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16.1. INTRODUCCION

Tradicionalmente, la investigacion en hematologia se ha centrado en su mayo-
ria en la busqueda de nuevos tratamientos para los pacientes con neoplasias hema-
tolégicas, aunque recientemente se ha visto un aumento de nuevos farmacos para
tratar algunos tipos de anemias y algunos problemas de la coagulacién como la
hemofilia (Figura 1). Pero si hablamos de grandes avances en farmacos innova-
dores, en las ultimas dos décadas han aparecido un gran nimero de farmacos
antineoplasicos orales, en ocasiones mas eficaces que los tratamientos quimiotera-
picos convencionales, y que vienen a introducir un elemento mas en la cadena del
proceso asistencial: la adherencia al tratamiento. En este aspecto, es por primera
vez cuando se le da al paciente un papel mas activo en el tratamiento de su enfer-
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medad. Y en parte, la adherencia o mas bien, la falta de la misma, se debe a la apa-
ricién de efectos adversos no deseados que hace que el paciente no cumpla con el
tratamiento tal y como se ha prescrito, conllevando en ocasiones pérdida de eficacia
de los mismos. A raiz de este cambio en el modo de tratar las enfermedades de la
sangre, vamos a involucrar al paciente en los resultados de eficacia que podemos
conseguir, y con ello se abre un nuevo escenario en el que el paciente participa de
forma activa en todo el proceso asistencial. De ahi que los Patient Reported Outco-
mes (PRO) en hematologia cobran mas relevancia tras la irrupcion de estas nuevas
terapias (Efficace, Gaidano y Lo-Coco, 2017 ).

Esta claro que tenemos que medir los resultados en salud comunicados por
los pacientes, pero la cuestion es cdmo hacerlo. Uno de los problemas a los que
nos enfrentamos es la falta de estandarizacién a la hora de recoger los resultados
y luego analizarlos. Los PRO no solo pretenden analizar los efectos adversos expe-
rimentados por los pacientes, sino que pretenden ir un paso mas alla: analizar el
impacto que tienen en la calidad de vida y en la capacidad funcional de los pacien-
tes (De Muro et al., 2013).

Respecto a la aparicion de efectos adversos, es muy comun que los hematolo-
gos registren menos efectos secundarios en comparacion con lo que experimentan
los pacientes, tal y como se recogen en diferentes trabajos (Di Maio et al., 2016).
Las razones por las que esto puede suceder no estan bien explicadas, pero pueden
verse justificadas por el escaso tiempo que se les dedica a los pacientes en las
consultas, por no preguntar de forma activa y especifica por determinados efectos
adversos, por el bloqueo del paciente en la consulta en la que no se le olvida todo
lo que le queria comentar al médico, o incluso en ocasiones, por el miedo de que el
hematdlogo le interrumpa el tratamiento debido a los efectos adversos y se quede
sin opciones terapéuticas. Y no solo ocurre en el porcentaje de pacientes que comu-
nican efectos secundarios, sino en la severidad de los mismos. Los médicos tienden
a minimizar o trivializar algunos efectos secundarios que son vividos por los pacien-
tes como algo que impacta negativamente en su calidad de vida, como ocurre por
ejemplo en pacientes con determinadas formas de leucemia crénica que precisan
tratamientos antineoplasicos orales de forma croénica y continuada (Efficace, Rosti
y Aaronson, 2014). Un efecto secundario leve considerado por el hematoélogo, pero
mantenido en el tiempo de forma indefinida, puede convertirse en un problema rele-
vante en la calidad de vida de los pacientes y que tenga mas importancia de la que
se le puede dar desde el punto de vista de la toxicidad farmacolégica.

Finalmente, la Asociacion Europea de Hematologia (EHA, en inglés European
Hematology Association), ha incluido dentro de sus lineas estratégicas el disefio de
tratamientos mejores tolerados, en especial para los pacientes mayores (Engert et
al., 2016). Una de las herramientas disefiadas para tal fin es la HM-PRO (del inglés,
Hematologic Malignancy — Patient Reported Outcome), presentada por primera vez
en el congreso anual de la EHA en Madrid en 2017, ante la falta de una herra-
mienta especifica para pacientes con neoplasias hematologicas (Goswami, Khatib y
Salek, 2018).
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16.2. EVALUACION DE RESULTADOS EN ONCOHEMATOLOGIA

