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TESIS DOCTORAL: R. COLLADO BORRELL INIDICE DE ABREVIATURAS

A. INDICE DE ABREVIATURAS

AEAL: Asociacién Espafiola de Afectados por Linfomas, Mielomas y Leucemias
AECC: Asociacidn Espafiola Contra el Cancer

AEMPS: Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
ANEOs: Antineoplasicos orales

App: Aplicaciones moviles

ASCO: American Society of Clinical Oncology

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events

CSUR: Centros, Servicios y Unidades de Referencia del Sistema Nacional de Salud
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico

EVA: Escala Visual Analdgica

GEICAM: Grupo Espaiiol de Investigacidon en Cancer de Mama
GEPAC: Grupo Espafiol de Pacientes con Cancer

GIST: Tumor del estroma gastrointestinal

GLOBOCAN: Global Cancer Observatory

Gp-P: Glicoproteina P

HTA: Hipertension arterial

INE: Instituto Nacional de Estadistica

ISMP: Institute for Safe Medication Practices

ITK: Inhibidor de Ia tirosin kinasa

LHRH: Hormona liberadora de hormona luteinizante

OMS: Organizacion Mundial de la Salud



TESIS DOCTORAL: R. COLLADO BORRELL INIDICE DE ABREVIATURAS

ONTSI: Observatorio Nacional de las Telecomunicaciones y de la Sociedad de la
Informacién

Ph+: Cromosoma Filadelfia positivo

PRM: Problemas Relacionados con la Medicacion

PRO: Patient Reported Outcomes

REDECAN: Red Espafiola de Registros de Cancer

RGPD: Reglamento General de Proteccion De Datos
SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
SERMAS: Servicio Madrilefio de Salud

SMAQ: Simplified Medication Adherence Questionnaire
SOGUG: Grupo Espafiol de Oncologia Genitourinaria
TIC: Tecnologias de la informacién y la comunicacién

VEGFR: Receptor de los factores de crecimiento del endotelio vascular
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E. RESUMEN

DISENO E IMPLANTACION DE UNA APLICACION MOVIL PARA EL SEGUIMIENTO
FARMACOTERAPEUTICO DE PACIENTES EN TRATAMIENTO CON ANTINEOPLASICOS
ORALES

INTRODUCCION

Los antineoplasicos orales (ANEOs) han ido tomando cada vez mayor relevancia dentro
de la terapéutica. Estos medicamentos, aunque proporcionan mayor seguridad,
autonomia y calidad de vida, son consideraros medicamentos de alto riesgo por los
errores de medicacién en relacion a su uso (dosis, falta de adherencia, etc.). Ademas,
debido a las caracteristicas inherentes de la via oral, ha aumentado la responsabilidad
de los pacientes sobre su terapia, ya que son los ultimos responsables de su
administraciéon. Todo ello, asociado a la complejidad del tratamiento y a las numerosas
incégnitas que se enfrentan los pacientes con cancer, hace que cada vez recurran mas

a internet en busca de informacion.

Este cambio de paradigma ha llevado a que los modelos sanitarios sufran una
transformacion para mejorar la atencién a la poblacidn, y asi conseguir el resultado
deseado de las terapias prescritas. Los farmacéuticos de hospital, cada vez mas
integrados en los equipos de atencidén al paciente, han sentido la necesidad de
contribuir a esta mejora en la atencidn, reorganizdndose y estableciendo nuevas
prioridades dentro de su labor asistencial. En este sentido, las tecnologias de la
informacién y comunicacion (TICs), en concreto la salud mdvil, puede suponer una
herramienta para dotar a los pacientes de mayor autonomia y posibilidad de
comunicacidn, y a los profesionales sanitarios mejorar el seguimiento y la atencion a

los pacientes.

Las aplicaciones moéviles (apps), por su accesibilidad para la mayoria de la poblacién y
por la posibilidad de monitorizacién remota, son herramientas que nos permitiran

reorientar los programas de Atencién Farmacéutica a la realidad actual. Actualmente,
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no existe ninguna app destinada al paciente oncohematoldgico que incluya toda la
informacién relevante sobre su tratamiento y que permita una monitorizacién a
tiempo real de su farmacoterapia. Ademas, las apps presentan una serie de retos,
como la fiabilidad y validez. El farmacéutico hospitalario, como profesional de la salud
habituado al uso de las TICs aplicadas al uso de los medicamentos y experto en la
seguridad del paciente, es uno de los profesionales mas idéneos para desarrollar
iniciativas tecnoldgicas que permitan mejorar la atencidn y garantizar un uso adecuado

de los ANEOs.

OBIJETIVO

Objetivo principal

Disefiar e implantar una aplicacion movil para favorecer la comunicaciéon y el
seguimiento domiciliario de los pacientes en tratamiento con antineoplasicos orales y

evaluar su impacto.

Objetivos especificos

v’ Disefiar una aplicacién movil para los pacientes en tratamiento con antineopldsicos

orales en base a sus caracteristicas y a las aplicaciones mdviles disponibles.

v’ Analizar el impacto de la aplicacion mévil en la seguridad del tratamiento con

antineoplasicos orales.

v' Analizar el impacto de la aplicacién moévil en el consumo de recursos sanitarios:
visitas a urgencias, consultas no programadas al servicio de oncologia o

hematologia y consultas al médico de atencidn primaria.

v Analizar el impacto de la aplicacion mévil en la comunicacién paciente-

farmacéutico.

v’ Evaluar la calidad de la atencién percibida por los pacientes en tratamientos con

antineoplasicos orales que utilizan la aplicacién movil.
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METODOLOGIA

Ambito del estudio

El proyecto se llevd a cabo en el Servicio de Farmacia del Hospital General
Universitario Gregorio Marafidn de Madrid. Este Servicio de Farmacia dispone de una
Unidad de Pacientes Externos para la dispensacion de los medicamentos que recoge la
legislacidn vigente. La Unidad de Pacientes Externos cuenta con un programa de
Atencidon Farmacéutica al paciente en tratamiento con ANEOS para educarle en la
correcta manipulaciéon y administracion del farmaco, asi como para optimizar la
adherencia, el manejo de efectos adversos e interacciones con comidas y

medicamentos.

Poblacién a estudio: Pacientes adultos que inicien tratamiento con un ANEO

dispensado en la Unidad de Pacientes Externos del Servicio de Farmacia del Hospital

General Universitario Gregorio Marandn y que dispongan de Smartphone.

Metodologia: El proyecto se desarrollé en 6 fases:

1. Constitucién de un equipo multidisciplinar: Se cred un grupo de trabajo integrado
por tres farmacéuticos, un oncélogo y un hematélogo. Los integrantes del grupo se
seleccionaron en base a su amplia experiencia clinica e investigadora en el campo de la

oncohematologia y en el manejo de TIC en nuestro centro.

2. Andlisis de las app destinadas a pacientes con cancer: se realizd un estudio
observacional, descriptivo, de todas las aplicaciones para smartphone relacionadas con
el cancer, con el fin de conocer sus caracteristicas principales e identificar los puntos

gue podrian ser Utiles para nuestra app y cuales podrian ser mejoradas.

3. Andlisis de las caracteristicas de los pacientes en tratamiento con ANEOs:

- Caracteristicas farmacoterapéuticas: estudio observacional de seguimiento
prospectivo. Se realizé una entrevista clinica en la consulta de pacientes externos al

inicio y sexto mes de tratamiento.

10
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- Interés de los pacientes en el uso de app para la gestion de su enfermedad:
Paralelamente, a estos mismos pacientes, se les realizd una encuesta al sexto mes de

tratamiento.

4. Disefio de las funcionalidades de la app: una vez analizados los problemas
relacionados con el tratamiento en estos pacientes, sus intereses y las necesidades no
cubiertas por las app disponibles, se definieron las funcionalidades mediante una serie
de apartados encaminados a mejorar los resultados obtenidos. Tras definir el

contenido se contrataron los servicios de una empresa informatica, para su desarrollo.

5. Implantacién de la app en nuestros pacientes: a partir de junio de 2017 se empezd a

ofrecer la app a todos los pacientes que iniciaran tratamiento con ANEOs.

6. Analisis del impacto de la implantacién de la app: tras 12 meses desde la
implantacion, se realizd un corte en aquellos pacientes que llevaban un mes con la app
y se evalud su impacto en la comunicacidn, seguridad, consumo de recursos y calidad

de la atencidn.

Periodo de estudio: La duracién completa del presente trabajo fue de 3,5 afos, desde

el 1 de noviembre de 2014 hasta el 1 de agosto de 2018.

RESULTADOS

Analisis de las app destinadas a pacientes con cancer:

Se analizaron 166 apps. La mayoria tenian mas de una finalidad. Informativa (39,8%),
diagndstica (38,6%) y preventiva (28,3%) fueron las mas frecuentes. El 9,6% (16 apps)
actuaban como agendas que aportaban informacion relacionada con la gestion de
pruebas, citas y organizacién de los tratamientos y el 6% (10 apps) estaban orientadas
al registro y seguimiento de los tratamientos y efectos adversos. El 47,6% no
actualizaron su contenido en el ultimo afio. Sélo el 48,8% de las apps habian sido

desarrolladas por organizaciones sanitarias.

11
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Anadlisis de las caracteristicas de los pacientes en tratamiento con ANEOs:

- Caracteristicas farmacoterapéuticas:

Se analizaron 51 pacientes. Los resultados mostraron que los pacientes en tratamiento
con ANEOS son de edad media-avanzada (edad media = 68,7 afios (DE = 10,7)),
polimedicados (media de 5,3 medicamentos concomitantes (DE = 2,7), adherentes
(media de adherencia del 97,2%), con interacciones medicamentosas (el 47,1% de los
pacientes presentaron al menos una interaccién), con numerosos efectos adversos (el
100% de los pacientes presentaron al menos un efecto adverso, siendo los mas
frecuentes fatiga (53% de los pacientes), diarrea (41%), toxicidad cutdnea (31%) y
nauseas (24%)) y que consumen gran cantidad de recursos sanitarios (el 7,8% de los
pacientes acudid a consultas no programadas al Servicio de Oncologia y el 33,3%

acudid a urgencias).

- Interés de los pacientes en el uso de app para la gestion de su enfermedad:

El 45,1% de los pacientes consultan frecuentemente informacién médica en internet.
Sin embargo, solo el 9,8% de los pacientes considera que la informacion que encuentra
es sencilla de comprender. Ademas, el 76,5% tiene smartphone, el 18% tiene
instaladas app de salud y el 72,6% utilizaria una app para el seguimiento de su
tratamiento si fuera recomendado desde el hospital. Por otro lado, al 39,2% le gustaria

comunicarse con su profesional sanitario a través de una app.

Diserio de las funcionalidades de la app:

A nivel funcional e-OncoSalud® se estructurd en 5 modulos:

- Agenda: diario de actividad donde el paciente puede registrar distintos eventos (cita

con su médico, analitica, prueba de imagen, etc.) con alertas personalizables.

- Tratamiento: fdrmacos que toma y su posologia. Permite visualizar su prospecto y

programar avisos para su administracion y asi mejorar la adherencia.

- Evolutivos: estado general, presidn arterial, peso y efectos adversos. El paciente los

puede registrar con una periodicidad definida, salvo los efectos adversos, que seran

12
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registrados cuando sucedan. El manejo de los efectos adversos esta estructurado en
base a un algoritmo de decisidon que, en funcidon de una serie de preguntas realizadas

para clasificar su gravedad, emite distintas recomendaciones.

- Mensajes: canal de comunicacion paciente-farmacéutico para contactar a tiempo

real.

- Consejos: informacién general y de los sintomas, enlaces a webs de interés e

instrucciones de uso de la app.

Los datos recogidos por la app se envian a través de una interfaz web para que los

farmacéuticos puedan hacer seguimiento a tiempo real de los pacientes.

Impacto de la app en los pacientes:

70 pacientes descargaron y utilizaron la app (50,0% hombres), con una edad media de
58,9 afios (DE = 13,1). Los ANEOs madas frecuentes fueron: sorafenib (17,1%),
enzalutamida (10,0%), imatinib (10,0%), pazopanib (8,6%), afatinib (7,1%) y everolimus

(7,1%). La media de tiempo con la app instalada fue de 20,5 [rango 4,3-51,9] semanas.

Comunicacion:

El 65,7% de los pacientes utilizaron el médulo de mensajeria de para comunicarse con
los farmacéuticos. Se enviaron 347 mensajes. La media de mensajes por paciente fue

de 7,54 mensajes. Todos los mensajes fueron contestados en menos de 3 horas.

Seqguridad:

El 48,6% de los pacientes registraron al menos un efecto adverso asociado al
tratamiento antineoplasico en el médulo de autocontroles. Los mas frecuentes fueron:
cansancio (28,6% de pacientes), diarrea (25,7% de pacientes), alteraciones en la piel
(18,6% de pacientes) y nauseas (10,0% de pacientes). Durante la primera semana de

tratamiento, el 42,1% de los pacientes registraron, al menos, un efecto adverso.

13
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Consumo de recursos:

Durante el periodo de seguimiento, gracias a la utilizacién de la app, se han derivado a
6 pacientes a su médico de cabecera, a 3 pacientes a urgencias hospitalarias (de los

cuales ingresaron 2 pacientes) y se evitaron 4 asistencias a urgencias.

Calidad de la atencion:

La encuesta de satisfaccién obtuvo una puntuacién global de 9,03 (DE = 1,38). Algunos
de los puntos mejor valorados por los pacientes fueron la facilidad para poder
comunicarse con el farmacéutico (9,50; DE = 0,93), la facilidad de uso (9,17; DE = 0,47),
la utilidad (8,97; DE = 0,49) y la ayuda para obtener informacion sobre su tratamiento,
sintomas vy estilo de vida (8,94; DE = 0,57). El 100% de los pacientes recomendaria la

app a otros pacientes.

CONCLUSION

Disefiar una aplicacién movil es un proceso paulatino, que requiere seguir una serie de
pasos, como analizar la poblacién diana y el mercado disponible, consensuar y disefiar
el contenido vy, finalmente, validarla. Este proyecto ofrece una metodologia para el
disefio e implantacién de una app que puede ser facilmente exportada a otros

Servicios de Farmacia Hospitalaria.

14
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DESIGN AND IMPLEMENTATION OF A MOBILE APPLICATION FOR THE
PHARMACOTHERAPEUTIC FOLLOW-UP OF PATIENTS UNDER TREATMENT WITH ORAL
ANTINEOPLASTIC DRUGS

INTRODUCTION

Oral antineoplastic drugs have been increasingly important in therapeutics. These
medications, although they provide greater safety, autonomy and quality of life, are
considered high-risk medications due to medication errors in relation to their use
(dose, lack of adherence, etc.). In addition, due to the inherent characteristics of the
oral route, the responsibility of patients regarding their therapy has increased, since
they are ultimately responsible for its administration. All this, associated with the
complexity of the treatment and the numerous uncertainties that cancer patients face,

means that they increasingly resort to the internet in search of information.

This paradigm shift has led to health models undergoing a transformation to improve
care for the population, and thus achieve the desired result of the prescribed
therapies. Hospital pharmacists, increasingly integrated into patient care teams, have
felt the need to contribute to this improvement in care, reorganizing and establishing
new priorities within their care work. In this sense, information and communication
technologies (ICTs), specifically mobile health, can be a tool to provide patients with
greater autonomy and communication possibilities, and health professionals to

improve patient follow-up and care.

Mobile applications (apps), because of their accessibility for the vast majority of the
population, are tools that will allow us to reorient Pharmaceutical Care programs to
the current reality. Currently, there is no app for the oncohematological patients
covering all the relevant information about their treatment and that allows a real-time
monitoring of their pharmacotherapy. In addition, the apps present a series of
challenges, such as reliability and validity. The hospital pharmacist, as a health
professional accustomed to the use and validation of new technologies applied to the

use of medicines and as an expert in patient safety, is one of the most ideal

15
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professionals to develop technological initiatives to improve care and to guarantee an

adequate use of the oral antineoplastic drugs.

OBIJECTIVE

Main objetive

Design and implement a mobile application to promote communication and home
monitoring of patients undergoing treatment with oral antineoplastic drugs and to

assess their impact.

Specific objectives

v’ Design a mobile application for patients under treatment with oral antineoplastic

drugs based on their characteristics and available mobile applications.

v’ Analyze the impact of the mobile application on the safety of treatment with oral

antineoplastic drugs.

v Analyze the impact of the mobile application on the consumption of health
resources: Visits to the emergency room, unscheduled consultations to the

oncology or hematology service and consultations to the primary care physician.

v/ Analyze the impact of the mobile application on patient-pharmacist

communication.

v’ Evaluate the quality of care perceived by patients in treatments with oral

antineoplastic drugs that use the mobile application.

METHODS

Setting: Pharmacy Service of Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid
(Spain). The General University Pharmacy Service Gregorio Marafon has an outpatient

unit dispensing oral antineoplastic drugs to patients for home administration. This

16
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outpatient unit has a pharmaceutical care program for patients undergoing treatment
with oral antineoplastic drugs with the aim of educating them on the correct handling
and administration of the drug as well as to optimize adherence, the management of

side effects and interactions with foods and medications.

Population under study: Adult patients under treatment with oral antineoplastic drugs

dispensed in the outpatient unit of the Pharmacy Service of the General University

Pharmacy Service Gregorio Marafon and who have a smartphone.

Methods: This project was developed in 6 stages:

1. Constitution of a multidisciplinary team: A working group was created, composed of
three pharmacists, a medical oncologist and a hematologist. The members were
selected based on their extensive clinical and research experience in the field of

oncohematology and ICT management in our center.

2. Analysis of the apps aimed at patients with cancer: An observational study of all
applications for smartphone related to cancer patients was carried out in order to

know their main characteristics and to identify points that could be improved with our

app.

3. Analysis of the characteristics of patients under treatment with oral antineoplastic

drugs:

- Pharmacotherapeutic characteristics: A clinical interview was conducted in the

outpatient unit at the beginning of the treatment and after six months.

- Interest of patients in the use of an app for the management of their disease: In
parallel, to these same patients, a survey was carried out to the sixth month of

treatment.

4. Design of the functionalities of the app: Once the main problems related to the
treatment in these patients, their interests and the needs not covered by the available

app were analyzed, functionalities were defined through a series of sections aimed at

17
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improving the results obtained. After defining all the content, the services of a

computer company were contracted for its development.

5. Implementation of the app in our patients: As of June 2017, the app was offered to

all the patients who started treatment with oral antineoplastic drugs.

6. Analysis of the impact after the implementation of the app: After 12 months since
the implementation, a cut was made in those patients who had been using the app for
a month, and the impact on communication, safety, consumption of resources and

quality of care was evaluated.

Study period: The complete duration of this work was 3.5 years, from November 1,
2014 to August 1, 2018.

RESULTS

Analysis of the existing app for cancer patients:

166 apps were analyzed. Most of them had more than one purpose: Informative
(39.8%), diagnostic (38.6%) and preventive (28.3%) were the most frequent. 9.6% (16
apps) acted as agendas that provided information related to the management of tests,
appointments and organization of treatments and 6% (10 apps) were aimed at
recording and monitoring treatments and side effects. 47.6% did not update their
content in the last year. Only 48.8% of the apps had been developed by health

organizations.

Analysis of the characteristics of patients under treatment with oral antineoplastic

drugs:

- Pharmacotherapeutic characteristics:

51 patients were analyzed. Patients on treatment with oral antineoplastic drugs are of
medium-advanced age (mean age = 68.7 years (SD = 10.7)), polymedicated (average of

5.3 concomitant medications (SD = 2.7), adherent to treatment (average adherence of
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97.2%), with drug-drug interactions (47.1% of patients had at least one interaction),
with numerous side effects (100% of the patients had at least one side effect; the most
frequent being fatigue (53% patients), diarrhea (41%), cutaneous toxicity (31%) and
nausea (24%)) and consuming a large amount of healthcare resources (7.8% of
patients had at least one unscheduled visit to the Oncology Service and 33.3 % went to

the emergency room).

- Interest of patients in the use of an app for the management of their disease:

45.1% of patients frequently consult medical information on the internet. However,
only 9.8% of patients consider that the information they find is easy to understand. In
addition, 76.5% have a smartphone, 18% have a health app installed and 72.6% would
use an app to monitor their treatment if it were recommended by the hospital. On the
other hand, 39.2% would like to communicate with their healthcare professional

through an app.

Design of the app's functionalities:

At functional level e-OncoSalud® was structured in 5 modules:

- Agenda: The agenda allows to record recording daily patient activity (appointments
with the specialist and with the pharmacist, medical tests, imaging tests). The agenda

contains a reminder module with personal visual/sound alerts.

- Treatment: The medicines the patient is taking, with information on dose, unit of
measure, frequency and quantity. This section shows an icon that enables the patient

to see the package insert.

- Self-monitoring: General status, blood pressure, weight, and adverse effects. The
patient can record these values at regular intervals, except for adverse effects, which
are registered as they occur. Instructions on the management of the adverse effects
are structured using decision trees. The patient can register the adverse effect and,
according to a decision tree that guides the patient through a series of questions,

various suggestions are made.
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- Messages: Bidirectional communication channel via which both patients and

pharmacists can contact each other as necessary.

- Education: The patient has a self-care guide, with advice and information on
prevention associated with his/her treatment and various links to web pages of

interest.

All the data recorded in the app are sent automatically through a web interface to the
pharmacist for real-time monitoring in such a way as to enable continuous home-

monitoring.

Impact of the app on patients:

70 patients downloaded and used the app: 50% men, average age of 58.9 years (SD =
13.1). The most frequent oral antineoplastic drug delivered were: sorafenib (17.1%),
enzalutamide (10%), imatinib (10%), pazopanib (8.6%), afatinib (7.1%) and everolimus

(7.1%). The average time using the app was 20.5 [4.3 - 51.9] weeks.

Communication:

65.7% of the patients used e-OncoSalud® to communicate with the pharmacist. During
the study period, patients sent 347 messages (7.28 messages per patient were sent).

All messages were answered by the pharmacist in less than 3 hours.

Safety:

48.6% of patients recorded at least one side effect in the app. The most frequent being
fatigue (28.6% of the patients), diarrhea (25.7%), skin toxicity (18.6%), and nausea
(10%). 42.1% of patients showed at least one side effect during the first week of

treatment.

Consumption of resources:

Thanks to the messages sent by the patients and the automatic recommendations of

the app, six patients were referred to their general practitioner, three to the
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emergency department, two patients were admitted in the hospital and four

emergency room attendances were avoided.

Quality of Care:

Overall Patient satisfaction with e-OncoSalud® was 9.03 points out of 10 (SD = 1.38).
Some of the most highly-valued aspects were the patient-pharmacist communication
channel (9.50; SD = 0.93), the ease of use (9.17; SD = 0.47), the usefulness (8.97; SD =
0.49) and the assistance obtaining information on drug treatment, symptoms and

lifestyle (8.94; SD = 0.57). All the patients would recommend the app to other patients.

CONCLUSION

Designing a mobile application is a gradual process, which requires following a series of
steps, such as analyzing the target population and the available market, agreeing and
designing the content and, finally, validating it. This project offers a methodology for
the design and implementation of an app that can be easily exported to other Hospital

Pharmacy Services.
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1. INTRODUCCION

22



TESIS DOCTORAL: R. COLLADO BORRELL INTRODUCCION

1.1. EL CANCER
1.1.1. Definicidon

El cadncer es un término que engloba un conjunto de enfermedades con etiologia,
historia natural, prondstico y tratamiento especificos que presentan como
caracteristica comun el crecimiento celular indiscriminado y auténomo de los

mecanismos de control celular del organismo y con capacidad metastasica®.

1.1.2. Epidemiologia
1.1.2.1. Incidencia

En los ultimos afios se ha experimentado un crecimiento constante de la incidencia del
cancer debido no sélo al aumento poblacional, sino también a las técnicas de
deteccidn precoz y al aumento de la esperanza de vida, debido a que el riesgo de
desarrollar tumores aumenta con la edad. De hecho, se estima que uno de cada dos
hombres y casi una de cada tres mujeres tendra cancer a lo largo de su vida?2. Sin
embargo, en esta tendencia se identifican factores controlables asociados que pueden
aumentar o disminuir su riesgo de aparicion como el tabaco, alcohol, contaminacién y
obesidad, entre otros®>™. En la Figura 1 se muestra un mapa con la incidencia del

cancer a nivel mundial.

Figura 1. Incidencia del cancer en el mundo, excluidos tumores cutaneos no melanoma

g
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Fuente: Globocan (2012).
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En 2012, se estimaron 14 millones de casos nuevos de cancer en el mundo, cifra que se
prevé que aumente en las dos proximas décadas a 22 millones de casos nuevos al
afio®. Seglin REDECAN (Red Espafiola de Registros de Cancer), el nimero total de
nuevos casos de cancer en Espafa en 2015 fue de 247.771 (148.827 en varones y
98.944 en mujeres)*. Los tipos de cdncer mas frecuentes en el afio 2018 fueron
pulmén, mama, colorrectal, prdstata y estémago. En los varones, los tumores mas
frecuentemente diagnosticados fueron prdstata, colorrectal y pulmdn. En mujeres
fueron el cancer de mama seguido del colorrectal y Utero?. En Figura 2 se muestra una
estimacion de la incidencia de los tumores mas frecuentes a nivel mundial en el afio

2012.

Figura 2. Incidencia estimada de los tumores mas frecuentes a nivel mundial en el afio 2012

(excluidos tumores cutaneos no melanoma)
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Fuente: Data source: GLOBOCAN 2012.

1.1.2.2. Mortalidad

El cancer constituye una de las principales causas de morbi-mortalidad en todo el
mundo. Seguln el informe “Las Cifras del Cancer en Espafia” editado por la Sociedad
Espanola de Oncologia Médica (SEOM), que toma en consideraciéon los datos
proporcionados por el Instituto Nacional de Estadistica (INE), el Centro Nacional de
Epidemiologia del Instituto de Salud Carlos lll, los grupos EUROCARE, REDECAN, asi
como los de GLOBOCAN, entre otros, se estima que en 2015 el cancer fue responsable
de 8,8 millones de muertes en el mundo, cifra que se prevé que aumente hasta

alcanzar los 14 millones en 20352°.
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En 2016, los tumores fueron la segunda causa mds frecuente de muerte en Espafia, por
detras de las enfermedades cardiovasculares y las enfermedades respiratorias. Los
tumores que causaron un mayor numero de fallecimientos en 2016 en Espafia fueron

el cdncer de pulmdn y el cancer colorrectal, seguidos del cancer de pancreas, mamay

de prdstata? (Figura 3).

Si atendemos al sexo, los tumores fueron la primera causa de muerte en los varones y
la segunda en mujeres. En los varones, el tumor que causd el mayor nimero de
fallecimientos en 2016 fue el cadncer de pulmodn, seguido del de colon. En las mujeres,
el tumor que causd un mayor numero de fallecimientos en Espaia en el afio 2016 fue

el cdncer de mama, seguido del de colon®.

Figura 3. Mortalidad por tumores en la poblacién general en Espafia en el afio 2016
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Fuente: INE. INEbase, ultimos datos disponibles para 2016.

25



TESIS DOCTORAL: R. COLLADO BORRELL INTRODUCCION

De acuerdo con los datos de REDECAN, en el afio 2016 en Espafia, una de cada tres
muertes en varones y una de cada cinco en mujeres se debieron a tumores malignos®.
Segun los datos del INE, la principal causa de muertes en los hospitales espafioles
fueron los tumores (27,5%)°. Las predicciones poblacionales indican que la mortalidad

asociada a tumores para el afio 2035 ascenderd a 156.898 (Tabla 1)2.

Tabla 1. Estimacidn de la mortalidad de tumores en Espafia para el afio 2012 y 2035

Afio Mimero estimado de nuevos canceres (todas las edades) Hombres Mujeres Ambas sexos

2012 4553385 3548190 B.201.575
< 65 afos 1.896.169 1539484 3435653
» =65 afos 275716 2008706 4765522

2035 3493822 6.135322 14.634.144
< 65 afos 2715529 2139310 4 854 B39
> = 65 anos 5.783.293 399012 9779305
Cambio demografico 3EB45437 2587132 6.432.569
< 65 afos B19.360 599826 1.419.186
> = 65 anos 3.026.077 1.987.306 5.013.383

Fuente: Las Cifras del Cancer en Espafia (2018). SEOM.

Por otro lado, entre los afnos 2003-2012, a pesar del aumento global de la incidencia, la
mortalidad asociada al cancer ha experimentado un fuerte descenso en las ultimas
décadas. Esta tendencia se debe a los avances terapéuticos, a las actividades
preventivas y a las campafias de diagndstico precoz. Actualmente, la supervivencia de
los pacientes con cancer en nuestro pais es similar a la del resto de paises de nuestro

entorno?.
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1.2. NUEVAS TERAPIAS DIRIGIDAS: ANTINEOPLASICOS ORALES

La oncohematologia es una de las ciencias médicas en la que mads avances se estan
produciendo en los ultimos afios. El desarrollo actual de farmacos antineoplasicos se
orienta hacia las terapias dirigidas a dianas moleculares. Los tratamientos dirigidos se
diferencian de la quimioterapia clasica en que estan disefados para bloquear de forma
especifica aspectos concretos de la biologia celular o tumoral, en lugar de destruir de
manera mas indiscriminada todas aquellas células que se reproducen rapidamente.
Dentro de estos tratamientos dirigidos se encuentran los antineoplasicos orales

(ANEOSs)7:.

Los ANEOs son farmacos que reconocen las caracteristicas especificas de las células
tumorales, actuando directamente sobre proteinas o mecanismos implicados en la
proliferacion y crecimiento de las células tumorales’. Se consideran ANEOs aquellos
farmacos de administracion oral que tienen actividad antitumoral directa (afatinib,
alectinib, axitinib, ceritinib, cobimetinib, crizotinib, dabrafenib, dasatinib, erlotinib,
everolimus, gefitinib, ibrutinib, idelalisib, imatinib, lapatinib, lomustina, nilotinib,
palbociclib, pazopanib, regorafenib, ribociclib, sorafenib, sunitinib, trametinib vy
vemurafenib), determinados inmunomoduladores (lenalidomida, talidomida vy
pomalidomida) y los farmacos hormonales o antihormonales (abiraterona,

enzalutamida)®.

Desde la aprobacion de la capecitabina en 19981°, los ANEOs han ido tomando cada
vez mayor relevancia dentro de la terapia oncohematolégica. De hecho, actualmente

se estima que representan entre del 30-40% de los tratamientos contra el cdncer!l12,

Dentro de los ANEOs, destacan los inhibidores de la tirosin kinasa (ITK)”. Las tirosin
kinasas son enzimas responsables de la activacion de muchas proteinas a través de las
cascadas de transduccion de senales, implicadas en la patogénesis de muchos tipos de
tumores. Las proteinas se activan mediante la adicién de un grupo fosfato a la proteina
(fosforilacidon), un paso que los ITK inhiben!3. Desde su descubrimiento, se han

desarrollado numerosos ITK. Imatinib fue el primero en desarrollarse para el
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tratamiento de la leucemia mieloide crénica, siendo el primer ITK en demostrar un
incremento sustancial de la supervivencia global en estos pacientes!4. Posteriormente,

se aprobaron gefitinib, erlotinib y sunitinib.
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1.3. FARMACOLOGIA DE LOS ANTINEOPLASICOS ORALES: MECANISMO DE ACCION E
INDICACIONES

1.3.1. Inhibidores tirosin kinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico

Erlotinib, gefitinib y afatinib inhiben especificamente la tirosin kinasa presente en el
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) tipo 1 (ErbB1)¥*7. Afatinib,
ademas, es un inhibidor irreversible de los receptores de la familia ErbB tipo 2, 3y 4
ErbB2, ErbB3 y ErbB4’. La presencia de mutaciones activadoras del EGFR en una célula
cancerigena es un factor importante en el aumento del crecimiento de la célula
tumoral, en el bloqueo de la apoptosis, en el aumento de la produccidn de factores
angiogénicos y para facilitar los procesos de metastasis. La potente efectividad de
erlotinib, gefitinib y afatinib se atribuye a la estrecha unién al lugar de unién del ATP
en el dominio kinasa mutado del EGFR'™’, Debido al bloqueo de la cascada de
sefiales, se detiene la proliferacidn celular y se induce la muerte celular a través de la

ruta intrinseca de apoptosis?.

v’ Erlotinib®

Indicaciones

Cdncer de pulmdn no microcitico:

- Tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de pulmdén no microcitico

localmente avanzado o metastasico con mutaciones activadoras de EGFR.

- Tratamiento de mantenimiento de pacientes con cancer de pulmdn no microcitico
localmente avanzado o metastdsico con mutaciones activadoras de EGFR vy

enfermedad estable después de un régimen quimioterapico de primera linea.

- Tratamiento de pacientes con cancer de pulmdn no microcitico localmente avanzado

o0 metastasico tras fallo, al menos, a un tratamiento quimioterapico anterior.
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Cdncer de pdncreas:

- Tratamiento de pacientes con cdncer de pancreas metastdsico en combinacidn con

gemcitabina.

v Gefitinib*°

Indicaciones

Tratamiento de pacientes adultos con cdncer de pulmdén no microcitico localmente

avanzado o metastasico con mutaciones activadoras de EGFR.

v Afatinib?!

Indicaciones

- Tratamiento de pacientes adultos naive (sin tratamiento previo) a ITK del EGFR con
cancer de pulmdn no microcitico localmente avanzado o metastasico con mutaciones

activadoras del EGFR.

- Cancer de pulmdén no microcitico localmente avanzado o metastasico de histologia

escamosa que progrese durante o tras quimioterapia basada en platino.

1.3.2. Inhibidores de los receptores tirosin kinasa ALK y sus variantes
v’ Crizotinib??

Crizotinib es un inhibidor selectivo del receptor de la kinasa del linfoma anaplasico
(ALK) y sus variantes oncogénicas (es decir, eventos de fusion de ALK y mutaciones
seleccionadas de ALK). Crizotinib inhibe también la actividad tirosina kinasa del
receptor del factor de crecimiento de los hepatocitos (HGFR, c-Met), ROS1 (c-ros) y del

receptor de Nantes (RON).
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Indicaciones

- Tratamiento de primera linea de adultos con cancer de pulmén no microcitico

avanzado, positivo para ALK.

- Tratamiento de adultos con cancer de pulmdn no microcitico avanzado, positivo para

ALK, previamente tratados.

- Tratamiento de adultos con cancer de pulmdn no microcitico avanzado, positivo para

ROS1.

v' Ceritinib%3

Ceritinib es un inhibidor oral altamente selectivo y potente de ALK. Ceritinib inhibe la
autofosforilacion de ALK, la fosforilacion mediada por ALK de las proteinas de la via de
sefializacion descendiente y la proliferacidén de las células cancerosas dependientes de
ALK in vitro e in vivo. La traslocacion de ALK determina la expresion de la proteina de
fusion resultante y la consecuente sefializacion aberrante de ALK en el cancer de
pulmdn no microcitico. En la mayoria de los casos de cancer de pulmén no microcitico,
EML4 es la pareja de la translocacién de ALK; esto genera una proteina de fusién EML4
ALK que contiene el dominio de la proteina kinasa de ALK fusionado con la parte N-

terminal de EML4.

Indicaciones

- En monoterapia, para el tratamiento en primera linea de pacientes adultos con

cancer de pulmdn no microcitico avanzado, positivo para ALK.

- En monoterapia, para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmdn no

microcitico avanzado, positivo para ALK, previamente tratado con crizotinib.
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v" Alectinib?*

Alectinib es un inhibidor muy selectivo y potente de la tirosin kinasa ALK y RET. En
estudios preclinicos, la inhibicion de la actividad de la tirosin kinasa ALK produjo un
bloqueo de las vias de sefializacion, incluidas STAT 3 y PI3K/AKT, y la induccion de la
muerte de células tumorales (apoptosis). Alectinib demostrd in vitro e in vivo actividad
contra las formas mutadas de la enzima ALK, incluidas las mutaciones responsables de
resistencia a crizotinib. El principal metabolito de alectinib (M4) ha demostrado una

potencia y actividad in vitro similar.
Indicaciones

- En monoterapia estad indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes

adultos con cancer de pulmdén no microcitico avanzado, positivo para ALK.

- En monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
de pulmdén no microcitico avanzado positivo para ALK que han sido previamente

tratados con crizotinib.

1.3.3. Inhibidores de Raf kinasas

Sunitinib, sorafenib, pazopanib, axitinib y regorafenib bloquean las kinasas serina/
treonina (RAF kinasas) que median la proliferacion, diferenciacion y transformacion de
ciertas células tumorales e inhiben multiples receptores tirosina kinasa: receptores del
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR), receptores de los factores de
crecimiento del endotelio vascular (VEGFR), receptor de factor de células madre (KIT),
de la tirosin-kinasa 3 tipo Fms (FLT3), del factor estimulador de colonias (CSF-1R), y del

receptor del factor neurotrdfico derivado de la linea celular glial (RET)?>%,

Sunitinib inhibe los PDGFRa y PDGFRB, VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3, c-KIT, FLT3, CSF-1R,
y el RET?’. Sorafenib inhibe la actividad de los PDGFR-R, VEGFR-2, VEGFR-3, c-KIT, FLT-
3, y CRAF, BRAF, V600E BRAF?8, Pazopanib inhibe PDGFRa y PDGFRB, VEGFR1, VEGFR2,
VEGFR3 y el c-KIT?°. Axitinib inhibe los VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-33°. Regorafenib
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inhibe VEGFR1, VEGFR-2, VEGFR-3, TIE2, PDGFR, FGFR, c-KIT, RET, RAF-1, BRAF y
CSF1R3%,

v" Sunitinib?’

Indicaciones

- Tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastdsicos del estroma
gastrointestinal (GIST) en adultos después del fracaso al tratamiento con imatinib

debido a resistencia o intolerancia.

- Tratamiento del Carcinoma de células renales metastasico en adultos.

- Tratamiento de tumores neuroendocrinos pancredticos bien diferenciados, no

resecables o metastasicos, con progresion de la enfermedad en adultos.

v" Sorafenib??

Indicaciones

- Tratamiento del carcinoma hepatocelular.

- Tratamiento de pacientes con carcinoma de células renales metastdsico en los que
ha fracasado la terapia previa con interferén-alfa o interleukina-2 o que se consideran

inapropiados para dicha terapia.

- Tratamiento de pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides
(papilar/folicular/de células de Hirthle) en progresion, localmente avanzado o

metastdsico, resistente al tratamiento con yodo radiactivo.
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v' Pazopanib®

Indicaciones

- Tratamiento de primera linea del carcinoma de células renales metastasico en

adultos con enfermedad avanzada que han recibido tratamiento previo con citoquinas.

- Tratamiento de pacientes adultos con determinados subtipos de Sarcoma de Tejidos
Blandos avanzados que hayan recibido previamente tratamiento con quimioterapia
para tratar su enfermedad metastdsica o en aquellos pacientes adultos cuya
enfermedad ha progresado en los 12 meses siguientes tras recibir tratamiento neo-

adyuvante y/o adyuvante.

v" Axitinib3°

Indicaciones

- Tratamiento de pacientes adultos con carcinoma de células renales metastasico tras

fracaso a un tratamiento previo con sunitinib o citoquinas.

v Regorafenib3!

Indicaciones

- Tratamiento del cancer colorrectal metastdsico en pacientes previamente tratados.

- Tratamiento de pacientes con GIST irresecables o metastasicos que progresaron

durante el tratamiento previo con imatinib y sunitinib o son intolerantes a los mismos.

- Tratamiento del carcinoma hepatocelular en pacientes previamente tratados con

sorafenib.
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v" Lenvatinib32

Lenvatinib es un inhibidor de los receptores tirosin kinasa que inhibe selectivamente la
actividad cinasa de los receptores del VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) y VEGFR3 (FLT4),
ademas de otros RTKs relacionados con las vias oncogénicas y proangiogénicas como

los FGFR1, 2,3y 4, y el PDGFRa, KIT y RET.

Indicaciones

- Tratamiento de pacientes adultos con carcinoma diferenciado de tiroides (CDT
papilar, folicular o de células Hirthle) en progresién, localmente avanzado o

metastasico, resistente al tratamiento con yodo radioactivo.

v" Dabrafenib33

Dabrafenib es un inhibidor de kinasas RAF. Las mutaciones oncogénicas en BRAF
conducen a la activacién constitutiva de la via RAS/RAF/MEK/ERK. Las mutaciones
BRAF se han identificado de manera muy frecuente en tipos de cancer especificos,
como en aproximadamente el 50% de los melanomas. La mutacidn BRAF observada
con mayor frecuencia es la V60OE que representa aproximadamente el 90% de las

mutaciones BRAF observadas en melanoma.

Indicaciones

- Tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastdsico con

mutacion BRAF V600.

- Tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmdn no microcitico avanzado con

mutacion BRAF V600.
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v" Vemurafenib3*

Vemurafenib es un inhibidor de la serina-treonina kinasa BRAF. Las mutaciones en el
gen BRAF dan lugar a la activacion de las proteinas BRAF, las cuales actuan

promoviendo la proliferacidn celular en ausencia de los factores de crecimiento.

