de la unidad.

4. Actividades del estudio

Visita de seleccion: se realizara antes de comenzar el estudio y después de firmar este documento de
consentimiento informado. La visita de seleccidn se llevard a cabo previa a la inclusion y serd la Unica
visita necesaria del estudio, el propdsito de esta consiste en saber si usted cumple con todos los
requisitos para participar en este estudio de investigacion y proponerle a usted la participacion en el
mismo. Si después de leer este documento, accede a participar, podrd hacerlo firmando este
consentimiento informado

Procedimientos que realizar durante el estudio:

La informacidn se obtendra a partir de los datos recogidos en su historia clinica. Se va a recoger datos
basicos de su historial médico: la edad, la fecha de diagndstico, la fecha de inicio de tratamiento y la
clasificacion de su tumor en funcion del perfil molecular. También se va a solicitar acceder a
informacidn que se generd durante su tratamiento para el cancer de mama. Se van a recoger el
nimero de acontecimientos adversos generados por el tratamiento, el grado de estos segun la escala
CTCAE (que es la escala de valoracion de eventos adversos que se utiliza en oncologia), el nimero de
visitas que realizé a urgencias, los retrasos de tratamientos, las disminuciones de dosis y las
hospitalizaciones.

5. Riesgos y molestias derivados de su participacién en el estudio
No se prevé ningun riesgo adicional dado que no se le va a realizar ningun procedimiento fuera de la
practica clinica habitual

6. Posibles beneficios

Es muy posible que usted no obtenga ninguin beneficio para su salud por participar en este estudio,
pero podra ayudar a conocer mejor su enfermedad y mejorar el prondstico y el tratamiento de futuros
pacientes.

7. Proteccién de datos personales

El investigador/promotor y el centro son responsables respectivamente del tratamiento de sus datos
y se comprometen a cumplir con la normativa de proteccién de datos en vigor, la Ley Organica 3/2018,
de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales y el
Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccién
de Datos (RGPD).
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Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cddigo, de manera que no
incluya informacion que pueda identificarle, y sélo su médico del estudio/colaboradores podra
relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada
a persona alguna salvo excepciones en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

El acceso a su informacion personal identificada quedara restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades competentes, al Comité de Etica de la Investigacién y personal
autorizado por el promotor (monitores del estudio, auditores), cuando lo precisen para comprobar los
datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de
acuerdo a la legislacion vigente.

De acuerdo a lo que establece la legislacion de proteccién de datos, usted puede ejercer los derechos
de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico
del estudio. Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ninglin dato
nuevo sera afiadido a la base de datos, pero si se utilizardn los que ya se hayan recogido.

Ademas, puede limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia o que se
trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el estudio. Para ejercitar
sus derechos, dirijase al investigador principal del estudio o al Delegado/a de Proteccidn de Datos del
centro/instituciéon en dpd@gva.es. Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de Proteccién de
Datos si no quedara satisfecho.

Los datos codificados pueden ser transmitidos a terceros y a otros paises, pero en ningun caso
contendran informacién que le pueda identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales,
direccion, n2 de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta cesidn, serd para los mismos
fines del estudio descrito o para su uso en publicaciones cientificas, pero siempre manteniendo la
confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

8. INFORMACION RELATIVA A MUESTRAS BIOLOGICAS
Este estudio no lleva asociado la obtencién de ninguna muestra bioldgica.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

TiTULO DEL ESTUDIO: VALORACION DE INDICADORES DE CALIDAD ASISTENCIAL EN PACIENTES DE
CANCER DE MAMA.
CODIGO DEL ESTUDIO 2021/302
PROMOTOR Isabel Catoira
INVESTIGADOR PRINCIPAL Isabel Catoira
SERVICIO Oncologia
CENTRO Hospital Clinico Universitario de Valencia (HCUV)
Yo, <<nombre y apellidos del participante>>

(Nombre de pufio y letra por el paciente)
He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado sobre el estudio.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.
He hablado con <<nombre del investigador>>
(Nombre de pufio y letra por el paciente)
Comprendo que mi participacidn es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera.

- Sin tener que dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Consiento al uso y tratamiento de mis datos personales para esta investigacion en las condiciones
explicadas en esta hoja de informacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado
Firma del participante Firma del investigador

Fecha: / / Fecha: / J___

(firma y fecha de pufio y letra por el paciente)
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CONSENTIMIENTO INFORMADO REPRESENTANTE LEGAL

TITULO DEL ESTUDIO: VALORACION DE INDICADORES DE CALIDAD ASISTENCIAL EN PACIENTES DE
CANCER DE MAMA.
CODIGO DEL ESTUDIO 2021/302
PROMOTOR Isabel Catoira
INVESTIGADOR PRINCIPAL Isabel Catoira
SERVICIO Oncologia
CENTRO Hospital Clinico Universitarios de Valencia (HCUV)
Yo, <<nombre y apellidos del representante>>,
(Nombre de pufio y letra por el representante)
en calidad de <<indicar parentesco>>, de

<<nombre y apellidos del participante>>

(Nombre de pufio y letra por el representante)

He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado sobre el estudio.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con <<nombre del investigador>>

(Nombre de pufio y letra por el representante)
Comprendo que su participacién es voluntaria.
Comprendo que puede retirarse del estudio:
- Cuando quiera.
- Sin tener que dar explicaciones.
- Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para su participacion en el estudio
Consiento al uso y tratamiento de sus datos personales para esta investigacion en las condiciones
explicadas en esta hoja de informacion.