16.2.1. Leucemia linfatica cronica

La leucemia linfatica cronica (LLC) ha experimentado grandes avances en la
ultima década, no solo con la incorporacién de nuevos anticuerpos monoclonales,
sino con los tratamientos moleculares dirigidos como los inhibidores de tirosina qui-
nasa de Bruton (BTK), de PI3Kdelta o de BCL2. Con respecto a los nuevos anticuer-
pos monoclonales, obinutuzumab, un anticuerpo anti-CD20 tipo 2, en combinacion
con clorambucilo, ha demostrado incrementar la supervivencia libre de progresién y
tiempo hasta el proximo tratamiento cuando se administra en pacientes no tratados
previamente y que presentaran comorbilidades severas y/o no eran candidatos a
recibir esquemas basados en fludarabina (Goede et al., 2014), en comparacion con
rituximab. Este incremento de eficacia se vio asociado a un incremento en efectos
secundarios, como mayor porcentaje de pacientes que esperimentaron neutrope-
nia, trombopenia y de reacciones infusionales. No obstante, la apariciéon de estos
efectos adversos no impacté negativamente en la calidad de vida de los pacientes.
Ademas, en un estudio realizado en Espania, la combinacién de obinutuzimab con
clorambucilo resultd ser farmaco-eficiciente, con un incremento de los afos de vida
ajustados a calidad (AVAC) si se comparaba con la combinacién rituximab con clo-
rambucilo (Casado et al., 2016).

Con respecto a los nuevos tratamientos moleculares dirigidos orales, ibrutinib
ha demostrado mejorar no solo los sintomas sino el estado funcional de los pacien-
tes con LLC en comparacion con brazo control (Barrientos et al., 2018; Cramer et
al., 2018). En cambio, en estudios de vida real, el porcentaje de discontinuacion de
los nuevos inhibidores como ibrutinib e idelalisibes méas elevado de los comunica-
dos inicialmente en los ensayos clinicos (Mato et al., 2018), y sera algo en lo que
debamos de trabajar.

Recientemente, se ha publicado un estudio donde se analizan un total de 17
estudios sobre calidad de vida e impacto econémico en esta enfermedad en la era
de los nuevos farmacos, realizados entre 1 enero 2000-2 junio 2019. Los pacientes
reportaron un deterioro en varios dominios de la calidad de vida en comparacion
con los controles sanos, incluida la fatiga, la ansiedad, el funcionamiento fisico, el
funcionamiento social, la depresion, los trastornos del suefio y la interferencia del
dolor. Los factores clave asociados con un impacto negativo fueron el sexo feme-
nino, el aumento de la gravedad de la enfermedad vy el inicio de multiples lineas
de tratamiento. Se evalué la carga econdmica para los pacientes con LLC segun
el estado de la enfermedad y el régimen de tratamiento recibido. Los principales
generadores de costes relacionados con la LLC fueron los costes relacionados con
la hospitalizacion y los pacientes ambulatorios, principalmente como resultado de
la quimioinmunoterapia, los eventos adversos y la progresion de la enfermedad.
El tratamiento con agentes dirigidos, es decir, ibrutinib y venetoclax, se asocié con
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costes médicos mas bajos que la quimioinmunoterapia, aunque ibrutinib se asocié
con algunos costes aumentados de eventos adversos relacionados con toxicidades
cardiacas. Todo indica que las terapias dirigidas pueden reducir la carga econémica
de la CLL, pero se necesitan datos de seguimiento mas prolongados (Waweru et
al., 2020).

16.2.2. Linfoma

Los pacientes con linfoma, a diferencia de otras neoplasias hematolégicas, en
lugar de tratamientos cronicos y prolongados, a menudo reciben estrategias limi-
tadas en el tiempo con una intencidn curativa. Existe algunos subtipos de linfomas
potencialmente curables y, por tanto, los pacientes se convierten en largos supervi-
vientes. En este grupo de pacientes se estén centrando gran cantidad de esfuerzos
al haberse identificado la persistencia de efectos adversos a muy largo plazo, como,
por ejemplo, la fatiga, que puede extenderse hasta mas alla de los 10 afios desde
el diagndstico (Oerlemans et al., 2013). La presencia de enfermedad estadio IV y de
comorbilidades favorecerian la persistencia de la fatiga a tan largo plazo.

