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Introduccion

La esperanza de vida en Espafia es la mas elevada de todos los paises de la Unién Europea (UE).
Este hecho, combinado con la baja natalidad, da como resultado un aumento del porcentaje de la
poblacion mayor de 65 afios. Por ello, el principal reto al que se enfrenta el Sistema Nacional de
Salud (SNS) es la busqueda de reformas estructurales para reasignar recursos con el fin de lograr
una atencién mas eficaz y una mejor gestion.’

El cancer supone la segunda causa de mortalidad, tras las enfermedades cardiovasculares, y causa el
27% de las muertes. De los diferentes tipos de cancer, el de pulmdn es el que origina mayor nimero
de fallecimientos. Las muertes asociadas a la enfermedad de Alzheimer y otras demencias supo-
nen la tercera causa de muerte, en una muestra mas del nivel de envejecimiento de la poblacién.”

La innovacion farmacoldgica esta aportando alternativas terapéuticas donde antes no existian. Ade-
mas, los sistemas sanitarios se encuentran a las puertas de lo que muchos califican de revolucién
en cuanto a nuevos tratamientos de alta precision. De las nuevas moléculas, una de cada tres va
a estar dirigida al tratamiento de procesos oncoldgicos o onco-hematoldgicos.

El envejecimiento de la poblacidn, el aumento de la cronicidad y la introduccion de la innovacion
son tendencias que se vislumbran de forma clara y que tendran implicaciones directas sobre la
gestion de los recursos y también sobre la prestacion sanitaria.

Asimismo, el cambio de comportamientos y habitos de vida esta provocando una variacion en las
expectativas ciudadanas, que modifica también la demanda del sector sanitario, con unos pacientes
mas informados y mas demandantes como usuarios.

Por todo ello, la presion sobre el gasto sanitario espafiol sigue aumentando, y garantizar la soste-
nibilidad de la prestacion, es ya un gran reto de futuro.

Segun las proyecciones disponibles? entre 2015 y 2030 Espafia contara con cerca de 3 millones
mas de personas mayores de 65 afios; las enfermedades crénicas supondran el 70% de todas las
enfermedades; y 1 de cada 3 nuevos medicamentos sera para combatir el cancer.

Respecto a la utilizacién de los recursos sanitarios, entre el 20 y el 30%, se utiliza de forma inefi-
ciente. Los sistemas de salud duplican pruebas diagndsticas o utilizan tratamientos de efectividad

limitada para un cierto tipo de pacientes.?

Contexto LLC

Envejecimiento de la poblacién Recursos sanitarios Innovaciones
En 2030 1decada3
v

+ 3 MILL. personas mayores de 65 afios se usan de forma INEFICIENTE serd en onco-hematologia
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A la vista de todos estos datos, se hace necesario disefiar e implementar nuevas estrategias
para asegurar la sostenibilidad del sistema en el tiempo, asi como para mejorar la calidad
asistencial. Para ello, es basico desarrollar modelos que centren la atencién en el paciente y que
den especial relevancia a la coordinacion de todos los agentes implicados para poder ofrecer un
abordaje integral y 6ptimo a los pacientes.

Se ha demostrado que aquellos sistemas de salud orientados a resultados son capaces de reducir
las ineficiencias, incrementando asf el valor de la prestacion sanitaria y proporcionando beneficios
para todos los participantes del sistema.

La orientacion a resultados en salud permite eliminar las intervenciones innecesarias, identificar e
implementar las mejores practicas clinicas optimizando los resultados en salud y los costes globales.

De esta forma permiten una gestion sostenible para los pagadores, ofrecen mejores resultados
para los pacientes e incentiva a los proveedores facilitando la incorporacion de la innovacion.

Un sistema sanitario enfocado en resultados contribuye a un modelo de calidad soste-
nible con los objetivos de mejorar resultados en salud, reducir los costes totales de la gestion de
la enfermedad y mejorar la eficiencia econdémica.*

Para conseguir iniciativas que aporten valor real al sistema, debe buscarse la colaboracion y el
consenso entre los agentes involucrados en la definicion del proceso asistencial y los resultados.

Los sistemas de salud deben caminar hacia modelos organizativos que permitan una mayor inte-
gracion y coordinacion de los cuidados, asf como hacia la definicion de indicadores y su medicién
y evaluacion.

Espafia ya cuenta con elementos que facilitan la implementacion de este modelo: un sistema
sanitario integrado, historia clinica electrénica, la receta electrénica y la posibilidad de conocer el
coste de los procesos.

Este modelo produce beneficios para todos los agentes del SNS; para las Administraciones
sanitarias, dado que fomenta un sistema sanitario mas sostenible y eficiente que puede liberar
recursos para invertir en innovacion; para los profesionales sanitarios, al reducirse la variabilidad
en la practica clinica; y para los pacientes, permitiendo el acceso equitativo a cuidados de calidad
asi como informacion.

¢Por qué una iniciativa en Leucemia Linfocitica Crénica (LLC)?

La Leucemia Linfocitica Crénica, que representa un 35% de las leucemias, constituye uno de los
tumores mas frecuentes en los paises occidentales.®

La edad media de los pacientes a los que se diagnostica LLC se sitla entre los 70 y 72 afios. En
muchos casos, el paciente con LLC es una persona de edad avanzada, pluripatoldgica y que en
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ocasiones presenta condiciones asociadas a la senilidad, con una alta complejidad en su proceso
asistencial que va mas alla de su enfermedad y que viene determinada por sus necesidades sociales
y/0 econdmicas, ademas de sanitarias.

Es importante destacar que Espafia se sitUa a la cabeza mundial por los expertos con los que cuenta
en esta patologia, por la calidad asistencial con la que se aborda en los servicios de Hematologfa
y por ser lider mundial en la investigacion de la LLC.

Espafia ha participado en el Consorcio Internacional del Genoma del Cancer (ICGC en sus
siglas en inglés), creado en 2008, cuyo objetivo principal es la generacion de catalogos en los que
se incluyan las alteraciones gendmicas de 50 tipos de cancer. El consorcio espafiol ha sido el pri-
mero en completar uno de los subproyectos del ICGC, al secuenciar los genomas de las células
tumorales y normales de mas de 500 pacientes con Leucemia Linfocitica Crénica.

Actualmente, hematdélogos espafioles lideran el proyecto Harmony® impulsado por la Unién
Europea. Harmony se enmarca en el Programa Horizonte 2020 y se esta llevando a cabo bajo la
Coordinacién del Instituto de Investigacién Biomédica de Salamanca (IBSAL). Su objetivo es elaborar
un mapa europeo de las enfermedades onco-hematoldgicas con ayuda de la tecnologfa Big Data.
Este mapeo supondra un gran paso hacia la medicina personalizada. En este marco, una de las
enfermedades que se estudiara en Harmony es la LLC.

El desarrollo de la medicina de precision esta muy avanzado en el ambito de la LLC con diferen-
tes tratamientos en desarrollo dirigidos a antigenos especificos (anticuerpos monoclonales v las
propias células T-CAR), a dianas moleculares especificas (BTK, PI3K, BCL2) o a alteraciones mole-
culares propias de la enfermedad (NOTCH1, SF3B1). Cada vez se emplean menos los tratamientos
quimioterapicos, mucho menos precisos.

Este nuevo abordaje terapéutico en la LLC retara
a los sistemas sanitarios a la hora de asumir

toda esta nueva innovacién, evaluar sus resulta-
dos y facilitar un acceso equitativo a la misma.

Este nuevo abordaje terapéutico en
la LLC retara a los sistemas sanitarios
a la hora de asumir toda esta nueva
innovacion, evaluar sus resultados y La incidencia de la LLC se ha mantenido esta-
facilitar un acceso equitativo a la misma.  ble en los dltimos afios, en torno a 4 0 5 casos
nuevos por cada 100.000 habitantes/afio. Sin
embargo, el uso creciente de nuevos farmacos
que aumentan la supervivencia de los pacientes conllevara, presumiblemente, un aumento de la
prevalencia en los proximos afios.

Estos hechos obligan a una adaptacion en la forma de planificar los recursos sanitarios
disponibles para dar una respuesta a las necesidades de esta nueva poblacion.

Por otro lado, el paciente con una mayor esperanza de vida, se ira convirtiendo en un paciente
6\ mas complejo con mayores condicionantes clinicos y bio-psico-sociales a tener en cuenta.
Por todo ello, el sistema va a tener que atender a mas pacientes de LLC y de mayor
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complejidad, con lo que la eficiencia y eficacia del proceso asistencial cobra una re-
levancia ain mayor.

Por parte de los expertos que han trabajado en el desarrollo de esta iniciativa, se entiende que
ahora es el momento de acometer una revision de los procesos asistenciales que se prestan, para
poder afrontar los retos que se avecinan en un futuro proximo, garantizando la mejor calidad
asistencial y el acceso a la innovacion.

La atencién multidisciplinar se sitia como el paradigma de un modelo asistencial de
calidad y debe ser un claro objetivo al que orientar los servicios asistenciales implicados en la
atencién oncoldgica, que tengan como objetivo adicional reducir la variabilidad en la practica
asistencial y fomentar la equidad a lo largo de todo el SNS.

El aporte de valor de este proyecto se ha querido centrar en los siguientes aspectos:

» Identificar a los agentes involucrados en el proceso asistencial.

» Definir un modelo organizativo que permita una mayor integracién y coordinacion de
los cuidados.

» Avanzar en la definicién de resultados y una toma de decisiones adecuada para su
consecucion.

» Alcanzar un consenso y alianza entre los profesionales sanitarios, gestores y pacientes para
generar valor al sistema sanitario.

Para ello, se ha constituido un panel de expertos ampliamente representativo de todos los agentes
que, de un modo u otro participan en el proceso asistencial de la LLC, para aportar una visién global
e interdisciplinar, y que han elaborado este documento de consenso que ambiciona convertirse
en un referente y una herramienta Util, tanto para las Sociedades Cientificas, como asociaciones
de pacientes, profesionales sanitarios y representantes de la gestion y Administracion sanitaria.

SOCIEDADES ASOCIACIONES
EXPERTOS CIENTIFICAS DE PACIENTES

Universidad Rey Juan Carlos

En el presente trabajo no sélo se han abordado las necesidades sanitarias, sino que también se

ha llevado a cabo una reflexién acerca de los aspectos que contribuiran a mejorar la gestion y
alcanzar los resultados en salud ¢ptimos en LLC, a la vez que se da respuesta a las necesidades @
especificas de los pacientes y sus cuidadores.
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Para ello, se ha tratado de aportar una vision interdisciplinar que pueda contemplar todas
las necesidades de la persona con LLC desde una perspectiva holistica.

Uno de los aspectos que se han tenido en cuenta de forma prioritaria, ha sido la coordinacién y
la necesidad de continuidad asistencial, para evitar la fragmentacién entre los diferentes servicios
y entre niveles asistenciales.

Asimismo, en el desarrollo de este trabajo se ha entendido la calidad desde una perspectiva amplia,
teniendo en cuenta las medidas necesarias para incrementar la calidad de vida del paciente, pero
también la calidad entendida como el trato integral que debe recibir el paciente, atendiendo a su
seguridad o derechos desde el punto de vista ético.

Se ha incorporado la visién del paciente, poniendo de relieve sus necesidades mas alla de los aspectos
clinicos. Todo ello, sin dejar de velar por la eficiencia y el uso racional de los recursos disponibles.

Como aspecto claramente diferencial, proponemos un modelo de calidad sostenible a través de Ia
propuesta de recomendaciones que lleve a mejorar los resultados en salud en LLC como
fin Ultimo. Para objetivar estos resultados, los expertos han propuesto los principales indicadores
a medir y evaluar para una adecuada toma de decisiones que permita garantizar el mejor
estandar de cuidado en LLC.

GlobaLLC nace con la vocacién de servir como un modelo aplicable, al que
puedan sumarse otras patologias onco-hematolégicas, de manera que pueda
avanzarse en procesos mas integrados y eficientes, que nos permitan una
adecuada planificacién de los recursos, en el medio y largo plazo, que garanticen
afrontar con éxito los retos futuros ligados al cancer y el envejecimiento.

GlobaLLC: Iniciativa Estratégica de Salud en LLC

Objetivos de GlobaLLC
Con todo lo expuesto, los objetivos de GlobalLC pueden concretarse en tres:

Establecer el estandar 6ptimo en la LLC, a Proponer indicadores que per-
\/ través de la deteccidn de las necesidades que ﬁ' mitan medir las mejoras en

surgen en el proceso asistencial, proponiendo resultados en salud.

y consensuando unas recomendaciones de

aplicacion factibles que redunden en el mejor

manejo de la LLC, permitan alcanzar el estandar Garantizar la equidad y cali-
establecido y mejorar los resultados en salud ] dad en el cuidado de la LLC
obtenidos en la LLC. dentro del SNS.



En definitiva, GlobaLLC tiene la ambicién de convertirse en una herramienta
atil para alcanzar un estandar éptimo de cuidado en LLC, avalada y respaldada
por las Sociedades Cientificas y asociaciones de pacientes, que se han unido en

este documento de consenso, para aportar un valor real al sistema sanitario, a
través de su propuesta de intervenciones y medicién de resultados.

Metodologia

Para el desarrollo de este trabajo, el grupo de expertos ha contado con el apoyo de Eversheds Suther-
land Nicea, que aportando una metodologfa de trabajo propia, ha asumido las tareas de coordinacion
de los trabajos y redaccion final del documento, asf como de la dinamizacién de las reuniones.

Se ha contado con la colaboraciéon de AbbVie, que ha dado el soporte para la realizacion de las
reuniones presenciales y la elaboracién de este documento.

Ademas, AbbVie ha implicado a la Catedra de Resultados en Salud de la Universidad Rey
Juan Carlos (URJC) para que el proyecto pueda contar con el aval de la Catedray, por tanto, con el
aval académico que otorga la colaboracién de una universidad como la URJC. De esta forma se ha
pretendido garantizar el rigor metodolégico y cientifico que todos los proyectos e iniciativas
deben tener.

El director de la Catedra ha asistido a las reuniones para dar el apoyo necesario al trabajo de los
expertos y la consultora para alcanzar este documento final, que aspira a marcar un punto de

inflexion en la forma de abordar la LLC en el futuro.

Para alcanzar los objetivos propuestos se ha seguido una metodologfa de trabajo dividida en 6 fases.

. Constitucion Cuestionario previo
Organizacion y panel de g

Reuniones Elaboracién Comunicacién

y documentacion . ; o
/ presenciales documento final y difusion

lanzamiento .
expertos preliminar

y

Concretamente, partiendo de un cuestionario previo que fue respondido por todos los miembros
del panel, se mantuvieron hasta cuatro reuniones presenciales con el grupo en las que se pudieron
debatir y consensuar las recomendaciones contenidas en el presente documento.

Alo largo del proceso, se ha respetado el enfoque multidisciplinar y el trabajo interdisciplinar, en
el que cada uno de los expertos ha podido enriquecer el resultado final aportando sugerencias
desde su ambito de conocimiento y experiencia previa.

La finalidad de este trabajo ha sido alcanzar un documento practico, que dé lugar a una serie de
recomendaciones de implementacion factible y sencilla en el Sistema Nacional de Salud, de forma

11
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que la ganancia en calidad de vida de los pacientes con LLC sea real, cercana en el tiempo y, a la
vez, medible.

Por este motivo, se ha previsto, a su vez, un sistema de medicion de resultados, a través de Ia
fijacion de unos indicadores de mejora que contribuyan a evaluar el impacto y el retorno de la
puesta en practica de las recomendaciones que se incluyen en esta Iniciativa Estratégica de Salud.

El panel de expertos
El grupo de 35 expertos que ha participado en la elaboracion de este documento se constituyd por:

*

*

*

*

Ramén Ares Rico. Gerente de la Estructura Organizativa de Xestion Integrada de Lugo,
Cervo e Monforte. Galicia.

Antonio Arraiza Armendariz. Coordinador de Programas Corporativos de Osakidetza.
Pals Vasco.

Fernando Bandrés Moya. Profesor Departamento Toxicologia y Legislacion Sanitaria UCM.
Madrid.

Begofia Barragan Garcia. Presidenta Asociacion Pacientes con Leucemia, Linfoma y Sindromes
Mieloproliferativos (AEAL), perteneciente al Grupo Espafiol de Pacientes con Cancer (GEPAQ).
Cristobal Belda Iniesta. Director [+D+i. Grupo HM Hospitales. Director Fundacién de In-
vestigacion HM Hospitales.

Rafael Bielza Galindo. Geriatra. Area de Geriatria del Hospital Universitario Infanta Soffa.
Madrid.

Natacha Bolafios Fernandez. Coordinadora Lymphoma Coalition.

Francesc Bosch Albareda. Hematdlogo. Coordinador Grupo Espafiol de LLC (GELLC). Jefe
Servicio Hematologia del Hospital Vall d”Hebrén. Barcelona.

Miguel Angel Calleja Hernandez. Farmacéutico. Presidente de la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria (SEFH).

Raul Cérdoba Mascufiano. Hematologo. Vicepresidente Grupo Espafiol de Hematogeriatria
(GEHEG) de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH). Coordinador de la
Unidad de Linfomas. Servicio de Hematologfa. Fundacion Jiménez Diaz. Madrid.

Federico de Montalvo Jaaskeldinen. Director del Centro de Innovacion del Derecho
(CID-ICADE) Universidad Pontificia Comillas. Madrid.

Ignacio Espafiol Morales. Director médico Hospital Santa Lucia de Cartagena. Murcia.
Raquel Fernandez Ordofio. Enfermera. Servicio de Hematologia del Hospital Universitario
Infanta Leonor de Madrid. Coordinadora de Ensayos Clinicos. Madrid.

Beatriz Garcia Garcia. Hematdloga. Adjunta en la Unidad de Paliativos del Hospital Univer-
sitario de Getafe. Madrid.

Angel Gil De Miguel. Director de la Catedra de Investigacion e Innovacién en Salud Publica
Nacional e Internacional de la Universidad Rey Juan Carlos de Madrid.

#* Juan Gonzalez Armengol. Médico de Urgencias. Jefe de Servicio de Urgencias del H. Clinico San

*

Carlos de Madrid. Presidente Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergencias (SEMES).
Marcos Gonzalez Diaz. Hematdlogo. Jefe de Servicio de Hematologfa IBSAL - Hospital Uni-
versitario de Salamanca.

* José Angel Hernandez Rivas. Hematdlogo. Vocal Sociedad Espafiola Hematologfa y Hemote-

rapia (SEHH) y miembro del Grupo Espafiol de LLC. Jefe de Seccidn del Hospital Universitario
Infanta Leonor. Madrid.
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*

Antonio Lafuente Lafuente. Médico de Atencion Primaria. Zaragoza. Representante de
SemFYC.

#* Javier Lopez-Jiménez. Hematdlogo. Jefe de Servicio de Hematologia del Hospital Ramaén y

»*

*

*

*
*

Cajal. Madrid.

Vicente Merino Bohérquez. Adjunto Servicio de Farmacia. Sociedad Espafiola Farmacia
Hospitalaria (SEFH). Hospital Virgen de la Macarena. Sevilla.

Estela Moreno Martinez. Miembro del Grupo Espafiol para el Desarrollo de la Farmacia
Oncoldgica (GEDEFO) de la SEFH. Adjunta en el Servicio de Farmacia Hospital Sant Pau.
Barcelona.

Carlos Mur de Viu. Gerente del Hospital de Fuenlabrada. Madrid.

Alberto Pardo Hernandez. Subdirector General de Calidad Asistencia de la consejerfa de
Sanidad de la Comunidad de Madrid.

Maria Victoria Paricio Gdmez. Enfermera. Supervisora S* Hematologia y Trasplantes.
Hospital de La Fe de Valencia.

Angeles Pefiuelas Saiz. Presidenta SEEQ. Coordinadora Enfermerfa Oncoldgica del Hospital
Universitario Vall d'Hebron. Barcelona.

Mariano Provencio Pulla. Jefe Servicio Oncologia Médica Hospital Puerta de Hierro. Madrid.
Presidente del Grupo Oncoldgico para tratamiento de Linfomas y GECP.

Maria Rodriguez Vazquez. Government Affairs Oncology National Manager AbbVie.
Miguel Rojas-Casares. Psicooncélogo GEPAC.

#* Juan Carlos Romero Vigara. Médico de Atencion Primaria. Grupo de trabajo de Hemato-

logia de SEMERGEN.

#* Jesus San-Miguel 1zquierdo. Hematdélogo. Director Médico Clinica Universidad de Navarra.
# Julio Sanchez Fierro. Abogado. Vicepresidente de la Asociacion Espafiola de Derecho Sanitario.

*
*

Antonio Torres Olivera. Experto en calidad, Sevilla.

Marta Trapero Bertran. Economista de la Salud. Profesora titular en la Universitat Interna-
cional de Catalunya (UIC) y Directora del Instituto de Investigacion en Evaluacion y Politicas
Publicas (IRAPP) de la UIC.

# Juana Sanchez Jiménez. Coordinadora del Grupo de Oncologia de la SEMG. Directora de

Centro de Salud Daroca. Madrid.

Las asociaciones de pacientes, AEAL y GEPAC en Espafia y Lymphoma Coalition a nivel europeo,
junto con 22 Sociedades Cientificas y los principales grupos de trabajo especificos en LLC dentro
de estas Sociedades Cientificas, se han unido para avalar y respaldar esta iniciativa, muestra de su
compromiso con la innovaciéon y la mejora continua. Estas sociedades son:

/K\ » Asociacién de Economia de la Salud, AES

. » Asociacion Nacional de Directivos de Enfermeria , ANDE

/ b Asociacion Nacional de Enfermerfa Hematologica, ANEH

» European Hematology Association, EHA

» European Society Oncology Pharmacy, ESOP

) Federacién de Asociaciones de Enfermeria Comunitaria y Atencion Primaria, FAECAP
) International Society of Geriatric Oncology, SIOG

) Sociedad Espafiola de Calidad Asistencial, SECA

®



Sociedad Espafiola de Cuidados Paliativos, SECPAL
Sociedad Espafiola de Directivos de Atencion Primaria, SEDAP
Sociedad Espafiola de Directivos de la Salud, SEDISA
Sociedad Espafiola de Enfermeria Oncolégica, SEEO
Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia, SEGG
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria, SEFH

> Grupo Espafiol de Farmacia Oncoldgica, GEDEFO
Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia , SEHH

» Grupo Espafiol de Hematogeriatria, GEHEG

» Grupo Espafiol de LLC, GELLC
Sociedad Espafiola de Medicina Geriatrica, SEMEG
Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergencias, SEMES
Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion Primaria, SEMERGEN
Sociedad Espafiola de Medicina de familia y Comunitaria, SEMFYC
Sociedad Espafiola de Médicos Generales y de Familia, SEMG
Sociedad Espafiola de Oncologfa Médica, SEOM
Sociedad Espafiola de Psicologia Oncoldgica, SEPO






Antecedentes y contexto

2.1 La Leucemia Linfocitica Crénica

La leucemia se define como un cancer de los tejidos sanguineas, que se caracteriza por la proli-
feracién y acumulacion de leucocitos anormales o sus precursores. Incluye, por lo general, cuatro
tipos, segun el linaje celular de la enfermedad y la velocidad a la cual progresa.”®

e Leucemia mieloide aguda
e Leucemia mieloide crénica
e Leucemia linfocitica aguda
o Leucemia linfocitica crénica

Las leucemias crénicas suelen evolucionar mas despacio y producen células con algunas capaci-
dades funcionales, sin que exista stop madurativo.”®

FIGURA1

Diferenciacion de las células sanguineas a partir de la célula madre progenitora®
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La Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) se origina en las células de la médula, precursoras de los
linfocitos T, linfocitos By las células asesinas naturales® y se caracteriza por la acumulacion pro-

16 ) gresiva de linfocitos maduros en la sangre, la medula dsea y el tejido linfatico."® El 95% de casos
de LLC se observa en linfocitos B.”
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La LLC es un tipo de cancer indolente, de lento crecimiento. Los linfocitos anémalos se localizan
principalmente en el torrente sanguineo, la médula 6sea, los ganglios linfaticos y el bazo.

FIGURA 2

En la figura de la izquierda, sangre periférica normal. A la derecha, proliferacién de linfocitos maduros
pequefios, sugestivos de neoplasia hematoldgica linfoproliferativa crénica®
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Sangre periférica normal Proliferacion de linfocitos maduros pequefios,

sugestivos de neoplasia hematoldgica
linfoproliferativa crénica.

Incidencia y prevalencia de la LLC

La LLC es la forma mas frecuente de leucemia en los adultos de los pafses occidentales, tanto en
términos de incidencia como prevalencia, donde representa alrededor del 30% de las leucemias.'>'
La LLC es més habitual en hombres que en mujeres, con una proporcion de 2:1.13

Se espera que se produzca un aumento de la prevalencia por dos motivos fundamentales,' el
aumento de la esperanza de vida en la poblacién occidental,"*'> asf como el aumento de la inci-
dencia de la enfermedad en pacientes jovenes.'

Incidencia

Un estudio espafiol que cubria una poblacion de 518.531 habitantes, realizado en su totalidad
a través del Registro de Cancer Poblacional de Girona, calculd la incidencia de las neoplasias lin-
foides, entre las cuales se incluye la LLC, entre los afios 1994 y 2001. Se identificaron 171 casos
nuevos de LLC (13,3%). La tasa bruta de incidencia se tradujo en 4,0/100.000 y |a tasa ajustada de
incidencia en 2,0/100.000.™

Afios mas tarde, un proyecto europeo compard la incidencia de las neoplasias hematoldgicas,
como la LLC, entre regiones, analizando los datos obtenidos en los registros de cancer.” La tasa
de incidencia se calculd, entre otros, para los paises del sur de Europa, incluyendo Espafia. Para
conocer los datos de la incidencia de la LLC en Espafia y asi poder calcular la tasa de incidencia de
LLC en los paises del sur de Europa, se utilizd el Registro de Cancer Poblacional de Girona antes
descrito. La tasa de incidencia estandarizada por edad en los paises del sur de Europa se estimé
en los 3,73/100.000."
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La incidencia de la LLC también se estim¢ en otro estudio en Espafia, en una cohorte de pacientes
diagnosticados en el Hospital de Gijon, centro de referencia para una poblacion de 300.000 habi-
tantes, durante 10 afios (1997 a 2007)." Los resultados mostraron que un total de 265 pacientes
fueron diagnosticados de LLC en el periodo de estudio. La tasa bruta de incidencia resulté en
8,99/100.000y la tasa ajustada en 3,47/100.000. En ambas se observé una incidencia superior en
varones que en mujeres con unarazén de 1,3 a 1y la edad media de diagnéstico fue de 71,7 afios,
70,8 afios en varones y 72,7 en mujeres."®

Aungque los estudios realizados para estimar la incidencia de la LLC en Espafia se han desarrollado
en poblaciones concretas, estan alineados en algunos de los hallazgos, y ademas estan también
en concordancia con las principales conclusio-
nes obtenidas en estudios realizados en otras

La incidencia estandarizada por edad poblaciones internacionales, tales como la edad

es 3,73/100.00 habitantes."” media de diagnostico y la mayor incidencia de la
enfermedad en hombres que en mujeres.'>'71923

Prevalencia

Segun el Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM), en el afio 2016 la
prevalencia de la LLC se estima en 27/100,000 en Europa.?*

Adicionalmente, recientemente se estudié la prevalencia de la LLC a 1y 5 afios en los 27 estados
miembros de la Unién Europea. Se estimo que en el afio 2006 la prevalencia ascenderia a un total
de 13.952 casos de LLC en la UE, mientras que la prevalencia a cinco afios resultaria en 46.633

pacientes.
Al aplicar los estadios clinicos de Binet (Tabla 1
i . Anexo VIII) en las estimaciones de la prevalencia a
La prevalencia de la Leucemia 1 afio, se observé que, del total de pacientes, 8.371
Linfocitica Crénica se estima en se categorizaron como estadio A en el momento del
27/100,000 en Europa.* diagnéstico. Los demés pacientes fueron categori-

zados en el estadio B (n=4.186)y C (n=1.395). Enla
UE las tasas de prevalencia ajustadas a uno y cinco afios se estimaron en 0,2/10.000 y 0,9/10.000
respectivamente.??

Factores de riesgo en LLC

Entre los factores de riesgo en la LLC se encuentran la edad avanzada y otros factores de riesgo
genético.

Edad

68\ El riesgo de desarrollar LLC aumenta con la edad, de forma que mayoritariamente se diagnostica
en personas mayores de 65 afios. Aungue un porcentaje, alrededor de un 35% aparece en edades
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mas tempranas, y hasta el 10% de los casos de LLC aparece tempranamente en una edad por
debajo de los 50 afios.?>%

Como se ha indicado, la LLC es una enfermedad que afecta mas a pacientes mayores, entre los
que la mitad presentan al menos una comorbilidad grave. Entre las comorbilidades mas frecuen-
tes de los pacientes con LLC se encuentran las cardiacas, vasculares y metabdlicas/endocrinas.®

Por un lado, en un 50% de los pacientes se han observado comorbilidades significativas al diagnos-
tico, y la presencia de dichas comorbilidades se ha asociado a una peor supervivencia global.?>?¢
Por otro lado, la presencia de comorbilidades graves puede ser un factor que condicione el trata-
miento de futuro de la LLC.#

Sexo

La LLC es ligeramente mas frecuente en los hombres que en las mujeres, sin que se conozca una
causa que lo explique.

Raza

La LLC es mas comun en Europa y América del Norte que Asia. Los asiaticos tienen, a su vez, mas
neoplasias de linfocitos T que los europeos 0 americanos y el riesgo no cambia por los efectos
de la emigracion segun los datos que se poseen, por lo que se cree que las diferencias en riesgo
estan relacionadas con factores genéticos mas que ambientales.?*=3°

Factores de Riesgo Genético

Los estudios realizados hasta el momento no muestran que los cambios en el ADN relacionados
con la LLC se hereden, sino que las modificaciones tienen lugar a lo largo de la vida.™

En cuanto a los antecedentes familiares de LLC, se considera que los parientes de primer grado
(padres, hermanos o hijos) de los pacientes con LLC tienen el doble de riesgo de padecer esta
enfermedad que los que no tienen estos antecedentes.

Cada célula humana contiene 23 pares de cromosomas y en la mayoria de los casos de LLC se
puede encontrar un cambio en alguno de estos cromosomas. De los pacientes con LLC a los que
se realiza un estudio citogenético, aproximadamente entre el 50% y el 80% presentan anomalias
cromosoémicas’'® de varios tipos, entre ellas, la delecion del brazo largo del cromosoma 13 [del(13q)],
trisomia 12, delecion del brazo largo del cromosoma 11 [del(11q)]y la delecion del brazo corto del
cromosoma 17 [del(17p)].2"3#

Entre aquellos genotipos que predicen un peor pronéstico de la enfermedad se encuentra la de-
lecion del brazo largo del cromosoma 11 [del(11q)] y la delecién del brazo corto del cromosoma
17 [del(17p)].”
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Entre los factores de riesgo en la LLC se
encuentran la edad avanzada y factores de
riesgo genético como son la delecién del
(17p) y la mutacién TP53 que predicen una
peor respuesta al tratamiento y pronéstico
de la enfermedad.”3?

Ciertos factores genéticos conllevan un
riesgo mas elevado de sufrir una recaida
0 bien tener una respuesta pobre frente
a la terapia inicial, estos factores son en
particular la delecién del brazo corto del
cromosoma 17 (del[17p]), el cual contiene
el gen supresor de tumor TP53, o la mu-

tacién TP53.732

El curso clinico de la LLC

El curso clinico de la LLC es muy heterogéneo, desde una enfermedad indolente y estable hasta
formas mas agresivas relacionadas con una menor esperanza de vida.*

La LLC es habitualmente asintomatica en estadios tempranos, y la mayorfa de los pacientes no
manifiestan sintomas en el diagndstico.”’ No suele ser habitual en el momento del diagnéstico la
presencia de sintomatologfa constitucional como la pérdida de peso, sudoracién de predominio
nocturno, fiebre, la fatiga o la plenitud abdominal.

Por este motivo, la enfermedad se detecta habitualmente mediante analisis de sangre rutinarios
en donde se observa un aumento de leucocitos, o mediante examen fisico en donde se observa
un crecimiento de los ganglios linfaticos o del bazo.*!

La mediana de edad al diagnostico de la LLC es de 72 afios,** y habitualmente muchos de los
pacientes de LLC muestran comorbilidades relacionadas con la edad como la hipertension, diabetes,
problemas cardiovasculares y enfermedades respiratorias.?s

En el 80-85% de los casos de diagndstico de LLC el paciente se encuentra asintomaético,
y Unicamente aquellos pacientes con enfermedad activa, menos de un 20%, inician tratamiento
en primera linea.

En lo que se refiere a los pacientes en estadio incipiente y sin sintomas activos, hay consenso en
seguir una estrategia watch and wait, tal y como se recoge en las recomendaciones de la Euro-
pean Society for Medical Oncology, ESMO, y la National Comprehensive Cancer Network, NCCN.
Esta estrategia consiste en no tratar especificamente hasta el momento en que la enfermedad
esté activa. Durante este tiempo se deben realizar controles, hemogramas y exploraciones fisicas
cada 3-12 meses.

TABLA 1: ESTADIOS DE LA ENFERMEDAD
Enfermedad en estadio incipiente Enfermedad avanzada

* Estadio de Binet Ay B sin enfermedad * Estadio de Binet Ay B con enfermedad
activa activa o estadio de Binet C

* Rai 0, I y Il sin enfermedad activa ni * Rai 0-1l con enfermedad activa o
indicacién de tratamiento indicacién de tratamiento Rai IlI-IV

Elaboracién propia
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El tratamiento sélo se debe iniciar en pacientes con enfermedad activa sintomatica.

La LLC es una enfermedad incurable. Se recomienda una observacion y seguimiento de por vida
en todos los pacientes.“

Sin embargo, en un pequefio porcentaje de pacientes con LLC la enfermedad produce sefialesy
sintomas que deben ser identificados y graduados por el paciente o los profesionales sanitarios.

Los pacientes con LLC tienen defectos en el desarrollo y funcionamiento de los linfocitos normales,
lo que da lugar a una tendencia mas acusada a infecciones, lo que se denomina inmunodeficien-
cia. Padecen con mas frecuencia infecciones bacterianas, como bronquitis aguda o crénica, neu-
monias e infecciones de orina. También son mas susceptibles a infecciones virales, como puede
ser la gripe, herpes zdster, etc. Todas estas infecciones se han de identificar y tratar con rapidez
para evitar complicaciones, tanto en el paciente en el que la enfermedad ha mostrado signos de
agresividad y necesidad de tratamiento antitumoral, como en el que la enfermedad permanece
con un caracter benigno.

En la LLC es bien conocido que los pacientes pueden padecer anemia o una disminucién
importante de las cifras de plaquetas en sangre por un mecanismo autoinmune (adn en
pacientes en los que la enfermedad permanece sin un comportamiento tumoral), o por infiltra-
cion medular.

Con eltiempo, la LLC puede producir una progresion tumoral por acumulacion de células malignas
en la sangre, médula ésea y 6rganos linfaticos. Este comportamiento agresivo produce sintomas
de malestar y debilidad en el organismo, o dolor y crecimiento de masas tumorales.

Los linfocitos de la LLC son células malignas que tienen dafiado su mecanismo genético de con-
trol, por lo que con el tiempo también cabe la posibilidad de que degeneren a otros tipos de
tumores de los linfocitos mas agresivos.

Como se ha referido, los pacientes suelen ser mayores y es comun que ademas de esta enferme-
dad padezcan otros problemas médicos comunes, como pueda ser hipertension arterial, diabetes
mellitus, obesidad, artrosis, bronquitis cronica, enfermedades del estdmago o aparato digestivo,
etc. Por ello, es frecuente que sea dificil interpretar la aparicion de un nuevo sintoma y
relacionarlo con la LLC. Los sintomas de la LLC con frecuencia son sutiles al principio y tienden
a aumentar y disminuir sin razén aparente, pero no desaparecen y suelen ser progresivos. Los
sintomas mas caracteristicos pueden ser:

m Debilidad. Incapacidad para realizar las actividades habituales que por ejemplo desarrollaba
en el mes anterior.

m Sensacion de cansancio. Cualquier esfuerzo fisico o mental hace necesario tomarse un des-
canso inmediatamente después, que no era habitual anteriormente.

m Pérdida de peso. Sin causa explicada, con o sin pérdida del apetito.

m Fiebre. Elevacion de la temperatura (mas de 38°) cotidiana o frecuente, habitualmente por las
tardes, con o sin dolor de cabeza. Sin sintomas de infeccion que lo justifique.
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m Sudores nocturnos. Anormales y excesivos, que empapan la ropa o la almohada y se repiten
casi todos los dias.

Adenopatias de gran tamafio o progresivas.

Esplenomegalia progresiva o que produzca sintomas.

Anemia que produzca sintomas de debilidad.

Trombocitopenia progresiva con o sin hemorragias.

Linfocitosis en sangre rapidamente progresiva.

Hepatomegalia con alteracion o no de las pruebas de funcién hepatica.

FIGURA 3

Definicion de enfermedad activa en la LLC. Guia ESMO*’

Sintomas B Los pacientes deben tener al menos uno de los siguientes:
o Fiebre ¢ Anemia autoinmunitaria
o Sudores nocturnos (V eritrocitos) o trombocitopenia
o Pérdida de peso (V Plaguetas) con mala respuesta a tratamientos
o Cansancio intenso convencionales
0 persistente
o Tiempo de duplicacién de los linfocitos (leucocitos)
<6 meses (solo en pacientes con mas de 30.000 linfocitos/pl)

Citopenias (reduccion de la cifra de células sanguineas) no causadas por enfermedad
autoinmunitaria y sintomas o complicaciones de:

ADENOPATIA ESPLENOMEGALIA HEPATOMEGALIA
Agrandamiento Agrandamiento Agrandamiento del
de los ganglios linféticos del bazo higado

Supervivencia y mortalidad de la LLC

La supervivencia media en pacientes de LLC es aproximadamente de 10 afios, aunque el
prondstico individual de cada paciente es muy variable y depende de diversos factores.'3192147:48

Son varios los estudios realizados sobre supervivencia y mortalidad (Tabla 2 Anexo VIII), si bien
cabe destacar aquellos que correlacionan la supervivencia en funcion de la edad del paciente, el
@ estadio de la enfermedad o la presencia de [del (17p)].
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Un estudio realizado en el Hospital Clinic de Barcelona evalud la supervivencia en pacientes mayores
de 70 afios diagnosticados de LLC entre los afios 1990y 2012, con un periodo de seguimiento de
7,8 afos. Se observo una supervivencia media de 6,6 afios en los pacientes mayores vs. 13,3 afios
en los pacientes jovenes.

Cuando los resultados fueron ajustados por edad, sexo y afio de diagndstico, la mortalidad atri-
buible a la LLC fue similar en los dos grupos, mientras que la mortalidad no atribuible a la LLC fue
significativamente mayor en los pacientes mayores.®® Concluye que la supervivencia se ve acortada
en los pacientes con enfermedad activa en relacion con la poblacion estudiada.®

En un estudio en el Area Sanitaria de Gijén, se estimd la probabilidad de supervivencia global a 5
y 10 afios segun el estadio en el que se encontraban los pacientes.'® Concretamente:

o Estadios iniciales (Binet A): Se estimé una probabilidad de supervivencia global a 5 afios de
0,83y de 0,62 alos 10 afios.”

e Estadios intermedios (Binet B): Se estimé una probabilidad de supervivencia global a 5 afios
de 0,61y de 0,40 alos 10 afios.”

e Estadios avanzados (Binet C): Se estimd una probabilidad de supervivencia global de 0,4 a
los 5 afios y de 0,21 a los 10 afios."

