UNIVERSIDAD

NACIONAL

DE COLOMBIA

Cuidados a la persona con cancery
neutropenia

Diego Fernando Betancur Nossa

Universidad Nacional de Colombia
Facultad de Enfermeria
Bogota D.C., Colombia

2023






Cuidados a la persona con cancery
neutropenia

Diego Fernando Betancur Nossa

Trabajo Final de Maestria de profundizacién en Enfermeria Oncoldgica
presentado como requisito parcial para optar al titulo de:

Magister en enfermeria - Profundizacion en oncologia

Directora:

PhD. Sonia Patricia Carrefio Moreno

Universidad Nacional de Colombia
Facultad de Enfermeria
Bogota D.C., Colombia

2023






Dedicatoria

“Este trabajo lo hice pensando en la fortuna que
ha sido escoger esta area del cuidado para
ejercer mi profesion y en la suerte que resulta
conocer esas maravillosas personas que
conocemos como pacientes y cuidadores, que
nos inspiran, Nos ensefian y nos motivan a creer
y a querer la enfermeria y la vida misma, esto es
por y para quienes estuvieron, estan y estaran
siempre, abuelo Baudilio, tio Pedro, Pollito, Yuyu,

Chili, Olgita y los demas, gracias”

“‘Soy una oruga que odia madrugar,
El dedo en la llaga, nadie me sigue pa'
trasnochar,
TQ, sigue cogiendo impulso,
Sin correr gano esta carrera yo estoy fuera de
CONCurso,
Crees que no lo merezco (¢qué?), te parece
injusto
Recuerda que la calidad no es cuestion de gustos
“

Todo lo bueno tarda

Alcolirykoz



Vi

Agradecimientos

Gracias a mi familia, por su paciencia, por su apoyo, por la motivacion y mas que

nada por entender los sacrificios que conllevoé cumplir con este objetivo”.
“A mis companeros de la maestria, a quienes tuve la suerte de conocer en este
proceso, con quienes reimos y lloramos con el paso del tiempo, de las cosas y de

los casos”

“A los amigos que de una u otra forma siempre estuvieron ahi para ayudarme

cuando lo necesite”

“A la profe Sonia, por creer en mi, por motivarme y ayudarme desde que empece

a recorrer este camino”

A mis colegas, compafieros de trabajo, docentes y a todas aquellas personas que

de una u otra forma aportaron para poder lograr esto.

Muchas gracias



Vi

Resumen

Cuidados a la persona con cancer y neutropenia

Este trabajo se realiz6 como respuesta a un problema de la practica en enfermeria
al haberse realizado en el marco de un producto requerido desde la formacion
posgradual de la maestria en enfermeria con profundizacibn en oncologia,
buscando aportar y transferir el conocimiento a la sociedad. El trabajo esta
orientado a la educacion que requieren los cuidadores de pacientes adultos con
Leucemia linfoblastica aguda de células B CD 19 positivo con cromosoma
Philadelphia negativo en situacion de recaida o refractariedad al tratamiento o con
enfermedad minima residual positiva y que requieran tratamiento con
Blinatumomab. El objetivo fue elaborar una guia practica de cuidado dirigida a los
cuidadores de estos pacientes con la intencion de brindar herramientas desde el
conocimiento que permitan conocer sobre la enfermedad, el tratamiento, la
identificacion de los signos y sintomas asociados a eventos adversos por la
administracion del Blinatumomab descritos en la misma guia, para prevenir o
disminuir la ocurrencia de desenlaces fatales en esta poblacion de pacientes. Se
contd con la participacion de enfermeros profesionales y de cuidadores de
pacientes que han administrado y recibido terapia con Blinatumomab
respectivamente para identificar las necesidades en educacion desde la practica
profesional y el desarrollo de los cuidados. Se disefio un material educativo basado
en las orientaciones dadas por la Organizacion Panamericana de la Salud para la
elaboracion de material educativo, obteniendo como producto una guia
comprensible y util como instrumento para el desarrollo de procesos educativos
con cuidadores de adultos con LLA de células B CD 19 positivo PH negativo R/R 0

con EMR positiva.

Palabras clave: Céancer, leucemia linfoblastica aguda, adulto, neutropenia,

Blinatumomab, efectos adversos, cuidador.



VIII

Abstract

Caring for the person with cancer and neutropenia

The present work was carried out in response to a problem in nursing practice
because it was carried out within the framework of a product required from the
postgraduate training of the master's degree in nursing with a deepening in
oncology, seeking to contribute and transfer knowledge to society. The work is
oriented towards the education required by caregivers of adult patients with
Philadelphia chromosome negative CD 19 positive B-cell acute lymphoblastic
leukemia in a situation of relapse or refractory to treatment or with positive minimal
residual disease and who require treatment with Blinatumomab. The objective was
to develop a practical care guide aimed at the caregivers of these patients with the
intention of providing tools based on knowledge that allow them to know about the
disease, treatment, identification of signs and symptoms associated with adverse
events due to the administration of the Blinatumomab described in the same
guidelines, to prevent or reduce the occurrence of fatal outcomes in this patient
population. Professional nurses and caregivers of patients who have administered
and received Blinatumomab therapy, respectively, participated to identify
educational needs from professional practice and care development. An
educational material was designed based on the guidelines given by the Pan
American Health Organization for the elaboration of educational material, obtaining
as a product an understandable and useful primer as an instrument for the
development of educational processes with caregivers of adults with CD B-cell ALL.

19 positive PH negative R/R or with positive EMR.

Keywords: Cancer, acute lymphoblastic leukemia, adult, neutropenia,

Blinatumomab, adverse effects, caregiver.
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Introduccion

Siendo las neoplasias hematoldgicas un conjunto de enfermedades con altas tasas
de morbimortalidad, es necesario identificar y trabajar sobre los procesos
asistenciales destinados a la atencion de la enfermedad oncoldgica con el fin de
disminuir el impacto negativo de la enfermedad sobre la calidad de vida de la
personay de quienes resultan siendo participes de su cuidado, tanto en el contexto
hospitalario como en el hogar. Para esto es necesario en primera medida identificar
la poblacién que va a ser sujeto de las actividades destinadas a una atencion mas
integra, oportuna y humanizada desde la integracion de los cuidados por los
prestadores de servicios en salud con la familia o cuidadores del paciente, esto
permite ser objetivo mediante la identificacion de las necesidades para la
planeacién, ejecucion y evaluacion de las actividades resultantes de lo que requiera
el paciente y sus cuidadores. Por lo anterior y ante los diferentes tipos de cancer
conocidos en la actualidad, lo primero es limitar la poblacién a quien va dirigido el
presente trabajo, siendo estos los cuidadores de pacientes adultos diagnosticados
con leucemia linfoblastica aguda CD 19 positivo con cromosoma Philadelphia

negativo en tratamiento con Blinatumomab.

La leucemia linfoblastica aguda es una enfermedad hematolégica poco frecuente,
tiene una incidencia estimada del 0,4 % de los casos nuevos reportados de
neoplasias malignas en el mundo, esta es mas frecuente en menores de 5 afios,
pero es mas mortal en la poblacion adulta, esta mortalidad contrasta con la
incidencia, ya que es la segunda neoplasia hematolégica con mayor tasa de
mortalidad y mas adn ante la presencia de mutaciones genéticas como lo es el
caso del Cromosoma Philadelphia. Para el caso de Colombia el ultimo registro
existente del afio 2020 mostré 1.339 casos nuevos, con 183 muertes. Las altas
tasas de mortalidad estan relacionadas con bajas tasas de remision o respuesta
completa de la enfermedad frente a los tratamientos con quimioterapia

convencional, motivo por el cual, se ha orientado el tratamiento hacia el uso de
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medicamentos con efecto inmunoterapéuticas para alcanzar remision de la
enfermedad en miras de llegar a la cura de la leucemia con el trasplante alogénico
de precursores hematopoyéticos.

El surgimiento de una terapia nueva conlleva a la necesidad de identificar las
necesidades del conocimiento desde la practica profesional y desde el
acompafnamiento por los cuidadores hacia los pacientes, esto precisa en emitir y
hacer el uso adecuado de las recomendaciones para el cuidado de los pacientes
guienes reciben el tratamiento con el Blinatumomab. El presente trabajo contiene
informacion relevante para el cuidador, esta fue recogida mediante la revision de la
literatura disponible sobre el uso del Blinatumomab en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda CD 19 positivo con cromosoma Philadelphia negativo R/R o con
enfermedad minima residual positiva, para ser entregada de forma clara, detallada

y precisa.

El proceso de socializaciéon y entrega de la informacion estara a cargo del
profesional de Enfermeria a cargo del cuidado del paciente con este tipo de cancer
y quien dentro de su rol del cuidado, aplica de manera continua una educacion en
todos los procesos asistenciales del cuidado, tanto para el paciente como el
cuidador, ensefiando desde la practica los conocimientos y habilidades necesarios
para fortalecer el cuidado por parte del cuidador para favorecer el proceso del
tratamiento, identificando y evitando la aparicion y evolucién de efectos adversos
relacionados con el medicamento que pudieran llevar a la interrupcién del mismo o
a desenlaces fatales. De esta manera, es imprescindible recurrir y organizar dicha
informacion en una guia, que sea til y sencilla para cualquier persona, para que la

misma aplique los cuidados desde el conocimiento de forma eficiente.

Es importante destacar en dos aspectos relevantes en estos procesos educativos:
el primero de ellos tiene que ver con la importancia del rol del cuidador en el curso

de la enfermedad del paciente, ya que es quien termina asumiendo las
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responsabilidades frente a la toma de decisiones y cuidados frente al cuidado de la
vida del paciente; el segundo es como se mencioné en el péarrafo anterior el rol
educativo y participativo del enfermero durante la atencion al paciente y su

cuidador.



19

1. Planteamiento y justificaciéon del problema

La principal complicacién asociada al tratamiento con quimioterapia convencional
en los pacientes con enfermedades hematoldgicas es la neutropenia. Esta se debe
entender no solo como una complicacién sino como un efecto adverso de la
quimioterapia, ya que los medicamentos con propiedades citotoxicas causan en la
médula 6sea una toxicidad que conlleva a la disminucion en la produccién de las
células sanguineas(1) Los pacientes que presentan en mayor medida esta entidad
clinica son quienes se han sometido a quimioterapias intensivas o prolongadas
segun sea el caso, siendo las leucemias las enfermedades en las que se presentan

neutropenias con mas frecuencia.

La neutropenia se define como un recuento absoluto de neutréfilos menor a 1.000
cel./mm3, siendo esto un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones
derivadas(2). La principal complicacién asociada a la neutropenia es la fiebre, la
fiebre suele ser un signo clinico de un proceso infeccioso y mas aun en el contexto
de un paciente inmunosuprimido. Entonces la neutropenia febril (NF) se define
como un recuento absoluto de neutréfilos menor de 1.000 células por milimetro
cubico de sangre acompafiado de fiebre, entendida como una temperatura igual o
mayor de 38.3 °C de forma aislada, o mayor de 38 °C de forma sostenida durante
una hora. Esta entidad como ya se mencion0, es la de mayor relevancia en
hematologia; ademas, es considerada como una urgencia oncologica. La
neutropenia febril tiene tasas de mortalidad global que oscilan entre 4% y 10%,
dependiendo de la enfermedad de base. (1,2)En Colombia el Instituto Nacional de
Salud registré que para 2022 la NF se presento entre el 60% y 85% de los pacientes

oncoldgicos .

Al revisar la literatura acerca de los cuidados a la persona con cancer y neutropenia,
se revel6 que, entre las neoplasias hematoldgicas, la leucemia linfoblastica aguda

(LLA) y su tratamiento con quimioterapicos altamente toxicos, es la patologia con
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mas potencial para generar neutropenias severas y con ello, poner en alto riesgo
la vida del paciente. Adicionalmente, dado que la LLA de células B CD 19 positivo
cromosoma PH es una entidad rara, dificil de tratar y con altas tasas de recaida y
refractariedad, es la patologia en la que usan esquemas mas agresivos de
quimioterapia y por tanto, es la entidad en la que podrian encontrarse ubicados los
pacientes de mayor riesgo de neutropenia y por tanto de muerte(1-3).

En este sentido y ante el hecho de que la mayor prevalencia de neutropenia se
presenta en los pacientes con LLA sometidos a quimioterapias agresivas y
altamente téxicas para la médula; este trabajo se centrara en esta poblacion
especifica. Los pacientes con estas caracteristicas requieren de tratamientos con
alternativas terapéuticas novedosas, dentro de ellas, la mas eficaz, el
Blinatumomab (4).Es por esto que el presente trabajo final de maestria se delimita
en los cuidados a la persona con LLA en tratamiento con Blinatumomab por el alto

riesgo de recaida, refractariedad, neutropenia y muerte.

Delimitando aun mas el tema, la literatura cientifica muestra la relevancia del
entrenamiento de los profesionales de la salud y sobre todo de los cuidadores
familiares que acompafan la hospitalizacion del paciente con cancer para la
administracion del tratamiento con Blinatumomab. Es por ello por lo que,
delimitando aun mas el problema de la practica, este trabajo aborda el area
tematica de cuidados a la persona con cancer y neutropenia, en donde el problema
de la practica es la educacion al cuidador de la persona con LLA CD19 positivo Ph

negativo en tratamiento con Blinatumomab.

Las leucemias son un grupo heterogéneo de enfermedades de comportamiento
maligno en las células hematoldgicas en las cuales se presenta infiltracion de la
medula 6sea, la sangre y otros 6rganos o tejidos como el sistema nervioso central
(cerebro y médula espinal) por células neoplasicas de las diferentes lineas del
sistema hematopoyético. La malignidad de las células se debe a mutaciones
genéticas y alteraciones en las células progenitoras, pudiendo presentarse asi
desde la linea mieloide como de la linfoide. La evolucién de la enfermedad se

puede clasificar como aguda o cronica segun el tiempo de desarrollo de esta (5).
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Uno de los tipos mas comunes es la leucemia linfoblastica aguda, también conocida
como leucemia linfocitica aguda y leucemia linfoide aguda (LLA)(6), es una
malignidad hematoldgica caracterizada por una proliferacion descontrolada de
células neoplasicas inmaduras de linea hematopoyética Linfoide (linfoblastos)(7).
Los linfoblastos presentan una pérdida progresiva de la diferenciacion celular (7)
del linfocito precursor hasta alguno de los dos tipos de linfocitos finales (células B
y células T) (6). La LLA es una patologia clinicamente diferenciada entre dos
subtipos en funcién del tipo de linfocitos implicados, aproximadamente el 80% de
las leucemias linfoblasticas agudas es del linaje de las células B (5). Un factor de
mal prondstico en esta enfermedad es la presencia de la traslocacion entre los
cromosomas 9y 22, conocida como Cromosoma Philadelphia (PH) , alteracion que

favorece la supervivencia de las células tumorales (8).

La carga del cancer a nivel mundial ha mostrado un aumento sostenido en los
ultimos diez afos. En el afio 2012 se estimaron 350.000 casos nuevos de
leucemias en el mundo, lo que representa aproximadamente el 3% de los casos
nuevos de cancer registrados en ese mismo periodo de tiempo (9),segun datos de
Globocan para el afio 2020 se reportaron 394.028 casos nuevos de leucemia (10),
lo que constituye un 12% mas de los que se registraron para 2012. Asi mismo en
términos de la prevalencia, segun Globocan para 2020 se reportaron 1.057.040
casos en 5 afios (11) , los cuales al igual que para la incidencia mostraron aun
aumento sostenido, siendo un 18% mas que los casos prevalentes para la década
inmediatamente anterior. A diferencia de las medidas de carga anteriormente
mencionadas, la mortalidad evidencié una disminucion del 5%, ya que en el 2012
se presentaron 265.000 defunciones (12) que corresponde a una mortalidad del
75.7 % y para el 2020 se registraron 278.833 defunciones (13), es decir, una
mortalidad del 70.7 %.

La deficiencia que hay actualmente en los registros de Leucemias en Colombia
dificultan la comparacion objetiva con otros paises de mayores ingresos per capita,

situacion que conlleva a una subestimacion de la mortalidad por céancer. Al
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examinar el comportamiento de incidencia de las leucemias para el afio 2020,
Colombia registré una tasa de 0.49 casos * 100.000 habitantes, lo que corresponde
a 1.339 casos nuevos registrados (CNR); ademas, una tasa de mortalidad de 0.52
casos * 100.000 habitantes, que corresponde a 183 muertes, es decir ,(12) una
mortalidad del 13.6 %, mientras que, en el caso de Estados Unidos, para el afo
2016 se registré una tasa de 1.7 casos *100.000 habitantes, correspondiente a
6.590 CNRy 1.430 defunciones (8), lo que representa una mortalidad del 21,6 %.
A pesar de que los nimeros muestran que en Colombia la mortalidad es menor, en
la literatura se ha argumentado ampliamente que al comparar la carga del cancer
en Colombia con otros paises de mayores ingresos per capita, puede observarse
un patrén invertido, es decir, mientras que en Colombia la incidencia es baja y la
mortalidad alta, en otros paises como Estados Unidos, dicho comportamiento es

inverso.

La supervivencia es una medida relevante en el contexto de la atencion integral a
los pacientes con cancer, pues permite establecer el éxito y orientar las alternativas
terapéuticas planteadas para tratar a las personas con esta enfermedad. En este
sentido, los resultados de los estudios realizados por grupos cooperativos a nivel
mundial indican que la tasa de supervivencia libre (SLE) de leucemia a 5 afios
oscila entre el 20% al 40% y la supervivencia global (SG) ha sido estimada entre el
27% y el 39% a 5 afos (14). Acorde con lo anterior y si se considera como meta
deseable el 40% de SG, los resultados mundiales con relacion a esta medida se
aproximan a lo esperado. En contraste, en Colombia no hay datos claros a partir
de los sistemas de registro que permitan comparar la supervivencia relativa

esperada frente a la real.

Dadas las deficiencias en el registro a nivel mundial de las leucemias, se prevé una
limitacién mayor en el registro especifico de los casos de LLA, lo que se conoce es
gue la leucemia linfoblastica aguda es una enfermedad hematoldgica rara y poco
frecuente. Frente a laincidencia, la LLA representa solamente el 0,4 % de los casos
nuevos reportados en personas con neoplasias malignas; sin embargo, es

frecuentemente fatal y mas aun cuando se le asocia la presencia del Cromosoma
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PH, el cual aparece en el 2% de los casos en adultos(8). De igual manera, la LLA
es mas frecuente en personas menores de 5 afios (8,14); sin embargo, la
mortalidad es mayor en los adultos ya que aporta cerca del 80% de las defunciones

por esta enfermedad (8).