Debido a estas caracteristicas, se ha disefiado una estrategia para identificar
e intervenir de forma precoz en la aparicién de los sintomas comunicados por los
pacientes con linfoma. Es el ensayo LIVE, donde préximamente tendremos resulta-
dos sobre la relevancia y la necesidad de tener un acceso precoz a los datos comu-
nicados por los pacientes, asi como disefar estrategias que reduzcan o eliminen los
efectos secundarios que experimentan (Arts et al., 2017).

En un estudio reciente, la Organizacién Europea para el Tratamiento e Inves-
tigacion del Cancer (EORTC) ha evaluado el cuestionario de calidad de vida (QLQ-
C30) en pacientes con linfoma de Hodgkin (LH) en estadio avanzado y supervivientes
de LH a 5 anos. EI QLQ-C30 es el cuestionario especifico de cancer mas utilizado
para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud. Los pacientes informaron
peores puntuaciones de calidad de vida que los supervivientes en la mayoria de las
escalas funcionales y escalas de sintomas. Estas puntuaciones variaron en funcién
del género, pero no de la edad. Los informes de calidad de vida de los supervivien-
tes fueron comparables a los de la poblacién general. Estos valores proporcionan
un marco de evaluacion para la comparacion e interpretacion de las puntuaciones
del QLQ-C30 en pacientes con LH en estadio avanzado (Vachon et al., 2021).

16.2.3. Mieloma miiltiple

El mieloma multiple ha sufrido una revolucién con la irrupcion de nuevos far-
macos, como los inhibidores de proteosoma (bortezomib, carfilzomib, ixazomib),
inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida, pomalidomida) y anticuerpos mono-
clonales (daratumumab, elotuzumab). Todos los ensayos de estos nuevos agentes
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incluyeron como objetivos secundarios la calidad de vida, y si bien, muchos de estos
farmacos en combinaciones de tripletes son mas eficaces, también presentan mas
toxicidad. Pero quizas en parte por una mayor rapidez de respuesta, los sintomas
se controlan antes y, por tanto, los pacientes comunican mejores resultados de cali-
dad de vida (Stewart, Dimopoulos y Masszi, 2016).

Dado que los pacientes con mieloma multiple experimentan un gran nimero
de sintomas, en ocasiones relacionadas con la propia enfermedad, y en otras rela-
cionadas con las toxicidades producidas por los tratamientos, un grupo de expertos
nacionales ha elaborado unas recomendaciones para la evaluacion de la salud por
parte de los pacientes con mieloma multiple, entre los que se incluyen escalas como
la European Organisation for the Research and Treatment of Cancer (EORTC);
Quality of Life Questionnaire (QLQ); Core questionnaire 30 (C30); EORTC-QLQ-
Multiple Myeloma (MY20) y EORTC-QLQ-Breast Cancer (BR23), escala visual ana-
I6gica para evaluacion del dolor, asi como preguntas especificas sobre preferencias
del paciente y grado de satisfaccion (Blade et al., 2018).

16.2.4. Leucemias agudas

En las leucemias agudas, se han obtenido aprobaciones de nuevos farma-
cos con mecanismo de accion novedosos. En las leucemias agudas linfoblasticas
(LAL), blinatumumab, un anticuerpo biespecifico anti-CD19-CD3, y inotuzumabo-
zogamizin, un anticuerpo anti-CD19 conjugado con un agente quimioterapico, han
sido aprobados para LAL en recaida o refractarias. En el caso de blinatumumab,
el ensayo clinico demostré prolongar la supervivencia global de los pacientes vy,
ademas, mejorar el control de sintomas y aspectos funcionales (Kantarjian, Stein y
Gokbuget, 2017).

Con respecto a las terapias con células T modificadas genéticamente con
receptor antigénico quimérico, también llamadas células T CAR, la aprobacién de
tisagenlecleucel ha venido a revolucionar el armamentario disponible para nifios y
adultos hasta 25 anos con LAL refractaria. Los estudios preliminares de calidad de
vida demuestran como mejoran el control de sintomas a los 28 dias de su infusion,
y que siguen mejorando a los tres y seis meses (Vairy et al., 2018).