Indicaciones

- Vemurafenib estd indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos

con melanoma no resecable o metastasico con mutacion BRAF V600 positiva.

1.3.4. Inhibidores de las kinasas asociadas a Janus

v" Ruxolitinib3>

Ruxolitinib es un inhibidor selectivo de las kinasas asociadas a Janus (JAK) JAK1 y JAK2.
Estas kinasas median la transduccién de sefiales de varias citoquinas y factores de

crecimiento que son importantes para la hematopoyesis y para la funcion inmune.

La mielofibrosis y la policitemia vera son neoplasias proliferativas que estan asociadas
a la desregulacion de la transduccidn de sefales de las proteinas JAK1 y JAK2. La base
de esta desregulacidn se cree que estd asociada a niveles altos de citoquinas
circulantes que activan la via JAK-STAT, mutaciones de ganancia de funcién como
JAK2V617F, y el silenciamiento de los mecanismos reguladores negativos. Los
pacientes con mielofibrosis presentan desregulacion de la transduccién de sefiales de
JAK independientemente de la presencia de la mutacién JAK2V617F. En mas del 95%

de pacientes con PV se encuentran mutaciones activadoras en JAK2 (V617F o exdn 12).

Indicaciones

- Tratamiento de la esplenomegalia o los sintomas relacionados con la enfermedad en
pacientes adultos con mielofibrosis primaria, secundaria a policitemia vera o a

trombocitemia esencial.
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- Tratamiento de pacientes adultos con policitemia vera que son resistentes o

intolerantes a la hidroxiurea.

1.3.5. Inhibidor de la tirosin kinasa de Bruton

v Ibrutinib3®

Ibrutinib es una molécula pequeiia que actia como un potente inhibidor de la tirosin
kinasa de Bruton (BTK). Ibrutinib forma un enlace covalente con un residuo de cisteina
(Cys-481) situado en el lugar activo de la BTK, lo que produce la inhibicion sostenida de

su actividad enzimatica.

La BTK, un miembro de la familia de kinasas Tec, es una importante molécula de
sefializacion de las vias del receptor de antigenos del linfocito B (BCR) y de las vias del
receptor de citoquinas. La via del BCR esta implicada en la patogenia de varias
neoplasias malignas de los linfocitos B, incluido el linfoma de células del manto, el
linfoma difuso de células B grandes, el linfoma folicular y la leucemia linfocitica
cronica. El papel fundamental de la BTK en la transmisién de sefiales a través de los
receptores de superficie de los linfocitos B es la activacion de las vias que son
necesarias para el trafico, la quimiotaxis y la adhesién de los linfocitos B. Los estudios
preclinicos han demostrado que ibrutinib es un inhibidor eficaz de la proliferacién y la
supervivencia de los linfocitos B neoplasicos in vivo, asi como de la migracién celular y

la adhesion a sustratos in vitro.

Indicaciones

- Tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células del manto en recaida o

refractario.

- Tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocitica crdénica que no han sido

previamente tratados.

- Tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocitica crénica que han recibido al

menos un tratamiento previo.

37



TESIS DOCTORAL: R. COLLADO BORRELL INTRODUCCION

- Tratamiento de pacientes adultos con macroglobulinemia de Waldenstrém que han
recibido al menos un tratamiento previo, o en tratamiento de primera linea en

pacientes en los que la inmuno-quimioterapia no se considera apropiada.

1.3.6. Inhibidor de las enzimas poli polimerasa
v Olaparib’

Olaparib es un inhibidor potente de las enzimas poli (ADP -ribosa) polimerasa (PARP-1,
PARP-2, y PARP-3) humanas y se ha demostrado que inhibe el crecimiento de lineas
celulares tumorales seleccionadas in vitro y el crecimiento de tumores in vivo, ya sea

como tratamiento en monoterapia o en combinacién con quimioterapia.

Los PARPs son necesarios para la reparacién eficiente de las roturas monocatenarias
del ADN y un aspecto importante de la reparacion inducida del PARP requiere que, tras
la modificaciéon de la cromatina, el PARP se automodifique y se disocie del ADN para
facilitar el acceso de las enzimas de reparacién por escision de bases. Cuando olaparib
se une al sitio activo del PARP asociado al ADN, evita la disociacién del PARP y lo atrapa

en el ADN, bloqueando la reparacién.

Durante la replicacidn de células, esto produce roturas bicatenarias del ADN cuando
las horquillas de replicacidn alcanzan el complejo PARP-ADN. En células normales, la
reparacidn por recombinacién homdloga, que requiere los genes funcionales BRCA1 y
2, es eficaz a la hora de reparar estas roturas bicatenarias del ADN. En ausencia de
BRCA1 o 2 funcionales, las roturas bicatenarias del ADN no se pueden reparar
mediante la recombinacién homodloga. En su lugar se activan vias alternativas vy
propensas a los errores, como la uniéon de extremos no homdlogos, que ocasiona una
mayor inestabilidad gendmica. Tras varias rondas de replicacion, la inestabilidad
gendmica puede alcanzar niveles no tolerables y dar como resultado la muerte de las
células cancerosas, ya que estas presentan una elevada carga de dafios del ADN con

respecto a las células normales.
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Indicaciones

Tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cancer de ovario epitelial
seroso de alto grado, trompa de Falopio, o peritoneal primario, con mutacién BRCA
(germinal y/o somatica), en recaida, sensible a platino, que estdn en respuesta

(respuesta completa o parcial) a quimioterapia basada en platino.

1.3.7. Inhibidores de las kinasas MEK

v" Trametinib3®

Trametinib es un inhibidor alostérico, reversible y altamente selectivo de la sefial
extracelular activada por mitédgenos que regula la activacion y la actividad kinasa, de
las kinasas MEK1 y MEK2. Las proteinas MEK son componentes de la via de
sefializacion extracelular relacionada con kinasas. En el melanoma y en otros tipos de
cancer, esta via estd activada frecuentemente por isoformas mutadas de BRAF que
activan MEK. Trametinib inhibe la activacién de MEK por BRAF e inhibe la actividad
kinasa de MEK. Asi, trametinib inhibe el crecimiento de lineas celulares con mutacién

BRAF V600.

Indicaciones

- Tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastdsico con

mutacion BRAF V600.

- Tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmdn no microcitico avanzado con

mutacion BRAF V600.

v" Cobimetinib3°

Cobimetinib es un inhibidor reversible, selectivo y alostérico que bloquea la ruta de las
proteinkinasas activadas por mitégenos (MAPK) dirigiéndose a la kinasa activada por

mitogenos reguladora de la sefal extracelular MEK1 y MEK2, lo que provoca una
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inhibicion de la fosforilacion de la kinasa reguladora de la sefial extracelular ERK1 y
ERK2. Por lo tanto, cobimetinib bloquea la proliferaciéon de células inducida por la ruta

de la MAPK mediante la inhibicidn de la sefializacion a nivel de MEK1/2.
Indicaciones

En combinacién con vemurafenib para el tratamiento de pacientes adultos con

melanoma no resecable o metastasico con una mutacion BRAF V600.

1.3.8. Antimetabolitos

v Capecitabina*®

La capecitabina es un profarmaco no citotéxico que, administrado por via oral, actua
como un precursor del citotéxico 5-fluorouracilo. La capecitabina se activa a través de
varios pasos enzimdticos. La enzima responsable de la conversion final a 5-
fluorouracilo, la timidina fosforilasa, se encuentra en tejidos tumorales y en tejidos

normales, aungue con niveles generalmente mas bajos.

Indicaciones

- Tratamiento adyuvante tras cirugia en pacientes con cancer de colon estadio lll.

- Tratamiento del cancer de colorrectal metastasico.

- Tratamiento en primera linea del cancer gastrico avanzado en combinacién con un

régimen que incluya platino.

- En combinacién con docetaxel para el tratamiento de pacientes con cancer de mama
localmente avanzado o metastasico tras fallo de quimioterapia citotdxica. La terapia

previa debe haber incluido una antraciclina.

- En monoterapia para el tratamiento de pacientes con cdncer de mama localmente

avanzado o metastasico tras fallo a taxanos y a un régimen quimioterdpico que incluya
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una antraciclina, o bien para aquellos pacientes en los que no esté indicada una terapia

posterior con antraciclinas.

1.3.9. Inhibidores de las ciclinas

Palbociclib y ribociclib son inhibidores de las kinasas dependientes de ciclina (CDK) 4 y
6. La ciclina D1 y las CDK4/6 son factores en los que confluyen multiples vias de
sefializacion que conducen a la proliferacion celular. A través de la inhibicidon de
CDK4/6, palbociclib reduce la proliferacion celular mediante el bloqueo de la

progresion de la célula de la fase G1 a la fase S del ciclo celular*13,
v Palbociclib*?
Indicaciones

Tratamiento del cancer de mama metastasico o localmente avanzado, positivo para el
receptor hormonal y negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico

humano (HER2):
- En combinacion con un inhibidor de la aromatasa.

- En combinacion con fulvestrant en mujeres que hayan recibido hormonoterapia

previa.

v" Ribociclib*3
Indicaciones

En combinacién con un inhibidor de la aromatasa, esta indicado para el tratamiento de
mujeres posmenopausicas con cancer de mama localmente avanzado o metastasico

con receptor hormonal positivo, HER2 negativo, como tratamiento hormonal inicial.
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1.3.10. Inhibidores mTOR

v" Everolimus*

Everolimus es un inhibidor selectivo de la serina-treonina kinasa mTOR (diana de la
rapamicina en los mamiferos). Everolimus se une a la proteina intracelular FKBP-12,
formando un complejo que inhibe la actividad del complejo mTORCL1. La inhibicién de
la via de sefiales mTORC1 interfiere con la traduccion y sintesis de proteinas que

regulan las proteinas implicadas en el ciclo celular, la angiogénesis y la glucolisis.

Indicaciones

- Tratamiento del cancer de mama avanzado, con receptor hormonal positivo,
HER2/neu negativo, en combinacién con exemestano, en mujeres postmenopausicas
gue no tengan una enfermedad visceral sintomatica, después de recurrencia o

progresién a un inhibidor de la aromatasa no esteroideo.

- Tratamiento de tumores neuroendocrinos de origen pancredtico no resecables o
metastdsicos bien o moderadamente diferenciados en pacientes adultos con

enfermedad en progresion.

- Tratamiento de tumores neuroendocrinos de origen gastrointestinal o pulmonar no
funcionantes, no resecables o metastasicos, bien diferenciados (grado 1 o 2), en

pacientes adultos con enfermedad en progresion.

- Tratamiento de pacientes con carcinoma de células renales avanzado, en los que la
enfermedad ha progresado durante o después del tratamiento con una terapia dirigida

al VEGF.

1.3.11. Inhibidor de la Fosfoinositol 3-kinasa

v' Idelalisib®

Idelalisib inhibe la fosfatidilinositol 3-kinasa p110& (PI3K&), que es hiperactiva en las

neoplasias malignas de linfocitos B y fundamental para numerosas vias de sefializacién
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gue impulsan la proliferacion, supervivencia, migracion y retencién de células malignas

en los tejidos linfoides y en la médula dsea.

Idelalisib es un inhibidor selectivo de la uniéon del adenosina-5"-trifosfato (ATP) al
dominio catalitico de PI3K§, lo que genera una inhibicién de la fosforilacion del
fosfatidilinositol, un segundo mensajero lipidico clave, y la prevencion de la

fosforilacion de Akt (proteina kinasa B).

Idelalisib induce la apoptosis e inhibe la proliferacidén de las lineas celulares derivadas
de los linfocitos B malignos y de las células tumorales primarias. Mediante la inhibicién
de la sefializacién a través de los receptores de quimiocinas CXCR4 y CXCR5 inducida
por las quimiocinas CXCL12 y CXCL13, respectivamente, idelalisib inhibe la migracién y

retencién de los linfocitos B malignos en el microambiente tumoral.

Indicaciones

- En combinacién con rituximab u ofatumumab para el tratamiento de los pacientes
adultos con leucemia linfatica créonica que han recibido al menos un tratamiento
anterior o bien como tratamiento de primera linea en presencia de delecion en 17p o
mutacion de TP53 en pacientes que no son adecuados para recibir ningun otro

tratamiento.

- En monoterapia para el tratamiento de los pacientes adultos con linfoma folicular

refractario a dos lineas de tratamiento anteriores.

1.3.12. Inhibidores BCR-ABL

v" Imatinib?®®

Imatinib es inhibidor de la actividad tirosincinasa del producto originado de la
translocacién del gen Bcr-Abl en leucemias mieloides crénicas y del oncogen c-Kit de

los GIST. Ademas, inhibe el PDGFR.
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Indicaciones

- Pacientes adultos y pedidtricos con leucemia mieloide crénica, cromosoma Filadelfia
positivo (Ph+) (bcr-abl) de diagndstico reciente para los que no se considera como

tratamiento de primera linea el trasplante de médula dsea.

- Pacientes adultos y pediatricos con leucemia mieloide crénica Ph+ en fase crénica

tras el fallo del tratamiento con interferon-alfa, o en fase acelerada o crisis blastica.

- Pacientes adultos y pediatricos con leucemia linfobldstica aguda cromosoma Ph+ de

diagndstico reciente, integrado con quimioterapia.

- Pacientes adultos con leucemia linfoblastica aguda Ph+ refractaria o en recaida,

como monoterapia.

- Pacientes adultos con sindromes mielodisplasicos/mieloproliferativos asociados con

el reordenamiento del gen del PDGFR.

- Pacientes adultos con sindrome hipereosinofilico avanzado y/o leucemia eosinofilica

crénica con reordenacion de FIP1L1-PDGFR.

- Pacientes adultos con GIST malignos no resecables y/o metastasicos Kit (CD 117)

positivos.

- Tratamiento adyuvante en pacientes adultos que presentan un riesgo significativo de

recaida después de la reseccidn de GIST Kit CD117 positivo.

- Tratamiento de pacientes adultos con dermatofibrosarcoma protuberans no

resecable.
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v" Dasatinib?’

Dasatinib inhibe la actividad de la kinasa Bcr-Abl y de las kinasas de la familia SRC junto
con otras kinasas oncogénicas especificas incluyendo c-KIT, los receptores kinasa de las

efrinas y el receptor del PDGF-p.

Indicaciones

- Leucemia mieloide cronica en fase cronica de nuevo diagndstico Ph+.

- Leucemia mieloide crénica en fase cronica, acelerada o blastica, con resistencia o

intolerancia al tratamiento previo, incluido imatinib.

- Leucemia linfoblastica aguda Ph+ y crisis blastica linfoide procedente de leucemia

mieloide crénica con resistencia o intolerancia al tratamiento previo.

v" Nilotinib*?

Nilotinib es un inhibidor potente inhibidor potente del Bcr-Abl. Nilotinib mantiene

actividad frente a la gran mayoria formas mutantes de Bcr-Abl resistentes a imatinib.

Indicaciones

Tratamiento de pacientes adultos con leucemia mieloide crénica Ph+ de nuevo

diagndstico, en fase cronica.

1.3.13. Agentes inmunomoduladores

v" Talidomida®’

Talidomida es un potente inhibidor del factor de necrosis tumoral a (TNFa) con
actividad inmunomoduladora, antiinflamatoria y potencialmente antineoplasica.
Favorece la transformacién de los linfocitos Thl en Th2, la producciéon de IL-2 e

interferén y la activacion de células natural killer; inhibe la quimiotaxis de los
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neutrdfilos, reduce la expresion de ciertas moléculas de adhesion celular e interfiere

en algunos de los procesos de angiogénesis.

Indicaciones

En combinacion con melfalan y prednisona estd indicado como tratamiento de primera
linea de pacientes con mieloma multiple no tratado de edad = 65 afios o no aptos para

recibir quimioterapia a altas dosis.

v" Lenalidomida®®

Lenalidomida es un derivado de la talidomida con propiedades antineopldsicas,
antiangiogénicas, proeritropoyéticas e inmunomoduladoras. Lenalidomida inhibe la
proliferacion de determinadas células hematopoyéticas tumorales, potencia la
inmunidad celular mediada por los linfocitos T y por los linfocitos natural killer y
aumenta el nimero de células T/NK, inhibe la angiogénesis mediante el bloqueo de la
migracion y adhesién de células endoteliales y de la formacién de microvasos,
aumenta la produccion de hemoglobina fetal por las células madre hematopoyéticas

CD34+, e inhibe la produccién de citocinas proinflamatorias por los monocitos.

Indicaciones

- En combinacién con dexametasona, en el tratamiento de los pacientes adultos con

Mieloma multiple que hayan recibido al menos un tratamiento previo.

- En terapia combinada, para el tratamiento de pacientes adultos con MM sin

tratamiento previo que no son candidatos para un trasplante.

- En monoterapia, en el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultos con MM

de nuevo diagndstico que se han sometido a un trasplante autélogo de células madre.

- En monoterapia, en el tratamiento de pacientes adultos con anemia dependiente de

transfusiones debida a sindrome mielodisplasico de riesgo bajo o intermedio asociado
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a una anomalia citogenética de delecion 5qg aislada, cuando otras opciones

terapéuticas son insuficientes o inadecuadas.

- En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células del

manto en recaida o refractario.

v Pomalidoma®!

Pomalidomida tiene actividad tumoricida directa, actividad inmunomoduladora y es
capaz de inhibir el apoyo de las células del estroma para el crecimiento de las células
cancerosas del mieloma multiple. En concreto, pomalidomida inhibe la proliferacion e

induce la apoptosis de las células hematopoyéticas tumorales.

Ademas, pomalidomida inhibe la proliferacion de las lineas celulares de MM
resistentes a lenalidomida y presenta un efecto sinérgico con dexametasona tanto en
las lineas celulares de mieloma multiple resistentes a lenalidomida como en las
sensibles a lenalidomida para inducir la apoptosis de las células tumorales.
Pomalidomida potencia la inmunidad celular mediada por los linfocitos T y por los
linfocitos NK e inhibe la produccidn de citocinas proinflamatorias (p. ej. TNF-a e IL-6)
por los monocitos. Pomalidomida también inhibe la angiogénesis mediante el bloqueo

de la migracion y adhesion de células endoteliales.

Indicaciones

En combinacion con dexametasona estd indicada en el tratamiento de los pacientes
adultos con mieloma multiple resistente al tratamiento o recidivante que hayan
recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo lenalidomida y bortezomib, y

gue hayan experimentado una progresién de la enfermedad en el dltimo tratamiento.
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1.3.14. Inhibidores de andrégenos

v"  Abiraterona>?

Abiraterona es un inhibidor de la biosintesis de los andrégenos. En concreto, es un
inhibidor selectivo de la enzima 17a-hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17). La expresion de
esta enzima es necesaria para la biosintesis de andrdgenos en los tejidos testiculares,
suprarrenales y tejidos prostaticos tumorales. EI CYP17 cataliza la conversion de
pregnenolona y progesterona a los precursores de la testosterona,
dehidroepiandrosterona y androstenediona, respectivamente, por 17a-hidroxilaciéon y
rotura del enlace C17,20. La inhibicidn del CYP17 produce también un aumento de la

produccién de mineralocorticoides por las glandulas suprarrenales.

Indicaciones

- Tratamiento del cdncer de prdstata metastdsico resistente a la castracién en
hombres adultos asintomaticos o levemente sintomaticos, tras el fracaso del
tratamiento de deprivacidon de andrégenos, en los cuales la quimioterapia no estd aln

clinicamente indicada.

- Tratamiento del cdncer de prdéstata metastasico resistente a la castracion en
hombres adultos cuya enfermedad ha progresado durante o tras un régimen de

guimioterapia basado en docetaxel.

v"  Enzalutamida®3

Enzalutamida es un inhibidor de la sefializacién de los receptores androgénicos que
bloquea varios pasos en la via de seiializacidén del receptor androgénico. Enzalutamida
inhibe de manera competitiva la union de los andrégenos a los receptores
androgénicos, inhibe la translocacién nuclear de los receptores activados e inhibe la
asociacién del receptor androgénico activado con el ADN, incluso en situacién de
sobreexpresion del receptor androgénico y de células de cancer de prostata

resistentes a los antiandrogenos. El tratamiento con enzalutamida disminuye el
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crecimiento de las células del cancer de préstata y puede inducir la muerte de las

células cancerosas y la regresion del tumor.

Indicaciones

- Tratamiento de hombres adultos con cdncer de prdstata metastasico resistente a la
castracion que sean asintomdticos o levemente sintomaticos, tras el fracaso del
tratamiento de deprivacidon de andrdgenos, en los cuales la quimioterapia no estd aun

clinicamente indicada.

- Tratamiento de hombres adultos con cdncer de préstata metastasico resistente a la

castracion cuya enfermedad ha progresado a docetaxel.
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1.4. SEGURIDAD DE LOS ANTINEOPLASICOS ORALES
1.4.1. Efectos adversos de los antineoplasicos orales

Segun el Real Decreto 577/2013 del 26 de julio, por el que se regula la
farmacovigilancia de medicamentos de uso humano, un efecto adverso es cualquier
respuesta nociva y no intencionada a un medicamento®*. Se considera un efecto
adverso grave cualquier reaccién adversa que ocasione la muerte, pueda poner en
peligro la vida, exija la hospitalizacion del paciente o la prolongacién de la
hospitalizacién ya existente, ocasione una discapacidad o invalidez significativa o

persistente, o constituya una anomalia congénita o defecto de nacimiento®*.

A efectos de su notificacion, se tratardn también como graves aquellas sospechas de
efectos adversos que se consideren importantes desde el punto de vista médico,
aunqgue no cumplan los criterios anteriores, como los que ponen en riesgo al paciente
o requieren una intervencidn para prevenir alguno de los desenlaces anteriores y todas

las sospechas de transmision de un agente infeccioso a través de un medicamento.

A pesar de que los ANEOs no presentan los problemas de seguridad relacionados con
la administracidon parenteral, son consideraros medicamentos de alto riesgo por el

ISMP (Institute for Safe Medication Practices)>>.

A diferencia de la quimioterapia convencional en la que los tratamientos buscan
destruir las células de crecimiento celular rapido, los ANEOs bloquean moléculas
especificas de las células cancerosas para retardar o detener el crecimiento del
cancer®, Esta especificidad hace que los efectos adversos de los ANEOs sean
diferentes a los de la quimioterapia convencional y se produzcan en una menor
proporcién. Sin embargo, y no por ello menos despreciable, los ANEOs presentan una
serie de efectos adversos comunes, muchos de ellos considerados efectos adversos de
clase, como son el cansancio, toxicidad cutdnea, toxicidad gastrointestinal, mucositis,

hipertensidn arterial y alteraciones hepaticas®’.
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Los efectos adversos pueden tener un impacto negativo sobre la calidad de vida de los
pacientes y la continuidad del tratamiento, con la consiguiente repercusién en la
efectividad del mismo. Por ello, la toxicidad debe evaluarse a corto y a largo plazo,
para asi poder prevenir o detectar la aparicion de toxicidad y tener un buen control
sintomatico, siendo el sistema mas empleado la clasificacion CTCAE (Common

Terminology Criteria for Adverse Events; Tabla 2)°8.

Tabla 2. Adaptacidn de los grados de toxicidad segun la clasificacién CTCAE v.4.035®

ADAPTACION DE LOS GRADOS DE TOXICIDAD SEGUN LA CLASIFICACION CTCAE

Grado Definicion

1 Sintomas menores que no requieren tratamiento.

2 Sintomas moderados que precisan tratamiento conservador, no invasivo.
Sintomas severos que tienen un impacto significativo negativo en la actividad

3 diariay que requieren tratamiento agresivo (hospitalizacidon o prolongacién
de la misma.

4 Dafio funcional irreversible que precisa una intervencién urgente mayor
terapéutica.

5 Muerte del paciente.

Fuente: Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), v.4.03

Destacan por su frecuencia los siguientes efectos adversos>®°7>°:

- Gastrointestinales: diarrea, nduseas y vomitos

- Mucositis

- Cutdneos: rash, acné, prurito y eritrodisestesia palmo-plantar

- Cansancio o astenia

- Hipertensién arterial

- Alteraciones hematolégicas: neutropenia, trombocitopenia, anemia
- Pulmonares: enfermedad pulmonar intersticial

- Hepaticos: hepatitis toxica
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En el tratamiento con ANEOs son clave los consejos para la prevencién y el manejo de
efectos adversos, en los que el farmacéutico tiene un papel destacado en la
informacion y seguimiento de los mismos®®. El manejo de éstos va a precisar, en

ocasiones, un abordaje multidisciplinar®?.

v" Nauseas y vomitos
Definicién

- Nauseas: sensacion desagradable, subjetiva que se localiza en la parte posterior

de la garganta y en el estdmago, seguida o no del vémito.

- Voémitos: contracciones potentes de los musculos abdominales que hacen que

el contenido del estémago sea expulsado de forma violenta por la boca.

Las nduseas y vomitos son unos de los efectos adversos que mdas ansiedad provocan en
los pacientes, afectando a su calidad de vida y obligando, en algunos casos, a retrasar o

suspender los tratamientos. Se generan por estimulos quimicos y soméaticos®?2.

A pesar de la frecuencia y gravedad que se producen con la quimioterapia
convencional, los ANEOs no suelen provocar nduseas y vomitos graves. Todos los
ANEOs, a excepcién de los inhibidores de ciclinas, pertenecen al grupo de minimo
riesgo emetdgeno. Existen determinados factores que pueden determinar una mayor
predisposicion a presentar nauseas o vomitos, como son la edad, sexo, consumo de
alcohol y opidceos, entre otros>”®2, En las Tablas 3 y 4 se definen los criterios de

toxicidad del CTCAE que valoran la gravedad de las nduseas y vomitos inducidos>®.
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Tabla 3. Adaptacion de los niveles de gravedad de las nauseas segtn la clasificacion CTCAE

v.4.03%
NAUSEAS
Grado Definicion

1 Pérdida de apetito sin alteracién de los habitos de alimentacién.

5 Ingesta oral reducida sin pérdida de peso, deshidratacidon o desnutricidn
significativa.

3 Ingesta oral de calorias o liquidos insuficiente; se indica nutricién parenteral
total u hospitalizacién.

4 Consecuencias potencialmente mortales.

Fuente: Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), v.4.03

Tabla 4. Adaptacion de los niveles de gravedad de los vomitos segtn la clasificacion CTCAE

v.4.03%

VOMITOS

Grado Definicion

1 1-2 episodios en 24 h.

2 3-5episodios en 24 h.
26 episodios en 24 h; se indica alimentacidn por sonda, nutricién parenteral
total u hospitalizacién.

4 Consecuencias potencialmente mortales.

Fuente: Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), v.4.03

Tratamiento
Medidas farmacoldgicas>:

- Antagonistas de los receptores de dopamina: actian en la zona
desencadenante quimiorreceptora. El mas empleado es la metoclopramida.

Pueden producir movimientos extrapiramidales.
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- Antagonistas de los receptores serotoninérgicos: los mdas empleados son
ondansetron y granisetron. Los efectos secundarios mas frecuentes son el dolor

de cabezay el estrefimiento.

- Corticoesteroides: la mayoria de las veces se emplean en combinaciéon con
otros farmacos antieméticos. Entre sus efectos secundarios destaca la

excitacion, el insomnio o el aumento del apetito.

- Inhibidores del receptor NK-1: se administra conjuntamente con corticoides e
inhibidores de la serotonina. El mds empleado es aprepitant. Puede producir

astenia, hipo y molestias digestivas.

El tratamiento de las nduseas y vomitos inducidos por los ANEOs suele ser suficiente
con un corticoide, un antagonista de los receptores de la dopamina o un

antiserotoninérgico.

v" Diarrea
Definicion

La diarrea se define como 2 o mas deposiciones liquidas al dia. Es una de las
complicaciones mas frecuentes en este tipo de tratamientos. Ademas de afectar a la
calidad de vida, puede producir una serie de complicaciones médicas importantes por

deplecion de volumen y alteraciones electroliticas®3.

La diarrea producida por los ANEQOs, especialmente los inhibidores de la tirosin kinasa,
se debe al dano producido a nivel de la mucosa del intestino delgado y del colon,
produciendo un exceso de fluidos secretados en la luz intestinal. Es una toxicidad
limitante de dosis®. En la Tabla 5 se definen los criterios de toxicidad del CTCAE que

valora la gravedad de diarrea.

54



TESIS DOCTORAL: R. COLLADO BORRELL INTRODUCCION

Tabla 5. Adaptacion de los niveles de gravedad de la diarrea segun la clasificacion CTCAE

v.4.03%8
DIARREA
Grado Definicion

1 Aumento del nimero de deposiciones sin exceder 4 episodios/dia.

5 Aumento del nimero de deposiciones entre 4-6 episodios/dia y presentacion
nocturna.

3 Mas de 7 deposiciones/dia, incontinencia, signos de deshidratacion,
necesidad de hidratacién intravenosa.

4 Signos de deshidratacion severa con repercusiéon hemodinamica.

Fuente: Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), v.4.03

Tratamiento

El tratamiento depende de la severidad y presencia de factores de riesgo: fiebre,
vomitos, neutropenia, sangrado, deshidratacién, etc. Los pacientes con diarrea leve y
sin factores de riesgo pueden ser tratados ambulatoriamente con medidas
farmacoldgicas y antidiarreicos orales, mientras que los que presentan diarrea grave

y/o factores de riesgo necesitaran tratamiento hospitalario.
Medidas farmacoldgicas™:

- Loperamida: se une a los receptores opidceos en la pared intestinal. Como
consecuencia, inhibe la secrecién de acetilcolina y prostaglandinas, por lo
tanto, reduce el peristaltismo propulsivo, incrementando el tiempo de transito
en el intestino. La dosis inicial es de 4 mg (2 capsulas) seguida de 2 mg (1
capsula) tras cada deposicion diarreica. La dosis maxima es de 8 capsulas (16

mg) al dia.

- Octreotido: permite la disminucién de la secrecidén intestinal y prolonga el
transito intestinal. Se utiliza a dosis de 100-150 mcg por via subcutanea tres

veces al dia.
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v" Mucositis
Definicidon

La mucositis es una reaccion inflamatoria de la mucosa del tracto digestivo que
provoca la aparicion de lesiones, principalmente en la boca y/o garganta. Puede ir
desde un simple enrojecimiento hasta la aparicion de llagas o ulceras dolorosas.
También puede afectar a otras mucosas (conjuntiva, vaginal y anal)®. Afecta
negativamente a la calidad de vida de los pacientes debido a la dificultad para la
alimentacion y a la aparicion de infecciones secundarias. Suele tener un curso
autolimitado, con una duracion media de 14 dias. Desaparece al finalizar el
tratamiento®®. En la Tabla 6 se definen los criterios de toxicidad del CTCAE que valoran

la gravedad de la mucositis.

Tabla 6. Adaptacion de los niveles de gravedad de la mucositis segun la clasificacion CTCAE

v.4.03%8
MUCOSITIS
Grado Definicion
1 Eritema, dolor moderado, Ulceras no dolorosas.
2 Eritema con edemay ulceras dolorosas pero que permiten la ingesta oral.
3 No es posible laingesta oral.
4 Requiere nutricion enteral o parenteral.

Fuente: Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), v.4.03

Tratamiento
Medidas farmacoldgicas™:
- Enjuagues con anestésicos tépicos (lidocaina viscosa, benzocaina).
- Farmacos que recubren las mucosas (enjuagues con soluciones antiacidas).

- Vitamina E: 200-400mg /dia.
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- Analgésicos orales, siendo en ocasiones necesario el empleo de morficos.

- En paciente con candidiasis oral, enjuagues con antifungicos orales. No utilizar

bicarbonato ni clorhexidina ya que pueden interaccionar con los antifingicos.

v Toxicidad cutanea: rash acneiforme, eritrodisestesia palmo-plantar
Definicion

La toxicidad dermatoldgica puede ocurrir en mas de la mitad de los pacientes tratados
con ANEOs. De los tipos de toxicidad cutdnea, el mas frecuente es el rash acneiforme,
que afecta al 60-80% de los pacientes. Otras toxicidades cutaneas que pueden
aparecer debido a este tipo de tratamientos son la toxicidad ungueal y la
eritrodisestesia palmo-plantar. Este tipo de toxicidad puede tener efectos muy

negativos en la calidad de vida de los pacientes®®.
Rash acneiforme

Erupcién dermatoldgica confinada, fundamentalmente, a zonas ricas en glandulas
sebaceas como la cara, cuello, zona retroauricular, espalda, parte superior de torax y
cuero cabelludo. Puede afectar a otras zonas, pero siempre respetando las palmas de
las manos vy las plantas de los pies. La erupcidn es dosis dependiente. Generalmente,
su gravedad es de leve a moderada, y severa uUnicamente en 5-20% de los casos.
Normalmente, el rash se resuelve en unas 4-6 semanas desde la aparicién, quedando
en la zona afectada una evidente sequedad cutanea®®. En la Tabla 7 se definen los

criterios de toxicidad del CTCAE que valoran la gravedad de la toxicidad cutanea.
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Tabla 7. Adaptacion de los niveles de gravedad de la toxicidad cutanea segtin la clasificacion

CTCAE v.4.03%8
TOXICIDAD CUTANEA
Grado Definicion
1 Afecta ala caray no se acompaia de sintomas.
2 Afecta ala cara asociado a prurito, El area afectada es inferior al 50% de la

superficie corporal.

3 Cuando la erupcidn se extiende ademas de la cara, al térax y la espaldaoa
mas del 50% de la superficie corporal; o cuando se produce el desarrollo de
lesiones confluentes, dolorosas, maculares, papulares y vesiculares
descamativas.

4 Aparece en forma de una dermatitis exfoliativa generalizada y/o con
presencia de ulceras.

Fuente: Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), v.4.03

Tratamiento

Medidas farmacoldgicas™:

Se aplican en funcién del grado de afectacion cutanea:

- Grado 1:

o Se recomienda lavar de las zonas afectadas con jabdn antiséptico dos veces
al dia. Se pueden asociar corticoides topicos por la manana y eritromicina

tdépica por la noche.

- Grado 2:

o Ademas de los tratamientos anteriores se afadira:

o Antihistaminico tipo hidroxicina 25 mg /8 horas (si el picor es muy intenso

50 mg/8 horas y si es muy leve, 25 mg/noche).

o Doxiciclina 100 mg/24 horas o minociclina 100 mg /24 horas.
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- Grado 3:
o Doxiciclina 100 mg/12 horas o minociclina 100 mg /12 horas.

o Considerar el wuso de pulsos cortos de corticoides sistémicos

(metilprednisolona).

o Suspender el ANEO de 7 a 10 dias y en ese periodo usar corticoides tdpicos

y tetraciclinas orales.
- Grado 4:

o Suspender el ANEO y trasladar al paciente a una unidad especializada.

Eritrodisestesia palmo-plantar

También conocido como sindrome mano-pie, la eritrodisestesia palmo-plantar se
presenta inicialmente como disestesias en palmas y plantas seguido de edema y un
eritema simétrico, intenso y bien delimitado. Progresa a descamacién, ulceracién,
infeccidn y pérdida de funcion. Aparece normalmente tras 2-3 ciclos de tratamiento.
Se trata disminuyendo la dosis o interrumpiendo el ANEO. Suele resolverse en 2-4

semanas tras finalizar el tratamiento®°.
Tratamiento
Medidas farmacoldgicas™:

No existe un tratamiento farmacolégico éptimo. Se ha investigado el uso de
corticoides y piridoxina con resultados variables. Actualmente el tratamiento consiste
en la aplicacion de compresas frias, tratamiento con corticosteroides, vitamina B6,

vitamina E y dimetil-sulféxido al 99% topico:

- Grado 1: Cremas emolientes, queratinoliticos y acido salicilico. No requiere

modificar la dosis del ANEO.
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- Grado 2: Anestésicos o corticoides tOpicos y analgesia para el dolor. Reducir la

dosis del ANEO.

- Grado 3: Interrumpir y reevaluar a los 7 dias. Si desaparece reanudar con

escalada dosis.

v" Cansancio o astenia

Definicidon

Sensacion de agotamiento fisico, emocional y mental persistente. Puede estar
producido por la propia enfermedad o por sus tratamientos. Se describe como una
falta de energia que impide realizar incluso pequefios esfuerzos cotidianos o una falta
de fuerzas generalizada que no encuentra alivio con el descanso. Es una de las
complicaciones mas frecuentes, apareciendo hasta en el 50% de los pacientes. En
ocasiones esta relacionado con la aparicidn de hipotiroidismo o anemia. Puede afectar

considerablemente a las actividades cotidianas de una persona>®3,

Tabla 8. Adaptacién de los niveles de gravedad del cansancio segtin la clasificacion CTCAE

v.4.03%8
CANSANCIO (ASTENIA)
Grado Definicion

1 Aumento de la astenia en relacién con la situacidn basal, pero sin interferir
con las actividades habituales.

2 Astenia moderada: dificultad para llevar a cabo algunas actividades
habituales.

3 Astenia severa: incapacidad para realizar algunas actividades habituales.

4 Encamado o con incapacidad para realizar cualquier actividad habitual.

Fuente: Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), v.4.03
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Tratamiento
Medidas farmacoldgicas™:

En el caso de conocer la causa (hipotiroidismo, anemia) el tratamiento debe ir

enfocado a corregirla.
En el resto de los casos, se recomienda:

- Ejercicio: el aumento de la actividad fisica puede reducir el cansancio. Se
recomienda la realizacion de ejercicios suaves, diarios, siendo los mas

adecuados los ejercicios aerdbicos ligeros.

- Control nutricional adecuado: la ingesta de las calorias necesarias, asi como los
liqguidos, proteinas y otros alimentos ayudan a prevenir el cansancio y a

aumentar la energia.

- Medidas psicosociales: la carga emocional asociada al cancer puede producir
cansancio. Reduciendo la tensién, la ansiedad y la depresidn se obtiene un

efecto beneficioso sobre la misma.

v’ Hipertensién arterial
Definicion

Se considera hipertension arterial (HTA) cuando las cifras promedio de la presidon
arterial sistélica y diastdlica son de forma mantenida iguales o mayores a 140/90

mmHg>°.

Es un efecto de clase de todos los inhibidores de la angiogénesis como consecuencia
del papel principal del VEGF en la regulacién del tono vasomotor y en el
mantenimiento de la tensién arterial. Los ANEOs que producen HTA con mayor
frecuencia son sorafenib, sunitinib, axitinib, regorafenib y pazopanib®°. En la tabla 9 se

definen los criterios de toxicidad del CTCAE que valoran la gravedad de la HTA.
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Tabla 9. Adaptacion de los niveles de gravedad de la hipertension arterial segin la

clasificacion CTCAE v.4.03%8

HIPERTENSION ARTERIAL

Grado Definicion

1 Sistélica: 130-139 mmHg, diastdlica: 80-89 mmHg.

2 Sistdlica: 140-159 mmHg, diastdlica: 90-99 mmHg; requiere tratamiento con
un antihipertensivo.

3 Sistélica= 160 mmHg, diastdlica> 100 mmHg; intervencidn médica; requiere
tratamiento con mas de un antihipertensivo.

4 Amenaza de vida (crisis hipertensiva, déficit neurolégico permanente...),

requiere intervencién urgente.

Fuente: Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), v.4.03

Tratamiento

Medidas farmacoldgicas™:

El tratamiento consiste fundamentalmente en drogas vasodilatadoras. Se consideran
farmacos de eleccién los IECAs, ARA-II o los antagonistas del calcio. En el caso de que
con la utilizacién de dos farmacos antihipertensivos a dosis maximas no sea suficiente
para la normalizaciéon de cifras, o que la hipertension se acompafie de signos y/o
sintomas de dano organico, el tratamiento debera ser interrumpido. En cualquier caso,
es conveniente analizar las posibles interacciones de los ANEOs con estos tratamientos

para garantizar la maxima efectividad y seguridad de los mismos.

v Hipotiroidismo
Definicién

Cuadro clinico resultante de la disminucién en la produccion de hormonas tiroideas
gue se caracteriza por una disminucion del metabolismo. Entre los sintomas clinicos se

incluyen astenia, estrefiimiento y piel seca®%%,

Se ha descrito en pacientes de forma precoz en las dos primeras semanas de

tratamiento, aunque su incidencia se incrementa con la duracion del mismo. Dada la
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frecuencia y los sintomas inespecificos, los pacientes deberian ser monitorizados (TSH

y T4) antes del comienzo del tratamiento y cada 2-3 meses™®.

Tratamiento

Medidas farmacoldgicas™:

- Terapia hormonal sustitutiva (levotiroxina).

Tabla 10. Adaptacion de los niveles de gravedad del hipotiroidismo segun la clasificaciéon

CTCAE v.4.03
HIPOTIROIDISMO
Grado Definicion
1 Asintomatico, sin necesidad de intervencidn.
2 Sintomatico, sin interferencias con las actividades habituales. Indicacion de
terapia sustitutiva con hormona tiroidea.
3 Sintomas que interfieren con las actividades habituales. Necesidad de
hospitalizacion.
4 Coma mixedematoso potencialmente mortal.