1.1 Diagnéstico de laleucemia linfoblastica aguda

Las manifestaciones clinicas de la LLA tienen en los pacientes diferentes formas
de presentacion, esto depende del grado de la infiltracion leucémica al momento
de la aparicion de los signos y sintomas y de la consecuente disfuncion de las
células hematologicas afectadas por la misma. La principal manifestacion es la
fiebre, casi la mitad de los pacientes diagnosticados cursa con ellay la tercera parte
tiene como foco un proceso infeccioso asociado (5) esta manifestacion se presenta
secundaria al proceso neoplasico y por las formas inmaduras de los linfocitos, los
cuales si bien estan aumentados en funcion del numero final de los mismos, no
tienen actividad celular efectiva frente a los agentes patdégenos que pudieran
causar una infeccion, esto se ve evidenciado en el cuadro hematico por linfocitosis,
la cual, a su vez, afecta el funcionamiento normal de las demas células
hematoldgicas. Otras manifestaciones clinicas frecuentes son la astenia y la
adinamia secundarias a anemia en el 50% de los casos, sangrado o aparicion de
hematomas por trombocitopenia en el 33% de los casos y 25% refiere dolor
articular u 6seo (5). Dentro de la practica se evidencia que estas manifestaciones
clinicas estan presentes en la mayoria de los casos, son conocidas como sintomas

B y son las causales de la consulta al momento del diagndstico.

El proceso de diagndstico diferencial de las neoplasias hematoldgicas comprende
ademas de la realizacién y andlisis del examen fisico de la persona , la aplicacién
de diferentes pruebas diagnosticas especificas para identificar las alteraciones
presentes en las células afectadas por la enfermedad (6,8).Dentro de los medios

diagndsticos se encuentra la realizacion de imagenes diagndsticas y pruebas de
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laboratorios béasicas y especializadas para la identificacion de anormalidades
anatomicas, morfolégicas, fisiologicas y celulares (5,6,8).

Los medios diagndsticos imagenoldgicos son Utiles para evaluar el compromiso
sistémico de la enfermedad hacia los diferentes 6rganos y se aplican segun las
manifestaciones clinicas de la LLA. La tomografia axial computarizada (TAC), la
resonancia magnética nuclear (RMN) y la radiografia de térax (RX) son las mas
utilizadas, debido a la precisibn de los resultados de estas para el estudio
anatomico de los érganos a visualizar, tienen utilidad para el estudio de los 6rganos
del sistema nervioso central y de la cavidad toraco-abdominal (6). Los hallazgos
que comunmente se encuentran estan relacionados con la presencia de
linfadenopatias y hepatoesplenomegalia, ademas de cambios estructurales del

sistema nervioso central (5).

El diagnostico diferencial de la neoplasia hematologica requiere de la realizacion
de pruebas diagndsticas especificas aplicadas a los tejidos en los cuales se puede
presentar la infiltracion leucémica (5,6). El estudio inicial y que se considera basico
y orientador del diagnéstico final es la toma de cuadro hematico y el frotis o
extendido de sangre periférica, en el cual se pueden identificar principalmente las
alteraciones morfoldgicas y del recuento de las células sanguineas (6). Las demas
pruebas especificas son las que se aplican a tejidos obtenidos mediante
procedimientos como el aspirado mas biopsia de la médula 6sea y la puncién
lumbar (6), donde se obtienen muestras de hueso, médula ésea y liquido

cefalorraquideo.

Las pruebas especificas que se aplican a los tejidos obtenidos son la citometria de
flujo, lainmunohistoquimica, la hibridacion in situ con fluorescencia (FISH) y la PCR
0 reaccion en cadena de polimerasa. Citometria de flujo aplicada a muestras
liquidas para la tipificacion de poblaciones celulares presentes en las mismas con
relacion a caracteristicas de cantidad, tamafio y forma, ademas de la
caracterizacion del inmunofenotipo de las células mediante la identificacion de la
expresion de las proteinas de membrana de estas, por medio de un citbmetro y de

marcadores afines a dichas proteinas. Inmunohistoquimica aplicada a tejidos
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sélidos para la identificacion de marcadores mediante la aplicacién de anticuerpos
a una muestra de estas (hueso, aspirados secos, medulas impactadas) (14) los
anticuerpos van unidos a una enzima que se une al antigeno en la muestra

activando la misma y haciéndose visible al microscopio (6,7,14).

Para obtener un diagndstico mas exacto y que permita conocer las alteraciones
genéticas y cambios cromosomicos a nivel el ADN se requiere de pruebas aiin mas
especificas y complejas de realizar. Pruebas moleculares como la Hibridacién in
situ con fluorescencia (FISH) por sus siglas en inglés, la cual se aplica a muestras
liquidas y en la que se emplea tintes fluorescentes que se le aplican a las células
estudiadas y los cuales solo se adhieren a genes especificos o partes de
cromosomas particulares, es util para la identificacion de cambios cromosomicos 0
translocaciones que no son posibles de identificar en los estudios convencionales
(6,7,14). Ademas, la PCR o reaccion en cadena de polimerasa también permite
identificar cambios cromosOmicos o0 translocaciones genéticas mediante la
replicacion de un trozo de material del ADN de la muestra analizada y asi ampliar

o multiplicar el mismo hasta hacerlo detectable (6,7,14).

Por la complejidad de la fisiopatologia en el desarrollo de las enfermedades
hematolégicas y la necesidad de un diagnostico diferencial para orientar el
tratamiento especifico para el tipo de leucemia presente en cada individuo , la
clasificacion dentro del grupo de las leucemias , de la LLA se hace con el resultado
del estudio de la médula ésea, en la cual se deben encontrar por lo menos un 20
% de blastos linfoides no diferenciados (8,14), asi mismo para la clasificacion del
linaje deben ser linfoblastos de la linea B, pero por las diferentes variaciones
genéticas de este tipo de leucemia también se hace necesario identificar la
presencia o no de la mutacion del gen PH, esto explica la necesidad de la aplicacion

de las diferentes pruebas diagndsticas especificas disponibles (6,7,14).
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1.2 Tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda

El objetivo del tratamiento para las malignidades hematolégicas consiste en
detener la multiplicacion descontrolada de las células sanguineas afectadas por la
alteracion en su sistema de diferenciacion, autorregulacion y apoptosis(8) El control
de la multiplicacién de la célula neoplasica se refleja en la regulacién de las
manifestaciones clinicas de la enfermedad. El uso de sustancias quimicas con
propiedades inmunoterapéuticas, citotoxicas y citostaticas , conocidas como
inmunoterapia y quimioterapia (3,13)son las encargadas de actuar segun su
mecanismo de accidn sobre diferentes fases del ciclo celular (15) y mediar en la
respuesta inmune del organismo para cumplir con el objetivo terapéutico del
tratamiento (3,8,14)

El tratamiento se divide en tres fases. La primera es la induccion y con ella se busca
la remision clinica de la enfermedad, esta implica el uso de poliquimioterapia con
medicamentos como Vincristina, Antraciclinas, Ciclofosfamida, Asparaginasa y
corticoesteroides, tanto de forma sistémica (endovenosa) como por via intratecal
(IT) (14,15). La quimioterapia de induccion logra la remisiéon completa (RC) de la
enfermedad en proporciones variables que oscilan entre el 74% y el 93% de los
casos (16,17), situacidon que no se mantiene por largos periodos y que conlleva que
del 40% al 60% presenten recaidas tempranas (reaparicion de blastos >5% en
estudios de revaloracion de la enfermedad luego de una remisién completa) o sean
refractarios (falla en lograr remision completa en un tiempo menor a 12 meses con
diferentes protocolos de quimioterapia, no eficacia de mdultiples lineas de
tratamiento o0 luego de someterse a trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos) (8,14,16,17).

La induccion es seguida por la fase de consolidacién que generalmente incluye
ciclos de quimioterapia intensiva con dosis altas de Metotrexato y Citarabina y
eventualmente con la adicion o no de Asparaginasa, en un niumero de bloques de

administracién variable dependiendo del esquema terapéutico, dependiendo esto
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del protocolo propuesto, la respuesta de la enfermedad y el grupo de riesgo. Una
vez terminada esta fase, los pacientes ingresan a un programa de mantenimiento
con antimetabolitos orales como el Metotrexato y la Vincristina en dosis mensuales
hasta por dos afios con o sin refuerzos periddicos segun los estudios de
revaloracion y seguimiento a la enfermedad (14,17).

Un condicionante para recibir y avanzar en las diferentes fases del tratamiento es
la respuesta de la enfermedad frente a este. La respuesta se mide con la
determinacion de la enfermedad minima residual (EMR) mediante la aplicacion de
los medios diagndsticos de la médula 6sea de manera periddica, por lo general,
realizados al alcanzar la recuperacion hematoldgica posterior a terminar la
administracion de un ciclo de quimioterapia. En términos generales, solo el 35% de
las personas con LLA alcanzan la RC completa de la enfermedad durante la fase
de induccion, situacion catastrofica y que se agrava por las pocas alternativas
terapéuticas para las personas que son refractarias o que recaen, motivo por el

cual requieren del uso de protocolos de quimioterapias de rescate(8,14,17).

Los protocolos de quimioterapia de rescate (QR) en los pacientes que presentan
recaida suelen no tener un buen resultado terapéutico en los pacientes. Estos
protocolos llevan a RC en el 30% a 45% de ellos, con una mediana de SG de 5 a
9 meses (8,14); en quienes son refractarios al tratamiento inicial, la RC se presenta
en el 20% a 30% de los pacientes, con una importante reduccion de la SG,
oscilando entre 3y 6 meses. Es asi como, de forma global, las personas que cursan
con LLA R/R tienen una tasa de SG con una mediana de 2 a 6 meses y en un
término de 5 afios, menos del 10% contindan con vida. A la mortalidad asociada al
curso de la enfermedad en los casos de recaida y refractariedad, se le debe agregar
la toxicidad y la relacibn con la mortalidad a causa del tratamiento

guimioterapéutico el cual alcanza cifras entre el 12% al 23%(8,14).

En los pacientes adultos con LLA la unica opcién de tratamiento curativo es el

trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TAPH). Este procedimiento
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requiere como condicionante la RC de la enfermedad(14,16,17) ya que si dicha
intervencion se realiza en personas con la enfermedad activa (recuento de blastos
mayor al 5%) aproximadamente entre el 15 % al 17% permanecen vivos a los 5
afios, mientras que si se lleva a cabo en quienes alcanzan RC, dicha supervivencia
se aumenta entre el 33% al 40%(8,14).

1.3 Blinatumomab como alternativa terapéutica

Debido al panorama y las pocas alternativas terapéuticas convencionales, se
requieren nuevas opciones de tratamiento para las personas adultas con LLA de
células B CD 19 positivo cromosoma PH negativo R/R o con EMR positiva. La
inmunoterapia parece ofrecer beneficios importantes como alternativa de
tratamiento para los pacientes con esta enfermedad maligna. La inmunoterapia bi-
especifica de células T (BIiTE, por sus siglas en inglés) son anticuerpos que tienen
especificidad por antigenos de superficie ubicados en las células T y las células
tumorales, siendo hasta el momento el Blinatumomab (Blincyto) el Unico
medicamento aprobado para el tratamiento de la LLA de células B CD 19 positivo

cromosoma PH negativo R/R o con EMR positiva(3,8,14,16,17).

El Blinatumomab que se comercializa bajo el hombre comercial Blincyto es un
medicamento clasificado como anticuerpo monoclonal de tipo murinico bi-
especifico(18). Los anticuerpos monoclonales son medicamentos que contienen
proteinas afines a antigenos presentes en la superficie de las membranas de las
células, el Blinatumomab tiene doble especificidad ya que esta disefiado para
unirse especificamente al antigeno CD19, que se expresa sobre la superficie de
células neoplasicas de linaje B en pacientes con LLA y al antigeno CD3 que se
expresa sobre la superficie de las células T, células del sistema
inmunitario(4,8,16,18,19).

El Blinatumomab (Blincyto), fue desarrollado inicialmente por Micromet GmbH en

Alemania en el afio 2006 y designado como medicamento huérfano entre el 2008
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y 2009 por la Agencia Europea del Medicamento (EMA)(8,19). La primera
aprobacion se le dio en el afio 2014 al ser sometido en Estados Unidos a revision
prioritaria por la Food and Drug Administration (FDA), obteniendo la aprobacion
acelerada en diciembre del mismo afio; en noviembre de 2015, la EMA le otorgo
autorizacion para “marketing condicional” y a su vez recibié aprobacion regular por
parte de la FDA. En el afio 2012, la molécula y la patente fue adquirida por Amgen
Inc.(8).

1.4 Educacion al cuidador de la persona en tratamiento con
Blinatumomab: prioridad para el logro de desenlaces
proyectados

Los pacientes en condicion de enfermedad cronica como es el caso de la LLA de
células B, necesitan de una persona que le asista y le acomparie para desempefiar
sus actividades mediante la asistencia basica en los momentos que este los
requiera, a esta persona es a quien se le conoce como cuidador. Pintoy Sanchez
(2002) describen al cuidador como el miembro de una familia o grupo que asume
la responsabilidad de cuidar a la persona enferma, representando la solucion de la
necesidad de atender a los cuidados del paciente por alguien cercano (20);
Chaparro et al (2022) ponen en evidencia que las enfermedades crénicas no
transmisibles (ECNT) generan algun grados de discapacidad y dependencia,
siendo necesaria la compafia constante de una persona para el manejo de la
enfermedad y su autocuidado, surgiendo asi la figura del cuidador familiar(21) .La
mayoria de las veces el cuidador tiene un vinculo familiar y/o un lazo afectivo de
compromiso con el paciente y es el, quien se apropia de la responsabilidad del
cuidado, lo que implica el asumir decisiones y conductas acerca de la persona
cuidada. La determinaciéon de escoger quien sera el cuidador se hace en la mayoria

de los casos sin haber llegado a un acuerdo entre el paciente y los demas
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integrantes de la familia, por lo general se da por la cercania, apego y afecto entre
quien resulta siendo el cuidador principal y el paciente (20).

Segun Chaparro et al (2022) , los cuidadores se pueden caracterizar socio
demograficamente desde el género, la edad, la formacion académica, la ocupacién
el estrato socio econdémico, el vinculo con el paciente y el tiempo dedicado al
cuidado; en América Latina, ocho de cada diez cuidadores son mujeres, asumiendo
los cuidados de mayor carga , cotidianidad , exigencia y con mayor grado de
dedicacién (21). De igual manera Carrillo et al (2019) caracterizaron al grupo de
cuidadores participe en su estudio con resultados similares en cuanto al género
femenino que predomina en el cuidado con tanto en el grupo intervencion Gl
(73,8%) como en el grupo control GC (76,6%); Por otra parte la mayoria de los
cuidadores estan a cargo del familiar desde el momento del diagndstico, con una
dedicacion de 13 a 24 horas al dia, predomina el parentesco hijos a cargo de sus
padres (22).

La responsabilidad que cae sobre el cuidador implica tener que modificar el curso
habitual de su vida, ya que debe asumir actividades que antes no realizaba o
desconocia (20,21,23).Estos cambios en la dinamica de vida del cuidador con
frecuencia genera lo que se conoce como carga del cuidador, la definicion local se
identifica con la propuesta por Sanchez et al (2016) entendiendo que carga se
asocia con el trabajo, la dificultad, el peso, el desgaste y/o la energia necesaria
para algo; cuando se habla de la carga de la ECNT para la diada cuidador familiar-
paciente, se hace referencia al esfuerzo adicional que implica para ellos satisfacer
las necesidades del cuidado de las personas enfermas (24);es asi que la carga se
refiere al impacto negativo o efecto adverso que tiene la ECNT en el paciente, sus
cuidadores y su grupo familiar o social (24). La carga por lo general se manifiesta
en preocupaciones y estrés, principalmente relacionado con la responsabilidad
moral e ineludible, de cuidar y velar por el cuidado y la vida del
paciente(20,21,23,24).

Los datos disponibles muestran que existen intervenciones especificas que son

prometedoras para mejorar el bienestar fisico, psicolégico, social y familiar de los
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cuidadores y los pacientes desde la educaciéon. Educar al cuidador sobre puntos
clave como la identificacion y manejo del sintoma, el entrenamiento en habilidades
en comunicacion, manejo de roles y relaciones y mantenimiento del autocuidado,
permiten convertir al cuidador en una persona habil, capacitada para dar una
atencion y cuidado mas oportuno y seguro (25) una vez que se le justifique al
cuidador el porqué de la importancia de su participacién en estos aspectos. La
intervencién educativa desde enfermeria con un esquema establecido y con un
sistema que facilite la toma de decisiones, diferenciando las necesidades del
paciente y las intervenciones del cuidador, permite mejorar las habilidades del
cuidado y disminuir la sobrecarga (20-24) .

Si bien los estudios no son claros en indicar cuales son los aspectos en los que se
deben implementar las intervenciones educativas para los cuidadores, estas
mismas deben atender las necesidades basicas del paciente y su cuidador en

desarrollar habilidades necesarias para el cuidado (25) respecto a lo siguiente:

e ;Qué se debe ensefar? La informacion basica y mas relevante de todo
procedimiento diagnostico o terapéutico que se le realice al paciente.

e CoOmo se debe ensefiar? De la manera mas sencilla posible, utilizando un
lenguaje claro y facil de entender, midiendo la comprension de la informacién
entregada mediante técnicas de retroalimentacion.

e ¢ Cuando? En todo el proceso de atencion y también en las situaciones que
el cuidador lo solicite como refuerzo o respuesta a dudas generadas durante
la realizacion de las actividades del cuidado.

e ;Donde? En un sitio que permita una comunicacion fluida, sin interrupciones
y que permita el intercambio de la informacion, manteniendo la privacidad y
el respeto por el paciente.

e ;Cuanto? Lo necesario para aclarar las dudas u orientar la realizacion de
las actividades del cuidado, no se debe entregar informacion en cantidades
desmedidas ya que puede confundir y entorpecer el acto del cuidado por el

cuidador.
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e ¢ Por qué? Porque la educacion es inherente al proceso del cuidar y méas
aun desde el cuidado de enfermeria hacia el paciente y su cuidador, quienes
deben estar informados en todo momento y frente a cada procedimiento y/o
situacién para resolver sus dudas, inquietudes y a la vez para adquirir
conocimientos que le faciliten el proceso de cuidar y atender las necesidades

de la persona.

1.5 Educacion al cuidador de la persona con LLA en
tratamiento con Blinatumomab: un rol de enfermeria

La profesion de enfermeria estd intimamente ligada con la educacion. Las
oportunidades de aprendizaje y las necesidades del conocimiento se dan
principalmente de forma consciente ante el desconocimiento e interés tanto de
enseflar como de aprender, por esto la comunicacion es inherente al proceso
educativo y a su vez a la manera en como se interviene, es decir, la forma en la
cual se dé el intercambio de conocimientos y situaciones que permitan una

interaccion reciproca dentro de la relacion enfermero paciente (26,27).