En otro trabajo, el tiempo medio de
supervivencia incluyendo pacientes
con y sin delecién [del(17p)] fue de

La Leucemia Linfocitica Crénica puede mostrar un

32 meses (2,67 afios) y 111 meses comportamiento agresivo con una supervivencia

~ . A 53
(9,25 afos), respectivamente. En otro de entre 2 o 3 afios.
estudio se observd una supervivencia
global para los pacientes con presencia

[del(17p)] de 3,1 afios mientras que en Se ha observado una supervivencia global para los
aquellos que no sufrian ninguna ano- pacientes con presencia de la delecién del(17p) de
malia cromosémica fue de 9,3 afios.* 3,1 afios, mientras que en aquellos que no sufrian

ninguna anomalia cromosémica fue de 9,3 afos."

Por tanto, mientras que en algunos

pacientes la LLC es indolente y su es-

peranza de vida no se ve disminuida,

en otros puede mostrar un comportamiento agresivo con una supervivencia de entre 2 0 3 afios
Unicamente.** Numerosos estudios evidencian que la supervivencia global entre los pacientes con
[del(17p)] es menor que en aquellos pacientes sin delecion. 332374952

2.2 El impacto de la LLC
Impacto en la calidad de vida

La calidad de vida en los pacientes de LLC esta asociada a diferentes factores: el estadio de la en-
fermedad, su severidad, la edad del paciente y sus comorbilidades o los efectos del tratamiento.>*
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Uno de los factores que se utiliza como medida de la Calidad de Vida Relacionada con la Salud
(CVRS) es la fatiga manifestada por el paciente.

En el estudio CLL4, un ensayo clinico internacional y aleatorizado, se incluy6 una evaluacién de
la calidad de vida al inicio del estudio, durante el tratamiento y a los 5 afios de seguimiento con
el cuestionario EORTC-QLQ-C30 (cuestionario de calidad de vida de la European Organisation of
Research and Treatment of Cancer) especifico de LLC.%

Los resultados pusieron de manifiesto que, en comparacion a los pacientes en remision, aquellos
en los que la enfermedad habia progresado tenfan peor calidad de vida. Se observé a lo largo
del tiempo de seguimiento que la calidad de vida se encuentra correlacionada con la fatiga y el
desempefio de funciones.®

En una encuesta internacional que incluia 1.482 pacientes, |a fatiga y la calidad de vida se evalua-
ron mediante el BFI (Inventario Breve sobre la Fatiga) y el FACT-G (Evaluacion Funcional para el
Tratamiento de Cancer).

Los resultados obtenidos demostraron que la puntuacién comunicada era mas baja que la de la
poblacién sin enfermedad y asimismo mas baja que la reportada por pacientes con otros tipos
de cancer. Se observo que la calidad de vida empeoraba a medida que avanzaba la enfermedad
y aumentaba la fatiga. Los factores asociados a una calidad de vida disminuida inclufan edad
avanzada, niveles altos de fatiga, condiciones de comorbilidad severas y el tratamiento actual.®

Ademas de la fatiga, en un estudio realizado en Holanda incluyendo 160 pacientes diagnosticados
entre los afios 1999y 2003, se analizé el impacto del aumento en el nimero de lineas de tratamiento
y la progresion de la enfermedad en la calidad de vida en pacientes en recafda o refractarios. Se
evidenci¢ que la calidad de vida disminuia a medida que los pacientes presentaban recaidas y, por
tanto, aumentaban las lineas de tratamiento.”’

En el Reino Unido se evaluaron
nueve estados de salud represen-

La calidad de vida en los pacientes de tando distintas lineas de tratamien-
Leucemia Linfocitica Crénica esta asociada a toy estadios de la enfermedad. La
diversos factores que incluyen el estadio de la recaida en las distintas lineas de
enfermedad, la severidad de la misma, la edad tratamiento representd una mayor

. ope 58
del paciente y sus comorbilidades o los efectos carga en la enfermedad.

del tratamiento.>* ,
L L . En los pacientes de LLC de peor
Principales causas de afectacién de la calidad de prondstico, incluyendo LLC refrac-

vida re!acionada cop’la salud (CVRS)**2¢° a causa tarias 0 pacientes no tratados con
de: Fatiga y progresién de la enfermedad.>® [del(17p)] o mutacién TP53, tam-

bién se ha observado una calidad
de vida deteriorada y una carga sintomatica elevada.”
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En el estudio de fase 2 de ibrutinib en combinacién con rituximab* realizado en 40 pacientes de
LLC de alto riesgo, definidos como pacientes de LLC R/R [del(17p)] o mutacion TP53 y pacientes
con [del(17p)] o TP53 que no habian recibido tratamiento previo, se evalud la calidad de viday se
observé que entre los ftems de la escala de sintomas, la fatiga se asocié con la peor puntuacion
media, mientras que en las escalas de ftems Unicos la puntuacién mas baja fue para el insomnio.*

Las sucesivas lineas de tratamiento han demostrado disminuir la calidad de vida en pacientes y,
por lo tanto, es posible que un menor nimero de tratamientos previos podria reducir la carga
sobre los pacientes afectados.>>*#¢" En este sentido, serfan necesarios estudios que evaluaran el
impacto de alcanzar Enfermedad Minima Residual (EMR) en la calidad de vida.

Cabe sefialar, en base a lo visto anteriormente, la importancia de adecuar el tratamiento
al estado del paciente en cada momento como factor fundamental en la reduccién del
impacto que tiene la LLC en la calidad de vida.

Carga econdmica de la LLC

Tal y como hemos visto en apartados anteriores, la LLC tiene un impacto considerable en la su-
pervivencia y calidad de vida de los pacientes que tienen esta enfermedad. Ademas del impacto
en la salud de estos individuos, existe también una carga econdémica considerable por parte de la
misma en nuestro sistema sanitario.

Medir y evaluar esta carga econémica es imprescindible para cuantificar el uso de recursos sani-
tarios en relacion a esta enfermedad y para poder evaluar los diferentes tratamientos disponibles.
Los estudios de coste de la enfermedad intentan identificar, medir y evaluar los recursos y la
productividad de la atencién médica y no relacionada con la salud, y las pérdidas que resultan de
muerte prematura, morbilidad, discapacidad o lesién debido a la enfermedad correspondiente
y/0 sus comorbilidades.®?

Esta informacién es necesaria para posteriormente evaluar la eficiencia de los diferentes tratamien-
tos o intervenciones y ayudar a tomar decisiones sanitarias mas informadas. La carga econémica
de la LLC ha sido poco evaluada, aunque se considera relevante.®

En los Ultimos afios, se han logrado grandes avances en la comprensién de la biologfa de la LLC,
lo que ha llevado a avances significativos en el tratamiento de esta enfermedad. En particular,
los agentes orales dirigidos han demostrado resultados notables en pacientes con LLC. Se han
aprobado, tanto por la FDA como por la EMAy la AEMPS, nuevas terapias para pacientes con LLC.
Ademas, se espera que otras terapias estén disponibles en un futuro proximo.

Estas nuevas terapias dirigidas estan revolucionando el paradigma del tratamiento de esta patologia.
Sin embargo, el alto coste de estas terapias plantea inquietudes tanto para los pagadores (debido,
en parte, a la falta de predictibilidad de costes) como para los pacientes, ya que podrian afectar

&

*Mas adelante (pag. 41y ss.), se abordara un capitulo especifico en el que se definen los tratamientos.
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el presupuesto de los contribuyentes privados y gubernamentales, aunque no se tiene suficiente
informacion de la estimacion de esta carga econémica.

Generar informacién sobre los costes directos sanitarios y no sanitarios de esta enferme-
dad, las pérdidas de productividad que conlleva a los pacientes y familiares/cuidadores, y evaluar la
eficiencia de los diferentes tratamientos es indispensable para poder avanzar en todos los niveles,
macro, meso y micro hacia una toma de decisiones informada ayudando a la sostenibilidad
del sistema sanitario.

Se han identificado diferentes estudios de carga econémica de esta enfermedad mediante una
revision de la literatura. Solo se han incluido estudios de carga de enfermedad publicados en revistas
cientfficas peer review. A pesar de que se han publicado en los Ultimos afios (2013,2015,2016y 2017)
estudios que estiman la carga econdémica para la LLC, sélo hay uno que se haya llevado a cabo de
forma especifica para Espafia.®* De hecho, hay poca literatura que estime la carga econdémica de
esta enfermedad para un pais en concreto aunque hay algunos ejemplos.

Existe una revision sistematica de la literatura de la carga econémica de la LLC, que se publicé en
2016,% que afirma que aunque es verdad que la cantidad y la calidad de la evidencia de estudios
de carga econémica han aumentado sustancialmente en el contexto de la LLC, aun hay una
necesidad imperante de estudios de carga econdémica que contemplen tanto la perspectiva del
financiador como la social.

En base a los trabajos publicados encontrados, en Alemania el coste atribuible a la LLC desde la
perspectiva del financiador se estimé en un coste medio anual por paciente LLC de 9.753€, mientras
que en los pacientes control de la misma edad y sexo se estimé en 4.807€. Por lo tanto, el coste
atribuible a la LLC se estimdé en 4.946€ por paciente. Los autores no especifican el afio en que estan
basados estos precios, pero podriamos asumir que es el afio 2007/2008 que es cuando recogen
la informacion. Los costes de hospitalizacion y de los farmacos destacaron como las variables mas
influyentes en el andlisis, siendo sus costes de 3.553€ y 2.699€ respectivamente.®

En Holanda, se evaluaron los costes derivados de la atencién a 160 pacientes diagnosticados de
LLC entre junio 1999 y mayo 2003, con un periodo de seguimiento medio de 6,4 afios.** En este
estudio se mostro que los costes directos sanitarios eran menores en aquellos pacientes que aun
no habfan empezado el tratamiento y aumentaban en cada linea, alcanzando el nivel mas elevado
en la Ultima (séptima) linea de tratamiento. Los costes estimados en aquellos pacientes que no
habfan iniciado el tratamiento fueron de 4.665€ mientras que en la Ultima linea de tratamiento se
estimaron unos costes de 42.353€. En este estudio se muestra como aumenta el coste a medida
que se avanza en las diferentes lineas de tratamiento.

Por lo tanto, se reitera la necesidad de analizar el posible impacto que los nuevos tratamientos
puedan tener en los costes directos sanitarios y no sanitarios y en las pérdidas de productividad
y en su relacion con el posible aumento de la supervivencia de los pacientes. Jain et al (2015) y
Chen et al (2017) estiman la carga econémica de la LLC para Estados Unidos.®”®® Ambos estudios
concluyen que se prevé un mayor beneficio en salud con las nuevas terapias para la LLC, pero
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también un aumento del coste, y que esto puede imponer una carga financiera sustancial tanto
para los pacientes como para los pagadores.

Por lo tanto, se necesita mayor informacion en la carga econémica de esta enfermedad al igual
que estrategias de fijacién de precios mas sostenibles para las nuevas terapias dirigidas, a fin de
garantizar la sostenibilidad y evitar la ineficiencia de los sistemas sanitarios y las difi-
cultades en el acceso de estos tratamientos debido al su alto coste.

En el Anexo VIII se puede encontrar la tabla 3 una comparativa de los distintos costes de la LLC.
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El diagnostico de la LLC

El diagnostico de la LLC se produce de una forma generalmente casual, a partir de una analftica
llevada a cabo por motivos que, a priori, nada tienen que ver con la LLC.®?

Concretamente, podria decirse que, en mas del 75% de los casos, el diagndstico de presuncion se
realiza a partir de un analisis realizado por otros motivos.”®”? De hecho, la LLC puede cursar sin
manifestaciones de enfermedad durante mucho tiempo en la mayorfa de los pacientes; y tan sélo
el 10-15% de ellos precisan de tratamiento en el momento del diagndstico.”

EI 80% de los casos de LLC son diagnosticados en individuos asintomaticos y entre los pacientes que
muestran sintomas, el mas frecuente es la presencia de adenopatias (ganglios) en la exploracion
fisica, principalmente situados en las regiones laterocervicales, axilares o inguinales. Por otro lado,
existen algunos casos en los que el paciente ha sufrido en los meses o afios anteriores historias
repetidas de infecciones o bien anemia hemolitica autoinmune (AHAI).2?

Junto con la exploracién y anamnesis, la prueba analitica que lleva al diagnéstico es el estudio mor-
foldgico compatible con un sindrome linfoproliferativo cronico que se realiza en sangre periférica.
Las células de la LLC son linfocitos B redondos, pequefios y monomaorficos que aparecen en una
proporcion >5.000/mm? en sangre periférica.

En general, los hematdlogos coinciden en sefialar que no existe un retraso diagnéstico signi-
ficativo. Puede darse en el proceso de transicion entre una Linfocitosis Clonal B benigna y una
LLC, aunque este hecho no provocaria, en general, que el paciente pierda opciones terapéuticas.

En cualquier caso, y teniendo en cuenta la diversidad del Sistema Nacional de Salud y que las
puertas de acceso al sistema sanitario pueden ser muy diversas, y el hecho, ya sefialado, de que
la mayoria de los casos de LLC permanecen asintomaticos en el momento del diagnéstico y que el
hallazgo resulta generalmente casual; el panel de expertos que ha conformado la iniciativa Globa-
LLC ha considerado seguir unas recomendaciones que ayuden a identificar la LLC en estadios
tempranos y para ello sugiere el algoritmo que se recoge posteriormente.

Mediante la difusion del algoritmo que se recoge y se explica a continuacion, tanto entre los
diferentes centros que conforman el sistema publico de salud, como entre aquéllos que confor-
man la red sanitaria privada, se conseguird un estandar en el diagndstico de esta patologia, asf
como un conocimiento generalizado de qué valores deben considerarse como “anormales” en un
hemograma de rutina y que, por lo tanto, deben ser seguidos y estudiados.
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3.1. El algoritmo diagnéstico

3.1.1. El paciente asintomatico

En primer lugar se abordara el diagndstico en el paciente asintomatico. En estos casos, tras una
analitica de rutina, se encuentra una linfocitosis que puede resultar sospecha de LLC o de otros
trastornos linfoproliferativos que deben ser estudiados.

Como punto de partida cabe destacar que se entiende por linfocitosis absoluta el recuento absoluto
de linfocitos superior a los 5.000/mm? en sangre.

En general, puede decirse que los profesionales
que habitualmente intervendréan en el proceso Como punto de partida cabe destacar

diagndstico son los equipos de Atencién Primaria que se entiende por linfocitosis absoluta

(AP), como puerta de entrada al sistema sanitario, el recuento absoluto de linfocitos

los equipos de Hematologfa y los profesionales superior a los 5.000/mm? en sangre.
de Analisis Clinicos.

Dado que hablamos de hallazgos casuales en muchos casos, la sospecha diagnéstica podria ori-
ginarse también a través de cualquier profesional de otras especialidades que estén siguiendo
al paciente por otro motivo, como Medicina Interna, Urgencias, el facultativo de empresa o de la
mutua profesional del paciente, etc.

A continuacion se recoge el algoritmo diagndstico de LLC para pacientes asintomaticos.
FIGURA 4
Algoritmo diagnéstico de LLC para pacientes asintomaticos.

Elaboracién propia a partir de las aportaciones del Panel de Expertos
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1. Morfologia de las células linfoides: linfocitos maduros, pequerios, con escaso citoplasma y un niicleo denso con cromatina condensada; es posible observar las sombras de Giimprecht. Estas células se encuentran
mezcladas con prolinfocitos en un porcentaje inferior al 10%. Si el porcentaje de prolinfocitos es>55%, se considera Leucemia Prolinfocitica (LP) y, si es entre >10% y < 5%, se denomina forma intermedia LLC/LP.

2. Confirmacidn de la presencia de linfocitos B clonales compatibles con LLC. El fenotipo tipico de LLCes: (DS+, C023+, FM(7-, C022/79b -/+, y expresidn débil de Inmunoglobulinas de superficie (Score de Matutes, Matutes
etal,). Otros antigenos a realizar son 0200, C043 por su valor en el diagndstico diferencial de otros sindromes linfoproliferativos y (D49d por su valor prondstico.
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Inicio: El punto de partida es la existencia de un paciente asintomatico que presenta linfocitosis,
es decir, un recuento absoluto de linfocitos superior a 5.000/mm?.

o £l médico de Atencidn Primaria, o facultativo que haya recibido al paciente, solicitara un
frotis de sangre periférica.

e Si el resultado del frotis de sangre periférica es "normal”, el médico de Atencién Primaria,
o médico responsable del paciente, repetira el hemograma a los tres meses. Si el segundo
hemograma vuelve a dar como resultado linfocitosis, se derivara al paciente a Hematologia.

e El Laboratorio Clinico evaluard, ante un resultado “anormal” del frotis, si éste es sugestivo
de un sindrome linfoproliferativo o es compatible con una patologia de caracter infeccioso.

e Silos resultados se asocian a origen infeccioso, el paciente serd remitido a su médico de
Atencién Primaria para que éste paute el tratamiento o seguimiento que considere adecuado.

e Silos resultados son sugestivos de un sindrome linfoproliferativo el paciente sera derivado
a Hematologia.

o Elhematdlogo llevara a cabo el diagndstico diferencial para confirmar o descartar la sospecha
de LLC. Para ello, las pruebas a llevar a cabo son: hemograma, frotis de sangre periférica e
inmunofenotipado mediante citometria de flujo.

e Los resultados del frotis en sangre periférica y los del inmunofenotipado compatibles con
LLC son:

> Frotis en sangre periférica: La morfologia de las células linfoides se caracteriza por
linfocitos maduros, pequefios, con escaso citoplasma y un nucleo denso con cromatina
condensada; es posible observar las sombras nucleares de GUmprecht. Estas células
se encuentran mezcladas con prolinfocitos en un porcentaje inferior al 10%, ya que
si el porcentaje de prolinfocitos es > 55%, la entidad recibe el nombre de Leucemia
Prolinfocitica (LP) y, si es entre >10%, < 55%, se denomina forma intermedia LLC/LP.

> Inmunofenotipado mediante citometria de flujo: El fenotipo de los linfocitos B
clonales de la LLC es CD5+, CD23+, FMC7-, CD22/79b -/+, y expresion débil de Inmu-
noglobulinas de superficie.”>7#

> Otros antigenos a realizar: son CD200, CD43 por su valor en el diagndstico dife-
rencial de otros sindromes linfoproliferativos y CD49d por su valor prondstico.

o Encasode que los resultados de las pruebas complementarias arrojen datos coincidentes con
los descritos en el punto anterior, se puede establecer la confirmacién diagnéstica de LLC.

o En caso negativo, el hematélogo pautara el seguimiento y control al paciente que
considere mas adecuado. Con caracter general, se recomienda un control cada 6-12 meses
si persiste la linfocitosis, por su hematdlogo o médico de Atencién Primaria.

Espafia cuenta con cerca de 800 centros hospitalarios.”” Alrededor de la mitad, pertenecen al SNS.
Por tamafio, el 70% tienen menos de 200 camas y sélo un 10% mas de 500.

Estos datos dan una idea acerca de la diversidad del sistema sanitario espafiol y, por lo tanto, de
la variabilidad que puede darse en los procesos internos de cada centro, tipo de herramientas de
gestion, informes, etc.
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FIGURA 5

e Presencia de al menos 5x10
(5.000/pl) linfocitos Ben
sangre periférica durante al
menos 3 meses
- Los adultos normales tienen

entre 1500y 3 500 linfocitos
por microlitro de sangre

Criterios diagndstico de la LLC7>7

Las células de LLC son
habitualmente linfocitos
maduros, pequefios, con
un borde de citoplasma
estrecho, un nucleo denso,
sin nlcleos evidentes, y
con cromatina agregada
parcialmente

o Las células de IIC coexpresan los antigenos de
superficie CD19, CD20, C023 de los linfocitos B
y el antigeno CDS de los linfocitos T
o (Cada clon de células leucémicas esta restringido
a la expresién de cadenas ligeras kappa o
lambda de inmunoglobulina
- Todas las células de LLC de una Unica célula
tienen el mismo subtipo de moléculas de
anticuerpos a partir de la célula original, que
se denomina monoclonalidad

Por ello, el panel de expertos de GlobalLLC, con objeto de facilitar al médico no hematdélogo la
interpretacion o deteccion de la alarma en la lectura de los informes que emiten los diferentes
laboratorios clinicos, recomienda la elaboracién y difusién de un estandar o documento de bue-
nas practicas para los laboratorios de analisis en el estudio de una linfocitosis. De esta forma, se

contribuira a facilitar y acelerar el diagnéstico de la LLC.

( Buenas practicas o estandares para los laboratorios de analisis
en el estudio de linfocitosis

Se considera obligatoria la lectura de los frotis de sangre periférica de hemogramas
con linfocitosis > 5 x 109/L y/o si el analizador de hematimetria produce alarmas
que indican su lectura.

Escribir un comentario en el que conste cémo es la morfologia de los linfocitos (ta-
mafio, relacién nucleo/citoplasma, basofilia, grado de madurez del nlcleo, presencia
de granulos citoplasmicos, existencia y cuantificacién de prolinfocitos).

Si existen manchas nucleares o de Gimprecht, incluirlas en el recuento como linfo-
citos y expresar en el comentario su existencia (puede indicarse el % de manchas
nucleares respecto al nimero de linfocitos totales).

Observar el resto de las células de las series eritroide, leucocitaria y plaquetar e
indicar si se observa alguna caracteristica a resefiar.

@
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3.1.2. El diagnéstico del paciente con sintomas

En ocasiones, el motivo de la visita del paciente sera la presencia de sintomas o la aparicion de
alguna infeccion.

Para los casos en los que el paciente presenta una linfocitosis (recuento absoluto de linfocitos superior
a 5.000/mm?) y ademas refiere alguna de las caracteristicas asociadas a la LLC, el facultativo derivara
al paciente directamente a Hematologfa para diagndstico diferencial y/o confirmacion diagnostica.

Sintomas asociados con la LLC \

Adenopatias no dolorosas, duras y de un tamafio superior a 1,5 cm.

Aumento del tamafio de los érganos internos situados en la zona del abdomen
0 visceromegalia; aumento del bazo o esplenomegalia, aumento del tamafio del
higado o hepatomegalia.

Pérdida de peso pronunciada, de al menos un 10% en seis meses, y sin causa aparente.
Sudoracién, generalmente nocturna.

Fiebre de origen desconocido (FOD) de al menos 2 semanas de duracion.

Informacion que debe contener el informe de derivacion del paciente a
Hematologia

Tanto en los casos en que el paciente se encuentre asintomatico como en los que no, cuando
el facultativo que ha encontrado una linfocitosis en una analitica, generalmente desde Atencion
Primaria, lo derive a Hematologfa para confirmacion diagndstica, el informe que realice debera
contener los siguientes datos:

Antecedentes personales: alergias a medicamentos, patologias crénicas y tratamiento actual.
Exploracion fisica: IMC, TA, adenopatias, hepato o esplenomegalia.

Pruebas complementarias que se adjuntan.

Motivo de consulta: sospecha LLC.

3.2. La clasificacion de los pacientes en funcidn de su prondstico

Una vez confirmado el diagndéstico de LLC, el hematdlogo llevara a cabo las pruebas bioldgicas
para establecer el pronéstico de la enfermedad asf como una evaluacion global del paciente que
contribuira a determinar las decisiones terapéuticas a adoptar en funcion del estadio de su LLC,
su prondstico y el estado general del paciente.

En general, en el momento del diagndstico los pacientes mayores suelen presentar comorbili-
dades. Para evaluar su impacto asi como el estado general del paciente se emplean escalas de
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valoracién como el CIRS-G (Cumulative lliness Rating Scale. Anexo I) u otras que se recomiendan
en este documento.

Cuando son diagnosticados, el 41,2% de los pacientes cuentan con mas de 75 afios; el 26,9% entre
65y 74y el 31,8% son tienen menos de 64 afios.?®

TABLA 2: CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES DE LLC EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO?

Edad en el momento del diagndstico

* </= 54 afos * NO presenta
* 55-64 anos *29
* 65-74 afos *3,6
*>/=75 afios 04,2

Otro de los cuestionarios habitualmente empleados en la evaluacién del impacto de las comorbili-
dades o estado general del paciente, la tolerancia al tratamiento, asi como en la supervivencia del
paciente de LLC y otros procesos onco-hematoldgicos, es el Cuestionario G8 (Anexo II). El G8 es
un cuestionario compuesto por ocho preguntas que generalmente lleva a cabo enfermeria y que
ha demostrado ser una herramienta Util en la prediccion de supervivencia en pacientes tempranos
con canceres hematoldgicos.”

Recientemente se ha validado la Escala GAH por la International Society of Geriatric Oncology
para la evaluacion de los pacientes de edad mas avanzada.”®#

Pruebas para establecer el pronéstico
Los pacientes de LLC muestran un pronéstico muy variable.

Aunque la indicacion de iniciar el tratamiento de la LLC se basa fundamentalmente en el estadio
clinico del paciente y la actividad de la enfermedad, existen determinados marcadores que pueden
predecir el prondstico o la carga tumoral asociada a la LLC.

Sin embargo, para el inicio del tratamiento no es necesario utilizar ninglin factor prondstico a ex-
cepcién de los casos de la delecién del cromosoma 17p y del cromosoma 11q, que sf condicionaran
las opciones terapéuticas del paciente.

Para identificar marcadores en la superficie celular se utiliza la citometria de flujo. Para identificar
marcadores genéticos y anomalfas citogenéticas (cromosomicas) se utiliza la hibridacién in situ
fluorescente (FISH). Con la progresion de la LLC pueden aparecer defectos genéticos; por tanto,
el analisis con FISH se debe repetir durante el curso de la enfermedad.

A continuacion se recogen algunos de los factores prondsticos de la LLC recogidos de las gufas del (3?
“National Cancer Institute”’>8" del Grupo Internacional de Estudio de la LLC, asf como las Clinical
Practice Guidelines in Oncology del NCCN, actualizadas en marzo de 20188
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m Marcadores séricos:
o CD23; B2-microglobulina.
e Su presencia 0 su aumento pueden predecir la supervivencia o la supervivencia libre de
progresion.

m Indicadores de mal pronéstico:
o Expresion de proteinas: CD38, ZAP70, CD49d.
o Genes de cadenas pesadas de inmunoglobulina: Gen IGHV (forma no mutada), VH3.21 (uso
de genes).
o Cambios genéticos: TP53 (mutacion/delecion), NOTCH1 (mutacion), SF3B1T (mutacién), BIRC3
(mutacién).

m Anomalias cromosémicas:

o EI 55% de los pacientes presentan delecion del 13q, que se asocia a buen prondstico.

o EI18% presentan la delecion del 11q.

o EI17% presentan trisomia del cromosoma 12.

o EI 7% presentan delecién del 6q.

o EI 7% de los pacientes presenta delecién del 17p.
La evolucion clonal de la enfermedad hace que al diagndéstico solo el 5-7% de los pacientes ten-
gan delecion de 17p. En el paciente que requiere tratamiento de primera linea este porcentaje se
incrementa al 10-12%, y en los casos de recaidas al 25-30%. En los casos refractarios a analogos
de purinas tienen esta alteracién en mas de una tercera parte de los casos y los evolucionados a
sindrome de Richter en mas del 50%.?

FIGURA 6

Evolucion clonal de la enfermedad®?
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Se han propuesto diferentes criterios a la hora de definir el prondstico de la LLC. Sin embargo,
como mas importantes y que por lo tanto deberfan llevarse a cabo con todos los pacientes recién
diagnosticados de LLC hay que destacar:

e Las alteraciones citogenéticas, fundamentalmente la delecién del 17p, la mutacién del TP53
y el cariotipo complejo.
e Las mutaciones somaticas del gen de la cadena pesada de las Inmunoglogulinas (IGHV).
> Lavaloracion del estadio clinico de la LLC segUn los criterios de Rai y/o Binet, la edad
del paciente, la B2-microglobulina y la respuesta al tratamiento.
e Hay ciertas mutaciones de genes como NOTCH1, ATM, BIRC3 que, como ya se ha sefialado,
comportan un prondstico peor.

TABLA 3: FACTORES PRONOSTICO DE LA LLC?

del(17p)/mutacion p53
del(11q)
IGHV no mutado

Alto riesgo CD38 positivo
ZAP-70 positivo
TDL < 6 meses
132-microglobulina > 3 mg/L

Intermedio Trisomia 12
del(13q)

Bajo riesgo Citogenética normal
IGHV mutado

Tomado de Pinilla-Ibtarz et al. Chronic lymphocytic leukemia: Putting new treatment options into perspective. Cancer
Control 2010: 17:4-15.

Escalas de clasificacion de la LLC

Actualmente, existen principalmente dos sistemas de clasificacion de pacientes en los diferentes
estadios de LLC; el Sistema Rai y el Sistema Binet. Ambos se basan en la exploracion fisica 'y
pruebas de laboratorio.

Mientras que el primero de ellos es mas utilizado en Estados Unidos, el Sistema Binet es mas
comun en Europa.”>*"7>7%81 Ambos sistemas son utilizados para evaluar el volumen tumoral y
también para predecir la supervivencia media.?’

Los pacientes de riesgo bajo (Binet A, Rai 0) se considera que cuentan con una supervivencia media

que supera los 10 afios; aquéllos de riesgo medio (Binet By Rail, Il) una supervivencia media entre

5y 7 afios, mientras que los pacientes de riesgo alto (Binet Cy Railll, IV) normalmente poseen una @5\
esperanza de vida media entre 3y 4 afios. )
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En la tabla siguiente Tabla 4 se muestran los diferentes estadios para cada uno de los sistemas y
la definicion de los mismos.

TABLA 4: SISTEMAS DE CLASIFICACION DE PACIENTES EN LLC*244757683

Riesgo Sistema Binet

Bajo Binet A Hb >10 g/dl, plaquetas > 100x10°%/L y < 3 regiones de nddulos linfaticos*
Intermedio  Binet B Hb >10 g/dl, plaguetas > 100x10%/L y > 3 regiones de nédulos linfaticos*
Alto Binet C Hb <10 g/dl, plaguetas < 100x10°%/L

Riesgo Sistema Rai

Bajo Rai 0 Linfocitosis >5x10°%/L

Intermedio  Rail Linfocitosis y adenopatia

Intermedio  Rai ll Linfocitosis y hepatomegalia y/o esplenomegalia

Alto Rai lll Linfocitosis y Hb <11g/dl con o sin adenopatia/organomegalia

Alto Rai IV Linfocitosis y plaguetas <100x10°/L con o sin adenopatfa/ organomegalia

o
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RECOMENDACIONES

En base a lo descrito previamente, el panel de expertos que ha participado en la iniciativa
GlobalLC, ha acordado llevar a cabo unas recomendaciones en relacion al diagnéstico
de la LLC que tienen por objeto unificar criterios, difundir conocimiento, facilitar
el trabajo de los profesionales sanitarios que integran el SNS en su globalidad y
garantizar al paciente un diagnéstico de su patologia certero y precoz indepen-
dientemente del centro sanitario en el que sea atendido.

Por todo ello se recomienda:

B Enla medida de lo posible y para ganar agilidad en el proceso diagndstico, faci-
litar al médico de Atencién Primaria los medios necesarios para solicitar
el frotis de sangre periférica.

M Elaborary difundir unas recomendaciones para los laboratorios clinicos que,
entre otras cosas, establezcan los valores que indiquen cuando debe realizarse
de forma automatica la lectura del frotis o faciliten la lectura de los informes de
pruebas analiticas para detectar las alarmas de forma rapida e inequivoca
facilitando de esta forma el diagnostico de la LLC.

| Difundir el algoritmo diagnéstico para pacientes asintomaticos, la informacién
sobre los sintomas asociados a la LLC y los valores de alarma en la lectura
de las pruebas analiticas como el hemograma o el frotis de sangre periférica,
entre las diferentes especialidades y ambitos implicados en el proceso diagnéstico
de la LLC, especialmente entre Atencién Primaria, Medicina Interna, Urgencias y
ambitos como los servicios de Medicina del Trabajo de las empresas o las mutuas
profesionales. Para ello, se recomienda la colaboracion e implicacion de Socieda-
des Cientificas y Comunidades Auténomas en general y Servicios Regionales de
Salud en particular.

)
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Antes de seguir abordando el manejo del paciente con LLC, una de las cuestiones que se suscito
en las reuniones del panel de expertos, fue la necesidad de homogeneizar la terminologia que se
utiliza para hablar del estado general del paciente. En ocasiones, se ha detectado que se emplean
los mismos términos para referirse a situaciones diferentes. Por ello, a continuacion se define qué
se entiende por paciente cronico complejo, paciente frdgil y paciente vulnerable.

Paciente crénico complejo: aguél que presenta una mayor complejidad en su manejo, al ma-
nifestar necesidades cambiantes que obligan a revaloraciones continuas y que hacen necesaria
la utilizacion ordenada de diversos niveles asistenciales. Permite establecer una estratificacion
de las personas con enfermedad crénica.®

Paciente fragil: sindrome bioldgico de disminucion de la reserva funcional y resistencia a los
estresores, debido al declive acumulado de multiples sistemas fisioldgicos que originan pérdida
de la capacidad homeostatica y vulnerabilidad a eventos adversos.®

Paciente vulnerable: son aquellos pacientes que se encuentran en condicién de riesgo para
poder enfrentar su proceso o que no tienen la capacidad de decidir por si mismos, al estar im-
posibilitados mental, educacional o econémicamente. Es un concepto mas bioético que clinico.

Tal'y como ya se ha sefialado, la gran mayorfa de pacientes de LLC no precisan de tratamiento en el
momento del diagnostico. Sélo aquellos en los que la LLC se encuentra ya en fase activa seran some-
tidos al tratamiento que el hematélogo considere como mejor opcion terapéutica en cada momento.

Se considera enfermedad activa definida cuando aparecen en el paciente al menos uno de los
siguientes criterios:’>7587

Signos de enfermedad activa

Insuficiencia medular progresiva, definida por la presencia o el empeoramiento
de anemia o trombocitopenia.

Esplenomegalia progresiva 0 masiva, esto es, > 6 cm por debajo del reborde
costal.

Conglomerados adenopaticos de gran tamafio (>10cm) o linfadenopatias de
crecimiento progresivo.

Tiempo de duplicacion linfocitario < 6 meses o incremento superior al 50% de
la linfocitosis en 2 meses (Unicamente aplicable con linfocitosis > 30x109/1).
Anemia y/o trombocitopenia autoinmunes que no responden al tratamiento
inmunosupresor.

Pérdida de peso (> 10% en 6 meses), astenia (ECOG > 2), fiebre > 38° C (sin
infeccion) durante mas de 2 semanas o sudoracidon nocturna durante mas de
un mes. se observa alguna caracteristica a resefiar.




= x
<, X<

Cabe sefialar que hasta el momento no se ha descrito beneficio clinico para el paciente del
hecho de iniciar el tratamiento farmacolégico en la fase de enfermedad inactiva.®® Por lo
tanto, mientras la enfermedad permanece inactiva, el paciente sera sometido a vigilancia (periodo
que se conoce como watch and wait), en base a los criterios establecidos por su hematélogo, que
requerira de un seguimiento clinico y analitico.

En este punto es necesario poner de manifiesto la inquietud o estrés emocional que las carac-
teristicas propias de la LLC genera en el paciente, especialmente en este tiempo de esperay
vigilancia.

Asi, la dificultad de los pacientes a la hora de asimilar que acaban de ser diagnosticados de un can-
cer de sangre, crénico e incurable, del que por el momento no van a ser tratados, genera un gran
impacto emocional y, muchas veces, una percepcion distorsionada de la enfermedad que padecen.

Por este motivo, sera fundamental en la

vivencia que el paciente tenga de su enfer- . . » .
medad la informacién que se le ofrezca Importancia de la informacién al paciente
en el momento del diagnéstico acerca de y la coordinacion e implicacién entre

su patologia y la evolucion que se prevé de niveles asistenciales para ello.

la misma. Consecuentemente, es necesaria

la coordinacién e implicacién de ambos niveles asistenciales, es decir, de los equipos de AP
y de Hematologia, para dar apoyo al paciente y a la familia.

A continuacion se recogen las principales actuaciones que deberan llevar a cabo los diferentes
especialistas que intervienen en el proceso asistencial de la LLC. Para cada caso, se han diferen-
ciado las actuaciones a llevar a cabo en los pacientes sin tratamiento, es decir, en watch and wait;
y en los pacientes con tratamiento.

4.1. El seguimiento del paciente en Hematologia

4.1.1. Pacientes sin tratamiento

Taly como se ha visto en el capitulo anterior, para el diagnostico de la LLC deben llevarse a cabo el
hemograma con recuento diferencial, asf como el inmunofenotipado de linfocitos en sangre perifé-
rica mediante estudios de citometria de flujo multiparamétrica. Conviene recordar que el estudio
de la médula désea (aspirado y/o biopsia) no es imprescindible para realizar el diagnostico de LLC.

Para el seguimiento del paciente diagnosticado de LLC con enfermedad inactiva y que, por lo tanto,
no precisa tratamiento, la segunda visita tras el diagnostico se fijara a los tres meses, mientras
que la terceray sucesivas, en ausencia de progresion, pueden establecerse con una periodicidad
semestral.

En cada visita se incluye una evaluacién clinica, valorar la presencia de sintomas constitucionales
-sintomas By astenia-; exploracién fisica, presencia de adenomegalias y/o visceromegalias, masas
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adenopadticas; y analitica elemental que incluya hemograma y estudio bioquimico con estudio
de funcion renal, hepatica y nivel de LDH y 2-microglobulina.

Lo mas importante es la situacion clinica del paciente y se le debe indicar que debe acudir a su
médico en cualquier momento ante la presencia de sintomas clinicos y/o tumoraciones
adenopaéticas.

Si transcurridos los seis meses desde el diagndstico el paciente se encuentra estable, se pautaran
visitas de control que pueden oscilar entre los seis meses y el afio a criterio del hematdlogo, en
base a las caracteristicas clinicas de la enfermedad y del paciente.

Con el objeto de facilitar la continuidad asistencial, detectar signos de alerta y de reducir el estrés
emocional que vive el paciente y/o sus familiares, el panel de expertos de Global LC ha conside-
rado oportuno la implicacion del médico de Atencion Primaria en el seguimiento de los pacientes
diagnosticados de LLC que no reciben tratamiento. En este sentido, y en base a unos protocolos
establecidos desde Hematologfa, se considera de interés que el médico de Atencién Primaria
pueda llevar a cabo un seguimiento especifico de estos pacientes estables, que tienen sus visitas
de control con el hematdélogo espaciadas por perfodos de al menos seis meses.

Estas visitas de seguimiento en AP pueden llevarse a cabo cuando el paciente acude a su centro
de salud por cualquier otro motivo no directamente relacionado con la LLC o de forma concertada
cuando los periodos de seguimiento establecidos por el hematdlogo son anuales.

Posteriormente, en el apartado dedicado al seguimiento del paciente con LLC en Atencién Primaria,
se recoge con mayor profundidad el abordaje que el médico de Atencién Primaria debe hacer a
un paciente diagnosticado de LLC, que recibe o no tratamiento, en sus visitas habituales al centro
de salud.

Es importante destacar que en cualquiera de las visitas debe reservarse un tiempo para la
informacién al paciente. De ese modo, en esas visitas el paciente puede plantear sus dudas o
incertidumbres al facultativo.