Fuente: Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), v.4.03

v Alteraciones hepaticas
Definicidn

Alteraciones en las pruebas de funciéon hepdtica (aumento de los niveles de
transaminasas: alanina aminotransferasa -ALT-, aspartato aminotransferasa -AST- y
bilirrubina). Se ha observado con mayor frecuencia con el uso de los inhibidores de la
tirosin kinasa del VEGFR. El mecanismo fisiopatoldgico no esta totalmente dilucidado.
La mayoria de las veces es reversible, y limitante de dosis. Actualmente no existe un
tratamiento adecuado. Ante cualquier grado 3 o 4 de hipertransaminasemia es

obligatorio interrumpir el ANEO>®.
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Una vez analizados los principales efectos adversos de los ANEOs, en la Tabla 11 se

muestra un resumen de los principales farmacos con la toxicidad asociada mas

frecuente o significativa.

Tabla 11. Efectos adversos mas frecuentes de los antineoplasicos orales*

Farmaco

ABIRATERONA

EFECTOS ADVERSOS MAS FRECUENTES DE LOS ANEOS

Efectos adversos

Hipertension, hipopotasemiay retencién de liquidos
Hepatotoxicidad

Diarrea
AFATINIB . 3
Reacciones cutaneas
Estrefiimiento
ALECTINIB Edema
Mialgia
Hipertension
AXITINIB

Alteraciones tiroideas

CABOZANTINIB

Diarrea, nauseas, vomitos, estrefiimiento
Cansancio

Toxicidad cuténea

Hipertension

CAPECITABINA

Diarrea
Reacciones cutaneas
Cansancio

CERITINIB

Diarrea, nauseas, vomito, estrefiimiento
Cansancio

Toxicidada hepatica

Anemia

CRIZOTINIB

Neutropenia, leucopenia
Efectos sobre la vision: diplopia, fotopsia, vision borrosa y moscas volantes
Nauseas, diarrea, vomitos, estrefiimiento

DABRAFENIB

Pirexia, escalofrios

DASATINIB

Alteraciones gastrointestinales
Hemorragias, anemia, neutropenia, trombocitopenia

ENZALUTAMIDA

Cansacio
Sofocos, cefalea
Hipertension

ERLOTINIB

Alteraciones gastrointestinales (diarrea)
Rash, prurito, sequedad

EVEROLIMUS

Alteraciones gastrointestinales (diarrea, nauseas, vémitos)
Mucositis

Anemia, leucopenia

Insomnio, cefalea, cansancio

GEFITINIB

Alteraciones gastrointestinales (diarrea grave o persistente, nauseas, vémitos)
Alteraciones cutaneas (rash)

IBRUTINIB

Diarrea, nauseas, pirexia
Neutropenia, hemorragia
Dolor musculoesquelético
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REACCIONES ADVERSAS MAS FRECUENTES DE LOS ANEOS

Farmaco Reacciones adversas
Trombopenia, anemia
Hipotiroidismo
IMATINIB
Edemas palpebral y maleolar
Aumento de bilirrubina y transaminasas
LAPATINIB Alteraciones gastrointestinales (diarrea)

LENALIDOMIDA

Cansancio

Neutropenia, trombocitopenia, anemia
Estrefiimiento, diarrea

Toxicidad cutdnea

NILOTINIB Alteraciones gastrointestinales (diarrea, vomitos...)
Gastrointestinales (diarreas, ndusea, vomitos, dolor abdominal)
NINTEDANIB . o
Alteracién hepatica
Cansancio
Nduseas, vomitos, diarrea, ardor de estdmago
OLAPARIB
Cefalea
Anemia
Alargamiento QTc
PALBOCICLIB o o
Alteracién hepatica
Alteraciones gastrointestinales (diarrea, nduseas, vomitos)
Hipertension
PAZOPANIB

Insomnio, cansancio
Alteracién hepatica

REGORAFENIB

Reacciones cutdneas
Diarrea, nauseas, vomitos

PALBOCICLIB

Alargamiento QTc
Alteracién hepatica

SORAFENIB

Reacciones cutaneas (sindrome mano-pie, eritema, piel seca, enrojecimiento facial)
Alteraciones gastrointestinales (diarrea, estrefiimiento, nausea)
Anorexia, cansancio

SUNITINIB

Hipertension arterial
Alteraciones gastrointestinales
Anemia, neutropenia, trombocitopenia, hemorragia

TALIDOMIDA

Neutropenia, trombocitopenia, anemia
Alteraciones gastrointestinales: nduseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento
Neuropatias periféricas

VEMURAFENIB

Artralgia

Nauseas

Cansancio

Reacciones cutaneas (rash, reacciones de fotosensitibilidad, prurito)

Fuente: elaboracion propia. Datos obtenidos de las Fichas técnicas.
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1.4.2. Interacciones farmacolégicas
1.4.2.1. Interacciones medicamento-medicamento

Las interacciones farmacoldgicas se conocen como modificaciones del efecto de un

farmaco causadas por la administracion conjunta o sucesiva de otro farmaco®.

Los mecanismos por los que se producen las interacciones son complejos y, a menudo,
hay mds de uno implicado. Pueden ser de tipo farmacocinético, si afectan a los
procesos de absorcidén, distribucién, metabolismo y excrecibn o de tipo

farmacodindmico si afectan al lugar de accién®®.

Dentro de los procesos farmacocinéticos, destaca el metabolismo como mecanismo
mas importante en las interacciones. Los procesos de metabolismo o
biotransformacién se llevan a cabo fundamentalmente en el higado, aunque también
pueden ocurrir en otros tejidos, como el intestino. De forma general, estos procesos se
producen en dos fases. En la fase I, ocurren una serie de reacciones que pueden
producir tanto activacion como inactivacion del compuesto original. En la fase Il
generalmente, mediante reacciones de conjugacién, da lugar a sustancias inactivas, no

toxicas y faciles de excretar®®,

El sistema enzimatico mdas importante en la fase | es el oxidativo. Dentro de este
sistema se encuentra el conocido citocromo P-450, implicado en el metabolismo de
muchos ANEOs. Este sistema comprende una superfamilia de enzimas. Las tres
principales involucradas en el metabolismo hepatico de farmacos son el CYP1, CYP2 y

CYP3, siendo las formas CYP2D6 y CYP3A4 las mas utilizadas®6-68,

La uridinadifosfato glucuroniltransferasa, conocida como UGT, es el sistema principal
de la fase Il. Una interaccién de tipo inhibicién del CYP450 da lugar a un menor
metabolismo, incrementando una mayor exposicion al fdrmaco y por tanto mayor
riesgo de toxicidad especifica. Generalmente la inhibicion de estas enzimas se produce

rapidamente. En el caso de la induccién, se origina una mayor cantidad de enzimas en
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el sistema. Es un proceso mas lento, que puede tardar hasta 2 semanas y puede dar

lugar a una disminucion de la concentracion del farmaco®°.

Al sistema CYP450 le acompafian otros sistemas implicados en metabolismo y
excrecion de los ANEOs. La glicoproteina P (gp-P) es una proteina transportadora
presente en muchos tejidos, como el intestino, que actia como una bomba extractora
de farmacos. En el intestino limita la biodisponibilidad de los algunos farmacos
administrados por via oral, como los inhibidores de la tirosin kinasa (ITK). Esta
glicoproteina juega un importante papel en el tratamiento del cancer ya que se
encuentra sobre-expresada en determinadas células tumorales por lo que se ha
reconocido como una de las principales causas de resistencia a la quimioterapia. Este
sistema, ademdas de estar implicado en la resistencia a los farmacos, puede estar
involucrado en las interacciones®>% Un ejemplo de ello son las interacciones con
erlotinib, un ITK utilizado para el tratamiento del cdncer de pulmén no microcitico, con
el que se han descrito incrementos del drea bajo la curva superiores al 50% cuando se

administra conjuntamente con ketoconazol (inhibidor del CYP3A4 y de la gp-P)’°.

Otros sistemas, menos conocidos son el MRP (proteina asociada a la resistencia de
farmacos), BCRP (proteina asociada a resistencia de cdncer de mama) o el OATP
(OATPs, “Organic Anion Transporting Polypeptides”), responsable de la captacion de

un gran nimero de farmacos y compuestos enddgenos en los hepatocitos®®’?,

Los ITK son los ANEOs que se relacionan con un mayor numero de interacciones,
debido a que muchos de los cuales son sustratos del CYP3A4. Erlotinib, gefitinib,
pazopanib, imatinib, dasatinib, nilotinib, abiraterona y everolimus son ejemplos de
ANEOs metabolizados principalmente por el CYP3A4. Los grupos terapéuticos mas
relevantes por su frecuencia de uso y efectos sobre la eficacia y seguridad de los
ANEOs son: inhibidores de la bomba de protones, estatinas, antihipertensivos,

antiepilépticos y anticoagulantes®’.72,

Al ser considerados medicamentos de alto riesgo, es importante analizar
individualizadamente la medicacidn concomitante de los pacientes y, en caso de

producirse interacciones, valorar la recomendacién®%72,
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Una de las bases de datos mas utilizadas para analizar las interacciones y su gravedad
es Lexicomp® Interactions Module’3. Otras comiUnmente utilizadas son Micromedex®’4
o BotPlus® del Consejo General de Colegios Farmacéuticos’. Lexicomp® clasifica la

gravedad de las interacciones en 3 categorias: C, D, X (Tabla 12).

Tabla 12. Gravedad de las interacciones segun la base de datos Lexicomp®”?

Nivel de riesgo Recomendacion Descipcion

Los beneficios suelen superar los riesgos asociados al uso
concomitante de ambos farmacos. Se recomienda un plan de

C Monitorizar la terapia monitorizacion o seguimiento del paciente para determinar
posibles efectos negativos. Puede ser necesario un ajuste de
dosis de uno o ambos farmacos.

Valorar para cada paciente la relacion beneficio/riesgo.
Valorar la modificacion/  Puede precisarse monitorizacidn estrecha del paciente,

suspension de la terapia  cambios empiricos de dosis o eleccidon de un agente
alternativo.
Lo Los riesgos asociados al uso combinado superan
X Contraindicado

generalmente los beneficios.

Fuente: Lexicomp. Drug interactions.

1.4.2.2. Interacciones medicamento-plantas medicinales

En los ultimos afios se ha producido un incremento del uso de plantas medicinales en
los paises occidentales. En EEUU, se estima que entre el 54% y 77% de los pacientes
con cancer utilizan plantas medicinales. Los pacientes acuden a ellas como un
tratamiento complementario o alternativo para paliar los efectos adversos y aliviar los
sintomas del cancer, como estimulante del sistema inmune o para tratar otro tipo de

comorbilidades’®78,

Este tipo de tratamiento con plantas medicinales muchas veces es percibido como
seguro debido a su origen natural, y aproximadamente mas de la mitad de las veces es
autoadministrado por el propio individuo, sin la prescripcién previa de un profesional
sanitario. Sin embargo, la mayoria de los ANEOs tienen un margen terapéutico
estrecho, por lo que las interacciones con plantas medicinales pueden incrementar su

toxicidad o disminuir su concentracién hasta margenes subterapéuticos’®78-80,
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En una revisidn reciente se vio que mas de la mitad de los ANEOs presentaban
interacciones tanto con plantas medicinales como con alimentos, siendo el CYP3A4 el
principal sistema implicado. Las mas relevantes por sus efectos sobre la eficacia y

seguridad fueron la hierba de San Juan, zumo de pomelo, ginseng, tabaco y ajo8?.

Entre los sustratos enzimaticos implicados en el metabolismo de los ANEOs destaca el
CYP450 seguido de la gp-P, UGT y la BCRP. Vemos que los sistemas transportadores,
especialmente la gp-P, se presentan como mecanismos importantes a tener en cuenta
a la hora de analizar las interacciones. Entre los ANEOs con mayor cantidad de
sistemas implicados en las interacciones con plantas destacan imatinib, pazopanib,
lapatinib y nilotinib. Por otro lado, el potencial de interacciones de los

inmunomoduladores talidomida y lenalidomida con las plantas medicinales es bajo®.
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1.5. SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

El Ministerio de Sanidad y Consumo publicé en el afio 2001 un documento de
consenso sobre atencion farmacéutica en el que defini6 el Seguimiento
Farmacoterapéutico como “la practica profesional en la que el farmacéutico se
responsabiliza de las necesidades del paciente relacionadas con los medicamentos
mediante la deteccién, prevencion y resolucion de problemas relacionados con los
medicamentos, de forma continuada, sistematizada y documentada, en colaboracién
con el propio paciente y con los demds profesionales del sistema de salud, con el fin de

alcanzar resultados concretos que mejoren la calidad de vida del paciente”®?.

Desde entonces, el seguimiento farmacoterapéutico ha ido adquiriendo mayor
relevancia. Afios mas tarde, el concepto seguimiento farmacoterapéutico quedaria
reflejado en la Ley 29/2006 de Garantias y Uso Racional del Medicamento y Productos

Sanitarios®3.

Posteriormente, en 2007, en el Tercer Consenso de Granada se definid el seguimiento
farmacoterapéutico como “el servicio profesional que tiene como objetivo la deteccién
de problemas relacionados con la medicacidn, para la prevencion y resolucién de los

resultados negativos asociados a la medicacién”?*,

El seguimiento farmacoterapéutico, por tanto, se constituye como la actividad que
supone un cambio cualitativo importante, ya que se trata de un servicio que, en lugar
de estar centrado en el proceso de uso de los medicamentos, se centra en los

resultados de la farmacoterapia del paciente®2,

1.5.1. Atencion farmacéutica

En 1990 Hepler y Strand definieron la atencién farmacéutica como “la provisién
responsable de la farmacoterapia con el propdsito de alcanzar unos resultados
concretos que mejoren la calidad de vida de cada paciente”®’. Afios mas tarde, la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el Informe de Tokio sobre el papel del
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farmacéutico en el sistema de atencion de salud, definid la atencion farmacéutica
como “un compendio de las actitudes, los comportamientos, los compromisos, las
inquietudes, los valores éticos, las funciones, los conocimientos, las responsabilidades
y las destrezas del farmacéutico en la prestaciéon de la farmacoterapia, con objeto de
lograr los resultados terapéuticos definidos en la salud y la calidad de vida del

paciente”8,

1.5.2. Problemas relacionados con medicamentos
1.5.2.1. Definicion

A consecuencia de los problemas derivados del uso de medicamentos, en 1990 se
establecié el concepto de problemas relacionados con la medicacién (PRM)®. Este
concepto ha ido evolucionado a lo largo de los afios utilizandose diferentes
definiciones y clasificaciones. En 1998 se realizé un primer Consenso de Granada sobre
PRM, en el que se defini6 este término y se establecidé una clasificacién en 6
categorias®. Tras una segunda revision en el afio 2002, se publicé el tercer Consenso
de Granada sobre PRM en el afio 2007%*. En este tercer consenso se incorporé el
término de resultados negativos asociados a la medicacién (RNM), definido por
primera vez por Ferndndez-Llimés et al’l. y posteriormente por el grupo FORO®.
Ademas, se adaptd la definicidn de seguimiento farmacoterapéutico publicado en el
afo 2001 por el Ministerio de Sanidad y Consumo. En este consenso se asumié que los
PRM son elementos de proceso que suponen para el usuario de medicamentos un

mayor riesgo de sufrir RNM.
Las definiciones del tercer Consenso de Granada son:

- PRM: aquellas situaciones que en el proceso de uso de medicamentos pueden

causar la aparicion de un resultado negativo asociado a la medicacion.

- RNM: resultados en la salud del paciente no adecuados al objetivo de la

farmacoterapia y asociados al uso o fallo en el uso de medicamentos.
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1.5.2.2. Importancia de los problemas relacionados con medicamentos

Los PRM, por un lado, pueden ser inevitables, si incluyen efectos adversos motivados
por los farmacos y prevenibles o evitables si surgen como consecuencia de errores de
medicacién. Ambos tipos pueden ser responsables de la aparicion de nuevos
problemas médicos e incluso del fracaso terapéutico. Sin embargo, la mayoria de los
PRM son prevenibles, por lo que es fundamental detectarlos a tiempo para poder

evitarlos®3.

Los PRM son un motivo frecuente de ingresos hospitalarios desde el Servicio de
Urgencias®*. Dos de cada tres ingresos hospitalarios relacionados con los
medicamentos son evitables, siendo originados como consecuencia de un error de
medicacidon®®. Por otro lado, la morbimortalidad asociada al uso de medicamentos es
muy elevada. El 20,4% de los ingresos por PRM detectados en los Servicios de
Urgencias requieren traslado a la Unidad de Cuidados Intensivos o provoca dafio

permanente en el paciente®®.

Los PRM no solo tienen repercusion en la morbilidad del paciente, sino que pueden
tener un gran impacto para los sistemas sanitarios. En 1993, Bates et al. estimaron que
el incremento del coste en la atencion sanitaria derivado de un evento adverso
asociado al uso de los medicamentos prevenible era de 4.685 ddlares®’. De forma
similar, en el afio 2008 el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e lgualdad de
nuestro pais estimd un coste medio de 5.584 euros por cada efecto adverso

prevenible®,

En este contexto, es indudable la importancia del farmacéutico en el seguimiento
farmacoterapéutico y la atencién farmacéutica de pacientes para ayudar a prevenir,
identificar y solucionar PRM. Esta demostrado que los programas de Atencién
Farmacéutica en el paciente oncoldgico se enfocan de forma preferente a detectar

PRM, evitar errores de medicacion, y prevenir los RNM®9°%,100,
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1.5.3. Seguimiento farmacoterapéutico en los pacientes con antineoplasicos orales

Los ANEOs son consideraros medicamentos de alto riesgo. The National Patient Safety
Agency registrd, entre noviembre de 2003 y julio de 2007, 400 incidentes de seguridad
relacionados con ANEOs, incluyendo tres muertes. La mitad de estos incidentes se

debid a errores en la dosis, en la frecuencia y en la duracidn de la pautal®Z.

Weingart et al. describen en su publicacion Medication errors involving oral
chemotherapy que los errores de medicacion relacionados con los ANEOs producen en
su mayoria un dafio clinicamente significativo. Estos resultados han alertado sobre el
riesgo de errores potencialmente fatales en este tipo de pacientes, y muchas
instituciones han fijado entre sus objetivos de calidad mejorar la seguridad de la
quimioterapia oral'®%. Por otro lado, la apariciéon de estas nuevas moléculas orales ha
producido un cambio en el modelo de administracién de la quimioterapia. Hemos
pasado de un proceso controlado y supervisado directamente en el Hospital de Dia por
los oncdlogos y enfermeras, a la administracion por parte del paciente en su domicilio,

siendo éste el Ultimo responsable de la administracion de su tratamiento?.

En Espafa, los ANEOs son dispensados desde la Unidad de Pacientes Externos de los
Servicios de Farmacia de los Hospitales. En estas Unidades cuentan con programas de
atencion farmacéutica al paciente en tratamiento con ANEOs para educarle en la
correcta manipulaciéon y administracion del farmaco, asi como para optimizar la
adherencia, el manejo de efectos adversos e interacciones con comidas y otros

medicamentos.

Por tanto, la dispensacién de los ANEOs a través del Servicio de Farmacia de Hospital
hace que la figura del farmacéutico de hospital juegue un papel fundamental en la
optimizacién de la eficiencia y seguridad de estos fdrmacos, mediante Ia
protocolizacidn, informacién al paciente y seguimiento farmacoterapéutico de estos
pacientes. El farmacéutico es el ultimo profesional sanitario que estd en contacto con
el paciente antes de la administracion de la medicacion, por lo que tiene una labor
clave en la educacién de los pacientes. Ademas, el farmacéutico tiene acceso a la
historia clinica del paciente y a su perfil farmacoterapéutico, lo que le permite

intervenir en la deteccion de todas posibles interacciones y efectos adversos,
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disminuyendo los posibles PRM, que podrian estar ligados a su vez con los ingresos y el

consiguiente gasto hospitalario®102,

A pesar de ello, el nUmero de estudios publicados sobre atenciéon farmacéutica en
pacientes oncohematoldgicos es reducido. En uno de los mds recientes, Ribed et al.
observaron que un programa de seguimiento farmacoterapéutico a pacientes con
ANEOs incrementaba la deteccion de PRM hasta en un 59%. En dicho programa, se
posiciona la revisiéon de las interacciones farmacoldgicas y la seguridad como los
aspectos mas importantes en el seguimiento farmacoterapéutico de estos pacientes.
Esto puede explicarse por el elevado numero de medicamentos que toman los
pacientes oncohematoldgicos y por la frecuencia de los efectos adversos de los ANEOs,
destacando los trastornos gastrointestinales y las reacciones cutaneas. En este caso, la
informacién sobre la prevencion y manejo de los efectos adversos permitié disminuir
significativamente la gravedad de los mismos. Ademds, el programa permitié

aumentar un 20% el nimero de pacientes adherentes®°,

1.5.4. Adherencia al tratamiento con antineoplasicos orales

1.5.4.1. Definicion de adherencia

La OMS define la adherencia como “la medida en que el paciente asume las normas o
consejos dados por el médico u otro profesional sanitario, tanto desde el punto de
vista de estilos de vida recomendados como del propio tratamiento farmacolégico

prescrito”103,

Al contrario de lo que ocurre con la quimioterapia convencional, la quimioterapia oral
se administra en el domicilio del paciente, sin la supervision directa de ningun
profesional sanitario. En este contexto, surge el problema de la adherencia. La falta de
adherencia al tratamiento farmacolégico o incumplimiento terapéutico es un
problema relevante en la practica clinica, reconocido por la OMS como un problema de

salud publica, pues es uno de los factores que contribuye a la falta de eficacia. Ademas,
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puede tener implicaciones sanitarias negativas, generando un aumento del gasto

sanitario y personalt03-10>,

Este problema ha sido ampliamente estudiado en los dltimos afios'®®1%7, Los datos
publicados en el campo de la oncohematologia situan la adherencia de los ANEOs
entre el 16% y el 100%%. En el estudio ADAGIO (Adherence Assessment with Glivec:
Indicators and Outcomes), se observé que a los 90 dias de tratamiento solamente el
14,2% de los pacientes tuvieron una adherencia del 100%!%. Sin embargo, el estudio
realizado por Olivera-Fernandez R et al., en el que analizaron la adherencia de 151
pacientes con ANEOs, observaron una adherencia del 72%. En este mismo estudio,
encontraron que la adherencia estaba influenciada por los efectos adversos®. Otros
autores, como Barthélémy et al. encontraron una adherencia cercana al 70%, valores

similares a los encontrados en la bibliografia''°.

La adherencia a tratamientos créonicos, como son algunos ANEOs, disminuye a lo largo
del tiempo, lo cual repercute directamente en la efectividad de los tratamientos!?.
Efficace et al. reportaron una adherencia del 51% en pacientes con LMC en

tratamiento con imatinib durante mas de 3 afios!!2.

En una revisién sistemadtica realizada en 2013, se observaron varios factores que
pueden influir en la adherencia, entre los que se encuentran la edad y los efectos
adversos'!3, Otros factores que también pueden afectar a la adherencia son la
duracion del tratamiento, nimero de medicamentos concomitantes, vivir acompanado
y la informaciéon que recibe el paciente sobre su tratamiento®%103111113114 = por
consiguiente, evaluar la adherencia, conocer las causas del incumplimiento terapéutico
y realizar intervenciones farmacéuticas para mejorarla son funciones basicas del
farmacéutico dentro del equipo sanitario multidisciplinar asistencial. De hecho, la OMS

cita la falta de adherencia a la medicacién oral como el factor mas modificable que

compromete la respuesta clinica y un tema prioritario de salud publical®.
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1.5.4.2. Evaluacion de la adherencia

Se estima que en tratamientos crénicos el grado de adherencia global esta entre el 50
y 75%'%°. Sin embargo, se recomienda un grado superior al 90% para obtener buenos

resultados terapéuticos!!®.

Actualmente existen varios métodos para analizarla. El método ideal deberia permitir
una medida continua y cuantitativa de la adherencia, tener alta sensibilidad vy
especificidad, ser fiable, reproducible, rdpido, econdmico y aplicable en situaciones
diferentes. Uno de los mas utilizados es el cuestionario SMAQ, que a través de 5
preguntas permite estimar el cumplimiento terapéutico. Otro de los métodos consiste
en analizar el registro de dispensaciones proporcionado por los programas de

prescripcion electrénical®115-120,

Debido a que no existen métodos 100% fiables para medir la adherencia, se
recomienda combinar varios para obtener datos mas proximos a la realidad?!”120.121,
En este sentido, los programas de telemedicina, bien a través de mensajes de texto,
llamadas telefénicas o aplicaciones moéviles, han demostrado ser una estrategia para
mejorar la adherencia de los pacientes con enfermedades crénicas. Un programa de
telemedicina que incorpore un sistema recordatorio con alertas en el momento de la
toma de la medicacién, asi como un sistema de informacién y monitorizacién a tiempo
real permitird mejorar la adherencia. En este sentido, las aplicaciones de smartphone

se presentan como herramientas potenciales para favorecer la adherencial??12>,

1.5.5. Calidad de vida del paciente oncohematoloégico
1.5.5.1. Definicion de la calidad de vida

La OMS define la Salud como un estado completo de bienestar fisico, mental y social y
no solo la ausencia de enfermedad. En este contexto, surge el concepto de calidad de
vida relacionada con la salud, definida como "la percepcion personal de un individuo
de su situacion en la vida, dentro del contexto cultural y de valores en que vive y en

relacion con sus objetivos, expectativas, valores e intereses”!?6, Su medicidon sirve
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como una manera de evaluar la salud de la poblacion, e incluso para analizar

diferentes intervenciones sanitarias12>126,

1.5.5.2. Evaluacion de la calidad de vida

Existen varios métodos para analizar la calidad de vida relacionada con la salud en
funcién de cada patologia'?>1?°. En los pacientes con céncer, uno de los mas utilizados
es el cuestionario EORTC QLQ-C30'%8, compuesto por 30 preguntas clasificadas en
diferentes escalas. Otro de los métodos estandarizados es el EuroQol-5D (EQ-5D)*?/,
cuestionario sencillo y que puede utilizarse en varias patologias para la medicién del
estado de salud y de los resultados en salud en el ambito poblacional. Estd compuesto
de un sistema descriptivo que comprende 5 dimensiones de salud que a su vez se
clasifican segun la gravedad y una escala visual analdgica que evalla de forma general
el estado de salud del paciente. Proporciona un valor Unico para el estado de salud, en

el que el valor 1 es el mejor estado de salud y O la muerte.

En las definiciones de atencidén farmacéutica y seguimiento farmacoterapéutico, en el
Tercer Consenso de Granada, ya se mencionaba la figura del farmacéutico como un
profesional para contribuir a unos mejores resultados en salud y en la calidad de
vida®*. Es esencial evaluar la efectividad de las intervenciones sanitarias desde el punto
de vista del paciente y que conciernen a la calidad de vida, a la satisfaccion y a las
preferencias del paciente oncohematoldgico. Estudios de seguimiento
farmacoterapéutico en pacientes crénicos con estado depresivo, insuficiencia cardiaca,
dislipemia o hipertensién demuestran el beneficio que el farmacéutico aporta en la

calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes!30-133,
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1.6. LOS PACIENTES Y LAS NUEVAS TECNOLOGIAS

A pesar de los importantes avances médicos de los Ultimos afios, la atencion adecuada
al creciente numero de pacientes con cancer sigue representando un importante reto
de salud publica. Las mejoras en cantidad de vida de estos pacientes (disminucion de la
mortalidad y aumento de la supervivencia) han convertido a una gran parte de los
pacientes oncohematoldgicos en pacientes cronicos. Este nuevo perfil de pacientes
presenta nuevas necesidades en cuanto a su atencidon, como son una informacién mas
completa sobre salud, mayores posibilidades de comunicacién e incluso nuevos

servicios de atencidon remotall-134135

Como parte de este cambio, las instituciones sanitarias estan favoreciendo la
transformacion del tradicional paciente pasivo en un paciente activo, con mayor
capacidad de autocuidado y bien formado, con el fin de potenciar su participacién en
las decisiones sobre su enfermedad y tratamiento. De ahi, que los profesionales
sanitarios deban buscar nuevas férmulas que optimicen los distintos procesos y
satisfagan las necesidades de este nuevo perfil de pacientes. En este aspecto, la
aplicacion de las nuevas tecnologias de la informacion y la comunicacién (TIC) al campo
de la sanidad, lo que se conoce como eSalud, se posiciona como una herramienta clave
en el incremento de la eficiencia en la atencidn al paciente crénico y uno de los pilares
en los que se sustenta la participacién e implicacion de los ciudadanos en el cuidado de

su salud134-136,

La misién de la eSalud es servir de apoyo para la transformacién hacia un modelo de
atencidén remota, que sirva para completar y mejorar la atencién presencial que hoy en
dia representa casi la totalidad de la asistencia’®®. La incorporacion de TIC a la sanidad
ha ido evolucionando paralelamente a las necesidades de los pacientes. Mucho antes
de la aparicién del término eSalud, la democratizacidon del uso de internet supuso el

primer gran hito en la utilizacién de TIC aplicadas a la sanidad®3*.

El facil acceso a informacion ilimitada sobre salud contribuyd al empoderamiento de

los pacientes, que encontraban en las paginas web contenidos suficientes para

78



TESIS DOCTORAL: R. COLLADO BORRELL INTRODUCCION

satisfacer sus necesidades de informacion. Posteriormente, la aparicion de la web 2.0
supuso un cambio desde la web tradicional estatica hacia un modelo orientado a la
interaccion entre usuarios!3*. De esta manera, a los pacientes se les abrié un abanico
de posibilidades a la hora de poder establecer nuevos contactos e interacciones con
otros pacientes y profesionales sanitarios. La web 2.0 ha generado nuevos retos en la
comunicacion, tanto de forma asincrona (ej. blogs), como de forma sincrona (ej. redes

sociales)!3®.

Por ultimo, la aparicidn de la mHealth o Salud mévil ha permitido la transformaciéon de
las funcionalidades cldsicas de las TIC (contenidos, conversacién, contactos, etc.) en la
prestacidon de servicios a los pacientes. La utilizacidon de dispositivos inaldmbricos y
portatiles (smartphones, tablets, wereables, etc.) permite la recogida, procesamiento y
transmisién de informacion sobre aspectos relacionados con la salud del paciente a

través de aplicaciones moviles (app) y dispositivos de telemonitorizacion®3413>,

Estos cambios en el sistema sanitario y la implantacién de la eSalud como herramienta
de atencién a los pacientes deben ser impulsados por personas fisicas (profesionales

sanitarios) o por organizaciones sanitarias'3’.

1.6.1. mHealth

En los ultimos afios hemos sido testigos de un gran crecimiento de las nuevas
tecnologias, convirtiéndose la tecnologia mévil y, en especial los smartphone, en una

11,138-141 Segln el Observatorio Nacional

herramienta imprescindible en la vida diaria
de las Telecomunicaciones y de la Sociedad de la Informacion (ONTSI), se estima que
en Espafia el 70,4% de la poblacion posee un smartphone y que un 74,4% de los
internautas consultan informacion sobre la salud en internet4?. El campo de la salud
también ha experimentado un cambio importante en el modo en el que se accede a la
informacidn. Internet se ha convertido en una herramienta que tanto los profesionales

sanitarios como los pacientes utilizan como referencial®®. En este contexto, surge el

concepto de mHealth. El Observatorio Global de Salud Electrénica de la OMS define
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mHealth como las practicas de medicina y salud publica que cuentan con apoyo de

dispositivos moviles!44,

1.6.1.1. Aplicaciones mdviles

Una de las principales herramientas de los smartphone son las aplicaciones (app),
considerandose de gran utilidad aquellas que estan dedicadas a la promocién y auto-

cuidado de la salud11.143.145,

Las mHeatlh app destinadas a los pacientes nacen con el objetivo de ser una guia para
el manejo de su enfermedad, una fuente de informacién, y el de fomentar una mayor
responsabilidad y protagonismo sobre el control de su salud'#®!4’, Esta mayor
responsabilidad sobre el control de su salud, también conocido como
empoderamiento del paciente, es uno de los puntos prioritarios para los Sistemas de

Sanitarios por su impacto en los resultados en la salud y en la reduccion de costes*®,

Actualmente se estima que el 40% de las muertes en EEUU son causadas por cambios
en el comportamiento y/o habitos de vida, como la falta de adherencia al tratamiento,
convirtiendo la falta de empoderamiento en uno de los factores que contribuyen a las
muertes prevenibles!*®. Por lo tanto, las app se presentan como herramientas

fundamentales para favorecer el empoderamiento de los pacientes'#&14°,

A pesar de los potenciales beneficios de las app, su utilizacién atn no es la deseada'®?.
El uso de app para el seguimiento de pacientes debe ser sencillo, que no requiera una
importante inversion de tiempo y que cubra alguna necesidad del usuario. Segun el
analista de Sillicon Valley, Andrew Chen, un 77% de los usuarios pierde interés en las
app 72 horas tras su descarga y este valor se incrementa al 90% transcurrido el primer
mes>?. Aunque se ha visto que la tasa de retencion de las app recomendadas por un
profesional sanitario es mayor que la media®!, es esencial conocer el grado de
aceptacidon que tendrian en nuestros pacientes. Se ha visto que cuando la app es util
los pacientes las acogen de buen grado y estdn dispuestos a utilizarlas!*2. Por lo tanto,

en estos comienzos del uso de app, es clave conocer cudles prescribir a nuestros
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pacientes y asi facilitar su penetracién en la sanidad, donde el profesional sanitario

juega un papel muy importante.

Actualmente, la principal utilizacién que hacen los usuarios de las app de salud es la
relacionada con la prevencion y estilos de vida saludable (alimentacién, actividad fisica,
suefio, relajacién, control de adicciones, etc.)!>2. Existe una gran variabilidad de app
respecto a sus funcionalidades, aunque mas de la mitad de éstas tienen una Unica
funcién®l. Por este motivo, es primordial identificar las necesidades de cada paciente
a la hora de prescribir la app con la funcionalidad o funcionalidades que mejor las

cubran.

1.6.1.2. Aplicaciones moviles en el campo de la oncohematologia

A medida que se cronifican los pacientes con cancer, la salud digital estd
desempeiiando un papel cada vez mas importante en la atencidn de los pacientes y de
sus cuidadores. Las app, por su accesibilidad para la gran mayoria de la poblacién y por
la posibilidad de monitorizacién remota, son herramientas capaces de ofrecer a los
pacientes con cancer la oportunidad de participar de su enfermedad y tener una
mayor responsabilidad respecto al control de su salud, favoreciendo su

empoderamiento y mejorando la seguridad y calidad de su atencignl%147,148,153,

Segun el informe “Tendencias globales en Oncologia para 2018” elaborado por la
consultora IQVIA, se estima que existen mds de 2.500 mHealth app relacionadas con el
cancer, y su uso en la practica clinica se esta incrementando, sobre todo en aquellas

app destinadas al cuidado de la salud®*.

A pesar de ello, la evidencia acerca de los beneficios que pueden suponer estas app
para los pacientes son limitados. De hecho, en 2015 fue la primera vez que se
publicaron mds de 5 articulos que analizaban la eficacia de app en oncologia. Todos
ellos fueron positivos, aunque dos mostraron una eficacia similar al estandar de
atencion. No obstante, estas cifras estan cambiando. En los ultimos cinco afios, se han

realizado 38 estudios para analizar su eficacia en el campo de la oncologia, incluyendo
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15 publicaciones en 2017, ocho de las cuales fueron ensayos clinicos. Sin embargo, la
investigacion de estas app estd mas centrada en el desarrollo y en lo ofrecen, que en
los resultados que consiguen. Hay mucho entusiasmo por el papel de la salud digital en
la monitorizacién y apoyo a los pacientes con cancer, aunque se necesitan

investigaciones para establecer su eficacia clinica®>>.

1.6.1.3. Herramientas para la busqueda y seleccion de aplicaciones mdviles

Actualmente se estima que existen mas de 300.000 app diferentes, por lo que también
es necesario tener herramientas que sirvan de apoyo para encontrar app Uutiles y
fiables'®®. Aunque la actualizacién diaria de estas herramientas es muy compleja, ya
que sdlo en los dos ultimos afios el nimero de app se ha duplicado®?, se describen, a

continuacion, algunas de las mas destacadas:

1) Informes elaborados por instituciones privadas o publicas: a nivel europeo, se
publicé el “Directorio Europeo de Aplicaciones de Salud 2012-2013”*>’, Este directorio
realiza un analisis de 200 app de salud destinada a pacientes y ciudadanos. Existe una
ficha por cada app, clasificadas por orden alfabético y drea terapéutica, en la que se
especifica su tematica, idioma, objetivo, funcionalidades, coste de la descarga, autor
de la app y comentarios del revisor. En Espafia, la plataforma The App Date publico en
2014 el “Informe 50 mejores App de Salud en espafiol”!*?, donde se describen estas 50
app en funcion de su temadtica y funcionalidades. También la Fundacién iSYS publica
peridodicamente un ranking de las 20 mejores app de salud en base a un baremo

objetivo'®8.

2) Appdemecum: es una plataforma dirigida a los profesionales sanitarios para
ayudarles en la prescripcion de app de salud®®. Para ello, Appdemecum desarrolla
diversas funciones: 1) selecciona y revisa las app para comprobar que cumplen con
unos estandares de calidad y seguridad para su uso sanitario; 2) ordena las app en un
directorio adaptado a las preferencias de cada profesional, aportando la informacién

basica sobre su utilidad y la opinién de otros profesionales; y 3) permite que sean
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prescritas a través de un sistema que las envia al terminal del paciente y asi poder

descargarlas facilmente.

Appdemecum cuenta con un directorio de mas de 200 app que cada profesional se
puede personalizar segln area clinica, fase del proceso asistencial, sistema operativo o

valoracion.

3) My Meath app (myhealthapps.net)'®%: es un directorio de app creado por Patient
View, una asociacion de pacientes inglesa, que cuenta ya con mads de 500 app. Al igual
que Appdemecum, las app disponibles presentan una breve descripcion de su objetivo
y funcionalidades, y existen filtros de busqueda (enfermedad, sistema operativo e

idioma) para ayudar al usuario en la seleccién de las app mds adecuadas.

4) Aplicaciones con distintivo AppSaludable'®’: en la pagina web calidadappsalud.com
se puede consultar el catdlogo de todas las app que han conseguido el distintivo
AppSaludable y aquellas que estan en proceso de evaluacién. Ademas, esta pdgina
web es especialmente util porque dispone de numerosos recursos de interés como una
guia de recomendaciones para el disefio, uso y evaluaciéon de app de salud. Este
distintivo depende de Agencia de Calidad Sanitaria de Andalucia, perteneciente a la

Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia.

5) TicSalut!®?: es un organismo dependiente del Departamento de Salud de la
Generalitat de Cataluia, que trabaja para impulsar el desarrollo y la utilizacién de las
TIC y el trabajo en red en el ambito de la salud. Cuenta con un observatorio en el que
se pueden encontrar todos los proyectos de movilidad y de app que se desarrollen en
el sector salud. Actualmente podemos encontrar mas de 200 app en salud. Permite,
ademads, hacer una busqueda por especialidades médicas, paises, ambitos de

actuacion, etc.
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1.7. REGULACION DE LAS APLICACIONES MOVILES

Todo el potencial que se presupone que pueden tener las app en salud contrasta con
la falta de validez de su informacién. Al igual que los medicamentos y productos
sanitarios tienen un marco regulatorio, las app en salud deberian estar legisladas. La
FDA, pionera en la regulacién de las app, elaboré en 2013 una guia con
recomendaciones para garantizar la calidad de las mismas'®3. En contraste, en Espafia
no existe un marco que regule el contenido de las app. Sin embargo, la normativa
europea 93/42/CEE, relativa a los productos sanitarios, transpuesta por el Real Decreto
1591/2009, establece que determinados programas informaticos se podrian

considerar como un producto sanitario®.

Por tanto, es fundamental identificar durante el proceso de disefio si la app es un

producto sanitario dado que, de serlo, deberd cumplir la legislacién vigente.

Segun el articulo 1 de la Directiva 93/42/CEE, se considera un producto sanitario a
“Cualquier instrumento, dispositivo, equipo, software informatico, material u otro
articulo, utilizado solo o en combinacién, incluidos los programas informaticos
destinados por su fabricante a finalidades especificas de diagndstico y/o terapia y que
intervengan en su buen funcionamiento, destinado por el fabricante a ser utilizado en

seres humanos con fines de:

Diagndstico, prevencién, control, tratamiento o alivio de una enfermedad,;

- Diagnostico, control, tratamiento, alivio o compensacion de una lesiéon o de una

deficiencia;

- Investigacidon, sustitucién o modificacién de la anatomia o de un proceso

fisioldgico;

- Regulacién de la concepcién; y que no ejerza la accidn principal que se desee

obtener en el interior o en la superficie del cuerpo humano por medios
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farmacoldgicos, inmunoldgicos ni metabdlicos, pero a cuya funcion puedan

contribuir tales medios”164.