El rol del enfermero debe ser integro e ir mas alla de los procesos netamente
asistenciales propios de la profesion. La necesidad de comunicacion en la relacion
enfermero paciente es el fundamento del cuidado al paciente desde la educacion
hacia el mismo y quienes participen de su cuidado, en la atencidén a pacientes con
LLA resulta importante en la medida que la educacién resulta ser una actividad
permanente y necesaria, que involucra al paciente y su cuidador para el
mantenimiento de su salud, ayudando esto en los procesos de tratamiento y
recuperacion, al permitir identificar y prevenir las complicaciones tanto de la
enfermedad como del tratamiento (26), el hecho de educar ademas de involucrar
en el cuidado, puede generar en el paciente y el cuidador sentimientos de

seguridad, satisfaccion e inclusién, percibiendo una atencion de mayor calidad.

El componente educativo, desarrollado en el ejercicio de la profesién de enfermeria

en el cuidado de los pacientes con cancer, se ha vuelto de gran relevancia en el
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guehacer diario de la profesion, esto debido a que es el profesional de enfermeria,
el encargado de proveer los cuidados directos al paciente, dentro de los procesos
asistenciales requeridos para atender las necesidades del mismo, esto se traduce
en que es el profesional de enfermeria, quien permanece mas tiempo en contacto
con el paciente y su cuidador (26,27) permitiendo asi la resolucion de las
inquietudes béasicas en cuanto a los tratamientos administrados, las
recomendaciones de los cuidados generales y la informacion para disminuir

eventos adversos relacionados con la atencion.

Los resultados de las intervenciones educativas en los cuidadores de las personas
con enfermedades cronicas, como el cancer , suelen tener un impacto positivo en
el desarrollo de los procesos de atencion y tratamiento para el paciente , donde se
requiere de la participacion activa de los familiares como principales proveedores
y garantes del cuidado (22,23,28,29). La informacion disponible para evaluar el
efecto sobre el bienestar del paciente y el cuidador es escasa en términos de datos
cuantitativos (29) ya que la mayoria de estudios tratan sobre las intervenciones
educativas realizadas por lo general, por el personal de enfermeria en términos de
ensefar sobre las actividades del cuidado directo para atender las necesidades del
paciente (23,28,29).

En un estudio realizado con la participacion de 290 cuidadores, 145 asignados en
el Gl y 145 en el grupo control GC, los resultados permitieron identificar con la
primera medicion de competencia para el cuidado de los cuidadores que no hubo
diferencias apreciables entre el Gl y el GC. Sin embargo, posterior a la intervencion
educativa, se identificaron cambios significativamente estadisticos entre el Gl y el
GC en los niveles de competencia para el cuidado y las dimensiones conocimiento,
unicidad, instrumental, disfrutar y anticipacion. En el Gl los niveles de competencia
presentaron mejoria al pasar de estar en rangos medios a altos, mientras que en

el GC la tendencia fue inversa al bajar de rango alto a medio (22).
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1.6 Problema

La LLA de células B CD 19 positivo PH negativo es un tipo de leucemia raro en los
adultos, sus alternativas terapéuticas son reducidas y su pronéstico de RC se limita
al 40%. El Blinatumomab es un medicamento biotecnolégico que amplia las
posibilidades de supervivencia de los pacientes en recaida, refractariedad o como
puente para el TAPH. Debido al costo y novedad del medicamento, este suele ser
poco conocido por profesionales de la salud, pacientes y cuidadores, lo que hace
gue los cuidados familiares que deben estar asociados al este también lo sean.

El Blinatumomab es un medicamento de administracién estrictamente supervisada
en un centro hematooncolégico bajo los cuidados de un equipo especializado y en
particular, de un profesional de enfermeria capacitado. Debido a la posibilidad de
efectos secundarios que pueden ser graves como neurotoxicidad, sindrome de
liberacidn de citoquinas e infecciones, es trascendental que todo el equipo de salud,
incluido en él, el cuidador familiar, esté capacitado para identificar posibles
reacciones y dar los cuidados pertinentes. En este sentido y dada la continuidad de
los cuidados que brinda el profesional de enfermeria durante la hospitalizacion para
la administracion de Blinatumomab, es este profesional el idéneo para educar a los
cuidadores familiares para que, junto con él, cogestionen el cuidado durante este

tiempo.

Acorde con lo anterior, se requiere contar con herramientas dirigidas a los
cuidadores familiares de adultos con LLA en tratamiento con Blinatumomab que
cumplan con las caracteristicas de ser sencillas, practicas, concisas y validas, con
las que el profesional de enfermeria pueda desarrollar sesiones educativas que
apunten a la precision de los cuidados que se esperan desde el rol de cuidador
familiar. En este sentido surgen los siguientes problemas en la préactica del cuidado
en el ambito de la enfermeria hematooncoldgica en los pacientes con LLA en

tratamiento con Blinatumomab:
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¢, Cuales son los contenidos, que, a juicio de los profesionales de enfermeria,
debe contener una guia para cuidadores de personas con LLA de células B
CD 19 positivo PH negativo - en tratamiento con Blinatumomab?

¢,Cuales son los contenidos, que, a juicio de los cuidadores familiares, debe
contener una guia para cuidadores de personas con LLA de células B CD
19 positivo PH negativo en tratamiento con Blinatumomab?

¢,Cual es la validez facial y de contenido de una guia para cuidadores

familiares de personas con cancer?

1.7 Objetivos

1.7.1 Objetivo general

Disefar y validar una guia practica para orientar los cuidados que realizan los

cuidadores de adultos con cancer hematolégico tipo LLA de células B CD 19

positivo cromosoma PH negativo R/R o con EMR positiva en tratamiento con

Blinatumomab.

1.7.2 Objetivos especificos

Identificar las necesidades de educacion para cuidadores de adultos con
LLA de células B CD 19 positivo cromosoma PH negativo R/R o con EMR
positiva en tratamiento con Blinatumomab.

Construir recomendaciones para cuidadores de adultos con LLA de células
B CD 19 positivo cromosoma PH negativo R/R o con EMR positiva.
Determinar la validez de contenido de las recomendaciones para cuidadores
de adultos con LLA de células B CD 19 positivo cromosoma PH negativo

R/R o con EMR positiva.
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Determinar la validez facial de las recomendaciones para cuidadores de
adultos con LLA de células B CD 19 positivo cromosoma PH negativo R/R o
con EMR positiva.
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2.Plan de solucién del problema

2.1 Metodologia para determinar la solucién del
problema

Para el disefio de este material educativo se acogieron las recomendaciones que
brinda la Organizacion Panamericana de la Salud (O.P.S.) para el disefio,
utilizacién y evaluacién de materiales educativos en salud, los cuales se presentan

en las fases para el disefio del presente documento asi:

2.1.1 Fase 1. Revision de literatura

Se reviso la literatura cientifica disponible sobre el Blinatumomab para identificar
las principales caracteristicas del medicamento en relacién con las indicaciones,
posologia, administracion y efectos adversos relevantes frente a su uso. Esta fase
se realizd para dar respuesta al objetivo especifico numero 1, relacionado con la

identificacion de necesidades de educacion en los cuidadores.

2.1.2 Fase 2. Indagacion con profesionales de enfermeria con
experiencia en la administracion del Blinatumomab

Para continuar respondiendo el objetivo especifico nUmero uno se realiz6 una lluvia
de ideas con ocho expertos de la practica de enfermeria en el cuidado a la persona
con LLA de células B en tratamiento con Blinatumomab, para conocer lo que ellos
consideran como necesidades de educacion en los cuidadores de este tipo de
pacientes; Esta actividad se llevd a cabo de manera virtual mediante la aplicacién
de una encuesta semiestructurada en formato de Google Forms (ver Anexo A) se

utilizé esta modalidad teniendo en cuenta la limitada frecuencia de administracion
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de la terapia con Blinatumomab en las diferentes instituciones prestadoras de
servicios de salud especializadas en la atencion de esta poblacion, la encuesta

conto con las siguientes preguntas orientadoras:

v ¢Considera usted que los cuidadores de los pacientes en tratamiento con
Blinatumomab cuentan con los conocimientos necesarios para brindar el

cuidado a los mismos? Respuesta justificada.

v' ¢ Cudles cree usted que son los determinantes que le permiten al cuidador
contar con los conocimientos necesarios para el cuidado de los pacientes

en tratamiento con Blinatumomab? Opciones de respuesta:
e Disposicion para recibir la informacion
¢ Nivel educativo
e Disponibilidad de tiempo
e Relaciones con el personal asistencial
e Tiempo dedicado al cuidado del paciente
e Otra

v’ ¢Considera usted que es importante que el cuidador tenga los
conocimientos basicos para ser participe en el cuidado del paciente en

tratamiento con Blinatumomab? Respuesta justificada.

v' Seleccione los aspectos en los cuales considera usted que se deberia
educar a los cuidadores de los pacientes en tratamiento con Blinatumomab.

Opciones de respuesta:
e Indicacion del medicamento segun el diagnéstico del paciente
e Mecanismo de accion del medicamento

e Dosis del medicamento
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administra el medicamento

Cuanto tiempo dura la administracion de cada ciclo de tratamiento

Los efectos adversos del medicamento y como identificarlos

Otra

v' ¢ Cbémo cree usted que sea la mejor forma de dar la educacion a los cuidadores?

Respuesta justificada. Opciones de respuesta:
e De manera verbal, mediante charlas o exposiciones
e Con el uso de material educativo fisico
e Con el uso de material educativo digital

e Mediante una estrategia participativa que permita integrar las
opciones anteriores y se pueda evaluar el grado de comprension de

la informacion

v’ ¢Cuando cree usted que se debe realizar el proceso educativo con los

cuidadores? Respuesta justificada. Opciones de respuesta:
e Antes de iniciar el tratamiento con el Blinatumomab
e Durante el tratamiento con el Blinatumomab
e Después de terminar el tratamiento con el Blinatumomab

e Solo cuando se presente alguna novedad o efecto adverso relacionado

con el tratamiento con el Blinatumomab
e Entodo momento durante el proceso de atencion al paciente

v ¢Do6nde cree usted que se debe realizar el proceso educativo con los

cuidadores? Respuesta justificada. Opciones de respuesta:
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e En la habitacion, junto con el paciente
e Enlos pasillos de la institucion

e En una sala de espera o lugar determinado para entregar informaciéon a

los cuidadores
e En la estacion de enfermeria

v' ¢ A quién cree usted que se le debe realizar el proceso educativo? Respuesta

justificada. Opciones de respuesta:
e Solo al cuidador principal
e Solo al paciente
e A cualquier persona que participe en el cuidado directo del paciente

v' ¢ Qué cantidad de informacién se le debe entregar al cuidador mediante el

proceso educativo? Respuesta justificada. Opciones de respuesta:
e Muy poca
e Poca
e La necesaria
e La que el cuidador requiera para atender sus dudas e inquietudes

v' ¢Considera usted importante el proceso educativo en los cuidadores de
pacientes con tratamientos como el Blinatumomab? Respuesta justificada.

Opciones de respuesta:
e Si
e NoO

v' ¢ Quién considera usted debe ser el encargado de realizar el proceso educativo

a los cuidadores? Respuesta justificada. Opciones de respuesta:
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El médico tratante

El auxiliar de enfermeria

El profesional de enfermeria

Otro

2.1.3 Fase 3. Indagacion con los cuidadores de pacientes con
LLA en tratamiento con el Blinatumomab

Para finalizar con el proceso para responder el objetivo especifico nUmero uno se
realizo una lluvia de ideas con los cuidadores de pacientes con LLA tratados con
Blinatumomab , con la finalidad de conocer ademas de caracteristicas socio
demograficas, los temas de interés y la manera en cOmo querian recibir la
informacion dentro del contenido de un material educativo dirigido para ellos que
les permitiera adquirir o fortalecer sus habilidades del cuidado; Esta actividad se
llevd a cabo de manera virtual mediante la aplicacibn de una encuesta
semiestructurada en formato de Google Forms (ver Anexo B), se utilizd6 esta
modalidad teniendo en cuenta la limitada frecuencia de administracion de la terapia
con Blinatumomab en las diferentes instituciones prestadoras de servicios de salud
especializadas en la atencion de esta poblacién, la encuesta contdé con las

siguientes preguntas orientadoras:
v' ¢ Es usted Unico (a) cuidador (a)?
v' ¢ Cuantas horas dedica al cuidado diario del paciente?
v' ¢ Cuanto tiempo en meses, lleva ejerciendo el cuidado del paciente?
v' ¢ Cual es su parentesco con el paciente?

v' ¢Cuales son las principales dudas que tiene sobre los cuidados de su

paciente?
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v ¢ Cuédles son los miedos o incertidumbres que se han presentado en usted

a causa de la enfermedad y el tratamiento de su paciente?

v' ¢Cuadles son los mitos o creencias relacionados con la enfermedad y el

tratamiento de su paciente?

v" Puntualmente ¢ sobre qué tema le gustaria recibir educacién en cuanto al

tratamiento de su paciente? Respuesta justificada. Opciones de respuesta:

Indicacion del medicamento segun el diagnostico del paciente
Mecanismo de accién del medicamento

Dosis del medicamento

Como se administra el medicamento

Cuanto tiempo dura la administracion de cada ciclo de tratamiento

Los efectos adversos del medicamento y como identificarlos

v' ¢ Cbémo le gustaria recibir la educacion sobre los temas de su interés?

v' ¢Cuando cree usted que debe recibir el proceso educativo? Respuesta

justificada. Opciones de respuesta

Antes de iniciar el tratamiento con el Blinatumomab
Durante el tratamiento con el Blinatumomab
Después de terminar el tratamiento con el Blinatumomab

Solo cuando se presente alguna novedad o efecto adverso

relacionado con el tratamiento con el Blinatumomab

En todo momento durante el proceso de atencion al paciente

v' ¢ Como le gustaria recibir la educacion sobre los temas de su interés?
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v' ¢Cuando cree usted que debe recibir el proceso educativo? Respuesta

justificada. Opciones de respuesta:
e Antes de iniciar el tratamiento con el Blinatumomab
e Durante el tratamiento con el Blinatumomab
e Después de terminar el tratamiento con el Blinatumomab

e Solo cuando se presente alguna novedad o efecto adverso

relacionado con el tratamiento con el Blinatumomab
e Entodo momento durante el proceso de atencion al paciente

v' ¢Dénde cree usted que debe recibir el proceso educativo? Respuesta

justificada. Opciones de respuesta:
e En la habitacion, en compaiiia del paciente
e En los pasillos de la institucion

e Enuna sala de espera o lugar determinado para entregar informacion

a los cuidadores
e En la estacion de enfermeria

v ¢A quién cree usted que se le debe realizar el proceso educativo?

Respuesta justificada. Opciones de respuesta:
e Solo al cuidador principal
e Solo al paciente

e A cualquier persona que participe en el cuidado directo del paciente
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v ¢Qué cantidad de informacion considera usted que se le debe entregar
mediante el proceso educativo? Respuesta justificada. Opciones de

respuesta:
e Muy poca
e Poca

e La necesaria

e La que yo como cuidador requiera para atender y resolver mis dudas
e inquietudes

v’ ¢Considera que es importante el proceso educativo para usted, como

cuidador de un paciente tratado con Blinatumomab? Respuesta justificada.

v' Por ultimo ¢Quien considera usted que debe ensefiarle los cuidados
mediante el proceso educativo? Respuesta justificada. Opciones de

respuesta:
e El médico
e El auxiliar de enfermeria
e El profesional de enfermeria

e Otro

2.1.4 Fase 4 disefio de la guia

Acorde con las recomendaciones de Sidani y Braden (2011) (30)se construy6 una
guia para cuidadores de adultos con LLA de células B en tratamiento con
Blinatumomab que retomo la informacién de recolectada mediante la literatura, las
indagaciones con los cuidadores y con los profesionales en enfermeria expertos.

La guia se desarrollé considerando las siguientes secciones

e Nombre de la guia
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e Fundamento de la guia

e Obijetivo de la guia

e Materiales

e Reconocimiento de los participantes en la validacién del contenido por medio
de encuestas

e Quien proporciona la informacion

e Como se entrega la informacion

e Donde se entrega

e Cuando y que tanta informacion se entrega

Se busca que el material sea relevante, de facil interpretacion y util para la

poblacién a quien va destinada, para esto se tuvo en cuenta lo siguiente:

e Indagacion de los temas a desarrollar en la guia segun los resultados de las

encuestas aplicadas

e I|dentificacion de la necesidad del material educativo basado en que el

mismo es un problema de la practica clinica

e Sibien el material se disefié en Bogota, se utilizé un lenguaje escrito y visual

gue sea de facil comprension para la mayoria de la poblacion del pais.

2.2 Validacion de contenido por expertos

Para establecer la validacion del contenido de la guia se aplic6 a nueve
profesionales de enfermeria, que han tenido experiencia en la administracion del
Blinatumomab una encuesta mediante la aplicacion de un formato para evaluar el
contenido, la semantica y la manera en que se desarroll6 la guia bajo los siguientes

criterios (ver Anexo C):

e Relevancia: la importancia de la informacion contenida en el documento.
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e Pertinencia: la manera en cdmo esta presentada la informacion en la guia
acorde con la evidencia cientifica sobre la educacion necesaria para los

cuidadores de adultos con LLA en tratamiento con Blinatumomab.

e Suficiencia: hace referencia al grado en que la informacién es suficiente para

cumplir con el objetivo educativo.

El resultado del proceso se diligencié en una base de datos en Excel y se calculé
un IVC (indice de Validez de Contenido) acorde con la metodologia Lawshe
modificada por Tristan (31).

2.3 Validacion facial por los cuidadores familiares

Para establecer la validacion de la guia por parte de los cuidadores se aplico a siete
cuidadores de adultos con LLA tratados con Blinatumomab una encuesta mediante
la aplicacion de un formato para evaluar el contenido, la informacion y la manera
en que se desarrollo la guia (ver Anexo D), segun Reina y Vargas (2009)(32) los

criterios a aplicar para la validacion facial son:
e Atraccion: el grado en que la guia es atractiva y llama la atencion del cuidador.

e Aceptacion: el grado en que el contenido de la guia es apropiado al contexto

cultural y académico del cuidador.

e Comprension: el grado en que el contenido de la guia es claro para quienes la

leeny no se presta a interpretaciones equivocadas.

e Identificacion: el grado en que el lector se siente identificado con el contenido
gue esta consultando en la guia, ve en la informacion que alli se encuentra la

respuesta a sus necesidades del conocimiento.

e Persuasion: el grado en que el lector considera que puede aplicar el
conocimiento en la realizacion de los cuidados a partir de la informacion y el

mensaje propuesto en la guia.
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e El resultado del proceso se diligencié en una base de datos en Excel y se

presentaron proporciones acordes a cada uno de los criterios.