En este punto cabe volver a poner de manifiesto la dificultad que entrafia para el paciente
el hecho de asumir que, a pesar de tener un cancer, por el momento no recibe tratamiento
y no precisa acudir a su médico de referencia, el hematdlogo, en plazos de tiempo como minimo
de seis meses pero que pueden ser de un afio entero en algunos casos.

La informacién al paciente
Taly como se ha sefialado, ofrecer al paciente informacién comprensible acerca de su enfermedad
es un aspecto fundamental en todos los procedimientos médicos pero muy especialmente en una

patologia grave, crénica e incurable como es la LLC.

El hematdlogo debe ser el primero en ofrecer una informacion clara y extensa sobre la LLC al
paciente. Sin embargo, y dada la situacion de estrés emocional que tanto el paciente como sus
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familiares es previsible que atraviesen en el momento del diagnostico, se recomienda que esta
informacion sea ofrecida, ademas de por el hematdlogo, por los profesionales de Enfermeria del
servicio de Hematologia y ademas pueda ofrecerse por escrito al paciente y/o a su acompafiante.

Como ejemplo, en el Anexo IV del presente documento se recoge un modelo de “Decéalogo de
informacién al paciente con Leucemia Linfocitica Crénica inactiva” que puede ser utilizado
para editar materiales informativos para entregar a los pacientes tanto en los servicios de Hema-
tologia como en los centros de Atencién Primaria o las asociaciones de pacientes.

En cualquier caso, la informacién que deben ofrecer al paciente, en primer lugar el hematélogo y
posteriormente los demas agentes sanitarios, debe incluir:

-
( Informacién Basica a ofrecer al paciente
Definicion de la Enfermedad: qué es la LLC, manifestaciones clinicas, como
afecta al organismo, etc.
Cuando se considera que la LLC esta inactiva y por qué no precisa ser tratada.
Pautas de seguimiento de la LLC.
Sefiales de alarma.
Contactos: Hematologo, Enfermeria del Servicio de Hematologia, asociacion/
es de pacientes, etc.
o

4.1.2. Pacientes con tratamiento

Se ha descrito anteriormente cuéles son los criterios en base a los cuales entender la LLC con enfer-
medad activa. La presencia de una LLC activa conlleva a la indicacién de tratamiento farmacolégico.

La valoracion del paciente antes del inicio del tratamiento

Las decisiones terapéuticas respecto al tratamiento de la LLC se basan en el estado fisico del paciente,
las comorbilidades que presenta, el curso de la enfermedad y la presentacion sintomatica de la patologfa.

Dado el impacto del estado general del paciente en la decisién terapéutica, siempre
debe llevarse a cabo una valoracién integral del mismo antes del inicio del tratamiento.

En general, se recomienda:

» Paciente menor de 70 afios: Valoracion integral a realizar por el hematdlogo y por
Enfermerfa. La recomendacion sera utilizar los patrones funcionales de salud de Gordon.

» Paciente mayor de 70 afios: Se recomienda, complementariamente, la Valoracién
Geriatrica Integral (VGI) por parte de un geriatra o aquel especialista con formacion
especifica (internista, médico de familia, etc.) (ver apartado 4.4).

@
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El hematologo llevara a cabo una evaluacion del paciente que debe constar, ademas de la historia
clinica, de una serie de estudios bioldgicos que proporcionan informacion clinica relevante y permiten
seleccionar la terapia mas adecuada, es decir son factores prondsticos y/o predictivos de respuesta.

Concretamente deberéd llevarse a cabo:

m Evaluacién del estado fisico y funcional del paciente en base a la anamnesis (presencia
de sintomas constitucionales-sintomas B, astenia, etc.) y la exploracion fisica. Debe registrarse el
estado general del paciente en base a la escala que se utilice (ej. ECOG)y la presencia y tamafio
de adenopatias periféricas y/o visceromegalias.

m Hemograma con recuento diferencial y Frotis sanguineo.

m Prueba bioquimica en suero que incluya funcién renal y hepética, nivel de p2-microglo-
bulina y LDH, proteinograma con nivel de inmunoglobulinas séricas y prueba de antiglobulina
directa de Coombs y serologias viricas y/o carga viral de hepatitis By C en su caso.

m Radiografia de térax.

m Determinacién de la existencia de anomalias cromosdémicas siendo obligado el estudio
de la delecién 17p, mutacion TP53 y mutaciones somaticas del gen IGVH, y el resto de las de-
terminaciones FISH. Otros estudios genéticos/moleculares pueden ser recomendables o sélo
obligatorios” si el paciente se incluye en ensayo clinico (ver la Tabla 5).7°

Se recomienda, aunque no es obligatorio, realizar un aspirado y biopsia de médula 6sea
antes del inicio del tratamiento, que sera obligado en caso de citopenias y si el paciente se va a
incluir en ensayo clinico.

Asimismo, el hematdlogo puede considerar adecuada la realizacion de una ecografia abdominal
para monitorizar las visceromegalias y/o adenopatias.

En caso de sospecha de progresion de LLC a linfoma agresivo (sindrome de Richter) y/o presencia
de adenomegalias voluminosas (>5-7 cm) se recomienda realizar estudios morfolégicos/fun-
cionales (estudio de TC/PET).



TABLA 5: ESTUDIOS DIAGNOSTICOS Y PRONOSTICOS A REALIZAR EN
LA VALORACION PRE-TRATAMIENTO DE LA LLC™

Pruebas diagné
Pruebas para establecer el diagnéstico

Practica general

Ensayo Clinico

diferencial

Recuento sanguineo completo y recuento | Siempre Siempre
diferencial

Inmunofenotipificacion de linfocitos en Siempre Siempre
sangre periférica

Evaluacién previa al tratamiento

Historia clinica y examen fisico, estado Siempre Siempre
general

Recuento sanguineo completo y recuento | Siempre Siempre

Aspirado/biopsia de médula 6sea

Cuando esta clinicamente
indicado (citopenia poco clara)

Recomendable

del(13q), del(11q), del(17q), +12 en
linfocitos en sangre periférica

Quimica sérica, inmunoglobulinas séricas, | Siempre Siempre
test de antiglobulina de Coombs directa

RX Térax Siempre Siempre
Serologfa viral y/o carga viral Siempre Siempre
Pruebas adicionales previas al

tratamiento

Citogenética molecular (FISH) para Siempre Siempre

Citogenética convencional (Cariotipo)
en linfocitos en sangre periférica (con
estimulacién especifica)

Generalmente no indicado*

Recomendable

Estudio mutaciones TP53 Siempre Siempre
Estado mutacional del gen VDJH (IgVH) Siempre Siempre
Nivel sérico de -2 microglobulina Recomendable Siempre

TAC del térax, abdomen y pelvis

Generalmente no indicado

Recomendable

Imagen de resonancia magnética,
Tomograffa por emisién de positrones

Generalmente no indicado

Generalmente no indicado

Ecografia abdominal**

Posible

Generalmente no indicado

La préactica general se define como el uso de opciones de tratamiento aceptadas para un paciente con LLC que no esta

inscrito en un ensayo clinico

*Puede ser Util antes de la terapia si la metodologfa establecida est& disponible
**Usado en algunos palises para controlar la linfadenopatia y la organomegalia

Tratamientos disponibles para la LLC en la actualidad
En la actualidad existen cuatro tipos de tratamiento para la LLC:

o Quimioterapia: Para tratar la LLC se utiliza la quimioterapia, sola o combinada con otros
farmacos. La quimioterapia dafia las células a medida que se dividen (normalmente las células
cancerosas se dividen con mayor rapidez que las células normales). (Figura 7)
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FIGURA 7

Quimioterapia y Quimioinmunoterapia®8°

Antimetabolito ~——— Antraciclina
Interfiere en la sintesis de ADN Interfiere en las enzimas que
. Cladribina intervienen en la replicacién
. , del ADN
- Citarabina 5 "
. » Doxorubicina
* Fludarabina
* Pentostatina
* Metotrexato

Inhibidor mitético

Interfiere en el proceso
de la divisién celular

+ Vincristina

Agente Alquilante ——
Causa un dafio directo del ADN
+ Bendamustina

+ Clorambucilo

» Ciclofosfamida

- Oxaliplatino

Elaboracién propia

o Anticuerpos anti-CD20: rituximab, ofatumumab y obinutuzumab. Son anticuerpos mono-
clonales dirigidos contra el CD20, que esta expresado en las células B en mas de un 95%.

FIGURA 8

Anticuerpos anti-CD20

Antigeno CD20

Anticuerpo ant-CD20

Dirigido contra el antigeno CD20 en los linfocitos B
+ Rituximab

- Ofatumumab

+ Obinutuzumab
@

Elaboracién propia

A



=

-

Quimioinmunoterapia, cuyas combinaciones mas usuales son:

> Pauta FCR: es el tratamiento de primera Iinea convencional para la LLC. Fludarabina
+ ciclofosfamida + rituximab (anticuerpo monoclonal).

> Pauta BR: bendamustina + rituximab.

» Pauta Clorambucilo + antiCD20 (obinutuzumab o rituximab).

La ESMO, y el GELLC®” recomienda que en la primera linea de la LLC se repitan los tratamientos

de primera linea si la recidiva se produce transcurridos 36 meses desde el comienzo de la quimio-
terapia inicial, o se cambie de pauta si se produce la recidiva antes de ese tiempo.

o Inhibidores de los receptores de los linfocitos B (BCRi): ibrutinib e idelalisib. Son pequefias
moléculas que inhiben los receptores de los linfocitos B. Estos receptores se encuentran en
la superficie de células normales y cancerosas. La activacion de la BCR da lugar a la prolife-
racion celulary favorece la supervivencia de las células cancerosas.

FIGURA 9
Inhibidores de los receptores de los linfocitos B
Inhibidor de la * Inhibidor de la fosfatidilinositol
tirosina-cinasa de Bruton (BTK) —| —> Via PI3K/Akt |— 3-cinasa 5 (PI3K5)

« [brutinib « |delalisib

+ Activacién y proliferacién de células B normales
+ Inicio y progresion de cancer de células B

Elaboracién propia

o Inhibidores selectivos de BCL-2: venetoclax. Pequefia molécula que inhibe selectivamente la
proteina antiapoptética BCL-2 ayudando asf a restablecer la apoptosis de las células tumorales.

FIGURA 10

Venetoclax, un inhibidor selectivo de la proteina BCL-2, induce directamente la apoptosis
en células de LLC independientemente de p53*

Estrés intracelular Estrés intracelular
por quimioterapia por quimioterapia

v v

Protefnas pro-apoptosicas

Citocroma C
Apoptosoma
. . ) , L Activacion de la caspasa
Elincremento de expresion de anti-apoptocicas BCL-2 Venetoclax se une e inhibe
permite la supervivencia de las células cancerigenas la subexpresion de BCL-2 Caspasa
No Apoptosis Apoptosis

@
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A continuacion, se recogen los algoritmos de tratamiento para la LLC en primera linea y para LLC
recurrente o refractaria publicados por la ESMO y actualizados en linea a fecha 27 de junio de 2017.

FIGURA 1

Tratamiento para LLC. Guia ESMO#

(—{ Diagnostico confirmado de LLC/LLCP }—1

LLCP o LLC en estadio inicial LLCP o LLC en estadio inicial (Binet A/B) con

) ; . enfermedad activa o en estado avanzado
(Binet A/B) sin enfermedad activa (Binet C)
17 l l

Observacion expectante hasta SIN del(77p) o mutacion o
a aparicion ge sfntomas TP53 Del(17p)0 mutacion 1753
Buen estado fisico: FCR (puede o Buen estado fisico: inhibidor Btk, . e esta.do ﬂs.\(o.
Peor estado fisico: inhibi i inhibidor Btk, inhibidor PI3K
contemplarse el uso de BR enlos inhibidor PI3K + anticuerpo (DZO_solo 10T B, og
ancanos con buen estado fisicoe | | CIb* anticuerpo (D20 si 0 es adecuado para un tratamiento | |+ anticverpo CD20solosi
historia previa de infecciones Ibrutinib alternativo; Venetoclax si no es no es adecuado para T
adecuado para el tratamiento con tratamiento alternafivo;
un inhibidor BCR; contemplar el TH | | Venetodaxsi no es adecuado
alogénico en [a remisi6n para el tratamiento con un
inhibidor BCR

FIGURA 12

Tratamiento para LLC. Guia ESMO®*

LLC/LLCP recurrente que requirié tratamiento o LLC/LLCP refractaria

Recaida dentro de los 24-36 Recaida dentro de los 24-36
meses del comienzo de la

o S meses del comienzo de la
%Ullg]elggmggsgr?g;‘(Ta‘([‘él quimioinmunoterapia inicial

o Peor estado fisico: Del(17p) 0 mutacin P53 )
e a0 1501 gsugo i nhibidorBCR (¢/-) Contiuar comose ndi més ATt
(+/-R) Venetodlar* Venetoclax™ (puede ;ons_\derarsg abajo con la recaida precoz
el uso de BR o FCR-Lite si no estd

BTl BT presente del(17p) o la mutacion

la remision 053)
Buen estado fisico: Peor estado fisico:
Estudio clinico Estudio clinico
Repetir primera la linea o cambiar Repetir primera linea o cambiar
a BR/FCR inhibidor BCR (+/-R) a BRinhibidor BCR (+/- R)
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La respuesta al tratamiento

Las visitas de seguimiento pautadas por el hematélogo en aquellos pacientes en tratamiento
tendran, como uno de sus objetivos prioritarios, medir la respuesta al tratamiento.

La respuesta al tratamiento se clasifica, basicamente, en tres criterios: respuesta com-
pleta (RC), respuesta parcial (RP) o enfermedad progresiva (EP).”

En el cuadro que se recoge a continuacion se detallan cuales son los criterios para clasificar la
respuesta al tratamiento de un paciente.

PARAMETRO

RESPUESTA
COMPLETA (RC)

Todos los siguientes

evaluados < 2 meses
después de finalizar
el tratamiento

TABLA 6: ELABORACION PROPIA

RESPUESTA PARCIAL
(RP)

Todos los siguientes
documentados
durante >2 meses;
comparados con los
valores detectados
antes del tratamiento

ENFERMEDAD
PROGRESIVA (EP)

Al menos uno de los
siguientes

Tamaiio de
ganglios
linfaticos

Tamaiio de
higado o bazo

Linfocitos

Recuentos
sanguineos

Sintomas
generales

Ausencia de adenopatia
significativa en la
exploracion fisica

Ausencia de hepato o
esplenomegalia fisica

< 4,000/l

* Neutréfilos: > 1.500/
ul sin factores de
crecimiento exbgenos

* Plaquetas: > 100.000/
ul sin factores de
crecimiento exogenos

* Hemoglobina: > 11,0
g/dl
sin transfusion
de eritrocitos o
eritropoyetina

Ausentes

Reduccion > 50% del
tamafio de los ganglios
linfaticos

Reduccion > 50% del
tamafio de higado o bazo

Descenso > 50% del
recuento de linfocitos

* Neutréfilos: > 1.500/
ul sin factores de
crecimiento exégenos

* Plaquetas: > 100.000/pl
mejoria del 50% respecto
al inicio sin factores de
crecimiento exégenos

* Hemoglobina: > 11,0
g/dl mejoria del 50%
respecto al inicio sin
transfusion de eritrocitos
o eritropoyetina

Se deben registrar los
sintomas que persisten
durante > 1 mes

Nuevas adenopatias

(> 1,5 cm) o aumento
>50% en ganglios linfaticos
examinados previamente

Nueva hepato o
esplenomegalia 0 aumento
de cualquier érgano de
>50%

Aumento > 50% de los
linfocitos

* Transformacion a
histologia mas agresiva

* Aparicién de citopenia
atribuible a LLC

* La progresion de
cualquier citopenia que
se produce > 3 meses
después del tratamiento
sila biopsia de la médula
6sea demuestra infiltrado
de células clonales de LLC

No definidos

@
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Existen otros criterios de respuesta al tratamiento como enfermedad estable (EE), que serfa el
equivalente a no respuesta al tratamiento; respuesta completa con recuperacién incompleta
de la médula dsea (RCi), que se da en los pacientes con RC pero que presentan anemia, trom-
bocitopenia o neutropenia persistente relacionada con toxicidad farmacoldgica; y enfermedad
minima residual (EMR).

Se considera EMR negativa la presencia de menos de una célula de LLC por 10.000 leucocitos en
sangre o médula ¢sea determinado por analisis de marcadores especificos de LLC con citometria
de flujo o reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real (RQ-PCR).#57

En la actualidad, la evaluacion de la EMR no se utiliza en la practica clinica habitual sino en los
ensayos clinicos, donde se estudia como una variable subrogada que esta asociada a mejores
resultados y eficacia, aunque faltan todavia datos que avalen que pautar un tratamiento adicional
con el Unico objetivo de erradicar la EMR aporta un beneficio significativo al prondstico clinico.”"#

Por este motivo, se ha demostrado que la
EMR predice los resultados de supervivencia

La respuesta completa y la negatividad de independientemente de otros factores pro-
la EMR se han asociado a una mejora en la nésticos, incluyendo la delecién del(17p),%-
supervivencia global y libre de progresion y en consecuencia la evaluacion de la EMR se
y han demostrado ser predictores empieza a considerar una variable pronostica
independientes y significantes de una importante en los ensayos clinicos.” La EMR
supervivencia prolongada,2"92939:97 negativa ha demostrado en varios estudios

@

ser un predictor independiente y significativo
de supervivencia prolongada.®*=*

La EMR negativa se asocia a intervalos mas largos libres de enfermedad y esta siendo explorada
como endpoint en ensayos para que pueda ayudar a guiar la terapia, en toma de decisiones como
puede ser la duracién de tratamiento finita.”>**

Las principales necesidades en el tratamiento de la LLC son:'%

e La necesidad de mejores tratamientos que alcancen profundidad de respuesta para pa-
cientes de alto riesgo.

o Lanecesidad de eliminar por completo el clon del cancer, en otras palabras, llegar a la EMR
negativa.

e Régimen sin quimioterapia, que ampliara la utilidad a todos los tipos de pacientes y mejorara
la seguridad del paciente.

e La necesidad de combinaciones, que consigan una alta eficacia y mejoren la supervivencia
libre de progresion.

e Lanecesidad de una terapia finita efectiva, porque la terapia a largo plazo aumenta el riesgo
de desarrollar clones de resistencia.

o La necesidad de terapias asequibles.
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Seguimiento del tratamiento
La pauta de seguimiento la establecera el hematdlogo en funcion del tratamiento que siga el paciente:

e Intravenoso: habitualmente se pautara una visita de control entre ciclo y ciclo para comprobar
tolerancia y respuesta al tratamiento.
o Oral: visitas de control mas seguidas al principio hasta ajustar medicacion.

4.2, Seguimiento en Enfermeria

El objetivo fundamental de la consulta de Enfermeria en el paciente con hemopatia maligna
consiste en realizar una valoracion integral al paciente y/o familia. Revisara el informe de
continuidad asistencial de Enfermeria familiar y comunitaria de referencia del paciente en el
que constara la valoracién de Enfermerfa y el plan de cuidados del paciente en el momento de
la derivacion. Sélo de esta forma podran proporcionarse los cuidados personalizados cuando
sea necesario, potenciando el autocuidado y consiguiendo la intervencidn precoz ante las
complicaciones que pueden aparecer como consecuencia de la enfermedad y/o su tratamiento.

Para ello, los profesionales de Enfermeria proporcionan Educacién para la Salud para aumentar
los conocimientos del paciente y su cuidador sobre su diagndstico, prevencion de posibles com-
plicaciones y/o aparicién de efectos adversos. Una vez diagnosticado, el paciente sera visto en la
consulta de Enfermerfa en, al menos, una ocasién, precise o no tratamiento para su LLC.

Posteriormente, se reprogramaran citas
segun los riesgos o problemas detectados

tras la valoracion de Enfermerfa. También Toda la informacién enfermera-paciente
se aceptardn consultas sucesivas a de- servira para conseguir la continuidad de
manda del paciente o su familia. Tras cada cuidados y una atencién de calidad.

visita se realizara un informe de continuidad

asistencial y se entregara una copia para

el paciente y otra para la enfermera familiar y comunitaria de referencia. Con ello se impulsa la
coordinacion entre niveles, lo que permitird potenciar la educacion en habitos saludables, resolver
dudas, y estrechar la vigilancia de la aparicion de signos clinicos de agravamiento de la enfermedad.
En definitiva, toda esta informacion servira para conseguir la continuidad de cuidados y
una atencidn de calidad.

El paciente diagnosticado de LLC que no va a recibir tratamiento

Cuando el paciente acaba de recibir en la consulta del hematdlogo el diagndstico de Leucemia
Linfocitica Crénica, normalmente tiene multitud de dudas y preguntas.

Muchas de ellas seran solucionadas durante la consulta médica, sin embargo, otras muchas
surgiran después, en el entorno familiar o en una conversacion mas dirigida sobre el diagnostico,
pronostico y seguimiento de la enfermedad dentro del ambito clinico.
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La consulta de Enfermerfa es el escenario idoneo para mantener esta conversacion dirigida tan
necesaria en este momento, cuando el paciente se siente temeroso, vulnerable e inseguro sobre
su estado de salud.

~
Primera consulta de Enfermeria |

El diagnostico de LLC normalmente crea mucha inseguridad y temor en el paciente.
Por lo tanto, en la primera consulta de Enfermeria, y tras la visita con su hematdlogo,
debemos asegurarnos de que el paciente ha comprendido bien las implicaciones
a su diagnostico de LLC y como afectara este diagnéstico en su estado de salud.

En primer lugar se realizara una valoracion integral al paciente segln los patrones
funcionales de Salud de Gordon (anexo IV).

Si'se detectan problemas en el ambito bio-psico-social que puedan interferir en el
correcto seguimiento del paciente, se buscaran las posibles soluciones o se deri-
vara a un especialista (trabajador social, psico-oncélogo, profesional de Enfermerfa,
nutricionista, etc.) o a asociaciones de voluntariado.

Se explicara detalladamente el funcionamiento del Servicio de Hematologia, asf como
el de los distintos servicios implicados en el seguimiento de su Salud (Hospital de
Dia, Radiologfa, Farmacia, etc.).

Se proporcionara informacion detallada sobre horarios de consultas, teléfonos de
contacto e informacién de los profesionales responsables de su cuidado y para
todo tipo de incidencias.

La consulta de enfermerfa puede ser el soporte necesario para el paciente y la familia
al disponer de mas tiempo para dedicarle al paciente. Ademas, se les proporcionara
un numero de teléfono donde podran dirigirse ante cuestiones que les puedan
surgir, pudiendo citarse si lo necesitaran en cualquier momento.

Se le proporcionara al paciente material informativo por escrito acerca de su pato-
logfa y la guia de acogida del paciente, que recogera toda la informacién anterior.

Se realizara el correspondiente informe de enfermeria en el que se refleje la
valoracion enfermera con los diagnésticos de enfermeria y el plan de cuidado.
En dicho informe se incluira el teléfono de contacto de enfermera del servicio de
Hematologfa para garantizar el contacto desde Atencién Primaria y asf garantizar
la continuidad asistencial.

Es importante destacar la necesidad de coordinacion entre los equipos de Enfermeria que estaran
en contacto con el paciente en el ambito hospitalario y en el ambito de la Atencion Primaria. La
coordinacion entre ambos equipos permitira un mejor seguimiento del paciente, una detecciéon a
tiempo de los cambios que puedan producirse en su entorno y que puedan interferir en el proce-
so de su enfermedad, asf como un adecuado manejo de sus expectativas, dudas, necesidades o
GO\ temores. Como se vera posteriormente, esta coordinacién sera de especial relevancia para
poder atender también las necesidades del cuidador principal, una figura sobre la que
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cae una gran responsabilidad y protagonismo en el proceso asistencial de los pacientes con LLC,
sobre todo cuando la enfermedad se encuentra en estadios posteriores en los que ya precisa de
tratamiento farmacoldgico.

El paciente de LLC que va a recibir tratamiento

Se recomienda pautar una consulta especifica de Enfermeria con una enfermera especializada
en la atencion a pacientes onco-hematoldgicos que coincida con los dfas en los que los pacientes
deben acudir a recibir o retirar su tratamiento farmacoldgico.

Los objetivos a cubrir en estas consultas de Enfermerfa son:

m Informacién al paciente y los familiares
acerca de la enfermedad: curso, prondsti-

CO Y recursos a su alcance (Asociaciones de Incluir en la informacién la importancia de
Pacientes, teléfonos de contacto, recursos la intervencién odontolégica profilactica
de apoyo psicoldgico, asistencia social etc.). antes de comenzar el tratamiento.

m Informacion acerca del tratamiento:
pautas de administracion, adherencia, in-
teracciones, efectos secundarios, etc. Un aspecto importante que debe ser tenido en cuentayy,
que no suele especificarse en la informacion, es la intervencién odontolégica profilactica
antes de comenzar el tratamiento.

m Plan de autocuidados: consejos nutricionales, signos de alarma, etc.

Cuando el hematdélogo decida comenzar a tratar al paciente de su LLC, le derivara a la consulta
de Enfermeria.

N

Seguimiento enfermeria

Nueva valoracion integral del paciente por parte de Enfermeria.

Informar al paciente del plan terapéutico que se va a seguir para el tratamiento de
su enfermedad.

El tratamiento intravenoso requiere de un mayor énfasis por parte de Enfermerfa
por los posibles efectos secundarios o sintomas que el paciente puede manifestar
durante la administracion, asf como su prevencion y tratamiento.

» Reacciones relacionadas con la infusion (RRI).

» Reacciones de hipersensibilidad.

» Sindrome de lisis tumoral (SLT).

» Extravasacion en tejido subcutaneo.
En el caso del paciente tratado con farmacos administrados por via oral, sera de
mayor relevancia insistir en la importancia de la adherencia al tratamiento y las
posibles interacciones con alimentos y otros farmacos.
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Se repasara con el paciente y familia los farmacos orales asociados al tratamiento que
debe tomar en su domicilio (antieméticos, inhibidores de la bomba de protones, corti-
coides, antivirales, etc.). Se le informara sobre los tipos de farmacos, indicacion, dosis,
presentacion, formasy pautas de administracion. Si fuera necesario, se le proporcionara
soporte por escrito para facilitar la comprension de toda la informacién en su domicilio.

En algunas ocasiones el tratamiento de la LLC puede conllevar la aparicién de diversos
trastornos que requieren de una especial atenciéon, monitorizacion y tratamiento:

» Trastornos digestivos que comprometan la correcta nutricion del paciente
(anorexia, nauseas y vomitos, diarrea y estrefiimiento).
> Trastornos del sistema tegumentario y mucosas (sequedad y fragilidad cutanea,
prurito, mucositis, alopecia, etc.).
» Toxicidad hematoldgica (@anemia, trombopenia, neutropenia).
> Astenia.
> Neuropatia periférica.
Formar al paciente y/o familia para ayudarles a reconocer signos y sintomas de alarma
que requieren su desplazamiento al hospital para una completa valoraciéon médica:
> Fiebre >38°C.
> Deterioro claro de su estado de salud.
> Nauseas/vémitos o diarrea que no remiten en 48 horas.
Entrega de folletos informativos de:
» Tratamiento farmacoldgico especifico que vaya a recibir.
> Dispositivos vasculares de acceso central para terapia intravenosa.
> Informacion nutricional.
Seguimiento y tratamiento de diagndsticos de Enfermeria detectados y prevencion
de la aparicion de complicaciones relacionadas con el diagndstico y/o su tratamiento.

Educacion sobre habitos saludables en Nutricion y Actividad Fisica.

Establecer un vinculo paciente-profesional de Enfermeria que favorezca un clima de
complicidad, fomentando el refuerzo positivo y proporcionando soporte emocional.

Se realizara el correspondiente informe de Enfermerfa en el que se refleje la valo-
racion enfermera con los diagndsticos de Enfermeria y el plan de cuidado. En dicho
informe se incluira el teléfono de contacto del profesional de Enfermerfa del servicio
de Hematologia para garantizar el contacto desde Atencién Primaria y asi garantizar
la continuidad asistencial.

/

La importancia del cuidador principal

Dada la edad media a la que se diagnostica la LLC, hay que destacar que, generalmente, el cuidador
del enfermo de LLC serd una persona de edad avanzada vy, tal vez, tan dependiente del servicio
sanitario como el propio enfermo.

Los cuidadores principales de este tipo de pacientes crénicos manifiestan sentir miedo y abandono.
Es por ello por lo que aquellos profesionales mas cercanos al enfermo y a su cuidador o familia,
puedan aportar las soluciones que precisan para contribuir a su mejor calidad de vida.
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Para ello, debera establecer una estrecha colaboracion entre los equipos de Enfermeria hospita-
larios y los de Atencién Primaria.

Las premisas fundamentales que deben guiar la actividad destinada a “cuidar al cuidador”
deben ser:

o Ofrecer seguridad, acompafiamiento y apoyo logistico en todo momento.

e Valoracion periddica del estado psfquico del cuidador.

e Coordinacion con el resto de profesionales que intervienen en el proceso asistencial para
poder atender cualquier situacién de alarma que pudiera presentarse.

Acciones hacia el cuidador

Proporcionar el apoyo e informacién necesarios al cuidador para poner en valor
su aportacion al tratamiento y al cuidado del paciente y de esta forma, generar
seguridad.

Realizar una planificacion periddica de las visitas.

Ofrecer material y/o diarios sanitarios que le permita mantener unos habitos
de trabajo y un control de las pautas de tratamiento, los sintomas o incidencias
ocurridos desde la ultima visita.

Establecer conjuntamente con el cuidador, las pautas a seguir y unas metas
alcanzables hasta la préoxima visita en los que el cuidador participe como parte
de un trabajo metddico.

Comprobar los registros de los tratamientos llevados desde la dltima visita y
aclarar dudas.

Ofrecerle una relacion de teléfonos o accesos electrénicos para que pueda sentirse
acompafiado en todo momento.

Realizar cuestionarios de salud periddicos para evaluar el estado de salud del
cuidador y programar acciones encaminadas a mantener su buen estado fisico
y psfquico.

Ofrecer folletos informativos de la enfermedad y tratamientos accesibles a su
comprensién y capacidad.

/

Para poder llevar a cabo estas tareas es importante contar en los centros asistenciales con pro-
fesionales de apoyo tales como profesionales de Enfermeria en Hematologfa y en AP, psicélogos,
terapeutas ocupacionales o trabajadores sociales.

Es importante poder disponer de informacién sobre foros de familias en una situacion similar
para que el intercambio de experiencias aporte sentimiento de unidad y aporte conocimientos. (5?
Asimismo deben coordinarse reuniones con los distintos profesionales relacionados con el proceso,
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para detectar en qué momentos puede ser necesario implicar un segundo familiar para
situaciones imprevistas, para el descanso y reposicion del estado animico y psiquico del cuidador
principal, contactar con instituciones que colaboren de forma temporal o periédica en el
cuidado, o para el control del paciente (centros de dia, etc.)

Cabe sefialar que algunas Sociedades Cientificas como la Sociedad Espafiola de Geriatria y Ge-
rontologia, ofrece cursos on line sobre atencion y cuidado a personas mayores dirigidos tanto a
profesionales como a los propios cuidadores. En este sentido, es recomendable que los profe-
sionales que estan en contacto con las familias de los pacientes puedan aconsejar y difundir la
existencia de estos cursos.

4.3. Seguimiento en Atencién Primaria

El seguimiento del paciente con LLC estable en Atencion Primaria

En el proceso de seguimiento de los pacientes de LLC, la Atencién Primaria juega un papel clave
tanto en la labor de apoyo e informacién al paciente, la vigilancia de los signos de alerta de la propia

LLC, como en el seguimiento del estado
de salud general de los pacientes.

La AP tiene un papel clave en la labor de
apoyo e informacion al paciente, la vigilancia Desde AP, la atencion a cualquier pa-
de los signos de alerta y el seguimiento del ciente y en concreto a los pacientes

estado de salud del paciente.

@

de LLC, debe basarse en los siguientes
conceptos:

o Accesibilidad. Dado que la AP es la puerta de entrada al sistema sanitario.

o Integralidad. Puesto que la LLC es una patologia que aparece generalmente en pacientes
con edad avanzada, la valoracion del perfil funcional, mental y social del paciente es necesario
para determinar si nos encontramos ante un paciente con caracterfisticas de fragilidad o
no. Esta valoracion tendra gran relevancia en la toma de decisiones en cuanto al posterior
tratamiento y seguimiento del paciente.

o Longitudinalidad. Frente al concepto de continuidad mas propio de la atencion hospitalaria
y en el que habitualmente se aborda el seguimiento de un proceso concreto, la longitudi-
nalidad hace referencia el seguimiento de multiples procesos patoldgicos a lo largo de su
evolucion. Por ello, es fundamental ofrecer la informacion necesaria al médico y profesional
de Enfermeria de familia sobre la LLCy su relacién concomitante con otros procesos cronicos.

o Continuidad de los cuidados. £l médico y la enfermera de familia deben estar implicados,
aligual que el resto de especialistas, en el conocimiento y manejo de los efectos secundarios
de la medicacién y la evolucién de los procesos agudos y cronicos de esta patologfa.

o Coordinacién. Mantener la capacidad de coordinacion entre los profesionales del Servicio
de Hematologia y Atencién Primaria es fundamental para garantizar la continuidad asistencial
y el correcto seguimiento y atencién al paciente y cuidador.
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Asimismo, y tal y como ya se ha sefialado anteriormente, en los periodos que transcurren entre las
visitas pautadas por el hematélogo para el control del paciente diagnosticado de LLC, el médico y
enfermera de familia juegan un papel fundamental en la atencién a las personas que padecen esta
patologfa, mejorando la percepcion del paciente tanto de la enfermedad como de la asistencia recibida.

Por ello, y dado que el paciente acudira a su centro de salud en los perfodos que transcurran
entre consultas con su hematélogo, por motivo relacionado con la LLC o no, el panel de expertos
de GlobalLLC ha considerado oportuno elaborar un documento que recoja el estandar para el
seguimiento de la LLC en Atencion Primaria como complemento al seguimiento especifico llevado
a cabo en Hematologfa.

El médicoy el profesional de Enfermeria de familia debe tener la informacion suficiente para poder
resolver las inquietudes que acerca de la LLC le plantee su paciente; debe conocer los aspectos
de la salud del paciente que ha de ser vigilados de forma especifica y debe saber qué decision
adoptar ante determinados signos de alerta.

Si con caracter general se recomienda que en la visitas habituales que el paciente con LLC realice a
su meédico de Atencién Primaria, éste pueda llevar a cabo una exploracion especifica para pacientes
con LLC, enlos casos en los que el paciente se encuentra estable y no acude a su hematdlogo mas
que una vez al afio, se estima conveniente establecer consultas concertadas en AP en base a los
estandares establecidos para contribuir a resolver dudas del paciente, reducir la ansiedad que
pueda presentar o detectar alguna de las situaciones de alarma descritas.

Preguntas a llevar a cabo en Atencién Primaria para el seguimiento A
de los pacientes de LLC
¢Ha perdido peso en las Ultimas semanas?
;Tiene fiebre, o sensacién distérmica, fundamentalmente por las tardes/noches?
;Tiene sudores diferentes a los que tiene habitualmente? Si es asi, ;Son de predo-
minio nocturno?
;Se siente mas cansado de lo habitual?
¢Ha notado si tiene alglin bulto en alguna regién del cuerpo (laterocervical y supra-
clavicular, axilar, inguinal)?
¢Tiene molestias abdominales?
¢Ha tenido infecciones desde la Ultima vez que vino a la consulta?
/

Dado que la LLC es una patologfa crénica, es importante sefialar que, en linea con lo que suelen
recoger las estrategias de seguimiento a pacientes crénicos, los equipos de Atencién Prima-
ria, deben recoger el perfil funcional, mental y social del paciente para conseguir un
seguimiento 6ptimo del paciente y a su vez, contribuir a determinar si nos encontramos ante
un paciente en situacion de especial vulnerabilidad.

@
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En este punto, el panel de expertos considera conveniente incidir en que los pacientes con LLC
sean tenidos en cuenta e incluidos en los diferentes planes y estrategias para la gestion de crénicos
en las diferentes Comunidades Auténomas.

En el caso de los pacientes que reciben tratamiento para su LLC, junto con el seguimiento
en base a las preguntas que se han recogido anteriormente, el facultativo de AP debera prestar
especial atencion a las interacciones y efectos secundarios graves que pueden aparecer
entre los tratamientos para la LLC y farmacos de uso habitual que el paciente puede necesitar
para tratar otros procesos.

Con el objeto de facilitar esta labor a los facultativos, el grupo de expertos ha elaborado la siguiente
lista de interacciones calificadas como graves entre los tratamientos para la LLC y otras moléculas.
El objetivo es que este listado pueda ser distribuido y conocido, especialmente por los médicos de
AP, en un intento de facilitar y agilizar su practica clinica diaria.

TABLA 7: LISTA DE INTERACCIONES ENTRE LOS TRATAMIENTOS PARA LA LLC Y OTRAS MOLECULAS

Interacciones Relevancia | Recomendaciones
clinica

Idelalisib Alfuzosina Mayor No administrar concomitantemente.
Fentanilo, alfentanilo, Mayor Vigilar las reacciones adversas (depresion respiratoria,
metadona, buprenorfina/ sedacidn).
naloxona
Amiodarona, quinidina Mayor No administrar concomitantemente.
Inhibidores de la tirosina ~ Mayor Se recomienda vigilar con atencién la tolerancia a estos
quinasa como dasatinib antineoplasicos.

y nilotinib, también
vincristina y vinblastina

Carbamazepina Mayor Se deben vigilar los niveles de anticonvulsivantes.

Colchicina Mayor Se pueden requerir reducciones de la dosis de
colchicina. No se debe administrar idelalisib de
forma concomitante con colchicina a pacientes con
insuficiencia renal o hepatica.

Quetiapina, pimozida Mayor No se debe administrar idelalisib de forma
concomitante con quetiapina o pimozida. Pueden
considerarse medicamentos alternativos, como la

olanzapina.
Cisaprida Mayor No se debe administrar idelalisib de forma
concomitante con cisaprida.
Corticosteroides Mayor Se recomienda vigilancia clinica en busca de un
inhalados/nasales: aumento de los signos/sintomas de los efectos de los
Budesonida, fluticasona, corticosteroides.
Budesonida oral
Lovastatina, Simvastatina  Mayor No se debe administrar idelalisib de forma
Atorvastatina concomitante con lovastatina o simvastatina.
Se recomienda vigilancia clinica y se puede
considerar una dosis inicial mas baja de atorvastatina.
56 Alternativamente, se puede considerar el cambio a

pravastatina, rosuvastatina o pitavastatina.
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Ciclosporina, sirolimus,
tacrolimus

Salmeterol

Sildenafilo, tadalafilo

Loperamida

Bepridil, disopiramida,
lidocaina

Warfarina y
anticoagulantes de accién
directa (dabigatran,
rivaroxaban y apixaban)

Trazodona

Amlodipino, diltiazem,
felodipino, nifedipino,
nicardipino

Ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol

Rifabutina

Boceprevir, telaprevir

Claritromicina,
telitromicina

Bosentan

Mayor

Mayor

Mayor

Mayor

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada
Moderada

Moderado

Se recomienda vigilancia terapéutica.