Recibira una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado

Firma del representante legal, familiar o persona
vinculada de hecho Firma del investigador

Fecha: / /

(Firma y fecha de pufio y letra por el representante)

Fecha: / [/
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CONSENTIMIENTO INFORMADO ANTE TESTIGOS

TiTULO DEL ESTUDIO: VALORACION DE INDICADORES DE CALIDAD ASISTENCIAL EN PACIENTES DE
CANCER DE MAMA.
CODIGO DEL ESTUDIO 2021/302
PROMOTOR Isabel Catoira
INVESTIGADOR PRINCIPAL Isabel Catoira
SERVICIO Oncologia
CENTRO Hospital Clinico Universitarios de Valencia (HCUV)
Yo, <<nombre y apellidos del testigo>>,

(Nombre de pufio y letra por el testigo)

como testigo, afirmo que en mi presencia se ha informado a D/D2

<<nombre y apellidos del participante>>

(Nombre de pufio y letra por el testigo)

y se ha leido la hoja de informacidn que se le ha entregado sobre el estudio, de modo que:

Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.

Ha recibido suficiente informacién sobre el estudio.

Ha hablado con <<nombre del investigador>>
(Nombre de pufio y letra por el testigo)

Comprende que su participacion es voluntaria.

Comprende que puede retirarse del estudio:

- Cuando quiera.

- Sin tener que dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Presta libremente su conformidad para su participacidn en el estudio.
Consiente al uso y tratamiento de sus datos personales para esta investigacion en las condiciones
explicadas en esta hoja de informacion.

Recibird una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado
Firma del testigo Firma del investigador

Fecha: / /

(Firma y fecha de pufio y letra por el testigo

Fecha: / /

HIP/CI Versién 1.1 de 07-de marzo-de 2022 Pagina 6 de 6



9. ANEXOS | 207

ANEXO IV. CONSENTIMIENTO INFORMADO MUESTRA PACIENTES
RAMA ASISTENCIAL

& GENERALITAT VALENCIANA = &=

A\ S—
DEPARTAMENT CLINIC MALVA-ROSA

F-CE-GEva-2C V1 (25.04.2019)

Hospital Clinic Universitari

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: VALORACION DE INDICADORES DE CALIDAD ASISTENCIAL EN
PACIENTES DE CANCER DE MAMA.

CODIGO DEL ESTUDIO 2021/302

PROMOTOR Isabel Catoira

INVESTIGADOR PRINCIPAL Isabel Catoira

SERVICIO Oncologia

CENTRO Hospital Clinico Universitarios de Valencia (HCUV)

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de su centro, de
acuerdo con la legislacion vigente, Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién biomédica. Nuestra
intencidn es que usted reciba la informacidn correcta y suficiente para que pueda decidir si acepta o
no participar en este estudio. Lea esta hoja de informacidn con atencién y nosotros le aclararemos las
dudas que le puedan surgir. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

Asi mismo, podra solicitar cualquier explicacién que desee sobre cualquier aspecto del estudio y sus
implicaciones a lo largo del mismo contactando con el investigador principal del proyecto, Isabel
Catoira en el teléfono 636843036.

1. Participacién voluntaria

Le invitamos a participar en el estudio porque usted fue diagnosticada de cancer de mamay recibié un
tratamiento para su cancer en esta unidad. Debe saber que su participacién en este estudio es
voluntaria y que puede decidir NO participar. Si decide participar, puede cambiar su decisidn y retirar
el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion con su médico ni se
produzca perjuicio alguno en su atencidn sanitaria.