No obstante, determinar si una app en salud es un producto sanitario, no siempre es
tarea sencilla. Por ello, la Comisién Europea elaboré la guia MEDDEV 2.1/6 de ayuda a
los desarrolladores para determinar si las app deben aplicar dicha directivat®®>. Ademas,
existen otras iniciativas para ayudar a decidir si una app es un producto sanitario,
como la Guidance on Medical Device stand-alone software including apps publicada

por Agencia Reguladora de Productos Sanitarios del Reino Unido?®,

Segln la guia MEDDEV 2.1/6%%, punto c.1.1) Clinical Information Systems — CIS /
Patient Data Management Systems — PDMS: “A CIS/PDMS is a software based system
primarily intended for e.g. intensive care units to store and transfer patient information
generated in association with the patient’s intensive care treatment. Usually the
system contains information such as patient identification, vital intensive care
parameters and other documented clinical observations. These CIS/PDMS are not
qualified as medical devices. Modules that are intended to provide additional
information that contributes to diagnosis, therapy and follow-up (e.g. generate alarms)

are qualified as medical devices”.

Por todo lo anterior, una app mereceria la consideraciéon de producto sanitario si a

través de algoritmos se procesase informacién clinica.

Una vez considerado si una app es un producto sanitario, debe determinarse su
clasificacién. Segun la Directiva 93/42/CEE, los productos sanitarios se clasifican en

cuatro grupos en base al riesgo que representan sobre el usuario'®:

- Clase I: productos que no entran en contacto con el paciente o que entran en
contacto sélo con la piel intacta. Productos que penetran por orificio corporal
como la boca o la nariz, de uso pasajero. Son considerados productos de riesgo

bajo.

- Clase lla: se incluyen en esta clase los productos que se introducen en el cuerpo

humano por orificio corporal o por medios quirurgicos, es decir a través de la
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piel, pero que no estan destinados a permanecer en él, también los que
suministran energia o sustancias, o los que modifican procesos fisiolégicos
siempre que no se efectle de forma potencialmente peligrosa. También se
incluyen en esta clase los desinfectantes de productos no invasivos. Son

considerados productos de riesgo moderado.

- Clase llb: se incluyen en esta clase algunos productos implantables (aunque se
clasifican muchos de ellos como clase 1), los productos que pueden influenciar
los procesos fisiolégicos o que administran sustancias o energia de forma
potencialmente peligrosa y los que se destinan al diagndstico de funciones
vitales. También se clasifican como Ilb los productos sanitarios anticonceptivos
o para la prevencién de enfermedades de transmision sexual y los
desinfectantes de productos invasivos, asi como los productos para el cuidado

de lentes de contacto. Son considerados productos de riesgo severo.

- Clase lll: se incluyen en esta clase algunos productos implantables, los
productos destinados a entrar en contacto con el sistema nervioso central o
con el sistema circulatorio central con fines de terapia o diagnéstico, los
productos que contienen sustancias medicinales, los productos que se
absorben totalmente y los productos que contienen derivados animales. Son

considerados productos de riesgo alto.

Independientemente de que una app se considere un producto sanitario, es
importante garantizar la calidad de su contenido. Por ello, en 2016, se constituyd un
grupo de trabajo de la Comisidon Europea integrado por profesionales sanitarios,
ciudadanos, pacientes, industria y gestores para elaborar guias que permitan evaluar la
fiabilidad de app relacionadas con la salud. Tras un afio de trabajo, en marzo 2017, se
publicé el informe en el que ponian de manifiesto la falta de consenso alcanzando en

definiciones y objetivos!®”’.

A pesar de que en Espafa no exista como tal un marco regulatorio, se han llevado a
cabo iniciativas en Comunidades Auténomas como Andalucia y Catalufia®%-1%2, Seguin la

Agencia de Calidad Sanitaria de Andalucia, para que una app sea considerada segura y
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de calidad debe seguir una serie de recomendaciones centradas en los siguientes
aspectos: disefio y pertinencia, calidad y seguridad de la informacién, prestacion de los
servicios y confidencialidad y privacidad, todos ellos desarrollados a través de 31

requisitos (Figura 4).

Figura 4. Infografia sobre las recomendaciones para el disefio, uso y evaluacion de apps de salud de la

Agencia de Calidad Sanitaria de Andalucia®®!
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Fuente: Estrategia de calidad y seguridad en aplicaciones méviles de salud.

87



TESIS DOCTORAL: R. COLLADO BORRELL INTRODUCCION

Para garantizar la calidad de las apps, la Agencia de Calidad Sanitaria de Andalucia ha
creado el distintivo AppSaludable, un sello de garantia para reconocer aquellas
aplicaciones méviles que son fiables para los usuarios. Este sello de calidad es el primer
distintivo en Espafia que reconoce la calidad y seguridad de las app de salud y uno de
los pocos que existen a nivel europeo. Es un distintivo gratuito y abierto a todas las
aplicaciones de iniciativas publicas y privadas, tanto espafolas como de cualquier otro

paist®l,

La obtencion del distintivo es un proceso riguroso basado principalmente en la
autoevaluaciéon de la aplicacion de acuerdo a las recomendaciones de la guia, y la
posterior evaluacién por parte de un comité de expertos de la Agencia, con el objeto
de identificar posibles mejoras (Figura 5). Una vez concedido el distintivo, la aplicacién
pasa a formar parte de un repositorio de aplicaciones moviles de salud que destacan
por su seguridad y calidad. Cabe destacar que aproximadamente el 90% de las app que
se presentan al distintivo no lo consiguen. Actualmente, sélo 29 app lo han
conseguido, y Unicamente 2 destinadas al paciente oncolédgico, una de ellas la app

objeto de la presente Tesis®?.,

Figura 5. Fases del proceso para la obtencién del distintivo AppSaludable?6*

fase 1 fase 2 I fase3 fase 4
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Credenciales Soporte S Informe Registro en listado de apps
de acceso i de situacion con distintivo AppSaludable
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Fuente: Estrategia de calidad y seguridad en aplicaciones méviles de salud.
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1.8. PROTECCION DE DATOS

Garantizar la seguridad de las app que tratan datos de salud es fundamental. En este
sentido, se debe verificar que se cumple con todo lo establecido en las leyes aplicables
en materia de proteccién de datos, que se expone a continuacién y cuya base se
encuentra en la Constitucién Espafola, cuyo articulo 18.1 garantiza el derecho a la

intimidad personal.

1. Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccidon de Datos de Caracter
Personal (actualizacidn ultima, BOE 30/07/2018)1¢8,

En virtud del articulo 5.1 de la misma, los pacientes que usan un app de salud deben

ser informados de modo expreso, preciso e inequivoco:

- De la existencia de un fichero o tratamiento de datos de caracter personal, de

la finalidad de la recogida de éstos y de los destinatarios de la informacion.

- Del caracter obligatorio o facultativo de su respuesta a las preguntas que les

sean planteadas.

- De las consecuencias de la obtenciéon de los datos o de la negativa a

suministrarlos.

- De la posibilidad de ejercitar los derechos de acceso, rectificacidn, cancelacién

y oposicién.

- De laidentidad y direccion del responsable del tratamiento o, en su caso, de su

representante.

De acuerdo con su articulo 6, se debe obtener el consentimiento de todos y cada uno

de los pacientes para el tratamiento de sus datos personales.

En su articulo 7 considera especialmente protegidos los datos médicos y sanitarios

personales y solo autoriza el tratamiento de los mismos siempre que se realice por un
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profesional sanitario sujeto al secreto profesional o por otra persona sujeta asimismo a

una obligacion equivalente de secreto.

En la actualidad se esta redactando una nueva Ley Orgdnica, como consecuencia del
Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, que cambiara la

LOPD.

2. Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento
de desarrollo de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccién de

datos de carécter personal (Actualizacion dltima, BOE 8/03/2012)%°,

De acuerdo con su articulo 81 los datos recogidos y tratados en la app precisan

medidas de seguridad de nivel alto, debido a que son datos de salud.

3. Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril
de 2016, relativo a la proteccién de las personas fisicas en lo que respecta al
tratamiento de datos personales y a la libre circulacidon de estos datos y por el que

se deroga la Directiva 95/46/CE (Reglamento general de proteccién de datos)*”°.

Este Reglamento, conocido también como Reglamento General de Proteccidn de Datos
(RGPD) expresa taxativamente lo siguiente: “Entre los datos personales relativos a la
salud se deben incluir todos los datos relativos al estado de salud del interesado que
dan informacién sobre su estado de salud fisica o mental pasado, presente o futuro. Se
incluye la informacién sobre la persona fisica recogida con ocasidn de su inscripcion a
efectos de asistencia sanitaria, o con ocasiéon de la prestaciéon de tal asistencia, de
conformidad con la Directiva 2011/24/UE del Parlamento Europeo y del Consejo; todo
numero, simbolo o dato asignado a una persona fisica que la identifique de manera
univoca a efectos sanitarios; la informacién obtenida de pruebas o exdmenes de una
parte del cuerpo o de una sustancia corporal, incluida la procedente de datos
genéticos y muestras bioldgicas, y cualquier informacion relativa, a titulo de ejemplo, a
una enfermedad, una discapacidad, el riesgo de padecer enfermedades, el historial
médico, el tratamiento clinico o el estado fisiolégico o biomédico del interesado,
independientemente de su fuente, por ejemplo un médico u otro profesional sanitario,

un hospital, un dispositivo médico, o una prueba diagndstica in vitro”.
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En cuanto al derecho de los pacientes establece: “Los interesados deben tener
derecho a acceder a los datos personales recogidos que le conciernan y a ejercer dicho
derecho con facilidad y a intervalos razonables, con el fin de conocer y verificar la
licitud del tratamiento. Ello incluye el derecho de los interesados a acceder a datos
relativos a la salud, por ejemplo, los datos de sus historias clinicas que contengan
informacién como diagndsticos, resultados de examenes, evaluaciones de facultativos
y cualesquiera tratamientos o intervenciones practicadas. Todo interesado debe, por
tanto, tener el derecho a conocer y a que se le comuniquen, en particular, los fines
para los que se tratan los datos personales, su plazo de tratamiento, sus destinatarios,
la légica implicita en todo tratamiento automatico de datos personales y, por lo menos
cuando se base en la elaboracién de perfiles, las consecuencias de dicho tratamiento.
Si es posible, el responsable del tratamiento debe estar facultado para facilitar acceso
remoto a un sistema seguro que ofrezca al interesado un acceso directo a sus datos
personales. Este derecho no debe afectar negativamente a los derechos y libertades de
terceros, incluidos los secretos comerciales o la propiedad intelectual y, en particular,
los derechos de propiedad intelectual que protegen programas informaticos. No
obstante, estas consideraciones no deben tener como resultado la negativa a prestar
toda la informacidn al interesado. Si trata una gran cantidad de informacién relativa al
interesado, el responsable del tratamiento debe estar facultado para solicitar que,
antes de facilitarse la informacidon, el interesado especifique la informacion o

actividades de tratamiento a que se refiere la solicitud.”

El RGPD establece un catdlogo de las medidas que los responsables, y en ocasiones los
encargados, deben aplicar para garantizar que los tratamientos son conformes al

citado RGPD, asi como que estan en condiciones de demostrarlo.

Estas medidas de responsabilidad proactiva son las siguientes:

- Andlisis de riesgo.

- Registro de actividades del tratamiento.

- Proteccién de datos desde el disefio y por defecto.
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- Adopciéon de medidas de seguridad.

- Notificaciones de "violaciones de seguridad de los datos".

- Evaluaciones de impacto sobre la proteccién de datos.

- Nombramiento del Delegado de Proteccién de Datos.

Ademas, el RGPD contempla dos medidas mas con la finalidad de contribuir a la

correcta aplicacidn de la norma:

- La adhesion por parte de responsables y encargados de tratamiento a cédigos

de conducta.

- La creacion de mecanismos de certificacién y de sellos y marcas de proteccion

de datos.

4. Real Decreto-ley 5/2018, de 27 de julio, de medidas urgentes para la adaptacion
del Derecho espanol a la normativa de la Unién Europea en materia de protecciéon

de datos. (BOE 31/07/2018)7%.

Establece que la actividad de investigacién de la Agencia Espaiiola de Proteccion de
Datos se llevara a cabo por los funcionarios de la misma o por funcionarios ajenos a
ella habilitados expresamente por su Director. Asi como que las inspecciones pueden
incluir a los equipos fisicos y l6gicos donde se lleven a cabo el tratamiento de los datos.

Desarrolla el régimen sancionador en materia de proteccion de datos.
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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2.1. JUSTIFICACION

La oncohematologia es el drea en la que mas autorizaciones de comercializacion de
farmacos se estan realizando en los Ultimos afios y el area con mayor numero de
moléculas de investigacién. Las terapias dirigidas, especialmente los antineoplasicos
orales (ANEOs), que representan entre el 30-40% de los tratamientos antineoplasicos,

hacen necesaria una reorganizacién del modelo de atencion al paciente oncoldgico.

Estos nuevos tratamientos proporcionan al paciente una mayor capacidad de
autocuidado, pero por otro lado le generan nuevas necesidades e incertidumbres, ya
que se ha convertido en el ultimo responsable de la administraciéon de su tratamiento.
La mayor autonomia proporcionada por estos nuevos farmacos debe ser
complementada mediante programas de seguimiento domiciliario, que contribuiran al
aumento de la seguridad y eficiencia de la farmacoterapia, asi como la calidad de la
atencién a los pacientes gracias a una comunicacién bidireccional paciente-

farmacéutico.

En este sentido, las tecnologias de la informaciéon y comunicacién (TICs), en concreto la
salud mévil (mHealth), puede suponer una herramienta para dotar a los pacientes de
mayor autonomia y posibilidad de comunicacién, y a los farmacéuticos mejorar el
seguimiento y la atencidn a los pacientes. Las app, por su accesibilidad para la mayoria
de la poblacién y por la posibilidad de monitorizacién remota, son las herramientas

iddneas que nos permitiran reorientar la atencidn al paciente a la realidad actual.
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2.2. OBIJETIVOS

2.2.1. Objetivo general

Disefiar e implantar una aplicacion movil para favorecer la comunicacién y el
seguimiento domiciliario de los pacientes en tratamiento con antineoplasicos orales y

evaluar su impacto.

2.2.2. Objetivos especificos

- Disedar una aplicacion mévil para los pacientes en tratamiento con antineoplasicos

orales en base a sus caracteristicas y a las aplicaciones mdviles disponibles.

- Analizar el impacto de la aplicacién moévil en la seguridad del tratamiento con

antineoplasicos orales.

- Analizar el impacto de la aplicacién moévil en el consumo de recursos sanitarios:
visitas a urgencias, consultas no programadas al servicio de oncologia o

hematologia y consultas al médico de atencidn primaria.

- Analizar el impacto de la aplicacion moévil en la comunicaciéon paciente-

farmacéutico.

- Evaluar la calidad de la atencidn percibida por los pacientes en tratamientos con

antineoplasicos orales que utilizan la aplicacion mavil.
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3. MATERIAL Y METODOS
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3.1. AMBITO Y POBLACION DEL ESTUDIO
3.1.1. Ambito del estudio

El proyecto se llevd a cabo en el Servicio de Farmacia del Hospital General

Universitario Gregorio Marafién de Madrid.

El Hospital General Universitario Gregorio Marafién es uno de los mayores complejos
hospitalarios del Sistema Sanitario Publico que gestiona el Servicio Madrilefio de Salud
(SERMAS). Dotado de una amplia Cartera de Servicios de alta complejidad, presta
atencion sanitaria en régimen de urgencias, ambulatorio, de hospitalizacion y
domiciliario. El alto nivel de especializacion le avala como centro de referencia de la
Comunidad de Madrid y en el resto del territorio nacional. Dispone de acreditacion
como Referencia Nacional (CSUR) para el tratamiento de once patologias complejas,
entre las que se encuentran los sarcomas y otros tumores musculo-esqueléticos en
adultos y los tumores germinales de riesgo alto e intermedio y resistentes a

quimioterapia de primera linea en adultos’?.

El Hospital dispone de 1.351 camas instaladas, 39 quiréfanos para intervenciones
programadas y 5 quiréfanos para intervenciones urgentes, 306 locales de consultas y
cuenta con servicios de urgencias diferenciadas: ginecoldgica-obstétrica, infantil y

adultos. Cuenta con una plantilla de mas de 7.000 profesionales'’?.

El Servicio de Farmacia es un servicio altamente especializado, de reconocido prestigio
nacional e internacional y con intensa vocacién docente e investigadora. Forma parte
de los servicios centrales del hospital y, por la naturaleza mixta de su cometido
profesional, centro gestor del gasto y unidad asistencial, se relaciona estrechamente
con los servicios clinicos del hospital, con los Organos de Gobierno del mismo y con los
pacientes. El Servicio de Farmacia funciona como un servicio centralizado en todas sus
actividades de soporte, y dispone de personal farmacéutico integrado en el equipo

asistencial para el desarrollo de programas de atencidon farmacéutica®’.
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Actualmente dispone de una plantilla de mas de 90 profesionales que incluye, entre
otros: 1 Jefe de Servicio, 1 Jefe de Secciéon, 25 farmacéuticos especialistas, 3
farmacéuticos no especialistas, 8 farmacéuticos residentes, 1 bidlogo, 1 técnico de
laboratorio, 1 jefe del Area de Enfermeria, 10 diplomados universitarios en enfermeria,
33 auxiliares de enfermeria y 5 técnicos en farmacia. El organismo que soporta
fundamentalmente la toma de decisiones y la gestién del Servicio de Farmacia es su
Comité de Direccion, formado por la jefa de Servicio, la jefa de Seccién, los

coordinadores de Area y el jefe del Area de Enfermerial’3.

El Servicio de Farmacia es responsable de la gestion de adquisiciones de medicamentos
en el hospital, gestién de consumos y seguimiento presupuestario, asi como de la
elaboracién y dispensacidon de medicamentos a pacientes hospitalizados, ambulantes y
externos. A su vez, el Servicio de Farmacia desarrolla actividades de gestion clinica de
la farmacoterapia, que incluye programas de atencidn farmacéutica y mejora de la
eficiencia, estudios farmacocinéticos y farmacogenéticos, y actividades de
farmacovigilancia, gestién de riesgos y uso seguro de medicamentos. Ademas, el
Servicio de Farmacia desarrolla servicios de docencia pre y postgrado y de

investigacion’3,
La misidn, visién y valores del Servicio de Farmacia son'’3:

Mision: “Contribuir a mejorar la salud y la calidad de vida de la poblacién del area
sanitaria, mediante una prestacién farmacéutica efectiva, segura y eficiente, en un

marco de asistencia integral y continua”.

Visidn: “Ser un servicio de prestigio y un referente en el ambito nacional e

I”

internaciona

Valores: “Enfocados al paciente; calidad en la gestién; pasién por aprender y ensefar;

orientados al resultado; trabajo en equipo/red; apuesta por el cambio y la innovacion”.

El Servicio de Farmacia tiene un compromiso patente con la mejora de la calidad
asistencial, formulado de manera explicita como linea estratégica del servicio, y puesto

de manifiesto, entre otras acciones, con la certificacion por la norma UNE-ISO

100



TESIS DOCTORAL: R. COLLADO BORRELL MATERIAL Y METODOS

9001:2008, la norma UNE-ISO 14001:2004 y la obtencion del Sello de Excelencia
Europea 500+. En el afio 2012, obtuvo el Premio a la Excelencia y Calidad del Servicio

Publico de la Comunidad de Madrid’3.

El Servicio de Farmacia en la atencion al paciente externo:

En la Unidad de Pacientes Externos del Servicio de Farmacia se realiza la dispensacién
de los medicamentos que recoge la legislacién vigente: medicamentos catalogados
como Uso Hospitalario; medicamentos utilizados en condiciones diferentes a las
establecidas en ficha técnica; aquellos medicamentos que, no estando catalogados
como Uso Hospitalario, las autoridades sanitarias competentes obligan a su
dispensaciéon en el hospital; los tratamientos completos prescritos a pacientes
hemofilicos, VIH positivo y diagnosticados de fibrosis quistica (circular 8/1991de 23-4-
91 del extinto INSALUD)74.

En esta Unidad de Pacientes Externos se desarrollan actividades de atencion

farmacéutica. Concretamente en esta unidad se realiza:

- Validacion de la prescripcién de los tratamientos de dispensacion hospitalaria, con
el objetivo de garantizar la adherencia a los protocolos farmacoterapéuticos del

hospital y la correcta indicacidn, seleccion y dosificacion de los medicamentos.

- Informacién al paciente sobre su tratamiento con el fin de asegurar la correcta
administracién, adherencia y manejo de toxicidades y/o interacciones con la

medicacion concomitante.

Desde 2014, la Unidad de Pacientes Externos del Servicio de Farmacia cuenta con un
programa de Atencién Farmacéutica al paciente en tratamiento con ANEOs para
educarle en la correcta manipulacién y administracion del farmaco, asi como para
optimizar la adherencia, el manejo de efectos adversos e interacciones. El objetivo de
este proceso es garantizar la seguridad y mdaxima eficiencia del tratamiento mediante
una monitorizacién exhaustiva de la farmacoterapia y la provisién de informacion al

paciente.
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De 2012 a 2017, el consumo de ANEOs dispensados desde el Servicio de Farmacia del
Hospital General Universitario Gregorio Maraindn se incrementd en un 17%,
representando entre el 35-40% de la quimioterapia total. Actualmente, desde el
Servicio de Farmacia del Hospital General Universitario Gregorio Marafién se
dispensan mdas de 30 ANEOs diferentes, cuyo nimero va aumentando cada afo,

ademas de todos aquellos en fase de ensayo clinico.
3.1.2. Poblacién a estudio
3.1.2.1. Criterios de inclusion

- Pacientes en tratamiento con ANEOs dispensados en la unidad de pacientes
externos del Servicio de Farmacia del Hospital General Universitario Gregorio

Marafion.
- Pacientes adultos, mayores de 18 afios.

- Pacientes o cuidadores con dispositivo movil tipo smartphone.

3.1.2.2. Criterios de exclusion

- Barrera idiomatica que imposibilite realizar la entrevista o entender el

funcionamiento de la app.

- Pacientes incluidos en algun ensayo clinico.
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3.2. METODOLOGIA

Para la consecucién de los objetivos planteados el proyecto se desarrolld en 6 fases
(Figura 6).

Figura 6. Esquema sobres las fases realizadas en el estudio

Fasel Fase 2 Fase 3 Fase4 Fase 5
Constitucién de un  Anélisis de los Andlisis de las app Disefio de las Implantacion de la Andlisis del impacto
equipo pacientesen destinadas a funcionalidades app en nuestros de laimplantacion de
multidisciplinar tratamiento con ANEOs  pacientescon cancer  delaapp pacientes laapp

3.2.1. Constitucion de un equipo multidisciplinar

Se cred un grupo de trabajo integrado por tres farmacéuticos hospitalarios, un
oncélogo médico y un hematdlogo. Los farmacéuticos se seleccionaron en base a su
amplia experiencia clinica e investigadora en el campo de la oncohematologia y en el
manejo de TIC en nuestro centro. El oncélogo y el hematdlogo se seleccionaron por ser
miembros de la Comisidn de Farmacia y Terapéutica del Hospital General Universitario
Gregorio Marafidon y por ser especialistas en patologias con experiencia en el uso de
ANEOs, como la patologia genitourinaria o la leucemia mieloide crénica. Todos los
miembros participaron activamente en cada una de las fases del proyecto, asi como en

la descripcidn, analisis e interpretacidn de los resultados.

Se realizaron 7 reuniones nominales de consenso. Los objetivos de las reuniones
fueron: 1) analizar las caracteristicas de las app disponibles en el mercado y destinadas
a los pacientes con cancer para identificar los puntos que podrian ser mejorados con
nuestra app; 2) analizar las caracteristicas de los pacientes en tratamiento con ANEOs
para identificar los puntos clave de su tratamiento y determinar el grado de interés en
el uso de app para la gestién de su enfermedad; 3) disenar las funcionalidades de la

app; 4) implantar la app en nuestros pacientes; 5) analizar su impacto.
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3.2.2. Analisis de las aplicaciones destinadas a pacientes con cancer

Los farmacéuticos del grupo realizaron un estudio observacional, descriptivo, de todas
las aplicaciones para smartphone relacionadas con el cancer y destinadas a los
pacientes y/o sus familiares o cuidadores, con el fin de conocer sus caracteristicas
principales e identificar los puntos que podrian ser Utiles para nuestra app y qué

mejoras podrian incluirse.

Para ello, se realizé una busqueda en los sistemas operativos App Store (iOS) y Google
Play (Android) dentro de la categoria “medicina” y “salud y forma fisica” o “bienestar”,
empleando para la busqueda los términos “cdncer” y “oncology” en el buscador
principal. Se excluyeron todas las app destinadas al abandono del tabaco y las que no
especificaban cuadl era el destinatario. Se analizé la informacidn disponible dentro de la
plataforma de cada app y se descargaron para su evaluacion. La descarga de las
aplicaciones de iOS se realizé en un iPhone 4s y las pertenecientes a Android en un
Samsung Galaxy S2. Para la extraccion de los datos se disefié una tabla Excel® donde se
registraron las caracteristicas generales de las app: nombre, fecha de la ultima
actualizacion, coste, idioma y tipo de cancer para el que estaba destinada.
Posteriormente, su contenido se clasificd en base a su finalidad segun las siguientes
categorias: informacién general, diagnéstico, prevencidén, agenda, registro de los
tratamientos, estado evolutivo de la enfermedad y sintomas para el seguimiento de la
enfermedad, y otros. El andlisis se completé con una busqueda en las paginas web
oficiales de cada app para analizar el nivel de evidencia cientifico de las mismas. Se
considerd que tenian un nivel de evidencia suficiente aquellas desarrolladas por
fundaciones y sociedades cientificas, universidades, administraciones, hospitales e

industria farmacéutica.
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3.2.3. Andlisis de las caracteristicas de los pacientes en tratamiento con

antineoplasicos orales

Caracteristicas farmacoterapéuticas

Los cinco integrantes del grupo definieron las variables que se deberian analizar. El
registro de las variables se realizé en una hoja de recogida de datos (Anexo 1). Para el
analisis de las caracteristicas de los pacientes oncohematoldgicos en tratamiento con
ANEOs se realizdé un estudio observacional, de seguimiento prospectivo, en el que se
incluyeron pacientes que iniciaron tratamiento con ANEOs en 2015 dispensados en la
unidad de pacientes externos del Servicio de Farmacia y que estuvieran al menos 6
meses en tratamiento. La identificacidn de los pacientes se realizé mediante el registro
de dispensaciones obtenido a través del programa Pacientes Externos (Farhos®). Para
identificar los puntos de interés, se realizé una entrevista clinica en la consulta de

pacientes externos al inicio y sexto mes de tratamiento.

Interés de los pacientes en el uso de app para la gestion de su enfermedad

Paralelamente, a estos mismos pacientes, en la entrevista clinica realizada al sexto mes
de tratamiento, se les entregd en mano una encuesta con 6 preguntas (Anexo 2) con el
fin de identificar el grado de interés de estos pacientes en el uso de app para la gestion
de su enfermedad. Se dio la opcidn de que pudiera llevarsela a casa y devolverla
cumplimentada en la siguiente dispensacidon. La encuesta se elabord por los 5

integrantes del equipo multidisciplinar.

3.2.4. Diseio de las funcionalidades de la aplicacion

Una vez analizados los principales problemas relacionados con el tratamiento en estos
pacientes, sus intereses y las necesidades no cubiertas por las app disponibles, los
integrantes del grupo multidisciplinar definieron las funcionalidades de la app. De esta
forma, en el disefo de la app, el grupo multidisciplinar la estructuré mediante una

serie de apartados encaminados a mejorar los resultados obtenidos.
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Tras definir todo el contenido, se contrataron los servicios de la empresa informatica
Nabelia®, especializada en el desarrollo e implantacidon de aplicaciones informaticas
sanitarias, para su desarrollo. La contratacién se realizd a través de un procedimiento
negociado de acorde al Real Decreto Legislativo 3/2011, de 14 de noviembre, por el

gue se aprueba el texto refundido de la Ley de Contratos del Sector Publico.

Tras 4 reuniones entre el grupo multidisciplinar y Nabelia® se elaboré un documento
con el disefio y alcance funcional de la app, el servicio de soporte y el plan de

implantacion.

Finalmente, los farmacéuticos del grupo realizaron la validacién de la app en las etapas
finales del desarrollo mediante pruebas beta. En dicha validacién se analizaron todas
las funcionalidades de la app para garantizar un correcto funcionamiento. Ademas,
analizaron la usabilidad de la app. Dos de ellos validaron la app en entorno iOS vy el
otro farmacéutico en entorno Android. Tras 6 versiones preliminares, en mayo 2017 se

subid a las tiendas iOS y Android la version definitiva de la app.

3.2.5. Implantacion de la aplicacion en nuestros pacientes

A partir de junio de 2017 se empezd a ofrecer la app a todos los pacientes que
iniciaran tratamiento con ANEOs. Para ello, el farmacéutico, en la consulta de atencion
farmacéutica, ofrecid la app a los pacientes en el momento del inicio. Junto con la
dispensacion y la informacién habitual de la consulta de atencién farmacéutica, el
farmacéutico ensefnd a los pacientes el funcionamiento de la app utilizando su propio
smartphone, les dio de alta en el sistema y les entregd un manual de uso de la app con

las especificaciones técnicas y ejemplos practicos de cémo usarla.

Para garantizar un seguimiento domiciliario completo, el grupo de trabajo definié las
funciones detalladas de cada miembro. Los farmacéuticos acordaron realizar turnos
semanales, en el que cada uno se responsabilizé de contestar los mensajes cada 3

horas, dentro del periodo comprendido entre las 8:00 am y las 10:00 pm de lunes a
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domingo. Las dudas sobre interacciones se analizaron utilizando el aplicativo de

Lexicomp® y para el manejo de los efectos adversos se utilizaron las guias BC Cancer.

3.2.6. Analisis del impacto de la implantacion de la app

Tras 12 meses desde la implantacién, el 1 de junio de 2018 se hizo un corte en aquellos
pacientes que llevaban un mes con la app y se evalud su impacto en la comunicacién,
seguridad, consumo de recursos y calidad de la atencién. Los datos de la comunicacién

y seguridad se obtuvieron a través de la interfaz web.

La calidad de la atencidn se evalué mediante una encuesta de satisfaccidn, disefiada
especificamente para este proyecto. La encuesta estaba formada por 12 preguntas
cerradas en una escala de valoracién aditiva en el que se incluyeron aspectos sobre la
usabilidad (en inglés usability “facilidad de uso”), facilidad de comunicacién con el
farmacéutico, utilidad para el manejo del tratamiento y grado de recomendacién. La
encuesta se entregd a los pacientes al mes de tener instalada la app (Anexo 3). Para
garantizar el anonimato, se dio la opcidn de que pudiera llevarsela a casa y devolverla

cumplimentada en la siguiente visita.

3.3. DURACION Y CRONOGRAMA

3.3.1. Duracion

La duracion completa del presente trabajo fue de 3,5 afios, desde el 1 de noviembre de

2014 hasta el 1 de agosto de 2018.

I.  La constitucién del equipo multidisciplinar tuvo lugar el 1 de noviembre de

2014.

II.  El analisis de las app destinadas a pacientes con céancer se realizd entre el 5 de

noviembre de 2014 y el 30 de noviembre de 2014.
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Ill.  El analisis de las caracteristicas de los pacientes en tratamiento con ANEOs se

desarroll6 en dos fases:

a. Inclusién de pacientes: durante el periodo 2 de enero de 2015 - 29 de

diciembre de 2015.

b. Analisis de los datos obtenidos: durante el 10 de febrero de 2016 - 29 de
febrero de 2016.

IV.  Eldiseno de las funcionalidades de la app tuvo lugar en cuatro etapas:

a. Definicion del contenido: se definid en dos reuniones durante el 10 de

enero de 2016 y el 15 de enero de 2016.

b. Elaboracién del documento con el disefio y alcance funcional de la app,
el servicio de soporte y el plan de implantacion: se elaboré entre el 30

de enero de 2016 y el 25 de abril de 2016.

c. Desarrollo de la app: se desarrollé entre el 28 de abril de 2016 y el 10 de

septiembre de 2016.

d. La validacion de la app se realizd en 6 versiones beta entre el 10 de

septiembre de 2016 y el 30 de abril de 2017.

V. Laimplantacion de la app en nuestros pacientes comenzé el 1 de junio de 2017

y finalizd un afio mas tarde, el 31 de mayo de 2018.

VI.  El analisis del impacto de la implantacion de la app se realizé entre el 1 de junio

de 2018 y el 1 de agosto de 2018, fecha fin del estudio.

3.3.2. Cronograma

En la siguiente figura se describe el cronograma de trabajo seguido en este proyecto.
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Figura 7. Cronograma de trabajo

Tareas E FM AMJ J A S OND
Fase l. Constitucion del equipo multidisciplinar 2014 .
Fase Il. Andlisis de las app destinadas a pacientes con cancer 2014 .
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Fase |l Analisis de las caracteristicas de los pacientes en
" tratamiento con ANEOS
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Fase IV. Disefio de las funcionalidades de la app
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Fase V. Implantacion de la app
aa | 111
Fase VI. Anadlisis del impacto de laimplantacion de la app 2018 l l l

3.4. DEFINICION DE LAS VARIABLES Y SU MEDIDA

v Estudio 1. Estudio observacional descriptivo de las app destinadas al paciente
oncoldgico, con el fin de conocer sus caracteristicas principales e identificar los

puntos que podrian ser mejorados con nuestra app

Variables:

- Caracteristicas generales de las app: nombre, sistema operativo, fecha de la

ultima actualizacién, coste, categoria, idioma y tipo de céncer para el que
estaba destinada. Ademads, se incluyd cualquier dato que pudiera aportar

informacion sobre la calidad de las mismas.

- Finalidad: informacién general, diagndstico, prevencién, agenda, registro de los
tratamientos, estado evolutivo de la enfermedad y sintomas para el

seguimiento de la enfermedad, y otras.
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Nivel de evidencia cientifico: Se considerd que tenian un nivel de evidencia

suficiente aquellas app desarrolladas por fundaciones y sociedades cientificas,

universidades, administraciones, hospitales e industria farmacéutica.

v’ Estudio 2. Estudio observacional, prospectivo, para conocer las caracteristicas

farmacoterapéuticas de los pacientes en tratamiento con ANEOs y su interés en el

uso de app para la gestion de su enfermedad

Variables:

Demograficas: edad, sexo, entorno familiar (vive solo o acompafiado) y

fumador.

Farmacoterapéuticas: ECOG, diagndstico, ANEOs y linea de tratamiento.

Seguridad: medicamentos crdnicos concomitantes, nimero de interacciones
analizadas con Lexicomp® y clasificadas segun la gravedad (categoria C, D, X),
efectos adversos clasificados segun la escala Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) version 4.03 y problemas relacionados con la

medicacién definidos segun el Tercer Consenso de Granada.

Adherencia: mediante la realizacion del cuestionario SMAQ (Simplified
Medication Adherence Questionnaire) y el registro de dispensaciones del
programa Pacientes Externos (Farhos®) calculado mediante la siguiente

férmula:

% adherencia= (Unidades totales dispensadas / Unidades totales previstas) x100

Se consideraron pacientes adherentes al tratamiento aquellos con porcentaje

de adherencia > 90%.

Calidad de vida relacionada con la salud: mediante la realizacion de los

cuestionarios EORT QLQ-C30 y EuroQol-5D. Del cuestionario EORT QLQ-C30, se

seleccionaron las dos cuestiones correspondientes a la valoracién global de la
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salud. La puntuacion va de 1 a 7, en el que el valor 7 se considera excelente. En
el cuestionario EuroQol-5D, el valor 1 se considera el mejor estado de salud y 0
muerte. Se aplicd una transformacion lineal para estandarizar la puntuacién

segun la metodologia empleada en el User Guide del EuroQol Group 2009.

- Consumo de recursos: numero de asistencias a urgencias, ingresos y visitas no

programadas al Servicio de Oncologia.

- Interés en el uso de app: mediante la realizacién de una encuesta compuesta

por 6 preguntas. La encuesta estaba estructurada en dos bloques: bloque a)
Utilizacién de las TIC en la busqueda de informacidén relacionada con la salud
(preguntas 1-3); bloque b) Preferencias de uso de las app en salud (preguntas
4-6). Las preguntas estaban compuestas por variables categdricas politdmicas o

dicotdmicas con opciones de respuesta verdadero/falso.

v’ Estudio 3. Estudio observacional, longitudinal, prospectivo para analizar el

impacto de la implantacion de la app

Los resultados se evaluaron mediante la comunicacidn, seguridad y consumo de
recursos. La calidad de la atencidon se evalué mediante una encuesta de

satisfaccion.

- Caracteristicas  demogréficas: edad, sexo, ANEOs, medicamentos

concomitantes.

- Comunicacion: se evalué mediante los mensajes que enviaron los pacientes a

través de la app: porcentaje de pacientes que enviaron mensajes; total

mensajes; media mensajes/paciente y tipo de mensaje.

- Seguridad: se evalud a través de las siguientes vias:

o Mediante el registro de evolutivos por parte del paciente: pacientes que
registraron algun efecto adverso, tiempo de aparicidon, tipo de efecto

adverso y recomendaciones automaticas de la app.
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o Maediante los mensajes que enviaron los pacientes relacionados con la

aparicién de efectos adversos.

- Consumo de recursos: numero de asistencias a urgencias, ingresos y visitas no

programadas al Servicio de Oncologia.

- Calidad de la atencién: se evalué mediante una encuesta de satisfaccion especifica

de la app.

3.5. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis de los datos se realizd mediante el programa estadistico Statistical Package

for the Social Sciences Software 21.0 para Windows (SPSS Inc; Chicago, IL, USA).

Los resultados de las variables se describieron mediante su media y desviacién tipica.
Para las variables categéricas, los resultados se presentaron por sus frecuencias y
porcentajes. La variables numéricas con distribucién no normal se describieron
mediante su mediana y rango intercuartilico (percentil 25, percentil 75). El andlisis de
normalidad se estudidé con la prueba de Kolmogorov-Sminov. En la comparacion de
variables numéricas, se utilizé la prueba t de Student o la prueba de Mann-Whitney
utilizando las mas adecuadas en cada caso en funcién de la normalidad de los datos y
del niumero total de pacientes de cada grupo. La asociacidn entre variables cualitativas
se estudid mediante la prueba x*> de Pearson o exacta de Fisher. Se calcularon las
correspondientes medidas de asociacion y riesgo con sus intervalos de confianza. Se

consideraron como estadisticamente significativos aquellos resultados con una P<0,05.

3.6. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital
General Universitario Gregorio Marafiéon. Todos los pacientes firmaron un
consentimiento informado. Este estudio se realizd respetando los principios y las

normas éticas basicas que tienen su origen en la actual revisidon (versidon revisada de
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Fortaleza, 2013) de la Declaracién de Helsinki aprobada por la Asamblea Médica
Mundial, el Convenio de Oviedo, y con los requisitos reguladores vigentes recogidos la
legislacion espafiola (Orden SAS 3470/2009). El estudio, debido a sus caracteristicas,

no interfirié con los habitos de prescripcidon del médico.

3.7. FINANCIACION

La aplicacién e-Oncosalud® ha sido desarrollada dentro del proyecto de investigacion
P113/02056. Este proyecto fue cofinanciado por el Instituto de Salud Carlos Ill y los
fondos FEDER dentro de la convocatoria de Proyectos en Investigacién en Salud de
2013 del Instituto de Salud Carlos Ill. Ayuda cofinanciada por el Fondo Europeo de

Desarrollo Regional “FEDER”, una manera de hacer Europa.
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4. RESULTADOS
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4.1. ANALISIS DE LAS APLICACIONES DESTINADAS A PACIENTES CON CANCER

4.1.1. Caracteristicas de las app

Se descargaron un total de 166 app destinadas a los pacientes con cancer. De ellas, 75

estaban disponibles en Android, 59 en iOS y 32 en ambas plataformas.

Del total de las 166 app, 84 (50,6%) se descargaron dentro de la categoria medicina. En
cuanto a su coste, 20 fueron de pago, con un coste medio de 2,15€ (DE: 1,73€). En
relacién al tipo de cancer, las app estaban destinadas de forma general al cancer o
especificamente para diferentes tumores. En funcién del tipo de tumor, el cancer de
mama fue el mayoritario (23,5%), seguido del cancer de piel (9%) (Tabla 13). Respecto
a la fecha de actualizacidn, el 52,4% habian actualizado el software en el Ultimo afno.
En cuanto al idioma, el 98,2% de las app descargadas estaban en inglés, el 1,8% en
espafiol y el 15,1% estaban en ambos idiomas. El resto de caracteristicas de las app se

describen en la Tabla 14.

Tabla 13. Distribucion de las app en funcién del tipo de cancer.