2.4 Aspectos éticos para el desarrollo del trabajo
propuesto

El presente trabajo se realiz6 como respuesta a un problema identificado de la
practica y para atender a las necesidades de educacién sobre el Blinatumomab de
los cuidadores de pacientes con LLA de células B CD 19 positivo cromosoma PH
negativo para la identificacion oportuna de los efectos adversos relacionados con
el mismo y asi prevenir desenlaces fatales a causa de esto. Por |lo anterior no tiene
intencion alguna de hacer dafio a los participantes como cuidadores y pacientes.
La intencidén de esta intervencion y las acciones que se deriven de la misma se
comporten como un aporte positivo para la salud de los pacientes, sus cuidadores
y contribuya en parte a la formacion investigativa, siendo asi resultados que actuen
bajo el principio de beneficencia. Por lo anterior este trabajo se hizo bajo los
principios bioéticos de la investigacion en salud mencionados por las guias de
aprendizaje de la OPS (2015) (33). Asi mismo, no se manejaron ni se tiene
contemplado a futuro utilizar informacion privada de los participantes, pues mas
gue sujetos de investigacion hicieron parte de este trabajo como apoyo en el

desarrollo de este.

2.5 Aspectos ambientales para el desarrollo del trabajo
propuesto

Este trabajo contempla disminuir al maximo el uso de material impreso para reducir
el uso del papel como mecanismo de conservacion de los recursos del ambientales,

también se contemplo reducir la huella de carbono mediante el uso racional de las
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fuentes de energia eléctrica mediante la desconexion de los equipos de computo y
limitando el uso de baterias alternas.

2.6 Mecanismos de difusion y socializacion

Como se menciond con anterioridad el ejercicio de la profesion de enfermeria va
mas alla de las actividades asistenciales del cuidado. El rol del profesional de
enfermeria durante el cuidado al paciente con LLA de células B CD 19 positivo
cromosoma PH negativo en tratamiento con Blinatumomab debe ser integro y estar
basado en la comunicacion con el cuidador del paciente para instruir y gestionar
en las habilidades necesarias (25)para el cuidado mas seguro posible en la persona
en tratamiento con el Blinatumomab, a partir de la educacion de quien se dedica a
sus cuidados (26). Esta educacion ha de ser constante y transversal en todo el
proceso asistencial, desde el momento mismo del ingreso para recibir la terapia
con Blinatumomab, como hasta el momento del egreso para también educar sobre

los cuidados a brindar en el hogar.

Por lo anterior la manera de entregar la informacion ha de ser constante y siempre
gue sea requerida por el cuidador durante todo el proceso de atencion, mediante
una estrategia educativa por parte del profesional de enfermeria a cargo de la
atencion del paciente y de su cuidador, utilizando como estrategia una guia dirigida
a la comunidad de pacientes y profesionales en salud que la requieran como
herramienta del conocimiento. La metodologia de difusion y socializacion sera
mediante la participacion activa en eventos académicos y la busqueda de espacios
del conocimiento en instituciones educativas y asistenciales donde sea de interés
el contenido de este trabajo, una vez el mismo cuente con aprobacién para su
publicacién se socializara en un webinar abierto y gratuito de Red latinoamericana

de Cuidado al Paciente Croénico y la Familia — Red CroniFam.
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2.7 Limitaciones del trabajo

Se debe considerar como una limitacién importante el tamafio de la muestra de los
enfermeros y cuidadores que participaron para la categorizacion y recoleccion de
informacion en cuanto a los datos socio demogréficos y los temas relacionados con
los necesidades de educacion y de validacion de contenido y facial, es importante
tener en cuenta como se mencion6 con anterioridad que si bien la cantidad de
pacientes en tratamiento con Blinatumomab ha aumentado, sigue siendo una
alternativa terapéutica que se deja como ultima opcién y que por tanto no se utiliza
en gran medida en el territorio regional y nacional por los altos costos del

tratamiento.

2.8 Plan de analisis de datos

El plan de andlisis de este trabajo de aplicacion se propuso desde los objetivos

especificos trazados.

Para el andlisis en el marco del primer objetivo especifico el cual estuvo
relacionado con la identificacion de necesidades de educacion en cuidadores
familiares de personas con LLA en tratamiento con Blinatumomab, se plante6 un
analisis descriptivo en el que se calcularon frecuencias absolutas de la
caracterizacion y respuestas de los expertos en oncologia y los cuidadores. Las
respuestas abiertas de los cuidadores fueron categorizadas y agrupadas en

conteos de frecuencias.

Para el andlisis del segundo objetivo especifico, que se relaciond con la
construccién de recomendaciones para la educacion de los cuidadores, se
retomaron las categorias analizadas en el objetivo especifico 1 y la evidencia
derivada de la literatura. Las evidencias de la practica y la literatura fueron
integradas en una guia para cuidadores de personas con LLA CD19 positivo Ph

negativo que se presenta como anexo a este trabajo (ver Anexo E).
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Para el andlisis del objetivo especifico tres, correspondiente a la validez facial de
la guia para cuidadores, se realizé una indagacion con la poblacion de interés y
se calcul6 un indice de acuerdo con el estadistico Lawshe modificado por Tristan

Para el andlisis del objetivo especifico cuatro, correspondiente a la validez de
contenido de la guia para cuidadores, se realiz6 una indagacion con profesionales
expertos en cuidado a la persona con LLA y se calculé un indice de acuerdo con

el estadistico Lawshe modificado por Tristan(31).
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3. Solucion del problema

3.1 Solucion del problema objetivo especifico 1

A continuacion, se presentan los resultados frente al planteamiento del objetivo
especifico nimero uno, el cual esta orientado a identificar las necesidades de
educacion desde lo que se conoce dentro de la literatura cientifica disponible en
cuanto a efectos adversos por la administracion del Blinatumomab, la experiencia
de los profesionales de enfermeria que han administrado el Blinatumomab vy las
expectativas de aprendizaje de los cuidadores de los pacientes adultos con LLA

con este tratamiento.

3.1.1 Revision de la literatura

El mecanismo de accion del Blinatumomab consiste en la activacion de las células
inmunitarias T enddgenas al conectar de forma transitoria el antigeno CD3 del
complejo del receptor de las células T (TCR) con el antigeno CD19 de las células
B, tanto benignas como malignas, pudiendo asi una Unica célula T activada por
Blinatumomab lisar multiples células malignas por la actividad inmunitaria propia
de las células T. El Blinatumomab actia como mediador en la formacion de una
sinapsis citolitica entre las células T y las células tumorales de linaje B, liberando
enzimas proteoliticas para inducir la muerte tanto de las células proliferantes como
de las células diana en reposo, ademas esta mediado por un aumento transitorio
de la produccion de las moléculas de adhesion celular, de las proteinas citoliticas,
de la liberacién de citoquinas inflamatorias, y de la proliferacion de células T, dando

como resultado la eliminacion de las células CD19 positivas(4,8,16,18,19,34).

Mediante los procesos de aprobacion por las entidades de control en Europa y
Estados Unidos y después de la aprobacion acelerada por la FDA en el 2014, en

el afo 2015 la EMA mediante la figura de “marketing condicional” en conjunto con
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la FDA autorizaron el Blinatumomab como tratamiento mono terapéutico para
pacientes con LLA de células B CD 19 positivo cromosoma PH negativo R/R
(19,34) ; En julio de 2017, la FDA le dio aprobacién completa para el uso en
poblaciones adulta y pediatrica en pacientes R/R, cromosoma PH
positivos/negativos, en RC o con EMR positiva(19,34) o como puente para TAPH
con EMR igual o superior al 0,1% (16,18).Las indicaciones para el uso del
Blinatumomab estan limitadas a las alternativas terapéuticas previas recibidas por
los pacientes, por el contexto clinico de cada paciente dado por el grupo de riesgo
y por ultimo, pero no menos importante por la relacion costo-beneficio ya que el
Blinatumomab es un medicamento de alto costo(8)y la totalidad del tratamiento con
el mismo resulta una alta carga para el sistema de salud. El precio de cada vial en
la actualidad esta entre $ 6.646.529 COP y $ 7.552.875 COP, lo que equivale a un
precio promedio por vial de $ 7.099.702 COP, por lo que el costo total de cada ciclo
de tratamiento con Blinatumomab, teniendo en cuenta solo el costo del total de los
viales necesarios para completar el mismo es de $ 127.794.636 COP

aproximadamente.

La administracion y la posologia del Blinatumomab se calcula teniendo en cuenta
el contexto clinico del paciente y el motivo por el cual se le haya indicado el mismo,

encontrandose los siguientes escenarios(4,8,18,19,35-37) :b

e En los pacientes con LLA de células B CD 19 positivo cromosoma PH
negativo en situacion de refractariedad o en recaida pueden recibir 2 ciclos
de tratamiento, un solo ciclo de tratamiento consta de 28 dias (4 semanas)
de perfusién continua del Blinatumomab seguido de 14 dias (2 semanas) sin
tratamiento. Los pacientes que alcanzan la RC después de 2 ciclos de
tratamiento con el Blinatumomab pueden recibir hasta 3 ciclos adicionales
de tratamiento de consolidacién con el mismo (8)esto se hace teniendo en
cuenta la evaluacion individualizada del balance riesgo beneficio frente a un
posible escenario de TAPH (16). La dosis del Blinatumomab depende del
peso del paciente, los pacientes con un peso igual o superior a 45

kilogramos reciben una dosis estandar, mientras que, en pacientes con un
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peso menor a 45 kilogramos, la dosis se ajusta utilizando su area de

superficie corporal (ASC) (18,36,37). La tabla 1, muestra el esquema para

este escenario

Tabla 1. Esquema de tratamiento con Blinatumomab en LLA de células B CD 19

positivo, PH negativo R/R.

Peso del Primer ciclo Ciclos posteriores
paciente Dias 1-7 Dias 8-28 Dias 29-42 Dias 1-28 Dias 29-42
Peso igualo| 9 ug/diavia | 28 pg/diavia | Intervalo de | 28 ug/dia via | Intervalo de
superior a perfusion perfusion 14 dias sin perfusiéon 14 dias sin
45 kg continua continua tratamiento continua tratamiento
(Dosis fija)
Peso inferior | 5 ug/m?dia | 15 pg/m?/dia 15 pg/m?/dia
a 45 kg via perfusion | via perfusion via perfusion
(Dosis en continua continua continua
funcion del (No debe (No debe (No debe
ASC) superar los superar los superar los
9 ug/dia) 28 ug/dia) 28 ug/dia)

Fuente: elaboracion propia a partir de la revision de literatura 2023.

e En los pacientes con LLA de células B CD 19 positivo cromosoma PH

negativo con enfermedad en situacibn de EMR positiva, los pacientes

pueden recibir 1 ciclo de tratamiento de induccién seguido de un maximo de

3 ciclos adicionales de terapia de consolidacion con el Blinatumomab, de

igual manera, un ciclo de tratamiento bien sea de inducciébn o de

consolidacion consta de 28 dias (4 semanas) de perfusion intravenosa

continla seguido de un

tratamiento(8,18).La mayoria de

los pacientes que

intervalo de 14 dias (2 semanas) sin

responden al
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Blinatumomab alcanzan una respuesta después del primer ciclo, motivo por
el cual se debe evaluar el riesgo beneficio, ya que este protocolo se utiliza
en mayor medida como terapia puente para la negativizacién de la EMR
frente al TAPH (8,16,18) y en situacion de adecuada respuesta al mismo, se

prosigue con el TAPH. La tabla 2 muestra el esquema para este escenario.

Tabla 2.Esquema de tratamiento con Blinatumomab en LLA de células B CD 19

positivo, PH negativo con EMR positiva.

Ciclo de induccién 1

Dias 1-28 Dias 29-42

28 pg/dia Intervalo de 14 dias sin tratamiento

Ciclos de consolidacion 2-4

Dias 1-28 Dias 29-42

28 pg/dia Intervalo de 14 dias sin tratamiento

Fuente: elaboracion propia a partir de la revision de literatura 2023.

La presentacion del Blinatumomab BLINCYTO es un vial de polvo liofilizado que
contiene 38,5 microgramos del medicamento, para ser reconstituido con agua para
preparaciones inyectables, resultando en una concentracion final de Blinatumomab
de 12,5 microgramos/ml en forma liquida (18). La administracion del medicamento
se realiza por via endovenosa (18,36,37). Se recomienda que sea a través de un
acceso vascular de tipo central, pudiendo ser un catéter venoso central (CVC)
multilumen, un catéter venoso central con reservorio (implantable o port a cath) o
un catéter venoso central de insercion periférica (PICC), esto con la intencién de
tener un acceso vascular permanente el cual permita garantizar la administracion
ininterrumpida y de manera constante del medicamento mediante una perfusion
continua del mismo por 28 dias, la cual se hace a una velocidad que puede variar
en funcién de la manera en la cual se prepare el medicamento en cada institucién
(18,36,37).
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El volumen de la mezcla con el medicamento preparado en ella que se administra
al paciente es de 240 ml, ya teniendo en cuenta que se ha compensado el proceso
de purgado del equipo intravenoso de perfusion, para asi poder garantizar que el
paciente reciba la dosis completa del Blinatumomab que le corresponde (18,36,37).
El proceso de preparacion de la mezcla con el medicamento se debe hacer de
acuerdo a las instrucciones entregadas por el fabricante para garantizar la correcta
administracién en cuanto a dosis se trata del medicamento (18), de acuerdo a los
procesos de cada institucion la mezcla se puede preparar para ser administrada en
24,48,72 o 96 horas, sin exceder nunca las 96 horas dada la estabilidad del
medicamento después de su preparacion; es asi que la velocidad de perfusion
dependera entonces de la dosis correspondiente segun el dia de tratamiento y de
la preparacion de la mezcla; sin embargo, estan estandarizadas constantes de
velocidad de perfusion para garantizar una administracion segura del medicamento
asi (18,36,37) :

e Velocidad de perfusion de 10 ml/h si la preparacion es para 24 horas
e Velocidad de perfusion de 5 ml/h si la preparacion es para 48 horas

e Velocidad de perfusion de 3,3 ml/h si la preparacion es para 72 horas
e Velocidad de perfusion de 2,5 ml/h si la preparacion es para 96 horas

La administracion se realiza utilizando una bomba de perfusion, la cual debe ser
programable, bloqueable, no elastomérica y tener alarmas tanto visuales como
auditivas, se debe utilizar un equipo intravenoso de perfusion el cual contenga filtro

en linea de 0,2 micrometros de baja fijacion de proteinas, apirdgeno y estéril(18).

Son muy importantes y de vital importancia dos cuidados o consideraciones en
cuanto a la administracién segura del medicamento se trata. La primera es que la
linea de perfusion por la cual se administra el Blinatumomab no se puede lavar por
ningun motivo, esto principalmente durante los cambios de las bolsas con la mezcla

del medicamento, ya que puede dar lugar a la administracion de bolo de la solucién
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y por consiguiente un exceso de dosis del Blinatumomab(19,35-37); la segunda es
que si la administracion de la perfusidon se hace por un catéter multilumen , esta se
debe hacer por una via exclusiva, esto también para prevenir bolos incidentales o
interacciones con otras soluciones o medicamentos (18,35-37). Por ultimo, pero
no menos importante, la administracion, manipulacién y cambio de las bolsas del
medicamento Blinatumomab la debe realizar un profesional de enfermeria

entrenado y capacitado en el uso de esta terapia.

Dentro de las recomendaciones dadas por el fabricante se encuentra el uso de
medicamentos como premedicacién previo al inicio de la perfusion del
Blinatumomab. La administracion del Blinatumomab se ha relacionado con efectos
adversos secundarios a su perfusion, provocados por la respuesta inflamatoria que
se sucede en el organismo al recibir la aplicacion de una terapia que actia
mediante la activacion de una respuesta inmunitaria. Los medicamentos indicados
como predicacion tanto como para el inicio de la perfusion como para el aumento
en la dosis segun el dia de tratamiento son la Dexametasona, corticosteroide
endovenoso en dosis de 20 miligramos y Acetaminofén, analgésico con
propiedades antipiréticas en dosis de 1 gramo por via oral. Esta respuesta
inflamatoria que se sucede después del inicio de la perfusion del anticuerpo suele

presentarse entre las primeras 48 horas del tratamiento (18,19).

Previo a la autorizacion del uso del Blinatumomab en humanos se realizaron
estudios preclinicos que incluyeron pruebas in vivo en animales para evaluar la
seguridad del medicamento e identificar los efectos adversos relacionados con su
administraciéon (38). Con la aprobacion para la comercializacion y administracion
del Blinatumomab como monoterapia en humanos, se empezaron a llevar a cabo
multiples estudios donde se identificaron como los efectos adversos mas comunes
y relevantes la toxicidad del sistema nervioso central (SNC), el sindrome de
liberacién de citoquinas (SLC) y las infecciones relacionadas con leucopenia y
neutropenia(8,18,19,36—38).

En 2019 Yu, J. et al(8)publicaron un metaanalisis que tuvo como objetivo verificar

la eficacia y seguridad del Blinatumomab, en pacientes con LLA de células B CD
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19 positivo cromosoma PH negativo R/R , en este se incluyeron siete estudios (1
ensayo clinico aleatorizado fase 3 y 6 estudios fase 2, sin grupo control) cont6 con
la participacion de 708 pacientes, de los cuales 628 tenian LLA R/R después de
haber recibido tratamiento con quimioterapia tradicional o TAPH. Los resultados en
cuanto a los efectos adversos mostraron que no hubo diferencias en la incidencia
de estos en los pacientes que participaron en el Unico ECA que se encontré y que
se presentaron en casi la totalidad de los participantes en proporciones que
superaron el 98%. La interrupcion del uso de los medicamentos fue mas frecuente
en quienes recibieron tratamiento con Blinatumomab (12,4% vs. 8,35), al igual que
los eventos adversos serios (61,8% vs. 45,0%). En contraste con los resultados
anteriores la frecuencia de los eventos adversos fatales no reporto diferencias
significativas (Blinatumomab 19,1% vs. 17,4%). Los eventos adversos como el
SLC, aunque ocurrio con baja frecuencia, se presento Unicamente en los pacientes
tratados con Blinatumomab (4,9% vs. 0,0%); los eventos neuroldgicos afectaron en
proporciones semejantes a los pacientes con ambos tratamientos (Blinatumomab
9,4% vs. 8,3%).