2. Justificacion y Objetivo del estudio

El tratamiento de eleccidn para la mayoria de los pacientes diagnosticados de carcinoma de mama es
la quimioterapia. Los quimioterapicos ejercen su accién actuando sobre las células cancerigenas,
derivadas de células sanas y que comparten con éstas procesos metabdlicos y funcionales, por lo que
cualquier farmaco que actué sobre ellas también lo hard en mayor o menor grado sobre todas las
demads células del organismo. De ahi que los tratamientos quimioterdpicos asocian una serie de efectos
mas o menos graves, sobre el resto del organismo denomindndose eventos adversos o secundarios.
Usted fue tratada de manera asistencial con un farmaco ya comercializado para el cancer de mama.
Este proyecto de investigacion busca comparar los indicadores de calidad asistencial hospitalizaciones,
visitas a urgencias y eventos adversos de gado 3-5 segun la escala CTCAE en dos muestras de pacientes.
Una muestra de pacientes que participan en ensayos clinicos y otra en pacientes que no participan en
ensayos clinicos. Estos indicadores nos van a permitir sacar conclusiones sobre su proceso de atencion
sanitaria y proponer areas de mejora. Usted pertenecerd a la muestra de pacientes que no participaron
en ensayos clinicos de cancer de mama.
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3. Descripcion del estudio

Se han identificado todos los ensayos clinicos llevados a cabo en la unidad de ensayos clinicos de cancer
de mama del HCUV desde enero de 2012 hasta diciembre de 2019. De esta muestra se han
seleccionado todos los ensayos clinicos con farmacos intravenosos que van destinados a tratar
pacientes de reciente diagndstico de carcinoma de mama, es decir, pacientes que fueron
diagnosticadas y no habian recibido ninguna terapia anterior para su cancer de mama. Una vez
seleccionados estos ensayos se va a recoger informacién de las pacientes que fueron aleatorizadas a
la rama asistencial (comercial) dentro del ensayo clinico. Con todos estos criterios se escogieron 10
ensayos clinicos y 52 pacientes que fueron aleatorizados a la rama asistencial o control.

Una vez determinados estos datos se van a comparar con los de las pacientes que no participaba en
ensayos clinicos de la unidad. Para ello, se determinaran los esquemas de tratamiento que se les ha
administrado a estas 52 pacientes de ensayo clinico y las fechas en las que se les ha administrado. Se
buscara en el programa CLIMUL, que es el programa de gestidn de los tratamientos intravenosos de la
unidad de oncologia, las pacientes que han llevado los mismos tratamientos en las mismas fechas que
las pacientes participantes en ensayos clinicos. Usted ha sido seleccionada a participar en este estudio,
porque ha llevado un tratamiento intravenoso para el cdncer de mama y tiene una edad y una fecha
de inicio de tratamiento parecida a las de las 52 pacientes seleccionadas inicialmente para este estudio.

4. Actividades del estudio

Visita de seleccion: se realizara antes de comenzar el estudio y después de firmar este documento de
consentimiento informado. La visita de seleccion se llevara a cabo previa a la inclusién y sera la Unica
visita necesaria del estudio, el propdsito de esta consiste en saber si usted cumple con todos los
requisitos para participar en este estudio de investigacion y proponerle a usted la participacion en el
mismo. Si después de leer este documento, accede a participar, podra hacerlo firmando este
consentimiento informado

Procedimientos que realizar durante el estudio:

La informacion se obtendra a partir de los datos recogidos en su historia clinica. Se va a recoger datos
basicos de su historial médico: la edad, la fecha de diagndstico, la fecha de inicio de tratamiento y la
clasificacién de su tumor en funcidn del perfil molecular. También se va a solicitar acceder a
informacidn que se generd durante su tratamiento para el cancer de mama. Se van a recoger el
numero de acontecimientos adversos generados por el tratamiento y registrados en su historia clinica,
el grado de estos segun la escala CTCAE (que es la escala de valoracion de eventos adversos que se
utiliza en oncologia), el nUmero de visitas que realizé a urgencias, los retrasos de tratamientos, las
disminuciones de dosis y las hospitalizaciones.

5. Riesgos y molestias derivados de su participacion en el estudio
No se prevé ningun riesgo adicional dado que no se le va a realizar ninguin procedimiento fuera de la
practica clinica habitual

6. Posibles beneficios

Es muy posible que usted no obtenga ningun beneficio para su salud por participar en este estudio,
pero podrd ayudar a conocer mejor su enfermedad y mejorar el prondstico y el tratamiento de futuros
pacientes.

7. Proteccidon de datos personales
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El investigador/promotor y el centro son responsables respectivamente del tratamiento de sus datos
y se comprometen a cumplir con la normativa de proteccion de datos en vigor, la Ley Orgénica 3/2018,
de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales y el
Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccion
de Datos (RGPD).

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo, de manera que no
incluya informacidon que pueda identificarle, y sélo su médico del estudio/colaboradores podrd
relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no serd revelada
a persona alguna salvo excepciones en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

El acceso a su informacion personal identificada quedard restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades competentes, al Comité de Etica de la Investigacién y personal
autorizado por el promotor (monitores del estudio, auditores), cuando lo precisen para comprobar los
datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de
acuerdo a la legislacién vigente.