Con respecto a las leucemias agudas mieloblasticas (LAM), la FDA ha apro-
bado en 2018 diferentes farmacos para pacientes con LAM: ivosidenib, para pacien-
tes con mutaciones en IDH1; venetoclax; glasdegib; y gilterinib, para pacientes con
LAM FLT3 positivos. La aparicion de estos nuevos farmacos viene a revolucionar
el tratamiento de una forma de leucemia en la que en los ultimos 30 afios no habia
experimentado ningun avance terapéutico. El diferente perfil de seguridad de los
mismo hara necesario un control estrecho del impacto de los mismos en la calidad
de vida de los pacientes, al ser todos ellos farmacos orales y con exposicién prolon-
gada a los mismos, pudiendo existir en ocasiones aparicion de eventos adversos en
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tratamientos prolongados, no comunicados inicialmente en los ensayos clinicos de
registro que llevaron a la aprobacion de los mismos.

Un caso especial es el de la leucemia aguda promielocitica. La incorporacién
del trioxido de arsénico a la primera linea en combinacién con ATRA en pacientes
de riesgo bajo o intermedio ha venido a revolucionar el tratamiento de una leucemia
con elevadisimos porcentajes de curacion, pero con elevada morbilidad en el primer
mes de tratamiento. Este esquema libre de quimioterapia ha demostrado ademas
mejorar los PRO en pacientes tratados post-induccion con este esquema (Efficace,
Mandelli y Avvisati, 2014).

16.2.5. Sindromes mielodisplasicos

Los pacientes con sindromes mielodisplasicos suelen tener un gran nimero
de sintomas que frecuentemente impactan negativamente en su calidad de vida
y en la adherencia a los tratamientos (Patel y Gerds, 2017). Ademas, el diagnos-
tico en pacientes de edad avanzada, y frecuentemente con otras comorbilidades,
hace necesario la correcta identificacidon de los sintomas para poder abordarlos de
manera multidisciplinar.

16.2.6. Leucemia mieloide crdnica

Probablemente sea la leucemia mieloide cronica la que mas nos ha ensefiado
sobre los resultados en salud comunicados por los pacientes desde la irrupcién en
el mercado de imatinib, el primer inhibidor tirosina quinasa indicado para tratar esta
forma de leucemia. Mas de 20 anos después han llevado a aprender a manejar los
efectos secundarios derivados de los mismos, pero también nos ha ensefiado cémo
una mala tolerancia de efectos adversos considerados por los hemat6logos como
leves (grados 1-2 segun la CTCAE), llevaba a la discontinuacion del tratamiento
de forma unilateral por parte del paciente. Y gracias a eso se puedo descubrir que
hasta un 40 % de los pacientes en respuestas moleculares profundas no recaian
tras la discontinuacién del tratamiento, lo cual llevé a disefar ensayos clinicos de
discontinuacion, no solo con imatinib, sino con los otros inhibidores de tirosina qui-
nasa de segunda generacién como nilotinib y dasatinib, también indicados en la
primera linea de tratamiento. Cada inhibidor tiene un perfil de toxicidad diferente,
lo cual permite seleccionar uno frente al otro en base a las caracteristicas indivi-
duales de cada paciente. El planteamiento de un tratamiento de forma indefinida
hace necesario evaluar el impacto en la calidad de vida de los pacientes, tal y como
ha quedado demostrado en numerosos estudios al respecto (Efficace y Cannella,
2016).
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16.2.7. Otras neoplasias mieloproliferativas cronicas

La mielofibrosis representa el area donde los PRO han contribuido mas al
disefio de nuevas estrategias de seguimiento y evaluacién de la respuesta de los
tratamientos. Se han desarrollado herramientas especificas como el Myelofibrosis
Symptom Assessment Form en el ensayo comparando ruxolitinib frente a pla-
cebo (Mesa, Gotlib y Gupta, 2013) y frente a mejor terapia de soporte (Deisseroth,
Kaminskas y Grillo, 2012) donde se observé una mejoria en el control de los sinto-
mas, incluyendo la fatiga.

16.3. EVALUACION DE RESULTADOS EN TRASPLANTE
DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

Los pacientes sometidos a un trasplante de progenitores hematopoyético
(TPH) sufren a menudo de alteraciones a largo plazo, dificiimente cuantificables.
Esta modalidad de tratamiento se ofrece en la mayoria de las ocasiones como
estrategias de consolidacion de tratamiento, y frecuentemente con intencién cura-
tiva, que dependiendo de la enfermedad hematoldgica oscila entre 40 %-70 %. Los
pacientes sometidos a un TPH y que superan el periodo precoz pos-TPH sin morbi-
lidad importante, pasan a formar parte del grupo de largos supervivientes, en oca-
siones con sintomas no recuperados a largo plazo y que impactan negativamente
en su calidad de vida como miedo a recaer, fatiga, infertilidad, falta de autoestima
por secuelas, ... Una identificacién precoz e intervencion para que ayuda a con-
trolar mejor los sintomas tales como las alteraciones neuropsicoldgicas (Majhail et
al., 2018). Un plan de cuidados individualizado pos-TPH se hace necesario para la
identificacion precoz de los sintomas y realizar su abordaje de forma mas eficiente
(Denzen et al., 2018).