No se recomienda la administracién concomitante de
salmeterol e idelalisib. La combinacién puede ocasionar
un mayor riesgo de acontecimientos adversos
cardiovasculares asociados al salmeterol, entre ellos
prolongacion del QT, palpitaciones y taquicardia sinusal

Para la hipertension arterial pulmonar: No se

debe administrar idelalisib de forma concomitante

con sildenafilo. Hay que actuar con precaucion,
considerando incluso una reduccién de la dosis, cuando
se administre tadalafilo de forma concomitante con
idelalisib. Para la disfuncién eréctil: Hay que actuar

con especial precaucion y se puede considerar una
reduccién de la dosis cuando se prescriba sildenafilo

o tadalafilo con idelalisib, con mayor vigilancia de los
acontecimientos adversos.

No se debe administrar idelalisib de forma
concomitante con loperamida y valorar otras
alternativas terapéuticas.

Vigilancia clinica.

Se recomienda vigilar el cociente internacional
normalizado (INR) durante la administracion
concomitante y después de interrumpir el tratamiento
con idelalisib.

Se recomienda precaucion y una estrecha vigilancia si
idelalisib se prescribe en combinacién con sustratos

de P-gp administrados por via oral, particularmente
aquellos con un rango terapéutico estrecho. Los ajustes
de dosis asf como la monitorizacion clinica pueden ser
apropiados para algunos medicamentos siempre que se
agregue o se retire el idelalisib de la terapia.

Se recomienda un cuidadoso ajuste de la dosis del
antidepresivo y vigilar la respuesta al mismo.

Se recomienda vigilancia clinica del efecto terapéutico y
de las reacciones adversas.

Se recomienda vigilancia clinica.

Se recomienda aumentar la vigilancia de las reacciones
adversas asociadas a rifabutina, entre ellas neutropenia
y uveitis.

Se recomienda vigilancia clinica.

No se requiere ajuste de la dosis de claritromicina en
los pacientes con funcién renal normal o insuficiencia
renal leve (aclaramiento de creatinina CrCl 60-90 mL/
min). Se recomienda vigilancia clinica en los pacientes
con CrCl <90 mL/min. En los pacientes con CrCl<60 mL/
min, se deben considerar antibacterianos alternativos.
Se recomienda vigilancia clinica para telitromicina.

Hay que actuar con precaucién y observar
estrechamente a los pacientes en busca de toxicidad
relacionada con bosentan.
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Ibrutinib

Ergotamina,
dihidroergotamina

Midazolam (oral),
triazolam, buspirona,
clorazepato, diazepam,
estazolam, flurazepam,
zolpidem

Acido acetilsalicflico

Naproxeno

Inhibidores potentes del
CYP3A4: Ketoconazol,
itraconazol, posaconazol,
nefazodona, cobicistat,
delavirdina, indinavir,
ritonavir, saquinavir,
claritromicina,
telitromicina

Inhibidores moderados
del CYP3A4: fluconazol,
eritromicina, amprenavir,
aprepitant, atazanavir,
ciprofloxacino,

crizotinib, diltiazem,
fosamprenavir, imatinib,
verapamilo, amiodaronay
dronedarona.

Rifampicina,
carbamacepina, fenitoina,
Hierba de San Juan
(contraindicada) o
Hipérico

Warfarina, acenocumarol
y anticoagulantes

de accién directa
(dabigatran, rivaroxaban,
apixaban, edoxaban,...)

Inhibidores leves del
CYP3A4: fluvoxamina,
azitromicina.

Zumo de pomeloy

Naranjas amargas

Digoxina, metotrexato

Moderada

Moderada

Mayor

Mayor

Mayor

Mayor

Mayor

Mayor

Moderada

Moderada

Moderada

No se debe administrar idelalisib de forma
concomitante con ergotamina o dihidroergotamina.

No se debe administrar idelalisib de forma
concomitante con midazolam (oral) o triazolam. Se
recomienda vigilar la concentracién de los sedantes/
hipnéticos y puede considerarse una reduccién de la
dosis.

Se recomienda una estrecha observacion clinica y de
laboratorio para las complicaciones hemorragicas
durante la terapia.

Se recomienda una estrecha observacion clinica y de
laboratorio para las complicaciones hemorragicas
durante la terapia.

Si el beneficio es mayor que el riesgo y se tiene que
usar un inhibidor potente del CYP3A4, en general
contraindicados, se debe reducir la dosis de ibrutinib

a 140 mg (una capsula) durante el tratamiento con

el inhibidor o interrumpir temporalmente ibrutinib
(durante 7 dias o menos). Se debe vigilar estrechamente
al paciente por si presentara toxicidad.

Se debe reducir la dosis de ibrutinib a 280 mg (dos
capsulas) durante el tiempo que se use el inhibidor. Se
debe vigilar estrechamente al paciente por si presentara
toxicidad. Reducir la dosis a 140 mg.

Si el beneficio es mayor que el riesgo y se tiene que
usar un inductor potente o moderado del CYP3A4, se
debe vigilar estrechamente al paciente por si presenta
falta de eficacia.

Se recomienda una estrecha observacion clinica y

de laboratorio para las complicaciones hemorragicas
durante la terapia. El INR debe controlarse con més
frecuencia durante la administracién concomitante
de warfarina. En el caso del apixaban se debe separar
su administracion (al menos 6 horas antes) de la de
ibrutinib para minimizar una posible interaccién.

No es necesario ajustar la dosis en combinacion con
inhibidores leves

Se debe evitar el pomelo y las naranjas amargas,
los aceites de pescado y la vitamina E, durante el
tratamiento con ibrutinib.

Se deben tomar al menos 6 horas antes o después de
ibrutinib.
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Inhibidores potentes de Mayor El uso concomitante de venetoclax con inhibidores

la CYP3A: ketoconazol, potentes de la CYP3A al inicio y durante la fase de ajuste

ritonavir, claritromicina, de la dosis esta contraindicada debido al mayor riesgo

itraconazol, voriconazol o de Sindrome de Lisis Tumoral (SLT).

posaconazol.

Inhibidores moderados Mayor Se deben considerar tratamientos alternativos. Si es

de la CYP3A: eritromicina, necesario utilizar un inhibidor moderado del CYP3A,

ciprofloxacino, diltiazem, se deben reducir las dosis de inicio y de la fase de

fluconazol o verapamilo. ajuste de venetoclax como minimo en un 50%. Se debe
supervisar mas estrechamente a los pacientes para
detectar signos y sintomas de SLT.

Los productos que Mayor Deben evitarse durante el tratamiento con venetoclax

contengan pomelo, las

naranjas amargas y la

carambola (fruta estrella)

Inductores CYP3A4 Mayor Se debe estudiar la posibilidad de administrar otros

potentes/moderados: tratamientos con menos induccién del CYP3A.

carbamazepina, fenitoina,

rifampicina, bosentan,

efavirenz, etravirina,

modafinilo, nafcilina.

Hierba de San Juan o

Hipérico

Estatinas Mayor Monitorizar toxicidad asociada a estatinas.

Secuestradores de acidos  Moderada Administrar venetoclax al menos 4-6 horas después del

biliares: colestiramina, secuestrador.

colestipol.

Warfarina Moderada Se recomienda supervisar estrechamente el indice
internacional normalizado (INR) en pacientes que
reciben warfarina.

Anticoagulantes de accién Moderada Se debe separar su administracién (al menos 6 horas

directa (dabigatran, antes) de la de venetoclax lo maximo posible para

rivaroxaban, apixaban, minimizar una posible interaccién.

edoxaban)

Digoxina, everolimus, Moderada Se debe evitar la administracién concomitante.

sirolimus

Referencias bibliogréficas:

1. Ficha técnica ZYDELIG®(Idelalisib). Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/114938001/FT_114938001.pdf. Acceso el 14/02/2018.

2. Ficha técnica IMBRUVICA® (Ibrutinib). Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/114945001/FT_114945001.pdf. Acceso el 14/02/2018.

3. Ficha técnica VENCLYXTO® (Venetoclax). Agencia Europea de Medicamentos.
Disponible en: https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2016/20161205136381/anx_136381_es.pdf
Acceso el 14/02/2018.

4. https://www.drugs.com/drug_interactions.php
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4.4. Seguimiento de los pacientes geriatricos con LLC

La Valoracion Geriatrica Integral (VGI) en el anciano

Actualmente el 18,4% de la poblacion espafiola tiene mas de 65 afios, pero el ritmo de enveje-
cimiento poblacional predice un impacto sin precedentes sobre la incidencia de diversos
tumores, como la LLC.

Se estima que en 2020 se diagnosticaran 246.713 casos nuevos de cancer en Espafia, de los que
casi la mitad se manifestaran en pacientes mayores de 70 affos.'"’

Ante esta perspectiva, hay que aproximarse a esta poblacién teniendo en cuenta sus peculiarida-
des: escasa representacion en ensayos clinicos; frecuente asociacion de multiples comorbilidades;
polifarmacia; presencia de problemas funcionales, cognitivos, afectivos o sociales y necesidad de
ponderacién de valores y preferencias del paciente anciano, que muchas veces difieren de lo
esperable en otros grupos etarios.

Asi, la VGI se define como un “proceso
diagnostico, habitualmente interdiscipli-
nar, encaminado a determinar los proble-
mas y capacidades médicas, funcionales
y psicosociales de los ancianos con el
objetivo de desarrollar un plan general de
tratamiento y seguimiento a largo plazo”.

Asi, la VGI se define como un “proceso
diagnéstico, habitualmente interdisciplinar,
encaminado a determinar los problemas

y capacidades médicas, funcionales

y psicosociales de los ancianos con el
objetivo de desarrollar un plan general de

tratamiento y seguimiento a largo plazo”. La VGl ha demostrado en distintos estu-

dios abordar eficazmente en poblacion
anciana sus distintos problemas de salud.

Su aplicacion periddica, de manera que sirva para detectar de forma precoz cambios en el paciente,
va a permitir:'%

o Evaluar el estado de salud del paciente, sus necesidades y sus recursos.

o Mejorar la identificacion diagndstica y predecir el prondstico mejor de los problemas.

e Establecer un plan de cuidados médicos y rehabilitadores, en caso de ser necesario.

e Asegurar una utilizacion apropiada de los servicios asistenciales, determinando un empla-
zamiento éptimo y evitando la institucionalizacion.

La VGI ha demostrado disminuir la mortalidad, las estancias hospitalarias, de |a tasa de
reingresos e institucionalizacion, menor declive funcional y mental y mayor acceso a rehabi-
litacion de los pacientes.’®%

VGI en el anciano con cancer

La VGI es una herramienta que se puede utilizar para evaluar todo el espectro de problemas de
salud de ancianos con cancer. Actualmente, la Sociedad Internacional de Oncologia Geriatrica
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(SIOG) y las guias de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomiendan
realizar una valoracién geriatrica en todos los pacientes mayores con cancer.

Estudios previos han demostrado que es factible realizar una VGl en la practica diaria y en el ambito
de la investigacién.'® Las principales aplicaciones de la VGI en el &mbito de la onco-hemato-
logia geriatrica se resumen a continuacion:

m Predecir toxicidad del tratamiento onco-hematoldgico. La escala CRASH y CARG aplicada en
una cohorte prospectiva de ancianos con cancer que comenzaban tratamiento con quimiote-
rapia, permiti¢ predecir toxicidad hematoldgica y no hematolégica.

m Predecir supervivencia. Lo que puede ayudar a tomar decisiones al valorar el riesgo de mor-
talidad por las comorbilidades asociadas frente al cancer intercurrente.

m [dentificar areas vulnerables. Tales como el deterioro funcional, la depresién, la desnutricién,
el deterioro cognitivo o el riesgo de caidas.

m Complementar la toma de decisiones. Segln estudios ésta puede cambiar entre el 20-50%
de los casos cuando se aplica una VGI.

m Valor afladido en ensayos clinicos. Permite describir con mas precision la poblacién incluida.

El contenido de la VGI en Onco-hematologia

A pesar de los beneficios demostrados, todavia no se han desarrollado modelos de VGl adaptados
y validados para patologfa oncoldgica en general, ni para la LLC en particular. Sin embargo, en 2014
la SIOG establecié un consenso en el que se definieron los dominios que deben componer una VGlI
de un anciano con cancer, que son: la situacién funcional y social, comorbilidad, estado cognitivo,
afectivo, valoracion nutricional y presencia de sindromes geriatricos.'0"1%

En la figura que se recoge a continuacion, se muestra de forma esquematica de qué forma se rela-
cionan los diferentes aspectos que pueden condicionar la respuesta al tratamiento de la LLC y de
qué forma, estos condicionantes influyen en la forma de actuar terapéuticamente con el paciente.

FIGURA 13

Condicionantes de la respuesta al tratamiento de la LLC y de la forma de actuar terapéuticamente

Anciano con cancer

VGl
« Situacién funcional

Estadiaje clasico
» Localizacion, tamafio, extension

+ Anatomia patoldgica * Situacion Social

Tratamiento individualizado + Comorbilidad
« Tratamiento pleno vs. dosis reducida * Estado cognitivo, afectivo
+ Cirugfa vs. no intervencion + Vialoracion nutricional

Elaboracion propia

&
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Modelos de colaboracion entre Geriatria y Onco-hematologia

En el reciente documento de consenso de la SIOG, se definieron los distintos modelos que permiten
implementar una VGl a ancianos con cancer.

o Modelo integrado: el médico especialista en geriatria se encuentra dentro del equipo y
es un componente mas dentro del equipo de Oncologia/Hematologia. Es un modelo poco
implementado en nuestro medio y sobre todo se ha desarrollado en centros de referencia
en Estados Unidos. EI médico geriatra realiza la VGI sobre todos los pacientes ancianos y
establece sus recomendaciones a su hematdlogo/oncélogo referente.

o Modelo interconsultor: el oncélogo/hematdélogo dispone de un médico geriatra de re-
ferencia para consultar los casos en los que precise valoracion tras la realizacién de una
prueba rapida de screening.

e Modelo en el que no se dispone de un geriatra proximo que permita establecer
una VGI especializada: se recomienda en este punto una formacién especifica del equipo,
especialmente si se atiende patologfa Oncologia/Hematologia con incidencia elevada en an-
cianos. La fiabilidad e interpretacién de los resultados puede ser un problemay los pacientes
que necesitan derivacién a un centro con geriatra pueden encontrar listas de espera.%1%

Ante la ausencia de un geriatra, un estudio estadounidense reconoci¢ una serie de estrategias
y metas para ayudar a pacientes mayores fragiles cuando la co-gestién con un geriatra no es
posible'®”

Evaluacion de la fragilidad

Encontrar un tratamiento individual

Mejorar la fuerza y anotar agotamiento/fatiga
Anotar la pérdida de peso

Reducir el que sea un paciente polimedicado
Evaluar y anotar la necesidad de apoyo social
Evaluar y anotar el deterioro cognitivo

vV VW VvV VvV V VvV VvV

Por otra parte, el “Cancer Plan” promovido en Bélgica evalu¢ distintos proyectos relacionados
con la valoracion geriatrica y llegd, entre otras, a la conclusion de que la implementacion de
dicha evaluacién permiti6 la identificacién de nuevos problemas de salud y necesidades
de intervenciones geriatricas, aunque el impacto en la funcionalidad no pudo ser verificado.
Ademas, se concluyd que las intervenciones sociales tempranas permitian estancias
hospitalarias mas cortas.'®

También en Bélgica, otro estudio concluyd que la implementacion de los consejos o recomen-
daciones de la valoracion geriatrica puede verse impedida por la gran carga de trabajo que
supone.'®
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La VGl enLLC

m Estado actual

En nuestro medio todavia no se ha extendido la aplicacion de la VGl en LLC. Al ser la Geriatrfa una
especialidad hospitalaria, la VGI se lleva a término en el &mbito hospitalario. La presencia de la
Geriatria en el establecimiento de recomendaciones para la implementacion de intervenciones
geriatricas fue reconocida por un estudio desarrollado en Bélgica, basado en un cuestionario a
realizar por profesionales sanitarios.'”

La creciente certeza de la importancia de la VGI para estos pacientes ha hecho que se desarrollen
iniciativas para desarrollar una VGl adaptada a estos pacientes como la Geriatric Assessment
in Hematology (GAH scale).”

Hasta la fecha, la mayoria de las publicaciones sobre LLC emplean escalas de comorbilidad valida-
das en ancianos como Cumulative lliness Rating Scale (CIRS-G) (Anexo I) y, en menor medida,
el Charlson Comorbidity Index 8711

Sin embargo, es necesario incluir ademas la situacién funcional y social, la comorbilidad, el estado
cognitivo y afectivo, la valoracion nutricional y los sindromes geriatricos, como se recomienda
actualmente por la SIOG."% Lo mismo fue recomendado internacionalmente, ya que todo ello,
ademas de otros elementos a considerar, son areas importantes de la evaluacion geriatrica segin
los oncdlogos y otros médicos que tratan al paciente de cancer, de acuerdo con las conclusiones de
un estudio belga. Del mismo estudio se llegd a la consideracién de que la valoracién geriatrica
debe ser idealmente aplicada en todos los pacientes mayores con cancer en los que es
necesario tomar una decision de tratamiento.'”

m La estatificacién de los pacientes

Clasicamente y tras esta evaluacion, los pacientes se pueden clasificar en Go-Go (sin comorbili-
dades), Slow-Go, y No-Go (graves comorbilidades), segiin publicaciones previas en las que sélo se
tienen en cuenta parametros de comorbilidad."

Sin embargo cuando se afiade a la VGl los elementos antes mencionados, nos permite establecer
una clasificacion mas completa y que es la que actualmente se esta empleando en centros espe-
cializados en el abordaje de cancer en ancianos:'%"1?

e Robusto: paciente sin datos de fragilidad con prondstico vital aceptable, que podria benefi-
ciarse del tratamiento completo de su LLC.

e Fragil: paciente con datos de fragilidad, pero con reserva funcional, biolégica y prondéstico
vital estimado como para beneficiarse de un tratamiento activo, aunque adaptado a sus
circunstancias y que produzca menos efectos secundarios que el completo.

o Dependiente: paciente con dependencia significativa que limita su expectativa de vida, por
lo que recomendamos un tratamiento conservador, priorizando medidas paliativas si el
paciente presenta mal control de sintomas.

@
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m Herramientas de screening hospitalario

La presion asistencial que sufren los profesionales en las consultas ambulatorias en atencién es-
pecializada dificulta la realizacion de una VGI completa en todos los pacientes. Esto ha motivado el
desarrollo de multiples pruebas de cribado geriatrico de rapida aplicacion, que permiten detectar
a pacientes fragiles, verdaderos beneficiarios de una VGl.'01%

El cuestionario FRAIL''® esta validado como
herramienta de cribado de fragilidad en el

El cuestionario FRAIL permite el cribado medio comunitarioy puede ser Util paraen pa-
de fragilidad. Una puntuacién mayor cientes ancianos con LLC (Anexo VI). Asf, cuando
o igual a tres supone fragilidad y los pacientes obtengan una puntuacién mayor
necesidad de una VGI completa. oigual a tres, seran considerados fragiles, por

lo que son tributarios de una VGI completa.

Se recomienda formar a los hematdlogos en el uso de herramientas de screening, asf como el desarrollo
de una VGl adaptada, para los casos en los que no sea posible la evaluacion por parte de un geriatra.

A continuacion se recoge una propuesta de algoritmo para el manejo de la LLC en el paciente anciano.

FIGURA 14

Propuesta de algoritmo del manejo de la LLC en ancianos

Anciano con LLC > 70 afios

Cuestionario FRAIL > 3

Abordaje cldsico

Preferencias del
paciente

: Robusto |[<€——|  Frdgil Dependiente

A4 (
Tratamiento individualizado completo ‘ Tratamiento Tratamiento
adaptado conservador

Durante los préximos afios, aumentara el nimero de pacientes de edad

avanzada con cancer. Hacer frente a esta demanda compleja implica asumir

esta tarea en su abrumadora complejidad. En este sentido, uno de los objetivos

de los servicios de Hematologia y de Geriatria sera el poder establecer un plan

personalizado para que aquellos pacientes que sean clasificados como fragiles,

puedan revertir esa situacion y ser candidatos a cualquier tipo de tratamiento
64\ que el hematdlogo considere como 6ptimo para su enfermedad.
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4.5. El rol de la Farmacia Hospitalaria

El farmacéutico hospitalario es un actor mas en el proceso asistencial de la LLC. En cuanto se
instaura el tratamiento, el farmacéutico hospitalario debe asumir unas funciones asignadas y un
rol en la relacién con el paciente.

Tal y como recoge el Plan Estratégico de Atencion Farmacéutica al Paciente Onco-hematoldgico
de GEDEFO (Grupo Espafiol para el Desarrollo de la Farmacia Oncoldgica de la SEFH), la mision del
farmacéutico de onco-hematologia (FOH) es proveer atencion farmacéutica de calidad para conseguir
el maximo beneficio clinico y contribuir a mejorar los resultados en salud de una manera eficiente.

La implicacion de la Farmacia Hospitalaria en el proceso asistencial de la LLC se resume en los
siguientes puntos clave:

m Medir los resultados en salud. Los resultados de los nuevos farmacos en la practica clinica
diaria resultan sorprendentes y por ello, es interesante medir los datos reales. El FOH debe
participar activamente en la implantacion de programas orientados a que los pacientes reciban
una farmacoterapéutica basada en la evidencia, asi como de la recogida sistematica y el analisis
de resultados en salud para favorecer el acceso a herramientas basadas en registros de datos.

m Protocolizacion de tratamientos. En la actualidad ya existen una gran cantidad de farmacos
indicados enla LLCy en el futuro cercano habra mas. Por ello, una de las principales labores del
farmacéutico hospitalario es la de contribuir en la definicion de los posicionamientos terapéuti-
cos. En linea con lo recogido en el Plan estratégico de GEDEFO, el FOH participara activamente
en los procesos de evaluacion y seleccion de medicamentos onco-hematoldgicos utilizados en
su hospital, basandose siempre en la evidencia cientffica.

m Vigilancia de la seguridad en los tratamientos y seguimiento de las reacciones adversas
de farmacos. Asi, el FOH participara del establecimiento de los procesos para el manejo seguro
de la quimioterapia, procesos que deben ser conocidos por todos los profesionales sanitarios,
y contemplar su manejo en los procesos de adquisicién, almacenamiento, prescripcion, prepa-
racion, dispensacion administracion y seguimiento. Asimismo, estableceran el procedimiento
a seguir en la dispensacion de medicamentos a pacientes ingresados, en el hospital de diay
ambulatorios para contribuir a garantizar seguridad y trazabilidad.

m Conciliacion de la medicacién del paciente y gestién de las posibles interacciones.
Es importante poner en marcha mecanismos de deteccién de interacciones para evitar pro-
blemas con los pacientes cuando acuden a su centro de Atencion Primaria o a Urgencias.
En este sentido resultarfa de interés establecer mecanismos de alertas automaticas que
se pueden crear a partir de la prescripcion electronica y la trazabilidad de la medicacion oral.
Debe tenerse en cuenta para ello la historia farmaco-terapéutica del paciente, que deberia con-
tener una descripcion de todo lo que toma, sean farmacos o cualquier otra terapia alternativa.
Para todo ello, es importante determinar cuales son las interacciones graves por las cuales debe
saltar la alarmay que estos mecanismos de alerta automatica deben estar a disposicion de los
facultativos no sélo en el centro hospitalario, sino también en AP.

m Gestion de medicamentos para pacientes concretos que se salgan de las indicaciones
mas habituales. El farmacéutico hospitalario debe poner en marcha los mecanismos necesarios
para que los pacientes puedan acceder a aquel tratamiento que el clinico considere 6ptimo
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para su patologia. Para ello, facilitara el acceso a la innovacién a través de las herramientas
disponibles como el acceso a medicamentos extranjeros o de uso compasivo.

m Atencion farmacéutica al paciente. El FOH realizara la atencion farmacéutica continuada
al paciente y cuidador ofreciendo informacion acerca del tratamiento antineoplasico y una
vision, en soporte escrito, del plan farmacoterapéutico global. En el inicio del tratamiento, el
farmacéutico debe informar al paciente sobre su medicacién, posibles reacciones adver-
sas e interacciones. La atencion farmacéutica ha de estar orientada a la consecucion de la
maxima eficiencia y seguridad del tratamiento del paciente. Se realizara una entrevista clini-
ca, con evaluacion global de los tratamientos de terapia farmacoldgica y terapia alternativa,
conciliacion de la medicacion, adherencia y calidad de vida. Se participara asimismo en la
prevencion, monitorizacién y tratamiento de efectos adversos. El papel del farmacéutico en
el seguimiento de la adherencia al tratamiento es esencial. Para ello se aconseja poner
en marcha actuaciones especificas que faciliten la adherencia al tratamiento. En estas actua-
ciones, se puede establecer una colaboracién entre la Farmacia Hospitalaria, la Enfermeria
de los servicios de Hematologia y el equipo de Atencién Primaria. En este punto sera de gran
utilidad el uso de las TIC.

m Velar por el uso racional del medicamento.

Cada vez es mas habitual que los servicios de Hematologfa cuenten con un farmacéutico hos-
pitalario adscrito al servicio de Hematologia que se encuentra plenamente integrado en el
equipo clinico de atencidn a los pacientes.

El nimero de tratamientos y su complejidad ha aumentado en los Ultimos afios y el hecho de
contar en el equipo clinico con un farmacéutico ayuda a una mayor integracion y colaboracion
entre médico, enfermeria y farmacia.

El farmacéutico aporta una vision clinica diferente centrada en el paciente y su tratamiento, busca
simplificar la medicacion, asegurar la adherencia, valorar los efectos adversos, etc.

Esta integracion facilita a su vez la coordinacién y asistencia con los profesionales de
enfermeria y facultativos en lo que al tratamiento farmacoterapéutico respecta, en la elabo-
racion de protocolos de administracion y en la informacion de estabilidad e incompatibilidades
entre medicamentos.

El farmacéutico afiade valor en seguridad, efectividad, calidad y eficiencia en el tratamiento de los
pacientes hematoldgicos.

El Grupo Espafiol de Farmacia Oncoldgica, GEDEFO, considera que la entrevista clinica es uno de los
puntos clave a tener en cuenta para una adecuada comunicacion y relacion farmacéutico-paciente.

Por este motivo, GEDEFO ha trabajado en la elaboracién de un documento que establece un
modelo de entrevista clinica, con el objetivo de estandarizar la comunicacion directa entre el far-
macéutico oncoldgico y el paciente, tanto con terapia parenteral como oral, y asf garantizar una
atencion farmacéutica de calidad, que aporte el maximo beneficio clinico y contribuya en mejorar
los resultados en salud.
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El desarrollo de este documento sigue un modelo de entrevista motivacional basado en el abordaje
de las necesidades del paciente por encima del farmaco en si. Esto es lo que se conoce como CMO:
Capacidad, Motivacién y Oportunidad.

En este sentido, el panel de expertos de GlobalLC recomienda que cada hospital disponga de
un procedimiento de entrevista farmacéutica normalizado de actuacion, que haya sido aceptado
por la Direccion del centroy que incorpore los aspectos imprescindibles de la entrevista clinica.

GEDEFO ha validado un documento que recoge el modelo de entrevista clinica a seguir: “En-
trevista clinica y atencion farmacéutica al paciente onco-hematolégico”."* Aunque en
el momento de redaccién de GlobalLC todavia no ha sido publicado, incluimos en el Anexo
VIl los principales aspectos que recoge el documento para la realizacién de la entrevista de
atencién farmacéutica.

4.6. Trasplante

La realizacién de trasplantes hematopoyéticos alogénicos (el Unico tratamiento actual capaz de
conseguir la curacion de la enfermedad) ha disminuido mucho en los Ultimos afios en la LLC debi-
do a la introduccion de los nuevos agentes. Si a ello sumamos el hecho de que esta enfermedad,
como ya se ha comentado previamente, afecta preferentemente al paciente mayor, se explica que
en Estados Unidos actualmente se lleven a cabo por este motivo poco mas de 100 trasplantes
alogénicos al affo.®

FIGURA 15

NUmero de trasplantes alogénicos realizados en Estados Unidos (2008 y 2015).
Cada barra representa el niumero de trasplantes por afio''?
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La Sociedad Americana de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos recientemente ha publi-
cado las recomendaciones en LLC. (Tabla 8)
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TABLA 8: RESUMEN DE INDICACIONES PARA LA EVALUACION DE UN
TRASPLANTE ALOGENICO™

. - Fuerza de la
Escenarios clinicos
recomendacion

No se recomienda ofrecer un trasplante alogénico en el

) iy : » Fuerte
escenario de consolidacion de la primera linea.
No se recomienda ofrecer un trasplante alogénico a
LLC de alto riesgo pacientes que recaen tras la primera linea y demuestran Débil
en el momento enfermedad sensible después de la terapia de segunda linea
de realizar la (no inhibidores BCR).
:éa;:gi::: = Se recomienda_un tra§p|ante alogénico en pacientes que
recaen tras la primera linea y que demuestran enfermedad
refractaria después de la segunda linea (no inhibidores de Fuerte
BCR), pero que muestran una respuesta objetiva en los
inhibidores de BCR o a un ensayo clinico.
Se recomienda trasplante alogénico en pacientes que recaen
. tras la primera linea, demuestran enfermedad refractaria
LLC de alto riesgo  espués de la segunda linea (no inhibidores de BCL-2, pero Fuerte
en el momento gue muestran una respuesta objetiva a un inhibidor de BCL-2,
de realizar la concretamente venetoclax, 0 a un ensayo clinico.
evaluacion del - —
trasplante Se recomienda trasplante alogénico cuando no hay

respuesta o hay progresion tras los inhibidores de BCL-2, Fuerte
concretamente venetoclax.

Se recomienda un trasplante alogénico para pacientes con
Sindrome de Ritcher tras lograr una respuesta objetiva a la Fuerte
quimioterapia basada en Antraciclina.

Sindrome de
Richter

Casos refractarios
a analogos de
purinas

Se consideran casos de alto riesgo pero no una indicacion

para un trasplante alogénico inmediato. Fuerte

*Alto riesgo es definido como la presencia de del17p y/o mutacién del TP53 y/o cariotipo complejo.

@
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RECOMENDACIONES

Recomendaciones para optimizar el seguimiento del paciente con LLC sin
tratamiento

| Difundir la protocolizacién del contenido de las visitas de Hematologia con

el fin de reducir la heterogeneidad en la asistencia en funcion del centro en el que
sea visto el paciente.

Establecer una consulta de enfermeria al diagnéstico en la que el paciente reciba
informacién acerca de su enfermedad por parte la Enfermerfa de Hematologfa. En
esta consulta se llevara a cabo una primera evaluacién integral del paciente en
base a los patrones funcionales de Salud de Gordon.

Elaborary difundir un documento en el que se recojan los aspectos fundamentales
de la informacién que debe tener el paciente acerca de la LLC para entregar a los
pacientes y acompafiantes en el momento del diagnéstico.

Elaborar y difundir una guia de recomendaciones para el seguimiento de los
pacientes con LLC sin tratamiento en AP, en visitas ocasionadas por otras cir-
cunstancias o en visitas concertadas, para apoyo y coordinacién con Hematologia
en los pacientes estables.

Establecer cauces de relacién fluidos entre Atencién Primaria y Hematologia
que permitan la comunicacion agil entre ambas especialidades, asi como la derivacion
rapida de los pacientes que lo requieran.

Promover la colaboracién con las Asociaciones de Pacientes; las Sociedades Cienti-
ficas, especialmente las de Hematologfa y Hemoterapia y las de Medicina de Familia;
el Ministerio de Sanidad, Consumoy Bienestar Social y las Comunidades Auténomas,
a través de los Servicios Regionales de Salud; para compartir y difundir la infor-
macién generada tanto para profesionales como para pacientes.

Recomendaciones para optimizar el seguimiento del paciente con LLC
con tratamiento

B Difundir, en colaboraciéon con las Sociedades Cientificas, Administraciones Publicas u

organizaciones profesionales, el contenido protocolizado de la visita con Enfermeria
en base a lo recogido en este documento, para cumplir con los objetivos fijados en
cuanto a informacién sobre la patologfa, Plan de Autocuidados, Plan terapéutico a
seguir, y nueva evaluacion integral del paciente.

Desarrollar un documento practico para la atencién al paciente con LLC en
AP gue, junto con la informacion acerca de la enfermedad, su curso, sintomas,
etc., recoja informacién sobre los tratamientos, efectos secundarios y principales
interacciones, asi como signos de alarma a los que el equipo de AP debe prestar
especial atencion en el caso de los pacientes que siguen tratamiento para su LLC.

&



Establecer y protocolizar la visita de atencién farmacéutica con el farmacéutico
hospitalario. Acordar un procedimiento de entrevista clinica farmacéutica que siga
las recomendaciones realizadas por GEDEFO y recogidas en los anexos del presente
documento.

Disponer los mecanismos adecuados para que los equipos de profesionales de En-
fermeria, tanto en Hematologia como en AP, lleven a cabo el trabajo necesario
para atender al cuidador principal de los enfermos de LLC.

Incorporar, en la medida de lo posible, la figura del farmacéutico hospitalario en
la unidad asistencial dependiente del servicio de Hematologfa.

Promover el establecimiento de alarmas en los sistemas de prescripcién electrénica
sobre las interacciones graves entre los tratamientos para la LLC y otras moléculas.
Promover la puesta en marcha de mejoras en los sistemas de trazabilidad de la
medicacién oral.

Promover la inclusién en la historia clinica del paciente de la historia farmaco-
terapéutica.

Promover la puesta en marcha de programas de seguimiento y mejora de la
adherencia al tratamiento con implicacion de todo el equipo asistencial y con apoyo
de las nuevas tecnologfas.

En pacientes mayores de 70 afios se recomienda la valoracion por parte de un
especialista en Geriatria antes del inicio del tratamiento. A través de esta valora-
cién se aporta al hematélogo informacion complementaria que permite clasificar a los
pacientes y adaptar los tratamientos a sus caracteristicas (robusto, fragil o dependiente).
Debe tenerse en cuenta que los resultados de la evaluacién geriatrica (incluyendo las
recomendaciones para las intervenciones geriatricas) no siempre llegan a tiempo, por
lo que son necesarios mayores esfuerzos de caracter estructural en este ambito.'?”
En aguellos casos en los que no sea posible la valoracién por parte de un geriatra,
se aconseja la utilizacion de las escalas CIRS-G, Frail y GAH scale, por parte del
servicio de Hematologia, para la valoracién del paciente y posterior toma de decisiones.
En los pacientes fragiles, por ser esta una condicion potencialmente reversible, se
aconseja establecer un plan de actuaciones encaminadas a mejorar su situacién
global (prehabilitacién), para optar a un tratamiento completo; a los pacientes
dependientes se aconseja establecer un tratamiento conservador encaminado a
potenciar y conservar su calidad de vida, que esta muy relacionada con la situacion
funcional.

Dado el contexto de envejecimiento de la poblacion, se recomienda promover actua-
ciones para caminar hacia un sistema de colaboracion entre las especialidades
de Hematologia-Oncologia y Geriatria, dando pasos hacia un modelo de Hemato-
geriatria y/o Oncogeriatria.
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5.1. Un nuevo enfoque en la Atencién de Cuidados Paliativos
Definicién de la atencién paliativa

Clasicamente, la atencién paliativa se ha enmarcado en el tramo final y cercano a la muerte de
los pacientes. Este concepto se ha ido modificando en los Ultimos afios, y los cuidados paliativos
ofrecen un modelo de atencion multidisciplinar centrado en la calidad de vida de pacientes con
enfermedades avanzadas y sus familias, a través de la identificacion tempranay tratamiento del
dolor y otros sintomas fisicos, psicosociales y espirituales.

La experiencia en Cuidados Paliativos (CP) se ha centrado sobre todo en pacientes con tumores
sélidos. Hay evidencia de la mejorfa en el control de los sintomas derivados de la enfermedad o
de los tratamientos oncoespecificos, en la calidad de vida del paciente, en el beneficio en la toma
de decisiones en situaciones de enfermedad avanzada y en el apoyo a la familia, y desde 2012 Ia
American Society of Clinical Oncology (ASCO) recomienda la atencién precoz combinada
de los servicios de Oncologia y Paliativos en los pacientes con enfermedad avanzada y/o
con elevado niimero de sintomas. Por |o tanto, es una atencién basada en necesidades de
cada paciente y no en un prondstico corto de vida, y por ello puede ofrecerse simultaneamente
con los tratamientos curativos.

Atencion paliativa en el paciente con LLC

La trayectoria de la enfermedad hematoldgica tiene unas caracteristicas determinadas que la
diferencian claramente de las enfermedades oncoldgicas, por lo que la experiencia de los CP en
el paciente con tumores soélidos no es superponible en su totalidad en el paciente hematoldgico.

La atencion paliativa en el paciente con LLC debe seguir las mismas premisas que las descritas
previamente y adaptarlas a las caracteristicas de estos pacientes.

Debido al curso clinico de la enfermedad tan heterogéneoy a las multiples opciones de tratamiento,
las necesidades paliativas aparecen habitualmente tras un largo periodo desde el diagndstico, en
situaciones de refractariedad a los tratamientos especificos o en aquellas en las que no es ade-
cuado continuar con los mismos. Ademas del curso clinico, es fundamental tener en cuenta que
el 80% de los pacientes con LLC tienen mas de 65 afios, en los que serd importante considerar las
comorbilidades asociadas y el estado de salud o fragilidad. La valoracién de la situacion funcional
con escalas validadas como el indice de Karnosky, de Barthel o el Performance Status, y de las
comorbilidades asociadas con el indice de Charlson, nos dan informacion valiosa para seleccionar
de forma mas individualizada las opciones de tratamiento para cada paciente, pudiendo tener en
cuenta ademas de la enfermedad y los factores biolégicos que condicionan el prondstico, el estado
de salud con el que parte el paciente.
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El abordaje paliativo se centra en:

o Control de sintomas: dolor por la presencia de organomegalias 0 adenopatias, astenia,
anorexia, nauseas, etc.

e Valoracién psicoemocional: estado de animo (habitualmente en relacion con la presencia
de sintomas fisicos, deterioro funcional con situacion de dependencia progresiva, incerti-
dumbre prondstica), insomnio.

o Valoracion de necesidades familiares y/o sociales complejas: que interfieren en el
cuidado del paciente.

o Toma de decisiones dificiles: pacientes mas jévenes o con deterioro cognitivo, retirada
de tratamiento especifico, valoracién de la continuidad de soporte transfusional.

o Planificacion de los cuidados en el tramo final de la enfermedad: que facilite el mejor
uso de los recursos sanitarios y favorezca la posibilidad del cuidado en domicilio.

Se dispone de recursos paliativos tanto en el medio hospitalario, con los Equipos de Soporte
Hospitalario (ESPH), como en el domiciliario, con los Equipos de Soporte Domiciliarios (ESPAD), y
ambos requieren coordinacién con los Servicios de Hematologia y Equipos de Atencidn Primaria
para poder ofrecer una continuidad asistencial adecuada.

Hasta la fecha, existen pocos datos sobre la trayectoria final de los pacientes con LLC y sus nece-
sidades. Ademas, la experiencia de colaboracion entre los servicios de Hematologia y Cuidados
Paliativos en estos pacientes también es escasa.

Como conclusion, los pacientes con LLC pueden presentar necesidades que podrian atenderse
desde el enfoque de los CP. La transicion gradual de los cuidados curativos a paliativos debe
basarse en las necesidades individuales de cada paciente con LLC mas que en un plazo
concreto de supervivencia esperada,
gue va a estar condicionado por un lado,
por los factores clinicos (progresién de

la enfermedad y posibilidades de trata- La transicion de los cuidados curativos a

miento en el contexto de las comorbili.  Paliativos debe basarse en las necesidades
dades asociadas por la edad), y por otro individuales de cada paciente y no en un plazo
por factores analfticos y citogenéticos ~ COncreto de supervivencia esperada.