En el estudio clinico Pivotal (19) también se evaluo la seguridad de Blinatumomab
en adultos con LLA de células B CD 19 positivo cromosoma PH negativo, este
contd con 189 pacientes incluidos en 2 estudios fase Il. Las reacciones adversas
se presentaron en el 99,5 % de los pacientes, siendo los mas frecuentes las
reacciones relacionadas con la perfusion (67,2 %), infecciones (31,7 %),
acontecimientos neuroldgicos (16,4 %), neutropenia/neutropenia febril (15,3 %) y
el SLC (0,5 %). El comportamiento en los pacientes con indicacién de tratamiento
con Blinatumomab como indicacién para puente previo al TAPH ha sido similar a
los demas grupos de estudio, en este grupo se notificaron eventos adversos
relacionados con toxicidad neuroldgica en el 71,5% (n = 137) y el 22,6% de los

pacientes experimentd acontecimientos graves(8,19).

Las infecciones son un efecto adverso y a la vez una complicacién frecuente y

potencialmente grave en los pacientes tratados con Blinatumomab. En el estudio
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clinico Pivotal (N = 189) se notificaron infecciones en 119/189 pacientes (63%), la
neumonia fue la infeccion mas frecuente con una incidencia de 18 casos, el tiempo
medio desde el inicio del tratamiento a la aparicion de la infeccién fue de 18 dias.
También se diagnosticaron infecciones oportunistas en 32/189 pacientes (16,9 %),
la neumonia fungica con 4 casos y la infeccién por citomegalovirus (CMV) con 3
casos fueron las més frecuentes (19) ; La incidencia de infecciones en los pacientes
con LLA de células B CD 19 positivo cromosoma PH negativo R/R o con EMR
positiva con un estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG),
escala que permite evaluar el estado del paciente con relacion a su estado de
funcionalidad e independencia segun los signos, sintomas y estado clinico de la
enfermedad al momento de su aplicacion , en situacion basal de ECOG = 2 donde
el paciente no es apto para desempefiar trabajo alguno, presenta signos y sintomas
gue lo llevan a mantener en cama hasta 50 % o mas de las horas del dia y tiene
necesidad de asistencia para suplir la mayor parte de sus necesidades personales,
experimentaron una mayor incidencia de infecciones graves en comparacion con
los pacientes con un estado funcional ECOG < 2 (45,5 % vs 30,4 %) (18,19).

La fisiopatologia de los procesos infecciosos estan relacionados con la
neutropenia, que se puede dar por dos causas, la primera por la presencia = 50 %
de infiltracion blastica medular con un recuento absoluto de neutréfilos < 500/mm3
por la refractariedad o recaida de la enfermedad (19) y la segunda, por la toxicidad
medular y hematologica que consiste en la disminucion o ausencia de produccion
de células hematoldgicas a causa del uso de los medicamentos quimioterapéuticos
recibidos previo al tratamiento con Blinatumomab(4,8,15,19). Por lo anterior se
deben controlar de manera rutinaria los parametros analiticos del cuadro hematico
y del recuento absoluto de neutréfilos durante la perfusion de Blinatumomab, en

especial durante los primeros 9 dias del primer ciclo (18,19,35-37).

Desde el 2018 la Sociedad Americana de Hematologia y Trasplante de médula
0sea (American Society for Blood and Marrow Transplantation ASBMT) reconocio
la neurotoxicidad como una entidad clinica separada llamada sindrome de

neurotoxicidad asociado a células inmunoefectoras (immune effector cell-
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associated neurotoxicity syndrome ICANS) (39).La fisiopatologia de los posibles
desencadenantes del sindrome de toxicidad neuroldgica asociado a la terapia con
células inmunoefectoras (ICANS), no es clara y es poco conocida aun en la
actualidad. Como posibles mecanismos se han descrito la activacion endotelial
difusa mediada por una alta concentracion de citoquinas en sangre periférica
interleucina 6 e interferon (IL-6 e IFN ) secundario a la administracion de la
inmunoterapia, lo que causa una alteracion en la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica (BHE), estudios in vitro han demostrado que los pericitos del
endotelio vascular cerebral son sensibles a la estimulacion por citoquinas
proinflamatorias, lo que provocaria el aumento de la permeabilidad de la BHE,
ademas se ha identificado que la produccién local de citoquinas en el SNC, con
incrementos notables de IL-8, IL-10y la proteina quimiotactica de monocitos (MCP-

1) en el LCR, es otro mecanismo probable para la aparicion de ICANS (39,40).

En un estudio clinico aleatorizado fase Ill (n = 267) y en el estudio clinico fase Il de
un solo grupo (n = 189) en pacientes con LLA de células B CD 19 positivo
cromosoma PH negativo R/R, el 66,0% de los pacientes experimentaron una o mas
reacciones adversas neurolégicas ademas se observaron reacciones adversas
neuroldgicas graves y de grado = 3 en el 11,6% y en el 12,1% de los pacientes
respectivamente. Las reacciones adversas graves mas frecuentes fueron la
encefalopatia, los temblores, afasia, y el estado confusional(8).Hubo un desenlace
mortal relacionado con encefalopatia en el estudio fase Il (18). El 80.5 % de los
casos de acontecimientos neuroldgicos (80,5%) fueron reversibles y se resolvieron
después de la interrupcién del Blinatumomab. La mediana de tiempo hasta el
primer acontecimiento fue dentro de las dos primeras semanas de tratamiento
(18,39,40).

Para la evaluacion objetiva de los eventos adversos neuroldgicos y la toxicidad
neuroldgica, el primer paso consiste en identificar el grado de encefalopatia del
paciente mediante un sistema de puntuacion (score) denominado Escala de

encefalopatia asociada a células inmunoefectoras (ICE, por sus siglas en inglés:
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immune effector cell-associated encephalopathy). La escala ICE se puntta del 1
al 10, donde 10 es ausencia de alteracion y O corresponde a una disminucién
severa del nivel de conciencia, esta escala incluye un elemento importante para
medir la afasia, alteracién que se considera predictor de toxicidad neuroldgica
grave. La escala ICE que se muestra en la tabla 3 , es una herramienta sencilla 'y
rapida para obtener una valoracion inicial y detectar rapidamente cambios

neuroldgicos sutiles relacionados a la administracion del Blinatumomab.

Tabla 3.Escala para valoraciéon de encefalopatia asociada a células

inmunoefectoras (escala ICE).

Criterio por evaluar Accién para evaluar Puntaje
Orientacién Identificar el afio, mes, ciudad, hospital 4
Nominacion Nombrar 3 objetos 3

Respuesta a ordenes Cerrar los 0jos, sacar la lengua, mostrar 2 dedos 1

Escritura Pedir que escriba una frase sencilla 1
Atencion Pedir que cuente para i‘gés desde 100 de 10 en 1

Fuente: elaboracion propia a partir de la revision de literatura 2023.

Los resultados de la aplicacion de la escala ICE aportan un valor numérico en
cuanto a la identificacion de la toxicidad neurolégica (ICANS) por el Blinatumomab
asi: Sin deterioro puntaje 10, grado 1 puntaje 7-9, grado 2 puntaje 3-6, grado 3
puntaje 0-2, grado 4 puntaje 0. Una vez evaluada la encefalopatia se valoran cuatro
elementos mas: el nivel de consciencia, los sintomas motores, las convulsiones y
los signos de elevacion de la presion cerebral y/o edema cerebral. La clasificacion
de gravedad del ICANS se realiza teniendo en cuenta todas las variables descritas,

agrupadas segun el consenso de la ASBMT (39,40) que se muestran en la tabla 4.
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Tabla 4.Clasificacion de niveles de gravedad del ICANS segun el consenso de
expertos de la ASBMT.

Neurotoxicidad Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
ICE 9-7 6-3 2-0 0
Inconsciente o
requiere de
Nivel de . R n | R n | i
e Despierto esponde a esponde al estimulo
consciencia llamado estimulo tactil Vigoroso
Estupor
Cualquier tipo
de convulsion
focal o
( . Estatus
generalizada) :
convulsivo o no
que se ) .
convulsivo sin
resuelve .,
Convulsiones No No rapidamente, o recugerlaaon
. ela
crisis no .
) consciencia
convulsiva que
se resuelve sin
intervencion
Debilidad focal
motora:
Déficit motor No No No hemiparesia o
paraparesia
Edema Edema
cerebral focal cerebral difuso
Elevacion de la detectado por | en TAC o RMN
PIC/edema No No TAC o RMN
cerebral cerebral Postura

descerebrada o
decorticada




62

Triada de
Cushing

Un paciente con puntaje de la escala ICE 0 puede ser clasificado como grado 3, si el
paciente esta despierto, pero con afasia global. Sin embargo, se debe clasificar como
grado 4 si el paciente esta inconsciente.

Una sola crisis convulsiva, clinica o subclinica, con recuperacion del nivel de
consciencia sera clasificada como grado 3 y si no existe recuperacion del nivel de
consciencia se clasificara como grado 4.

Los temblores y las mioclonias pueden formar parte de los sintomas de neurotoxicidad,
pero no deben ser tenidos en cuenta para la gradacion.

Fuente: elaboracion propia a partir de la revision de literatura 2023.

El tratamiento de las manifestaciones neurologicas y del sindrome de
neurotoxicidad por Blinatumomab depende del grado de gravedad de este segun
el resultado de la aplicacion de la escala ICE y la valoracion de los demas cuatro
componentes (39,40). No se ha establecido un tratamiento especifico, pero existe
como regla general la vigilancia estricta y la evaluacién neurolégica frecuente del
paciente por un equipo multidisciplinar (18,39,40). El manejo de la neurotoxicidad
depende del grado ICANS en el que se encuentra el paciente teniendo como base
la suspension temporal de la perfusion del Blinatumomab hasta la resolucion de las

manifestaciones desde el grado 3.

Los corticosteroides son la base del tratamiento de la neurotoxicidad, los pacientes
con grado 1-3 son tratados usualmente con Dexametasona con dosis entre los 20
y 24 mg(8,18,36,39,40), mientras que en los pacientes con grado 4 se recomienda
optar por dosis altas de metilprednisolona (39). Existe cierta incertidumbre por el
efecto linfocitico y antiinflamatorio de los corticoides en relacion con que, si estos
farmacos disminuyen o no la efectividad del Blinatumomab, sin embargo, la
literatura existente sugiere que la administracion precoz y/o los ciclos cortos de
esteroides se asocian con la resolucion de las toxicidades neuroldgicas sin alterar

la respuesta antitumoral (18,39,40).
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El uso de anticonvulsivantes como el Levetiracetam en profilaxis o como
tratamiento para los sintomas de toxicidad neurolégica por Blinatumomab es
controvertido y no se ha definido como protocolo con relacion a la administracion
del Blinatumomab. En algunas instituciones se inicia la profilaxis anticonvulsivante
desde el mismo dia del inicio de la perfusion del Blinatumomab o el dia del aumento
de la dosis y se mantiene hasta por 3 dias posteriores (18,39,40). Ante la presencia
de manifestaciones de neurotoxicidad el uso del anticonvulsivante se inicié cuando
se presentan las mismas y se mantiene hasta por 14 dias en manejo conjunto por
neurologia, consensuando su retiro de manera gradual en relacion a la resolucién
de los sintomas neurologicos y las caracteristicas propias de cada paciente
(18,39,40).Cualquier tipo de episodio convulsivo o estado epiléptico debe ser
manejado con benzodiacepinas y antiepilépticos, siguiendo las guias de atencion
de cada institucion (18,39,40).

En los pacientes con toxicidad neurolégica grado 3-4 que presentan edema
cerebral difuso evidenciado en imagenes diagnosticas por TAC o RMN cerebral se
deben implementar medidas anti-edema de manera dual. La administracion de
corticosteroides se debe dar en altas dosis , asociado a medidas para disminuir la
presion intracraneal, para esto se puede utilizar la perfusion de soluciones
intravenosas como el Manitol y/o la solucién salina hipertonica(39).La realizacion
de procedimientos invasivos neuroquirdrgicos como el drenaje ventricular externo
y la craniectomia descompresiva son muy poco frecuentes, por no decir que nulos,
dado el contexto de las alteraciones hematolégicas en el paciente con tratamiento
con Blinatumomab (leucopenia-neutropenia, anemia y trombocitopenia) sin
embargo las mismas estan descritas en la literatura (39). Por otra parte no hay
evidencia que la monitorizacion neurolégica invasiva sea Util en este contexto,
siendo mas a favor, que el mejor método para prevenir el edema cerebral sea
detectar y tratar precozmente la toxicidad neuroldgica por el Blinatumomab, ya que

una vez establecido puede ser letal (18,39,40).
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En un estudio clinico aleatorizado fase Ill (n = 267) y en un estudio clinico fase I
de un solo grupo (n = 189) en pacientes con LLA de células B CD 19 positivo
cromosoma PH negativo R/R, en tratamiento con Blinatumomab, el 14,7% de los
pacientes experimentd SLC. El sistema Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE por sus siglas en ingles), define el sindrome de liberacion de
citoquinas como un trastorno caracterizado, por fiebre, nauseas, cefalea,
taquicardia, hipotensién, erupcién cutanea, disnea, ganancia de peso o edema
(41). La fisiopatologia del SLC secundario a la inmunoterapia con Blinatumomab
aun no es clara ante la falta de estudios en animales, sin embargo, en humanos, la
mayoria de los ensayos clinicos hasta el momento han encontrado elevaciones
marcadas de citoquinas inflamatorias, esto ocurre por la activacion de las células T
del sistema inmunitario, liberando grandes cantidades de citoquinas en el
organismo. Las citoquinas son proteinas que actian como mensajeras celulares
para ayudar a dirigir la respuesta inmunitaria en el organismo. Sin embargo, los
niveles altos de citoquinas pueden causar un aumento desmedido en la respuesta
inflamatoria pudiendo interferir con al adecuado funcionamiento de los érganos e
incluso provocar la muerte (18,42). La mediana de tiempo hasta el inicio de un
acontecimiento de SLC fue de 2 dias (18,41,42) para disminuir el riesgo de SLC,
es importante seguir la recomendacion de iniciar el tratamiento con Blinatumomab
en el ciclo 1, entre los dias 1-7, con la dosis de 9 mcg/dia, con la respectiva
administracion de la premedicacion con Dexametasona 20 mg dosis Unica y

Acetaminofén 1 gr dosis Unica (18).

Por los signos y sintomas presentes en el SLC se debe hacer un correcto analisis
y diagnostico diferencial de esta entidad clinica, ya que por la similitud de signos
como la fiebre, la taquicardia , la hipotension y la disnea se puede llegar a confundir
con la sintomatologia presente en procesos infecciosos (18,41,42), por esto, es
importante el seguimiento a los laboratorios de control con especial énfasis en el
recuento absoluto de neutrofilos durante el tiempo de administracién del

Blinatumomab.
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Para clasificar el grado del SLC se establecio por el CTCAE un sistema que permite
mediante la identificacion de la presencia y la severidad de los signos y sintomas
presentes en el paciente al momento de desarrollar el SLC, asignar una
clasificacion y de igual manera un tratamiento. Segun este sistema de clasificacion
la interrupcién del tratamiento con el Blinatumomab se puede evaluar en el grado
2 sino hay respuesta favorable sintomética ante las manifestaciones en este grado;
en el grado 3 la suspension se hace hasta la resolucion completa de las
manifestaciones clinicas del SLC y se debe reiniciar la terapia con la perfusién a
una dosis de 9 mcg/dia; en el grado 4 la suspension del tratamiento se hace de
manera definitva y en caso de permanecer el SLC refractario al manejo
convencional con corticosteroides se debe contemplar el uso de Tocilizumab
antagonista del receptor de IL-6(8,39). En la tabla 5 se muestra la informacion para

evaluar, clasificar y tratar el SLC.

Tabla 5.Criterios para la clasificacion y el manejo del SLC por Blinatumomab segun
el sistema CTCAE.

Grado Criterios Manejo
Grado 1 Fiebre.y s.l'ntomas Manejo dg los sintomas ;in
constitucionales interrupcion de la terapia
Hipotension sin Tratamiento sintomatico
requerimiento de soporte con liquidos endovenosos,
vasopresor, gue responde soporte de oxigeno,
Grado 2 a la reanimacion hidrica; antiinflamatorios, opioides,
Hipoxia con requerimiento | la interrupcién de la terapia
de soporte de oxigeno con Blinatumomab se
menor al fio2 del 40% puede considerar
Hipotension que requiere | Descontinuar la terapia con
soporte con un vasopresor, el Blinatumomab hasta la
Grado 3 Hipoxia con requerimiento resolucién del cuadro
de soporte de Oxigeno clinico, reanudar la
mayor al fio2 del 40% perfusién a una velocidad
de 9 mcg/dia hasta tolerar
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el aumento a los 7 dias de
28 mcg/dia
Complicaciones que Suspender Blinatumomab
amenazan la vida y de forma permanente; si es
requieren de refractario a
Grado 4 . .
. corticosteroides, se puede
Intervenciones urgentes .
considerar el uso de
Tocilizumab
Grado 5 Muerte

Fuente: elaboracién propia a partir de la revision de literatura 2023.

La evaluacion tecnoldgica en salud (ETS) llevada a cabo por Arroyave et al. en el
afio 2019, concluyé que al comparar el Blinatumomab con quimioterapias de
rescate estandar en el tratamiento de pacientes adultos con LLA de células B CD
19 positivo cromosoma PH negativo R/R, con QR estandar en el tratamiento de los
pacientes de al menos 18 afos de edad, el Blinatumomab aumento la SG de los
pacientes en una mediana de 3,7 meses y redujo la velocidad de la ocurrencia de
la muerte en un 29%, de igual forma aumenté la supervivencia libre de
eventos/recaidas, traducido en una reduccion de la velocidad para la ocurrencia de
recaidas del 45% al compararla con la que ocurre en los pacientes que recibieron
intervencion con quimioterapia de rescate. Ademas, la duracion de la RC tuvo una
diferencia de medianas de 3 meses, a favor del Blinatumomab. Es importante notar
gue estos resultados se acomparfiaron de una percepcion de la calidad de vida
relacionada con la salud sin un deterioro significativo y sin una mayor incidencia de

eventos adversos totales y fatales(8).

Por otra parte el estudio Tower, aleatorizado y multicéntrico fase Ill que se puso en
marcha en enero 2014 y que tuvo como objetivo evaluar la eficacia de
Blinatumomab comparandolo con un esquema de quimioterapia de rescate
estandar en pacientes adultos con LLA de células B CD 19 positivo cromosoma PH
negativo R/R, obtuvo como resultados una tasa de respuesta mayor para la rama
del Blinatumomab RC/remisién completa histologica (RCh) de 46% vs 28%,

(p=.001) y, por otro lado, una mediana de sobrevida que fue de 7.8 meses (95%CI:
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5.7, 10.0) para los pacientes que recibieron Blinatumomab y 4.0 meses (95%CI:
2.9, 5.4) para la rama de esquema de quimioterapia de rescate estandar.(18) (38).