DISTRIBUCION DE LAS APPS EN FUNCION DEL TIPO DE CANCER
Tipo de tumor n Porcentaje
General sobre el cancer 68 41,0%
Mama 39 23,5%
Piel 15 9,0%
Prostata 6 3,6%
Ginecolégico 6 3,6%
Pulmon 5 3,0%
Testiculo 4 2,4%
Cabezay cuello 4 2,4%
Hematoldgico 3 1,8%
Renal 2 1,2%
Sistema Nervioso Central 2 1,2%
Eséfago 2 1,2%
Pancreas 2 1,2%
Hepatico 2 1,2%
Pediatrico 2 1,2%
Vejiga 1 0,6%
Gastrico 1 0,6%
Colorrectal 1 0,6%
Tiroides 1 0,6%
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Tabla 14. Caracteristicas de las app analizadas

Caracteristicas

Plataforma

Android
i0S
Android/iOS
Coste
No
Si
Categoria
Medicina
Salud y Bienestar (Android)
Salud y forma fisica (i0S)
Fecha de ultima actualizacion
2009
2010
2011
2012
2013
2014
Nivel de evidencia suficiente
Si
No
No especifica

CARACTERISTICAS DE LAS APPS

75
59
32

146
20

84
17
65

21
19
28
87

84
69
13

Porcentaje

45,2%
35,5%
19,3%

88,0%
12,0%

50,6%
10,2%
39,2%

2,4%
4,2%
12,7%
11,4%
16,9%
52,4%

50,6%
41,6%
7,8%

4.1.2. Contenido de las app

RESULTADOS

La mayoria de las app tenian mas de una finalidad. Entre las mas frecuentes se

encontraron la informativa (39,8%), diagndstica (38,6%) y preventiva (28,3%).

- De las 66 (39,8%) app que proporcionaban informacién general sobre el cdncer, 42

(63,6%) ofrecian informacidn sobre los antineoplasicos.

- De las app orientadas al diagndstico, 20 (31,3%) estaban destinadas a pacientes con

cancer de mama y 14 (21,9%) al cancer de piel. De las destinadas a pacientes con

cancer de mama, 12 (18,8%) informaban sobre cémo realizar una exploracion mamaria

o recordatorios para realizarlos. Entre las app destinadas al cancer de piel, éstas

incluian imagenes o herramientas para realizar fotografias que permitieran analizar las

lesiones pigmentadas de la piel.
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- 47 (28,3%) app estaban orientadas, a través de la educacién e informacion, a

contribuir a la prevencién del cancer promoviendo la modificacién del estilo de vida

mediante el ejercicio fisico, cambios en la dieta y otras medidas bdsicas. De éstas, 21

(44,7%) estaban destinadas al cancer en general y Unicamente 2 (4,3%) estaban

destinadas al cancer de piel.

- En cuanto al resto de funcionalidades:

16 (9,6%) app actuaban como agendas que aportaban informacion relacionada

con la gestion de pruebas, citas, organizacion de los tratamientos, etc.

10 (6%) estaban orientadas al registro y seguimiento de los tratamientos y

efectos adversos para permitir un seguimiento estrecho de los mismos.

9 (5,4%) app estaban orientadas al apoyo emocional de los pacientes, a través

de vivencias personales, musica, etc.
8 (4,8%) eran diccionarios orientados al cancer.

4 (2,4%) app (mama, pulmdn, préstata y cancer general) podian calcular el
riesgo de desarrollar cdncer en un futuro a través de informacion

personalizada.

En relacion a la fiabilidad de estas app, el 50,6% presentaban una evidencia cientifica

suficiente. De éstas, el 38,6% fueron desarrolladas por fundaciones cientificas, 10,8%

por sociedades cientificas, 10,8% por hospitales y el 7,2% por la industria farmacéutica.
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Caracteristicas principales y puntos clave gue podrian ser mejorados con nuestra app:

A pesar de la multitud de app disponibles, el nimero de app destinadas a los pacientes
con cdncer es limitado. La mayoria de ellas tiene mas de una finalidad, siendo la
informativa y diagndstica las mas frecuentes. Sin embargo, sélo una pequeia
proporcién estan orientadas al registro y seguimiento de los tratamientos y efectos
adversos. A esto hay que afiadir, tal y como se describe en este estudio, la falta de
fiabilidad de la informacion en muchas de ellas, asi como falta de actualizacion de los

datos, que puede desencadenar problemas de seguridad.

Puntos clave:

- Pocas app destinadas a pacientes con cancer.

- La mayoria estan centradas en pacientes con cancer de mamay piel.

- Pocas app cuyo idioma sea el espafiol.

- Pocas app permiten el seguimiento de los tratamientos y efectos adversos.
- Falta de implicacién de profesionales sanitarios en su disefio.

- Falta de actualizacion.
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4.2. ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON ANTINEOPLASICOS

ORALES
4.2.1. Caracteristicas farmacoterapéuticas de los pacientes

Se incluyeron 51 pacientes (62,7% hombres) con una edad media de 68,7 afos (DE=
10,7). El 23,5% vivia solo y ninguno era fumador en el momento actual. El 91,8% de los
pacientes presentaron ECOG<1. Los diagndsticos mds prevalentes fueron mieloma
multiple (25,5%), cancer de pulmdén no microcitico (23,5%) y carcinoma células renales
(21,6%) (Tabla 15). Los ANEOs mas frecuentes fueron lenalidomida (29,4%), pazopanib
(15,7%) vy gefitinib (13,7%) (Tabla 16). El 53,1% eran pacientes naive y el 28% habian

recibido quimioterapia oral previa.

Tabla 15. Diagndstico de los pacientes

TIPO DE NEOPLASIA
Tipo frecuencia porcentaje
Mieloma multiple 13 25,5%
Cancer de pulmén no microcitico 12 23,5%
Cancer de células renales 11 21,6%
Cancer de prostata 5 9,8%
Cancer de mama 3 5,9%
Cancer colorrectal 2 3,9%
Leucemia mieloide crénica 2 3,9%
Sindrome mielodisplasico 2 3,9%
Tumor del estroma gastrointestinal 1 2,0%
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Tabla 16. Antineoplasicos orales prescritos

ANTINEOPLASICO ORAL
Tipo frecuencia porcentaje
Capecitabina 6 11,8%
Erlotinib 5 9,8%
Gefitinib 7 13,7%
Imatinib 4 7,8%
Pazopanib 8 15,7%
Sunitinib 2 3,9%
Lenalidomida 15 29,4%
Abiraterona 3 5,9%
Enzalutamida 1 2,0%

4.2.1.1. Sequridad de los antineopldsicos orales

La media del numero de farmacos concomitantes por paciente fue 5,3 (DE= 2,7). El
47,1% de los pacientes presentaron al menos una interaccién (17 pacientes con 1
interaccidn, 6 pacientes con 2 y 1 paciente con 3). El nimero total de interacciones
identificadas fueron 32. El 50% estaban clasificadas como categoria C, el 15,6% como

categoria D y el 34,4% como categoria X.

Todos los pacientes presentaron al menos un efecto adverso, siendo los mas
frecuentes astenia (53% de los pacientes), diarrea (41%), toxicidad cutdnea (31%) vy
nauseas (24%). Estos efectos adversos motivaron la reduccién de dosis en el 23,5% de
los pacientes. Entre los ANEOs que con mas frecuencia redujeron la dosis por efectos
adversos fueron: sunitinib (100%), erlotinib (40%), pazopanib (37,5%) y capecitabina
(33,3%). En funcion de la gravedad, el 56,2% de los efectos adversos fueron de grado 1,
el 30,8% grado 2, el 12,3% grado 3 y el 0,8% grado 4. En la tabla 17 se muestran la

frecuencia y el porcentaje de efectos secundarios por gravedad y tipo.
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En cuanto a la toxicidad hematoldgica, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas a los 6 meses en cuanto al recuento de neutrdfilos (p=0,001), leucocitos

(p=0,003) y plaquetas (p=0,036) con pazopanib, sunitinib, lenalidomida y gefitinib.

Tabla 17. Frecuencia y porcentaje de efectos secundarios por tipo y gravedad

EFECTOS ADVERSOS
Tipo Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 _—
n n n n
Nauseas 5(41,7%) 5(41,7%) 2(16,7%) 0(0%) 12
Vémitos 1(33,3%) 1(33,3%) 1(33,3%) 0(0%) 3
Diarrea 11 (52,4%) 8(38,1%) 2(9,5%) 0(0%) 21
HTA 3(42,9%) 0(0%) 4(57,1%) 0(0%) 7
Hematoldgicos 1(11,1%) 5 (55,6%) 2(22,2%) 1(11,1%) 9
Astenia 17 (63%) 8(29,6%) 2(7,4%) 0(0%) 27
SPP 3(42,9%) 4(57,1%) 0(0%) 0(0%) 7
Cutaneos 12 (75%) 3(18,8%) 1(6,3%) 0(0%) 16

HTA: hipertension arterial
SPP: eritrodisestesia palmoplantar

Respecto a los PRM, se encontrd al menos un PRM en el 72,5% de los pacientes (Tabla
18); los mas frecuentes fueron: interacciones clinicas relevantes (39,1%), probabilidad
de efectos adversos por falta de alguna medida preventiva (30,4%), incumplimiento
del tratamiento (14,5%) y problema de salud insuficientemente tratado (8,7%). Se
encontré asociacién estadisticamente significativa entre los PRM con la edad
(p=0,045), nimero de medicamentos concomitantes (p=0,002), ECOG 1 (p=0,019) y

numero de interacciones (p=0,001).
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Tabla 18. Frecuencia y porcentaje de los problemas relacionados con la medicacion

PROBLEMAS RELACIONADOS CON LA MEDICACION (PRM)
Tipo n (porcentaje)

1. Administracién errénea del medicamento 2(2,9%)
2. Caracteristicas personales 0(0%)
3. Conservacion inadecuada 0(0%)
4, Contraindicacién 0(0%)
5. Dosis, pauta y/o duracidn no adecuada 2(2,9%)
6. Duplicidad 0(0%)
7. Errores en la dispensacion 0(0%)
8. Errores en la prescripcién 0(0%)
9. Incumplimiento 10(14,5%)
10. Interacciones 27 (39,1%)
11. Otros problemas de salud que afectan al tratamiento 1(1,4%)
12. Probabilidad de efectos adversos 21 (30,4%)
13. Problema de salud insuficientemente tratado 6(8,7%)

4.2.1.2. Adherencia

La media de adherencia segun el cuestionario SMAQ fue del 97,2% [rango 80-100] y
segun el registro de dispensaciones del 92,9% [rango 61-100]. No se encontré una
correlacién lineal entre ambas medidas de adherencia (rho=0,15, p=0,325). El
porcentaje de los pacientes que presentaron una adherencia superior o igual al 90%
segun el cuestionario SMAQ fue 86% y segun el registro de dispensaciones 75,6%. No
se encontré asociacion entre los pacientes no adherentes con el resto de las variables

analizadas.

4.2.1.3. Calidad de vida

Segun el cuestionario EORTC QLQ-C30 la media de salud general fue 5,17 (DE=1,30) vy
la de calidad de vida 5,3 (DE= 1,32). La media segun el EuroQol-5D obtuvo un indice de
0,726 (DE= 0,205). Segun la EVA se obtuvo un 66,5 (DE= 20,11). Ambos cuestionarios

mostraron correlacion estadisticamente significativa (rho=0,58, p<0,001).
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4.2.1.4. Consumo de recursos

El 7,8% de los pacientes acudié a consultas no programadas al Servicio de Oncologia, el
33,3% a urgencias y el 17,6% tuvieron algun ingreso relacionado con el tratamiento
durante los 6 meses de seguimiento. No se encontrd asociacidn entre estas variables y
el tipo de ANEOs o tumor. En funcidn de los efectos adversos, se encontrd una relacién
estadisticamente significativa entre las visitas no programadas al Servicio de Oncologia

con los pacientes que presentaron eritrodisestesia palmo-plantar (p=0,049).

4.2.2. Interés de los pacientes en el uso de app para la gestion de su enfermedad

En la encuesta realizada, observamos que el 45,1% de los pacientes consultan
frecuentemente informacion médica en internet. Sin embargo, solo el 9,8% de los

pacientes considera que la informacién que encuentra es sencilla de comprender.

Ademas, el 76,5% tiene smartphone, el 18% tiene instaladas app de salud y el 72,6%
utilizaria una app para el seguimiento de su tratamiento si fuera recomendado desde
el hospital. Por otro lado, al 39,2% le gustaria comunicarse con su profesional sanitario

a través de una app.

Caracteristicas farmacoterapéuticas de los pacientes con ANEOs que debemos tener

en cuenta en el disefio de la app:

Los resultados obtenidos mostraron que los pacientes en tratamiento con ANEOs son
de edad media-avanzada, polimedicados, adherentes, con interacciones
medicamentosas, numerosos efectos adversos y que consumen gran cantidad de
recursos sanitarios. Asimismo, los resultados de la encuesta reflejaron que los
pacientes oncohematoldgicos muestran un gran interés en la busqueda de informacién

sobre su salud a través de las TIC, especialmente los smartphone y las app.
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Puntos clave:
- Pacientes con humerosas interacciones con su medicacion habitual.

- Pacientes con numerosos efectos adversos: nauseas, vomitos, diarrea, astenia,

toxicidad cutdnea e HTA entre los mas frecuentes.

- Frecuentes PRM: problemas de salud no tratados, interacciones clinicas relevantes

y probabilidad de efectos adversos por falta de alguna medida preventiva.

- Elevado consumo de recursos sanitarios: uno de cada 3 pacientes acudié a

urgencias.
- Los pacientes tienen smartphone.

- Los pacientes quieren utilizar app para el seguimiento de su tratamiento.
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4.3. DISENO DE LAS FUNCIONALIDADES DE LA APLICACION

Una vez analizados los principales problemas relacionados con el tratamiento en estos
pacientes, sus intereses y las necesidades no cubiertas por las app disponibles, los

integrantes del grupo multidisciplinar definieron las funcionalidades de la app.

En la tabla 19 se muestran los puntos de interés y necesidades que cubre la app en
base a las caracteristicas de este tipo de pacientes y a las funcionalidades de las app

disponibles en el mercado.

Los datos analizados pusieron de manifiesto que los pacientes en tratamiento con
ANEOs tienen una serie de necesidades relacionadas con el seguimiento de su

enfermedad y su tratamiento no cubiertas con las app disponibles.

Por ello, se disefid una app (e-OncoSalud®) con una serie de funcionalidades que
integran toda la informacion relevante de su tratamiento para fomentar el papel activo
de estos pacientes en el control de su enfermedad: agenda para el registro de su
actividad, registro de medicacidn, registro de efectos adversos y biomedidas y un canal
de comunicacion bidireccional; ademds de informacién elaborada por los 5 integrantes

del grupo con actualizacidon semestral del contenido.

4.3.1. Objetivo de la app

El objetivo es que la app ayude a los pacientes con cdncer en tratamiento con ANEOs a
mejorar su autocuidado, autonomia y seguridad de su tratamiento, ademads de

permitir el seguimiento farmacoterapéutico por parte de los farmacéuticos.

Mediante el uso de esta plataforma el paciente tiene un canal de comunicacién directo
y bidireccional con su farmacéutico, sintiéndose totalmente respaldado en Ia

monitorizacién y seguimiento clinico de su tratamiento.
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RESULTADOS

Tabla 19. Puntos de interés y necesidades que cubre la app en base a las caracteristicas de los pacientes y a las funcionalidades de las app disponibles.

Resultados de las caracteristicas de Resultados de las éNecesidad
) ) . nuestros pacientes en tratamiento con caracteristicas de las cubierta con las Estructura y disefio de e-OncoSalud para cubrir las necesidades de los pacientes con ANEOs
Variables de interés . " . ¥
ANEOs app disponibles apps disponibles?
Tipo Valor Nimero (%) SI/NO Funcionalidad
Idioma Espafiol 100% 15,10% NO Idioma en espafiol
3 Hematoldgica 33,3% 3(1,8%) NO
[}
= Pulmén 23,5% 5 (3%) NO
S | Caracterisitcas
S
: demogréficas Tipo de neoplasia Renal 21,6% 2(1,2%) NO Disefiada de forma que pueda ser adaptada a todos los pacientes con ANEOs independientemente del tipo
S )
5 Préstata 9,8% 6 (3,6%) NO de neoplasia.
§ Mama 5,9% 39 (23,5%) Sl
S
-: GIST 5,9% 0 (0%) NO
o 5 Media de medicamentos 5,3 NO . o . .
S Medicamentos . Incorpora un registro de la medicacion para que el paciente pueda tener un plan completo de su tratamiento
< . Interacciones 47,1% NO X o ) e R .
K concomitantes - — y el profesional sanitario pueda identificar las interacciones.
S Seguridad del Interacciones contraindicadas 34,4% NO
2,' ., Efectos adversos Pacientes con al menos 1 100,0% 10 (6%)* NO Incorpora uln registrt? de efectos adver.sos. Se disefi6 un algoritmo de ayuda para que en funcién de la
= efecto adverso gravedad dé una serie de recomendaciones.
E PRM Pacientes con al menos 1 72.5% NO Incorpora un apartado de mensajes bidireccionales con el farmacéutico y educacion mediante una guia de
S PRM ! autocuidados, consejos e informacion preventiva.
2
'S | Adherencia al , SMAQ 86,0% Incorpora un sistema recordatorio para la toma de la medicaciéon mediante alerta visual y sonora. Ademds
§ . Adherencia > 90% 2 NP Sl ’p . E P , . v
S tratamiento TPM 75,6% evalla la adherencia al tratamiento segun el registro de las tomas.
s La mejora del manejo de los efectos adversos a través de una monitorizacién a tiempo real mediante las
Calidad de vida | Cuestionario EuroQol-5D 0,726 NP NP nuevas tecnologias de la salud mejora la calidad de vida de los pacientes. La app en su apartado de
“autocontroles” permite hacer un registro del estado general mediante una escala EVA.
) Revision y
8 | actualizacion Grado de actualizacion La app se actualiza cada vez que se comercialice un nuevo ANEO, se actualice la Ficha Técnica o segun lo
N ) s - NP NP 52,40% NP . . - s L
g del contenido ultimo afio consideren los profesionales sanitarios, con una periodicidad maxima de 6 meses.
< | delas apps
S Informativa NP NP 39,8% S|
» . . ’
9 N . N La app tiene 5 funcionalidades:
fg Didunosicg NP NP 38,6% St -Agenda: el paciente puede registrar su diario de actividad.
S Preventiva NP NP 28,3% Sl -Tratamiento: el paciente puede registrar su tratamiento, con informacién sobre el mismo
: Zur;aonalldad Agendas NP NP 0,6% NO ?ut::con;roles. permite el registro evolutivo de la medicacidn, autocontroles, biomedidas del paciente y
S | delaapp efectos adversos.
E, Registro y seqguimiento | NP NP 6,0% NO -Consejos: consejos e informacion preventiva en relacion a la enfermedad y distintos enlaces a paginas de
S . .
() Apoyo emocional NP NP 5,4% NO |nteres" L X . L
3 -Mensajes: canal de comunicacidn bidireccional con el profesional sanitario.
S Otros NP NP 4,8% NO
S
2
S | Validacion Desarrollo por
S . Lo . e —
et ¥T P La app ha sido desarrollada por un equipo investigador multidisclipinar integrado por farmacéuticos

§ cientifica de la organizaciones NP NP 48,8% NO . pp L P quip s , P . g P , e ¥
= . médicos con experiencia en el campo de la oncohematologia y en el manejo de tecnologias sanitarias.
S | arp sanitarias

*10 apps (6%) estaban orientadas al registro y seguimiento de los tratamientos y efectos adversos para permitir un seguimiento estrecho de los mismos.
EVA: Escala Visual Analdgica; GIST: Tumor del estroma gastrointestinal; NP: No procede; PRM: Problemas Relacionados con la Medicacion; SMAQ: Simplified Medication Adherence Questionnaire; TPM: Tasa de Posesion de la Medicacion.
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4.3.2. Interlocutores
La app tiene dos interfaces, una para entorno maévil (app) y otra para entorno web.

La interfaz para los farmacéuticos se implanté para entorno web, mientras que la de

los pacientes se desarrollé para entorno web y movil (Android e iOS).

Paciente:

Es el principal interlocutor en el modelo, tanto por su condicién de usuario que aporta
informacién, como por su rol de empoderamiento para el que trabaja todo el sistemay
el resto de actores. El paciente puede descargarse la aplicacién gratuitamente desde
Apple Store (iOS) o Play Store (Android). Una vez haya sido dado de alta su usuario por
su farmacéutico y autentificado en el sistema, el paciente puede acceder a la
aplicacién, teniendo asi la posibilidad de registrar su tratamiento, controlar las tomas
conforme a las pautas asignadas, gestionar sus citas, enviar o recibir mensajes a/de su
farmacéutico, almacenar registros evolutivos de su enfermedad a través de
autocontroles (biomedidas) y efectos adversos y visualizar contenidos sobre el manejo

de los efectos secundarios, entre otros.

El paciente puede acceder al programa tanto desde su smartphone como desde un
ordenador o tablet. Con el fin de evitar problemas de memoria en los dispositivos
moviles, riesgos de pérdida de informacién por averias de equipos moviles, conflictos
ante un cambio de terminal o de operador y agujeros de riesgo y seguridad, toda la
informacién que introduce el paciente viaja securizada a sus carpetas personales
alojadas en un servidor perteneciente a la empresa STRATO. El paciente puede

descargarse gratuitamente las actualizaciones del software.

Farmacéutico:

Accede al sistema mediante una interfaz web, donde puede gestionar la cartera de
pacientes asignados y tener un control del tratamiento, del evolutivo de la adherencia,
de los efectos secundarios y del registro de biomedidas realizado por el paciente; asi

como permitir una comunicacion bidireccional con el mismo.

127



TESIS DOCTORAL: R. COLLADO BORRELL RESULTADOS

Soporte Técnico (Call Center):

Tanto el paciente como los profesionales disponen de un call center exclusivamente
para soporte técnico y funcional de la aplicacién en horario de 9:00-14:00 de lunes a
viernes. Algunos ejemplos de las cuestiones tecnoldgicas por las que el paciente
dispone del soporte técnico son: olvido de la clave de acceso; adquisicién de un nuevo
terminal; rotura o pérdida de su teléfono; cambio de versidon de iOS o de Android;
error en una version determinada del navegador utilizado, etc. Adicionalmente, el call

center de Nabelia® podra participar activamente en la formacidn inicial.

Figura 8. Mapa de interlocutores y sistemas

nabelia,

4.3.3. Acceso al Sistema

4.3.3.1. Proceso de alta del paciente

El proceso de alta lo realiza el farmacéutico a través del portal web, en un acceso
situado en la pantalla inicial que aparece al acceder a la plataforma. Automaticamente
se visualiza un formulario donde se solicitan todos los datos necesarios para el registro

de un nuevo usuario. Los datos sefialados con un asterisco son datos de obligado
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registro: nombre y apellidos, fecha de nacimiento, email, teléfono, nimero de historia

y profesional asignado (Figura 9).

Figura 9. Pantalla datos personales del paciente

RESULTADOS

Paciente

Datos Personales del Paciente

Mombra® |

HIF ¢ NIE |

Tifn |

Ususaric:

Poblacida |

Persona de Contacto

Mambre |

NIF /g |

Wil |

Datos asistenciales

N histaria® |

. Att Primeria |

Profesional

Contactos Asociados

1= epallida” |

Génarn | Masculing

Ml |

DOireccidn |

Prowincia |

1= apallide |

Vinculo | A

| 29 apallida | |
v | Fachanec.’ | |

| Email® | |

| @ | |

|

| 2o apallida | |
T | Teléfona | |

Email |

Tite Sanitarie |

| Centra zanitaria | HOSPITAL GENERAL UNIVERSIT! |

Ortro camtro esest |

Teléfono

Email

{+) NuwsvD Contacta

Especialidad

Finalizado el registro, el sistema

contrasefa.
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4.3.3.2. Login

El paciente puede acceder a través de dos vias: descargandose la aplicaciéon en su
Smartphone (Figura 10) o accediendo a una URL en el navegador de su ordenador o

tablet (Figura 11).

Figura 10. Pantalla inicial para acceder al sistema desde un smartphone

[ e
|
1 A = - o~ - X -
] App para seguimiento de
1 pacientes en amiento con
i antineoplasicos orales
L)
)
e-Onco

Salud

M

Figura 11. Pantalla inicial para acceder al sistema desde un ordenador o tablet

L TRV P O N ——

[y
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4.3.4. Datos personales, asistenciales y clinicos

El farmacéutico puede visualizar el listado de pacientes en seguimiento por la app. Los

datos personales y asistenciales que se muestran en el listado son:

Numero de historia clinica
- Nombrey apellidos

- Sexo

- Fecha de nacimiento

- Usuario

- Fechade alta

- Fecha de ultima actividad

- lcono de alerta, que sélo puede ver el farmacéutico en la web. Este icono

aparece cada vez que se produzca uno de los siguientes casos:

o El paciente ha escrito un mensaje al farmacéutico y estd pendiente de

leer
o El paciente ha registrado algun efecto secundario nuevo

o El paciente se ha saltado alguna toma del medicamento en las ultimas

24 horas
o El paciente ha afadido un nuevo farmaco
o El paciente tiene una adherencia inferior al 90%

Ademads, siempre que se produzca uno de los cinco eventos anteriores, e-OncoSalud®
envia un correo electrénico al farmacéutico indicando el evento producido y el nombre

del paciente.

Los datos personales y asistenciales de un paciente se pueden visualizar tanto por el

usuario paciente como por el farmacéutico (Figura 12).

131



TESIS DOCTORAL: R. COLLADO BORRELL RESULTADOS

Figura 12. Pantalla datos personales y asistenciales

Datos Personales del Paciente
Paciente
Mombra ||.:'_E:aH-3U-3M | 1= epellida | pruebaHGUAGM | 27 apallida | |
MIF / Mg | | Génaro | Masculing T | Fecha ne<.” | 14/05,/1984 |
Tln | | Ml | S1SEGTTIY | Email | roberto collado@saled madr |:I.-:|
Usisaric prupruld Diraccidn | | P | |
Posiacisn | | rosincie | |
Per=ona de Contacto
Mambra | | 1= apailido | | 2= apallida | |
NIF ¢ Mg | | Winculo | MR v | Teléfona | |
mewi | | el | |
Datos asistenciales
Me hiztariat [123% | Tt Sanitarie | | Cenmtrozanitaric | HOSPITAL GEMERAL UNIVERSITY|
C astBrimaria | | owocsntmazat | | | |
I | I | I |
I |
Contactos Asociados
Profesional Teléfom Email Especialidad
Wicente Escudera Vilaplana 915867714 vicente.escudero@salud madrid.org Farmacéutico/a
Roberto Collado Sorrell 915867714 roberto.collado@salud madrid.org Farmaceutico/a

Los datos clinicos no son visibles desde el perfil paciente en ninglin entorno. Sélo se

pueden visualizar por el profesional sanitario (Figura 13) y son los siguientes:

- Problemas activos. Permite incorporar “n” enfermedades adicionales del paciente,

comorbilidades. Utiliza la estructura CIE9 mas un campo de texto libre.
- Alergias. Establece un campo de texto libre para especificar las alergias.

- Peso. Peso en el momento del registro del paciente. Los registros posteriores de

peso se cumplimentan en el autocontrol correspondiente y se visualizan en el

evolutivo.
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Tipo de tumor. Lista cerrada con los siguientes valores:

O

o

Cancer de proéstata

Cancer de colon

Cancer renal

Cancer de pulmdn no microcitico
Cancer de mama

Leucemia mieloide crénica
Leucemia linfoide aguda

Tumor neuroendocrino de pancreas
Tumor del estroma gastrointestinal
Mieloma multiple

Sindrome mielodisplasico

Sarcoma de tejidos blandos

RESULTADOS

Escala ECOG. Escala del 0 al 4 que varia con la evolucion de la enfermedad. Se

registra la fecha y el valor numérico.

Linea de tratamiento. Escala ordinal: primera, segunda, tercera, cuarta y quinta.

Analitica

y resultados de otras pruebas. Se pueden registrar las siguientes

variables:

Hemoglobina
Neutrdfilos
Plaguetas
ALT

AST
Bilirrubina

Filtrado Glomerular
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- Interacciones entre fdrmacos. Formada por cuatro columnas de forma que se

puedan dar de alta n interacciones que se representarian como n filas. Las

columnas serian:

-  Fumador
- Vive solo

- PRM. Es

Fecha
Medicamento 1: desplegable con los antineopldsicos orales
Medicamento 2: todos los medicamentos registrados por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
Gravedad: Las cuatro opciones correspondientes a la tipificacion de las
interacciones (C, D, y X)

. SI/NO

. SI/NO

multiseleccion, debido a que un mismo paciente podria tener mdas de un

PRM. Los valores para el campo PRM son:

o

Administracién errénea del medicamento
Caracteristicas personales
Conservacion inadecuada
Contraindicacién

Dosis, pauta y/o duracion no adecuada
Duplicidad

Errores en la dispensacién

Errores en la prescripcion
Incumplimiento

Interacciones

Probabilidad de efectos adversos

Problema de salud insuficientemente tratado
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- Consumo de recursos sanitarios. Existen 4 tipos: consulta al médico de atencién

primaria, consulta al médico especialista, asistencia a urgencias e ingreso. Se podra

elegir el tipo y la fecha del evento.

Figura 13. Pantalla datos clinicos del entorno web

Datos Clinicos

Diegndstico Principal  Antineoplasicos Vive solo S0 pasokg) :I Fumnede: (0

Tipo de tumar | Seleccione una opcidn... ¥
Problemas activos () Mueva Registo
Problema activo Fecha de iniclo Fecha fin Observaciones

Linea de Tratamiento

Escala ECOG

Fecha Grado &) Afiadr

Fecha: |26/09/2018

Grado: 0
Enalitica (FF) Adiadr
Fecha ALT AST Bilirrubina Filtrado Hemoglobina  Meutrdfilos Plaquetas

Glomerular
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4.3.5. Menu de e-OncoSalud®

El menu de la app e-OncoSalud® consta de 5 mddulos (Anexo 4):

4.3.5.1. Agenda

El paciente dispone una agenda para gestionar y visualizar las distintas tomas de los
medicamentos registrados en la app (ANEOs y medicamentos concomitantes) y el
resto de autocontroles programados. La agenda le indica sus tareas y se alimenta

desde 3 fuentes diferentes que segmentan la tipologia de los eventos:
- Tratamiento (toma de medicamentos programados).
- Control y seguimiento programado (por ej.: peso y tension arterial).

- Evento privado (creado por el usuario; por ej.: consultas, analiticas o para

planificar la proxima visita).

El paciente dispone de una vista diaria y una vista mensual de su agenda. La vista
“mensual” permite diferenciar en modo gréfico los dias con eventos marcados,

eventos pendientes, el dia de hoy, dias especiales, etc.

Figura 14. Pantalla médulo agenda. Entorno app

e
.. Yoigoe 4G 12:53 21%0 > eecoo Yoigo 4G 12:53 21% W
.- Yoigo 4G 10:16 43%E >
Agenda Calendario
< Hoy > noviembre 2017

Fecha
09:00

¢ Curcuma

Tipo
Josis: 1 1 2 3 a 5
09:00
& Enalapril Alter 20 mg Comprimi...
Dosis: 1.5 comprimido 6 7 8 9 0 N 12
09:00
* E“":”" 50 microgramos Compri... 13 14 15 16 17 18 19
09:00 ADJUNTOS
& votrient 400 mg Comprimidos... 20 22 23 24 25 26
Dosis: 2 comprimido
11:62 @
& Lorazepam Cinfa 1 mg Compri... 27 28 20 30
Insis: comerinmic
{ |
| g | | ) | | ) |
VISTA DIARIA VISTA MENSUAL CREAR UN EVENTO
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Figura 15. Pantalla médulo agenda. Entorno web

| | |
< 3 septiembre 2018 gE| Zamana Dia
1 z
3 4 5 & 7 g g
0 1 12 13 14 15 16
7 ] 19 20 21 22 23
24 25 27 28 29 30

4.3.5.2. Tratamiento

Este apartado contiene en una sola pantalla todo el tratamiento del paciente, no solo
los ANEOs. Aparecen tanto los farmacos registrados en la AEMPS como aquellos de
campo libre introducidos por el paciente (ej. producto de herbolario). En una vista se

puede ver el fdrmaco, dosis, unidad de medida y frecuencia de toma.

Ademas, seleccionado el nombre del farmaco o el principio activo, el paciente puede

consultar el prospecto del medicamento o informacién mas detallada sobre el mismo.

Tanto el paciente como el farmacéutico pueden introducir nuevos tratamientos, salvo
que el farmacéutico bloquee los permisos. Los medicamentos autorizados por la
AEMPS se obtienen de una base de datos actualizada a tiempo real. Asimismo,
también se pueden afiadir medicamentos en campo libre. Al seleccionar el

medicamento, existe |la posibilidad de ver la siguiente informacién:
- Nombre comercial.

- Principio activo.
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Dosificacion (cantidad, unidad de medida y frecuencia de administracién).
Via de administracion.

Imagen: sélo se muestra la imagen en caso de que el paciente la introduzca o si

esta disponible en la pagina web de la AEMPS.

Observaciones del facultativo: en las observaciones se puede introducir algun

enlace web, condiciones especiales de administracién, entre otros.

Icono “Mas informacién”: mediante un icono de informacién “(i)”, en los
antineopldsicos orales, se podra visualizar un archivo en formato “pdf” con

informacién detallada sobre el medicamento adaptado a los pacientes.

Registro de un nuevo medicamento

La informacidn necesaria para afiadir un nuevo medicamento es:

Fecha y hora de inicio
Duracion:
o Continuo
o Durante un n2 de dias (establecer n2 de dias)
Frecuencia:
o Diario
o Dias de la semana (especificar L-M-X-J-V-S-D)
o Cada intervalo de dias (especificar n2 de dias entre 1y 365)
Via de administracion:

o La/s via/s de administracion se muestran automaticamente entre las

especificadas del listado de AEMPS.
Aviso:
o Enhora

o Con antelacién
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o No avisar

- Observaciones del farmacéutico

Cada tratamiento se puede editar afiadiendo o eliminando pautas. Si se elimina un
medicamento desde el listado de medicamentos, todas las pautas vigentes para ese
medicamento se interrumpiran con la fecha y hora actuales, como fecha y hora de

finalizacion.

Figura 16. Pantalla médulo tratamiento. Entorno app

8000 Yoigo 4G 11:03 74 % . ee0co Yoigo 4G 11:07 72 % wmy

Medicamento

TRATAMIENTOS ACTIVOS

ENALAPRIL ALTER 20 MG C...

GIOTRIF 40 mg comprimidos recubiertos... “_ ADIRO 100 MG COMPRIMID...
AFATINIB

comprimido

EUTIROX 50 MICROGRAM...

PAUTAS
LORAZEPAM CINFA1 MG C...
Nueva pauta...

(5] Desde 22/11/2017 GIOTRIF 40 MG COMPRIMI...
Q DIARIO

[7) Aviso en hora
e <2 09:00 1 comprimido
E] ViA ORAL

<@ Tomar en ayunas (1 hora antes o
3 horas después del desayuno)

{ (T ' e (T

— —

Curcuma

Tanto el paciente como el farmacéutico pueden seleccionar aquellos farmacos en los
gue se quiera que salte un aviso para la toma de medicacion. Este aviso puede ser

activado o desactivado cuando se considere oportuno.

En el entorno web, un icono indica si el tratamiento ha sido afiadido por el paciente o
el farmacéutico (por ej.: el icono del fonendoscopio indica que el tratamiento ha sido

afnadido por el profesional sanitario) (Figura 17).
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Figura 17. Pantalla médulo tratamiento. Entorno web

Tratamientos activos

Prescrito por Nombire Principlo activo Adherencia

u S

% m ~
giri u S

u S

= 7

u ~

Tratamientos NO activos

Prescrito por Nombre Principlo active Adherencia

Control de la adherencia

En el médulo de tratamiento del paciente, al seleccionar su tratamiento, se muestran
todos los medicamentos, su estado -activo o inactivo-, la fecha de inicio y la posologia
asociada, sus pautas y dosificacién. Junto a cada medicamento, se incorpora también
la grafica que muestra el porcentaje de cumplimiento de la toma programada. El
control de la adherencia, por tanto, esta basado en tomas registradas como cumplidas
frente a las tomas programadas. Adicionalmente, las “tomas fallidas” incorporan el
motivo asociado del incumplimiento. El paciente puede validar la toma o indicar que

no la ha tomado.

Si se anula la toma (“toma fallida”), se incorpora el motivo por el cual no se ha tomado

el medicamento:
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Olvido de tomas

- Informacion insuficiente de la medicacion y/o enfermedad

- Desmotivacion

- Efectos adversos o miedo a tenerlos

RESULTADOS

- Pautas posoldgicas complejas y/o incémodas o tratamiento complejo

- Otras causas (aportar texto libre)

Figura 18. Pantalla Control de adherencia. Entorno web

to > Detalle Tratamiento

IMATINIB TEVA 400MG comprimidos recubiertos con pelicula EFG

Adherencia

o 100

Ultima adherencia calculada el 26/09/2018 01:00

% e-Onco
magende  SA(LIC
4] ‘_1 Medicamento
\_ Neo disponibla
A o a
——
Tomas
Fecha / Hora Validacién Observaciones Dosis
24/09/2018 14:30 Sin registro Sin ob=servaciones
23/09/2018 14:30 Sin registro Sin ob=ervaciones
22/00/201814:30 Sin registro Sin observaciones

4.3.5.3. Autocontroles

Este modulo cuenta con subprogramas que permiten el registro evolutivo de

constantes y biomedidas del paciente.

El listado de evolutivos (biomedidas) definidos son los siguientes: peso, tension arterial

y estado general.
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4.3.5.4. Biomedidas

Peso
Este control permite el registro del peso por parte del paciente (Figuras 18 y 19).
Variables asociadas:
- Fechay hora de control
- Parametro “Peso”:
o Numérico de 3 digitos, con un decimal
- Observaciones: no
- Tabla de datos en web: si
- Grafico en web: gréfico de linea
o Ejex: Fechay hora de control

o Ejey:Peso

Figura 19. Pantalla evolutivo peso. Modulo autocontroles. Entorno app

Yoigo 4G 10:40 77 % .

0 Peso

B200 82,00 82,00
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Figura 20. Pantalla evolutivo peso. Modulo autocontroles. Entorno web

Evolutivo Desde [01/05/2017 | Heste |26/03/200

=

Peso medido en
42 Kg

Tl
017,

s,
Gy

80y,
Oy,

Fecha Peso medido en Kg

16/1/2017 21:39:02 51.0 (&
05/11/2017 00:06:33 505 &
04/10/20N7 22:49:05 500 (&

Tension arterial

Este control permite el registro de la presién arterial por parte del paciente (Figuras 18

y 19).
Variables asociadas:
- Fechay hora de control
- Parametro Presion Arterial Sistdlica:
o Numérico de 3 digitos, sin decimales
- Parametro Presidn Arterial Diastolica:
o Numérico de 3 digitos, sin decimales
- Tabla de datos en web: si
- Grafico en Web: lineal
o Eje x: Fechay hora del control

o Ejey: Presidon Arterial Sistélica y Presion Arterial Diastolica
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RESULTADOS

Figura 21. Pantalla evolutivo tensidon arterial. Médulo autocontroles. Entorno app

180
170

= =

Agenda  Autocor

o Tension arterial

Registrar

& B

wroles Tratamiento _Mensajes

.
@ —
sscco Yoigo 4G 12:51 22%0 >
< Autocontroles Configurar

T

S

Figura 22. Pantalla evolutivo tension arterial. Médulo autocontroles. Entorno web

Evolutive

200

0w

e —

Desde [01/05/2017 | Hasta |26/03/2018 |

@ Latidos por

Presion Arterial
Sistolica
Presion Arterial
Diastdlica

minuto

040872017 1732 D70E/2017 11:38

24082017 D0 DO720M7 11:00  D4DOF2017 15:40 1671172017 21:41

Registros

Fecha Presidn Arterial Sistdlica Presidn Arterial Diastdlica Latidos por minuto
16/M/2017 214121 4 a2 ]
04/09/201715:49:04 02 &1 ]
02/07/201711:00:02 29 68 ]
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Estado General

Permite al paciente valorar subjetivamente su estado general mediante un slider

(barra deslizable).
Variables asociadas:
- Fechay hora de control
- Pardmetro Estado General (VAS): 1-10
- Utilizar emoticono de estado asociado a cada valor
- Observaciones: no
- Tabla de datos en web: si

- Gréfico en web: gréfico circular

Figura 23. Pantalla evolutivo estado general. Mddulo autocontroles. Entorno app

sscoo Yoigo 4G 12:36 26% W

Estado General
* Campos obligatorios

Fecha 21/11/2017 1

Estado General*
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RESULTADOS

Figura 24. Pantalla evolutivo estado general. Médulo autocontroles. Entorno web

Evolutivo

Registros

Fecha

Desde |01/04/2017| Hasta |26/09/2018 |

@ Muymal
Mal
Regular
Bien
Muy bien

Estado General

29/M/2017 23:22:15

16/M/2017 21:40:21

05/1/2017 00:05:54

05/1/2017 00:05:22

05/11,/2017 00:04:37

26/08/2017 23:18:26

09/08,/2017 16:13:37

w
0

[}
g

4.3.5.5. Efectos secundarios

Los efectos secundarios se tratan como autocontroles, mediante arboles de decision.