(que aportaran informacién prondstica).

5.2. El apoyo al paciente desde Psicooncologia

La LLC se ha trasformado en una enfermedad crénica, aunque cultural e histéricamente esta aso-
ciada al dolor y muerte. Esto, aunado a la complejidad de los tratamientos, lleva a que el diagndstico
pueda generar un impacto a nivel emocional para el paciente y su entorno.

Las nuevas rutinas de tratamientos, visitas hospitalarias, consultas con distintos profesionales
sanitarios llevan un proceso de asimilacion que puede repercutir en cambios de prioridades o 63\
inclusive afectar a nivel familiar, social, laboral y econémico. )
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En el momento del diagndstico, automaticamente surgen en los pacientes y familiares pensamien-
tos tales:

e Posibilidad de morir.
iPor qué a mi?
¢Qué hice para merecer esto?
;Qué hice mal?
BUsqueda de un trauma o conflicto como origen del cancer. Muchas personas asocian el
diagnostico a situaciones vividas que han resultado estresantes y traumaticas, provocado
dolor, pérdidas, inestabilidad emocional, etc."

Estos tipos de pensamientos son normales y comunes, dado que en general el ser humano necesita
sentir que tiene el control de las cosas. La falta de control puede llegar a hacer sentir culpable al
paciente, creyéndose el origen de la enfermedad. En este punto es importante resefiar que no
existe evidencia cientifica que asocie el cancer a un conflicto personal o situacion estresante, y
hay que formar a la poblacién en estos aspectos ya que en estas situaciones es cuando algunos
pacientes llegan a plantearse las pseudoterapias como opcién curativa.

Fases emocionales por las que pasa un paciente:

m Afrontar el miedo: Es muy dificil aceptar un diagndstico que es irreversible, muchas ve-
ces aparece la prisa por vivir, por dejar arregladas cosas por “si acaso”, porque se acaba el
tiempo y hay que apurar para hacer en menos tiempo lo que podrian haber hecho en mas.
Que el familiar entienda que el paciente ha aceptado su enfermedad con todas sus consecuen-
cias, muchas veces es dificil, mas dificil incluso que para el propio paciente.

m Aceptacion de la enfermedad: Hay pacientes que tienen una buena aceptacion de su enfer-
medad, que no les ocasiona una importante afectacion emocional y quizas estén menos preo-
cupados que sus familiares. Se produce entonces una situacion en la que el propio paciente es
quien debe confortar a sus familiares y a su entorno indicandoles que se encuentra bien, que
ha aceptado su enfermedad.®""”

Los factores que influyen en la aceptacion de la enfermedad son:

> El tiempo necesario que precisa para asimilar la enfermedad.

» Los recursos propios que la persona dispone: fortaleza familiar, soporte familiar y
social, asi como la propia situacién econémica.

> Unespacio personal donde puedan aflorar las emociones o su falta, como por ejemplo,
la soledad, familias monoparentales o personas con mucha carga familiar.

» Entender y comprender la enfermedad, ya que hay pacientes que quieren controlar
su enfermedad mas que otros, pero es importante que cada persona reciba la infor-
macién que necesita en cada momento.

m Gestionar la incertidumbre: En el circulo de la incertidumbre, como no sabemos lo que va a
pasar, se despierta la ansiedad, |a falta de controly con ella la vulnerabilidad y la preocupacion. Uno
de los caminos para gestionarla es orientarse Unicamente hacia lo que va a pasar a corto plazo.
Otra forma de gestidn, es tener conciencia de que estamos haciendo algo para controlar la
situacion. En el caso de la salud puede ser el recuperar unos habitos saludables, como seguir
una buena alimentacion, hacer ejercicio fisico, practicar técnicas de relajacién o simplemente
disfrutar de las cosas mas cotidianas del dia a dia como salir con los amigos, leer la prensa, etc.
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SegUn los Ultimos informes de SEOM, 1 de cada 3 canceres se podrian evitar debido a que son
ocasionados por factores de riesgo tales como el tabaco, la obesidad o el sedentarismo. Sin em-
bargo, un 60% de los diagndsticos son en su gran mayoria fruto del azar.""®

El diagnéstico de LLC constituye una experiencia compleja de vivir. Ante la noticia, se pue-
den observar reacciones tales como el shock, la angustia o la incredulidad. Los pacientes se sienten
incapaces de asimilarlo, lo que provoca que se sientan paralizados, desesperanzados o tristes por la
mala noticia comunicada. Se trata de una nueva situacion que provoca miedo ante lo desconocidoy
desconcierto. Es habitual experimentar sensaciones tales como el miedo a la muerte o rabia.

Durante los tratamientos también pueden surgir miedos y temores muchas veces producto de lo
desconocido ante los efectos secundarios; la realizacion de distintas pruebas de imagen; los cam-
bios en la imagen corporal, en la sexualidad o fertilidad; la posible reaccién de familiares, entorno,
amigos o incluso el posible impacto sentimental o laboral y el miedo ante la recaida.

El paciente y su entorno han de ser conscientes de que es bueno experimentar y expresar tales
sensaciones y emociones. En ocasiones, los miedos o cambios anteriormente mencionados, o el
hecho de sentirse mejor sin tomar los tratamientos prescritos, llevan al paciente a mentir a los
profesionales sanitarios.

El paciente se vuelve vulnerable, lo que conlleva que pueda llegar a caer en posibles pseudo-
terapias o terapias alternativas que interfieran en la efectividad del tratamiento o incluso el
abandono de los tratamientos con evidencia cientffica. Esto ocurre porque estas “alternativas”
ofrecen la posibilidad de curacién sin los efectos secundarios que el paciente ha experimentado
con los tratamientos farmacoldgicos y cree que la pseudoterapia que sigue esta resultando efectiva.
Las pseudoterapias logran vender los beneficios y no los fracasos. Por eso es importante informar
y formar al paciente de los riesgos que conllevan. Las intervenciones de las organizaciones
de pacientes y los psicooncdlogos, que estan formados para detectar estas situaciones, son clave,
entre otras Cosas, para evitar caer en estas alternativas terapéuticas.

El paciente puede experimentar inestabilidad emocional, acompafiada de ansiedad, angustia,
tristeza, rabia, ira, desesperanza, sensacion de soledad, o la desaparicion de amistades. Todo ello
puede traer como consecuencia aislamiento e inseguridad, afectando esta situacién no solo al
paciente sino también a los familiares mas cercanos.

Normalmente, ocultar las emociones que sienten los familiares de pacientes con cancer aumenta
el estrés ante la enfermedad, y no ayuda al paciente. Evitar hablar o esquivar el tema, impide el
proceso de adaptacion a la enfermedad. La sinceridad con respecto a esos sentimientos puede
ayudar a enfrentar juntos los momentos dificiles. Los pacientes con cancer que perciben un
apoyo importante por parte de su entorno encuentran menos dificultades para afrontar
la enfermedad y sus tratamientos.

Hoy en dia, la carga emocional, tanto en pacientes como en familiares con cancer, es un aspecto
muy importante que debe ser considerado por los equipos médicos, quienes, en funcién de cada
situacion, pueden colaborar y poner en contacto con especialistas, para ayudar a afrontar estos
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aspectos. Este apoyo puede ser necesario sélo al principio o durante todo el proceso. Se deben
establecer las necesidades de forma individual, de acuerdo a la carga psicolégica que le supone
enfrentarse y convivir con la enfermedad.

Por Ultimo y no menos importante, establecer un vinculo con el equipo médico desde la fase
de diagnéstico es esencial, pues que exista una comunicacion fluida y una buena relacion mé-
dico-paciente facilitard el empoderamiento vy el rol activo en el proceso de la enfermedad. Poder
conocer las implicaciones de las opciones terapéuticas y asi poder participar en la toma de deci-
siones que afectan al tratamiento y calidad de vida, favoreceran el desarrollo de un sentimiento de
control de la salud, disminuyendo asf la ansiedad originada por el tratamiento, los posibles efectos
adversos y el impacto que tendran en su vida diaria.

Intervencion Psicosocial

Ante un diagndstico como es el de la LLC, es importante abordar al paciente desde una perspectiva
global. Resulta imprescindible que el equipo multidisciplinar que interviene en el proceso asistencial
esté integrado, ademas, por un psicooncélogo, que permite trabajar todos los aspectos emacio-
nales, cognitivos y sociales del paciente.

La baja adherencia al tratamiento médico, la insatisfaccion con el cuidado de la salud, la disminucion
de calidad de vida, etc., pueden ser fruto de la angustia experimentada por la aparicion de enfer-
medad. En este sentido, el trabajo del psicooncélogo puede conllevar a reducir esta percepcion
del paciente, o incluso erradicarla.""®

Se ha comprobado que entre un 15% y un 40% de los pacientes con cancer desarrolla
ansiedad o depresién clinica.”® Incluso se puede observar que un porcentaje significativo de
pacientes tiene trastornos depresivos y trastornos de ansiedad después del diagnéstico que pue-
den verse aumentados ante la recaida.” El miedo aumenta los niveles de ansiedad y depresion
que pueden contribuir a problemas de adherencia. La falta de recursos de muchos pacientes a la
hora de relacionarse, el ayudar a fomentar el vinculo con su médico, el formar al paciente para que
sea mas activo y proporcionar herramientas a los cuidadores, son razones que hacen importante
contar con la figura de un psicooncélogo que contribuye a que el paciente y su entorno
tenga un mejor afrontamiento de la enfermedad.

El papel del psicooncélogo va mas alla del paciente, ya que también puede desempefiar un papel
importante entrenando a los profesionales en la comunicacién de malas noticias. Se cons-
tata que un profesional sanitario con buenas herramientas de comunicaciéon promueve vinculos
satisfactorios con su paciente.'?? Se enfatiza, por lo tanto, la necesidad de otorgar informacién
adaptandose a las necesidades del paciente, valiéndose de herramientas tales como la empa-
tia, lo que permite obtener la retroalimentacion del paciente y tranquilizarlo. A grandes rasgos, el
profesional clinico debiera responder apropiadamente a las preferencias del paciente, sus deseos
y preocupaciones para configurar la figura del paciente empoderado.’®
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Tanto los hallazgos en la practica clinica

como los diferentes estudios que orientan

el trabajo psicooncolégico han ayudado a los Es necesario otorgar informacion
profesionales de la salud mental y gestores adaptandose a las necesidades del paciente.
sanitarios a estructurar el equipo de trabajo

en el encuadre clinico de manera efectiva para tratar los problemas psicolégicos de los pacientes
con cancer. El impacto de las intervenciones psicoldgicas en oncologia en los efectos secundarios
psicosociales de la enfermedad, de los sintomas y del tratamiento han sido algo ampliamente
estudiados y han permitido introducir la evaluacion psicosocial como parte fundamental en los
servicios de oncologfa, pensando en el bienestar del paciente y su entorno, y previniendo los efectos
negativos ya comentados. La NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ha descrito,
dentro de sus recomendaciones, evaluar a todos los pacientes con cancer regularmente
considerando la angustia psicolégica como parte del cuidado.’”

La enfermedad oncoldgica y sus tratamientos pueden generar restricciones funcionales o discapa-
cidades que pueden derivar en una gran diversidad de problemas psicosociales. Las intervenciones
psicoldgicas se muestran como beneficiosas para el paciente promoviendo mejorar la calidad de vida.""

A

La intervencion en Psicooncologia y su rol

Fomentar el vinculo médico-paciente.

Valorar la adherencia al tratamiento.

Proporcionar herramientas psicosociales antes y durante el proceso de la enfermedad.
Normalizar las emociones y ayudar que el paciente tenga un mejor afrontamiento.

Proporcionar herramientas a los cuidadores y pacientes para tener un mejor afron-
tamiento de la situacion.

Acompanfiar al paciente y a la familia a lo largo del proceso de la enfermedad.
Evitar que el paciente caiga en pseudoterapias o terapias alternativas.
Desmitificar mitos.

Empoderar al paciente y que tome un rol activo en su proceso.

Dar un espacio al paciente y sus familiares donde puedan expresar todas sus pre-
ocupaciones y emociones.

Ensefar al paciente a ser paciente.

Informar sobre los diferentes recursos sanitarios y asociaciones de pacientes a los
que puede acceder.

Formar en habilidades de comunicacion. Paciente-entorno, entorno-paciente.
Proporcionar recursos para adaptarse a las nuevas situaciones.

Potenciar los propios recursos de los pacientes y familiares que faciliten el afron-
tamiento.

Prevencion de burnout y autocuidado personal de salud.
Formar en comunicacion a los profesionales sanitarios. y. 67\




FIGURA 16

Esquema de la percepcién Psicosocial segtin Robert, A., Alvarez, C., Valdivieso, F. (2013)'s
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5.3. La implicaciéon del Trabajador Social

El Trabajo Social esta considerado como una disciplina profesional que forma parte del campo
sanitario desde el inicio del siglo XX (Dr. Cabot, Massachussets 1905).

El Trabajo Social en el ambito de la salud tiene por objeto la investigacion de los factores psico-
sociales que inciden en el proceso salud-enfermedad, asi como el tratamiento de los problemas
psicosociales que aparecen con relacion a las situaciones de enfermedad, tanto si tienen que ver
con su desencadenamiento como si se derivan de la misma.'?*'24

Taly como se ha ido sefialando a lo largo de este documento, el paradigma actual de la asistencia
sanitaria en general, y en el modelo de atencién de la LLC en particular, es la atencion integral.
Esta atencion integral incluye una valoracion bio-psico-social del paciente que recibira atencion y
cuidados por parte de un equipo multidisciplinar. Este equipo multidisciplinar ha de ser tan amplio
como requieran las necesidades del paciente.

0



= x
<, X<

Hay colectivos, como los ancianos fragiles, los enfermos crénicos, las personas con enfermedad
mental grave, las personas con enfermedades avanzadas que se encuentran en situacion de final
de vida, las personas con problemas de adiccion o los grupos de especial vulnerabilidad; donde, de
forma especifica, debe valorarse al paciente en su integralidad, es decir, su estado clinico, funcional,
cognitivo y social, como algo imprescindible para orientar los planes terapéuticos.

El Trabajo Social Sanitario como disciplina surge con esta necesidad de ampliar la visién de la
atencion integral, de tratar no sélo los problemas de salud que presenta un paciente, sino
también los factores sociales/familiares, que pueden agravar o aligerar su enfermedad.

En el plano individual y familiar, la integracién del trabajador social en el &mbito sanitario
supone la aportacién de alternativas o soluciones a las dificultades/problemas socia-
les que surgen con la aparicién y el desarrollo de la enfermedad, con el objetivo de evitar los
desajustes socio-familiares que se producen como consecuencia de la pérdida de salud, es-
tableciendo un sistema de participacion de los pacientes y/o familiares en la atencion individual
y la toma de decisiones terapéuticas.

Cada vez es mas habitual la referencia al trabajador social como miembro de los equipos asisten-
ciales sanitarios, apareciendo de forma habitual en la normativa autonémica en materia de salud,
especialmente en los planes y estrategias de salud y de atencidn a pacientes crénicos.

Las funciones del trabajador social en el ambito de la atencion a pacientes diagnosticados de LLC
que puedan presentar caracteristica de vulnerabilidad pueden concretarse en:

o Funcidn asistencial: atencion a los usuarios que, debido a su enfermedad, presentan una
demanda de atencion social o psicosocial. Las principales actividades en este ambito son
el estudio global de la situacion, la aportacion de las valoraciones sociales al diagnostico
general, el establecimiento de un tratamiento social integrado en el plan global de interven-
cién del equipo, la orientacion, apoyo y asesoramiento a las familias, la informacién sobre
prestaciones, acceso y utilizacién de los recursos sociales existentes y la potenciacion de los
recursos personales de los pacientes y sus familias, fomentando la autorresponsabilidad en
la resolucion de sus problemas.

o Funcidn educativa: orientada a potenciar la participacion y capacitacion individual y de la
familia para la autorresponsabilidad y el autocuidado. Para ello es importante conocer los
recursos sociales y asociativos de la zonay sus actividades asf como el contacto y coordina-
cion con las instituciones de la comunidad, fundamentalmente en el &mbito de los servicios
sociales y asociaciones de pacientes.

o Funcién de coordinacién: para optimizar los recursos y desarrollar actuaciones de coor-
dinacion en el ambito sociosanitario.

La Generalitat Valenciana, en su Guia de Intervencién de Trabajo Social Sanitario, establece los
siguientes indicadores de riesgo que podran ser criterios de derivacion a otros especialistas del
ambito sanitario o social de los pacientes que reciben asistencia por parte del trabajador social:'>>'2/
» Vivir solo (Escala Gijon. Situacion familiar). 69\
» Dependencia completa para la movilidad (mas de 20 puntos en la Escala de Barthel). )
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) Incapacidad psiquica.

) Falta de apoyo familiar y/o social: cuando carezca de apoyo o el que exista sea insuficiente y
no pueda garantizar la satisfaccion de todas las necesidades derivadas de su estado patolo-
gico desde una perspectiva integral (Escala Gijon. Relaciones Sociales).

) Existencia de conflicto familiar para el funcionamiento familiar.

» Sobrecarga del cuidador/a principal (Escala de Zarit).

) Vivienda deficiente: cuando las condiciones internas y externas de la vivienda son insalubres
(Escala de Gijon con los puntos Vivienda).

) Bajos recursos econdémicos (Escala de Gijon. Situacion econémica).

) El paciente vive en zona aislada con dificultad de acceso a los recursos sociosanitarios.

b Sospecha de malos tratos.

5.4. La coordinacién entre la esfera sanitaria y la esfera social

La Ley de Cohesiony Calidad del Sistema Nacional de Salud (16/2003, de 28 de Mayo), en su pream-
bulo, plantea la busqueda de mecanismos de integracion en la Atencién Sanitaria y la Sociosanitaria.
En su articulo 14, define la atencion sociosanitaria en estos términos.

e La atencion sociosanitaria comprende “el conjunto de cuidados destinados a aquellos en-
fermos, generalmente crénicos, que por sus especiales caracteristicas pueden beneficiarse
de la actuacion simultanea y sinérgica de los servicios sanitarios y sociales para aumentar
su autonomia, paliar sus limitaciones o sufrimientos y facilitar su reinsercién social”.

e Eneldmbito sanitario, la atencion sociosanitaria se llevard a cabo en los niveles de atencion
que cada Comunidad Auténoma determine, y en cualquier caso comprendera:

» Los cuidados sanitarios de larga duracion.
> La atencidn sanitaria a la convalecencia.
» Larehabilitacion en pacientes con déficit funcional recuperable.

e La continuidad del servicio serd garantizada por los servicios sanitarios y sociales a través de
la adecuada coordinacion entre las Administraciones Publicas correspondientes.

El envejecimiento de la poblacién y la cronificacién de muchas patologias, unido a los cam-
bios sociales y de roles en la estructura familiar actual, como la reduccion del tamafio medio de
los hogares, el nimero de hijos, el aumento de la tasa de participacion femenina en la vida laboral
fuera del hogar, etc., condiciona la disponibilidad de cuidadores informales en el presente,
y mucho maés en el futuro.

Este nuevo escenario, hara necesario que la coordinacion entre el ambito social y sanitario deba
encontrar formulas factibles.

El debate sobre la coordinacion e incluso integracion sociosanitaria ha sido ampliamente abordado
en las Ultimas décadas. Sin embargo, lo cierto es que en Espafia no existe hoy en dia un modelo
uniforme para la prestacion o coordinacién de servicios sociosanitarios a la vez que tampoco
existen verdaderos sistemas de provision integrada de estos servicios.
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Casi todas las Comunidades Auténomas cuentan con planes de atencién sociosanitaria ligados a
la atencidn a cronicos, mas alld de la atencioén a la discapacidad. La puesta en marcha de la Ley de
Dependencia abri6 una puerta a que esta integracion de cuidado fuera posible, aunque lo cierto es
que mas alla de experiencias concretas o programas pilotos, no se ha protocolizado una férmula
que permita esta integracion.

Enla LLC, al igual que en los casos de atencién para cualquier enfermedad crénica que afecte de
forma especial a los pacientes de mayor edad, establecer cauces de comunicacion entre los
profesionales sanitarios y los profesionales del &mbito social es indispensable.

Se ha visto de qué manera debe atenderse al cuidador principal desde los servicios sanitarios por
entender no sélo la relevancia de su papel en la evolucién del paciente si no también, la carga que
supone encontrarse a cargo de un paciente cronico.

Alavez, en el documento se ha recogido la necesidad de tener en cuenta la figura del trabajador
social en aquellos casos de pacientes que precisen de alguna atencién especial por sus condi-
cionantes familiares o sociales que pueda poner en riesgo un adecuado cuidado y seguimiento
de su enfermedad. En muchos casos, la figura del trabajador social sera sobre la que gire esta
coordinacion entre los recursos sanitarios y sociales.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que un importante nimero de pacientes con LLC viviran,
en algln momento de proceso, institucionalizados. En estos casos, la coordinacion para el
transporte del paciente, el seguimiento en la adecuada administracién del tratamiento,
la supervisién nutricional, el control de sintomas, etc., deberd ser asumido por parte del
profesional gestor del caso o del trabajador social, en su caso.

Ademas de asegurar que el paciente recibe los cuidados y el tratamiento que debe, la coordinacion
sociosanitaria tiene unas ventajas que deben ser tenidas en cuenta:

Mejora la velocidad de respuesta a las necesidades del paciente.

Simplifica el proceso de toma de decisiones.

Facilita un uso racional de los recursos.

Reduce los fallos de comunicacion, incrementando la seguridad y eficacia de los tratamientos.
Consigue un aumento de la satisfaccion de los usuarios.

Desde el panel de expertos de Global LG, sin olvidar las dificultades que conlleva la coordinacién
de recursos sociales y asistenciales, que cuentan con diferentes carteras de servicios, modelos de
provision, modelos organizativos y dependen estructuralmente de diferentes instituciones, incluso
niveles administrativos (municipal, regional, comarcal...); se quiere poner de manifiesto la necesi-
dad de seguir innovando en esta linea, buscando cauces de comunicacién y colaboracién
que, aungue sea de forma informal, permitan que los pacientes reciban la mejor atencién
y los mejores cuidados.

@



FIGURA 17

Proceso asistencial LLC. (Elaboracién propia)

SANIDAD PUBLICA Watch & Wait

( VIGILANCIA ACTIVA 3 meses- 1afio ' '

S RESIDENCIA I
(sociosanitaria) do0ratrio
] HEMATOLOGO ———> ENFERMER/A
P ATENCION PRIMARK ’ 3 meses ~

S
T A
Valoracion Geriatrica

Integral
> URGENCIAS

Especialidades:
Medicina Interna
Cardiologfa
Endocrinologfa
Neumologfa

SANIDAD PRIVADA

AP

MUTUA TRABAJO

URGENCIAS =

RECOMENDACIONES

[ Trabajar en laintegracién entre Hematologia y Cuidados Paliativos con un nuevo
enfoque, no tan ligado a la esperanza de vida de los pacientes, sino a la aten-
cion de necesidades especificas como el control de sintomas, valoracion y atencion
psicoemocional, valoracién de las necesidades del entorno social y familiar y el apoyo
en la toma de decisiones dificiles.

@ Promover actuaciones que permitan el acceso de aquellos pacientes que lo nece-

siten a la figura del psicooncélogo o profesional especializado que pueda ofrecer
632\ alindividuo las herramientas necesarias para afrontar emocionalmente su enfermedad.
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TRATAMIENTOS DIRIGIDOS

I Extender la presencia del trabajador social en los centros sanitarios y establecer
cauces de comunicacién con el equipo asistencial para poder dar satisfaccion a las
diferentes necesidades que puede presentar un paciente y que pueden condicionar el
pronostico y evolucion de su enfermedad.

I Establecer cauces de comunicacién y colaboracién entre los centros asistenciales
y los recursos del ambito social, especialmente residencias de la tercera edad, para
mejorar el seguimiento y tratamiento de los pacientes. Para ello se recomienda desig-
nar en los equipos asistenciales a un responsable de coordinar la atencién y
seguimiento del paciente en aquellos casos en los que se trate de un paciente
institucionalizado.
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La importancia de la coordinacion
asistencial en el manejo de la LLC

6.1. Equipo asistencial parala LLC

Alahora de poner al alcance del paciente |os recursos necesarios para su asistencia, sus cuidados
y su tratamiento, debe apostarse por el control de procesos, el trabajo en equipo, la comunicacion
fluida y una continua mejora en la calidad asistencial; abarcando tanto los aspectos humanos,
como los estructurales y tecnoldgicos.

El objetivo de GlobalLC, tal y como ya se ha ido repitiendo a lo largo del documento, es traba-
jar por un modelo de atencidn integral del paciente con LLC, que permita evaluar los
resultados en salud obtenidos y con un equipo multidisciplinar comprometido con la
excelencia y la calidad asistencial.

La multidisciplinariedad puede considerarse como un factor critico y un modelo asistencial
indispensable para el abordaje del cancer. Tal y como se ha sefialado anteriormente, en el segui-
miento del paciente con LLC deben intervenir un grupo de profesionales de perfil multidisciplinar,
de forma que puedan abarcarse las diferentes necesidades asistenciales que estos pacientes
presentan a lo largo de su proceso.

Como es bien sabido, existen diferentes clasificaciones de centros hospitalarios, en general, y
aunque el Catalogo Nacional de Hospitales no clasifica los centros por su complejidad, la cla-
sificacion mas extendida mundialmente es la que divide los hospitales en tres tipos: primarios,
secundarios y terciarios.

Se entiende por hospital de nivel primario aquel que cuenta con unas pocas especialidades clinicas
y quirdrgicas, un tamafio que puede oscilar entre las 30 y 200 camas y que geograficamente actla
como centro de referencia para una comarca o distrito.'”®

Por hospital de nivel secundario entendemos aquel que cuenta con algunas especialidades afia-
didas que requieren una mayor complejidad clinica y/o tecnolégica, con una capacidad de entre
200y 800 camas y que suele actuar como centro de referencia para una provincia.

En tercer lugar se encuentran los denominados hospitales terciarios, que son aquellos de referen-
cia para una region completa, que cuentan con un amplio nimero de especialidades, unidades
de referencia para otras areas geograficas, tienen un importante peso en cuanto a formacion e
investigacion, etc. Suelen contar con un tamafio que puede ir desde las 300 a las 1500 camas.

Espafia cuenta, entre publicos dependientes de diferentes organismos y privados (benéficos y
no benéficos), con 791 centros hospitalarios,'? con lo que la variabilidad en los recursos, organi-
zacion, etc. es inmensa.
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Dada la gran diversidad de centros asistenciales en los que potencialmente puede atenderse a
un paciente con LLC, en este documento se tratan de recoger las recomendaciones que deberian
seguirse para optar a un estandar de cuidados 6ptimo, a pesar de que no siempre l0s recursos
disponibles en los diferentes centros son los mismos. Sin embargo, y en aras de la busqueda
de la equidad en la asistencia sanitaria, a continuacién se recoge cual serfa la conformacion
idénea de un equipo asistencial multidisciplinar para los pacientes con LLC, y de qué formay con
qué profesionales deberia articularse la coordinacién asistencial para atender a estos
pacientes.

FIGURA 18

EQUIPO ASISTENCIAL MULTIDISCIPLINAR. (Elaboracién propia)
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m Entre todos los profesionales que participan en la atencién del paciente, se ha destacado el
papel del hematélogo, como responsable del paciente y del proceso asistencial. Lo ideal es
que el hematdlogo tenga acceso a todos los datos que le permitan unir el estado del paciente
con el desarrollo de un plan integral de atencion, con un régimen terapéutico individualizado
y unos cuidados de apoyo a medida.’”’

m Asuvez, los profesionales de Enfermeria del servicio de Hematologia tienen un papel
fundamental en los cuidados e informacion que recibe el paciente y son quienes deben actuar
como gestores del caso, coordinando a los diferentes especialistas que pudieran intervenir en
la atencion al paciente con LLC, especialmente en los casos de pacientes fragiles, complejos
y/o vulnerables.
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m Otro agente fundamental en el proceso asistencial es el equipo de Atencién Primaria, facultativo
y enfermerfa. La Atencion Primaria no sélo es en la mayor parte de las ocasiones la puerta de
entrada al sistema sanitario de los pacientes con LLC, sino que ademas, y tal y como se ha visto
alolargo del presente documento, pueden ejercer un papel determinante en el seguimiento de
los pacientes, complementando la labor del hematdlogo como médico responsable del proceso.
Por su parte, los profesionales de enfermeria de Atencién Primaria complementaran este se-
guimiento del paciente en lo que respecta no solo a su LLC si no a otras comorbilidades que
los pacientes pueden presentar, atendiendo, de forma especial, a su entorno social y familiar y
atendiendo también a las necesidades del cuidador principal del enfermo.

m Dentro del abordaje de la ya mencionada fragilidad de los pacientes mayores con cancer, exis-
ten distintos modelos propuestos por un estudio publicado en Estados Unidos para mejorar la
valoraciény gestion de esa fragilidad.” De entre esos modelos, en este proyecto se ha optado,
tal y como se recogio previamente, por un modelo en el que se incluya la figura de un geriatra
o de un profesional con formacion en Geriatria.

Desde una perspectiva internacional, destacar el plan de cancer desarrollado en Bélgica,'® en el
que se dio soporte a proyectos piloto en la oncogeriatria clinica. En lo que respecta a la unidad
asistencial, se desarrollaron distintos proyectos gracias a los cuales miles de pacientes con cancer
fueron sometidos a algun tipo de apoyo y evaluacion geriatrica, y se aumento el interés por parte
de oncdlogos, hematdlogos, geriatras y la rama de enfermeria. Diferentes proyectos demostraron
que los resultados del rendimiento de la evaluacion geriatrica en la deteccion de problemas des-
conocidos involucran a todos sus ambitos.

Sin embargo, es importante sefialar que hay una serie de problemas detectados en estos proyec-
tos y que deben ser resueltos, tales como la falta de personal, ausencia de “cultura geriatrica”y la
resistencia por parte de otras especialidades.

Asl, idealmente, todos los pacientes mayores con cancer deberfan beneficiarse de la evaluacion
geriatrica. En la medida en que ello supone un gran consumo de recursos, el foco debe ponerse en
las herramientas de evaluacién. De ahi que este estudio proponga las siguientes recomendaciones:

e Debe ser reconocida la necesidad de cuidado especifico a los mayores.

o Debe promoverse la integracion entre Geriatrfa, Oncologfa y Hematologia a todos los niveles,
incluido en el de las autoridades sanitarias a la hora de desarrollar proyectos.

e Debe alcanzarse un consenso en las herramientas de evaluacion o de resultados en salud,
para conseguir una vision general clara sobre la gestion de los pacientes mayores con cancer.

Se trata, en definitiva, de aumentar la vision orientada a la persona mayor, y un aumento de la
coordinacion entre profesionales sanitarios a la hora de su tratamiento y de gestionar la evaluacion
geriatrica de estos pacientes y sus resultados.

m Se han identificado otras especialidades que, en un momento u otro del proceso de la LLC,
deben interactuar con el paciente y estar implicados en el proceso asistencial.
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Todo ello sin perder de vista que, ademas, puedan abordarse otras necesidades en el equipo
multidisciplinar que promuevan intervenciones que completen el abordaje integral del proceso
asistencial de la LLC, a través de nuevos agentes que promuevan, por ejemplo, la prevencion,

Laboratorio de analisis

Farmacia Hospitalaria

Cuidados Paliativos
Psicooncédlogo/Psicologia/ Salud Mental

vacunacion, la nutricion o el ejercicio.'”

Resaltar que cualquiera de los profesionales que componen el equipo asistencial, configuren
nuevos roles que ademas garanticen la informacién, la autonomia y los derechos de los pacientes.

Dado el perfil de los pacientes de LLC, es conveniente la coordinacion con otras especialidades
que estén interviniendo en el control de otras patologias 0 que nos puedan ayudar con posibles
efectos secundarios derivados de la LLC. Es importante establecer una coordinacion que favorezca
un acuerdo en las responsabilidades y cudndo y como se produce el aporte de valor al proceso

asistencial del paciente.

En conclusion, el equipo asistencial multidisciplinar nos permitira conseguir:

o Un proceso hematoldgico mas eficiente y de mayor calidad, que consiga mejo-

res resultados a través de la deteccion de problemas previamente no identificados,
mejorar la calidad de vida de los pacientes, adherencia y tratamientos ajustados, de la
intervencion paliativa precoz, o de la reversion del proceso de fragilidad, etc.

La optimizacion organizativa a través de la asistencia de los pacientes ambulatorios,
la asistencia de alta frecuentacion, la monitorizacion de toxicidades, etc. Impulsando
la relacion y transicion entre niveles asistenciales, especializada y Atencion Primaria/
domicilio/residencias, y la comunicacién entre esos niveles. Desarrollo de criterios
de derivacion, consulta telefonica de alta resolucion, plantillas de informes, atencion
telefonica, TICs, etc.

Docencia e investigacion. Se favorece la formacion de los profesionales y la partici-
pacion en ensayos o estudios clinicos, para determinar las variables relevantes para
los pacientes.

La figura gestora de casos

Para la gestién de casos en los que intervienen profesionales de diferentes especialidades y en
los que el paciente es un enfermo crénico que va a acudir de forma recurrente a los servicios
sanitarios, se ha creado la figura del profesional de la Enfermeria de enlace o gestora del

caso en |os sistemas sanitarios.

87
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Esta figura del profesional de la Enfermeria como gestor se recoge también en estudios interna-
cionales. Concretamente, un estudio desarrollado en Bélgica a partir de un cuestionario realizado
a médicos sobre la implementacion de la evaluacion geriatrica, llegd a la conclusion de que el
sistema necesita un profesional sanitario que, por un lado, coordine el rendimiento o desempefio
de la evaluacion asistencial a realizar a pacientes mayores con cancer, y que, ademas, detecte qué
pacientes pueden beneficiarse de ella, comunicar sus resultados y hacer un seguimiento de la
implementacién de recomendaciones geriatricas. El profesional elegido para el desarrollo de tales
funciones por la mayor parte de los médicos encuestados fue un profesional de la Enfermeria.’®

El objetivo de esta figura gestora es
conseguir una mayor continuidad en

El objetivo de la figura gestora de casos los cuidados, mayor eficiencia y mayor
es conseguir una mayor continuidad en satisfaccién en el paciente. Su mision es
los cuidados, mayor eficiencia y mayor ayudar al paciente y su familia a desenvolverse
satisfaccion en el paciente. en el sistema de salud, solucionando en cada

momento las necesidades del paciente de
la forma mas eficiente posible, evitando la
discontinuidad en el proceso, lagunas, duplicidades, etc.

El foco del profesional de Enfermeria gestor de casos es el paciente, no su patologfa, ya que su
diagnostico principal puede venir acompafiado por otros procesos que precisen también de aten-
cion por parte del sistema. Asimismo, en estos pacientes cronicos y complejos se producen, a lo
largo del proceso de la enfermedad, otras necesidades que desde la gestion del caso se pueden
ayudar a detectar a tiempo y cubrir de forma eficaz y eficiente.

En la misma linea de lo descrito en el Manual de la Gestion de Casos en Andalucia,™° las actividades
a desarrollar por estos profesionales seran las siguientes:

o Garantizar la captacion de la poblacion diang; en este caso, pacientes de LLC, normalmente
con tratamiento, que, probablemente, presentaran otros condicionantes como estar poli-
medicados, con comorbilidades asociadas, etc.

e Potenciar la coordinacion de la atencidn integral al paciente y su cuidador principal, tanto
en las estancias hospitalarias como en los pacientes ambulatorios.

o Mejorar la continuidad de cuidados en la transicion al domicilio tras las altas hospitalarias.

o Mejorar la homogeneizaciény continuidad de los cuidados al paciente entre niveles asistenciales.

Para garantizar el cumplimiento de los objetivos fijados, se aconseja establecer un sistema de
evaluacion de este servicio teniendo en cuenta los beneficios para el sistema, para el paciente y
para sus familiares.

Urgencias
La atencion urgente es un elemento clave de cualquier sistema sanitario, por lo que existe un cre-

ciente interés por incrementar la satisfaccion de los pacientes y de sus familiares 0 acompafiantes
con este ambito asistencial.
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En Espafia, aunque el sistema publico de salud dispone de otros recursos para la atencion urgente,
las urgencias hospitalarias constituyen el nivel asistencial mas habitual, recibiendo 27 millones de
consultas anuales.

A pesar de esta abultada cifra, y atendiendo al barémetro sanitario, sélo alrededor de un 16% de la
poblacién utiliza estos servicios hospitalarios anualmente. Esto supone que hay capas de poblacién
que utilizan de forma recurrente las urgencias.

Los Servicios de Urgencias constituyen una red de seguridad del propio sistema. Constituyen una
de las dos puertas de entrada al sistema, junto a la Atencién Primaria.

Dada la elevada prevalencia de la LLC dentro de los procesos linfoproliferativos, es frecuente su
posible interaccion con los servicios de Urgencias.

Es importante sefialar que mas del 70% de los Servicios de Urgencias en Espafia corresponden a
Hospitales Comarcales de primer nivel, que no disponen de especialistas en Hematologfa en muchos
tramos horarios fuera del habitual. Las diferentes formas de presentacién de la LLC, recogidas en
otras partes del documento, son razones que justifican la formacion de los profesionales sani-
tarios de Urgencias sobre el manejo genérico de sintomas, signos o datos de laboratorio
frecuentes dentro del espectro posible de diagnéstico de esta patologia.

Otra de las causas de frecuentacion de Urgencias de los pacientes de LLC son las complicaciones,
frecuentemente de caracter infeccioso, a veces incluso como debut de la enfermedad.

Sin embargo, la formacion debe ir acompafiada de estrategias de gestion que permitan garantizar
el seguimiento o confirmacion, ante la posible incertidumbre diagnostica, de la LLC.

En este sentido, como garantia de una adecuada continuidad asistencial y porque puede ade-
mas ser beneficioso también para otras patologias, la creacion de Consultas de Referencia de
Urgencias, o Consultas Rapidas, dentro de la cartera del Servicio de Hematologia del
Centro o Centros de Referencia, que no supongan una espera mas alld de pocos dias para
la citacion del paciente.

Es importante tener en consideracion, ademas, una cuestion demandada de forma recurrente
por parte de los pacientes con LLC en relacién a su experiencia en Urgencias. Por tratarse de
pacientes, en general, inmunodeprimidos, se aconseja poder establecer los instrumentos
necesarios para que estos pacientes que se identifican como enfermos de LLC puedan acceder
a una mascarilla en el tiempo de espera en los servicios de Urgencias. En caso de disponibilidad,
se aconsejaria que pudieran esperar en una sala reservada para pacientes inmunodeprimidos.

Otras especialidades vinculadas en el seguimiento al paciente

Este es el caso de Medicina Interna, Cardiologfa, Endocrinologia o Neumologia, que pueden llevar
el seguimiento de otras enfermedades que acompafien al diagndstico principal de LLC. 69\
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En este punto, debe hacerse referencia al consenso que la SEHH ha elaborado conjuntamente
con la SEC, SEOM y SEOR, con el objetivo de incidir en la importancia de la toxicidad cardiovascular
secundaria a los tratamientos onco-hematoldgicos y abogar por la creacion de equipos multidis-
ciplinares de cardio-onco-hematologia para reducir la morbilidad y mortalidad cardiovascular en
pacientes con cancer.