La seguridad y la eficacia del Blinatumomab en pacientes adultos con LLA de
células B CD 19 positivo cromosoma PH negativo con EMR positiva se evalué en
un estudio fase Il multicéntrico y de un solo grupo. Cont6 con 116 pacientes quienes
no habian recibido TAPH previo y presentaban fracaso o recaida molecular
(definido como EMR = 0.1 blastos), el Blinatumomab se administré como una
perfusién intravenosa continua a una dosis constante de 15 pg/m2 /dia (equivalente
a la dosis recomendada de 28 pg/dia) en todos los ciclos de tratamiento, los
pacientes recibieron hasta 4 ciclos de tratamiento. La variable principal fue la
proporcion de pacientes que alcanzaron una respuesta EMR completa en un ciclo
de tratamiento con el Blinatumomab, 88 de los 113 pacientes evaluables (77,9%)
alcanzaron una respuesta con EMR completa después de un ciclo de tratamiento
y dos pacientes alcanzaron la respuesta EMR completa con 1 ciclo adicional(8).En
otro ensayo fase Il, los pacientes tratados con Blinatumomab alcanzaron tasas de
respuesta del 43%, pudiendo consolidarla el 40% de ellos mediante posterior
TAPH, por ello se han dado casos de largos supervivientes (SG > 30 meses),
pudiendo estar en relacion con EMR negativa previa administracion de
Blinatumomab, asi como con un mayor grado de expansion de células T en estos

pacientes (16).

Si bien existe una gran cantidad de informacion relacionada con el Blinatumomab
como alternativa terapéutica para los pacientes adultos con LLA de células B CD
19 positivo cromosoma PH negativo en cuanto a las generalidades del mismo como
su indicacion, presentacion, mecanismo de accion, efectos adversos conocidos y
demas, no se encontré literatura que mencionara actividades o estrategias
educativas dirigidas a los pacientes y cuidadores mas alla de lo que se mencionan
podrian ser los efectos adversos relacionados con su administracion segun un
estudio realizado con 405 adultos diagnosticados con LLA y donde 271 de ellos

fueron tratados con Blinatumomab y los demas con quimioterapia
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convencional(43). La identificacion de las necesidades de educacion de los

pacientes y cuidadores por tanto debe basarse y adaptarse a nuestra poblacion

desde el conocer que entienden los mismos sobre la enfermedad y el

medicamento, indagando sobre las inquietudes que surjan entre lo que ya conocen

y lo que esperan saber con la indicacion de la nueva terapia frente al diagndstico

del paciente.

3.1.2 Indagacion con profesionales de enfermeria con

La tabla 6 presenta

la informacibn en cuanto a

sociodemograficas de los participantes.

experiencia en la administracion de Blinatumomab

las caracteristicas

Tabla 6. Caracterizacion sociodemografica profesionales de enfermeria.

No. Genero Edad Nivel de fprmacién Tiempo ejerc.:i’endo la
académica profesidn
E1l Femenino | 29 afos Pregrado 3-5 afios
E2 Masculino | 34 afios Maestria Mas de 5 aflos
E3 Masculino | 29 afios Maestria Mas de 5 afios
E4 Femenino | 28 afos Especialista Mas de 5 afios
ES5 Masculino | 31 afios Pregrado Mas de 5 afios
E6 Femenino | 30 afos Especialista Mas de 5 afios
E7 Femenino | 37 afos Especialista Mas de 5 afios
E8 Femenino | 28 afos Pregrado 3-5 afios
E9 Femenino | 40 afios Especialista Mas de 5 afios

*E: enfermero.

Fuente: elaboracion propia.
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La tabla 7 muestra la categorizacién de las necesidades en educacién para los
cuidadores de los adultos con LLA, manifestadas por los profesionales y que se
relacion a su vez con un problema de la practica en enfermeria en cuanto a la

administracion del Blinatumomab.

Tabla 7.Categorizacion respuestas sobre necesidades de educacion en cuidadores
por profesionales.

Pregunta Si No
¢ Considera usted que los
cuidadores de los
pacientes en tratamiento

con Blinatumomab 8 1
cuentan con los
conocimientos necesarios
para brindar el cuidado a

los mismos?
¢, Cuadles cree usted que son los determinantes
gue le permiten al cuidador contar con los
Pregunta - . .
conocimientos necesarios para el cuidado de los
pacientes en tratamiento con Blinatumomab?
Nivel educativo,
ansiedad y
temor al
. . Disposicién momento del . .
Tiempo dedicado al o diagnéstico, Nivel educativo
cuidado del paciente para rec@f la leiidad d
informacion | compi€jidad de
la informacioén,
capacitacion del
personal
4 3 1 1
Pregunta Si No
¢Considera usted que es
importante que el cuidador 9 0
tenga los conocimientos
bésicos para ser participe
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en el cuidado del paciente
en tratamiento con
Blinatumomab?

Seleccione los aspectos en los cuales considera usted que se deberia educar a los
cuidadores de los pacientes en tratamiento con Blinatumomab

Indicacion Cuanto
Mecanismo tiempo dura | Los efectos
del de accion Dosis del Como se la adversos del
rr;esdéc?]rgirrt del medicament arlrcljerzllirc"as;[;zr?tl administracié | medicament
) segun medicament 0 n de cada 0y como
diagnostico 0 : . o
) 0 ciclo de identificarlos
del paciente .
tratamiento
3 2 3 5 7 9

¢, Como cree usted que sea la mejor forma de dar la educacion a los cuidadores?

Mediante una
estrategia

De manera verbal, mediante
charlas o exposiciones

Con el uso de
material
educativo fisico

Con el uso de
material
educativo digital

participativa que
permita integrar
las opciones
anteriores y se
pueda evaluar
el grado de

comprension de

la informacioén

0

¢, Cuando cree usted que se debe realizar el proceso educativo con los cuidadores?

Solo cuando
se presente
alguna
) 9 En todo
Después de novedad o
L Durante el . momento
Antes de iniciar el . terminar el efecto
) tratamiento ) durante el
tratamiento con el tratamiento adverso
: con el . proceso de
Blinatumomab . con el relacionado >
Blinatumomab . atencion al
Blinatumomab con el ;
. paciente
tratamiento
con el
Blinatumomab
2 0 0 0 7
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¢,Donde cree usted que se debe realizar el proceso educativo con los cuidadores?

En la habitacion, junto En los pasillos

En una sala de

espera o lugar
determinado En la estacion de

de la institucién para entregar

enfermeria

con el paciente
informacion a
los cuidadores
6 0 3 0

¢A quién cree usted que se le debe realizar el proceso educativo?

Solo al cuidador principal Solo al paciente

A cualquier persona que
participe en el cuidado
directo del paciente

0

0

9

¢ Qué cantidad de informacién se le debe entregar al cuidador mediante el proceso

educativo en los 9
cuidadores de pacientes
con tratamientos como el

Blinatumomab?

educativo?
La que el cuidador
Muy poca Poca La necesaria requiera para atender

sus dudas e

inquietudes
Pregunta Sj No

¢, Considera usted
importante el proceso

0

realizar el proceso educativo a los

¢, Quién considera usted debe ser el encargado de
cuidadores?
El auxiliar EI. Todo el .
- profesional . Los profesionales
El médico tratante de equipo de
. de . a cargo
enfermeria . atencion
enfermeria
0 0 7 1 1

Fuente: elaboracion propia
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3.1.3 Indagacién con cuidadores de adultos con LLA tratados
con Blinatumomab

La tabla 8 presenta la informacibn en cuanto a las caracteristicas
sociodemograficas de los cuidadores de pacientes adultos con LLA tratados con

Blinatumomab.

Pregunta C1l Cc2 C3 c4 C5 c6 c7
Femeni | Femenin | Femeni | Masculi | Femeni | Femenin | Femeni
Genero
no o] no no no 0 no
~ . 44 " ~
Edad 72 aflos | 35 afos N 62 aflos | 28 afos 45
anos 52 afios afnos
ESFa.d ° Soltero U.nlon Soltero | Casado | Soltero Unién
civil libre Casada libre
Nivel de
) Secund | Secundar | Secund | Secund | Pregrad Pregra
formacion ) ) . ) Secundar
.. aria ia aria aria 0 : do
académica 1a
Ocupacién Pendsmn Indeptendl Err:jplea Pendsmn Err:jplea Independi | Emplea
ado ente 0 ado 0 ente do
Estrato
socioecon 3 2 2 4 5 4 3
omico
Régimen
en salud Contrib | Subsidiad | Subsidi | Contrib | Contrib _ )
del ) q . ) Contributi | contrib
Ie utivo 0 ado utivo utivo Vo utivo
paciente
Cuidador
(a) unico Si No No Si No S No
(@)
Horas
dedicadas 24 8 16 24 10 16 3
al cuidado
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Tiempo en
meses
. 4 12 2 7 24
dedicado 3 14 18
al cuidado
Parentesc . . .
R Madre Sobrina | Madre | Esposo Hija Esposa Coréyug

Tabla 8.Caracterizacién sociodemogréfica cuidadores.
*C: cuidador

Fuente: elaboracion propia

La tabla 9 presenta la informacion en cuanto a las necesidades de educacion
referidas por los cuidadores de pacientes adultos con LLA tratados con

Blinatumomab.

Tabla 9. Categorizacion respuestas sobre identificacion de necesidades en

educacion por cuidadores.

Pregunta: ¢ Cuales son las principales dudas que tiene sobre los cuidados de su

paciente?

diagnd@stico asi

Que le puede hacer dafio, que no debemos hacer, las precauciones para tener en

cuenta cuando esté en casa, en si como debe ser la manera de vivir después de un

beneficios del tratamiento, que contraindicaciones tiene, cuanto dura.

Qué tipo de alimentacién se le puede dar, que produce una quimio, cuales son los

el medicamento?

¢, Qué debo hacer cuando se presenten efectos desagradables luego de que reciben

Que produce el tratamiento, ya que mi esposa no ha perdido cabello ni peso, al

cuanto tiempo de a ver iniciado el tratamiento se ve la mejoria.

Administracion de medicamentos, alimentacién
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Pregunta: ¢ Cuéles son los miedos o incertidumbres que se han presentado en
usted a causa de la enfermedad y el tratamiento de su paciente?

Qué tipo de efectos va a producirle este medicamento, si este tratamiento puede
empeorar su estado de salud, o en qué otros aspectos pueden afectarlo

Temor de que no tolere el tratamiento, que sus hospitalizacion son mas prolongadas,
la falta de positivismo de mi familiar en seguir el tratamiento ya que a veces siente

gue no le esta haciendo.

Que el medicamento no sirva y aparezca el cancer mas agresivo.

Que se muera mi esposa

La depresion, hospitalizaciones

Pregunta: ¢ Cuales son los mitos o creencias relacionados con la enfermedad y el

tratamiento de su paciente?

Que nada funcionara, que pronto morira por qué uno piensa en cancer y de una dice

me voy a morir

Que después que inicia el tratamiento es posible que se muera mas rapido, que

pierda el apetito, se les cae el cabello , entran de depresion.

Que va a acabar con todas las células y se va a demorar muchos afos en

recuperarse.

Que dicen que perdera peso y cabello, pero ain no ha pasado eso.

Sera hereditario, después del tratamiento su calidad de vida mejorara cuanto le

gqueda de vida

Puntualmente ¢ sobre qué tema le gustaria recibir educacién en cuanto al
tratamiento de su paciente?

. ., Cuanto
Indicacion . . Los efectos
Mecanismo Como se tiempo dura
del iy . e adversos
: de accion Dosis del administra la
medicament ) L ., del
p del medicament el administracio .
0 segun el . . medicament
. . medicament o medicament n de cada
diagndstico . 0y como
; o 0 ciclo de . o
del paciente . identificarlos
tratamiento
0 0 0 2 2 3
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Pregunta: ¢ Como le gustaria recibir la educacién sobre los temas de su interés?

Presencial, dinamico, con ejemplos vivenciales, si se puede con mi familiar

Talleres presenciales, vistas domiciliaria.

Por medio de cartillas o presentaciones en el celular.

Capacitacion presencial, talleres virtuales.

Folletos, talleres.

¢,Cuando cree usted que debe recibir el proceso educativo?

Solo cuando
se presente
alguna
Antes de Después de novedad o
s Durante el ) En todo momento
iniciar el . terminar el efecto
. tratamiento ) durante el proceso
tratamiento tratamiento adverso -
con el . de atencion al
con el . con el relacionado .
, Blinatumomab . paciente
Blinatumomab Blinatumomab con el
tratamiento
con el
Blinatumomab
1 0 1 0 5

¢, Dbénde cree usted que debe recibir el proceso educativo?

En la habitacion, en

pasillos de la

En los

En una sala de
espera o lugar
determinado

En la estacion de

compafiia del paciente RN para entregar enfermeria
institucion ; -
informacion a
los cuidadores
6 0 1 0

A quién cree usted gue se le debe realizar el proceso educativo?

Solo al cuidador principal

Solo al paciente

A cualquier persona
gue participe en el
cuidado directo del

paciente

5




76

¢, Qué cantidad de informacion considera usted que se le debe entregar mediante el
proceso educativo?

La que yo
como
cuidador
requiera
Muy poca Poca La necesaria para
atendery
resolver
mis dudas
e
inquietudes
0 0 1 6
Pregunta Si No
¢, Considera que es importante el
proceso educativo para usted, como
: ; 7 0
cuidador de un paciente tratado con
Blinatumomab?

Por altimo ¢Quien considera usted que debe ensefarle los cuidados mediante el

proceso educativo?

_ El auxiliar de El profesional de
El medico ) ) Todos
enfermeria enfermeria
1 0 5 1

Fuente: elaboracion propia.

A continuacion, se sintetizan por categorias, las necesidades de educacion
identificadas al hacer el cruce de la informacion recolectada mediante las
encuestas aplicadas tanto a los profesionales de enfermeria expertos en la
administracién del Blinatumomab como a los cuidadores, esta categorizacion
permite organizar la estructura del producto educativo para dar respuesta a las
necesidades identificadas.
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Tabla 10. Categorizacidén necesidades de educacion segun expertos y

cuidadores.
Categoria Profesionales Cuidadores
Enfermedad Manifiestan la necesidad | Manifiestan la necesidad

de educar sobre
conceptos bésicos de la
LLA para que se pueda
relacionar con la
indicacion del
Blinatumomab como
alternativa de
tratamiento para la
enfermedad, para que
los cuidadores entiendan
porgque se usay como
actla este medicamento
al ser considerado como
una ultima opcion de
tratamiento
puntualmente en esta
patologia.

de recibir la educacion
sobre generalidades de
la enfermedad para
entender porque las
quimioterapias
convencionales no han
funcionado, porque el
tratamiento con el
Blinatumomab es de
tanto cuidado y porque
es una ultima opcién
para tratar la
enfermedad de su
paciente.

Tratamiento con el
Blinatumomab

Manifiestan la necesidad
de educar en los
aspectos generales
relacionados con la
terapia con
Blinatumomab en cuanto
a la dosis del
medicamento, la forma
en la cual se administra,
el tiempo de
administracion y
duracion de la terapia
(ciclo) el mecanismo de
acciony se resalta la
identificacion de los
efectos adversos
provocados por la
terapia.

Manifiestan la necesidad
de recibir la educacion
sobre cOmo se
administra el
medicamento, cuanto
tiempo dura el
tratamiento (ciclo) y los
efectos adversos
provocados por el mismo
y como identificarlos.

Generalidades del
cuidado

No se manifiestan de
manera puntual, pero se
infieren ya que se

Manifiestan la necesidad
de ser educados en los
cuidados generales al
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menciona que el cuidado | paciente durante su
al paciente con cancer atencion, principalmente
hemato oncoldgico debe | sobre la alimentacién y

ser integral en todo los cuidados de la
momento. higiene personal y los
aislamientos.

Metodologia e Mencionan la necesidad | Mencionan la necesidad
importancia del proceso | de educar y explicar al de recibir la educacion
educativo cuidador laimportancia | de forma constante,

de recibir la educacion dinamica y en compaiiia

relacionada a la atencion | del paciente y que la

del paciente adulto misma sea para toda

tratado con el persona que le cuide

Blinatumomab y que la porque necesitan
misma se debe recibir de | entender él porque es

forma dinamica y importante recibir la
explicativa junto con el informacion y como la
paciente para ser junto misma le beneficiara al
con él , participes del paciente y al cuidador
cuidado. mismo.

3.2 Elaboracion de recomendaciones basadas en las
necesidades de educacion identificadas

A continuacioén, se presentan los resultados frente a las recomendaciones dirigidas
a atender las necesidades de educacion identificadas en la ejecucion de la fase

anterior.

El proceso por el que debe pasar un paciente con LLA y su cuidador durante la
atencion en salud comprende una serie de pasos que van desde el momento del
inicio de los signos y sintomas que le lleven a consultar, hasta el punto de que se
establezca un diagnostico especifico y el respectivo tratamiento. Esto resulta
desarrollandose en un entorno extrafio y que genera preocupaciones tanto para el
paciente como para su cuidador, ya que desconocer y no recibir la informacion de
forma clara en relacion a todo su proceso de atencién y condicién de salud no hace
mas que causar en ellos incertidumbres que le suman preocupaciones a los
malestares fisicos, emocionales y sociales ya presentes por la misma enfermedad

0 motivo de la consulta inicial (44,45).
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Tanto los procedimientos diagnosticos como los terapéuticos deben ser informados
y explicados al paciente y su cuidador de forma clara 'y con un lenguaje claro y facil
de entender. Esto facilitara el proceso asistencial y del cuidado hacia el paciente,
siendo muy importante incluir al cuidador en las actividades del cuidado en las
cuales pueda ser participe de forma activa (25) o en las cuales su conocimiento
sobre el paciente permita identificar alteraciones o necesidades del cuidado
resultantes de los procedimientos o procesos de atencion (44,45).