Se han incluido los efectos adversos mas frecuentes detectados en el estudio de las

caracteristicas farmacoterapéuticas realizado. Estos efectos adversos tienen un nivel

de decisién basado en un algoritmo (Anexo 5). Segun el efecto adverso que registre el

paciente, el algoritmo muestra una serie de preguntas que segun la respuesta que

marque, clasifica la gravedad del mismo y emite distintas recomendaciones. Las

preguntas estan definidas de forma que permitan clasificar la gravedad del efecto

adverso segun la gravedad del CTCAE (grados 1-4). En diarrea y vémitos, el arbol de

decision funciona en base a un contaje del nimero de eventos registrados en las

ultimas 24 horas, y cuando llegue a un numero definido de eventos aparecen las

diferentes recomendaciones. El listado de efectos adversos y sus algoritmos se

muestra a continuacion:
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Nauseas
Tipo: lista desplegable con opciones:
1. Tengo menos apetito, aunque como mas o menos lo mismo que siempre.

2. Como menos desde que inicié el nuevo tratamiento, aunque apenas he bajado

de peso.

3. Como menos desde inicié el nuevo tratamiento y he bajado de peso

ultimamente.
Programado: no (tipo crisis).
El algoritmo, segun la opcidn seleccionada, es el siguiente:
1. Aparece un archivo pdf con consejos sobre su manejo.

2. Aparece el siguiente mensaje: “éTiene fiebre, mal estado general o no tolera la

“u o,

comida ni los liquidos?”. Si contesta “si”; aparece un mensaje de “Acuda a
Urgencias”. Si contesta “no”, aparece un mensaje de “Péngase en contacto con

su farmacéutico o médico de cabecera”

3. Aparece el siguiente mensaje: “iTiene fiebre, mal estado general o no tolera la

o

comida ni los liquidos?”. Si contesta “si”; aparece un mensaje de “Acuda a

Urgencias”. Si contesta “no”, aparece un mensaje de “Pdngase en contacto con

su médico especialista del hospital. Si no es posible, acuda a Urgencias”.

Vémitos

Tipo: aparece la siguiente pregunta: “Indique cuantos vomitos ha tenido desde la

ultima vez registré este efecto adverso en las ultimas 24 horas”.
- Programado: no (tipo crisis)
- Variables asociadas:

o Tipo: numero entero sin decimales

o Valores: valor minimo input: 1

o Valor maximo input: 15
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1. Si el paciente registra 1 o 2 vdmitos: aparece un archivo pdf con consejos sobre

su manejo.

2. Si el paciente registra este efecto adverso entre 3 y 5 veces: aparece el
siguiente mensaje: “éTiene fiebre, mal estado general o no tolera la comida ni

worm,

los liquidos?”. Si contesta “si”; aparece un mensaje de “Acuda a Urgencias”. Si
o ”

contesta “no”, aparece un mensaje de “Pdngase en contacto con su

farmacéutico o médico de cabecera”

3. Si registra este efecto adverso 6 veces o mas al dia, aparece el siguiente

mensaje: “Acuda a Urgencias”.

Diarrea

Tipo: aparece la siguiente pregunta: “Indique cudntas deposiciones ha realizado desde

la dltima vez que registro este efecto secundario en las ultimas 24 horas” Programado:

no (tipo crisis)

Variables asociadas:
o Tipo: numero entero
o Valores: valor minimo input: 1
o Valor maximo input: 15
o Posicion decimales: no decimal

Si el paciente registra este efecto adverso de 1 a 3 veces: aparece un archivo pdf

con consejos sobre su manejo.

Si el paciente registra este efecto adverso entre 4 y 6 veces: aparece el siguiente
mensaje: “éTiene fiebre, mal estado general o no tolera la comida ni los liquidos, o
w_

bien, tiene heces negras, o con pus o sangre?”. Si contesta “si”; aparece el

siguiente mensaje: “Acuda a Urgencias”.

Si la respuesta es “no”; aparece el siguiente mensaje: ¢Esta tomando loperamida?
Si la respuesta es que “no”, aparece el mensaje: “Consulte la informacion clinica

que le han facilitado para decidir si puede tomarse 1 capsula de loperamida
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después de cada deposicion, hasta un maximo de 8 cdpsulas al dia. Si no mejora en
24 horas, pongase en contacto con su médico de cabecera”. Si la respuesta es que

“si”, aparece el mensaje de “Péngase en contacto con su médico de cabecera”.

- Si registra este efecto adverso 7 veces o mds: Aparecera el siguiente mensaje:
“iTiene fiebre, mal estado general o no tolera la comida ni los liquidos, o bien,

tiene heces negras, o con pus o sangre?”. Si contesta “si”; aparece un mensaje de

o

“Acuda a Urgencias”. Si contesta “no”, aparece un mensaje de “Pdngase en

contacto con su médico especialista del hospital. Si no es posible, acuda a

Urgencias”.

Cansancio
Tipo: lista desplegable con opciones:
1. Cuando descanso se me quita la cansancio.

2. Aunque descanse, sigo cansando (me cuesta hacer algunas actividades como

pasear o hacer la compra).

3. Debido al cansancio, tengo una importante dificultad para algunas actividades
del autocuidado personal (como ducharme o vestirme) o importante dificultad

respiratoria que no se pasa cuando descanso.
Programado: no (tipo crisis).
El algoritmo, segun la opcidn seleccionada, es el siguiente:
1. Aparece un archivo pdf con consejos sobre su manejo.

2. Aparece el siguiente mensaje: “Pdéngase en contacto con su farmacéutico o
médico de cabecera y coménteselo a su especialista en la préxima revisidon en

el hospital”.

3. Aparece el siguiente mensaje: “Acuda a Urgencias”.
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Fiebre

Tipo: aparece la siguiente pregunta: “Si presenta fiebre, por favor, indique cual su
temperatura (°C)”. “Ademas, seleccione la opcién mas aproximada”. Tipo: lista

desplegable con opciones:
1. Llevo menos de 24 horas con fiebre y me encuentro bien.
2. Llevo mas de 24 horas con fiebre.
Registro de variables: temperatura
Programado: no (tipo crisis)
Variables asociadas:
- Tipo: numero entero con decimales
- Unidades: 2 C
- Posicion decimales: 1 decimal
El algoritmo, segun la opcidn seleccionada, es el siguiente:

1. Aparece el siguiente mensaje: “Consulte la informacién clinica que le han

facilitado para decidir si puede tomarse paracetamol 500 mg cada 8 horas”.

2. Aparece el siguiente mensaje: “éHa recibido quimioterapia en las ultimas tres
semanas, o bien, presenta alguno de los siguientes sintomas: diarrea, vomitos,
erupciones en la piel, dificultad respiratoria, tos, confusién o bajo nivel de
conciencia, mareos, hipotensién o dolor abdominal o toracico de reciente
aparicion? Si contesta “si”; aparece un mensaje de “Acuda a Urgencias”. Si la
respuesta es “no”; aparece el siguiente mensaje: “Pédngase en contacto con su

farmacéutico o médico de cabecera”.

Alteraciones en la piel

Tipo: lista desplegable con opciones:

1. Tengo pequeiios cambios en la piel (dermatitis, inflamacion, erupcion...), pero

sin dolor.
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2. Tengo cambios en la piel (ampollas, descamacion...) con dolor que me limitan

algunas actividades como por ejemplo pasear o hacer la compra.

3. Tengo cambios en la piel (ampollas, descamacién...) con dolor que me limitan

algunas actividades del autocuidado como por ejemplo vestirme o ducharme.
Programado: no (tipo crisis)
El algoritmo, segun la opcidn seleccionada, es el siguiente:
1. Aparece un archivo pdf con consejos sobre su manejo.

2. Aparece el siguiente mensaje: “Pdngase en contacto con su farmacéutico o

médico de cabecera”.

3. Aparece el siguiente mensaje: “Pdngase en contacto con su médico especialista

del hospital. Si no es posible, acuda a Urgencias”.

Otros
Opcidén de texto libre.

Tipo: aparece la siguiente pregunta: “Por favor, describa su efecto adverso”. “Ademas,

seleccione la opcidon mas aproximada”. Tipo: lista desplegable con opciones:

1. Este efecto adverso NO me limita en las actividades cotidianas como hacer la

compra.

2. Este efecto adverso me limita en las actividades cotidianas como hacer la

compra.

3. Este efecto adverso me limita en las actividades de mi autocuidado como

ducharme.
Programado: no (tipo crisis).
El algoritmo, segln la opcidn seleccionada, es el siguiente:

2. Aparece el siguiente mensaje: “Pdéngase en contacto con su farmacéutico o

médico de cabecera”.
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3. Aparece el siguiente mensaje: “Pédngase en contacto con su farmacéutico o

médico de cabecera

4.3.5.6. Mensajes

Este mddulo incorpora mensajeria individualizada bidireccional y envio masivo de
mensajes (tanto espontdneos como programados). Estas funcionalidades estan
disponibles en la plataforma web (perfil facultativo y paciente) y en la app (perfil

paciente).

El envio de mensajes individualizados consiste en establecer una via de comunicacién
personal a tiempo real entre el paciente y el farmacéutico o farmacéuticos asociado/s

como contacto.

Todos los mensajes escritos por los pacientes llegan tanto al correo electrénico del
farmacéutico como a la plataforma web en el mismo momento que lo envia. Los
mensajes escritos por el farmacéutico (desde la plataforma web) llegan

instantaneamente a la app del paciente.

Desde la vista de Mensajes, el paciente puede visualizar los diferentes mensajes, que
se dividen en “Recibidos”, que, a su vez, estan divididos en “Leidos” y “No leidos”,

“Enviados” y “Programados”.

Ademas de enviar mensajes individualizados, la app e-OncoSalud® puede enviar un
mensaje al mismo tiempo a todos los pacientes que el farmacéutico considere,

pudiendo, ademas, seleccionar una fecha determinada de envio.
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Figura 25. Pantalla médulo mensajes. Entorno app

#8000 Yoigo 4G 11:18 68 % W} #8000 Yoigo 4G 11:12 71 % .y

Para: Roberto Collado Borrell
Bienvenida a la app e-Onco... R .
Roberto Collado Borrell 1 Horario pazopanib
15 de junio de 2017, 17:08

Buenas tardes, Queria saber si puedo
adelantar el horario del pazopanib 3-4
horas de golpe. Ayer lo tomé a las 00h y
estaba pensando adelantarlo a las 20h.
Gracias,

---------- Este mensaje ha sido generado por
108 108 desde la plataforma NABELIA-
SALUD para Roberto Collado Borrell.

4.3.5.7. Consejos

Esta secciéon es comun a todos los pacientes y presenta distintos apartados con
informacidn para el paciente (guia de autocuidados, consejos e informacién preventiva

del paciente, enlaces a paginas webs de interés y un manual de uso de la app para

version Android e iOS).

A continuacién se detallan las secciones de este médulo:
Alimentacién: documento sobre consejos nutricionales.
Higiene: documento sobre consejos de higiene y gestion de residuos.

Sintomas relacionados con su tratamiento: aparece un submenu con los
principales efectos secundarios de los tratamientos antineoplasicos (alopecia,

alteraciones del gusto, alteraciones en la piel y ufias, cansancio o astenia,
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diarrea, efectos emocionales, estrefiimiento, infecciones, mucositis, nduseas y
vomitos). Al pinchar en cada uno se abre un documento con consejos

especificos (Anexos 8-12).

- Enlaces a paginas web de interés: contiene hipervinculos que llevan a una serie
de paginas web consideradas de interés para todos los pacientes (comun para
todos), tanto generales, como especificas de tumores. Estas paginas web
incluyen los sellos HONcode y/o WMA, los cuales certifican el cumplimiento de
las politicas y mecanismos permanentes de autorregulacion que deben tener
las paginas de salud. Ademas, incluye un hipervinculo a la web del Servicio de
Farmacia del Hospital General Universitario Gregorio Maraién y a la versiéon

web de e-OncoSalud®. Las pdaginas web son:

o Servicio de Farmacia del Hospital General Universitario Gregorio

Marafion
o Entorno web de e-OncoSalud®
o Asociacidn Espafiola Contra el Cancer (AECC)
o Grupo Espafiol de Pacientes con Cancer (GEPAC)
o Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)
o American Society of Clinical Oncology (ASCO)

o Asociacion Espafiola de Afectados por Linfomas, Mielomas vy

Leucemias (AEAL)
o Fundacion Josep Carreras contra la Leucemia
o Federacién espafiola de cancer de Mama
o Grupo Espafiol de Investigaciéon en Cancer de Mama (GEICAM)

o Grupo Espaiiol de Oncologia Genitourinaria (SOGUG)
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Figura 26. Pantalla médulo consejos. Entorno app

/ \ / \
[ e \ | L \

| | ®e000 Yoigo 4G 12:35 25 %W > | 000 Yoigo 4G 1:16 69 % .

! ( Otros { < Otros
Diarrea

|

La diarrea se define como 2 o mas de-

posiciones liquidas al dia. Si la diarrea
aparece y es importante (por duracion o
intensidad) es recomendable consultarlo

con su médico

Enlaces de interés

Coémo puedo prevenirla liviarla

GUIA DE USO

No tome ningiin medicamento que
Manual Web no haya sido prescrito por su
médico

Manual App En las primeras horas, tras el inicio

Figura 27. Pantalla principal médulo consejos. Entorno web

" educosalud

e-OncoSalud

Efectos secundarios

Consejos nutricionales

Medidas higiénicas

Enlaces de interés

GUIA DE UsO

Manual Web

Manual App

Multimedia
Manual App - Web Bienvenido/a a tu biblioteca de
e-OncoSalud
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4.3.6. Cuadro de mando

El cuadro de mando es la pantalla principal que aparece al acceder a la interfaz web de
e-Oncosalud® con el perfil de profesional sanitario (Figura 28). En esta pantalla se

visualiza una lista con todos los pacientes que tienen instalada la app.

Desde esta pantalla, el farmacéutico puede disponer de forma automatica y a tiempo
real de informacién sobre la actividad de todos los pacientes: adherencia a los
tratamientos, registro y control de los efectos adversos, registro de la medicacion

concomitante, biomedidas registradas por el paciente, mensajes enviados, etc.

Para garantizar el anonimato, todos los pacientes se identifican por un cddigo. Este
codigo estd compuesto por tres numeros: el primero corresponde al hospital al que
pertenece (1= Hospital General Universitario Gregorio Marafién). Los otros dos digitos

serdn asignados segun el orden de inclusién en el estudio.

Figura 28. Pantalla principal cuadro de mandos. Entorno web

Lista de Pacientes |T
Ne historia Nombre Usuario Fecha de alta Ottima actividad
152 152152 1097 142017 07/02/208

153 153153 1009 151,207 26/02/2018

154 154154 1104 17/N1/2017 11/06/2018

155 155155 1106 172007 0z212/°207

156 156156 1nog 23/M/2017 29/06/20NB

157 157157 e 01122007 27/06/2018

159 159159 ma 04,12/2017 0612/207

160 160160 120 1272017 1272017

161 161161 123 2012/2017 30/01/2019

162 162 162 125 2212/2007 05/03/201B
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En la lista con todos los pacientes aparece la siguiente informacién:
- Identificador del paciente
- Nombre
- Usuario
- Fecha de alta en el sistema

- Fecha de ultima actividad

Indicadores

En esta pantalla aparecen, ademads, 5 iconos que actian a modo de indicador/alerta. La

tipologia de los iconos es:

“Sobre”: el paciente ha escrito un nuevo mensaje
-  “Termdmetro”: el paciente ha registrado un nuevo efecto adverso

- “Capsula”: el paciente ha afiadido un nuevo medicamento en el mdédulo de

tratamiento.
-  “Mano”: el paciente se ha saltado alguna toma del medicamento
- “Punto rojo”: el paciente tiene una adherencia inferior al 90%

Para controlar el estado de los pacientes, este sistema de alertas se configuré para que
se enviara un correo electrénico al farmacéutico cuando se diera alguna de las
situaciones mencionadas. Estos iconos desaparecen en el momento en el que el

farmacéutico valida la alerta.

Al seleccionar un paciente se accede a su carpeta y por tanto a toda la informacién que
hemos descrito en el apartado anterior. De esta forma, el farmacéutico puede hacer

un seguimiento domiciliario, remoto y a tiempo real de todos los pacientes.

4.3.7. Explotacion de los datos

Todos los datos que se registren a través de la aplicacién o de la web se pueden

exportar en formato Excel de forma anonimizada para su posterior analisis.
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4.4. IMPLANTACION DE LA APLICACION E-ONCOSALUD® EN PACIENTES REALES

A partir del 23 de mayo de 2017 se comenzd a ofrecer a los pacientes que iniciaban
tratamiento con algun ANEO descargarse y utilizar la app. Se ofrecié la app a un total
de 123 pacientes. Para evaluar el impacto de la app hemos seleccionado el periodo de
un afio (pacientes que instalaron la app entre el 23 de mayo de 2017 y el 22 de mayo
de 2018). Un total de 83 pacientes descargaron la app en este periodo. De éstos, 13 no
la utilizaron en ningiin momento, por lo que la poblacién total que la utilizé fue de 70
pacientes. Los motivos por los que no utilizaron la app fueron en todos ellos falta de
interés y poco manejo de su Smartphone. Los datos que se exponen a continuacién
hacen referencia los pacientes que la utilizaron. La media de tiempo con la app

instalada fue de 20,5 [rango 4,3-51,9] semanas.

4.4.1. Caracteristicas de los pacientes

Un total de 70 pacientes descargaron y utilizaron la app (50,0% hombres), con una
edad media de 58,9 afios (DE= 13,1). El 61,4% presentaba al inicio del tratamiento un
ECOG=0, el 37,1% ECOG=1y el 1,4% ECOG= 2.

Los diagndsticos mas prevalentes fueron: cancer de prostata (12,9%),
hepatocarcinoma (12,9%), cancer de pulmoén no microcitico (10%), mieloma multiple

(8,6%) y cancer de mama (8,6%) (Tabla 20).

Los ANEOs mas frecuentes fueron: sorafenib (17,1%), enzalutamida (10,0%), imatinib
(10,0%), pazopanib (8,6%), afatinib (7,1%) y everolimus (7,1%) (Tabla 21). El 48,6%
eran pacientes naive y el 32,9% recibieron quimioterapia oral previa. En la Tabla 21 se

muestran todos los ANEOs recibidos.

La media del numero de medicamentos concomitantes por paciente fue 6,4 (DE= 3,4).
El 51,4% de los pacientes presentaron al menos una interaccién farmacoldgica (15
pacientes con 1 interaccién, 7 pacientes con 2 interacciones, 4 pacientes con 3
interacciones y 1 paciente con 4 interacciones). El niumero total de interacciones
identificadas fueron 45. El 24,4% estaban clasificadas como categoria C, el 46,7% como

categoria D y el 20% como categoria X. Todas las interacciones fueron resueltas en la
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consulta de atencién farmacéutica al inicio del tratamiento o a lo largo del

seguimiento.

Respecto a los PRM, se encontrd al menos uno en el 40% de los pacientes. Los mas
frecuentes fueron: interacciones clinicas relevantes (32,1%), probabilidad de efectos
adversos por falta de alguna medida preventiva (28,6%), y técnica de administracién

erronea (17,9%).

Tabla 20. Diagnosticos de los pacientes que utilizaron e-OncoSalud®

TIPO DE NEOPLASIA
Tipo frecuencia  porcentaje
Cancer de préstata 9 12,9%
Hepatocarcinoma 9 12,9%
Cancer de pulmon no microcitico 7 10,0%
Mieloma multiple 6 8,6%
Cancer de mama 6 8,6%
Céancer renal 5 7,1%
Melanoma 4 5,7%
Leucemia mieloide crénica 4 5,7%
Tumor del estroma gastrointestinal 4 5,7%
Sarcoma 4 5,7%
Leucemia mieloide aguda 4 5,7%
Leucemia linfatica crénica 3 4,3%
Cancer de ovario 2 2,9%
Cancer de tiroides 1 1,4%
Enfermedad de injerto contra el huesped 1 1,4%
Tumor neuroendocrino 1 1,4%
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Tabla 21. Tipos de antineoplasicos orales recibidos por los pacientes que utilizaron e-
OncoSalud®

ANTINEOPLASICO ORAL
Tipo frecuencia porcentaje
Sorafenib 12 17,1%
Enzalutamida 7 10,0%
Imatinib 7 10,0%
Pazopanib 6 8,6%
Afatinib 5 7,1%
Everolimus 5 7,1%
Sunitinib 4 5,7%
Dabrafenib 4 5,7%
Ibrutinib 3 4,3%
Lenalidomida 3 4,3%
Talidomida 2 2,9%
Abiraterona 2 2,9%
Olaparib 2 2,9%
Palbociclib 2 2,9%
Crizotinib 1 1,4%
Ruxolitinib 1 1,4%
Pomalidomida 1 1;4%
Dasatinib 1 1,4%
Lenvatinib 1 1,4%

4.4.2. Seguridad

El 48,6% de los pacientes registraron al menos un efecto adverso asociado al
tratamiento antineoplasico en el mdédulo de autocontroles. El total de efectos adversos
registrados fue de 113, de los cuales hubo 21 diferentes: cansancio, diarrea, toxicidad
cutdnea, nauseas, cefalea, edemas, mucositis, vomitos, dolor osteomuscular,
estrefiimiento, hipertensién arterial, pérdida de apetito, insomnio, pirexia, prurito,

neuropatia periférica, disgeusia, mareos, disnea, sofocos y alteraciones visuales.
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La media de efectos adversos registrados por paciente fue de 1,6 (DE= 2,2). Los efectos
adversos mas frecuentes fueron: cansancio (28,6% de pacientes), diarrea (25,7% de
pacientes), alteraciones en la piel (18,6% de pacientes), nduseas y cefalea (10,0% de
pacientes), edemas (8,6% de pacientes) y mucositis y vomitos (7,1% de pacientes). La
media de aparicién del primer efecto adverso fue de 8,2 dias (DE=10,6). Durante la
primera semana de tratamiento, el 42,1% de los pacientes registraron, al menos, un

efecto adverso (Figura 29).

Respecto a la gravedad de los efectos adversos, el 17,6% de los pacientes
experimentaron efecto adverso de grado 3: diarrea (5,9%), cansancio (2,9%); nduseas
(2,9%), HTA (2,9%) y mucositis (2,9%). Ningln paciente experimentd toxicidad de
grado 4.

Figura 29. Resultados en seguridad reportados a través de e-OncoSalud®

SEGURIDAD

Efectos adversos en la 12 semana [ ] Noefectos adversos reportados
Efectos adversos después de la 12 semana a traves del modulo
Frecuencia de los efectos adversos reportados
20 " (los més frecuentes), % del total
pacientes
Cansancio 28,6%
Diarrea 25,7%
42,1%
Toxicidad cutdnea 18,6%
Nauseas 10%
0,
S0 Cefalea 10%
Edema 8,6%
Mucositis 7,1%
51,4
Media de efectos adversos por
paciente, (DE)
- (2,2)
' Media de aparicién de los 8,2
' efectos adversos, (DE) dias
| (10,6)
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4.4.3. Comunicacion

El 65,7% de los pacientes utilizaron el mdédulo de mensajeria de e-OncoSalud® para
comunicarse con los farmacéuticos. Se enviaron 347 mensajes. La media de mensajes
por paciente fue de 7,54 mensajes.

Respecto al horario de recepcion de mensajes, el 39% de los mensajes se enviaron
fuera de la jornada laboral (a partir de las 15 h), el 18% a partir de las 8 de la tarde, el
33% de los mensajes de viernes a domingo y el 16% de los mensajes en fin de semana

(sdbados y domingos). Todos los mensajes fueron contestados en menos de 3 horas.

En funcién del tipo de mensaje, el 28,2% se debieron a dudas sobre interacciones y
contraindicaciones con la terapia antineoplasica oral, el 16,7% sobre consultas por
reacciones adversas al tratamiento y el 23,3% a agradecimientos al trabajo realizado

por los farmacéuticos (Tabla 22).

Tabla 22. Clasificacion de los mensajes enviados por los pacientes a través de e-OncoSalud®

TIPO DE MENSAJES ENVIADOS

Tipo Numero Porcentaje
Interacciones y contraindicaciones 98 28,2%
Agradecimientos 81 23,3%
Efectos secundarios 58 16,7%
Aviso de recogida de medicacion 40 11,5%
Dosificacion y administracion de los tratamientos 19 5,5%
Dudas sobre la logistica del hospital 9 2,6%
Disponibilidad de otros tratamientos 6 1,7%
Uso terapéutico y eficacia comparativa entre tratamientos 3 0,9%
Resolucion de problemas ligados a la app 3 0,9%
Eficacia y/o usos de productos de medicina complementaria 2 0,6%
Sugerencias sobre mejoras en la app 2 0,6%
Otros 26 7,5%
Total 347 100,0%
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A continuacion se muestra un ejemplo de mensajes enviados en funcion de cada tipo:

Interacciones y contraindicaciones

“Hola. Me extirparon el bazo y la vesicula hace dos afios por lo que al carecer de bazo
soy paciente de riesgo y debo llevar al dia varias vacunas. ¢ Tomando este tratamiento

puedo ponerme la vacuna de la gripe? Gracias y un saludo”.

Agradecimientos

“Muchas gracias por ofrecerme la posibilidad de estar en contacto mds directo con los
profesionales. A los pacientes nos da tranquilidad consultar cualquier problema de

forma inmediata.”

Efectos secundarios

“Buenos dias, me han salido unas llagas en la lengua hace 3 dias que estdn impidiendo
comer bien y son dolorosas. La doctora me dijo que podria suspender everolimus hasta
la siguiente consulta y me ajustaria la dosis. Me estoy enjuagando la boca con agua y

bicarbonato como me dijeron. Agradeceria me aconsejéis como proceder. Gracias”.

Aviso de recogida de medicacidn

“El Lunes tengo consulta con la hematdloga a las 12h. El medicamento se me agota
este mismo lunes. Se lo comentaré a la Doctora para que me dé la receta para una

nueva caja y recogerla el mismo lunes. Saludos”.

Dosificacion y administracion de los tratamientos

“Buenos dias. Estoy tomando doxicilina desde hace 2 semanas por toxicidad dérmica
por afatinib. ¢ Puedo dejar de tomar doxicilina al haber mejorado el acné que me habia
salido en la cara y, si me vuelve a salir, volver a tomarlo, o ya no me haria efecto? Por
otro lado, me han salido unas manchas en la cara interna de ambos brazos y piernas,

que he observado que mejoran al hidratar bien la zona. Gracias”.

Dudas sobre la logistica del hospital

“La receta la tengo para el dia 15 y el viernes 7 tengo consulta. ¢Es posible que ese dia
pudiera ir a la farmacia? no son 5 dias antes sino 7 dias antes. Quisiera irme unos dias

fuera y no estar yendo a recoger el medicamento”.
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Disponibilidad de otros tratamientos

“Hola, queria comentarles que ayer pasé por consulta para que me valorasen el estado
de las llagas que me ha producido el medicamento. La doctora me confirmd la
suspension de everolimus hasta la mejoria y me receto lidocaina bucal para aplicarme
en las llagas ademds de la solucion de enjuague, pero en la oficina de farmacia me
dicen que es una formula que hay que preparar con un porcentaje que no figura en la
receta y no hay un medicamento como tal. Agradeceria me informaran sobre la

lidocaina bucal y como puedo consequirla. Gracias”.

Uso terapéutico y eficacia comparativa entre tratamientos

“Hola. Estoy en farmacia hospitalaria. ¢ Te puedo ver un momento? me han cambiado a
capecitabina y tengo dudas sobre el tratamiento si pudiera verte ahora un momento.

Muchas gracias”.

Resolucion de problemas ligados a la app

“Hola, he puesto la medicacion en la app y en el caso del dcido acetilsalicilico, al poner
cada 2 dias y empezar el dia 7, el sistema aplica la frecuencia a partir del dia 8. No sé si

es un error del sistema o que lo estaba poniendo mal”.

Sugerencias sobre mejoras en la app

“Hola. Seria interesante si en los evolutivos incluyerais la temperatura. No siempre,
pero a veces pasas por episodios de fiebre tumoral donde tienes temporadas que debes
estar mds pendiente y de todas formas en mi situacion tengo que controlar por si
acaso. Uno de mis ultimos ingresos fue debido a fiebre. Ya he visto que se puede
registrar como efecto secundario, pero creo que seria mds interesante como evolutivo.

Gracias”.

Eficacia y/o usos de productos de medicina complementaria

“Hola, aunque hemos hablado esta mafiana me surge una pregunta; sabes si hay algun
producto de herbolario que ayude a bajar el hinchazon de los pies por la retencion de

liquidos y que no esté contraindicado con crizotinib?”.
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Otros

“Buenos dias, para tu informacion y sequimiento te indico que después de los primeros

5 dias de tratamiento no he tenido ningun efecto secundario y lo estoy tolerando bien.

A ver como sigo en los proximos dias. Un saludo”.

4.4.4. Consumo de recursos

La utilizacién de la app e-Oncosalud® ha impactado en los resultados en salud de

nuestros pacientes. Durante el periodo de seguimiento, gracias a la utilizacién de la

app, se han derivado a 6 pacientes a su médico de cabecera, a 3 pacientes a urgencias

hospitalarias (de los cuales ingresaron 2 pacientes) y se evitaron 4 asistencias a

urgencias (Figura 30).

A continuacion se detalla el impacto en funcién del médulo utilizado:

Moddulo de autocontroles: a través de las recomendaciones emitidas de forma
automatica por el médulo de autocontroles, a 2 pacientes se recomendd acudir a

urgencias del hospital y a 3 pacientes a su médico de cabecera.

Los motivos por acudir a urgencias fueron por vémitos grado 3 con intolerancia
liguidos en una paciente en tratamiento con crizotinib. Desde urgencias fue
ingresada con diagndstico de estenosis esofagica. El otro paciente fue por diarrea
grado 3 asociada a afatinib. Le pusieron terapia de soporte, le redujeron la dosisy 6

horas mas tarde fue dada de alta.

Por otro lado, en un paciente en tratamiento con pazopanib que registraba su
tension arterial en el médulo de autocontroles, detectamos de forma precoz un
aumento de tension arterial superior al 20% en los 5 primeros dias de tratamiento.
Le enviamos un mensaje para que acudiera a su médico de cabecera y le
prescribieron un enalapril. A los dos dias se normalizaron sus niveles de tensién

arterial. Durante el tratamiento no ha vuelto a tener una subida de tension arterial.

Moddulo de mensajes: de los mensajes enviados a través de la app, el 16,7% fueron
debidos a consultas para el manejo de efectos adversos asociados al ANEOs.

Gracias a la mensajeria de e-OncoSalud® evitamos que 4 pacientes acudieran a
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RESULTADOS

urgencias. Dos por mucositis grado 2 asociada a everolimus, otro por edemas

grado 2 asociado a crizotinib y otro por toxicidad cutanea asociada a afatinib. Tras

preguntar los pacientes a través de la app, el farmacéutico se lo comentd al

instante a sus respectivos oncdlogos quien le informaron de la suspensién de los

tratamientos hasta la resolucién del cuadro.

Por otro lado, derivamos a un paciente a urgencias por sintomas compatibles con

una encefalopatia hepatica en un paciente con hepatocarcinoma metastdsico en

tratamiento con sorafenib.

Figura 30. Impacto de e-Oncosalud® en los resultados en salud

Numero de pacientes

Ejemplos de acciones llevadas a cabo a través de e-Oncosalud®

Derivaciones a
URGENCIAS

Una paciente en tratamiento con crizotinib presenté vomitos grado 3
junto con intolerancia a liquidos. En urgencias fue diagnosticada de
estenosis esofagica como consecuencia de un tumor en el eséfago.

Otro paciente presentd diarrea grado 3 asociada a afatinib. Le pusieron
terapia de soporte, le redujeron la dosis y 6 horas mas tarde fue dada de
alta.

Derivaciones al
Médico de
cabecera

®

En un paciente en tratamiento con pazopanib que registraba su tension
arterial en el médulo de autocontroles, detectamos de forma precoz un
aumento de tension arterial superior al 20% en los 5 primeros dias de
tratamiento. Le enviamos un mensaje para que acudiera a su médico de
cabecera y le prescribieron un enalapril. A los dos dias se normalizaron
sus niveles de tension arterial.

URGENCIAS

g

Evitadas

Dos pacientes por mucositis G2 asociada a everolimus.
Un paciente por edemas G2 asociado a crizotinib.
Un paciente por toxicidad cutdnea asociada a afatinib.

Tras preguntar los pacientes a través de la app, el farmacéutico se lo
comentd al instante a sus respectivos oncélogos quien le informaron de
la suspension de los tratamientos hasta la resolucién del cuadro
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4.4.5. Calidad de la atencion recibida

La encuesta de satisfaccion obtuvo una puntuaciéon global de 9,03 (DE= 1,38). Los

resultados de satisfaccion se muestran en la figura 31.

Algunos de los puntos mejor valorados por los pacientes fueron la facilidad para poder
comunicarse con el farmacéutico (9,50; DE= 0,93), la facilidad de uso (9,17; DE= 0,47),
la utilidad (8,97; DE= 0,49) y la ayuda para obtener informacién sobre su tratamiento,

sintomas y estilo de vida (8,94; DE=0,57).

Por ultimo, a la pregunta final de ¢ Recomendaria la app a otros pacientes? el 100% de

ou_mn

los pacientes respondieron “si”.

Figura 31. Resultados de la encuesta de satisfaccion con e-OncoSalud®

0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00
eteha restado il apcadon? hw
¢éCree que la aplicacion es facil de usar? —9' 17
¢éCree que la aplicacion le ha ayudado a gestionar sus citas con los — 8,26
profesionales sanitarios u otro tipo de citas médicas?
éCree que la aplicacion le ha ayudado a recordar las tomas de su — 8,91
medicacion?
¢éCree que la aplicacion le ha ayudado a manejar los efectos — 8,53
secundarios del tratamiento?
¢Cree que la aplicacion le ha facilitado poder comunicarse con su _ 9,50
farmacéutico?

¢éCree que la aplicacion le ha ayudado a obtener informacion
sobre su tratamiento, sintomas, estilo de vida, etc.?

8,94
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5. DISCUSION
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El incremento del nimero de pacientes en tratamiento con ANEOs y el cambio de
perfil de los mismos (mas informados; con mayor autonomia; pero con mas
incertidumbres acerca de su tratamiento, como la correcta administracidon, manejo de
los efectos adversos o interacciones con su medicacién habitual) nos llevaron a la
busqueda de nuevas estrategias para mejorar su atencion, especialmente en lo
referente a su seguimiento domiciliario. En este sentido, las TIC y, en concreto las app,

pueden facilitar el seguimiento domiciliario de los pacientes.

Nuestro estudio describe el disefio e implantaciéon de una app para potenciar la
comunicacion y seguimiento domiciliario de los pacientes oncohematolédgicos en
tratamiento con ANEOs, con el fin de aumentar la seguridad de su tratamiento y

calidad de la atencion.

Para ello, un equipo de farmacéuticos, oncélogos y hematdlogos hemos seguido una
serie de etapas para conocer la situacion actual de los pacientes en tratamiento con

ANEOs y poder diseiiar una app ad hoc para ellos.

A continuacién se procede a discutir los resultados obtenidos en cada una de las

etapas.

5.1. APLICACIONES MOVILES DESTINADAS A PACIENTES CON CANCER

A pesar de la multitud de app existentes (en 2015 se estimaba que habia de 40.000
mHealth app disponibles), en el estudio Unicamente encontramos 166 app destinadas
a los pacientes con cancer. En esta revisidon, destaca una distribucién desigual en
cuanto al tipo de tumor, representando las app disefiadas para los pacientes con
cancer de mama casi una cuarta parte del total. El cdncer de préstata y pulmén
representaron un 3,6% cada uno y el cancer colorrectal un 0,6%. Sin embargo, estos
datos no representan a la poblacién real, tal y como se ha mencionado

anteriormente?.

En cuanto al grado de actualizacién de las app, sin duda es uno de los factores que mas

pueden preocupar. Estas se crean, pero en un porcentaje importante no se mantienen.
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En nuestra revision encontramos que solamente la mitad de las app fueron
actualizadas en el Ultimo aifo, mientras que en el 30% la ultima actualizacidn se realizé
hace mas de 2 afos. En una patologia como el cdncer, en constante evolucion, es
necesaria una actualizacién continua. Sélo en Espafia, entre los afios 2016 y 2017 en el
area de la oncohematologia, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) aprobd 28 nuevos farmacos y 39 indicaciones para farmacos ya
aprobados!’>. Asimismo, hemos encontrado app referentes al cdncer de mama que, a
pesar de estar validadas por profesionales médicos, su contenido estaba obsoleto.
Como ejemplo, cabe destacar que algunas de ellas no mencionan nuevas

clasificaciones basadas en el receptor HER-2, ni siquiera a los receptores hormonales.

Respecto al idioma, destaca el bajo de numero de app en espanol. Solamente el 15,1%
de las app estaban en espanol. Esto podria suponer un problema de acceso para los

casi 500 millones de hispanohablantes del mundo?’®.

En el estudio se observé que la mayoria de las app estaban orientadas a incrementar el
conocimiento general del cancer. Unicamente 26 (15,7%) app aportaban herramientas
individuales de autocontrol, bien a través de agendas o de registros para realizar un
seguimiento de sus efectos adversos, tratamiento, etc. Desde hace varios afos las
herramientas de autocontrol utilizando teléfonos modviles han demostrado ser
efectivas en distintas patologias'l. Weaver et al. mostraron que un sistema de
telemedicina a través de los registros de efectos adversos mediante un teléfono moévil
y el asesoramiento sobre el manejo de la toxicidad fue util para aumentar la seguridad
de los pacientes'*’. En una revisidon bibliogréfica se observé que las intervenciones a
través de los teléfonos moviles mediante recordatorios y envio de mensajes de texto

pueden mejorar los resultados en salud”’.

Gracias a la telemedicina, se ha observado un aumento en la implicacién de los
pacientes a través de una mayor asistencia a las citas médicas y una mejor
comunicacion profesional sanitario-paciente. También se han visto beneficios en salud,
mediante cambios en el comportamiento, una mejor adherencia y una mejora del
control de la enfermedad!'14>178173 Sin embargo, en una revisién de Bender et al. se

observd que solamente un 17,2% de las app proporcionaron herramientas para el
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autocuidado y la prevencidon o deteccidn, porcentaje muy parecido al observado en

nuestro andlisis!?.

Por ultimo, observamos una preocupante falta de fiabilidad de los datos debido al bajo
grado de evidencia cientifica en su contenido, lo que puede suponer un riesgo para la
seguridad del paciente. Unicamente la mitad de las aplicaciones se sustentaba bajo
una base cientifica. De éstas, mas de una tercera parte estaban relacionadas con
fundaciones cientificas, y en menor proporcion con hospitales, industria farmacéutica y
sociedades cientificas. Estos resultados obtenidos fueron consistentes con la
bibliografia disponible'>4%, En una revision de las app sobre hepatopatias viricas, se
observé que solo en el 56,6% de las mismas habia participado alguna organizacion
sanitaria en su desarrollo!®. Pandey et al. en un anélisis de las app relacionadas con el
cancer, observaron que solamente el 55,8% de las app proporcionaron datos validados
cientificamente y habia una diferencia en la validez cientifica entre las destinadas a los

profesionales sanitarios y las destinadas a los pacientes!*3.

Varios estudios han alertado sobre la falta de implicacién profesional y de evidencia en
el desarrollo de las app, aumentando la preocupacién acerca de su contenido y
pudiendo comprometer la seguridad del paciente!>818 Wolf et al. en un estudio
sobre las app para la deteccion de melanoma, encontraron que 3 de cada 4 app
clasifican incorrectamente el 30% de los melanomas. Estas app, no sujetas a

supervision médica, podrian retrasar el diagndstico del melanoma?®2.
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5.2. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES EN TRATAMIENTO CON ANTINEOPLASICOS
ORALES

5.2.1. Caracteristicas farmacoterapéuticas de los pacientes

Caracteristicas de los pacientes

En el estudio, en el que se analizaron un total de 51 pacientes en tratamiento con
ANEOs durante mas de 6 meses, hemos observado que son pacientes de edad media-
avanzada y con una distribucién desigual en cuanto al sexo, quizds influenciado por el
tipo de tumor analizado. Estos datos concuerdan con los publicados en el informe Las
cifras del cancer en Espafia 20182, en el que se estima que la incidencia de cédncer en
Espafa se situa alrededor de 2/3 partes en pacientes > 65 afios. Respecto al tipo de
tumor, segun cita el informe, los cdnceres mas frecuentes en Espana, segun el nimero
total de casos, fueron el de mama y colorrectal en mujeres y el de prdstata y pulmén
en hombres. En cuanto a las neoplasias hematoldgicas, el mieloma multiple sigue
siendo la mayoritaria. En nuestro estudio, los neoplasias mas frecuentes en
tratamiento con ANEOs fueron mieloma multiple, cancer de pulmdén no microcitico,

carcinoma células renales, carcinoma de préstata y cancer colorectal?.