En este sentido, se recomienda impulsar el desarrollo de mecanismos de coordinacién que
vayan en esta linea, favoreciendo un modelo integrado capaz de ofrecer la mejor atencién
a los pacientes de LLC."™

Coordinacion fuera del Sistema Nacional de Salud

La sanidad privada realiza entre el 20 y el 30% de la actividad del sector sanitario en Espafia. Un
porcentaje importante de asegurados de la sanidad publica comparten esta cobertura con un
seguro de asistencia sanitaria en la medicina privada.

A su vez, las empresas llevan a cabo revisiones de salud periddicas de sus trabajadores.

Esta convivencia entre la sanidad publica y la sanidad privada pone de manifiesto la necesidad de
establecer mecanismos de coordinacién entre ambas, de forma que cualquier sospecha de
LLC que pueda darse en cualquier ambito, pueda ser diagnosticada en el menor tiempo posible
y manejada en base a unos mismos estandares que garanticen la equidad.

6.2. La investigacion clinica en la LLC

Envejecimiento y cancer van de la mano. Las previsiones apuntan que en el 2050, dos de cada
tres personas mayores de 65 afios podrfan tener un cancer. Sin embargo, la evidencia cientifica
sobre las terapias actuales en mayores de 70 afios es muy escasa, ya que estos pacientes
suelen ser excluidos de los ensayos clinicos.

Este hecho no ha sido ajeno en la investigacion internacional. Un estudio publicado en Estados
Unidos puso el foco en esta realidad y propuso un disefio 6ptimo de ensayos que pudieran in-
troducir resultados que sean importantes para pacientes mayores con cancer hematologico. Este
disefio 6ptimo parte de tres premisas:

» Quitar o aumentar los limites de edad.

» Que para la elegibilidad se tenga en cuenta la funcion fisica, la funcién cognitiva y la comorbilidad.

) Inclusion de modelos dptimos para predecir la tolerancia al tratamiento y posibles compli-
caciones, seleccion de subgrupos, modificaciones de tratamiento, disefios adaptados a la
vulnerabilidad, etc.

Por otro lado, en este mismo estudio se propone también la necesidad de ensayos acerca
9o | deintervenciones que no son tratamiento (ejercicio, meditacion etc.) y que son también
necesarias para optimizar la tolerancia a la enfermedad y los tratamientos disponibles.’”
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Ante esta situacion de falta de ensayos Optimos para esta realidad concreta, tratar a un paciente ma-
yor, fragil y polimedicado es un reto al que se enfrentan dia a dia los facultativos en su préctica clinica.

En este contexto, cobra gran importancia el poder recopilar informacion de la practica
clinica real, que ofrezcan datos basados en la evidencia real (Real World Evidence).

El futuro de los tratamientos para el cancer es alentador, ya que en los Ultimos afios la investigacion
ha alcanzado importantes logros que se han trasladado ya al tratamiento, lo que estad mejorando, y
mejorara mas, la mediana de vida y el porcentaje de remisiones completas. Este hecho convertira
a muchos pacientes en largos supervivientes o pacientes crénicos.

El Big Data aplicado al &mbito sanitario supondra un gran paso hacia la medicina perso-
nalizada, propiciara el desarrollo de farmacos mas eficientes y contribuira a acortar los tiempos
y definir las necesidades reales de cada uno de los farmacos.

En este sentido cabe hacer referencia al Proyecto Harmony, procedente de la Iniciativa de Me-
dicamentos Innovadores (IMI) y liderado por hematdélogos espafioles a través de la Coordinacion
del Instituto de Investigacién Biomédica de Salamanca (IBSAL).®

Tal'y como se ha indicado en la Introduccién, este proyecto, impulsado por la Unién Europea, quiere
elaborar un mapa europeo de cancer hematoldgico y poder identificar los nuevos tratamientos
mas eficaces en la practica real.

Uno de los objetivos es facilitar y mejorar la toma de decisiones de los clinicos y gestores
sanitarios, ayudandoles a elegir, en cada momento, el tratamiento mas adecuado para las nece-
sidades de cada paciente.

La investigacion clinica juega un papel fundamental dentro de la gestion global de la LLC, tanto
por la baja frecuencia de la misma como por la dispersién geografica de muchos de los pacientes.

Para el panel de expertos que ha participado en GlobalLC, una estrategia global acertada en este
sentido, como la seguida en otros tipos de patologfas raras o poco frecuentes, serfa integrar los
registros de pacientes con la investigacién clinica.

Asi, una plataforma que pudiera integrar los
diferentes datos clinicos de los pacientes,

incluidos aquellos que son claves a lahora — peq| World Evidence y el Big Data facilitara

de pamcnfar eg UQ insfy,o clinico, pe/r|m|t|r|a y mejoraréa la toma de decisiones de los
que esa "base de datos" sirviera no sélo para clinicos y gestores sanitarios.
poder analizar la evolucion de los pacientes,

sino también cuando un paciente es un po-
tencial candidato a un ensayo clinico.
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Serfa necesario, por tanto, disefiar una arquitectura de registro de pacientes en el que se pudieran
integrar las queries procedentes de diferentes ensayos clinicos con la adquisicién automatizada de
la informacion clinica del paciente y su evolucion con los diferentes tratamientos.

Se podria plantear, incluso, una estructura colaborativa que pudiera servir tanto de herramienta
de consulta desde los centros con menor frecuencia absoluta de casos, como de herramienta de
entrenamiento mediante la experiencia previa de la cohorte histérica y, por supuesto, un inter-
face para reclutamiento en ensayos clinicos mediante alarmas automaticas cuando un paciente
cumpliera criterios de inclusion.

El principal problema de este sistema radicaria en la voluntariedad de incluir al paciente en el mismo,
lo cual limitarfa gravemente la eficiencia del sistema. Sin embargo, si para acceder al tratamiento
es obligado registrar a un paciente, entonces la voluntariedad se ve modificada.

RECOMENDACIONES

W Promover el establecimiento de mecanismos de coordinacién entre los diferen-
tes profesionales que intervienen en la atencion y cuidado de los pacientes con LLC.

m Promover la definicién la organizacion de equipos asistenciales para la atencion
de los pacientes procesos Onco-hematolégicos que puedan ofrecer un abordaje
calidad a los pacientes y dar una respuesta integral a sus necesidades.

I Establecer cauces de colaboracién entre la sanidad publicay la sanidad privada
para dar a conocer las recomendaciones y estandares propuestos en aras de
promover la equidad en el sistema sanitario.

W Fomentar la figura del gestor de casos en la LLC para garantizar la continuidad
asistencial y la continuidad de cuidados a lo largo de todo el proceso asistencial.

I Promover la creacion de un registro nacional de pacientes que ademas sea
una herramienta colaborativa entre los diferentes profesionales del SNS para
mejorar la formacion en LLC, consultar opciones convencionales y fomentar y abrir
el acceso a ensayos clinicos







Otros aspectos para el abordaje integral

Hasta ahora hemos abordado el proceso puramente asistencial de la LLC, pero en este momen-
to queremos incorporar otros aspectos también relevantes y a tener en cuenta, para conseguir
el estandar ¢ptimo del cuidado del paciente, aportando la vision de los pacientes y también los
aspectos legales y bioéticos, lo cual nos permitira abordar el proceso asistencial con una vision
realmente global en esta patologfa.

7.1. Las necesidades de los pacientes con LLC

Para toda aproximacion que quiera hacerse sobre una patologia, es fundamental conocer y com-
prender la experiencia de la persona que la sufre y también la de sus cuidadores y de su entorno
familiar y social. Este conocimiento es fundamental, ya que permite identificar areas de mejora en
el abordaje integral de la enfermedad.

Necesidades sanitarias

Aungue la LLC es una enfermedad relativamente conocida tanto por pacientes como cuidadores,
no deja de ser importante disponer de recursos informativos que permitan conocer adecua-
damente la enfermedad y comprender las particularidades que esta tiene.

Esta informacion cobra especial relevancia en el momento del diagndstico. En muchos casos, el
diagnostico suele ser fortuito, y por tanto, aparece en un momento en el que la persona todavia
no ha percibido ningun sintoma ni sefial que pueda hacerle sospechar que esté enfermo, y mucho
menos, que pueda tener un diagnostico de cancer.

Por otro lado, se trata de una enfermedad de curso variable, que en algunos casos tiene una
evolucién lenta y se retrasa el inicio del tratamiento, y en otros, puede ser mucho mas rapida y
que el paciente tenga que convivir con periodos de remision y recaida alternativamente. Todo ello
nos lleva a que seamos conscientes de que genera para el paciente y sus cuidadores una gran
incertidumbre y sensacion de pérdida de control de la situacién.,

Por ello, es importante recibir una completa informacién durante el curso de la enfermedad, facili-
tando protocolos de cuidados, sobre como actuar en caso de emergencia o sobre los tratamientos
y sus posibles efectos secundarios, ya que son aspectos habituales que preocupan a pacientes,
familiares y cuidadores y que generan un alto grado de inquietud.

La importancia del paciente informado y empoderado ha sido revisada recientemente en una
iniciativa desarrollada en Estados Unidos,'®> donde se consideraba como premisa de partida que
los pacientes con LLC presentan elevados niveles clinicos de angustia y que la calidad de la relacién

(94\ entre médicos y pacientes afecta a la calidad de vida de estos Ultimos. Se manifiesta que mientras
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que la mayoria de los pacientes se sienten comodos hablando de su tratamiento con el médico,
no tienen la misma comodidad a la hora de hablar sobre su calidad de vida.

Por ello, la iniciativa se marcé cuatro objetivos: 1) educar a los profesionales sanitarios, no solo en el
tratamiento de la LLC, sino también en el potencial impacto en la salud emocional, social, espiritual
y ocupacional de los pacientes; 2) empoderar a los pacientes ofreciéndoles material educativo; 3)
evaluar el impacto de implementar una educacién multinivel centrada en el paciente y 4) evaluar
el impacto de la educacion multinivel en los profesionales sanitarios.

Algunas de las conclusiones que se pueden extraer de la iniciativa es que los profesionales sanitarios
deben ser conscientes de la necesidad de comprobar el entendimiento de la enfermedad
por parte de sus pacientes, asi como la necesidad de mejorar la comunicacién con ellos
para facilitar una toma de decisiones compartida.

Por otro lado, cuando al paciente se le da mas informacion, se ha demostrado que se reduce la
angustia, tiene un mejor entendimiento y una mayor satisfaccion, y que ademas identifica signos
y sintomas, lo que favorece su empoderamiento y le da una mayor posibilidad para tomar deci-
siones compartidas. En definitiva, tras la iniciativa, se estrecha la relacién médico - paciente y las
percepciones de pacientes y profesionales sanitarios se encontraban mas alineadas que antes de
la intervencion educacional.

Distintos estudios han evaluado, para la LLC, la relacion médico paciente y como las comunicaciones
entre ellos afectan a la calidad de vida de los pacientes. Esta premisa fue abordada por primera
vez en 2009, en un estudio estadounidense’ en el que se destacé el importante rol que juega
el profesional sanitario en la ayuda a los pacientes para adaptarse fisica, intelectual y emocional-
mente a los retos que suponen el diagnostico de la LLC, demostrando que en funcién de cémo
los médicos manejen estas cuestiones variara la calidad de vida de los pacientes. Se concluye, por
tanto, que los médicos deberan interesarse de forma explicita sobre cuestiones como el nivel de
ansiedad, cansancio o preocupacion que puede estar sufriendo el paciente.

Otras experiencias en Europa también han abordado esta relacion médico paciente, como el “Cancer
Plan” desarrollado en Bélgica y mencionado anteriormente, donde se destaca la importancia de
una escucha activa al paciente y de la continuidad asistencial como factores que ayudan a alcanzar
decisiones compartidas.'%

Por todo ello, se concluye que la relacién
médico paciente y la informacién son
factores cruciales para alcanzar un co- La relacién médico paciente y la

rrecto abordaje en la LLC, y por tanto, informacién son factores cruciales para

es necesario educar a los profesionales alcanzar un correcto abordaje en la LLC.
sanitarios en la importancia de estos aspec-

tos, asf como facilitar su implementacién
en la clinica diaria con el objetivo de alcanzar una toma de decisiones compartidas que lleve a
los mejores resultados en salud.
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Otros aspectos para el abordaje integral

Ademas, muchos estudios recogen como principales necesidades abordar: la fatiga, la ansiedad,
funcionamiento fisico y social, depresion, alteracion del suefio y dolor. Por ello, es necesario co-
menzar a definir intervenciones claras que ayuden a superarlas, junto con las herramientas de
trabajo y variables a utilizar como resultados reportados por los pacientes (PRO, patient
reported outcomes), mas alla de la experiencia del paciente o su satisfaccion.

Hay factores relacionados con la enfermedad, donde se deberia trabajar en intervenciones sobre:

» Fatiga: la investigacién arroja que las Unicas herramientas eficaces son corregir la
anemia cuando la hay y la introduccion progresiva del ejercicio fisico adaptado al
paciente. Incluyendo la formacion para hacerlo en casa, y potenciar la adherencia a
estas intervenciones con los cuidadores.

» Funcionamiento fisico-social: atenciéon multidisciplinar, intervenciones para una
adecuada nutricién o la rehabilitacién ajustada realmente a las necesidades de cada
paciente.

» Trastornos del suefio: que inciden claramente en la fatiga y la depresion.

> Dolor: que sise presenta es un condicionante muy importante o incluso en ocasiones
la carga emocional puede llegar a manifestarse como un dolor fisico.

Otras intervenciones estaran relacionadas con la atencion sanitaria, incluidas las variables intrinse-
cas al entorno: instalaciones, procesos faciles para el paciente, horarios para pruebas diagndsticas,
tratamientos, calidad de vida, etc.

Necesidades emocionales

Un diagndstico de LLC sin duda, afecta tanto a los pacientes como a su entorno familiar. Surgen
sentimientos y miedos como enfado, falta de concentracion, ansiedad, pensamiento de muerte y
angustia, temor a convertirse en una persona dependiente, etc.

Todo ello supone un aspecto relevante a tener muy en cuenta y donde se debe intervenir para
conseguir un adecuado afrontamiento de la enfermedad y aprender a vivir con ella.

Un proceso como la LLCy su tratamiento también dejan secuelas en el medio y largo plazo, ya que
como todas las personas que enfrentan situaciones complejas durante tiempos prolongados, ven
su calidad de vida condicionada, se sienten més vulnerables o tienden a aislarse.

La familia también juega un papel fundamental en una enfermedad grave, ya que muchos asumen
el rol de cuidador principal y no siempre es facil sobrellevar esta situacion.

La ansiedad y la depresion, son manifestaciones habituales en esta enfermedad y es importante
que pacientes y familiares puedan recibir apoyo emocional en aquellos momentos del proceso
en que asf lo requieran. Esta ayuda debe venir por parte de un psicélogo experto en este tipo
de situaciones, que les podra orientar y facilitar aquellas herramientas que les permitan
afrontar positivamente su enfermedad.



yx/ i

Necesidades laborales y sociales

Hay que tener en cuenta que, a pesar de que la mayoria de los pacientes de LLC son mayores de
65 affos, un porcentaje todavia esta en edad laboral, y por tanto, ven interrumpida su actividad a
causa de esta enfermedad. Por ello, es importante facilitar informacion y ayuda en temas como
incapacidades temporales, discapacidades o su reincorporacion posterior en la vida laboral.

Es necesario actualizar los marcos regulatorios y crear programas que se adapten a estas nuevas
necesidades y limitaciones de los pacientes con LLC como puede ser la reduccion de jornada
complementada con la baja.

Por otro lado, en el caso de los pacientes mayores, es necesario considerar que en ocasiones
pueden llegar a requerir una ayuda por parte tercerosy cémo ello afecta o condiciona su situacion
familiar, econémica y su entorno social.

Es necesario aumentar la sensibilizacion social sobre este tipo de tumores y dar a conocer sus nece-
sidades. Buscar los mensajes positivos que apoyen y hagan sentir comprendidos a estos pacientes.

En todos estos aspectos, las asociaciones de pacientes juegan un papel fundamental, ya que
proporcionan informacion sobre la enfermedad y tratamientos, y proporcionan un apoyo integral
gue mejora la calidad de vida de pacientes y cuidadores. Constituyen ademas un agente social fun-
damental para promover la participacion de los pacientes en su propio proceso asistencial y para
dar voz y difundir las necesidades concretas en todos los dmbitos sociales, sanitarios y politicos.

En Espafia, AEAL, Asociacién Espafiola de Afectados por Linfoma, Mieloma y Leucemia,
fue constituida por pacientes en 2002. Sus objetivos son la formacién, informacion y apoyo a los
afectados por enfermedades onco-hematoldgicas. AEAL tiene representacion en el ambito nacional
y pertenece al Grupo Espafol de Pacientes con Cancer, GEPAC.

AEAL ofrece servicios dirigidos a pacientes como atencion telefénica, atencion psicoldgica, infor-
macién médica, asesoramiento juridico, etc. Trabaja en estrecha colaboracion con hematdélogos y
oncdlogos, que le prestan su colaboracion desinteresadamente, para que cualquier paciente que
asi lo necesite reciba formacion, informacién y atencion integral al mismo nivel que en los paises
mas avanzados.

Toda la informacion esta disponible para cualquier persona que lo requiera en sus web:

o AEAL: http://www.aeal.es
o GEPAC: http://www.gepac.es

En el estudio realizado por AEAL sobre las necesidades de los pacientes de LLC, se destacan como
principales necesidades a cubrir:'**

o Desestigmatizacion de la LLC asociada a muerte, a traves de campafas de concienciaciony (g7
difusion que permitan una mejor comprension de la enfermedad.
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Otros aspectos para el abordaje integral

o Ofrecer mayor informacién al paciente. Es necesario trasladar informacion de calidad y en
el momento adecuado, dado que esto reducira el riesgo de manejar informaciones poco
fiables que puedan incrementar a ansiedad y el estrés, ademas de fomentar la confianza
en el equipo sanitario.

e Potenciar la atencién integral.

e Fomentar el acceso a la innovacion y a la adherencia terapéutica.

o Establecer y extender un protocolo de actuacién en urgencias para pacientes inmunode-
primidos.

e Procurar recursos para mejorar la comunicacion y normalizacion de las emociones.

o Ofrecer soluciones que reduzcan la afectacion laboral en los pacientes.

o Difundir la existencia y la labor desempefiada por las asociaciones de pacientes.

o Impulsar la investigacion en nuevas terapias.

Es imprescindible que las distintas Administraciones sanitarias tomen conciencia de la
importancia que tiene para el paciente recibir una atencién integral.

Es necesario trasladar, tanto a la sociedad como a los decisores sanitarios, la puesta en marcha
y apoyo a las posibles estrategias orientadas a mejorar el estandar de cuidado 6ptimo,
integral y de calidad, que estas personas necesiten.

7.2. Aspectos legales para LLC

Desde la Declaracion Universal de los Derechos Humanos (art. 52), la promocién de los derechos
de los pacientes ha sido internacionalmente promovida tanto por la Organizacion Mundial de la
Salud como por la Unién Europea.

En el dmbito sanitario espafiol, la proteccion de la salud se encuentra recogida en el art. 43 de
la Constitucion, y los derechos de los pacientes en particular pueden encontrarse en distintos
cuerpos normativos, entre otros, el Convenio de Oviedo; la Ley 41/2002 de autonomia del paciente;
las leyes autondmicas sobre voluntades anticipadas; la Ley 14/2007, de Investigacion Biomédica;
la Ley Organica 1/1892 de proteccion del derecho al honor, a la intimidad personal y familiar y a
la propia imagen (regulacion de la intimidad de los pacientes), o las leyes de proteccion de datos
(a partir del 25 de mayo, el Reglamento Europeo de Proteccién de Datos).”* A ello hay que afiadir
derechos que reconoceny protegen la Ley 16/2003 de Cohesién y Calidad del Sistema Nacional de
Salud (derechos de acceso a prestaciones recogidas en la cartera de servicios) y en la Ley 29/2006
de Garantias y Uso Racional de los Medicamentos y Productos Sanitarios (prescripcion, sustitucion,
intercambiabilidad, dispensacion, administracion).

La efectividad de estos derechos, en la practica, se ve condicionada por la dispersion de
las politicas y criterios de gestion de las Comunidades Auténomas. Ademas, los Protocolos,
Gufas terapéuticas, algoritmos, acuerdos de las Comisiones de Farmacia y Terapéutica, basados con
frecuencia en planteamientos centrados en lograr el ahorro, acaban traduciéndose en barreras
de acceso a terapias incluidas en la Cartera de Servicios del SNS y en desigualdades te-
rritoriales, que rompen con la cohesién y la solidaridad como principios basicos protegidos
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por nuestra Constitucion y la legislacién sanitaria. No tener esto Ultimo en cuenta puede acabar
traduciéndose en la exigencia de responsabilidad en via judicial.

También los derechos de estos pacientes pueden verse comprometidos ante las realidades a
las que deben enfrentarse el SNS y el &mbito sociosanitario, tales como el envejecimiento de la
poblacion o la cronicidad, asf como en la incorporacion de las nuevas tecnologias.

Las personas mayores gozan juridicamente de los mismos derechos, libertades y deberes
civiles y politicos que los demas ciudadanos, pero en la practica se ven sometidas a toda una
serie de impedimentos que dificultan su plena inclusion, integracion y participacion en la socie-
dad. El envejecimiento como tal no deberfa suponer un problema, salvo cuando se acompafia de
pobreza, discapacidad, enfermedad o aislamiento social.

Uno de los mayores desafios en el area del envejecimiento es la creacién de un marco juridico que
tenga en cuenta sus circunstancias y caracteristicas especificas para ser eficaz en la lucha contra
la discriminacion por edad. A pesar de que no existe un tratado internacional que se preocupe
expresamente de la eliminacion de toda forma de discriminacién por razén de edad, ello no implica
desproteccion en nuestro pafs, pues existen tratados vinculantes suscritos con Espafia en materia
de proteccién de derechos humanos.'

Es importante considerar ademas, que las personas mayores solas o enfermas son mas vulnerables
y que, por tanto, debe promoverse la importancia del apoyo social.”™’

Ademas, aunque el fenémeno de la cronicidad puede afectar a pacientes de todas las edades,
es especialmente prevalente entre personas mayores. En relacién a ello, se promulgé en 2011
la Ley 33/2011, General de Salud Publica, de la cual derivd una Estrategia para el Abordaje de la
Cronicidad en el Sistema Nacional de Salud,® de la cual ha derivado una situacion variable en Es-
pafia, donde cada CCAA ha hecho su propio desarrollo de la misma, con una dotacion de recursos
distinta. Todavia no contamos con una medicién de los resultados de salud obtenidos de dichos
planes en las CCAA.

La cronicidad constituye uno de los grandes retos a los cuales debe enfrentarse nuestro
sistema sanitario. El modelo de cronicidad es variable segln el tipo de paciente, ya que, por
ejemplo, en los pacientes menores de 70 afios solo suelen estar afectados por una Unica enfer-
medad, mientras que superados los 70 afios el paciente refiere 2,5 enfermedades concomitantes.

Por tanto, el paciente crénico mayor debe seguir, por sus propias caracteristicas, un iti-
nerario distinto al del resto de pacientes crénicos.””” Ademas, en el caso del paciente crénico
mayor, puede aumentar la complejidad, ya que hay que tener en cuenta que muchas veces son
personas que pueden tener sus capacidades cognitivas deterioradas, pero no de una forma lo
suficientemente significativa como para determinar su incapacitacion.

Por otra parte, aunque el porcentaje de pacientes con LLC menores de 65 afios es pequefio, ello
supone un modelo de cronicidad distinto al del paciente mayor con LLC. Al ser pacientes que,
mayoritariamente, se encuentran en activo, se pueden plantear problemas de indole laboral,

@



Otros aspectos para el abordaje integral

donde no existe una proteccion especifica que evite situaciones como la no contrataciéon por
enfermedad.”® Para la proteccion de sus derechos, deben ampararse en una legislacion que no
ha pensado especificamente en ellos y que se encuentra dispersa en distintos textos normativos.

Al respecto de un tema tan relevante como es la informacién del paciente, debe apuntarse
que es un derecho que esta exhaustivamente regulado desde la Ley 41/2002, de Autonomia del
paciente, en la cual se enmarca la capacidad del paciente para tomar decisiones sobre su salud
de forma libre o auténoma, la relacion del paciente con los profesionales sanitarios, el derecho de
informacion e incluso el derecho del paciente a no ser informado. Por tanto, nuestros esfuerzos
deben ir encaminados a que se ponga en practica adecuadamente tal derecho.

Asi, existen retos legales en lo que se refiere a los derechos de informacién, consentimiento infor-
mado, conocimiento de los derechos de los pacientes y formacién adaptada a sus necesidades,
tanto sobre su enfermedad como de los recursos que el sistema pone a su disposicion. Con el
cambio de paradigma, centrado ahora en la autonomia de la voluntad del paciente, debe promo-
verse la toma de decisiones compartida, incluyendo la posibilidad de rechazo al tratamiento,
aun cuando ello suponga un riesgo de producir un dafio permanente a su salud o conducirle a
una muerte prematura.’

Es necesario llevar a la practica clinica un empoderamiento real del paciente, no sélo en lo referido
alainformacion asistencial, sino también en lo referido al acceso a la documentacion clinica, la pro-
teccion de datos o la posibilidad de emitir instrucciones previas o voluntades anticipadas. Es patente
que todavia queda mucho por recorrer en el desarrollo de estos derechos de informacién.®

Esta perspectiva centrada en el paciente concuerda, como sefialabamos, con el contenido de la
legislacion, especialmente con la Ley de Autonomia del paciente, que ha introducido los principios
basicos que deben regir actualmente en la relacion clinica médico-paciente, asi como los derechos
que garantizan estos principios.

Se trata, en definitiva, de un cambio de roles, el paso del paternalismo a la voluntad de humani-
zacion de los servicios sanitarios. La voluntad es mantener el maximo respeto a la dignidad de
la personay a la libertad individual, asi como garantizar la salud como derecho inalienable de la
poblacion mediante la estructura del Sistema Nacional de Salud, el cual, por su parte, debe ase-
gurarse del respeto a la intimidad y a la libertad individual del usuario, garantizando la
confidencialidad de la informacidn y sin ningtin tipo de discriminacién.

Ademas, los nuevos enfoques basados en los derechos humanos tratan de poner el énfasis en el
empoderamiento de las personas mayores, considerandolos como sujetos de derecho y no
solo beneficiarias de la asistencia social. Se promueve un tratamiento especifico para las per-
sonas mayores, para eliminar las barreras juridicas, institucionales y fisicas que limitan
la igualdad en la vejez.”

Como hemos referido en numerosas ocasiones a lo largo del documento, la calidad en la relacion
y en la informacion que recibe el paciente de sus profesionales sanitarios, afecta a la calidad de
vida de estos pacientes.
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Por tanto, es mas importante si cabe, garantizar el cumplimiento del derecho a la informacion que
recibe el paciente. Lo cual es responsabilidad de todos los profesionales sanitarios que atienden
al paciente a lo largo del proceso asistencial, y donde los gestores y Administracién, son respon-
sables de velar por su cumplimiento. Para ello, es importante que las instituciones impulsen el
desarrollo de una “cultura geriatrica” en nuestro sistema que permita promover la integracion
y coordinacion en todos los niveles, entre las diferentes especialidades y programas, tal y como
se insiste internacionalmente para optimizar el cuidado de los pacientes mayores con cancer y
detectar problemas no conocidos previamente.'%

Es importante recordar que la informacién es un deber exigible a los profesionales sanitarios, a
tenor de la Ley de Autonomia del Paciente, y forma parte del acto clinico, tal y como se pronuncia
el Cédigo de Deontologia Médica de 2011.

Por otra parte, deberia facilitarse la posibilidad de otorgar informacion sobre cuestiones como las
instrucciones previas o voluntades anticipadas. En la legislacién espafiola, las instrucciones previas
son la Unica figura legal relacionada con el final de la vida, pues concuerda con ese principio de
autonomia ya mencionado.’**

La informacion al paciente deberia extenderse mas alla de la Ley de Autonomia del paciente, espe-
cialmente cuando hablamos de los derechos especificos que reconoce la legislacion de proteccion
de datos. Como sefialabamos anteriormente, las personas mayores son titulares, como cualquier
ciudadano, de estos derechos, y por tanto deben conocerlos y tienen reconocida la facultad de
ejercerlos. Algunas innovaciones en el campo de la sanidad, como son la historia clinica electrénica,
tienen algunas limitaciones en cuanto a la salvaguarda de la intimidad y confidencialidad de los
datos de los pacientes.

Estas limitaciones en cuanto a intimidad de los datos de los pacientes dependen en ocasiones de
la buena intencion de los facultativos, ya que se les supone que la historia sélo sera usada para
garantizar la asistencia al paciente y que el mero hecho de acceder a los datos hace que el facul-
tativo quede sujeto al deber de secreto.” Al final, la historia clinica digital tiene potencial no sélo
para tratar mas datos personales, sino también para hacer que los datos de los pacientes sean
mas facilmente accesibles para un mayor nimero de destinatarios.'

También el ambito de la medicina predictiva, garantizar la confidencialidad de los datos
genémicos (amparada en la Declaracion Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos
Humanos, la legislacién de proteccion de datos y la Ley de Investigacién Biomédica) es uno de los
retos y responsabilidades de los legisladores.

Los estudios gendmicos pueden llevar consigo implicaciones negativas como la discriminacion
genética, particularmente en el ambito laboral y de seguros, cuando se difunden los datos
genéticos personales a terceras personas o entidades (empresas, compafifas de seguros etc.).
Asl, deberan protegerse especialmente el derecho a la dignidad humana, a la intimidad, a la no
discriminacion, a la proteccién de la salud, a la informacién, a la proteccion de datos y el principio

de autonomia.™ @1\
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Cuando se recogen y almacenan datos genéticos o material biolégico humano se debe preservar
el principio de autonomia a través del consentimiento informado, una vez que se ha otorgado al
afectado la informacion suficiente para tomar su decision. '

La medicina personalizada de precision, por su parte, debe garantizar los mismos derechos
que la medicina predictiva, y, ademas, necesita de un marco legal que traiga consigo claridad
regulatoria ante los nuevos avances en el tratamiento del cancer y el uso e identificacion de biomar-
cadores, la utilizacion del Big Data en la practica clinica y la necesaria proteccién de la privacidad.

Todavia queda camino que recorrer para llegar a una asistencia sanitaria personalizada, que re-
quiere, entre otras cosas, optimizar el uso de la tecnologfa, mejorar la formacion de los clinicos,
cambiar la gestién hospitalaria, convencer a las Administraciones de que deben implicarse, pulir
las normativas, y lograr que la informacion genémica se transforme en conocimiento Util."*

Taly como reconocio el Consejo de la Unidn Europeg, en las conclusiones sobre medicina persona-
lizada para pacientes que emiti6 en 2015,'* la medicina personalizada tiene distintas implicaciones
juridicas, particularmente, en relacion con la fijacion de los precios y el reembolso, la proteccion
de datos y el interés publico en el tratamiento de los datos personales. Ademas, reconoce que
se plantean retos tanto a la hora de garantizar el acceso a este tipo de medicina en términos de
igualdad, equidad y universalidad como para regular este tipo de medicina garantizando la soste-
nibilidad y eficacia en los sistemas sanitarios.

Volviendo a la proteccién de datos, la medicina personalizada, para su correcto desarrollo, ne-
cesita de la utilizacion de datos para investigacion biomédica, y los legisladores deben encontrar
el punto de equilibrio entre dar estas facilidades sin exponer a los ciudadanos. Aquf destaca el
potencial del Big Data (datos masivos) para contribuir a la innovacién, la eficiencia 'y
la sostenibilidad de los sistemas sanitarios, respetando el derecho a la proteccién de
los datos personales.

Sin embargo, el problema del Big Data es que, aunque su marco juridico aplicable se compone
por un conjunto de normas que lo regulan, ninguna es especifica para este tipo de tratamiento
de datos.™ Asi, aun cuando el nuevo Reglamento de Proteccion de Datos protege especialmente
los datos relativos a la salud, asi como los datos genéticos, la regulacion del Big Data todavia es
un reto pendiente.

7.3. Aspectos bioéticos en la LLC
Habitualmente se utiliza la frase de “el paciente es el centro del sistema”, sin embargo, esto no es
asi ni debe serlo. Si asf fuera, la atencion sanitaria estarfa sustentada en una especie de “medicina

del deseq”, alejada de los mejores, y necesarios, criterios de sostenibilidad.

Puesto que el sistema no debe estar basado en el deseo del paciente, aceptamos que este no es que
sea el centro, sino que es mucho mas; es quien da sentido al sistema, quien centra al sistema sanitario.
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Esta matizacién, en apariencia superficial, tiene una gran relevancia, sobre todo en el caso del
paciente crénico, y a la vez se incardina de forma relevante en las consideraciones éticas y deon-
toldgicas que la atencion sanitaria del siglo XX| precisa.

En los préximos afios, veremos una transicion desde la medicina reactiva hacia la medicina proactiva,
mejor aun, hacia una medicina basada en la innovacién disruptiva de la atencion sanitaria,
en la que la gestién de la cronicidad serd modelo y nuevo paradigma.

Se hace necesario reflexionar sobre las consecuencias sociales y sanitarias de esta nueva manera
de entender la medicina, que transformara absolutamente los planes de negocio de cada sector
dentro del ambito de la asistencia médica; conducira a la digitalizacién de la medicina y a la capa-
cidad de obtener datos de un paciente a partir del estudio de nuevos biomarcadores capaces de
predecir nuevos acontecimientos clinicos, que a su vez determinaran nuevos algoritmos para la
toma de decisiones en la atencion sanitaria, la economia de la salud o la investigacion traslacional.
La medicina del futuro dara pasos hacia consejos de salud mas precisos y a tratamientos verda-
deramente personalizados, basados en una medicina:

o Predictiva. La biologia de sistemas proporcionara informacién suficiente como para predecir
acontecimientos sobre la salud, riesgos, susceptibilidad a ciertos padecimientos, evolucion
de una enfermedad cronicay la capacidad de respuesta a los posibles tratamientos.

o Preventiva. Basada en el conocimiento detallado del perfil genético, podra establecerse una
estratificacion de las poblaciones con riesgo o susceptibilidad a padecer ciertos procesos,
desarrollar posibles complicaciones o efectos adversos.

e Personalizada. Conocer las diferencias Unicas de cada individuo, determinara una nueva
forma de ejercer la medicina.

o Participativa. Los pacientes participaran de manera activa en la toma de decisiones sobre
el cuidado de su salud, lo que implicara no solo el ejercicio de derechos y deberes o la puesta
en escena de valores y virtudes de pacientes y profesionales, sino también, de nuevas formas
de educacion, cultura social y sanitaria.

En este punto habria que hacer referencia a la medicina de precision, término que recoge la im-
portanciay presencia de las nuevas tecnologias, en forma de biotecnologia de precisién, que lleva
incluso a nuevas formas de pensar, ejercer y aplicar la investigacion biomédica.

Todos estos cambios en la medicina estan sufriendo un excesivo sesgo biotecnolégico, propio de
estos grandes y brillantes avances, por lo que se hace necesario recuperar sus contenidos
profesionales y humanos para no caer en reduccionismos.

En el caso particular de la LLC, es

necesario tener en consideracion Esta iniciativa puede ser un modelo de
el altisimo porcentaje de pacientes abordaje de la cronicidad no sélo para aplicar
que ya han superado los 65 afios, nuevos algoritmos diagnéstico-terapéuticos,

y por tanto, ya han contribuido 4 sino también para aplicar la mejor gestién de ;
la sociedad a lo largo de muchos . . o @
la asistencia sanitaria.
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afos. Por ello, no sélo merecen todo el respeto, sino que también se les debe proveer de todos
los cuidados sanitarios, los mejores servicios residenciales, asesoramiento, alimentacion cuidada,
socializacion, facilidades a la movilidad, ayudas econémicas, comunicacion, proteccion, etc.

Objetivos: minimizar los elementos que crean distorsion en el sistema

Cada afio se incrementan los casos y quejas debidas a asimetrias en el sistema. La atencién sani-
taria es un concepto global y por lo tanto debe estar coordinada la atencién del “curar”
con la del “cuidar”.

El paciente de LLC, al que hemos atribuido el modelo de cronicidad, es objeto de una atencién
sanitaria hospitalaria y extra hospitalaria y multidisciplinar, no sélo en virtud de las diferentes es-
pecialidades médicas que pueden intervenir, sino también del amplio conjunto de profesionales
sanitarios que se involucran en su cuidado.

Una adecuada coordinacion de los equipos profesionales, que gestionen los servicios y pres-
taciones necesarios para este tipo de pacientes crénicos y que lo hagan también en términos de
valores como la deliberacién, prudencia, precaucién y empatia; sera capaz, no sélo de mejorar la
calidad asistencial, sino de construir el camino de la excelencia profesional.

En el momento actual, los equipos de trabajo tienen problemas a la hora de consensuar sus
actuaciones en el marco del paciente cronico, donde puede existir una urgente necesidad de
modificar y ordenar la delegacion de responsabilidades y evitar asi riesgos que puedan repercutir
en la seguridad del paciente.

Sirva como ejemplo el caso de la LLC, como paciente cronico complejo, donde se podria conculcar
el principio de equidad para acceder a ciertas pruebas diagndsticas, opciones terapéuticas o pres-
taciones asistenciales en funcion de las asimetrias del sistema sanitario entre la atencion clinica'y
la sociosanitaria capaces de generar desigualdad.

Por ello, la mejor gestion clinica debe llevarse a cabo con y para el paciente. La buena ges-
tién del paciente cronico obliga a una exigencia de responsabilidad, acorde con todos los niveles
profesionales que intervienen, que permitird optimizar los recursos e incorporar transparencia
en los actos sanitarios.

Finalmente, con estos criterios de gestién aumentara no solo la “cultura de mejora” sino también
la satisfaccion de los profesionales y la calidad percibida de los pacientes.

Formacion de los equipos de trabajo

Es necesaria una adecuada formacion de los equipos de trabajo para el seguimiento correcto del
paciente con LLC. Debe existir un lenguaje comtin de los profesionales sanitarios para evitar
que el paciente se desoriente, lo que llevaria a que el paciente desarrolle un estado de inseguridad
que suele acabar en desconfianza capaz de deteriorar la relacion clinica.
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En la formacion de los equipos de trabajo asistenciales, sobre todo en el ambito de la
cronicidad, resulta fundamental la comunicacién, no sélo con el paciente y la familia, sino
también la que debe darse entre los profesionales que intervienen. Recuperar y cuidar la
empatia profesional con el paciente es obvio, pero se considera menor, sin serlo, la importancia
de la empatia interprofesional necesaria para el mejor cuidado del paciente.

Es fundamental que los profesionales sanitarios que intervienen en el proceso no padezcan de un
estado de dispatia, habitual cuando la jerarquizacién de responsabilidad es muy rigida.

Cada dfa es mas necesario promover el uso de indicadores de calidad asistencial y de calidad de
vida de los pacientes en la evaluacién de las intervenciones sanitarias; asi como indicadores de la
percepcion de los cuidados por parte de los pacientes y sus familiares.

Las universidades deberian formar a los futuros profesionales de la salud para afrontar estas
necesidades. No solo seran nuevos conocimientos biotecnolégicos, propios de la nueva medicina
de precision, sino otros como la ética y las humanidades o la gestion y la comunicacion.

Documentar la actuacion con el paciente

La Ley 41/2002 habla sobre la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia
de informacién y documentacion clinica, documento fundamental para que todos los agentes del
sistema sanitario puedan tratar correctamente al paciente.