16.4. EVALUACION DE RESULTADOS EN SALUD EN HEMOPATIAS
BENIGNAS: EL EJEMPLO DE LA ANEMIA DE CELULAS
FALCIFORMES

En Estados Unidos, la anemia de células falciformes es la alteracion heredita-
ria de la sangre mas frecuente, con unos 100.000 adultos afectados que causa unas
113.000 hospitalizaciones anuales (Brousseau et al., 2010). Lo mas caracteristico
de esta enfermedad son las crisis de dolor agudo, responsables de la mayoria de las
visitas a urgencias y de los ingresos. Ademas, los pacientes padecen dolor crénico,
afectacion de drganos y déficits neurolégicos. Lo que antes era una enfermedad de
la infancia ahora es una enfermedad de adultos. En el afio 2002 el National Heart,
Lung, and Blood Institute (NHLBI) en Estados Unidos, organizé un grupo de trabajo
con pacientes, médicos y cientificos, que concluyeron que la necesidad mas impor-
tante era desarrollar una herramienta para conocer la calidad de vida relacionada
con la salud de los pacientes afectados de ACF. Este grupo de trabajo desarrollé



SERIE ECONOMIAY SOCIEDAD

el proyecto ASCQ-Me (Adult Sickle Cell Quality-of-Life Measurement System). Una
herramienta para analizar los siguientes aspectos de la vida de los pacientes: Dolor,
salud mental, satisfaccion con la atencion sanitaria, oportunidades de formacion y
empleo, carga que supone el tratamiento, discriminacion y estigmatizacion, e inde-
pendencia para la vida diaria (Marsha et al., 2014).

El cuestionario ASCQ-Me' consiste en siete areas que valoran:
Impacto emocional: cinco preguntas.

Episodios de dolor: cinco preguntas que miden el dolor agudo debido a las
crisis veno-oclusivas.

Impacto del dolor: Son cinco cuestiones sobre el dolor en los ultimos siete
dias.

Checklist de la historia clinica de la ACF: nueve preguntas
Impacto en el suefo: cinco cuestiones.

Impacto en la funcionalidad social: también cinco preguntas.
Efecto sobre la frialdad o rigidez: cinco preguntas.

Para medir los resultados reportados por los pacientes pediatricos, se explord
una adaptacion del cuestionario general PEDS-QL a la anemia de células falcifor-
mes (Peds-QL SCD). Se trata de un formulario de 43 preguntas relacionadas con el
dolor, la preocupacion por la enfermedad, las emociones, el tratamiento y la comu-
nicacion (Panepinto et al., 2013).

Se ha tratado de comparar varios cuestionarios para evaluar como afecta
esta enfermedad a los pacientes adultos y niflos. En adultos se compara el cues-
tionario ASCQ-Me con el PROMIS de medida especifica del dolor en adultos, en
el que se concluye que el cuestionario ASCQ-Me es valido, factible y mas sensible
que el PROMIS para evaluar los resultados en salud en un momento dado, pero
ninguno de ellos sirve para evaluarlo a lo largo del tiempo. En nifios, se ha com-
parado el PROMIS de dolor pediatrico con el médulo PedsQL SCD. Ambos son
factibles y validos para responder a los cambios en el dolor agudo en nifios (Curtis y
Brandon, 2017).

Con la llegada de nuevos farmacos y el futuro de la terapia génica abre las
puertas a explorar la evaluacién de sintomas por los pacientes como algo necesario
para monitorizar la respuesta al tratamiento, y no utilizar inicamente parametros
analiticos como el nivel de Hb o la necesidad transfusional.