Seqguridad de los antineopldsicos orales

En cuanto al perfil de seguridad, varias medidas de resultado fueron analizadas. En
primer lugar, se analizaron las interacciones farmacolégicas con los medicamentos
concomitantes, ya que son uno de los problemas mads importantes derivados de su
uso. Los pacientes con ANEOs son pacientes de edad avanzada, polimedicados vy
susceptibles de sufrir interacciones. Ademads, hay que tener en cuenta que la mayoria
de los ANEOs tienen un margen terapéutico estrecho, por lo que las interacciones
pueden incrementar su toxicidad o disminuir su concentracion hasta margenes

subterapéuticos’®78-80,

Hasta el momento existe limitada evidencia acerca de las interacciones de los

medicamentos con ANEOs y la mayoria de los estudios sobre interacciones estan
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basados en la quimioterapia parenteral®. Los resultados obtenidos en nuestro estudio
muestran una media de mds de 5 medicamentos concomitantes por paciente,
presentando interacciones el 47% de los mismos, datos similares a los obtenidos en la

bibliografia®0.183.184,

Entre los farmacos con mas interacciones encontradas, destacan los inhibidores de la
bomba de protones y los beta-bloqueantes. Van Leeuwen RW et al. en un estudio
realizado en 898 pacientes en tratamiento con ANEOs, encontraron que el 46% estaba
expuesto a una potencial interaccién y que el 16% estaban consideradas como

importantes!®,

En nuestro estudio destaca que el 35,5% de las interacciones encontradas estaban
clasificadas como categoria X, datos superiores a los encontrados por van Leeuwen et
al. En un estudio realizado en 126 pacientes en Turquia, se encontré 1,8 interacciones
por paciente, de las cuales, el 26% fueron clasificadas como graves, resultado inferior
al encontrado en nuestro estudio!®. Por otro lado, respecto a los mecanismos
implicados en las interacciones, en una revisién sistematica realizada por Carcelero et
al. en 2013 destaca el CYP450 como el principal responsable, puesto que muchos de

los ANEOs son sustratos del CYP3A4, siendo los ITK los mayoritarios®,

En segundo lugar, se analizaron los efectos adversos. En el estudio destaca que todos
los pacientes presentaron al menos un efecto adverso, siendo los mas frecuentes el
cansancio, la diarrea, la toxicidad cutanea, la toxicidad hematoldgica y las nduseas,
datos similares a los descritos en la bibliografial®18, E| cansancio es uno de los
efectos adversos mas comunes en los pacientes con cancer, con una frecuencia que

187 Respecto al grupo

varia entre el 20 y el 50% en los pacientes con ANEOs
terapéutico, los ITK son uno de los grupos de ANEOs que mas toxicidad cutanea vy

diarreas producen?®s,

En los ensayos clinicos fase lll, entre el 54 y el 89% de los pacientes experimentaron
toxicidad cutdnea y entre el 20-95% diarreas!®. Sin embargo, en la préctica real,
Damyanov et al. en un estudio realizado en 34 pacientes con gefitinib, reportaron

toxicidad cutdnea en el 29,4% de los pacientes!®,
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Entre los ANEOs que mds efectos adversos provocaron destaca lenalidomida, seguido
de gefitinib, capetibina, pazopanib, abiraterona e imatinib. Butrym et al.'®® en un
estudio realizado en 36 pacientes en tratamiento con lenalidomida observaron que el
tratamiento fue bien tolerado, encontrando como efecto adverso destacable la
toxicidad hematoldgica de grado 3-4. El 44,4% de los pacientes presentaron
neutropenia y el 25% trombocitopenia. Le Bras et al.*®! en un estudio realizado en 98
pacientes, reportaron como principal efecto adverso la neutropenia grado 3-4 en el
74% de los pacientes. En otro estudio realizado en 62 pacientes en tratamiento con
erlotinib los efectos adversos mas frecuentes fueron cansancio (91%) y rash (86%)%°2.
Respecto a la gravedad, el 20% de nuestros pacientes presentaron toxicidad grado 3-4,
datos similares a los encontrados por Huimin et al.»®® en 98 pacientes en tratamiento
con capecitabina. No obstante, en los estudios de aprobacién de los ANEOs para el
tratamiento del cancer de células renales los efectos adversos fueron generalmente

aceptables, siendo principalmente de grado 1-218>,

Siguiendo la clasificacién del 32 Consenso de Granada, en el que describian los PRM y
RNM, observamos que en mas de la mitad de los pacientes encontramos al menos un
PRM, resultados parecidos a los encontrados por Puts et al.}'* que detectaron PRM en
el 62,1% de los pacientes con céncer. Yeoh et al.1® en un estudio realizado en 294
pacientes con ANEOs, encontraron como PRM mads frecuentes las interacciones (36,4%
de los pacientes) y los efectos adversos (31,7%), valores que concuerdan con nuestros

resultados.

Adherencia

En cuanto a la adherencia, los datos obtenidos muestran unos elevados porcentajes de

11 En nuestro

adherencia, superiores al 90%, valores considerados como o6ptimos
analisis, hemos obtenido unos valores de adherencia, segln el cuestionario SMAQ, del
97,2%, superior al del registro de dispensaciones (91,8%), sin obtener ninguna relacion
entre ambos. Estos datos pueden ser debidos a la subjetividad del cuestionario. Los
valores observados muestran disparidad con la mayoria de estudios de adherencia en

pacientes con ANEOs. En el estudio ADAGIO, en una muestra de 202 pacientes, se

demostré que a los 90 dias de tratamiento un tercio de los pacientes no eran
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adherentes, y solamente el 14,2% fueron 100% adherentes'®®. Sin embargo, el estudio
realizado por Olivera-Fernandez et al. en el que analizaron la adherencia de 151
pacientes con ANEOs, observaron una adherencia del 72%, valor por debajo del

encontrado en nuestro estudiol®.

En este mismo estudio, encontraron que la
adherencia estaba influenciada por los efectos adversos. Por otro lado, Efficace et al.
reportaron una adherencia del 51% en pacientes con leucemia mieloide crénica en
tratamiento con imatinib durante mas de 3 afios'!?. Hay que considerar que nuestros
pacientes sélo llevaban 6 meses en tratamiento, lo que podria justificar la elevada

adherencia en comparacién con los datos de los estudios presentados.

Calidad de vida

En nuestro estudio los pacientes reportaron un estado de salud bueno, con una media
de 5,28 sobre 7 segun el cuestionario EORTQLQ-C30 y de 0,726 segun el cuestionario
EQ-5D. En la bibliografia existen pocos estudios que analicen la calidad de vida en los
pacientes en tratamiento con ANEOs. En el ensayo LUX-Lung 1'%, que compara
afatinib frente a placebo en pacientes con cdncer de pulmdén no microcitico
previamente tratados con inhibidores del receptor del factor de crecimiento
epidérmico, se observd una buena calidad de vida relacionada con la salud en mas de
500 pacientes a pesar del tratamiento con el ANEO (EQ-5D: 0,727). Por otro lado, Stein
et al.’® en un estudio multicéntrico, realizado en 5 hospitales del Reino Unido y
Holanda, en el incluyeron un total de 75 pacientes con cancer colorrectal metastasico,
mostraron unos valores parecidos segun el cuestionario EQ-5D (0,741). En un estudio
fase lll, en el que se analizé la calidad de vida en mas de 1.000 pacientes con cancer de
leucemia mieloide crénica en tratamiento con imatinib frente a interferén alfa, se
observaron unos valores estadisticamente significativos a favor de imatinib,

concluyendo que imatinib mejoraba la calidad de vida relacionada con la salud?’.

Se ha visto que una mejora del manejo de los efectos adversos a través de una
monitorizacién a tiempo real mediante las nuevas tecnologias de la salud mejora la
calidad de vida de los pacientes. En una revisidon sistematica de los estudios que
analizaban el papel de las TIC en la mejora de la calidad de vida en el paciente

oncolégico, se encontraron 4 estudios. De ellos, 2 demostraron mejorar la calidad de
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vida de los pacientes con cancer a las 12 semanas de uso. La monitorizacion a tiempo
real y el manejo de los sintomas mejord significativamente la funcion emocional, el

insomnio y los sintomas relacionados con el sistema urinario®®®.

Consumo de recursos

Respecto al consumo de recursos, del total de los pacientes analizados, casi la mitad
acudieron a urgencias y un 14,6% tuvo algun ingreso relacionado con el tratamiento
durante los primeros 6 meses de tratamiento, datos inferiores a los reportados por
Ansari et al. en pacientes con sunitinib, en el que el 32% de los pacientes tuvo algln
ingreso a causa de la toxicidad®®®. Segln un estudio realizado en el Dana-Farber Cancer
Institute se observé que los pacientes en tratamiento con ANEOs tienen mas
probabilidades de tener ingresos hospitalarios a consecuencia de los efectos adversos.
En dicho estudio se demostré que en los pacientes que tuvieron un seguimiento
cercano por parte de su profesional sanitario se redujo, de forma significativa, la
probabilidad de tener un ingreso hospitalario?®. Este dato demuestra la importancia

de una correcta atencidn a los pacientes en tratamiento con ANEOs.

5.2.2. Interés de los pacientes en el uso de app para la gestion de su enfermedad.

En la encuesta realizada hemos podido comprobar que, al contrario de lo que cabria
esperar debido a que el cancer se asocia a una edad media-avanzada, la mayoria de
nuestros pacientes (76,4%) tenian un smartphone, cifra superior a los datos publicados

por el ONTSI (70,4%)'*? y Kessel et al. (69,6%)2°1.

Segun estos estudios, casi la mitad de la poblacidon usa diariamente el mévil para
buscar en internet, siendo entre las diferentes opciones, el dispositivo mas usado. La
inmediatez a la hora de obtener informacién de todo tipo y en cualquier momento, la
facilidad de uso y las posibilidades que puede ofrecer un smartphone, hacen que la

busqueda en internet a través de este dispositivo haya superado al ordenador!42148,

Por otro lado, hemos observado que la salud es un motivo de preocupacién para casi la

mitad de nuestros pacientes. Tradicionalmente, los pacientes han buscado la
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informacién médica personalmente en los profesionales sanitarios (médicos,
farmacéuticos y enfermeros). Sin embargo, la expansién y generalizacién del uso de las
TIC ha supuesto un cambio radical a la hora de obtener informacién sobre la salud y
gestionar la enfermedad!4%148202 A pesar de que el profesional sanitario sigue siendo
el recurso principal para obtener informacion de la patologia, un 45,1% (55% en el
estudio de Lawerence et al.?%) de los pacientes recurrieron a internet para realizar

alguna consulta.

Asimismo, segun el ONTSI, el 31% de los pacientes consultan en internet antes de
acudir a su médico y son mas del 45% los que lo hacen después para confirmar el
diagndstico o tratamiento!*2. Esto demuestra un creciente interés de los pacientes,
que podria suponer un problema debido a la heterogeneidad en la calidad de la
informacidn. Internet, sin los conocimientos necesarios, no es la fuente mas fiable para
buscar informacion sobre la salud. En nuestro estudio, solo el 9,8% encontraron

siempre “sencilla” la informacion disponible en internet.

Por otro lado, segun el ONTSI, el 49% de la poblacidon confia en esta fuente para
obtener informacidn sobre su enfermedad'*?. En este sentido, el profesional sanitario
deberia tener un papel proactivo a la hora de recomendar las web o app mas fiables y
adaptarlas para la compresién del paciente. Segun el ONTSI**2, al 38,9% de los
pacientes les gustaria que su médico le recomendase dispositivos o app para la gestidon
de su salud, cifra bastante inferior a la obtenida en nuestro estudio, en el que el 72,6%
de nuestros pacientes utilizaria una app si su profesional sanitario se lo recomendase.
No obstante, el niumero de profesionales sanitarios que recomiendan algun tipo de
web, dispositivo o app suponen Unicamente entre el 10-20%%4%294, Estos datos

contrastan con la expansion de la mHealth en el cuidado del paciente®?®,

Si analizamos los datos reportados en el informe “Los ciudadanos ante la e-Sanidad”
en abril de 2016, al 37,3% le gustaria poder comunicarse con su profesional sanitario a

través de app o email, datos similares a los reportados en nuestro estudio*?.
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5.3. DISENO E IMPLANTACION DE E-ONCOSALUD®

5.3.1. Disefio de e-OncoSalud®

Actualmente, salen al mercado mas de 200 app en salud diarias y en los 2 ultimos afios
el nimero se ha duplicado, superando la cifra de 300.000 app en salud®®®. Sin
embargo, mas del 50% tienen una Unica funcionalidad, lo que limita su papel en la
salud. Estd demostrado que la capacidad de hacer un seguimiento real de los pacientes
en el manejo de su enfermedad es mayor en app que incluyen varias funciones que en

aquellas que simplemente buscan informar y educar®>*.

Ademds, se estima que hasta un 90% de los pacientes pierden interés en las app
transcurrido el primer mes de uso. Uno de las explicaciones a este hecho es que
muchas de ellas no estan bien disefiadas y no responden a las necesidades reales de

los pacientes!*®.

Segun datos de la consultora Research2Guidance, los profesionales sanitarios tienen
una baja participacion en el disefio y desarrollo de app. De hecho, en 2016, solamente
habian participado en un 28% de las app. De este porcentaje, Unicamente el 14%

corresponde a los hospitales?®.

Conocer, por tanto, la realidad de los pacientes y comprender qué es lo que quieren se
antoja fundamental a la hora de disefiar una app. Por ello, e-OncoSalud® es el
resultado de un proyecto multidisciplinar que ha contado con un equipo de
especialistas del Servicio de Farmacia, Oncologia Médica y Hematologia y que se ha
disefiado en base a las caracteristicas de los pacientes en tratamiento con ANEOs y a

los puntos de interés y necesidades no cubiertas por las app disponibles.

La metodologia utilizada para el disefio de la app se basé en un modelo centrado en el

usuario2%®

, con el fin de conocer y comprender las caracteristicas y necesidades de
nuestros pacientes. Aungue no existe una guia con recomendaciones para el disefio de
una app, este modelo ha demostrado ser eficaz en otros estudios?°®?’. Anglada H
utilizd esta metodologia en su tesis “Diseno e implementacién de una aplicacion de

teléfono mavil para el seguimiento farmacoterapéutico de pacientes crénicos”?%’. En
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ella, se describen los pasos para disefiar una app: analisis de los requerimientos,
analisis funcional, desarrollo y fase de validacion. Para el andlisis de los requerimientos
crearon un grupo de trabajo multidisciplinar integrado por médicos y farmacéuticos en
el que tras varias reuniones analizaron las necesidades de los pacientes. En este
analisis contaron con la participacion de un paciente. Una vez analizados los
requerimientos, determinaron las funciones de la herramienta. En la bibliografia
también se citan otros estudios en los que se describe el disefio de app para pacientes
oncoldgicos. Klasnja et al., para el disefio de la app HealthWeaver Mobile, crearon un
grupo focal integrado por 5 pacientes para conocer las caracteristicas y necesidades de

los pacientes?%,

En nuestro caso, el disefio fue muy similar al de Anglada H2%. El proceso se dividid en
varias etapas. Se cred un grupo de trabajo multidisciplinar integrado por médicos y
farmacéuticos y se analizaron los requerimientos de los pacientes. En este analisis se
realizd una investigacion profunda sobre el usuario final y el mercado de las app, con el
fin de realizar una app a la medida de nuestros pacientes. A diferencia de la app de
Anglada H, en nuestra app, en vez de incluir a un paciente en las reuniones de
consenso, se decidid analizar directamente las caracteristicas de los pacientes en
tratamiento con antineoplasicos orales y el mercado de las app destinadas a pacientes
con cancer. En el analisis de los pacientes, ademas, se realizd una encuesta para
conocer sus intereses. En base a los resultados obtenidos pudimos disefiar las

funcionalidades de e-Oncosalud®.

A nivel funcional estd formada por 5 mddulos que integran toda la informacién
relevante sobre su tratamiento, con el fin de fomentar su papel activo en el control de

la enfermedad y aumentar la seguridad de su tratamiento y calidad de la atencién.

1. Agenda:

Unicamente el 9,6% de todas las app destinadas al paciente con cancer presentan
esta funcionalidad, siendo uno de los temas de mayor interés dentro de las app la
gestion de citas. Leimeister et al., pioneros en evaluar el papel de las TIC en el

paciente con cancer, investigaron cdmo algunas caracteristicas de las TIC, como los
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diarios, SMS (servicio de mensajes cortos), correo electronico y mensajes, pueden
usarse para ayudar a los pacientes con cancer en el manejo de la enfermedad. Los
resultados mostraron que el uso de dispositivos méviles ayudé a los pacientes a
coordinar sus citas y planes de medicacidn. Para lograr este objetivo, la funcién de
calendario fue especialmente Gtil?%. Por ello, e-Oncosalud® contiene una agenda,
tipo diario de actividad, donde el paciente puede programar distintos eventos (cita
con su especialista, con su farmacéutico, analiticas, pruebas de imagen, etc.).
Ademads, contiene un mddulo de recordatorios con alertas personalizables tipo

push, funcién ampliamente valorada por mas de la mitad de los pacientes.

2. Tratamiento:

Este mddulo es una herramienta sencilla para la gestion diaria del tratamiento de
los pacientes. Aunque actualmente no existe un estudio que analice el registro de
los tratamientos oncoldgicos en una app, si que se ha analizado en otras aéreas
médicas. En una revisidon se observé que el 30% de las app en salud permitian
registrar los medicamentos y analizar su historial?®. Este registro puede prevenir
las posibles interacciones gracias al seguimiento a tiempo real por el profesional

sanitario y asi mejorar la seguridad.

Ademas, la coordinacion interprofesional en el hospital o con la asistencia primaria
son deficientes en este tipo de tratamientos®. Por ello, nuestra app permite
registrar toda la medicacién del paciente, incluyendo la prescrita por su médico de
atencidén primaria, con detalle del tipo de toma, dosis, unidad de medida,
frecuencia, cantidad y foto del farmaco. De esta forma, actia como un sistema de
registro Unico de medicacidn entre los distintos niveles asistenciales, lo que puede
facilitar la conciliacion de la medicacién y garantizar una éptima continuidad

asistencial.

Asimismo, aunque en nuestro estudio observamos unos valores de adherencia
superiores a la media de los tratamientos, una pequefia proporcion de pacientes
tuvieron una adherencia inferior a la considerada como éptima. En 2013 se publicé

una revision de 160 app cuyo objetivo principal era incrementar la adherencia al
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tratamiento mediante el registro de medicacion?'°. En el 86,9% de las app se
podian fijar alertas para avisar de los horarios de administracién. Sin embargo, sélo
del 29,4% se podia extraer la informacion sobre las dosis tomadas y perdidas, y
Unicamente 5 app estaban conectadas con una base de datos de medicamentos.
Por ello, nuestra app esta conectada a la base de datos de la AEMPS y ademas
incorpora un sistema recordatorio mediante tipo push en el momento programado
de la toma de la medicacion. Asi, la app también se convierte en un método

indirecto mas para mejorar la adherencia al tratamiento.

3. Autocontroles:

El registro de datos por parte del paciente posiblemente sea la funcion de las app
gue tenga un mayor valor afiadido en el seguimiento de los pacientes crénicos.
Estos datos pueden ser transformados en informacién valiosa por los profesionales
sanitarios y utilizarlos para la toma de decisiones o para ayudar a prevenir y
manejar efectos adversos o reducir errores de medicacién, mejorando asi la

atencion de los pacientes?!1.212,

Este registro de datos reportados por el paciente, conocidos como Patient
Reported Outcomes (PRO), surge con el fin de englobar todos los resultados en
salud informados por los pacientes (calidad de vida, estado funcional, estado de
salud, satisfaccion, etc.) en un solo término?!3. Se define como cualquier informe
del estado de salud de un paciente, que proviene directamente de él y sin
interpretacion de la respuesta por parte de ningun profesional sanitario o cualquier
otra persona?!®. Asi, los PRO complementan los datos procedentes de otros
resultados clasicos referentes a efectividad y seguridad. Permiten al paciente
proporcionar una informacién subjetiva sobre su proceso o tratamiento y
aumentan su protagonismo, lo que contribuye a potenciar la medicina centrada en

el paciente?!3,

No obstante, la realidad es que las app que permiten el registro y seguimiento de
los PRO por parte de los profesionales sanitarios son una minoria. Solamente el 6%

de las app destinadas al paciente con cancer disponen de esta funcionalidad. Los
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primeros en incorporar el registro de datos en el paciente oncolégico fueron los
sistemas WHOMS?!®> y ASyMS?16, Estos sistemas permitian a los pacientes realizar
un seguimiento de sus sintomas y la calidad de vida y trasladar esa informacién a
los profesionales sanitarios. En el caso de ASyMS, ademads, en base a los sintomas
registrados, los pacientes podian recibir al instante consejos personalizados para

controlar los efectos secundarios de la quimioterapia?'62’,

El registro de PRO ha demostrado no sélo mejorar la comunicacién y satisfaccion
de los pacientes, sino también los resultados en salud. En un estudio realizado en el
Memorial Sloan Kettering Cancer Center por Basch et al.?'® en el que se
aleatorizaron 766 pacientes diagnosticados de tumores sdélidos a recibir un
seguimiento habitual por el oncdlogo (grupo control) o un seguimiento a través de
tablets u ordenadores donde el propio paciente notificaba sus sintomas (grupo
intervencién), se demostré que los pacientes del grupo intervencién mejoraban de
forma significativa su calidad de vida relacionada con la salud (34% vs 18%).
Ademds, se redujo el nUmero de visitas a urgencias (34% vs 41%, p= 0,02) y los
ingresos hospitalarios (45% vs 49%), aunque éstos no fueron de forma significativa
(p= 0,08). Los pacientes del grupo intervencién estuvieron mds tiempo en
tratamiento (media: 8,2 vs 6,3 meses, p= 0,002) y presentaron mayor supervivencia
(5 meses mayor: 31,2 vs 26,0; p< 0,03). Aunque el estudio no fue disefiado para
conocer las causas de estas diferencias, la notificacion de PRO de forma continua
por el paciente posiblemente permiti6 un mejor manejo de los sintomas e
identificar progresiones de la enfermedad de forma precoz. Este estudio pone de
manifiesto que la notificacién continua de PRO ayuda a proporcionar el cuidado

adecuado en el momento adecuado a cada paciente.

Por ello, nuestra app contiene un mddulo de autocontroles que permite el registro
evolutivo de constantes y biomedidas del paciente. Dispone de la siguiente

estructura funcional:

- Herramientas de autocontrol para el registro y seguimiento de la actividad

diaria y biomedidas: peso, tension arterial y estado general.

- Registro y seguimiento de efectos adversos: permite registrar los efectos

adversos que el paciente presente ofreciendo recomendaciones en funcién de
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la gravedad, lo que podria disminuir las visitas a urgencias en el caso de
sintomas leves, ya que estas Ultimas ocurrieron en un tercio de los pacientes.
Las recomendaciones del manejo de los efectos adversos estdn definidas
mediante arboles de decisidon. En este mddulo, una vez que el paciente registre
un efecto adverso, el sistema actua en base a un algoritmo de decision que, en
funcién de una serie de preguntas realizadas al paciente, clasifica la gravedad
de los efectos adversos y emite diferentes recomendaciones. Estas

recomendaciones estan basadas en la guia BC Cancer?'®

y se centran en el
manejo de los efectos adversos detectados en el estudio (cansancio, diarrea,
nauseas, vomitos, alteraciones en la piel, fiebre). Ademds, incorpora un texto

libre para el registro de otros efectos adversos.

4. Mensajes:

La comunicacidn entre profesionales sanitarios y pacientes ha demostrado mejorar
el acceso al sistema sanitario, reducir la utilizacién de recursos sanitarios y mejorar
el seguimiento y control de los sintomas de los pacientes!3%178206  Esta
comunicacidn es especialmente importante en el contexto oncolégico, en el que el
paciente presenta numerosas dudas e incognitas sobre su enfermedad y

tratamiento®?.

Ejemplos de ello son las iniciativas CHESS??° y WebChoice??!. Por ejemplo, CHESS,
un sistema web centrado originalmente en el cdncer de mama, permite a los
pacientes comunicarse con otros pacientes y profesionales sanitarios y obtener
respuestas a preguntas sobre su enfermedad??°. WebChoice, una app destinada a
pacientes con cdncer, proporciona enlaces a recursos de salud y foros en los que
los pacientes pueden interactuar con otros pacientes y recibir respuestas a sus

preguntas por parte del personal de enfermeria??!

. Estas herramientas pueden
impactar positivamente en el cuidado de los pacientes. Por ejemplo, un ensayo
clinico que analizé el uso del sistema CHESS en pacientes con cancer de mama
encontré6 que el grupo de intervencién tenia un mayor conocimiento y

participacion sobre su enfermedad y sentia un mayor apoyo social??2.
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Con esta funcionalidad buscamos crear y fortalecer un nuevo canal de
comunicacion entre el paciente y el farmacéutico. Actualmente, sélo el 2% de las
app disponibles tienen esta funcionalidad. Sin embargo, es una de las mas
valoradas por los pacientes. Segun el informe “Los ciudadanos ante la eSanidad”
publicado en abril de 2016, al 37,3% le gustaria poder comunicarse con su
profesional sanitario a través de app o correo electronico'*?, datos similares

(39,2%) a los reportados en nuestro estudio.

Por ello, e-Oncosalud® contiene un moddulo de mensajeria que permite la
comunicacidn bidireccional farmacéutico-paciente en cualquier momento y desde

cualquier lugar.

5. Consejos:

La finalidad informativa de las app, aunque es una de las mas frecuentes
(aproximadamente un 40% de todas las app destinadas al paciente con cancer
presentan esta funcionalidad), sigue siendo ampliamente demandada y de gran
utilidad, siempre y cuando la informacidn sea veraz y contrastada'®13%178206 | og
sistemas CHESS y WebChoice, anteriormente mencionados y el sistema Navigating
Cancer??3, son algunos ejemplos de herramientas que proporcionan a los pacientes
acceso a humerosos recursos para obtener informacion sobre su enfermedad y
tratamiento (por ej.: articulos, herramientas de seguimiento de sintomas, foros de
discusidn y guias clinicas). Estos sistemas han demostrado mejorar la atencion y

participacion de los pacientes en el control de su enfermedad?!206:224,

Por otro lado, segiin el ONTSI, el 31% de los pacientes consultan en internet antes
de acudir a su médico y mas del 45% lo hacen después para confirmar el
diagndstico o tratamiento®2. Otras encuestas centradas en el paciente oncolégico
han demostrado cifras similares, en el que el mas del 50% de los pacientes
oncolégicos busca informacion en internet sobre su enfermedad y tratamiento
después de acudir a su cita con su oncdlogo?%. Estos datos, no hacen mas que
reflejar que el paciente oncolégico presenta numerosas incégnitas que pueden

suponer un reto para todas las personas implicados en el cuidado del paciente.
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Por ello, nuestra app incorpora esta funcionalidad, donde el paciente dispone de
una guia de autocuidados, consejos e informacién preventiva con relaciéon a su
tratamiento y distintos enlaces a paginas web de interés. Toda la informacién que
aparece en este moédulo ha sido elaborada por profesionales sanitarios,
garantizando asi la veracidad y calidad de la misma. La informacion se obtiene a
través de un menu estructurado que incorpora textos y/o fotografias y ficheros

multimedia.

Ademas, todos los datos recogidos por la app se envian automaticamente a través de
una interfaz web para que los farmacéuticos puedan hacer seguimiento en tiempo real
de los pacientes, de forma que se permita un seguimiento farmacoterapéutico
domiciliario continuo. Asimismo, también se envia un mensaje al farmacéutico cuando
el paciente anade un nuevo medicamento, registra un efecto adverso, envie un
mensaje o presente una adherencia al tratamiento inferior al 90% en la Ultima semana,

valor considerado como dptimo segun aparece descrito en la bibliografia.

Por tanto, la principal caracteristica de e-OncoSalud® radica en que es una app
disefada a la medida de los pacientes en tratamiento con ANEOs para favorecer la

comunicacidn y seguimiento domiciliario.

Durante los ultimos afnos ha habido un intento de disefar app para mejorar la atencién
de los pacientes oncoldgicos??62%°, Las primeras iniciativas estaban centradas
Unicamente en aportar informacion sobre la enfermedad?°®23°, Después aparecieron
app con nuevos moédulos para ayudar al manejo y registro de los efectos adversos y
diferentes parametros bioldgicos, como son la tensién arterial, la temperatura o el
dolor. Estas app, ademas de permitir una monitorizacién al paciente, permitian hacer
un seguimiento por parte del profesional sanitario?3!. Un ejemplo de ello es la app ?*" o
la app %?°. La app ASyMS, permite a los profesionales sanitarios monitorizar los datos
reportados por los pacientes oncoldgicos en tratamiento con quimioterapia. Incluye,
ademads, una funcién para enviar alertas a los profesionales en el caso de que el
paciente registre efectos adversos graves y aporta informacién a medida para su
manejo. En cambio, no permite ver al paciente un registro evolutivo de los parametros
registrados?!’. Interaktor es una app disefiada para los pacientes con céncer de

prostata en tratamiento con radioterapia. Incluye varios modulos con el fin de ayudar
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a manejar los posibles sintomas: un médulo informativo, con acceso a paginas web de
interés; un mddulo que permite registrar los sintomas y visualizar su evolutivo; y un
modulo que permite al profesional sanitario monitorizar al paciente debido a que el
sistema envia alertas en funcién de la gravedad del efecto adverso registrado por el

paciente. Ademads, incluye una interfaz web para facilitar el acceso??°.

Estos ejemplos Unicamente contienen dos o tres funcionalidades, resultando
incompletas para cubrir todas las necesidades que puede presentar un paciente
oncoldgico. Con el fin de abarcar nuevas necesidades no cubiertas para los pacientes,
se fueron incorporando otras funcionales, como la funcién agenda, registro de
tratamientos o mensajeria. Un ejemplo de este tipo es la app HealthWeaver que
permite a los pacientes oncoldgicos abarcar muchos de los aspectos relacionados con
su tratamiento?°623°, Incluye 4 mddulos: un calendario para gestionar las citas; una
funcionalidad para organizar notas, listas, y archivos; un sistema para el seguimiento
de sintomas, dolor y bienestar con graficos automaticos; y un sistema para el registro
de tratamiento. Ademads, HealthWeaver estd disponible en versién web para facilitar el
acceso a los pacientes?%6230, Sin embargo, estos ejemplos no terminan de abarcar en
una sola app todos los aspectos que hemos encontrado en nuestro estudio que puede
necesitar el paciente oncoldgico. Unicamente existe publicada en el mercado una

iniciativa similar a la nuestra, la app iCancerHealth??,

iCancerHealth, al igual que e-Oncosalud®, esta destinada a pacientes en tratamiento
con ANEOs. Incluye 6 médulos: un mddulo con consejos, en el que el paciente puede
acceder a informacion sobre su enfermedad y tratamiento; un médulo de mensajeria
para contactar con su profesional sanitario; un moddulo para registrar todos los
tratamientos del paciente, con detalle del tipo de toma, dosis, unidad de medida,
frecuencia, cantidad. Permite, ademas exportar los datos y monitorizar la adherencia;
un médulo “comunidad” que actia a modo de foro para compartir sus preocupaciones
con pacientes en situacidon similar a la suya; un mddulo tipo calendario en el que el
paciente puede registrar sus citas y preparar la consulta; y mdédulo de autocontroles en
el paciente puede registrar tanto los efectos adversos que presente como las
siguientes biomedidas: peso, tensidén arterial y frecuencia cardiaca, temperatura,

glucemia, estado general y dieta. Respecto al registro de efectos adversos, se centra
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también en los efectos adversos de clase de los ANEOs, como son la diarrea, el

estrefiimiento, la mucositis, el dolor, la astenia y las nduseas y vémitos2®.

Las Unicas diferencias de iCancerHealth respecto a e-Oncosalud® radican en el médulo
“comunidad” y en el mdédulo de autocontroles. En nuestro caso no consideramos
incorporar la funcién de foro para garantizar el anonimato y cumplir con la proteccion
de datos. Respecto al médulo de autocontroles, si bien es cierto que iCancerHealth
permite registrar mds biomedidas como la glucemia, la dieta y el oxigeno, en el caso
del registro de efectos adversos, e-Oncosalud® dispone de un algoritmo de decisién
Unico en el mundo de las app, para que, en funcion del tipo y de la gravedad del efecto
secundario registrado por el paciente, emita recomendaciones personalizadas de

forma instantanea.

5.3.2. Implantacion de e-OncoSalud®

A pesar de que mds de un tercio de los médicos de EEUU afirman que recomendarian
una app a sus pacientes, la realidad es que a dia de hoy sigue siendo un hecho
anecddtico. La falta de pruebas que analicen la eficacia de las app para mejorar los
resultados en salud sigue siendo una barrera clave para la adopcidn de las app por

parte de los profesionales sanitarios como parte del tratamiento®>*.

La mayoria de los estudios publicados se centran en los usos de las app y las
posibilidades que tienen, pero no discuten su efectividad en términos de mejora de
resultados de salud. No obstante, su impacto en el tratamiento de enfermedades
cronicas estd empezando a demostrar resultados, destacando las oportunidades para
mejorar los resultados en salud. La mayor evidencia se centra en areas como la

154-156 En el

diabetes, parkinson, enfermedad cardiovascular y esclerosis multiple
campo de la oncohematologia esta evidencia es menor. A pesar de ello, en los ultimos
afos ha habido un aumento en la implantacion de app en diferentes programas
clinicos que proporcionan una mayor evidencia de su uso en la practica clinica y que
resaltan el impacto positivo que tienen en la adherencia de los tratamientos vy

seguridad de los mismos, y en la comunicacidon profesional sanitario-paciente, entre

ot r05155,226,227,232,233 .
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En nuestro estudio, durante la implantacion hemos visto una gran acogida por parte de
nuestros pacientes. Mas de un 80% utilizaron la app, siendo el 15,7%, Unicamente, los
pacientes los que no la utilizaron. Los motivos fueron en todos ellos falta de interés y
poco manejo de su smartphone, datos similares a otros estudios que analizan el

potencial de las app destinadas a pacientes oncoldgicos??7228232,

Caracteristicas demogrdficas

La media de edad de los pacientes que descargaron vy utilizaron la app fue de 58,9
afos, con una distribucidon equitativa en cuanto al sexo. Esta media de edad se
corresponde con la media del paciente oncolégico en Espaia y es similar a la del resto
de estudios que analizan las app destinadas a estos pacientes?26:228.232.234 Gj echamos la
vista atras, parece inimaginable que un paciente con esta edad pudiera utilizar una app
para el seguimiento de su tratamiento. En la encuesta que realizamos para conocer los
intereses de nuestros pacientes respecto al uso de app vimos que mas del 75% de
nuestros pacientes tiene un smartphone y el 73% utilizaria una app si su profesional
sanitario se lo recomendase. Estos datos revelan una realidad, y es que la tecnologia
funciona y estd para quedarse. En el estudio que analizé la app iCancerHealth??®,
aproximadamente la mitad de los pacientes eran mayores de 60 afios. En la app
Interaktor??®, la media de edad fue ligeramente mayor. Aunque este caso la app solo
estd destinada a pacientes con cancer de préstata en el que la media de edad de los

pacientes es una de las mayores entre los distintos tumores.

Seguridad

En nuestro estudio, el 48,6% de los pacientes utilizaron el mddulo de autocontroles
para registrar algun efecto adverso, de los cuales, casi la mitad de ellos lo registré
durante la primera semana de tratamiento. Este dato es muy importante, ya que
gracias a la atencién prestada por la app cubrimos una necesidad en estos pacientes y
posiblemente hayamos podido mejorar la seguridad de su tratamiento. La rapida
deteccidn de los efectos adversos y su manejo ha demostrado mejorar la seguridad de

los pacientes y promover una mejor relacion profesional sanitario-paciente,
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favoreciendo la satisfaccién de los mismos?24232, Carslon et al., en un ensayo clinico
realizado en pacientes con cancer de pulmdn, demostraron que la deteccion rapida de
alteraciones psicosociales podia ayudar a los profesionales sanitarios a identificar los
pacientes de mayor riesgo e intervenir para evitar el desarrollo de crisis, sobre todo en

aquellos pacientes con mayor carga sintomatica?®.

Los efectos adversos mas frecuentes que reportaron los pacientes en nuestro estudio
fueron los tipicos descritos con un ANEO: astenia, diarrea, alteraciones en la piel,
nauseas y vomitos. Al disponer del algoritmo de actuacion, los pacientes pudieron
manejar estos sintomas desde su domicilio. Se ha visto que las app, gracias a su
ubicuidad, pueden favorecer el manejo de los efectos adversos de forma
domiciliaria??4236237_ En un estudio realizado por Weaver et al. en 26 pacientes con
cancer de mama y colorrectal en tratamiento con capecitabina, en los que investigaron
la dosis, toxicidad y la atencidn percibida, se demostré que era posible para un
paciente, desde su domicilio, optimizar con seguridad la dosis de la capecitabina a
través de una app mediante el registro de efectos adversos. En ocho pacientes la dosis

de capecitabina fue reducida®38.

En un estudio que analizaba el papel de un ASyMS en la monitorizacion domiciliara de
los sintomas de los pacientes en tratamiento con quimioterapia tales como nauseas,
vomitos, mucositis, diarrea y sindrome palmo-plantar se observé que los pacientes se
sintieron seguros con la monitorizacién a tiempo real y que estaban participando de
manera efectiva en su propia gestion de la atencidn?'®. En otro estudio realizado en
355 pacientes con cancer de mama con linfedema se demostré que las intervenciones
a través de una app mejoraron significativamente el dolor, la sensibilidad, el niumero

de sintomas de linfedema y la angustia por los sintomas?®.

En una app destinada a pacientes con carcinoma nasofaringeo en tratamiento con
guimio-radioterapia, compuesta por tres moddulos, uno de ellos de consejos, se
demostré que su uso disminuyd las complicaciones asociadas al tratamiento: la
incidencia de mucositis, xerostomia, dificultad para abrir la boca y la congestidn nasal
fue menor en el grupo de pacientes que utilizé la app (67 pacientes) frente a los que

no la utilizaron (65 pacientes)?33.
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En un ensayo clinico realizado en 76 pacientes con cancer de mama, analizaron el
impacto de una app (ILOVEBREAST) en la reduccién de los efectos adversos, en la
mejora del estado psicoldgico y en la adherencia al tratamiento. Los pacientes se
aleatorizaron en proporcion 1:1 a realizar seguimiento a través de la app (grupo
intervencién) o seguimiento tradicional (grupo control). ILOVEBREAST es una app
basada en un juego tipo avatar disefiada con el objetivo de empoderar al paciente y
disminuir los efectos adversos. Los resultados mostraron que el uso de la app se asocié
con una mejor calidad de vida (p=0,1), mayor adherencia (p<0,01) y menor nimero de
efectos adversos, como las nauseas, fatiga, sindrome mano-pie y pérdida de cabello.
Aunque la mayoria de ellos no lograron demostrar diferencias significativas, la
incidencia de fatiga grado 3 fue significativamente menor en los pacientes que

utilizaron la app (1 vs 13; p=0,02)%%’.

Este registro y manejo de la toxicidad no solo han demostrado mejorar la seguridad de
los pacientes, sino que también ha demostrado impactar en su calidad de vida y
supervivencia. Ademas del estudio de Basch et al. mencionado anteriormente, en el
gue el registro de los PRO mejord la supervivencia de los pacientes, en otro estudio
gue analizaba una app para el seguimiento de pacientes con cancer de pulmén, se
observé que el registro y seguimiento de los sintomas y el posterior manejo por parte
de su oncélogo mejord la calidad de vida y la supervivencia global en 7 meses. Segun
los autores del estudio, esta mejora se debid a la deteccién temprana de los efectos

adversos, complicaciones y signos o sintomas de progresiéon?%.