Muchos son los documentos legales que se han ido incorporando en el interés de regular, en lo
posible, la complejidad del acto sanitario.

Tomando de nuevo como ejemplo al paciente crénico con LLC, las obligaciones derivadas de cum-
plimentar el documento de consentimiento informado marcan una cierta ética de mfnimos, que
no debe confundirse con la obligacion natural de informar de manera continuada y comprensible
al paciente y familiares.

Por otro lado y sobre todo en la cronicidad, con abundante informacion oral, la historia clinica
deberia recoger, a través de la hoja de evolucion, la existencia de este tipo de informacidn oral,
que muchas veces formara parte de futuras decisiones a tomar por el paciente en colaboracion
con los facultativos. Esta actitud y comportamiento profesional puede ser motivo, estimulo y acaso
modelo para construir indicadores que reflejen el grado de humanizacion de la asistencia sanitaria
en pacientes cronicos.

De la misma forma y dentro de cada unidad asistencial se hace necesario documentar y dispo-
ner de documentos de Buen Gobierno y de participacion, que permitan recoger la correcta
gestion, responsabilidades y participacion de cada miembro de la unidad. Ademas, debemos
considerar para su mejor elaboracién que dicha informacién debe ser transparente y estar
al alcance de todo aquel que legalmente la pudiera solicitar.
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Siguiendo esta misma linea de reflexion, la complejidad de los actos asistenciales en el paciente
cronico, requiere disponer también de todos aquellos documentos que faciliten la infor-
macion crucial para el paciente y que permitan tomar una participacion activa junto a
su equipo asistencial. Esa documentacion, no solo debe ser la referida a su enfermedad, sino
también aquella sobre los recursos sanitarios y legales que debe conocer.

Entendemos pues que la historia clinica del futuro y especialmente en los pacientes crénicas,
no ha de ser solo una historia que prioriza la enfermedad, centrada en la etiologfa, diagnostico y
tratamiento. La historia clinica del futuro y del paciente crénico, como modelo, ha de ser
prospectiva, en la que se reflejen y documenten la valoracion de riesgos para la salud de ese
paciente cronico, la prediccién de sucesos o riesgos previsibles, la evaluacion del nivel sanitario,
la planificacion a largo plazo de su tratamiento y cuidado, incluso los criterios que pueden de-
terminar la presencia de una enfermedad limitante, grado de discapacidad, incluso las acciones
del paciente y su motivacion, incluyendo las cuestiones y aspectos de caracter ético o legal que
el caso pudiera requerir.

La historia clinica sera pues un nuevo documento no solo de caracter exclusivamente
clinico sino también relacional, por cuanto recoge una narracién de acontecimientos pasados,
sucesos ordenados en el tiempo, que incluye juicios, informaciones y procedimientos. La historia
clinica del paciente crénico con LLC puede ser uno de los mejores modelos al respecto.

La pérdida de oportunidad

El concepto de pérdida de oportunidad no tiene solo una dimensioén juridica, que se refiere al
grado de prestacion sanitaria en tiempo y forma, tiene también que ver con la innovacion disrup-
tiva de la asistencia sanitaria que se esta produciendo. Sirvan de ejemplo las aplicaciones de la
genodmica, en el marco de un nuevo ejercicio de la medicina que genéricamente denominamos,
medicina personalizada y de precisién, y la forma en que van a modificar la deteccion precoz de
las enfermedades mediante el cribado poblacional. La identificaciéon de nuevos biomarcadores
podra mejorar el pronostico de la enfermedad y dara opcién a un tratamiento mas precoz y
especifico de la misma.

Es crucial que el sistema sanitario pueda garantizar el acceso a estas innovaciones, y
que cada individuo las reciba bajo los mismos criterios de calidad y equidad. La acce-
sibilidad y la demora seran los nuevos retos de la atencidn sanitaria sobre los que la gestion
innovadora debe dar respuesta.

Sera especialmente sensible el debate de acceso a las nuevas tecnologias en patologias ligadas
a bajas tasas de supervivencia, 0 como en el caso de la LLC, donde se trata de un paciente por
lo general de edad avanzada y con otras enfermedades concomitantes, y donde la mejora de la
supervivencia estara ligada al aumento en el gasto sanitario por la existencia de otras patologias
relacionadas con el propio envejecimiento, lo cual, sin duda, dificulta apreciar el aporte de valor
de la innovacion.
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En estos casos, no solo habra que evaluar basandose en los costes al sistema, sino en
conceptos de mejora de calidad de vida, autonomia o dependencia del paciente, costes
sociales, etc.; y sin duda, tener en cuenta la propia opinion de la sociedad, que debe recibir una
informacién adecuada que permita participar también en la toma de decisién sobre la forma
de acceso a los recursos asistenciales.

Es imprescindible considerar con detalle qué sociedad queremos, en términos sanitarios y qué
valores la deben constituir. Ello permitira definir y garantizar una inversién adecuada de los recur-
sos, en funcion de los nuevos criterios de cultura sanitaria que nos propongamos. En este sentido,
los expertos en economia de la salud y politicas sanitarias serdn fundamentales ante los
nuevos retos sanitarios de este siglo.

Por otro lado, en el entorno clinico asistencial, la complejidad sera cada vez mayor por las deci-
siones que habra que tomar. En este sentido, hay nuevas profesiones que tendran un papel muy
importante, como la figura del consultor de ética en el ambito hospitalario, que ayudara a resolver
los conflictos y complejidad del paciente de edad avanzada, crénico, pluripatoldgico y polimedicado,
que presenta complicaciones severas en un momento determinado.

Criterios de humanizacién

Humanizar es un verbo cuyos resultados surgen cuando se conjuga adecuadamente. Es una accion
que dota de sentido aquello que humaniza y por lo tanto, no sélo lo hace bueno, humano, sino
que lo dota de algo mas, que consiste en actuar en el camino de la excelencia.

En este sentido podemos proponer como premisas de reflexion, previas a la conjugacion del verbo:

o El paciente debe ser tratado mas alla de su enfermedad, para lo cual debe haber una
relacion de confianza paciente-médico y de todos los profesionales sanitarios que intervienen.

o En el ambito de la salud, el fin es el de satisfacer el derecho universal a su protecciény
a la atencién sanitaria. La solidaridad y la empatia al servicio del respeto a su dignidad,
intimidad y autonomfa (derechos subsidiarios del derecho universal), deben situarse por
encima de convenciones y protocolos.

e Esnecesario de ir mas alla de la enfermedad, a través del desarrollo de una parte com-
plementaria a la atencién médico-cientifica, que haga al paciente el protagonista de su
enfermedad; garantizado ademas la equidad en el acceso a la atencién sanitaria.

o La humanizacién no se restringe sélo al ambito de los profesionales sanitarios en contac-
to con el paciente, sino que debe englobar a todo el Sistema. Por tanto, es necesaria la
colaboracién multidisciplinar desde todos los ambitos, para integrarla y dotarla de
recursos, que impulsen este cambio de cultura y su implementacion.

e Lahumanizacién de la asistencia sanitaria esta intimamente ligada a la multidisciplinariedad
que permita entender la salud desde su marco bio-psico-social, y no sélo como asistencia
sanitaria estricta. En el caso del paciente crénico la atencion sociosanitaria cobra una nueva
dimensién en términos cualitativos y cuantitativos. Humanizar también esta relacionado
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con el ejercicio de los derechos, puesto que no hay ninguna estrategia de humanizacion
valida que no parta del empoderamiento y del refuerzo de la visién del paciente como un
ciudadano activo que decide sobre su saludy la ejerce como derecho.

e La situacion actual de desarrollo e innovacién de la tecnologia sanitaria, evoluciona a
un ritmo mayor que el asistencial, existiendo un marcado desequilibrio. Sera necesario
restituir dicho equilibrio si queremos alcanzar una atencién de calidad y que asegure el
abordaje integral del paciente a todos los niveles.

o La innovacidn tecnolégica y su condicién disruptiva, asi como el conocimiento
global, deben ser oportunidades y no amenazas para una atencion a la salud proactiva,
personalizada y participada, llena de sentido humano en la relacion del paciente con el
sistema, con las instituciones y organizaciones que lo configuran y con el profesional que
atiende sus necesidades clinicas, personales o de entorno.

Para avanzar en conseguir una medicina mas orientada a criterios de humanizacion, debe consi-
derarse que:

o Lafalta de recursos humanosy la sobrecarga del profesional deben mejorarse para disponer
de un mayor tiempo dedicado a garantizar la correcta informacion de paciente y cuidador.

o Cambiar la relacién médico-paciente hacia un contexto de igualdad, para dar voz al paciente
y establecer una toma de decisiones conjunta y potenciar la gestion compartida.

e Elpacientey suentorno deben ser tenidos en cuenta de manera integral por el sistema sanitario
y sus profesionales, compartiendo sus circunstancias y entendiéndolas. Se precisa de la continua
atencion de las necesidades, en especial en aquellos pacientes que presenten mas complejidad.

o Necesidad de mejoras estructurales en los hospitales y el entorno, mayores espacios para
pacientes, mas confortables, mejor sefializacién, mayor intimidad, etc.

e Potenciar las unidades de atencion al ciudadano, al usuario, de calidad, servicios de soporte
social al paciente.

e Una politica estratégica ligada a la obtencién de los mejores resultados posibles de salud.

Amodo general, es necesario tomar conciencia del cambio sociodemografico de la poblacién
y de los pacientes, y es necesario adaptarse a esos cambios basandonos en telemedicina, asistencia
a domicilio, autocuidado y uso responsable de recursos; v, a la vez, motivando o premiando a los
profesionales implicados en alcanzar un verdadero abordaje integral a través de cualidades
como respeto, cuidados, rigor, inteligencia emocional, principios éticos, compromiso,
humildad, trabajo en equipo y solidaridad.

La LLC puede ser un modelo de referencia a seguir para modelos asistenciales similares.
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RECOMENDACIONES

Contribuir a que las distintas Administraciones sanitarias tomen conciencia de
la importancia que tiene para el paciente crénico en general, y de LLC en particular,
recibir una atencion integral.

Promover desde los diferentes ambitos del SNS la colaboracién con las Asociacio-
nes de Pacientes para llevar a cabo campaiias de comunicacién que informen
acerca de la LLC, y contribuyan a desestigmatizar las patologias oncolégicas y
onco-hematoldgicas.

Informar a los pacientes de la existencia de las asociaciones en su ambito
geografico y de la labor que desempefian.

Fomentar entre los profesionales sanitarios el uso de una historia clinica do-
cumentada, que recoja de forma amplia todas las actuaciones llevadas a cabo con el
paciente asi como la informacion suministrada de forma oral acerca de su patologfa,
pronostico, riesgos, etc.

Establecer un compromiso con la humanizacion real de la asistencia sanitaria
y de los sistemas sanitarios, otorgando al paciente un rol activo en la relacion
médico-paciente.

Instar a los gestores sanitarios a fomentar la innovacion en los procesos asis-
tenciales, haciéndoles mas eficientes, eficaces, integrados y evaluables; contribuyendo
asf a hacer mas sostenible el sistema, garantizar la calidad asistencial, mejorar los
resultados en salud y la satisfaccion del paciente.
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Retos para la sostenibilidad del sistema en la LLC

8.1. Costes sanitarios y no sanitarios de la LLC

Actualmente, existe muy poca evidencia sobre el coste sanitario y no sanitario de la LLC y la ma-
yorfa de los estudios de coste de enfermedad incluyen Unicamente costes de atencion médica.
La cuantificacion de los costes sanitarios y no sanitarios de una enfermedad es imprescindible
para poder mostrar la magnitud del impacto econémico que genera esta enfermedad al sistema
sanitario y a la sociedad.

Por otro lado, la escasa evidencia existente muestra que hay un interés creciente en incorporar
los costes relacionados con la atencién informal, como parte de los costos no relacionados con
la salud. Para patologias como la LLC, donde los pacientes pueden llegar a tener un alto nivel de
dependencia, los costes asociados con la atencion informal pueden ser muy relevantes. Incluso
entre aquellos que han adoptado la perspectiva de los proveedores de servicios de salud (solo
costes de atencién médica), si las circunstancias lo justifican, también pueden considerar los costes
de la no asistencia sanitaria.'*

Es muy importante que el estudio de carga de enfermedad tenga en cuenta una perspec-
tiva social en el analisis, donde se incluyan no solo los costes sanitarios de los pacientes, sino la
carga econdémica que supone esta enfermedad para los cuidadores informales (familias y/o amigos)
que dedican gran parte de su tiempo a prestar cuidados a estos pacientes. Una perspectiva del
financiador sanitario seria limitada y no representaria correctamente la carga econémica real de
esta enfermedad en la sociedad.

En la literatura encontrada sobre carga econémica de esta enfermedad se detecta una necesidad
real de calcular y cuantificar los costes informales que genera la misma, los cuales aportaran una
vision mas real del coste econdmico de esta enfermedad. Para ciertas enfermedades y lesiones, la
no consideracion de los costes informales puede causar una vision sesgada del impacto econémico
y social real de la enfermedad. Especialmente porque el modelo de atencion de la LLC evoluciona
hacia un sistema de atencién mixto donde
tanto la atencién sanitaria como los cuidados
informales son muy relevantes en el cuidado

La inclusién de la productividad y los ‘
de estos pacientes.

costes de atencién informar pueden tener
un fuerte impacto en los resultados de En el campo de la evaluacién econémica,
coste-efectividad y conclusiones desde el lainclusién de la productividad y los cos-

punto de vista de la eficiencia. tes de atencién informal pueden tener

un fuerte impacto en los resultados de
coste-efectividad y conclusiones desde el punto de vista de la eficiencia. Por ejemplo, Krol
y col." compard la relacion coste-efectividad incremental (RCEI) la cual varié notablemente con la
inclusion y exclusion de los costes de pérdida de productividad de los cuidados informales. En el
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marco de los estudios del coste de la enfermedad, la exclusién de la atencién informal conduce
a una subestimacién del verdadero impacto social de una enfermedad, especialmente en
el caso de problemas de salud que limitan la autonomia personal de pacientes.

A la hora de implementar una evaluacién econémica, uno de los elementos clave es decidir la
perspectiva del analisis y los costes que deberiamos incluir en el mismo. Es imprescindible
identificar los costes relevantes para realizar una evaluacion econdmica, asf como realizar una ade-
cuada medicién y valoracion de los mismos. Si bien la decision en la eleccion de costes ird guiada
por el objetivo y la perspectiva adoptada, teniendo en cuenta los recursos (humanos, econémicos,
técnicos y de tiempo) disponibles, ciertamente, no existe un manual intra o inter pafses que nos
ayude a tomar la decisién de qué tipos de coste deberfamos incluir en el andlisis y cual es la mejor
manera de presentarlos.

8.2. Importancia de evaluar la eficiencia de los tratamientos de la LLC

La identificacion de los recursos empleados en los tratamientos o intervenciones evaluadas y la forma
de medicion de ese uso de recursos es un elemento esencial para revelar el impacto econémico
de una enfermedad y como parte del proceso de evaluacién de las intervenciones o programas
relacionados con esta patologia. La evaluacion econémica es una herramienta que puede permitir
incorporar la eficiencia de forma explicita en la toma de decisiones sanitarias comparando los costes
sanitarios y sociales con los beneficios terapéuticos y sociales de las intervenciones analizadas.

La evaluacion econémica de intervenciones sanitarias (EEIS) tiene como finalidad com-
parar los resultados en salud a corto y largo plazo y el uso de recursos de las diferentes
alternativas. Los resultados de las evaluaciones pueden ser Utiles para que los profesionales
sanitarios, decisores y pacientes conozcan cudl es la eficiencia (relacion entre costes y resultados
en salud) de las distintas intervenciones sanitarias, de forma que puedan seleccionar las opcio-
nes que aportan mas beneficios en salud haciendo un uso racional de los recursos limitados
disponibles.

En el marco general de la Economia de la Salud puede considerarse a la evaluacion econémica
(EE) como uno de los elementos que mas directamente incorporan los criterios econémicos a los
procesos de toma de decisiones sanitarias y por ello ha de conllevar cambios en las actitudes y
comportamiento de los agentes involucrados en el sistema sanitario.'*

El punto de partida es que, ademas de los criterios clasicos de seguridad y eficacia de los programas
y tecnologias (entendidas en sentido amplio) utilizadas en el sistema sanitario, se deberfa tener
en consideracion la dimension de la eficiencia (el balance entre el coste y el valor terapéutico o
social en términos relativos) en la toma de decisiones relacionadas con la fijacion del precio de
una innovacion, con su financiacién publica y con su uso mas adecuado en la practica habitual.
Por tanto, ello supone affadir nuevos requerimientos al proceso de decision y exige un marco
que lo haga factible, tanto en referencia a la normativa como en el ambito de la gestién clinica.
Pero en Espafia este marco normativo ya existe hace afios, siendo contemplado incluso en la
Constitucion.
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Es importante sefialar que las evaluaciones econémicas de farmacos han alcanzado una edad
dorada en Europa en los ultimos afios. El desarrollo de este andlisis ha sido impulsado por las auto-
ridades publicas, utilizando estas herramientas de manera cada vez mas habitual en las estrategias de
adopciony difusién de las innovaciones sanitarias. Principalmente los responsables sanitarios europeos
tienen el deber de responder a un doble objetivo. Por una parte, conjugar el acceso a sus ciudadanos
a aquellos avances terapéuticos que ayuden a mejorar su salud; por otra, conciliar lo anterior con la
sostenibilidad financiera de los sistemas sanitarios publicos. La consideracién del criterio de eficiencia
convierte a la evaluacion econdémica en herramienta clave en este proceso.'“

Existe escasa evidencia de estudios de evaluacién econémica de los diferentes tratamientos o
alternativas para la LLC. Este es uno de los retos a corto plazo si se quiere que las decisiones de
financiacion de los tratamientos para esta enfermedad contemplen el criterio de eficiencia. La
innovacion disruptiva actual que esta apareciendo en estos Ultimos afios y que llegara también en
los préximos, conlleva unos precios muy elevados, hecho que implica que la decision de financiar
publicamente estos tratamientos lleve a un alto impacto presupuestario.

La evaluacién econémica contempla no inicamente el precio, como hace el impacto
presupuestario, sino el coste sanitario y no sanitario (incluso pérdidas de productividad) y
el beneficio en salud. Por lo tanto, estudios de evaluacion econdémica deben complementar la
informacion del impacto presupuestario que no contempla el valor, en términos de esperanza y
calidad de vida, que esta aportando esa tecnologia sanitaria.

Indudablemente la eficiencia no debe ser el Gnico criterio para informar las decisiones
sanitarias. La financiacion publica de un nuevo medicamento se debe regir por diferentes criterios
entre los cudles podriamos encontrar: la de gravedad de la patologia, el valor terapéutico y social
incremental del medicamento, el grado de innovacion, la existencia de alternativas terapéuticas, la
eficiencia (coste-efectividad) de las diferentes alternativas, las preferencias de los pagadores, etc.
Lo que sf que esta claro es que debe ser uno de los criterios a evaluar.

TABLA 9: ACTIVIDAD FARMACOLOGICA EN LLC RECURRENTE O REFRACTARIA™

Fase N TRG TRC SLP estimado Comentario Referencia

LLC refractaria o reincidente

Moléculas pequefias

Venetoclax 116 79% 20% 69% (59-77)alos 15  Dosis 150-1200 mg/d; SLP 42
Ibrutinib meses estimado es para Dosis de
420 0 400 mg/d 17
Vil 85 88% 2% 75053005 26 meses  Dosis 420 0 840 mg/d 17 52
1711 101 90% 7%  69% a los 30 meses Compuesto en RP2D 52 16
I 195 63% 0% o58% alos 6 meses Resultados evaluados por
un CRI16
mAbs
Rituximab Il 100 13% 0%  Mediana 6 meses Resultados evaluados por 18
Ofatumumab I 138 529 1o Mediana 6 meses un CRI 62
Y N Mediana 8 meses Ya sea refractario a fludarabina 16
i 196 4% 0% NR 0 LLC voluminoso 63
Alemtuzumab I 93  33%® 2%® Mediana 11 meses Resultados evaluados por 64

Obinutuzumab I 20 30% 5% un CRI



Venetoclax/rituximab Ib 49  86% 51% 80% alos 2 afios 61
Idelalisib/rituximab I 110 81% 0% 93%alos 6 meses Resultados evaluados por 18
o . . 78% (61-89)alos 18 un CRI 65
Ibrutinib/rituximab Il 39 95% 8%  meses Incluidos 4 pax con del LLC 66
brutinib/ofatumumab b/l 71 83% 2%  83%(72-90)a 1afio  (17p)sin tratar 67
Alemtuzumab/rituximab Il 40 53% 18% NR ) ) ) 68
Mediana 26 meses Mediana de tiempo hasta el 69
' 28 14% NR  \ediana 24 meses fallo 6 meses 70
Benda/ofatumumab Il 49  72% 17% Mediana 15 (13-18) 71
Benda/rituximab I 78 59% 9% MesSes 4
e 220 Mediana 13(11-14) 72
Benda/rituximab M 289 68% 3%  meses 73
Ibrutinib/benda/rituximab 1 289 83% 10% 79% (73-83)a18 Pax con > 20% del (17p)
FCR I 284 74% 30% MESES excluidos

Mediana 21 (19-28)
67% 36% meses

Mediana 19 meses

Fludarabine/benda/rituximab I/l 5

Delecién 17p LLC/LLP

Venetoclax I 31 71% 16% Mediana 16 meses Dosis 150-1200 mg/d 42 42
I 107 79% 8% (11-25) 400 mg/d; resultados 50
o 72% a 1 afio evaluados por un CRI 50 52
Ibrutinib Vb 34 79% 6% \jedian 28 meses Dosis 420 0 840 mg/d 52 53
I 144 83% 3%  (18-NE) Dosis 420 mg/d; CRI TRG 16
i 62 NR NR /9%aTafio;63%@  63% TRC0%
2 afios

83% a los 6 meses

Rituximab i 50 NR NR Mediana 4 meses del (17p) 0 TP53 mutado 18

Ofatumumab i 61 NR NR Mediana 6 meses resultados evaluados por 16
Mediana 6 meses un CRI'16 74

Alemtuzumab I 30 39% NR Fludarabina: LLC refractaria

Venetoclax/rituximab b 9 89% 67% NR del(17p) o TP53 mutado; SLP 61
igual que para todos los pax 18,75
o 66% a 1 afio del ensayo 65
delalisib/rituximab - 46 NRNR 770 (46-88)alos 18  Pax tenian del(17p) o 66
Ibrutinib/rituximab Il 20 90% 10% meses mutacién en TP53; todos 76
brutinib/ofatumumab b/l 31 74% NRONR los RC en , .
o Mediana 6,5 meses pax no tratados previamente 77
Alemtuzumab/rituximab Il 22 77% 14%  \ediana 35 meses 78
Alemtuzumab/rituximab | 9 33% NR  Mediana 7 (5-18) 69
Alemtuzumab/pentostatin/ 1| 36 56% 28% MeSeS 20 pax del(17p) o mutacidn 0
rituximab Mediana 3 meses en TP53 72
Il 14 29% 14% NRr
CFAR I8 38% 0% NR
Benda/ofatumumab I 14 7% 7% Mediana5meses Media dg gupewiieéncia sin
Benda/rituximab | 50 35% 0% acontecimientos <6 meses

del (17p) por carotipo
FCR (17p)p p

NOTA: La tabla solo incluye medicamentos que han tenido la aprobacién reglamentaria para su comercializacién. Las respuestas fueron
publicadas por el International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL) a menos que se especifique lo contrario. Datos
redondeados al niimero entero mds cercano por porcentajes y por meses. del(17p) fue evaluado por FISH a menos que se especifique lo
contrario. Los datos en () indican intervalos de confianza del 95% de la estimacion.

Abreviaturas: Benda: bendamustina; CFAR: ciclofosfamida/fludarabina/alemtuzumab/rituximab; RC: remisién completa; CRR: tasa de respuesta
completa; d: dia; CRI: comité de revisién independiente; metilpred: metilprednisolona; meses: meses; N: nimero de pacientes; NE: no estimable;
NR: no reportado; ORR, tasa de respuesta global; pax: pacientes; RP2D, dosis recomendada de fase II; LLP, linfoma linfocitico pequefio.

aSe utilizaron solamente los criterios del grupo de trabajo del Instituto Nacional del Cancer (NCI-WG) para la respuesta.
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8.3. Retos para la politica sanitaria en la gestion de las nuevas
enfermedades crénicas

El envejecimiento de la poblacion espafiola, unido a la aparicién de nuevas terapias que van a
contribuir a la cronificacion de muchas patologfas, suponen un reto sin precedentes en el sistema
sanitario. En este sentido, en los préximos afios el sistema va a ir virando hacia un modelo de
asistencia ambulatoria y domiciliaria que dara lugar a un sistema sanitario que hospitalizara menos
a los pacientes, y en el que el uso de la telematica y otras herramientas que permitan atender al
paciente fuera del hospital se generalizaran.

Gracias a la innovacién en tratamiento, muchos pacientes oncolégicos y onco-hematolégicos se
convertiran en largos supervivientes, que conviviran no sélo con una patologia si no con otras
comorbilidades asociadas a la edad y no a su diagndstico principal. El aumento de afios en la espe-
ranza de vida, el incremento de personas con pluripatologia, los cambios de roles en los cuidados
de las familias espafiolas, la aplicacion al ambito sanitario de las tecnologfas de informacion y co-
municacion (TIC), el aumento significativo de la discapacidad y la dependencia, etc. obligaran a los
responsables sanitarios a reorientar sus organizaciones y cambiar sus estrategias, estableciendo
alternativas tacticas para afrontar estos nuevos desafios.

La innovacion es sin duda imprescindible para mejorar la salud de la poblacién. Sin embargo, no
sélo los productos sanitarios aportan innovacion a nuestro sistema, sino que también debe con-
siderarse aquella innovacion que afecta a los procesos asistenciales, haciéndolos mas eficaces y
mas eficientes.

Por ello, los procesos asistenciales deben ser cada vez mas eficientes y aportar valor al paciente en
cada uno de sus eslabones. La continuidad asistencial, la coordinacion entre los diferentes niveles
de asistencia sanitaria y con las instituciones del ambito residencial son aspectos en los que debe
avanzarse para garantizar un sistema sostenible.

Unido a todo ello, es de vital importancia la evaluacion, tanto de las terapias farmaco-
l6gicas, mediante la medicién de resultados en salud en el mundo real; como del uso
de los recursos asistenciales que deben ser evaluados en funcién de los resultados
en salud obtenidos. Una de las mayores revoluciones que los sistemas sanitarios ya se esta
viviendo, pues es la aplicabilidad de la gestién de gran nimero de datos, el Big Data, la que
llevara de la mano el desarrollo pleno del Real World Evidence. Esta combinacion va
a permitir desarrollar nuevas capacidades de evaluacion en los sistemas sanitarios,
como la deteccidn de necesidades no cubiertas, la evaluacion de resultados en salud, incluidos
los resultados comunicados por el propio paciente, etc.

Como ya se ha sefialado, asistimos a una revolucion en el campo sanitario; liderado por una in-
novacion disruptiva en muchas patologias, un ejemplo es la LLC. Con todos los avances que se
han producido y que estan por venir en la LLC, parece necesario avanzar en los parametros
de medicion de respuesta al tratamiento y su eficacia, y de los costes sanitarios y no
sanitarios que genera esta patologia.
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Por lo tanto, en los métodos de evaluacion de la innovacion de nuevas terapias sera necesario
fijar reglas explicitas para establecer el valor de un nuevo producto de una forma sistematica,
ordenada, objetiva, pragmatica y transparente con el fin de garantizar el acceso y la equidad a
los tratamientos y tecnologfas innovadoras. Con este fin surge la inmediata necesidad de generar
informacion a nivel de resultados en salud y de la evaluacién de los costes asociados, desde
una perspectiva del financiador, pero también desde una perspectiva social mucho mas amplia.

Para ello sera necesario mejorar los métodos de valoracion de la innovacién y de su im-
pacto presupuestario, a través de la redefinicion de los objetivos de los tratamientos, la
inclusién de cada vez mas datos de calidad de vida y la evaluacion de los costes asociados
desde una perspectiva mas amplia y social.

En el caso concreto de la LLC, y en cuanto a la respuesta a los tratamientos, deberian fomentarse
estudios que profundicen en la importancia que tiene alcanzar una EMR negativa con los nuevos
tratamientos disponibles, evaluando sus implicaciones en los resultados a largo plazo, en el con-
sumo de recursos y su impacto en la calidad de vida del paciente. De esta forma se puede reducir
al méximo la incertidumbre de la respuesta terapéutica.

Nuestra recomendacion es que se identifiquen y consensuen las variables a tener en cuenta para
medir la mejora en los resultados obtenidos en la LLC: Supervivencia Libre de Progresion, Super-
vivencia Global, EMR negativa o0 mejora de la calidad de vida serian algunas de ellas, y que éstas
informen las decisiones de acceso a estas tecnologfas disruptivas La comparacion directa de los
datos de eficacia entre las diversas alternativas terapéuticas es muy compleja.

La gran heterogeneidad entre las variables presentadas, la poblacién incluida y la linea de trata-
miento de cada ensayo clinico dificulta en gran medida la equiparacién entre ensayos. La LLC debe
tratar de homogeneizar las unidades de resultado en salud que puedan aportar las diferentes
tecnologfas sanitarias a este tipo de pacientes, para facilitar la evaluacién de estos.

En la LLC también es importante el estudio pormenorizado del desarrollo de las Actividades de
la Vida Diaria (AVD) de la manera mas funcional posible, asi como de todas sus dimensiones de
calidad de vida: la mejora de autoestima, confianza, la disminucion de los niveles de ansiedad y
depresion, retomar su red social y evitar asi el aislamiento tras la deteccion y diagndstico de la
enfermedad, autodeterminacion y desarrollo personal, etc.

Se tratarfa de cuantificar y medir en términos de beneficios y resultados en salud, qué se lograria
al reducir o evitar determinados costes indirectos como pueden ser las pérdidas de productividad
laboral y doméstica en términos de menor tiempo perdido por parte tanto de los propios pacientes
como de sus cuidadores, el tiempo de ocio perdido de los pacientes y cuidadores.

Ademas, dentro de este conjunto de costes se incluyen los derivados por situaciones de ansiedad,
angustia, incertidumbre, etc; una reduccién de estos estados en el paciente impactaria en una
menor carga asistencial y menor frecuentacion del sistema en todos sus niveles. Finalmente, debe
sefialarse que aspectos como las férmulas que permitan valorar el tiempo ganado al final de la
vida cobraran especial relevancia en los préximos afios.



Retos para la sostenibilidad del sistema enla L

La financiacién y el acceso deben negociarse basandose en el valor aportado en salud y
garantizando un proceso transparente, con amplia participacién (regulador, financiador,
proveedor, clinicos y pacientes) y estableciendo mecanismos de seguimiento y revisién. Cada
vez es mas comun, la compra enfocada al pago por resultados que reducen la incertidumbre en la
practica clinica y promueven un reparto de los riesgos que limita el impacto presupuestario. Para
ello, es indispensable identificar qué variables son relevantes y es necesario seleccionar.

RECOMENDACIONES

I Mediry valorar los costes directos sanitarios, cuidados informales y pérdidas de
productividad para la LLC en Espafia.

[ Homogeneizar las medidas de resultado en salud para la LLC, medirlas y cuantificarlas.

[ Evaluar la eficiencia de la innovacion disruptiva que esta teniendo la LLC.
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Las recomendaciones propuestas por los expertos

El grupo de expertos a lo largo de este documento ha propuesto 40 recomendaciones para contri-
buir en la optimizacion y mejora del proceso asistencial de la LLC, alcanzar el estandar ¢ptimo de
cuidados en todo el SNSy que se han considerado de aplicacién factible para mejorar la eficiencia
y la calidad de la asistencia sanitaria a los pacientes con LLC.

TABLA 10. LISTADO DE RECOMENDACIONES DE GLOBALLC
RECOMENDACION

Diagnéstico Facilitar al médico de Atencion Primaria los medios necesarios para solicitar
de LLC directamente el frotis de sangre periférica.

Difundir el algoritmo diagnéstico para pacientes asintomaticos, la informacién
sobre los sintomas asociados a la LLC y los valores de alarma en la lectura de
las pruebas analiticas, entre las diferentes especialidades y ambitos implicados en el
proceso diagnostico de la LLC; especialmente entre Atencion Primaria, Medicina Interna,
Urgencias y ambitos como los servicios de Medicina del Trabajo de las empresas o las
mutuas profesionales.

Elaborar y difundir unas recomendaciones para los laboratorios clinicos que, entre
otras cosas, establezcan los valores que indiquen cuando debe realizarse de forma
automatica la lectura del frotis o faciliten la lectura de los informes de pruebas
analiticas para detectar las alarmas de forma rapida e inequivoca, facilitando de
esta forma el diagndstico de la LLC.

Seguimiento | Protocolizar el contenido de las visitas de Hematologia con el fin de reducir la
delaLLC heterogeneidad en la asistencia.

pacientes sin
tratamiento

Establecer una consulta de enfermeria al diagndstico en la que el paciente reciba
informacion acerca de su enfermedad por parte la enfermera de Hematologfa y que se
realice una evaluacién integral del paciente.

Elaborar y difundir un documento en el que se recojan los aspectos fundamentales
de la informacién que debe tener el paciente acerca de la LLC, para entregar a los
pacientes y acompafantes en el momento del diagnéstico.

Elaborar y difundir una guia de recomendaciones para el seguimiento de

los pacientes con LLC sin tratamiento en AP en visitas ocasionadas por otras
circunstancias o en visitas concertadas para apoyo y coordinacion con Hematologia en
los pacientes estables.

Establecer cauces de relacién fluidos entre Atencién Primaria y Hematologia que
permitan la comunicacion agil entre ambas especialidades asi como la derivacién rapida
de los pacientes que lo requieran.

Promover la colaboracién con las Asociaciones de Pacientes; las Sociedades Cientfficas,
especialmente las de Hematologfa y Hemoterapia y las de Medicina de Familia; el
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social y las Comunidades Auténomas, a
través de los Servicios Regionales de Salud; para compartir y difundir la informacion
generada tanto para profesionales como para pacientes.




.

Seguimiento
delaLLC
pacientes con
tratamiento

Establecer y protocolizar la visita con Enfermeria para que cubra los objetivos:
informacién al paciente, plan de autocuidados, informacién del plan terapéutico y
evaluacion integral al paciente.

Desarrollar una Guia de atencién al paciente con LLC en AP que recoja informacién
sobre los tratamientos, efectos adversos, interacciones asf como signos de alarma a
los que el equipo de AP debe prestar especial atencion.

Establecer y protocolizar la visita de atencién farmacéutica con el farmacéutico
hospitalario.

Disponer los mecanismos adecuados para que los equipos de profesionales de
Enfermerfa, tanto en Hematologia como en AP, lleven a cabo el trabajo necesario para
atender al cuidador principal de los enfermos de LLC.

Incorporar, en la medida de los posible, |a figura del farmacéutico hospitalario en la
unidad asistencial dependiente del servicio de Hematologia.

Promover el establecimiento de alarmas en los sistema de prescripcion
electrénica sobre la interacciones graves entre los tratamientos para la LLC y otras
moléculas.

Promover la puesta en marcha de mejoras en los sistema de trazabilidad de la
medicacién oral.

Promover la inclusién de la historia farmacoterapéutica en la historia clinica del
paciente.

Promover la puesta en marcha de programas de seguimiento y mejora de la
adherencia al tratamiento con implicacién de todo el equipo asistencial y con apoyo
de las nuevas tecnologias.

En pacientes mayores de 70 afios se recomienda la Valoracion Geriatrica Integral
por parte de un especialista en Geriatria antes del inicio del tratamiento.

En aquellos casos en los que no sea posible la valoracion por parte de un geriatra, se
aconseja la utilizacion de las escalas CIRS-G, Frail o GAH scale por parte del servicio
de Hematologfa.

En los pacientes fragiles, por ser esta una condicion potencialmente reversible, se
aconseja establecer un plan de actuaciones encaminadas a mejorar su situacion global
(prehabilitacion), para optar a un tratamiento completo.

Se recomienda promover actuaciones para caminar hacia un sistema de
colaboracién entre las especialidades de Hematologia-Oncologia y Geriatria, dando
pasos hacia un modelo de Hematogeriatria y/o Oncogeriatria.

Manejo de la
LLC pacientes
mayor
vulnerabilidad

Trabajar en la integracién entre Hematologia y Cuidado Paliativos con un nuevo
enfoque, no tan ligado a la esperanza de vida de los pacientes, si no a la atencién

de necesidades especificas como el control de sintomas, valoracién y atencion
psicoemocional, valoracién de las necesidades del entorno social y familiar y el apoyo en
la toma de decisiones dificiles.

Promover actuaciones que permitan el acceso de aquellos pacientes que lo necesiten
a la figura del psicooncaélogo o profesional especializado que pueda ofrecer al individuo
las herramientas necesarias para afrontar emocionalmente su enfermedad.

Extender la presencia del trabajador social en los centros sanitarios y establecer
cauces de comunicacion con el equipo asistencial para poder dar satisfaccion a las
diferentes necesidades que puede presentar un paciente y que pueden condicionar el
prondstico y evolucion de su enfermedad.

Establecer cauces de comunicacion y colaboracién entre los centros asistenciales
y los recursos del ambito social, especialmente residencias de |a tercera edad, para
mejorar el seguimiento y tratamiento de los pacientes. Para ello se recomienda designar
en los equipos asistenciales a un responsable de coordinar la atencion y seguimiento del
paciente en aquellos casos en los que se trate de un paciente institucionalizado.

(o
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Coordinacién | Promover el establecimiento de mecanismos de coordinacién entre los diferentes
asistencial profesionales que intervienen en la atencion y cuidado de los pacientes con LLC.

Promover la organizacion de equipos asistenciales multidisciplinares para la
atencion de los procesos onco-hematolégicos, que pueda ofrecer un abordaje
integral y de calidad, a las necesidades del paciente.

Fomentar la figura del gestor de casos en la LLC para garantizar la continuidad
asistencial y la continuidad de cuidados a lo largo de todo el proceso asistencial.

Establecer cauces de colaboracion entre la sanidad publica y la sanidad privada para
dar a conocer las recomendaciones y estandares propuestos en aras de promover la
equidad en el sistema sanitario.

Promover la creacién de un registro nacional de pacientes que ademas sea una
herramienta colaborativa entre los diferentes profesionales del SNS para mejorar la
formacién en LLC, consultar opciones convencionales y fomentar y abrir el acceso a
ensayos clinicos.

Abordaje Contribuir a que las distintas Administraciones sanitarias tomen conciencia de la
integral importancia que tiene para el paciente crénico en general, y de LLC en particular,
recibir una atencién integral.

Promover desde los diferentes ambitos del SNS la colaboracién con la Asociaciones
de Pacientes para llevar a cabo campafas de comunicacién que informen acerca
de la LLC, y contribuyan a desestigmatizar las patologias oncolégicas y onco-
hematolégicas.

Informar a los pacientes de la existencia de las asociaciones en su ambito
geografico y de la labor que desempefian.

Fomentar entre los profesionales sanitarios el uso de una historia clinica
documentada, que recoja de forma amplia todas las actuaciones llevadas a cabo con
el paciente asf como la informacién suministrada de forma oral acerca de su patologfa,
pronostico, riesgos, etc.