' www.ascg-me.org/ASCQ-Me
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16.5. EVALUACION DE RESULTADOS EN SALUD EN TROMBOSIS
Y HEMOSTASIA

16.5.1. Anticoagulantes orales

Los pacientes que reciben tratamiento con anticoagulantes orales precisan
habitualmente de un tratamiento prolongado que, en ocasiones, suele ser de por
vida. Uno de los retos a los que se enfrentan los médicos prescriptores es la adhe-
rencia y satisfaccion por parte del paciente. Existen varios cuestionarios para medir
la adherencia y satisfaccion de los pacientes con los anticoagulantes orales (Barret
et al., 2014):

Anti-Clot Treatment Scale (ACTS):

Es un cuestionario especifico para medir la satisfaccion frente a la anticoa-
gulacion.

Basado en el DASS, pero modificado para ser mas aplicable a mayor varie-
dad de pacientes y lenguajes.

No limitado a unas condiciones especificas ni a la via de administracion del
anticoagulante.

Contiene quince preguntas, de dos campos, uno es una escala de cargas o
responsabilidades con doce cuestiones y el otro una escala de satisfaccion
con tres.

Dos notas: impacto positivo o negativo del tratamiento en la calidad de
vida.

El periodo de recuerdo es de cuatro semanas.
Duke anticoagulation Satisfaction Scale (DASS):

Es un cuestionario especifico de anticoagulacion para medir la satisfaccion
con el tratamiento.

No limitado a la via de administracion del anticoagulante.

Contiene 25 preguntas en dos areas principales, que son los aspectos
positivos y negativos del tratamiento anticoagulante.

No especifica el tiempo de recuerdo del paciente en sus respuestas.
Perception of Anticoagulant Treatment Questionnaire (PACT-Q):
Mide las expectativas y la satisfaccion del paciente frente al tratamiento.

No limitado a unas condiciones especificas ni a la via de administracion del
anticoagulante.
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Contiene 27 preguntas, originalmente propuestas en cuatro aspectos:
Expectativas del tratamiento; Conveniencia del mismo; Carga de la enfer-
medad y del tratamiento y satisfaccion con el tratamiento anticoagulante.

No se especifica el periodo de recuerdo.
Sawicki Questionnaire:

Es un cuestionario especifico de anticoagulacion desarrollado en Alemania,
para comparar la anticoagulacién en el domicilio y en el hospital.

Contiene 32 jtems, incluyendo cinco temas:
Satisfaccion general con el tratamiento.
Molestias diarias.

Relaciones sociales tensas.
Angustia.

No se especifica el periodo de recuerdo.

Deep Venous Thrombosis Quality of Life (DVTQOL):

Es un cuestionario especifico de trombosis venosa profunda (TVP) para
medir los resultados en calidad de vida (incluye las demandas practicas y
psicoldgicas del tratamiento anticoagulante oral) en relaciéon con un evento
primario de TVP.

Contiene 29 preguntas, agrupadas en seis dimensiones:
Alteracion emocional.
Sintomas: dolor, hinchazén de tobillos, calambres, hematomas.
Limitacion de la actividad fisica.
Dificultas con la monitorizacién de la antocoagulacion.
Alteraciones del suefio.
Problemas con la dieta.

No se especifica el periodo de recuerdo.

Un ejemplo de la utilizacién del cuestionario ACTS es el trabajo realizado en el
que se comparg rivaroxaban con enoxaparina seguida de antivitamina K en el trata-
miento del embolismo pulmonar agudo y sintomatico. Participaron 2.397 voluntarios
de siete paises (Canada, Francia, Alemania, Italia, Holanda, Reino unido Canada y
Estados Unidos). Se trata de una parte del estudio EINSTEIN PE. Ademas del cues-
tionario ACTS, se empleé el cuestionario para la satisfaccion con el tratamiento ver-
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sion Il (TSQM 11). La satisfaccion mostrada por los pacientes fue estadisticamente
mas favorable al tratamiento con rivaroxaban (Prins et al., 2012).