Por lo anterior la educacion desde las necesidades manifestadas por el cuidador
se requiere para desarrollar las habilidades del cuidado (25) que le permitan al
mismo ser el colaborador principal de la atencion al paciente de una manera
inclusiva y participativa desde el conocimiento vy la practica ensefiada por el
profesional de enfermeria desde su rol de educador (26,27), es asi que la
educacion al cuidador deben estar orientadas hacia la ejecucion vy

acompafnamiento en las siguientes actividades del cuidado:

Actividades del cuidador por fases de atencion: estas hacen parte del proceso
asistencial en salud que reciben los pacientes adultos diagnosticados con LLA

(6,14)y en las cuales el cuidador puede ser participe del cuidado de forma directa

e Diagnostica: acompafamiento al paciente y conocimiento de la indicacion y
necesidad de la realizacion del aspirado mas biopsia de la médula 6sea
como un procedimiento de diagndstico inicial y rutinario para medir la
respuesta de la enfermedad frente al tratamiento quimioterapéutico y asi
orientar las fases siguientes del mismo y determinar el estado de la
enfermedad (6,14,17).

e Terapéutica: acompafiamiento permanente al paciente durante el proceso
de perfusion del Blinatumomab segun la condicion clinica del paciente, en
esto se debe evaluar el riesgo-beneficio de contar con un cuidador

permanente, dado el contexto de inmunosupresion presente en los
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pacientes hemato-oncolégicos con perfusién continua de Blinatumomab
donde uno de los efectos secundarios es la leucopenia y la
neutropenia(8,18,19,36—-38). Para esta actividad se le debe educar al
cuidador sobre la necesidad e importancia del acompafiamiento al paciente
por los efectos adversos por la perfusion del Blinatumomab(8,18,19,36—38)y
gue el cémo cuidador , puede identificar con mayor facilidad debido al
conocimiento previo del paciente y por el contacto permanente mientras su
acompafiamiento como cuidador. A continuacién, se mencionan las

actividades especificas del cuidado en esta fase de atencion:

Actividad : Educar al cuidador para que realice la aplicacion de la escala ICE (39).

¢ Cuando?: durante toda interaccion y comunicacion habitual con el

paciente.

¢ Por qué?: la comunicacion y la interaccion permite medir ademas del nivel

de conciencia, la actividad neurolégica del paciente.

¢Para qué?: para identificar la presencia de la toxicidad neurologica

asociada a la perfusion del Blinatumomab.

¢, Como?:

1. Que le pida al paciente que le diga el afio, el mes, la ciudad y el hospital donde

esta.

2. Que le pida al paciente que nombre, sefiale o identifique 3 objetos que tengan a

su alcance, por ejemplo: almohada, cobija, mesa, cama, etc.

3. Que le pida al paciente que siga una orden simple, por ejemplo, abrir la boca,

sacar la lengua, mostrar dos dedos, etc.

4.Que le pida al paciente que escriba una frase sencilla, por ejemplo, su nombre.

5.Que le pida al paciente que cuente desde el numero 10 hacia atras.
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Es mas importante aun, educar al cuidador para que informe inmediatamente
cuando identifique que el paciente no puede cumplir con alguna de las actividades

gue él le solicitara que hiciera, ya que es un indicio de toxicidad neurolégica.

Actividad: Educar al cuidador para que identifique cambios fisicos notorios en el

paciente (41).

e (;Cuando?: durante toda interacciébn y comunicacion habitual con el

paciente.

e ¢ Por qué?: laobservacion por parte del cuidador permite identificar cambios
fisicos en el paciente que ante los ojos de otra persona no serian evidentes,
ya que el cuidador es quien mejor debe conocer al paciente dentro del

personal que lo asiste.

e ¢Para qué?: para identificar la presencia de cambios fisicos relacionados
con la presencia del sindrome de liberacion de citoquinas asociado a la

perfusion del Blinatumomab.
e (/COMO?:

1. Que le pregunte al paciente si ha sentido algin cambio en relacion con su peso,
inflamacion o algun otro cambio fisico para que el como cuidador lo pueda

constatar.

2. Que le pregunte al paciente si ha sentido algo raro desde el inicio de la perfusiéon

del Blinatumomab, como fiebre, “palpitos”, “ahogo”, “fatiga “cansancio” “dolor de
cabeza” o cualquier otro sintoma que no estaba presente antes de recibir el

medicamento.

Es mas importante aun, educar al cuidador para que informe inmediatamente
cuando identifique que el paciente presenta algun cambio fisico notorio, como lo

puede ser la fiebre, nauseas, cefalea, taquicardia, hipotension, erupcion cutanea
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disnea, ganancia de peso o0 edema, ya que pueden ser indicios de cursar con SLC
(41).

Actividad: Educar al cuidador para que identifique cambios en los signos y sintomas
del paciente (18,39,40).

e (Cuando?: durante toda interaccibn y comunicacion habitual con el

paciente.

e ¢ Por qué?: la observacién por parte del cuidador permite identificar signos
y sintomas en el paciente que por su cuidado permanente le seran mas facil

de observar.

e ¢ Para qué?: paraidentificar la presencia de signos y sintomas posiblemente
relacionados con procesos infecciosos ante la presencia de

leucopenia/neutropenia, secundaria a la perfusion del Blinatumomab.
e (/COMO?:

1. Que le pregunte al paciente si ha sentido algin cambio fisico, como aumento de
su temperatura, “mucho calor” o “escalofrios”, para que el cémo cuidador lo pueda

constatar.

2. Pedirle que le recuerde al paciente que le debe avisar siempre que llegue a sentir
algun cambio fisico, como aumento de su temperatura, “mucho calor” o
“escalofrios”, para que el cdmo cuidador ademas de estar informado y de poder

constatar, de aviso al personal asistencial.

Es mas importante aun, educar al cuidador para que informe inmediatamente
cuando identifigue que el paciente presenta signos y sintomas como fiebre o
escalofrios , ya que pueden estar relacionados con un posible proceso infeccioso
en el contexto de leucopenia/neutropenia, secundaria a la administracion del
Blinatumomab o por la misma LLA(8,18,19,36-38).

Actividad: Educar al cuidador para que identifique la seguridad en la manipulacién

, cambio de la bolsa de la mezcla y administraciéon del Blinatumomab (18,35-37).
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e (Cuando?: durante toda interaccidbn y comunicacion habitual con el

paciente.

e ¢ Por qué?: la observacién por parte del cuidador permite identificar y ser
garante de la correcta manipulaciébn, cambio y administracion del

Blinatumomab de parte del personal a cargo.

e ¢ Para qué?: por la incidencia y gravedad de los eventos adversos
relacionados con la terapia y administracion del Blinatumomab es necesario
garantizar la practica segura durante la administracién del medicamento por

parte del personal asistencial debidamente entrenado.

¢, Como?:

1. Que el cuidador conozca que la manipulacion, cambio y administracion de la
bolsa de la mezcla del Blinatumomab solo la debe hacer el profesional de

enfermeria a cargo del cuidado de su paciente.

2. Que el cuidador conozca que la bomba y el equipo de perfusion que se utilizan
para la administracion del Blinatumomab no deben ser manipulados por nadie,
excepto en el momento de cambio de la bolsa de la mezcla del medicamento y por

el profesional de enfermeria a cargo del cuidado de su paciente.

Es mas importante aun, educar al cuidador para que informe de manera inmediata
cuando identifique que la bomba o el equipo de perfusion han sido manipulados o
presentan alguna disfuncién que no permita la adecuada administracién del

Blinatumomab a la velocidad de perfusion indicada (18,36,37).

Con base en la revision de la literatura, la identificacion de las necesidades en
educacion y la expedicion de las recomendaciones, se realizo el disefio de la guia
para los cuidadores de pacientes adultos con LLA en tratamiento con

Blinatumomab, (ver Anexo E).
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3.3 Validacion de contenido por expertos

En la tabla 10 se muestra el resultado de la caracterizacion sociodemografica de
los profesionales con experiencia en administracién de Blinatumomab consultados

para la validacion de contenido.

Tabla 11. Caracterizacidén sociodemografica de expertos consultados para la

validaciéon de contenido.

No. Genero Edad Nivel de f,orr.nacién Tiempo ejer<_:ilendo la
académica profesion
E1l Femenino | 29 afos Pregrado 3-5 afios
E2 Masculino | 34 afios Maestria Mas de 5 afios
E3 Masculino | 29 afios Maestria Mas de 5 afios
E4 Femenino | 28 afos Especialista Mas de 5 afios
ES5 Masculino | 31 afios Pregrado Mas de 5 afios
E6 Femenino | 30 afios Especialista Mas de 5 afios
E7 Femenino | 37 afos Especialista Mas de 5 afios
E8 Femenino | 28 afos Pregrado 3-5 afios
E9 Femenino | 40 afos Especialista Mas de 5 afios

*E: enfermero.
Fuente: elaboracion propia.

En la tabla 11 se muestra el indice de la validacion de contenido ajustado en la
muestra de los profesionales de enfermeria con experiencia en administracion de

Blinatumomab con relacion a la guia.
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Tabla 12. indice de validacion de contenido por los expertos, ajustado.

Modulo

categoria

indice Lawshe modificado por Tristan (IVC) por

Relevancia

Pertinencia

Suficiencia

¢QUE ES LA

LEUCEMIA Y
cOMO SE
TRATA?

0.88

0,77

0,88

CUIDADOS
RELACIONADOS
CON LA
ADMINISTRACION 0.88
DEL
BLINATUMOMAB

0.77

0.88

CUIDADOS
GENERALES EN
LAS 0.77
ACTIVIDADES DE
LA VIDA DIARIA

0.88

0.88

IMPACTO
POSITIVO DE LA
EDUCACION A

LOS 0.88
CUIDADORES

0.88

0.88

Fuente: elaboracion propia.

El IVC evaluado para cada uno de los médulos de la guia se registré dentro de

parametros adecuados para la relevancia, pertinencia y suficiencia.
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3.4 Validacion de contenido por los cuidadores

En la tabla 12 se muestra el resultado de la caracterizacion sociodemografica de

los cuidadores de pacientes adultos con LLA tratados con Blinatumomab a quienes

se les aplico el proceso de validacion facial de la guia.

Tabla 13.caracterizacion sociodemografica de los cuidadores de pacientes adultos

con LLA tratados con Blinatumomab a quienes se les aplico la validacién facial.

Pregunta

C1

Cc2

C3

C4

C5

C6 Cc7
Femeni . Femeni | Masculi | Femeni .
Genero Femenino . Femeni
no no no no Femenino o
Edad 72 aflos | 35 afos | 44 anos | 62 afios | 28 afios o ~
52 afios | 45 afos
Estado civil | Soltero | Y™ | Soltero | Casado | Solter Unién
stado c oltero libre oltero asado oltero Casada o
Nivel .
Ve de Secund | Secundari | Secund | Secund | Pregrad :
formacion . . . Secundari | Pregrad
. . aria a aria aria 0
académica a 0
Ocupacién Pendsmn Independi Err:jplea Pend5|on Err:jplea Independi | Emplea
ado ente 0 ado 0 ente do
Estrato
socmgcono 3 2 2 4 5 4 3
mico
Régimen
en salud Contribu | Subsidiad | Subsidi | Contribu | Contribu _ .
del . q . ) Contributi | Contribu
Ie tivo 0 ado tivo tivo Vo tivo
paciente
Cuidador
(a) unico Si No No Si No Si No
(@)
Horas
dedicadas 24 8 16 24 10 16 8
al cuidado
Tiempo en
p 4 12 23 7 24 14 18

meses
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dedicado al
cuidado

Parentesco | Madre

Sobrina

Madre

Esposo

Hija

Esposa

coényuge

Fuente: elaboracion propia.

En la tabla 13 se muestra el indice de la validacion facial ajustado en la muestra de

los cuidadores de pacientes adultos con LLA tratados con Blinatumomab con

relacion a la guia.

Tabla 14. indice de validacion facial ajustado en la muestra de los cuidadores.

Modulo

indice Lawshe modificado por Tristan (IVC) por categoria

Atraccién

Comprension

Aceptacion

Identificacion

Persuasién

¢(QUE ES LA

LEUCEMIAY
COMO SE
TRATA?

0.88

0,66

0,88

0.88

0.88

CUIDADOS
RELACIONADOS
CON LA
ADMINISTRACION
DEL
BLINATUMOMAB

0.88

0.88

0.88

0.88

0.77

CUIDADOS
GENERALES EN
LAS
ACTIVIDADES DE
LA VIDA DIARIA

0.77

0.88

0.88

0.88

0.88

IMPACTO
POSITIVO DE LA
EDUCACION A

0.77

0.88

0.66

0.77

0.77
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LOS
CUIDADORES

Fuente: elaboracion propia.

El IVC evaluado para cada uno de los médulos de la guia se registré dentro de
parametros adecuados para la atraccién, comprensién, aceptacion, identificaciéon y

persuasion.

La implementacion de nuevas alternativas terapéuticas como en el caso del
Blinatumomab, supone el reto de identificar y educar sobre los signos, sintomas y
manifestaciones de las que pueden ser reacciones adversas relacionadas con la
administracion de este medicamento, generandose la necesidad del cuidado
especifico para este tipo de pacientes con esta terapia especifica. De la necesidad
del cuidados al adulto con LLA en tratamiento con el Blinatumomab, surge el rol
cuidador como actor principal para sobrellevar una mejor calidad de vida al paciente

desde el acompafiamiento en las diferentes fases del tratamiento(24).

Por lo anterior, este trabajo se propuso pensando en la elaboracion de una guia
educativa desde la perspectiva de la practica en enfermeria, dirigida al cuidador
(familiar o no) de una persona adulta con LLA de células B CD 19 positivo PH
negativo, que ademas sea validada por profesionales expertos en el area de
hematoncoldgica y principalmente por los cuidadores, que es para quienes se
elaboré. Teniendo en cuenta lo anterior, se cumplio con los objetivos que
responden al disefio de la guia educativa sobre la educacion a cuidadores de
pacientes adultos LLA de células B CD 19 positivo PH negativo en tratamiento con
Blinatumomab, esto se hizo con la informacion obtenida mediante la aplicacion de
encuestas a enfermeros profesionales y cuidadores, para identificar con objetividad

las necesidades de educacion.
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4. Discusion de resultados

En este apartado se discuten los resultados evidenciados en este trabajo final de
maestria, en el cual se busca dar respuesta a una necesidad evidenciada desde la
practica de la enfermeria y desde la evidencia cientifica encontrada en la literatura
relacionada con la educacion a los cuidadores de pacientes adultos diagnosticados
con LLA de células B CD 19 positivo PH negativo en tratamiento con Blinatumomab
(8,16,35).

Desde la necesidad identificada de educar a los cuidadores en las actividades
especificas del cuidado durante el tratamiento activo con Blinatumomab, este
trabajo se propuso y se desarroll6 como una guia desde la perspectiva y el rol
educativo de la enfermeria para los cuidadores, quienes son la poblacion en la cual
se penso para la elaboracién del producto, con la intencion de convertirlos en

personas mas entrenadas y capacitadas para el cuidado. (25)

Con respecto a lo anterior, se cumplieron los objetivos que responden al disefio de
guia para cuidadores de personas adultos con cancer hematologico en tratamiento
con Blinatumomab mediante el andlisis estadistico y la validacion de expertos en
la administracion de la terapia y también por la comunidad, puntualmente los
cuidadores de los pacientes adultos diagnosticados con LLA de células B CD 19

positivo PH negativo en tratamiento con Blinatumomab.

La discusion que se presenta a continuacion toma los resultados mas relevantes
de los objetivos propuestos en este trabajo, los cuales se discuten desde la
evidencia cientifica, esto se hace con el fin de contrastar los resultados y
compartirlos cuidadores de los pacientes adultos diagnosticados con LLA de
células B CD 19 positivo PH negativo en tratamiento con Blinatumomab con
términos claros y en un lenguaje sencillo que les permita responder a sus
necesidades de educacion para generar conocimientos y poderlos llevar a la

practica durante el cuidado.
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4.1 Disefo de la guia.

El objetivo principal propone el disefio de una guia practica para orientar los
cuidados que realizan los cuidadores de adultos con cancer hematolégico tipo LLA
de células B CD 19 positivo cromosoma PH negativo R/R o con EMR positiva en
tratamiento con Blinatumomab mediante la respuesta a las necesidades de
educacion manifestadas por los cuidadores mismos con la finalidad de entrenarles
y prepararles desde el conocimiento para mejorar las condiciones y calidad del
cuidado (25) y a su vez garantizar una atencion mas segura al paciente desde la
integracion y participacion en el cuidado del mismo y de quien le cuide (22,26) esta

guia y su contenido

El primer punto que se abordo para la elaboracion de la guia fue la identificacion
de las necesidades de educacion teniendo en cuenta la poblacion implicada para
ello, se contd entonces con la participacion de profesionales de enfermeria con
experiencia en la administracion del Blinatumomab y de los cuidadores de los
pacientes adultos tratados con el Blinatumomab; seguido a esto se hizo la
recoleccion y el analisis de la informacion obtenida mediante la aplicacion de las
encuestas dirigidas tanto a los profesionales de enfermeria como a los cuidadores,
encontrando que habian puntos de interés comun para la educacion manifestados
por ambas partes; el Ultimo punto correspondié al analisis y recoleccion de las
tematicas evidenciadas desde la practica y apoyadas en la evidencia cientifica que
sirvan de apoyo para mejorar las habilidades y practicas del cuidado por parte del
cuidador (21,22,25).

Se encontré que las intervenciones educativas dirigidas a los cuidadores de
pacientes adultos con LLA en tratamiento con Blinatumomab son escasos e incluso
nulos, ya que no se existe mas alla de una guia basada en un estudio donde se
mencionan intervenciones segun lo evidenciado en el mismo (43) sin mencionar
gue dicho estudio se aplicé en un grupo de personas con unas condiciones y
caracteristicas muy diferentes a las de nuestra poblacién, lo que hace mas
necesario aun elaborar una herramienta educativa practica aplicable en nuestro

entorno del cuidado y acorde a nuestras necesidades como pais.
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4.2 Validez de contenido por expertos

Con relacion a la validez de contenido por expertos, respecto a estudios realizados
en Colombia y en el mundo, se puede informar que este no se relaciona con lo
documentado en la literatura y con lo que respecta en profundizar en la educacion
al cuidador del adulto con LLA en tratamiento con Blinatumomab. En este apartado
de la discusion se describen las consideraciones necesarias y requeridas para la
realizacion de una guia educativa acorde al tema tratado en la misma, esto
asociado al andlisis estadistico de las encuestas validadas por los expertos segun
la caracterizacién de cada mdédulo. También se describen las consideraciones
desde el conocimiento en la practica de los cuidados del profesional de enfermeria

encargados de la administracion del tratamiento con Blinatumomab.

Analizando la informacion suministrada por los expertos consultados para este
trabajo, con respecto a la evaluacion de la guia, los profesionales de enfermeria
cumplieron con los requisitos de la caracterizacion para considerarse evaluadores

de cada uno de los modulos y la guia en su totalidad.

Se discute el analisis de resultados obtenido, cuyo indice IVC ajustado para la
validez del primer médulo ¢ qué es la leucemia y cOmo se trata? tiene un resultado
ajustado de 0.84, lo que indica que hay una adecuada validez de contenido para

los tres items evaluados en ese modulo segun las preguntas planteadas.