De acuerdo a lo que establece la legislacién de proteccion de datos, usted puede ejercer los derechos
de acceso, modificacién, oposicidn y cancelacion de datos, para lo cual deberd dirigirse a su médico
del estudio. Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningiin dato
nuevo sera afiadido a la base de datos, pero si se utilizaran los que ya se hayan recogido.

Ademas, puede limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia o que se
trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el estudio. Para ejercitar
sus derechos, dirijase al investigador principal del estudio o al delegado/a de Proteccién de Datos del
centro/institucion en dpd@gva.es. Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de Proteccién de
Datos si no quedara satisfecho.

Los datos codificados pueden ser transmitidos a terceros y a otros paises, pero en ningun caso
contendrén informacion que le pueda identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales,
direccién, n2 de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta cesion, sera para los mismos
fines del estudio descrito o para su uso en publicaciones cientificas, pero siempre manteniendo la
confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacién vigente.

8. INFORMACION RELATIVA A MUESTRAS BIOLOGICAS
Este estudio no lleva asociado la obtencién de ninguna muestra bioldgica.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

TiTULO DEL ESTUDIO: VALORACION DE INDICADORES DE CALIDAD ASISTENCIAL EN PACIENTES DE
CANCER DE MAMA.
CODIGO DEL ESTUDIO 2021/302
PROMOTOR Isabel Catoira
INVESTIGADOR PRINCIPAL Isabel Catoira
SERVICIO Oncologia
CENTRO Hospital Clinico Universitario de Valencia (HCUV)
Yo, <<nombre y apellidos del participante>>

(Nombre de pufio y letra por el paciente)
He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado sobre el estudio.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado con <<nombre del investigador>>
(Nombre de pufio y letra por el paciente)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
- Cuando quiera.

- Sin tener que dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Consiento al uso y tratamiento de mis datos personales para esta investigacion en las condiciones
explicadas en esta hoja de informacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado
Firma del participante Firma del investigador

Fecha: / / Fecha: / /

(firma y fecha de pufio y letra por el paciente)
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CONSENTIMIENTO INFORMADO REPRESENTANTE LEGAL

TITULO DEL ESTUDIO: VALORACION DE INDICADORES DE CALIDAD ASISTENCIAL EN PACIENTES DE
CANCER DE MAMA.
CODIGO DEL ESTUDIO 2021/302
PROMOTOR Isabel Catoira
INVESTIGADOR PRINCIPAL Isabel Catoira
SERVICIO Oncologia
CENTRO Hospital Clinico Universitarios de Valencia (HCUV)
Yo, <<nombre y apellidos del representante>>,
(Nombre de pufio y letra por el representante)
en calidad de <<indicar parentesco>>, de

<<nombre y apellidos del participante>>

(Nombre de pufio y letra por el representante)

He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado sobre el estudio.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con <<nombre del investigador>>

(Nombre de pufio y letra por el representante)
Comprendo que su participacién es voluntaria.
Comprendo que puede retirarse del estudio:
- Cuando quiera.
- Sin tener que dar explicaciones.
- Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para su participacion en el estudio
Consiento al uso y tratamiento de sus datos personales para esta investigacion en las condiciones
explicadas en esta hoja de informacion.

Recibird una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado

Firma del representante legal, familiar o persona
vinculada de hecho Firma del investigador

Fecha: / /

(Firma y fecha de pufio y letra por el representante)

Fecha: / /[
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CONSENTIMIENTO INFORMADO ANTE TESTIGOS

TiTULO DEL ESTUDIO: VALORACION DE INDICADORES DE CALIDAD ASISTENCIAL EN PACIENTES DE
CANCER DE MAMA.
CODIGO DEL ESTUDIO 2021/302
PROMOTOR Isabel Catoira
INVESTIGADOR PRINCIPAL Isabel Catoira
SERVICIO Oncologia
CENTRO Hospital Clinico Universitarios de Valencia (HCUV)
Yo, <<nombre y apellidos del testigo>>,

(Nombre de pufio y letra por el testigo)

como testigo, afirmo que en mi presencia se ha informado a D/D2

<<nombre y apellidos del participante>>

(Nombre de pufio y letra por el testigo)

y se ha leido la hoja de informacidn que se le ha entregado sobre el estudio, de modo que:

Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.

Ha recibido suficiente informacién sobre el estudio.

Ha hablado con <<nombre del investigador>>
(Nombre de pufio y letra por el testigo)

Comprende que su participacion es voluntaria.

Comprende que puede retirarse del estudio:

- Cuando quiera.

- Sin tener que dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Presta libremente su conformidad para su participacién en el estudio.
Consiente al uso y tratamiento de sus datos personales para esta investigacion en las condiciones
explicadas en esta hoja de informacion.

Recibira una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado
Firma del testigo Firma del investigador

Fecha: / /

(Firma y fecha de pufio y letra por el testigo

Fecha: / /[
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