16.5.2. Hemofilia

Los ultimos resultados reportados por pacientes nos indican que, a pesar
del tratamiento recibido, los pacientes no dejan de padecer dolor agudo-crénico y
hemorragias frecuentes en musculos o articulaciones. Sin embargo, a medida que
hay un aumento de la esperanza de vida en los pacientes hemofilicos, es comun
que dicha patologia se acomparia de comorbilidades habituales. Entre estas cabe
destacar que en la edad adulta los pacientes pueden sufrir osteoporosis, obesidad,
hipertension y enfermedad cardiovascular (World Federation of Hemophilia, 2018).
En la era actual de la profilaxis del sangrado es necesario medir los resultados per-
cibidos por los pacientes, en el campo asistencial y de investigacion. En la hemofilia
se han empleado herramientas para medir PRO de otras enfermedades crénicas
(SF36, EQ-5D, IPAQ) pero ninguno de ellos discrimina o detecta los cabios mas
relevantes para los pacientes con hemofilia (Recht et al., 2016). En un estudio se
compararon la fiabilidad de cinco herramientas para medir PRO en el campo de la
hemofilia: EQ-5D-5L, Brief Pain Inventory (BPI, International PhysicalActivityQues-
tionnaire [IPAQ], Short Form 36 Health Survey v2 (SF-36v2), y Hemophilia Activities
List (HAL). Todas ellas mostraron tasas similares de fiabilidad, por lo que, segun
los autores del trabajo, la eleccién del cuestionario se debe hacer pensando en sus
caracteristicas, mas que en su fiabilidad (Kempton et al., 2017).

16.6. EVALUACION DE RESULTADOS EN TRATAMIENTOS DE SOPORTE

Los cuidados continuos o cuidados de soporte son tratamientos que tienen
como objetivo la mejora de los sintomas a través de un cuidado total, activo y conti-
nuado cubriendo sus necesidades fisicas, psicolégicas, emocionales, emocionales
y sociales.

16.6.1. Soporte transfusional

Los pacientes con determinadas enfermedades hematolégicas como los sin-
dromes mielodisplasicos, pueden tener una dependencia transfusional. Los sin-
tomas atribuibles a la anemia en ocasiones no se correlacionan con el nivel de
hemoglobina, al ser pacientes con anemia crénica que generan mecanismos com-
pensatorios para mejorar sus sintomas. Existen trabajos en los que se analiza el
impacto de la calidad de vida en pacientes dependientes de transfusiones, en los
que claramente existe un beneficio en el control de sintomas, si bien el punto de
corte varia y no deberia utilizarse el de los pacientes en situaciones de anemia
aguda (Jansen et al., 2003).
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16.6.2. Quelacion

La terapia de quelacion consiste en la administracion de agentes quelantes
para eliminar los metales pesados toxicos del cuerpo. Es una terapia que requiere
una estricta supervision médica y precaucion, ya que puede llegar a ocasionar la
muerte del paciente. La mayoria de las enfermedades hematoldgicas requieren
transfusiones en funcion del estado y patologia del paciente, por lo que se produce
una acumulacién de hierro, elemento necesario para el correcto funcionamiento
del organismo, pudiendo generar una toxicidad en el receptor. La quelacién del
hierro es el unico tratamiento farmacoldgico eficaz para tratar la sobrecarga férrica
en pacientes con sindromes mielodisplasicos, siendo la enfermedad hematoldgica
mas comun en adultos mayores de 60 afios y precisando constantes transfusiones
sanguineas, lo que produce una sobrecarga de hierro, empeorando la calidad de
vida y llegando a ocasionar incluso la muerte. La anemia afecta al 80 % de los
pacientes con sindromes mielodisplasicos quienes necesitaran soportes transfu-
sionales de forma periddica, para evitar los sintomas y problemas que condiciona
la anemia. Estas transfusiones originan, antes o después, una sobrecarga férrica
que precisa administrar un tratamiento quelante, Unico tratamiento farmacoldgico
eficaz. El tratamiento de quelacién del hierro en la actualidad es un tratamiento oral
cronico, donde la adherencia del paciente es fundamental (Escudero-Vilaplana et
al., 2016). En un trabajo basado en PRO sobre las preferencias del paciente frente
a dos formulaciones de deferasirox, comprimidos recubiertos frente a dispersables,
se emplearon tres cuestionarios: cuestionario de satisfaccion con el tratamiento de
quelacion del hierro modificado; cuestionario de palatabilidad y diario de sintomas
gastrointestinales. La informacién obtenida de los tres cuestionarios fue concor-
dante (Taher et al., 2018).

16.7. E-RES SALUD, UN EJEMPLO DE PROGRAMA DE EVALUACION
DE RESULTADOS EN SALUD EN HEMATOLOGIA

E-Res Salud es un programa de la evaluacion de resultados en salud, un pro-
grama de medicina basada en el valor en el que medimos lo que verdaderamente
importa al paciente. Tradicionalmente se ha medido la actividad asistencial con
actos (consultas realizadas al afio, tratamientos puestos en hospital de dia, estancia
media, etc), sin analizar si lo que se realiza aporta valor. Por eso, se ha comenzado
a preguntarle a los pacientes si lo que se hace en los actos asistenciales, a ellos les
importa. Y para eso se dispone de cuestionarios PROM, de resultados reportados
por los pacientes, y PREM, de experiencia del paciente.