Establecer un compromiso con la humanizacién real de la asistencia sanitaria y
de los sistemas sanitarios, otorgando al paciente un rol activo en la relacion médico-
paciente.

Instar a los gestores sanitarios a fomentar la innovacién en los procesos
asistenciales, haciéndoles mas eficientes, eficaces, integrados y evaluables;
contribuyendo asf a hacer mas sostenible el sistema, garantizar la calidad asistencial,
mejorar los resultados en salud y la satisfaccion del paciente.

Retos para Medir y valorar los costes directos sanitarios, cuidados informales y pérdidas de
sostenibilidad | productividad parala LLC en Espafia.

Homogeneizar las medidas de resultado en salud para la LLC, medirlas y
cuantificarlas.

Evaluar la eficiencia de la innovacion disruptiva que esta teniendo la LLC.

De las 40 recomendaciones, los propios expertos han llevado a cabo una priorizacion de ellas,
seleccionando las 10 consideradas mas prioritarias en su actuacion. De esta forma se conforma
el Decalogo de recomendaciones para la optimizacién del estandar de cuidados a los
pacientes con LLC que se recoge a continuacion.
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Decalogo de recomendaciones para la optimizacion del estandar de cuidados

alos pacientes con LLC

Difundir el algoritmo diagnéstico, la informacion sobre los sintomas asociados a la LLC
y los valores de alarma en la lectura de las pruebas.

Homogeneizar y difundir entre los laboratorios clinicos los valores donde
deben realizarse de forma automatica la lectura de frotis o que faciliten la lectura de
las pruebas analiticas, para minimizar la variabilidad, detectar las alarmas de forma
rapida e inequivoca.

Establecer cauces que permitan la comunicacién fluida y coordinacion entre
el equipo de Atencién Primaria y los servicios de Hematologia que permita
coordinar la asistencia sociosanitaria y la derivacién rapida de los pacientes que lo
requieran.

Establecer un compromiso con la humanizacién real de la asistencia sanitaria y de
los sistemas sanitarios, otorgando al paciente un rol activo en la relacién médi-
Co-paciente.

Garantizar una comunicacién adecuada y dotar de toda la informacién ne-
cesaria a pacientes y cuidadores, que le permita ser un agente activo y la toma
de decisiones compartidas.

Correcta documentacién de la historia clinica e inclusion de sistemas de alama
que permitan un adecuado seguimiento (sintomas de progresion, alertas prescrip-
cion, etc.).

En los pacientes mayores, realizar una Valoracién Geriatrica Integral, que permita
un adecuado abordaje integral para cada paciente.

Alcanzar una asistencia multidisciplinar, a través de la creacion y coordinacion
de equipos multidisciplinares.

Instar a los gestores sanitarios a fomentar la innovacion en los procesos asisten-
ciales, haciéndoles mas eficientes, eficaces, integrados y evaluables; contribuyendo
asf a hacer mas sostenible el sistema, garantizar la calidad asistencial, mejorar los
resultados en salud y la satisfaccion del paciente.

Promover la creacion de un registro nacional de pacientes que ademas sea una
herramienta colaborativa entre los diferentes profesionales del SNS para mejorar la
formacion en LLC, consultar opciones convencionales y fomentar y abrir el acceso
a ensayos clinicos.
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Propuesta de indicadores

Asimismo, y con el objetivo de que las recomendaciones recogidas puedan ser puestas en practica,
pilotadas y evaluadas posteriormente en cuanto sus resultados; a continuacion se proponen una
serie de objetivos a alcanzar junto con unos indicadores a medir que aportaran claridad acerca
de la eficacia de las medidas propuestas.

En la evaluacion de los resultados, y dado que en este documento se ha incorporado la vision de
los pacientes como parte fundamental de su abordaje, se ha incluido la experiencia del paciente
y su satisfaccién como uno de los objetivos a alcanzar y a medir.

Para la evaluacion del programa GlobalLC se propone un sistema de medicion basado en 28
indicadores, vinculados en su mayoria, a las recomendaciones establecidas como prioritarias en
el Decalogo.

Para asegurar una medicion adecuada de los indicadores fijados es indispensable contar con
sistemas de informacién que recojan de forma fiable estos parametros y permitan un control y/o
auditorfa de su evolucion.

En general, la historia clinica suele ser el registro mas fiable, por ser el espacio en el que se recoge
cualquier interactuacion de paciente con cualquiera de los agentes del sistema sanitario. En el caso
de contar con la historia clinica digitalizada, este analisis se realizara de forma mas automatica y,
por lo tanto, el control sera mas factible y mas fiable.

Propuesta de indicadores

Mejorar el manejo de la LLC

Existencia de un Plan de Difusién del algoritmo diagnostico de LLC junto con la
informacion sobre los sintomas asociados y os valor es de alarma.

Grado de cumplimiento del Plan de difusion del algoritmo diagnéstico de LLC
(numero de acciones llevadas a cabo en el plazo previsto sobre el total de acciones
previstas para ese periodo).

Existencia de un documento para los Laboratorios Clinicos con informacion sobre
los valores que indican cuando debe realizarse de forma automatica la lectura de frotis
y la informacién necesaria para facilitar la lectura de las pruebas analiticas.

Existencia de un documento para garantizar la coordinacion asistencial entre
Hematologia, AP y Farmacia Hospitalaria en el manejo de la LLC.
Existencia en el servicio de un sistema de notificacién de efectos adversos.

Porcentaje de facultativos que pueden acceder a las interacciones graves entre el
tratamiento del paciente para su LLCy otras moléculas, respecto del total de facultativo
que atienden al paciente.




X .

Integracién del farmacéutico hospitalario en el servicio de Hematologfa.

Porcentaje de pacientes con LLC incluidos en Ensayos Clinicos frente al nimero total
de pacientes con LLC tratados.

Porcentaje de pacientes mayores de 70 afios con LLC a los que se le ha realizado la
Valoracién Geriatrica Integral (VGI) frente al nimero total de pacientes con LLC
mayores de 70 afios.

Porcentaje de pacientes de LLC vacunados de gripe y neumococo sobre el total de
pacientes de LLC con criterios de vacunacion.

Mejorar los resultados en salud de los pacientes LLC

Demora media de los pacientes derivados de AP a Hematologia para estudio
linfocitosis y/o confirmacién diagnostica.

Porcentaje de consultas/ingresos/urgencias derivados por complicaciones aso-
ciadas a la LLC sobre el total de consultas/ingresos/urgencias por LLC.

Porcentaje de pacientes con nuevos tratamientos para la LLC orales (ibrutinib, idelalisib
0 venetoclax) a los que se le realiza conciliacién de la medicacién sobre el total de
pacientes con LLC.

Porcentaje de pacientes con historia farmacoterapéutica sobre el nimero total de
pacientes con LLC.

Existencia de programas de adherencia terapéutica en relacion a la LLC implementados

Grado medio de mejoria en la calidad de vida de los pacientes con LLC segln escala
de medicién utilizada (deberan establecerse al menos dos momentos temporales de
medicion).

Porcentaje de pacientes sometidos a Valoracion Geriatrica Integral (VGI) que me-
joran su estado funcional frente al total de pacientes mayores con LLC.

Mejorar los resultados reportados por pacientes

Existencia de un Plan de Humanizacién de la asistencia sanitaria con repercusion en
la atencién a los pacientes con LLC.

Existencia de un documento de informacion sobre la LLC para el paciente y sus
familiares/cuidadores.

Porcentaje de pacientes que reciben material informativo sobre su enfermedad
sobre el nimero total de pacientes atendidos con LLC.

Porcentaje de pacientes puestos en contacto con la asociacién de pacientes sobre
el total de pacientes atendidos con LLC.

Grado de satisfaccidon de los pacientes de LLC con el sistema sanitario* (suma de
pacientes que se muestran “satisfechos” y “muy satisfechos”).
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A
Grado de satisfaccion de los pacientes con LLC con su equipo de Atencién Primaria*
(suma de los porcentajes de pacientes que se muestran “satisfechos”y “muy satisfechos”).

Grado de satisfaccion de los pacientes de LLC con su equipo de atencién en
Hematologia* (suma de los porcentajes de pacientes que se muestran “satisfechos”
y “muy satisfechos”).

Grado de mejoria en la calidad percibida sobre la atencién recibida*.
Grado de mejoria en la calidad percibida sobre la coordinacion asistencial*.
Grado de percepcién de una atencién integral bio-psico-social de la LLC*.

Porcentaje de familiares de pacientes que cuentan con un Plan de Atencién al Cuidador
frente al numero total de pacientes con LLC.

* Vélidos en caso de que exista una encuesta de satisfaccion

/

Para que el control sobre los indicadores fijados sea sistematico y Util al sistema, se recomienda
establecer una auditoria de calidad anual o semestral, para comprobar la evolucion de los dife-
rentes parametros establecidos.

En el cuadro de indicadores se han recogido algunos que pueden resultar de utilidad a la hora de
medir los objetivos fijados: a) Mejorar el manejo de la LLC; b) Mejorar los resultados en salud de
los pacientes con LLC; c) Mejorar el grado de satisfaccion de los pacientes de LLC con la asistencia
sanitaria recibida.

En este sentido, en el momento de la implementacion y en funcion de las caracteristicas del cen-
tro, los sistemas de informacion disponibles, etc. se recomienda poder avanzar en la medicion de
algunos aspectos como:

o El nivel de acceso que los pacientes tienen a la atencién sanitaria por parte de un equipo
asistencial multidisciplinar que cubra el abordaje integral del paciente con LLC.

o De qué forma esta atencion multidisciplinar permite detectar problemas de salud que antes
no estaban identificados.

o Elnivel de deteccion precoz de la activacion de la LLC en un paciente en periodo de vigilancia.

Se trata de aspectos que inciden en la mejora de la calidad de la atencién recibida, pero que a la
hora de establecer indicadores que permitan su medicion y objetivacion, deben tenerse en cuenta
las caracteristicas especificas del centro que se trate.






ANexos

Escala de puntuacién acumulativa de enfermedad en geriatria (CIRS-G).
(Miller, Paradis y Reynolds, 1991)

Estrategia de puntuacién
0. Sin problema
1. Problema actual leve o en el pasado problema significativo
2. Discapacidad moderada, o morbilidad que requiere tratamiento de primera linea
3. Discapacidad constante/severa o problemas crénicos de dificil control
4. Problema extremadamente severo que requiere de atencion inmediata o insuficiencia
organica terminal, o severa alteracion en la funcién

Puntuacion
Cardiaco

Vascular

Hematopoyético

Respiratorio

Ojos, oidos, nariz, gargantay laringe
Gastrointestinal superior
Gastrointestinal inferior

Higado

Renal

Genitourinario
Musculoesquelético/tegumentario
Neuroldgico
Endocrino/metabdlico y mamario
Enfermedad psiquiatrica

Numero total de categorias endosadas

Puntuacion total

indice de severidad (puntuacion total/total de categorias endosadas)
Numero de categorfas en el nivel tres de severidad

NUmero de categorfas en el nivel cuatro de severidad
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Cuestionario G8

o ¢Hadisminuido la cantidad de alimentos que ingiere en los Gltimos 3 meses por
disminucién del apetito, problemas digestivos, dificultad para la masticacién
o deglucion?
0 = Disminucion severa de la ingesta de alimentos
1 = Disminucion moderada de la ingesta de alimentos
2 = No hay disminucién de la ingesta de alimentos
¢Pérdida de peso en los tltimos 3 meses?
0 = Pérdida de peso de > 3kg
1 =No lo sabe
2 = Pérdida de peso entre 1 a 3 kg
3 =No pérdida de peso
e ;(Movilidad?
0 =Cama - Sillén
1 = Capacidad de levantarse de la cama / silla pero no salir
2 = Salir
o Problemas neuropsicolégicos
0 = Demencia severa / Depresion
1 = Deterioro cognitivo leve
2 = Sin problemas
o Indice de masa corporal (IMC) (peso en Kg y talla en metros)
0=IMC<19
1=IMC 19 a <21
2=IMC 21 a<23
3=IMC =23
e ;Toma mas de 3 medicamentos al dia?
0=S5i
1=No
o ¢En comparacion con gente de su edad, como siente usted su estado de salud?
0= Nada bien
0.5=Nolosé
1.0 =Bien
2.0 = Mejor
o Edad
0=>85 anos
1=80-85 afios
2 = <80 anos

Puntuacion: Puntuaciones < 14 indican fragilidad.
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Escala GAH

(Evaluacion Geriatrica en Hematologia)
Situacion funcional

Ndmero de farmacos

(en uso actual, deben tomarse de forma continua al menos 2 semanas; laxantes y analgésicos solo si toma mds de 3 veces por
semana)

Velocidad de la marcha. Velocidad para recorrer 4 metros a paso normal 1 m/seg
(ver instrucciones)

Estado de animo (En la Ultima semana se sintid deprimido? (Seleccionar solo una)
J Nunca, muy raramente u ocasionalmente (no mas de dos dfas)

[0 Bastante a menudo, frecuentemente o todo el tiempo (3 a 7 dias)

Actividades de la vida diaria (AVD)
Necesita ayuda de otros para su vida cotidiana: CJSi CINo Dispone de cuidador: [JSf [ONo

Tiene alguna dificultad para... (S/N)

Comprar objetos personales (p. ¢. objetos de aseo o medicinas) [JSI I No

Manejar dinero (p.¢j. llevar cuentas o pagar deudas) ST TINo

Realizar trabajo doméstico ligero (p. ¢ fregar, levantarse, o limpieza ligera de la casa) IS [1No
Bafiarse o ducharse OSI ONo

Estado de Salud Subjetivo En general, comparando con otras personas de su edad, dirfa de su salud
que es... (seleccionar sélo una)

ClExcelente  CIMuy buena [ Buena [DRegular [Mala

Nutricion (ver instrucciones)
Peso (kg) 1 Talla (m), con dos decimalesC1  IMC[_]
¢Ha perdido algo de peso en los Ultimos 3 meses? [1Mas de 3 kg [JEntre 1y3 kg [INo

¢Ha comido menos de lo habitual en los Ultimos 3 meses debido a pérdida de apetito, problemas digestivos,
o dificultad para masticar o tragar? [JAlgo menos [ Mucho menos [INo

¢Ha tenido estrés psicolégico o alguna enfermedad aguda en los Ultimos 3 meses?  [ONo [ Si

¢Cudl es la fecha de hoy?

;Cudl es el dia de la semana?

¢Coémo se llama el sitio donde estamos?

¢Cudl es su nimero de teléfono?

;Cudl es su edad?

;Cuadndo nacié?

¢Cémo se llama el presidente del gobierno?

Y cémo se llamaba el anterior presidente del gobierno?
¢Cudles son los apellidos de su madre?

0. Empezando en 20, reste de tres en tres hasta llegar al final.

Estado mental [ Correcto [ Incorrecto
[ Correcto  []Incorrecto
J Correcto [ Incorrecto
[ Correcto  []Incorrecto
J Correcto [ Incorrecto
[ Correcto  []Incorrecto
J Correcto [ Incorrecto
[ Correcto  []Incorrecto
J Correcto [ Incorrecto
[ Correcto []Incorrecto

(Realizar las preguntas y
recoger la respuesta sin
ayuda de calendarios,
diarios, documentos
personales u otra ayuda
a la memoria). Correcto/
incorrecto

S CHRENEOSUIEE R RN

Comorbilidad y habitos

Las condiciones comérbidas debe-  Diabetes mellitus [] Ausencia [] Presencia

rdn registrarse como presencia o Cancer [JAusencia O Incorrecto

ausencia de enfermedad. £/ IMCse  Enfermedad pulmonar  [JAusencia [ Presencia

categorizard en valores Insuficiencia cardiaca [JAusencia [ Presencia

>25/<25, y el tabaquismo como Tabaquismo [1Nunca fumador/Ex-fumador ] Fumador actual
Nunca fumador y ex-fumador/

Fumador actual.

A4
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Normas generales de cumplimentacion de la escala GAH

Este cuestionario puede ser administrado por cualquier profesional adecuadamente formado o entrenado
para tal fin. Se recomienda seguir las siguientes instrucciones:

Administrar el cuestionario completo sin interrupciones en un ambiente relajado, sin estimulos ni ruidos
que pudieran alterar los resultados.

1. Formule todas las preguntas directamente al paciente. Se permitira la ayuda de algin familiar o cuidador
en el caso de que el paciente sea incapaz de recordar o responder por si mismo, y excepto en el test
de estado mental.

2. Peso en kg con un solo decimal; Talla en metros con 2 decimales.

3. Velocidad de la marcha: Es necesario un terreno seguro y plano. Se disponen 2 lineas ene el suelo
separadas 4 metros en un espacio lo suficientemente seguro que permitird caminar sin interferencias.
El paciente se coloca en la Iinea de salida y se le invita a su ritmo normal sin detenerse hasta cruzar la
linea de fondo.

El cronémetro se pone en marcha en el momento en que el paciente cruce con un pie la linea de salida
y se detiene cuando el paciente supere la linea de fondo. Se le permite al paciente utilizar cualquier
bastén o andador que use habitualmente. Se recomienda que el evaluador camine cerca del paciente
para garantizar su seguridad.

El paciente debe ir y volver. El tiempo que tarda el paciente para recorrer la ida y el tiempo que tarda
para recorrer la vuelta se sumany se dividen por 2 para calcular el tiempo medio en recorrer 4 metros.
La velocidad de la marcha expresada en m/seg sera la resultante de dividir los 4 metros entre el tiempo
medio que tarda el paciente en recorrerlos.

4. Estado de dnimo: Preguntar al paciente por sintomas que puedan ser interpretados como depresivos
0 bajo estado de dnimo durante la Ultima semana y cuantos dias de la semana los sinti¢, distinguiendo
si los presenté mas de tres dias de la semana o no.

5. Actividades de la vida diaria: Solo deben registrarse todas aquellas actividades que el paciente haya
llevado a cabo realmente en el Ultimo mes. La mera capacidad tedrica para realizar dichas actividades
no debe registrase. Se entendera como cuidador aquella persona que asiste o cuida a otra afectada de
cualquier tipo de discapacidad, minusvalia o incapacidad que le dificulta o impide el desarrollo normal
de sus actividades vitales o de sus relaciones sociales.

6. Estado de salud subjetivo: Leer las 5 respuestas al paciente y pedirle que por favor seleccione sola-
mente una de ellas.

7. Nutricién: Considerar Unicamente la pérdida de peso involuntario sin tener en cuenta una reduccion
intencionada de la ingesta. La enfermedad aguda debe ser lo suficiente grave para requerir atencion
médica, cambios en los tratamientos, o causar limitaciones adicionales. No considerar sindromes me-
nores (infecciones del tracto respiratorio superior, infecciones del tracto urinario no complicadas...)

8. Estado mental: Formular las 10 peguntas tal y como aparecen en el cuestionario, sin utilizar otras
palabras o ayudar al paciente. Considerar sélo las respuestas totalmente correctas. La fecha de naci-
miento debe incluir necesariamente dia, mesy afio. El apellido del presidente es suficiente para validar
la respuesta. La serie de respuestas debe completarse hasta el final. En el caso de que el paciente
rechace responder alguna pregunta, se anotara como incorrecta.

9. Comorbilidadesy habitos: Las condiciones comdrbidas deberan registrase como presencia o ausencia
de enfermedad. El tabaquismo se categorizara como Nunca fumador y exfumador/ Fumador actual.




Decalogo de informacidn al paciente con Leucemia Linfocitica Crénica, LLC

¢QUEES LA LLC?
La sangre esta formada por distintos tipos de células. Hay 3 tipos principales de células en la sangre:
e Eritrocitos, que contienen hemoglobina que transporta el oxigeno desde los pulmones a todas
las células del organismo."*
e Leucocitos, combaten las infecciones y otras enfermedades.'*
e Plaquetas, ayudan a la sangre a coagularse y evitan la pérdida de sangre.'®

Las células de la sangre se fabrican en la médula dsea, un material esponjoso presente en el interior de
los huesos. Al dividirse y madurar, las células de la sangre se convierten en tipos especificos de células.'°

La LLC aparece cuando existe un crecimiento incontrolado de linfocitos B, un tipo de leucocito. Estos
linfocitos B malignos no funcionan correctamente y produce que se desplacen y permanezcan en
entornos como la médula 6sea y los ganglios linfaticos, donde se acumulan en gran nimero al pro-
liferar libremente.'>"152

MANIFESTACIONES CLiNICAS™3 154
La LLC puede cursar sin manifestaciones durante mucho tiempo en la mayoria de los pacientes.
Los sintomas mas caracteristicos pueden ser:
e Debilidad. Incapacidad para realizar las actividades habituales que por ejemplo desa-
rrollaba en el mes anterior
e Sensacion de cansancio. Cualquier esfuerzo ffsico o mental, hace necesario tomarse un
descanso inmediatamente después, que no era habitual anteriormente
o Pérdida de peso. Sin causa explicada, con o sin pérdida del apetito
e Fiebre. Elevacion de la temperatura (mas de 38°) cotidiana o frecuente, habitualmente
por las tardes, con o sin dolor de cabeza. Sin sintomas de infeccién que lo justifique
e Sudores nocturnos. Anormales y excesivos, que empapan la ropa o la almohada y se
repiten casi todos los dias.
o Adenopatias de gran tamafio o progresivas. Ganglios linfaticos hinchados en cuello,
axilas oingle.
o Esplenomegalia progresiva o que produzca sintomas. Dolor o sensacion de plenitud en
el estdmago, causado por un aumento del tamafio del bazo.
e Anemia que produzca sintomas de debilidad
e Mayor riesgo de infecciones
e Trombocitopenia progresiva con o sin hemorragias. Hematomas, sangrado de encias
0 hemorragia nasal frecuente.

DIAGNOSTICO"™3 "4
e Exploracion fisica
e Analisis de sangre y otros de laboratorio
e Pruebas genéticas
e Pruebas de imagen (radiografia o TAC)
e Biopsia
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ESTADIFICACION*.153

e Estadio A de Binet: Aumento de tamafio en menos de 3 dreas de tejido linfatico, sin
anemia o trombocitopenia

e Estadio B de Binet: Aumento de tamafio en 3 0 mas areas de tejido linfatico, sin anemia
o trombocitopenia

e Estadio C de Binet: Aumento del tamafio de los ganglios linfaticos o del bazo, recuento
bajo de hematies (anemia) y recuento de plaquetas (trombocitopenia).

[ ]

TIPOS DE TRATAMIENTO
La eleccion del tratamiento depende de la edad del paciente, la extension de la enfermedad,
el pronéstico y los objetivos del tratamiento.'®
e Espera vigilante: la mayorfa de los pacientes no necesitan ningun tipo de tratamiento al
ser diagnosticados. Su médico mantendra vigilancia de la enfermedad con revisiones
periodicas.
e Radioterapia
e Quimioterapia
e Trasplante de células madre
e Tratamiento dirigido

SENALES A LAS QUE PRESTAR ATENCION
e Pérdida de peso
e Fiebre o sensacion distérmica

Sudores nocturnos

Aparicion de algun bulto

Molestias abdominales

Infecciones

Cansancio

CONTACTO
Para mas informacion, puede dirigirse al area de pacientes de la web de GELLC (http://www.
gellc.es/)

SERVICIO DE HEMATOLOGIA
Hematdlogo

Enfermera

Teléfono de contacto

ASOCIACION DE PACIENTES
Encontrara toda la informacion sobre LLC en http://www.aeal.es
Contacto:
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Valoracion de enfermeria por patrones funcionales de salud de Gordon

Patron 1: Percepcién - manejo de salud
Patron 2: Nutricional - metabdlico
Patrén 3: Eliminacion

Patrén 4: Actividad - ejercicio

Patrén 5: Suefio - descanso

Patron 6: Cognitivo - perceptivo

Patron 7: Autopercepcion - autoconcepto
Patron 8: Rol - relaciones

Patron 9: Sexualidad y reproduccion
Patrén 10: Adaptacion tolerancia al estrés
Patrén 11: Valores - creencias




=

X

Cuestionario Frail

Escala validada. Consta de 5 preguntas sencillas relativas cada una de ellas a un dominio
(Fatigabilidad, Resistencia, Deambulacién, Comorbilidad y Pérdida de Peso), cada una de
las vale 1 punto. Al igual que con los criterios de Fried, los pacientes se clasifican fragiles
cuando suman 3-5 puntos.

Cuestionario

- Fatigabilidad
¢Qué parte del tiempo durante las Ultimas 4 semanas te sentiste cansado?
1 =Todo el tiempo, 2 = La mayoria de las veces, 3 = Parte del tiempo, 4 = Un poco
del tiempo, 5 = En ninglin momento.
Las respuestas de "1" 0 "2" se califican como 1y todos los demds como 0.

* Resistencia
¢Tiene alguna dificultad para caminar 10 escalones sin descansar por usted mismo,
sin ningun tipo de ayuda?
1=5f,0=No.

+ Deambulacion
Por ti mismo y no el uso de ayudas, ;tiene alguna dificultad para caminar varios cientos
de metros?
1=Si,0=No.

+ Comorbilidad para 11 enfermedades
Se pregunta: ¢Alguna vez un médico le dijo que usted tiene [la enfermedad]?
1=Si,0=No.
Las enfermedades totales (0-11), estan recodificados como 0-4 = 0 puntos y 5-11 =
1 punto. Las enfermedades son: hipertension, diabetes, cancer (que no sea un can-
cer de piel de menor importancia), enfermedad pulmonar crénica, ataque cardiaco,
insuficiencia cardiaca congestiva, angina de pecho, asma, artritis, ictus y enfermedad
renal.

- Pérdida de peso
¢Cudnto pesa con la ropa puesta, pero sin zapatos? y hace un afio, ;cuanto pesaba
sin zapatos y con la ropa puesta?
El cambio de peso porcentual se calcula como: [[peso Hace 1 afio- Peso actual] / peso
hace 1 ano]] * 100. Porcentaje de cambio > 5 (lo que representa un 5% de pérdida
de peso) se puntta como 1y < 5% como 0.
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Anexo VII

Modelo entrevista farmacéutica promovida por GEDEFO

ASPECTOS A TENER EN CUENTA EN LA FASE PREVIA A LA ENTREVISTA CLINICA

1. Revisar la historia clinica del paciente para conocer el diagndstico y los paramentros clinicos

2. Revisar la prescripcion médica para validar el tratamiento:
* Indicacion para la patologfa
* Dosis segln los datos antropométricos del paciente, analiticos y su estado de salud
* Forma de administracion: oral, intravenosa, subcutanea
* Tratamiento de soporte que recibe el paciente
* Evaluar alternativas terapéuticas mas seguras y coste-efectivas
3. Revisar la informacién del paciente:

* Historia farmacoterapéutica (tratamiento actual, prescripciones no documentadas, automedicacion,
terapia alternativa y complementaria)

* Fuentes de documentacion (entrevista con el paciente, registros de medicamentos de la CCAAy del
propio centro sanitario)
* Historia de problemas de salud

4. Fijar los objetivos de la entrevista, en funcion de si se trata de una primera entrevista o una entrevista de
seguimiento

ASPECTOS GENERALES A TENER EN CUENTA EN LA ENTREVISTA

1. Comprobar la accesibilidad a la consulta del FOH (especialmente para personas discapacitadas
2. Comprobar que haya sillas suficientes para el paciente y sus acompafiantes

3. Asegurar el silencio de la sala para evitar distracciones y mantener la confidencialidad (puerta cerrada,
ventanas cerradas, teléfonos en silencio)

4. Asegurarse de que no haya interferencias visuales entre el paciente y el entrevistador (que el ordenador
no esté de por medio)

Fijar un cartel en la entrada de la sala para evitar interrupciones
. Situar la silla del paciente cerca del entrevistador, sobre todo con los pacientes mayores y poca audicion
. Tener limpia y ordenada la sala de entrevista

. Tiempo recomendado de la entrevista: 45 minutos para la visita inicial y 15 minutos para la visita de segui-
miento

9. Mantenerse sentado a la altura del paciente durante la entrevista
10. Son re ir de forma amable y no forzada tanto a la entrada como al final dela entrevista
11. Mantener una distancia adecuada con el paciente (>15-45 cm)

ASPECTOS A TENER EN CUENTA EN LA ENTREVISTA INICIAL

1. Recibir al paciente de pi e, mi randa a los ojos, con una sonrisa cordial y estrechandole la mano
Nombrar al paciente por su nombre y apellidos

Presentarse con nombre y apellido e informar del objetivo de la consulta

Indicar al paciente dénde puede sentarse y cerrar la puerta de la sala

Averiguar el nivel de conocimiento que el paciente tiene de su enfermedad y del tratamiento actual y
habitual, mediante escucha activa

o N o v
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. Conocer los habitos cotidianos y el estilo de vida (horarios de comidas y de trabajo) para poder establecer
un esquema farmacoterapéutico optimizado

. Elaborar una lista de medicamentos prescritos antes de su diagndstico y comparar! a con los medicamen-
tos prescritos en la actualidad, registrando los cambios. Incorporar otros tratamientos que no requieren
prescripcién como OTCy CAM

. ldentificar y resolver problemas relacionados con la medicacion real es o potenciales que el paciente
presente (medicamentos no prescritos que le paciente debe tomar, medicamentos prescritos cuya toma
puede simplificarse, de prescribir medicamentos no necesarios o de bajo valor terapéutico) y detectar
duplicidades o medicamentos ocn la misma indicacion

9. Detectar interacciones del tratamiento con otros medicamentos y alimentos
10. Confirmar el peso, la talla y el estado funcional del paciente
11. Confirmar la existencia de alergias a medicamentos y alimentos

12. Optimizar y ajustar la dosis de medicamentos a las caracteristicas individuales del paciente (edad, situa-
cion clinica, comorbilidades)

13. Informar sobre Is aspectos claves de la medicacion (cémo se usa, conservacion, posologfa, efectos adver-
sos, interacciones, qué hacer en caso de vémitos u olvido de dosis, y la importancia de la adherencia al
tratamiento)

14. Instruir al paciente en el manejo temprano de efectos ad versos, como la diarrea, la mucositis, el acné o el
sindrome de mano-pie

15. Explicar cémo real izar la gestion de excretas en pacientes que tomen farmacos orales
16. Explicar la importancia de evitar el embarazo y la lactancia durante el tratamiento
17. Comprobar que el paciente ha entendido toda la informacion dejando que exprese todas sus dudas

18. Proporcionar al paciente un plan terapéutico que integre toda la informacion sobre los medicamentos
actualizada, incluyendo tablas horarias y dipticos informativos con la informacién proporcionada

19. Proporcionar un teléfono y/ o correo electrénico, asi como la cita para la siguiente visita

20. Recordar al paciente que para la siguiente entrevista traiga los blisteres o cajas de medicamentos que
toma (para comprobar adherencia)

21. Despedir al paciente, levantandose a la vez que lo hace él, con una sonrisa cordial

N

-]

ASPECTOS A TENER EN CUENTA EN LA VISITA DE SEGUIMIENTO

1. Recibir al paciente de pie, mirando a los ojos, con una sonrisa cordial y estrechandole la mano
2. Nombrar al paciente por su nombre y apellidos

3. Revisar la historia clinica actualizada del paciente

4

. Comprobar si hay algiin nuevo medicamento (prescrito 0 no) en la lista elaborada en la primera visita para
detectar posibles interacciones o redundancias

5. Sise han producido interacciones con otros medicamentos, se sugieren posibles alternativas

6. Monitorizar las reacciones ad versas a partir de variables analiticas, pruebas complementarias y curso
clinico

7. Explicar la importancia de mantener una dosis correcta (sin sobredosificacion niinfradosificacion) y de la
adherencia al tratamiento

8. Repasar qué hacer en caso de olvido de dosis

9. Revisar el tratamiento oncohematolégico y preguntar por cambios en su tratamiento domiciliario y/o admi-
nistracion de tratamientos alternativos

10. Evaluar la adherencia al tratamiento de forma directa (revisando los blisteres o cajas de la medicacion) o
indirecta (registro de dispensacion, cuestionarios, preguntando al paciente)

11. Si se ha realizado alguna intervencion en la visita previa, hacer seguimiento
12. Despedir al paciente, levantandose a la vez que lo hace él, con una sonrisa cordial




Anexo VIII

Tablas complementarias
Tabla 1: Incidencia y prevalencia de la LLC en Espaiia y Europa

Region |[Afo |Método Resultados Estudio
sur de - 2000 - 2002
Europa * Analisis de datos de registros |, ¢g1 nuevos casos en Girona
(Italia, 2010 de cancer de diferentes o . i Sant
Malta, pafses europeos + Tasa de incidencia estandarizada por ot ol 18
EsloveEnie o ) edad: 3,73/100.000
! - Espafia: Registro de Cancer
y Espafia) Poblacional de Girona
8. 1997 - 2007
9. Estudio epidemioldgico »
observacional, 11. 265 nuevos casos en Gijon
~ retrospectivo y de corte 12. Tasa bruta de incidencia: 8,99/100.000 | Gonzalez
Espafia 2009 | /19
transversa 13. Tasa ajustada de incidencia: etal.
10. Cohorte de pacientes 3,47/100.000
diagnosticados de LLCB en
Hospital de Gijon
+ 1994 - 2001 + 171 nuevos casos en Girona Marcos-
Espafia | 2006 | Andlisis de datos del Registro |. 1555 bruta de incidencia: 4,0/100.000 Gragera
de Cancer Poblacional de : o ) /17
Gireng - Tasa ajustada de incidencia: 2,0/100.000 |etal.
Europa
éjr%rpie 3.2002 - 2006 5. Prevalencia a 5 afios en Europa: 46.633
(Chipre, 4. Andlisis de datos de la 6. Prevalencia a 1 afio en el sur de Europa:
Grecla, | 550e | Agencia Internacional de la 3.685 Watson
Italia, Investigacién en Cancery 7. Prevalencia a 1 afio en Europa: 13.952 etal?
Maltal proyeccion de la poblacion | g prevalencia a 5 affos en el sur de Europa:
Portugal, en Europa 10209
Eslovenia '
y Esparia)




Tabla 2: Supervivencia y mortalidad de la LLC en Espaiia y Europa

Region |Afio | Método Resultados Estudio
1.1.397 nuevos casos de LLC diagnosticados
1.2000 - 2007 , 4 L
L 2. Supervivencia relativa ajustada por edad a De Angelis
Europa | 2015 | 2-Andlisis de datos de 1 afio: 92% ne
registros de cancer de i : ; : etal.
diferentes paises europeos 1. SupNervwenoa relativa ajustada por edad a
5 afios: 74,3%
3. Supervivencia global media: 6,6 (pacientes
mayores) vs. 13,3 (pacientes jévenes)
1.1990 - 2012 4. Mortalidad atribuible a la LLC a 3 afios
Espafia | 2014 | 2 Estudio retrospectivo (ajustada o ed:’)ad, sexogf afio de Baumann
en 949 pacientes en el diagndstico): 3,7% vs. 5,2% etal'
Hospital Clinic de Barcelona | 5. Mortalidad atribuible a la LLC a 10
afios (ajustada por edad, sexo y afio de
diagndstico): 28,8% vs. 30,2%
8. Supervivencia media estimada desde
6. 1989 - 2008 SI diagnésticg:g&S aflos desde el
iagnostico: 8,8 afios g
Espafia | 2009 | 7- Seguimiento de 969 1aghostico: N Abrisqueta
pacientes en el Hospital 9. Supervivencia a 5 afios: 80% et al.1%
Clinic de Barcelona 10. Supervivencia a 10 afios: 56%
11. Supervivencia a 15 afios: 49%
1. Supervivencia global estimada a 5 afios
12.1997 - 2007 estadio Binet A: 0,83
13. Estudio epidemiolégico 2. Supervivencia global estimada a 10 afios
observacional, estadio Binet A: 0,62
retrospectivo y de corte | 3. Supervivencia global estimada a 5 afios
Espaf transversal estadio Binet B: 0,61 Gonzadlez
spafia
. 14. Cohorte de pacientes 4. Supervivencia global estimada a 10 afios | et al."®

diagnosticados de LLCB
en el Hospital de Gijon
(n=265)

5.

estadio Binet B: 0,40

Supervivencia global estimada a 5 afios
estadio Binet C: 0,40

. Supervivencia global estimada a 10 afios

estadio Binet C: 0,21
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Tabla 3: Coste de la LLC

Region Ao | Método Resultados Estudio
- Espafia:
- Hospitalizacion:
3.284 € * % de pacientes que
- Emergencias: 115 € utilizaban recursos:
- Laboratorio: 528 € + Espafia:
- Visitas al médico: - Hospitalizacion: 40,5%
1.167 € - Emergencias: 40,3%
- Transfusiones: 51 € - Laboratorio: 95%
-+ Italia: - Visitas al médico: 95%
'ém.“ L - Hospitalizacion: - Transfusiones: 25,2%
- Revision °
: de datos 1,31215 : - lezler o
Reino retrospectiva - Hospicio: 205 € - Hospitalizacion: 26,9%
Unido, 2014 | en 18 lugares - Emergencias: 107 € - Hospicio: 8,4% Delgado
Italia y ° - Laboratorio: 526 € - Emergencias: 15% et al.’*®
Espafia en Espang, - Visitas al médico: - Laboratorio: 99%
P 16 en ltaliay - by
17 en Reino 219€ ‘ - Visitas allmed|co: 94%
Unido - Transfusiones: 43 € - Transfusiones: 17%
* Reino Unido: + Reino Unido:
- Hospitalizacion: - Hospitalizacion: 40,4%
10.291 € - Hospicio: 5,3%
- Hospicio: 6.380 € - Emergencias: 2,2%
- Emergencias: 4 € - Laboratorio: 87,1%
- Laboratorio: 78 € - Visitas al médico: 68,8%
- Visitas al médico: - Transfusiones: 30,1%
874€
- Transfusiones: 226 €
+ Coste directo atribuible | - Dfas fuera del trabajo
a LLC: 4.946€ atribuibles a la LLC: 4,4
- 2007 - 2008 + Coste indirecto - Contacto con el médico
- Andlisis de atribuible a la LLC: atribuible a la LLC: 5,3
Alemania | 2014 bases de 7.910 € + Hospitalizacion debido a la | Blankart
datos + Coste Hospitalizacion: LLC: 0,59 et al.*®
- 4.198 3.4535 € + Duracién de la estancia
pacientes + Coste farmacos: 2.699 € | atribuible a LLC: 0,5
+ Carga econdmica total: | + Prescripciones atribuibles
321,7M € allC54
. 1999 2003 - Coste en pacl'\eln.tes
+ Estudio que no e [ Holtzer-
Holanda | 2011 observacional tratam|ento{. 4'.665€ Goor
it - Costes en séptima 5
multicéntrico etal>

+ 160 pacientes

linea de tratamiento:
42353 €
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Espania

2014

* Revision

retrospectiva
de registros
de centros
europeos

-Distribuciones

matematicas
mediante
simulacién de
Montecarlo

» Subgrupo de

pacientes
espafioles
(n=12)

+ Coste medio por
paciente de LLC:
46.613,32 €

Representacion del recurso

(%) en el coste total:

» Estancia hospitalaria y
visitas al médico: 47,74%

- Terapia para citopenia:
19,77%

- Test e intervenciones:
11,83%

- Andlisis de laboratorio:
7,79%

+ Test de imagen: 5,18%

+ Quimioterapia: 3,95%

- Transfusiones: 3,42%

Parrondo
et al.%

Estados
Unidos

2015

- Anélisis de

base de
datos Truven
Market Scan

+ Comparativa

del periodo
pre R/Ry
post. R/R

+ Coste periodo pre-R/R:

3.851%

+ Coste post-R/R: 7.303 $

Guerin et
a/'WEzO
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