Para el moédulo dos “cuidados relacionados con la administracion del
Blinatumomab” el IVC ajustado para la validez de su contenido tiene un resultado
ajustado de 0.84, lo que significa que cuenta con una validez adecuada del
contenido para los tres items evaluados en ese modulo segun las preguntas
planteadas. En este médulo el resultado de la validacion del contenido por los
expertos representa que desde el punto de vista de quienes administran la terapia
con el Blinatumomab (35) la informacion alli entregada es objetiva y til para

educar, entrenar y capacitar a los cuidadores para mejorar la experiencia del
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cuidado desde el conocimiento en beneficio del paciente mismo y también de quien
le cuida (22,24,25).

El modulo tres “cuidados generales en las actividades de la vida diaria” tiene un
IVC ajustado para la validez de su contenido con un resultado de 0.84, lo que
significa que cuenta con una validez adecuada del contenido para los tres items
evaluados en ese médulo segun las preguntas planteadas. En este médulo el
resultado de la validacién del contenido por los expertos representa que desde su
punto de vista, si bien el objetivo de la guia es educar especificamente sobre los
cuidados relacionados con la administracion del Blinatumomab, también es
necesario e importante mencionar sobre los cuidados generales al paciente con
enfermedad hemato oncoldgica en lo que respecta a un cuidado integral del
paciente que favorezca su evolucion (16,19), minimice sus complicaciones (2) y
evite estancias hospitalarias mas prolongadas y estresantes para el mismo y quien
cuida de él (1,24).

Para la validaciéon del moédulo cuatro “impacto positivo de la educacién a los
cuidadores” el IVC ajustado para la validez de su contenido es de 0.88, lo que
significa que cuenta con una validez adecuada del contenido para los tres items
evaluados en ese modulo segun las preguntas planteadas. Es de resaltar que este
moédulo es importante ya que desde la opinion de los expertos y también lo que se
conoce segun la evidencia cientifica, todo proceso educativo bien dirigido resulta
tener un impacto positivo tanto para el paciente como sujeto del cuidado(22,27),
como para el cuidador y a su vez para quien presta la atencion en salud, ya que
esto se traduce en la disminucidon de riesgos, una atencion mas segura y por

consiguiente un alivio para las partes del sistema de salud, usuarios y prestadores.

Por lo anterior, el contenido de la guia tiene validez desde el punto de vista de los
expertos, indicando que cumple con las necesidades de educacion identificadas y

con las directrices y los estandares del rigor metodoldgico para su elaboracion.
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4.3 Validez de contenido por la poblacion objeto

Para determinar la validez de contenido facil de la guia, se escogieron cuidadores
de pacientes adultos diagnosticados con LLA en tratamiento con Blinatumomab.
Se encontraron similitudes en términos de la caracterizacion socio demografica de
los cuidadores comparados con la literatura donde la mayoria de los cuidadores
corresponden al género femenino y de igual manera la relacion cuidador-paciente
esta dada por algun grado de parentesco en primer y segundo grado de

consanguinidad (20-22).

Para entender el proceso de la identificacion de las necesidades de educacion para
los cuidadores de adultos con LLA en tratamiento con Blinatumomab, se debe
relacionar que esta misma ha sido identificada durante la practica clinica en las
funciones y labores del personal profesional de enfermeria a cargo de la
administracion de la terapia y que por lo mismo, dentro del rol educativo del
profesional de enfermeria, la implementacion de una estrategia educativa dirigida
es una herramienta que enriquece la profesion, capacita y entrena para un mejor
cuidado a aquel quien requiere del conocimiento para cuidar a su
paciente(22,25,26,44).

El andlisis de la informacion suministrada por los cuidadores para este trabajo, con
respecto a la evaluacion de la guia, los participantes cumplieron con los requisitos
de la caracterizacion para considerarse evaluadores de cada uno de los médulos y
de la guia dirigida para ellos. También se debe mencionar que antes de revisar la
validez de cada modulo por aparte y para no redundar en el escrito, la informacion
contenida en la guia se penso6 para que fuera de facil entendimiento, comprension,
practica y sencilla al momento de ser consultada, explicada y aplicada para el

cuidado del paciente.
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Para el andlisis del primer modulo ¢,qué es la leucemia y como se trata? tiene un
resultado ajustado de 0.83, lo que indica que hay una adecuada validez de
contenido para los cinco items evaluados en ese modulo segun las preguntas
planteadas, esto significa que, si bien se entrega informacién relacionada con
aspectos técnicos sobre la enfermedad y la indicacion del tratamiento con el

Blinatumomab, la misma es entendida por los cuidadores.

Para la validacion del segundo modulo “cuidados relacionados con la
administracién del Blinatumomab” el IVC ajustado para la validez de su contenido
tiene un resultado ajustado de 0.85, lo que representa una validez adecuada del
contenido para los cinco items evaluados en ese modulo segun las preguntas
planteadas. En este modulo es importante resaltar que las actividades del cuidado
explicadas y ensefadas a los cuidadores por medio de la informacion del mismo,
fueron entendidas para ser aplicadas durante el cuidado a los pacientes durante el
proceso de administracion del Blinatumomab, resultando ser entonces una
herramienta objetiva, util y practica que oriente el cuidado, le de tranquilidad,

seguridad y bienestar tanto al paciente como al cuidador (22,24,25).

En el analisis del médulo tres “cuidados generales en las actividades de la vida
diaria” tiene un IVC ajustado para la validez de su contenido con un resultado de
0.85, lo que significa que cuenta con una validez adecuada para el contenido de
este segun los cinco items evaluados en este modulo con las preguntas
planteadas. En este médulo también es importante que los cuidadores entiendan
gue el cuidado al paciente en tratamiento con Blinatumomab es completo y requiere
de la integralidad de los cuidados durante todo su proceso de atencion y del

cuidado en pro de su bienestar.

Para la validacion del modulo cuatro “impacto positivo de la educacién a los
cuidadores” el IVC ajustado para la validez de su contenido es de 0.77, lo que
significa que cuenta con una validez adecuada del contenido para los cinco items
evaluados en ese médulo segun las preguntas planteadas. En este modulo es de
resaltar que tiene el menor resultado en cuanto a los puntajes de validacion, esto

se interpreta con un fenémeno ya conocido en el cual la educacion en salud no
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resulta atractiva para quienes son objeto de esta ya que no hacer participes a los
cuidadores en estos procesos de forma constante o activa, causa en ellos
desinterés por los mismos, es asi como la forma de contrarrestar estos fen6menos
es evidenciar con datos como los aportados por Catrrillo et. Al , donde en su estudio
el Gl los niveles de competencia presentaron una clara mejoria al pasar de estar
en rangos medios a altos, mientras que en el GC la tendencia fue inversa al pasar

de rango alto a medio (22).

Finalmente es de resaltar que todo proceso educativo debe resultar ser una
herramienta que le aporte y le sume a la persona a quien vaya dirigida, que le sea
de facil comprension, agradable a la vista , que le llame y la atencion y que en
verdad le sea util al momento de aplicarla para su beneficio y mas que nada para
el beneficio de quien cuida, porque el cuidar resulta en ultimas un acto en donde el
estar para cuidar es también un acto de recibir y esperar que los resultados de lo
gue se hace con el animo de “cuidar” enriquezca un proceso y fortalezca una
relacion, aliviando los malestares del cuerpo y del ser espiritual de la diada
paciente-cuidador (20,23-25,44).
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5. Conclusiones

La revision de la literatura disponible sobre el Blinatumomab y su uso como
tratamiento para los pacientes con LLA de células B CD 19 positivo PH negativo
permitié identificar la falta de instrumentos de educacion para los pacientes y
cuidadores de pacientes tratados con esta alternativa terapéutica. Ademas
mediante la aplicacién de instrumentos de recoleccién de datos por medio de
encuestas dirigidas a profesionales de enfermeria con experiencia en la
administracion de este tipo de terapia y los cuidadores de estos pacientes se logré
identificar como necesidades de educacion, las dudas sobre los cuidados del
paciente, los miedos e incertidumbre frente a la enfermedad y el tratamiento con el
Blinatumomab y a partir de esta ultima aspectos puntuales la indicacion del
medicamento, su mecanismo de accion, la dosis del medicamento, la forma vy el
tiempo en el cual se administra y los efectos adversos del medicamento y como

identificarlos.

Con base en lo anterior se elaboraron recomendaciones para el cuidado a partir de
las expectativas y necesidades en educacion, para entregar en el contenido de la
guia informacion practica, confiable y util para el acto del cuidado por parte de los
cuidadores de pacientes adultos con LLA tratados con Blinatumomab como
poblacién a quien va dirigido el producto de esta actividad académica. La
socializacion y aplicacion de la guia como producto educativo esta pensada para
gue sea de conocimiento y aplicacion general en el personal asistencial que dentro
de sus actividades del cuidado al paciente con enfermedad hemato oncoldgica,
administre el Blinatumomab como alternativa terapéutica y que sea este mismo
qguien de forma directa lo entregue y socialice al paciente y su cuidador como una

herramienta mas para su cuidado.

La informacion contenida en la guia y dirigida a atender las necesidades de
educacion identificadas se sometié a un proceso de validacién de contenido por
expertos para evaluar la calidad de la informacién en términos de relevancia,
pertinencia y suficiencia antes de ser entregada al destinatario final, el cuidador,

de igual forma la guia se sometio a un proceso de validacién facial por parte de los
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cuidadores, donde también se evalud la informacion en términos de atraccion,
comprensién, aceptacion, identificacion y persuasion, el resultado de los procesos
de validacién fue positivo ya que tuvo un IVC superior al 0.66 en los items
evaluados acorde con la metodologia Lawshe modificada por Tristan (31). Contar
con un instrumento de educacion validado podria ser util en otros campos de la
investigacion clinica en donde se pudiera medir el impacto de la educacién frente
a una terapia no convencional en términos de disminucion de los eventos adversos,

de seguridad y el impacto sobre la morbimortalidad por el uso del Blinatumomab.
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6. Recomendaciones

Al finalizar el presente trabajo se proponen las siguientes recomendaciones, para
gue aporten en las necesidades cambiantes y dinamicas que se presentan a diario
en el cuidado y atencion a los adultos con LLA de células B CD 19 positivo PH

negativo en tratamiento con Blinatumomab. Algunos de ellos son:

Incentivar la aplicacion de estrategias para la recoleccion de datos relacionados
con las necesidades de atencion percibida por el paciente y sus cuidadores durante
toda fase y momento de la atencién en salud, siendo util, objetivo y practico la
aplicacion de encuestas como mecanismo de captacion de la informacion, esto
permitiria ademas de identificar las necesidades de educacion de pacientes y
cuidadores frente su situacion de salud y lo que ello incluya, establecer vias de
comunicacion activas para que la educacion en salud con la implementacion de
herramientas educativas como guias y otros medios informativos incluya al
paciente y a su cuidador en su cuidado desde el conocimiento y desde la

ensefanza de quien le presta los servicios de salud.

Objetivar la aplicacion de las herramientas pedagdgicas con relacion a los intereses
de educacion del paciente y su cuidador, para que estas resulten de su interés,

sean practicas y utiles al momento de cuidar.

Aplicar la recoleccién de los datos aplicados en el presente trabajo a una muestra
mayor, tanto de profesionales como de cuidadores, para que asi mismo tengan un
resultado estadistico significativo, que permita establecer con mayor validez el
resultado del producto final de este trabajo y asi realizar los ajustes o cambios que

haya a lugar.

Mejorar los procesos de investigacion en el campo de la Enfermeria relacionados
con el beneficio, impacto y efectos adversos relacionados con la administracion con
Blinatumomab en el tratamiento de los adultos con LLA de células B CD 19 positivo

PH negativo.
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Divulgar y ensefar sobre la existencia y la importancia de las herramientas
pedagdgicas que empoderen y apropien en el cuidado al paciente y su cuidador,
mas aun teniendo en cuenta el impacto que tiene la enfermedad hemato oncoldgica

sobre el paciente, su familia y quienes cuidan de ellos.
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7. Anexos

7.1 Anexo A Necesidades de educacion para los
cuidadores de pacientes en tratamiento con
Blinatumomab

Necesidades de educacion para los
cuidadores de pacientes en tratamiento
con Blinatumomab

Esta encuesta tiene como fin identificar las necesidades de educacidn en los cuidadores
de pacientes en tratamiento con Blinatumomab a partir de la experiencia en la
administracion de esta terapia por parte de los profesionales de enfermeria.

@ diego20bn@gmail.com {no compartidos) Cambiar de cuenta )

*Obligatorio

Genero *
() Femenino

() Masculino

Edad en afios *

Tu respuesta

Nivel de formacion académica *

() Pregrado
() Especialidad
() Maestria

() Doctorado

O Otro:
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7.2 Anexo B. identificacidon de necesidades en
educacion paralos cuidadores de pacientes en
tratamiento con Blinatumomab

Identificacion de necesidades en
educacion para los cuidadores de
pacientes en tratamiento con
Blinatumomab

Esta encuesta tiene como fin identificar las necesidades de educacion en los cuidadores
de pacientes en tratamiento con Blinatumomab a partir de las conocimientos y
expectativas de los cuidadores sobre la experiencia del cuidado.

@ diego20bn@gmail.com (no compartidos) Cambiar de cuenta )

*Obligatorio

Genero *

O Femenino

() Masculino

Edad en afios *

Tu respuesta

Estado civil *
() soltero
() Unién libre
() casado
() viudo

() separado
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7.3 Anexo C. Formato de validacion de contenido por
expertos

ESCALA DE VALIDACION DE CONTENIDO POR EXPERTOS
PROFESIONAL DE ENFERMERIA CON EXPERIENCIA EN ADMINISTRACION
DE BLINATUMOMAB
Las siguientes preguntas se deben responder teniendo en cuenta la siguiente
escala alfanumerica:
1. Inaceptable 2. Pobre 3. Aceptable 4. Bueno 5
Excelente
MODULO 1. ;Qué es la leucemia y como se trata?
PREGUNTA 121345 OBSERVACIONES
& Considera relevante la
informacian aportada en este
madulo para iniciar la cartilla?
iEl contenido se entiende y es
acorde con la evidencia cientifica?
&El objetivo educativo respecto a la |
informacion en el modulo es
suficiente?
MODULO 2. Cuidados relaconados con la administracion del Blinatumomab
PREGUNTA 1(2[3]|4|5| OBSERVACIONES
¢ Considera relevante la
informacian aportada en este
madulo de la cartilla?

i El contenido se entiende y es
acorde con la evidencia cientifica?
£ El objetivo educativo respecto a
la informacicn en el modulo es
suficiente?

MODULO 3. Cuidados generales en las actividades de la vida diana

PREGUNTA 1(2]3] 4|5 OBSERVACIONES
;Considera relevante la
informacidn aportada en este
madulo de la cartilla?
i El contenido se entiende y es
acorde con la evidencia cientifica?
£El objetvo educativo respecto a
la informacién en el madulo es
suficiente?

MODULO 4. Impacto positivo de la educacion a los cuidadores

PREGUNTA 12 OBSERVACIONES
¢ Considera relevante la

informacidn aportada en este
madulo de la cartilla?
iEl contenido s= entiende y es
acorde con la evidencia cientifica?
£ El objetivo educativo respecto a
la informacidn en el modulo es
suficiente?

]
=3
&g
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7.4 Anexo D. Formato de validacion facial por
cuidadores

ESCALA DE VALIDACION FACIAL POR CUIDADORES

CUIDADOR DE ADULTO CON DIAGNOSTICO DE LLA TRATADO CON
BLINATUMOMAB
Las siguientes preguntas se deben responder teniendo en cuenta la siguiente
escala alfanumérica:
1. Inaceptable 2. Pobre 3. Aceptable 4. Bueno 5
Excelente

MODULO 1. ; Qué es la leucemia y como se trata?

PREGUNTA 112(3|14]5 | OBSERVACIONES

#El médulo 1 le genera interés y le
llama la atencion?

&El contenido de este modulo es
claro y lo puede interpretar
adecuadamente?

&El contenido de este modulo es
correcto v apropiado seqin su nivel
de comprension socio educativo?

¢La informacion suministrada en
este mddulo es la que esperaba
para responder a sus necesidades
g inquietudes?

iLa informacion de este modulo le
es til para generar cambios en sus
habitos y actividades como

cuidador?
MODULO 2. Cuidados relacionados con la administracion del Blinatumomab
PREGUNTA 11 2| 3|4]| 5| OBSERVACIONES

¢El modulo 2 le genera interés y le
llama la atencion?

& El contenido de este modulo es
claro v lo puede interpretar
adecuadamente?

& El contenido de este modulo es
correcto v apropiado seqln su nivel
de comprension socio educativa?

sLa informacion suministrada en
este modulo es la que esperaba

para responder a sus necesidades
& inguistudes?

¢ La informacion de este madulo le

es (til para generar cambios en sus

habitos y actividades como
cuidador?

MODULO 3. Cuidados generales en las acividades de la vida diana




10

7.5 Anexo E. Guia para cuidadores de personas
adultos con cancer hematoldgico en tratamiento
con Blinatumomab, portada

L

&

universioad NACIONAL e corossia

SEDE BOGOTA
FACULTAD DE ENFERMERIA
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7.6 Anexo E. Guia para cuidadores de personas
adultos con cancer hematoldgico en tratamiento
con Blinatumomab, tabla de contenido

Contenido

INTRODUCCION ... SO

MODULD 1: ,,QIJ'E ESLALEUCEMIA Y COMO 5E TRATAT . SVO SO |
;{0 es la beucemial .. I |

En‘bom= ,_que B La I.eucem.m linfoblastica ng,'uﬂa de celulas B, con CD 12 pesitive v cromesoma

ZC0ma 5E:mze51e upnr.e:mzr delas?_ngre" SRS * |
Blinanmomab, cuando la quimioterapia convencional no ha fimcionado. .. RS, [

MODULO I: CUIDADOE BELACIONADOS CON LA ADMINISTEACTON DEL
BLINATUMOMAE .. .. - S b

,_,.,umuseadn:lmm" SRS b
;Cuanto umpodmzlaam:ustﬁnmldelmat'mmnb“‘ SO, |-
sCuzles son los efectos adveraos del Blinatamemab v coma se pu.ad.en iemtificar? . .18
MODTULO 3: CUIDADOE GENERALES ENLAS ACTIVIDADES DE LA VIDA DL#.BL'-'L .25
B OO .
La zlimentacion .. TSP UPOT - |
El mangjo del tiempao libre ... e 28
MODTULO 4: IMPACTO POEITIVO DE LA EDUCACION ALOE CUIDADORES .. v 30
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