Con lo presentado anteriormente, se pone de manifiesto que la percepcion
que tienen los médicos y los pacientes de un mismo problema de salud puede ser
muy diferente, y lo que uno considera leve o poco relevante, al otro le genera un
alto impacto. De ahi la importancia de dar voz al paciente para que cuente cémo
afecta una enfermedad o tratamiento a su calidad de vida, el impacto que provoca
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en ella y los posibles efectos adversos. Existen escalas de medicién de estos resul-
tados validadas y que se estdn empezando a utilizar en oncohematologia, como
el PRO-CTCAE del Instituto Nacional del Cancer Americano, y el HM-PRO, de la
Asociacion Europea de Hematologia.

Tradicionalmente, los cuestionarios de calidad de vida y percepcion de salud
reportados por los pacientes se han realizado en papel. La transformacion digital ha
permitido que dichos cuestionarios sean ahora cumplimentados a través de nuevas
herramientas, como webs o aplicaciones.

Este programa se ha implementado por la Unidad de Innovacién Clinica y
Organizativa (UICO) en los hospitales universitarios Fundacion Jiménez Diaz, Rey
Juan Carlos, Infanta Elena y General de Villalba. Los principales beneficiados son
los pacientes. En E-Res Hematologia se han identificado algunos sintomas de alerta
sobre los que se puede actuar casi en tiempo real. Cuando se detectan estos sin-
tomas, de forma proactiva se puede llamar a los pacientes para preguntarles como
estan, confirmar el sintoma que ha generado la alerta y dar respuesta y resolverlo.
Con este sistema se ha optimizado el consumo de recursos, al poder gestionar tra-
tamientos en el Hospital de Dia, realizar consultas no presenciales o cursar ingresos
programados sin necesidad de acudir a Urgencias.

El programa en Hematologia comenzé en diciembre de 2019, y ya se han
incluido a mas de 600 pacientes, con un grado de cumplimentaciéon que ronda el
40 %, lo cual esta en consonancia con lo que reportan otros centros internacionales.
Respecto a la capacidad de identificar sintomas de alerta, se han reportado casi
2.000, permitiendo dar respuesta de forma rapida y eficaz a las mismas.

El siguiente reto es analizar el impacto de este sistema de evaluacion de resul-
tados en salud con el consumo de recursos, con el fin de poder realizar un consumo
mas eficiente de los mismo. Hasta ahora se tienen ejemplos de una mejor planifi-
cacién y programacion de actividades ambulatorias en el Hospital de Dia, sin tener
gque consumir recursos tales como los ingresos en urgencias o las hospitalizaciones
no programadas.

16.8. CONCLUSIONES

Los pacientes con neoplasias hematoldgicas, a diferencia de los que tienen
tumores sélidos, se van a caracterizar por una experiencia muy prolongada
de sintomas con los que tienen que convivir, bien por ser enfermedades de
curso lento, con supervivencias muy prolongadas como ocurre con algunos
linfomas indolentes, que pueden tener supervivencias de 15-18 afos; bien
por la “cronificacion” de la enfermedad con las nuevas estrategias de tra-
tamiento, como la leucemia mieloide crénica, que ha pasado de tener una
supervivencia menor de 5 afios a tenerla igual a la poblacion general; o bien
por tener un elevado porcentaje de pacientes curados que deben de sufrir las
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secuelas del tratamiento y sus sintomas el resto de su vida, como muchos
pacientes con linfomas agresivos o leucemias agudas.

Una adecuada valoracion de identificacién permitira disefiar estrategias
individualizadas, encaminadas siempre a mejorar la calidad de vida de los
pacientes, y en los pacientes que requieren medicacion de forma crénica y
por tiempo indefinido, garantizar la adherencia al tratamiento y mejorar por
ello los resultados de eficacia de los mismos.

Existe una falta de homogeneizacion a la hora de comunicar resultados en
salud en pacientes con enfermedades hematoldgicas. Seria aconsejable
disefar y validar una herramienta comun para poder ser explorada en todos
los pacientes de forma homogénea.
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