Comunicacion

Durante el periodo de estudio, dos tercios de los pacientes utilizaron el mdédulo de
mensajeria para comunicarse con el farmacéutico. La mayoria de los mensajes fueron
debidos a interacciones con su tratamiento, dudas sobre el manejo de los efectos
adversos y sobre la correcta administracion de su tratamiento. Este porcentaje es
ligeramente superior al analizado con la app WebChoice, en la que un 61% de los

pacientes utilizaron el médulo de mensajeria para contactar con su enfermera??®’.
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Respecto a los mensajes, no hemos encontrado publicado en la bibliografia ningun
estudio que analice el tipo de mensajes a través de una app entre los pacientes y
profesionales sanitarios. Este hecho no es de extrafar si atendemos al porcentaje de
sistemas electrénicos destinados a pacientes oncoldgicos que incorporan médulos de
mensajeria. En una revision publicada recientemente se observé que solamente 6 de
ellos (15%) incorporaban esta modalidad®. Aunque varios estudios han mostrado que
esta funcionalidad es ampliamente valorada por los pacientes, su complejidad y

mantenimiento hace que sea tan limitada!>>22>226:241,

Consumo de recursos

Se ha demostrado que las TIC, y en concreto las plataformas basadas en dispositivos
moviles, tienen un impacto positivo en los resultados en salud!l148218236  Estas
herramientas estan demostrando una mejora en el manejo de diferentes patologias,
con resultados que muestran una reduccién de complicaciones y de ingresos
hospitalarios. Por ejemplo, un estudio que analizé el uso de mensajes de texto entre
pacientes con diabetes encontré una disminucién significativa en el nivel de HbAlc,
mejord la adherencia a la medicacion y disminuyd las visitas a urgencias??. Otro
estudio evalud el impacto de la telemonitorizacién domiciliaria en pacientes con
insuficiencia cardiaca y demostré una mejora significativa en los resultados de salud de

los pacientes!?4,

Sin embargo, no hemos encontrado ningun estudio que demuestre que las app
destinadas a pacientes oncoldgicos disminuyan las visitas a urgencias o los ingresos
hospitalarios. A pesar de no tener un grupo para demostrar que nuestra app mejora el
consumo de recursos, a través de e-Oncosalud® hemos evitado asistencias a urgencias,
derivado a pacientes a su médico de atencidn primaria o a urgencias y, como
consecuencia del problema identificado con la app, algunos pacientes incluso tuvieron

que ser ingresados.
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Calidad de la atencion recibida

El cdncer es una de las enfermedades con mayor impacto para los pacientes,
especialmente durante los primeros meses del tratamiento. El hecho de disponer de
un medio para comunicarse con los profesionales sanitarios los 365 dias del afio
transmite a los pacientes una gran tranquilidad y confianza. Asi nos lo han transmitido

en numerosos mensajes que han enviado a través de la app. Algunos ejemplos son:

v' “Muchas gracias por ofrecerme la posibilidad de estar en contacto mds directo con
los profesionales. A los pacientes nos da tranquilidad consultar cualquier problema

de forma inmediata”.

V' “Como paciente os diré que me da mucha confianza y tranquilidad teneros "al otro

lado" de la app y con tanta rapidez y eficacia”.
v' “Muchas gracias por el sequimiento. Vuestra labor aporta una gran tranquilidad”.

v' “Queria felicitarles por el desarrollo de esta aplicacién y darles las gracias por el
servicio prestado a través de ella. En mi opinion, ha sido de gran utilidad y ayuda
durante el transcurso del tratamiento, y ojald este tipo de aplicaciones se

implementara en otros tratamientos oncoldgicos”.

Antes de la creacion de e-Oncosalud®, estos pacientes eran atendidos durante el
horario laboral. Sin embargo, gracias a la app estamos ayudando a los pacientes
cuando mas dificultades tienen para contactar con el sistema sanitario y estan mas
desamparados; y es que un 39% de las consultas respondidas a través de e-OncoSalud®

se realizaron a partir de la 15:00 h y el 33% los fines de semana.

Por otro lado, las recomendaciones individualizadas emitidas por la app en el registro
de efectos adversos y la comunicacidén a través de los mensajes pueden gestionar
problemas de salud evitando que el paciente se desplace al hospital (urgencias o
consultas), lo que redundara en una mejor calidad de vida. Durante el periodo de

seguimiento hemos evitado 4 visitas a urgencias.

Todo ello se refleja en los resultados de la encuesta realizada a estos pacientes para
conocer la satisfaccion global con e-OncoSalud®. Esta encuesta se disefid a medida

para el presente estudio en base a otras experiencias previas publicadas.
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Los resultados mostraron un elevado grado de satisfaccion con la mayoria de los
aspectos cuestionados. Aquellos mejor valorados fueron la facilidad para poder
comunicarse con el farmacéutico desde cualquier lugar, tener registrado el
tratamiento con sistema de aviso de las tomas, la inmediatez de la respuesta por parte
del farmacéutico y la facilidad de uso. Ademds, el 100% de los pacientes
recomendarian la app. Estos datos fueron similares al resto de estudios que analizaron
la satisfaccion de los pacientes oncoldgicos con el uso de app. Hee et al., para evaluar
la satisfaccion de la app ILOVEBREAST, realizaron una encuesta compuesta por 8
preguntas que incluia cuestiones como la facilidad de uso, ayuda a la toma de la
medicacién y si recomendaria la app a otras personas. Los resultados mejor valorados
por los pacientes fueron la facilidad para obtener informacién y para manejar los
efectos adversos. Sin embargo, a diferencia de nuestra app, la facilidad de uso fue uno
de los aspectos menos valorados, posiblemente debido a que se trata de una app
basada en un juego tipo avatar’?’. Berry et al.,, en la evaluaciéon de la app
iCancerHealth, observaron que los aspectos mejor valorados por los pacientes fueron
la facilidad para comunicarse con el profesional sanitario y el registro y monitorizacién

de los efectos adversos?26.

Los aspectos menos valorados fueron el poder manejar desde el domicilio los efectos
secundarios asociados al tratamiento, con puntuacién de 8,53 sobre 10, y el soporte
para poder gestionar las citas con el profesional sanitario, con una puntuacién de 8,26
sobre 10. No obstante, el algoritmo esta limitado a los efectos adversos mas
frecuentes descritos en la literatura y no siempre se pueden manejar desde el
domicilio. Ademads, la app no emite citas con el profesional sanitario, sino que el
modulo de la agenda consiste en un calendario en el que el paciente puede anotar sus

citas.

Con todo ello, la satisfaccion global de los pacientes con e-OncoSalud® fue muy
elevada, con una puntuacién final de 9 sobre 10. Este valor podria suponer un sesgo de
aceptabilidad social, tal y como hace referencia Armando PN?43 en su Tesis “Desarrollo
y validacién de cuestionarios de satisfaccion de pacientes con los servicios esenciales
de atencién farmacéutica en farmacias comunitarias”. No obstante, para intentar

paliar este sesgo, nuestra encuesta fue anonima.
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5.4. DESAFIOS EN EL DISENO E IMPLANTACION DE E-ONCOSALUD®

En su diseiio, desarrollo e implantacion, hemos tenido que superar una serie de

desafios:

1)

2)

3)

Financiacion. Desarrollar una app supone una inversién econédmica importante.
Segln un estudio publicado por Research2Guidance, elaborado entre 2.400
participantes del sector (desarrolladores y profesionales), el coste medio para
desarrollar una app de salud estaria 400.000 doélares?**. Es importante
convencer a los gestores de la importancia de financiar este tipo de proyectos.
Sin embargo, existen férmulas que nos pueden ayudar en este aspecto, como la
colaboraciéon con la industria farmacéutica, la Universidad a través de
proyectos de investigacién o la participacion en convocatorias publicas o
privadas?#®. En nuestro caso, el proyecto fue financiado a través de un Proyecto

de Investigacién en Salud del Instituto de Salud Carlos Il

Cronograma. Diseflar y desarrollar un app es un proceso que lleva tiempo. Es
importante tener en cuenta que para disefiar y desarrollar una app hay que
seguir una serie de pasos: analizar la poblacidn diana, buscar financiacién,
disefiar el contenido, buscar un desarrollador y, finalmente, validarla. En
nuestro caso, tardamos un ano en poder implantar la app en nuestros

pacientes.

Necesidades. Uno de los problemas de la gran cantidad de app que hay en el
mercado es que muchas han sido desarrolladas por organizaciones que no
estan en contacto directo con los pacientes y no conocen sus necesidades
reales. A ello hay que sumarle que los desarrolladores normalmente parten de
modelos o app previamente definidas. Por ello, es importante centrar los
esfuerzos en crear una aplicacién que resulte atil para el paciente. Para el
desarrollo de nuestra app, ademas de hacer un analisis de las app ya existentes,
hemos realizado un estudio en nuestros pacientes para identificar los

problemas mas comunes del tratamiento con ANEOs. Posteriormente, hemos
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4)

5)

definido los puntos en los que la app les podria resultar util a los pacientes para

mejorar su autonomia y calidad de vida y seguridad sobre la terapia.

Validacion. La validacion de una app por parte de los farmacéuticos, previa a la
implantacion, ha sido un proceso fundamental. En nuestro caso, debido a la
complejidad de la app, con complejos algoritmos, mdédulo de mensajeria vy
numerosos tratamientos, en este proceso invertimos mucho tiempo, llegando a
revisar 6 versiones antes del producto final. Este proceso abarca desde las
pruebas de producto y funcionalidades, hasta la deteccion de fallos en la
app2*®. Normalmente, el desarrollador se encarga de analizar los errores, pero
en el desarrollo de software siempre hay posibilidad de fallos. Es importante
definir quién se va a encargar de este proceso. Por otro lado, es importante

analizar la usabilidad de la app.

Adaptacién al nuevo circuito de atencién al paciente. La incorporacion de app
en la atencidn al paciente supone una inversion de tiempo. Antes de la creacion
de e-Oncosalud®, nuestros pacientes eran atendidos durante el horario laboral.
Sin embargo, gracias a la app estamos ayudando a los pacientes cuando mas
dificultades tienen para contactar con el sistema sanitario y estdn mas
desamparados; y es que un 39% de las consultas respondidas a través de e-

OncoSalud® se realizaron a partir de la 15:00 h y el 33% los fines de semana.
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5.5. LIMITACIONES DEL PROYECTO

Existen técnicas de tipo cualitativo, como las entrevistas o grupos de discusidn, que
permiten conocer en profundidad las percepciones de los pacientes y no se han
tenido en cuenta en este proyecto. Sin embargo, el analisis de las caracteristicas de
los pacientes, el analisis de las app y la encuesta realizada son un tipo de
investigacion cuantitativa que permite obtener una gran cantidad de informacion

extrapolable de forma objetiva.

Uno de los inconvenientes que podriamos pensar es el conocimiento y uso de estas
tecnologias en pacientes de edad avanzada, en los cuales puede ser escaso. Sin
embargo, mas del 75% de nuestros pacientes tiene un smartphone y casi 3 de cada

4 pacientes utilizaria una app si su profesional sanitario se lo recomendase.

No se analizaron los motivos por lo que los pacientes no aceptaron el uso de la

app, lo que nos habria aportado mas informacién sobre su grado de aceptacién.

Para la evaluacién de la satisfacciéon no utilizamos un cuestionario validado debido
a que no existe un cuestionario Unico y validado para evaluar la satisfaccidn de los
pacientes con las app. Por ello, la encuesta se disefié a medida para el presente

estudio en base a otras experiencias previas publicadas.
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6. CONCLUSIONES
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El incremento en el nimero de pacientes en tratamiento con antineopldasicos
orales y el cambio de perfil de los mismos (mas informados y con mayor
autonomia, pero con numerosos problemas relacionados con la medicacién)
hacen necesario la busqueda de nuevas estrategias para mejorar su atencidn.
En este sentido, las tecnologias de la informacién y comunicacién y, en
concreto las aplicaciones mdviles, pueden facilitar el seguimiento domiciliario

de los pacientes.

A pesar de la multitud de aplicaciones mdviles disponibles, el nimero de
aplicaciones destinadas a los pacientes con cancer es limitado. La mayoria
tienen mas de una finalidad, siendo la informativa y diagndstica las mas
frecuentes. Sin embargo, sélo una pequena proporcién estan orientadas al
registro y seguimiento de los tratamientos y efectos adversos. Asimismo, existe

una falta de fiabilidad y actualizacion de la informacidon en muchas de ellas.

e-OncoSalud® es una aplicacion movil, resultado de un proyecto
multidisciplinar que ha contado con un equipo de especialistas del Servicio de
Farmacia, Oncologia Médica y Hematologia, que se ha disefiado en base a las
necesidades y caracteristicas de los pacientes en tratamiento con

antineoplasicos orales.

e-OncoSalud® ha facilitado el registro y manejo de los efectos adversos. El
48,6% de los pacientes registraron al menos un efecto adverso asociado al
tratamiento antineoplasico, de los cuales el 42,1% lo hizo durante la primera
semana de tratamiento. Los efectos adversos mas frecuentes fueron:

cansancio, diarrea, alteraciones en la piel y nduseas.

e-Oncosalud® ha facilitado un uso mas eficiente de los recursos sanitarios
disponibles, evitando desplazamientos al hospital, tanto a consultas como a

urgencias.
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6.

e-OncoSalud® ha favorecido la comunicacion paciente-farmacéutico. La
mayoria de los mensajes recibidos fueron debidos a incompatibilidades con su
tratamiento habitual, dudas sobre el manejo de los efectos secundarios vy la

correcta administracion de su tratamiento.

La satisfaccién de los pacientes con e-OncoSalud® fue elevada, con una
satisfaccion global de 9,03 puntos sobre 10. Los aspectos mejor valorados
fueron la facilidad para poder comunicarse con el farmacéutico, la facilidad de
uso, la utilidad y la ayuda para obtener informacién sobre su tratamiento,

sintomas y estilo de vida.

El disefio de una aplicacién movil es un proceso paulatino, que requiere seguir
una serie de pasos, como analizar la poblacion diana y el mercado disponible,
consensuar y disefiar el contenido vy, finalmente, validarla. Por lo tanto, este
proyecto ofrece una metodologia para el disefio e implantacidon de una app que

puede ser facilmente exportada a otros Servicios de Farmacia Hospitalaria.
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7. ANEXOS
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Cuaderno de Recogida de Datos: proyecto e-OncoSalud

ANEXOS

ID:
SEXO:H /M

Fecha nacimiento: 1/

ECOG (0-4):0 1 2 3 4 (Ver Anexo 1)

Fumador: SI/NO
Vive solo:SI/ NO

Fechai: I/

Anexo 1. Cuaderno de Recogida de Datos para el analisis de las caracteristicas de los pacientes en tratamiento con antineoplasicos orales

Fecha de inclusion: /

T
A
=
4

°

Fecha6bm:_/ [/

ANEO:
Capecitabina
Erlotinib
Gefitinib
Imatinib
Pazopanib
Sunitinib
Lenalidomida
DOSISi:

Freci: Frec 6m:

DOSIS6m:___

Fechai: /I

©CoOoNODORON=

NAUSEAS 1234

VOMITOS 1234

DIARREA 1234

HTA 1234

HEMATOLOGICOS 1234

FATIGA 1234

SINDROME PALMO-PLANTAR 1234
CUTANEOS 1234

OTROS 1234

1

2

3

1 1.Renal 5
2.LMC 7
3.Pulmonar 8

9

4.Colo-retal
. Colo-reta 10
QT oral 5.Mama 11
previa: 6.Mieloma M. 12
Si No . 13
TOTAL:____ | C:___D:___ Xi___ TOTAL
SMAQ SI/NO % Movilidad

REGISTRO DE DISPENSACIONES

SI/NO

Cuidado Personal

CONSUMO DE RECURSOS

Actividades Cotidianas

TIPO

MOTIVO

Dolor/Malestar

Ansiedad/Depresion
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Tipo: 1= visitas no programadas a Oncologia; 2= visitas a
urgencias; 3= ingresos hospitalarios.

EVA (EQ-5D)

Salud general

QLQ-30 Calidad de vida
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Anexo 2. Encuesta sobre el interés de los pacientes en el uso de app para la gestion de su enfermedad.

1. ¢Suteléfono moévil es un Smartphone? (teléfono mévil con pantalla tactil, que permite al
usuario conectarse a internet, enviar e-mail, etc.)

O si
O No

2. ¢Dispone de aplicaciones (app) relacionadas con la salud?

O si
O No

3. ¢éDonde busca informacién sobre salud?

[0 Profesionales sanitarios

O Entorno cercano (amigos, familiares, companeros...)
O Periddicos, revistas, folletos

O Internet

O Aplicaciones méviles (app)

O Otros

4. ¢lainformacion de salud que encuentra en internet es sencilla de comprender?

[0 Siempre
O A menudo
O Algunavez
O Nunca

5. ¢éComo le gustaria comunicarse con su profesional sanitario?

Email

Teléfono

Aplicacion movil (app)
Redes sociales

Blog

Pagina web
Videoconferencia

oooooono

6. ¢Utilizaria una app si su profesional sanitario se la recomendase?

No

Probablemente

Si

Si, aunque tenga que pagar para descargarla

ogoonO
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Anexo 3. Encuesta de satisfaccion con e-Oncosalud®

ENCUESTA DE SATISFACCION e-ONCOSALUD®

La presente encuesta tiene la intencién de conocer su grado de satisfaccién con la aplicacién e-
OncoSalud®. Por favor, conteste a las siguientes preguntas. La informacién obtenida serd de gran
utilidad.

1. é{Le ha resultado util usar la aplicacion?

(1) Muy uatil (2) Util (3) Util en algunos aspectos (4) Poco util (5) Nada util

2. éCree que la aplicacion es facil de usar?
(1) Muy facil (2) Facil (3) Ni facil ni dificil (4) Dificil (5) Muy dificil

3. éCree que la aplicacion le ha ayudado a gestionar sus citas con el médico,
farmacéutico o enfermero?

(1) Siempre (2) Algunas veces (3) A veces (4) Pocas veces (5) Nunca

4. ¢{Cree que la aplicacion le ha ayudado a recordar las tomas de su tratamiento?

(1) Siempre (2) Algunas veces (3) A veces (4) Pocas veces (5) Nunca

5. éCree que la aplicacién le ha ayudado a manejar desde su domicilio los efectos
secundarios del tratamiento?

(1) Siempre (2) Algunas veces (3) A veces (4) Pocas veces (5) Nunca

6. ¢Cree que la aplicacién le ha ayudado a contactar con su profesional sanitario?

(1) Siempre (2) Algunas veces (3) A veces (4) Pocas veces (5) Nunca

7. éCree que la aplicacion le ha ayudado a obtener informacién sobre su enfermedad,
tratamientos, mejorar su estilo de vida, etc.?

(1) Siempre (2) Algunas veces (3) A veces (4) Pocas veces (5) Nunca

8. éCree que ha cambiado el seguimiento de su enfermedad desde que usa la
aplicacion?

(1) Ha mejorado mucho (2) Ha mejorado  (3) Igual (4) Ha empeorado (5) Ha empeorado mucho
9. ¢{Recomendaria la aplicacién a otra persona en su situacion? (0 - Poco probable; 10

— Muy probable)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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10. ¢{Qué es lo que mas le ha gustado de la aplicacion? (Respuesta multiple, marque
todas las que considere)

1) Facil manejo
2) Lo util que es
3) Poder comunicarme con el farmacéutico desde cualquier lugar

4) Inmediatez de la respuesta

(
(
(
(
(5) Poder manejar desde el domicilio los efectos adversos asociados al tratamiento
(6) Obtener informacion sobre la enfermedad y tratamiento desde cualquier lugar
(7) Llevar un control sobre el tratamiento

(8) Llevar un control sobre las citas

(9) Nada

(

10) Otras cuestiones

11. ¢Qué es lo que menos le ha gustado de la aplicacion? (Respuesta muiltiple,

marque todas las que considere)

1) Dificil manejo

2) No me ha resultado util

3) Me gusta todo

4) Saturacién de recordatorios

5) Tiempo de respuesta por parte del profesional sanitario

6) Poder comunicarme con el farmacéutico desde cualquier lugar

7) Inmediatez de la respuesta

8) Poder manejar desde el domicilio los efectos adversos asociados al tratamiento
9) Obtener informacion sobre la enfermedad y tratamiento desde cualquier lugar
10) Llevar un control sobre el tratamiento

11) Llevar un control sobre las citas

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

12) Otras cuestiones

12. Valore de forma global la aplicacién de 1 a 10
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Anexo 4. Mddulos de e-Oncosalud®

MODULO DE AGENDA

) & P s —re— = —
( : ) : ) : )
*  m—— ®  ——— *  emm——
asc00 Yoigo 4G 10:15 FECY w3 saco0 Yoiga 4G 12:53 21%0 wsc00 Yoigo 4G 12:53 2150
7 & Agenda Cancelar Ocultar Calendario
i< Hoy > i i < noviembre 2017 >
09:00 Fecha 21 nov 2017 12:53 L " Y N . s b
i & Curcuma I ‘ i i
Dosis: 1 Tipo Analitica
| 1 2 3 a4 5
09:00
& Enalapril Alter 20 mg Comprimi... | |
Dosis: 1.5 comprimido ! 6 7 8 9 0 N 12
. .
09:00

@ Eutirox 50 microgramos Compri... ‘
Dosis: 1 comprimido

N 09:00 ADJUNTOS
@ Votrient 400 mg Comprimidos... 20 @) 22 23 24 25 26

Dosis: 2 comprimido
11:52 @

& Lorazepam Cinfa 1 mg Compri...
Dasis: 1 eomnrimido
B2 MM

Agenda fetocontroles Tratamiento  Mensajes  Mas

27 28 29 30

MODULO DE TRATAMIENTO

D — > — > —
( 2 Y 2 ) : )
0500 Yoigo 4G 1:07 72 5% 0> #ec00 Yoigo 4G 103 74 % w0 o0 Yoigo 4G 12:83 21%0

< prds Medicamento  Guardar & Atrds
i i i
TRATAMIENTOS ACTIVOS .
i ENALAPRIL ALTER 20 MG C... i j || oveedetomee
i6n insuficiente de la medicacion y/...
- ADIRO 100 MG COMPRIMID. GIOTRIF 40 mg comprimidos recubiertos...
1.0 0) - | AFATINIB Desmotivacion |
comprimido
~7 . EUTIROX 50 MICROGRAM... Ver praspectc Efectos adversos o miedo a tenerlos
(1.0 0 0)
PAUTAS Pauta posolégicas complejas y/o incémodas...

LORAZEPAM CINFATMG C...

(1.0 - 0.0 - 1.5) €9 Nuevapauta... Otras causas

GIOTRIF 40 MG COMPRIMI... [ Desde 22/11/2017
1.0 0 0) 3 DIARIO
Aviso en hora
Curcuma @ < 09:00 1 comprimido
=} ViA ORAL

<& Tomar en ayunas (1 hora antes o
3 horas después del desayuno)
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— ——

' es00c Yoigo 4G 12:35

25% M _F
Autocontroles
i @ Estado General
i
6 Tension arterial
Efectos Secundarios
= =R
Agenda Amoconuoles Tratamiento Mensajes  Mds
—
S
P s "~
‘ L]
® eE———
' «scooYoigo 4G 10:46 76 % -
| | < Atras
i Sintoma
I Alteraciones en la piel
Cansancio
Diarrea
Fiebre
Nausea
Vémito
Otros

ANEXOS

MODULO DE AUTOCONTROLES

s w—

L ——

P =
° c—
*wcon Yoigo 4G 12:51 22%M_+

£ Autocontroles Configurar

o Tensidén arterial

Registrar

=

Agenda  Autcconzoles

S
S
—_——
P s
L]
e
escoo Yoigo 4G 1252 22%m_}
Cancelar Guardar

* Campos obligatarios

Fecha 21/11/2017 12:51

Sintoma*

Diarrea

Indigue cudntas

deposiciones ha

realizado desde la (ltima a
vez que registré este

efecto secundario en las

dltimas 24 horas:*

¢Tiene fiebre, mal estado general o
no tolera comida ni liguidos, o bien,
tiene heces negras, con pus o
sangre?*

Seleccione una respuesta

Si presenta ms de un efecto secundario es impartente aue
registre tades, ya qus a5 recomandacionss pusen variar do
ungs efectos secundarios a olras. Tenga =n cusnia tadas las
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|

- ——
0 com—
es00 Yoigo 4G 12:51 2%

Cancelar Guardar

Efectos Secundarios
* Campos obligatorios

Fecha 21/11/2017 12:51

Sintoma*

Seleccione respuesta

51 presenta més de un efecto secundario es mpariente cue
registro tador, y2 quo 125 rocomondacionos pusdon warkar o
unos sfectos ecundarios a otros. Tenga en cusnta todas las.
recomendacionas.

Las recomendacianes ofrecicias en esta aplicacién no
sustituyen a las que le dan los profesionales que le siguen,

puede hacer las cunsultas vie (eleldnica o presencial en el
hospital © on su mésica de cabecers como las haci
habitualmente antes do utilizar osta aplicacion

Alerta
Consulte la informacién clinica que le
han facilitado para decidir si puede
tomarse 1 cépsula de loperamida
después de cada deposicion, hasta un
méximo de 8 cépsulas al dia. Si no
mejora en 24 horas, pongase en
contacto con su médico de cabecera.

Aceptar
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MODULO DE MENSAJES

[ i \ [ i \ [ i \

amon Yoigo 4G 112 71 % mmr ' wsana Yoigo 4G 12 71 % m- ' esonc Yoigo 4G 1:13 71 % mmr l

Nuevo mensaje

Para: Roberto Collade Borrell Para: 108 108 (979)
i ' Horario pazopanib _ horario pazopanib

15 de junio de 2017, 17:08 15 de junio de 2017, 17:31
Bucnas tardes, Queria saber si pucdo | Bucnas tardes [JilfNo hay problema por
adelantar el horario del pazopanib 3-4 adelantar hoy Ia toma, y dejar establecido
horas de golpe. Ayer lo tomé a las 00h y Tas 20:00 como el horario habitual. Pero
estaba pensando adelantarlo a las 20h recuerda que el omeprazol lo deberds tomar

@ Gracias también a la hora del pazopanib y que sca

una hora antes o dos horas después de
- Este mensaje ha sido generado por comer. Un saludo.

108 108 desde la plataforma NABLELIA-
SALUD para Roberto Collado Borrell.

Este mensaje ha sido gencrado por

QWERTYU I OP | Vicente Escudero Vilaplana desde Ia

‘ e S SE ST TR TR TR T ‘ p;n;afl)o;ﬁm NABELIA-SALUD para 108
ASDFGHJIKLR h| =
+ JZIX|CIVIBINIM A,

123 g espacio intro _ ‘ = e
! ) WO )
S S S

Som—— il - S
MODULO DE CONSEJOS
-~ — P = — -~ —
° \ e ° \

( e ( e ) e

eecns Yoign 4G 12:34 EHM_F ' eec0s Yoigo 4G 12:35 25 %Mk ' *e000 Yoigo 4G M:16 B0 % .

Otros
i i i Diarrea
Consejos

ndarios
Personales del Paciente
Asistenciales La diarrea se define como 2 o mas de-
posiciones liguidas al dia. Si la diarrea
aparece y es importante (por duracion o

Ayuda ad)

intensi ecomendable consultarlo

con su médico.
Acerca de...

GUIA DE USO |

* No tome ningtin medicamento que
Manual -
no haya sido presctito por su
médico.
Manual A
* En las primeras horas, tras el inicio

tamie

tamia
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Anexo 5. Algoritmos de actuacion de e-Oncosalud®

ANEXOS

DIARREA

Folleto informativo

éTiene fiebre, mal estado general o no tolera la comida?
sl NO

vOMITOS
o ewwo |

l, Folleto informativo ‘

2) Comomenos, aunque no he bajadomas de 5 kg de pesoen el Gitimo mes

3) Comomenosy he bajado mas de 5 kg de pesoenel Ultimo mes

(

[m| | v
l/ Pdngase en contacto con su farmacéutico
Los Péngase en contacto con su médico de atencién primaria
L, no
il Puede tomarl cdpsula de d ésde cad; hasta un méximo
des cipsulas l dia.Sino 24 horas, pong sumédicod _ zevownosaoia |
atencién primaria |
—
_ <&Tiene fiebre o mal estado general?
sl NO
0 O v
¢Tiene fiebre, mal estado general o no tolera la comida?
s NO
O O v y
e _
|
s
—/ NO Péngase en contacto con su médico de atencién primaria
l, NO Péngase en contacto con su médico de atencién primaria
NAUSEAS
‘ FATIGA
Por favor, seleccione la opcién mds aproximada
Porfavor, seiiale el tipo de fatiga que presenta
. 5 N N 1) Cuando descanso se me quitala fatiga. v
1) Tengo menos apetito, aungue como mas o menos lo mismo que siempre. v

2) Aungue d

pasear o hacer la compraj¥

dificultad para alguna:

3) Debidoa la fatiga, teng

dificultad

)

FIEBRE

Si presenta fiebre, por faver, indique cudl es su temperatura:

e

Por favor,

la opcién mds

1) Llevomenos de 48 horas con fiebre y me encuentro bien.

2) Llevomas de 48 horas con fiebre, aunque me encuentro bien.

3) Ad
erupciones en |a piel o dificultad respiratoria.

as de fiebre, teng 3, vomitos,

ds de fiebre, teng

37

38

39

ALTERACIONES DE LA PIEL |
Por favor, opci \
1) g i bi lapiel eritema...) sin dolor. v

2) Tengocambiosenla piel ) con dolor que me limitan algunas
actividades como por ejemplo pasear o hacer la compra.

) con dolor que me limitan algunas

4) Me picaa zonaafectada
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Anexo 6. Hoja informativa con consejos sobre el manejo de las nauseas y vomitos

NAUSEAS Y VOMITOS

éPor qué se producen?

La quimioterapia genera una serie de estimulos que en algunos pacientes desencadenan

nauseas y/o vomitos.

La posibilidad de que aparezcan y su intensidad dependen del tratamiento empleado, de la

dosis administrada y de la susceptibilidad de cada persona.

¢Como puedo prevenirlas o aliviarlas?

Reparta la comida en pequefias cantidades, 5 o 6 veces al dia.

Procure sentarse a comer en un ambiente relajado, con ropa que no le apriete.

Coma despacio, masticando bien los alimentos.

Descanse después de cada comida, preferiblemente sentado, al menos durante una hora.

Si las nduseas son un problema por las mafianas, trate de comer alimentos secos, como
cereales, pan tostado, galletas o frutos secos antes de levantarse (no haga esto si nota la boca

o la garganta irritada o seca).

Evite:
o Tomar liquidos en la comida.
o Comidas muy calientes, ya que pueden favorecer la aparicidon de nduseas.
o Olores desagradables y fuertes.

o Comidas ricas en grasas (frituras, salsa, quesos grasos, leche entera, etc.) ya que

dificultan la digestién.

¢Existe tratamiento?

Si presenta nauseas y/o vémitos, coméntelo con el médico para que le paute tratamiento si lo

considera oportuno.
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Anexo 7. Hoja informativa con consejos sobre el manejo de la mucositis

MUCOSITIS

éQué es?

Es una reaccion inflamatoria de la mucosa del tracto digestivo que provoca la aparicion de

lesiones, principalmente en la boca y/o garganta. Puede ir desde un simple enrojecimiento

hasta la apariciéon de llagas o ulceras dolorosas. También puede afectar irritando otras

mucosas (conjuntiva, vaginal y anal). Puede ser provocada por el medicamento, por la

disminuciéon de las defensas a causa de la quimioterapia o por la radioterapia en el area del

cuello y la cabeza. Este efecto advero desaparece al finalizar el tratamiento.

¢Como puedo prevenirla o aliviarla?

@)

)

Acuda al dentista, si lo precisa, antes de iniciar la quimioterapia.
Beba aproximadamente 2 litros de liquido al dia.

Mantenga en todo momento una buena higiene bucal, sobre todo al levantarse,
después de las comidas y antes de irse a dormir.

Use pasta y cepillo de dientes suave.
Ablande las cerdas con agua caliente antes del cepillado.
Utilice soluciones para enjuague que no contenga alcohol.

Realice enjuagues afiadiendo en un vaso de agua tibia, media cucharadita de sal y dos
de bicarbonato sddico.

Tome alimentos blandos o triturados, frios o a temperatura ambiente, evite los
alimentos acidos.

Utilice chicles o caramelos sin azucar para favorecer la salivacién.
Si utiliza dentadura postiza y le aparece mucositis, utilicela s6lo para comer.
Si a pesar de estas medidas aparecen estas lesiones, acuda a su médico.

Si nota sequedad o irritacién en los ojos, puede utilizar cualquier tipo de lagrima
artificial.

éExiste tratamiento?

Si el dolor le impide comer, su médico le puede prescribir una solucién anestésica local que

alivie los sintomas. Actualmente hay comercializadas otras alternativas.
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Anexo 8. Hoja informativa con consejos sobre el manejo de la diarrea

DIARREA

¢Qué es?

La diarrea se define como 2 o mds deposiciones liquidas al dia. Si la diarrea aparece y es

importante (por duracién o intensidad) es recomendable consultarlo con su médico.

¢Como puedo prevenirla o aliviarla?

O

No tome ningiin medicamento que no haya sido prescrito por su médico.

En las primeras horas, tras el inicio de la diarrea, es preferible que restrinja la ingesta

de alimentos.

Comience a introducir lentamente liquidos, preferiblemente tomados en pequefios

sorbos cada 5-10 minutos a lo largo del dia (limonada alcalina).
Beba, al menos, 2 litros de agua al dia para reponer los liquidos perdidos.
Evite el café, el alcohol, la leche y las bebidas irritantes.

Ingiera alimentos en pequefias cantidades, desgrasados y faciles de digerir (arroz, pollo

o pescado hervidos). Prepare los alimentos cocidos o a la plancha.

Evite comidas con mucha fibra (frutas citricas, legumbres, hortalizas o cereales

integrales). Puede tomar manzana, platano y limén.

Realice comidas frecuentes, poco cuantiosas, coma y beba despacio.

¢Existe tratamiento?

Al comienzo del tratamiento, su médico le recomendara algin medicamento por si presenta

diarrea. No obstante, comente con su médico si presenta diarrea intensa y prolongada.

213



TESIS DOCTORAL: R. COLLADO BORRELL ANEXOS

Anexo 9. Hoja informativa con consejos sobre el manejo del estrefiimiento

ESTRENIMIENTO

¢Qué es?

El estrefiimiento se define cuando una persona no tiene deposiciones en 3 dias o tiene
problemas para defecar. Puede verse favorecido por los cambios en la alimentacién, la
disminucion de la actividad fisica, menor ingesta de liquidos o efecto de otras medicaciones

que usted pueda estar tomando.

¢Como puedo prevenirlo o aliviarlo?
o No tome laxantes, ni utilice enemas sin consultar previamente con su médico.

o Si no existe contraindicacidon para ello, tome alimentos ricos en fibra (pan, frutas

citricas, verduras, frutos secos, legumbres, ciruelas) varias veces por semana.
o Evite el zumo de pomelo, ya que puede interferir con algunos farmacos.
o Excluya de su dieta el chocolate y el queso curado.
o Beba liquidos abundantes a lo largo del dia.
o Tome un vaso de una bebida templada o caliente por la mafiana.

o Haga ejercicio suave todos los dias. El mas adecuado es andar.

¢Existe tratamiento?

Consulte con su médico la posibilidad de tratamiento si no consigue aliviarlo.
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Anexo 10. Hoja informativa con consejos sobre el manejo del cansancio o astenia

CANSANCIO O ASTENIA

éQué es?

Se refiere a una sensacién de agotamiento fisico, emocional y mental persistente, que le

impide realizar su activad fisica normal.
Puede estar producido por multiples factores:
o La propia enfermedad.
o Eltratamiento recibido.
o Su personalidad y estado de dnimo.

o Presencia de anemia: es un nivel anormalmente bajo de gldbulos rojos o eritrocitos,
encargados de transportar el oxigeno a todas las partes del cuerpo. Su médico revisara

sus andlisis en cada consulta para detectar esta alteracion.

¢Cémo puedo prevenirlo?

o Planifique sus actividades y haga algo de ejercicio fisico, como caminar al menos 15

minutos al dia.

o Déjese ayudar, delegue tareas. Si tiene hijos pequenos, comparta su cuidado con

alguna otra persona siempre que pueda.
o Descanse durante el dia, en periodos cortos (10-15 minutos).

o Mantenga una rutina a la hora de dormir.

¢Existe tratamiento?

Si su médico lo considera, le pondra un tratamiento para aumentar sus glébulos rojos. No
intente automedicarse con medicinas disponibles sin receta para “bajos niveles de hierro en la
sangre” o Hierba de San Juan (Hypericum perforatum). Puede ser contraproducente para su

tratamiento.
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Anexo 11. Hoja informativa con consejos sobre el manejo de la alopecia

ALOPECIA

éQué es?

Es la caida del pelo provocada por algunos medicamentos quimioterapicos y radioterapia al
dafiar los foliculos pilosos responsables del crecimiento del cabello. Sélo algunos
antineoplasicos pueden producirla. Ademas, la alopecia debida a antineoplasicos orales es mas

raray no tan intensa como la producida por los antineoplasicos intravenosos.

Puede que su cabello adquiera un color o textura diferente, pero estos cambios por lo general

no son permanentes.

¢Cémo puedo prevenirla o aliviarla?

No existen métodos eficaces para prevenir la caida del pelo producida por quimioterapia, pero

puede mejorar con los siguientes cuidados:
o Utilice siempre un champu suave.

o No emplee cepillos para peinar el cabello mientras se lo seca, ni lo seque a altas

temperaturas.
o No setifa el pelo ni se haga permanentes.
o Sinota sequedad en el cuero cabelludo, puede aplicar una crema hidratante cutanea.

o Evite una exposicidn prolongada de su pelo al sol.
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Anexo 12. Hoja informativa con consejos sobre el manejo de las alteraciones en la piel y ufias

ALTERACIONES EN LA PIEL Y LAS UNAS

éPor qué se producen?

La quimioterapia puede potenciar los efectos del sol sobre la piel (fotosensibilidad). Esto

puede producir problemas menores en la piel: irritacidon, enrojecimiento, picazén, peladuras,

sequedad o acné. Sus uias pueden volverse oscuras, quebradizas o agrietadas, o presentar

lineas verticales o bandas.

¢Como puedo prevenirlo o aliviarlo?

O

Es conveniente que se proteja del sol utilizando cremas de alta proteccidén, sombreros,

sombrilla, manga larga.

Evite bafios calientes prolongados. Es preferible que haga duchas répidas, con jabones

y champu neutros.

Mantenga la piel limpia y seca.

Evite lociones cutaneas que contengan alcohol.

Use guantes para proteger sus uias siempre que realice tareas en casa.

Consulte con su médico la posibilidad de tratamiento, si no consigue aliviarlo.
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Anexo 13. Hoja informativa con consejos sobre el manejo de las alteraciones del gusto

ALTERACIONES DEL GUSTO
éQué es?

Las alteraciones del gusto (disgeusia) son cambios en el sabor de los alimentos, producido por
algunas quimioterapias. Suele aparecer aproximadamente en el 50% de los pacientes y

desaparece después del tratamiento, aunque en algunos puede durara hasta meses.

Las alteraciones en la percepcion de los sabores variaran dependiendo del tratamiento. Los
mas frecuentes son: los gustos amargos se aprecian mas fuertes, los dulces parecen menos

dulces y otras veces se nota un sabor metdlico.

éPor qué se producen?

No se conoce el motivo exacto. Puede deberse a un dafio directo sobre las células de la
cavidad oral, a la eliminacién del medicamento por las células salivares, o también por la
asociacién de una experiencia de nduseas y vomitos con la quimioterapia. Ademas del olor,

color, consistencia y textura de los alimentos también influyen muchos sabores.

¢Como controlar estas alteraciones del gusto?

No hay una solucién comun que permita controlar estas alteraciones para todas las personas.
Se recomienda ir probando distintos alimentos hasta encontrar los que resulten mas

tentadores o provoquen menos molestias. Algunos consejos generales son:
o Intentar escoger comidas con buena apariencia y olor.

o Comer los alimentos frios o templados para evitar que desprendan olor y disminuir su

sabor.
o Cocinar con gelatina permite mezclar alimentos, tomarlos frios y enmascarar su sabor.
o Saborear caramelos sin azlcar antes de la quimioterapia.

o Beber de 2 a 3 litros de agua al dia. Puede afiadirse un zumo de limén para mejorar el

sabor.
o Elegir preferentemente pesados y carnes blancas.
o Evitar entrar en la cocina cuando se prepara la comida.

o Es preferible la preparacidn de las comidas al vapor.
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Consejos en caso de notar sabor metalico

o Utilizar cubiertos de plastico y utensilios de madera para cocinar.
o Elegir sabores fuertes como el queso curado, jamon, etc.
o Beber té de menta o con limdn ayuda a suprimir el sabor metalico.

o Si no se tolera la carne, sustituirla por otros alimentos ricos en proteinas: pescado,

mariscos, queso, huevos, legumbres, soja, etc.

o Realzar el gusto de los alimentos con diferentes salsas: bechamel, mayonesa, salsas con

base de huevo, nata, etc.
o Eliminar los sabores extrafios en la boca mediante enjuagues bucales, caramelos, etc.

o Evitar el contacto de productos acidos (vinagre, zumos, tomates) con recipientes

metalicos.

Anexo 14. Hoja informativa con consejos sobre el manejo de los efectos emocionales

EFECTOS EMOCIONALES

éPor qué aparecen?

La quimioterapia puede acarrear grandes cambios en su vida. Es normal y comprensible que

usted se puede sentir triste, ansioso, enojado y sufra, a veces, cambios de caracter.

¢Como puedo prevenirlo?

Trate de compartir sus preocupaciones con personas de su entorno familiar y pida ayuda

cuando la necesite.

Es importante mantener una actitud de colaboracién con su tratamiento. No tema hacer
preguntas y darnos informacién de como se siente. Asi nos sera mas facil ayudarle a mejorar

su calidad de vida mientras esté en tratamiento.

Los voluntarios de la Asociacion Espafiola Contra el Cancer (AECC) también disponen de
recursos para ayudarle a ir superando las dificultades de su tratamiento. Consultelos siempre

que lo desee.
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