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RESUMEN

Objetivo: Revisar la literatura cientifica relacionada con los efectos de la
inmunoterapia en el paciente adulto con atencion de salud en el domicilio.
Método: Analisis critico de los trabajos recuperados mediante revision
sistematica. Los datos se obtuvieron de la consulta directa y acceso, via
Internet, a las siguientes bases de datos bibliograficas del ambito de las
ciencias de la salud: MEDLINE (via PubMed), The Cochrane Library, Scopus,
Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINHAL) y Web of
Science. También se hizo uso de la base de datos de la Biblioteca de la
Universidad Miguel Hernandez. Se consideré adecuado el uso de los
Descriptores “Immunotherapy” y “Home Care Services”, afiadiendo los filtros:
«Humans», «Adult 19+ years» y «Comparative Study» o «Clinical Trial». Fecha
de la basqueda: febrero de 2017.

Resultados: Al atribuir los criterios de inclusion y exclusién a la busqueda se
aceptaron 7 estudios para su revision y analisis critico. Se evaluo6 la calidad de
los articulos seleccionados mediante el cuestionario CONSORT, obteniendo
puntuaciones que oscilaron entre 9 y 18 sobre una puntuacion maxima de 25.

Conclusiones: Debido a la falta de articulos coetaneos que abarquen tanto la

inmunoterapia como la administracion de la misma fuera del servicio
hospitalario, asi como la presencia de numerosos trabajos que no se pueden
enmarcar dentro del grupo de estudios de alta evidencia, mediante este analisis
se puede concluir que la terapia actual precisa de nuevos ensayos e
investigaciones que permitan encontrar formas mas innovadoras de
inmunologia para poder ser aplicadas a un rango mas amplio de patologias
inmunitarias, y de esta forma poder generalizarlas a grupos de distintas

edades.

Palabras clave:
Servicios de atencion de salud a domicilio; Servicios de atencion a domicilio

provisto por hospital; Inmunoterapia; Adultos.



ANTECEDENTES

El aumento de la cantidad de pacientes, principalmente de edad avanzada, que
presentan alguna patologia oncolégica, ha aumentado considerablemente en
los ultimos afios (1). La inmunoterapia cobra especial importancia en este
rango de edad, y los beneficios potenciales de su administracion son conocidos
por reducir las hospitalizaciones y riesgos posteriores derivados de su no
empleo (2).

Sin embargo, la falta de ensayos relativos a la inmunoterapia, su utilizacién
como terapia domiciliaria o los beneficios a nivel de calidad de vida (1-3), urge
la actualizacién de trabajos y de la informacidén obtenida de ensayos previos.
Asi pues, seria adecuado valorar la presencia o ausencia de dichos ensayos y
su pertinencia con respecto al tema que ocupa.

La inmunoterapia sigue siendo una parte esencial de la medicina preventiva y
terapéutica, sobre todo en pacientes de edad avanzada. A pesar de esto, la
eficacia de la inmunoterapia no ha sido ampliamente investigada y la cantidad
de informacién referente al tema se presume escasa. Numerosos trabajos asi
lo confirman, como los de Atzpodien et al. (1) y de Gaughran et al. (3), en los
cuales se remarca la necesidad de futuros estudios relacionados con el tema
dadas las limitaciones que presentaban sus trabajos. Otros estudios (4) solo
evalian los costes y beneficios de un cambio de tratamiento, y muy pocos
comentan las ventajas de la terapia administrada en el domicilio de los
pacientes.

Ante la ausencia de revisiones sobre el tema, en este trabajo se pretende
comprobar los estudios concernientes al tratamiento inmunoterapico y a su
aplicacion mediante terapéutica a domicilio, asi como discernir sobre los

posibles resultados derivados de esta busqueda.



OBJETIVO

Revisar la literatura cientifica relacionada con los efectos de la inmunoterapia

en el paciente adulto que recibe servicios de atencion de salud a domicilio.



METODOS

Disefio:
Estudio descriptivo transversal y analisis critico de los trabajos recuperados

mediante revision sistematica.

Fuente de obtencion de los datos:

Los datos se obtuvieron de la consulta directa y acceso, via Internet, a las
siguientes bases de datos bibliogréficas del &mbito de las ciencias de la salud:
MEDLINE (via PubMed), The Cochrane Library, Scopus, Cumulative Index to
Nursing and Allied Health Literature (CINHAL) y Web of Science. También se
hizo uso de la base de datos de la Biblioteca de la Universidad Miguel

Hernandez.

Tratamiento de la informacion:

Para definir los términos de la busqueda se consulté el Thesaurus desarrollado

por la U.S. National Library of Medicine.

Se considerd adecuado el uso de los Descriptores “Immunotherapy” y “Home

Care Services”. La ecuaciéon de busqueda final se desarrollé para su empleo

en la base de datos MEDLINE, via PubMed, utilizando los filtros: «Humans»,

«Adult 19+ years» y «Comparative Study» o «Clinical Trial».

La ecuacién de busqueda final fue:
("Immunotherapy"[MeSH] OR "Immunotherapy"[Title/Abstract] OR
"Immunotherapies”[Title/Abstract]) AND ("Home Care Services"[MeSH)]
OR "Home Care"[Title/Abstract] OR "Domiciliary Care"[Title/Abstract] OR
"Home Care Services, Hospital-Based"[Mesh] OR "Hospital-Based Home
Care"[All Fields] OR "Hospital Based Home Care"[Title/Abstract] OR
"Hospital Home Care Services"[Title/Abstract] OR "Hospital-Based Home
Care Services"[Title/Abstract] OR "Hospital Based Home Care
Services"[Title/Abstract] OR "Home Hospitalization"[Title/Abstract] OR
"Hospital at Home"[Title/Abstract] OR "Hospital-at-Home"[Title/Abstract]
OR "Hospital Home Care"[Title/Abstract] OR "Hospital at Home
Care"[Title/Abstract] OR "Hospital in the Home"[Title/Abstract])



Esta estrategia se adapt6 a cada una del resto de bases de datos consultadas.
La basqueda se realiz6 en febrero de 2017 y se completé con el andlisis del

listado bibliografico de los articulos que fueron seleccionados.

Seleccion final de los articulos:

Se escogieron para su estudio los articulos que cumplieron los siguientes
criterios: adecuarse a los objetivos de la busqueda (inmunoterapia en el
domicilio), estar publicados en revistas revisadas por pares y poder recuperar
el texto completo del trabajo. Se excluyeron aquellos no realizados en
humanos, los que incluian menores de edad o que no tratasen la inmunoterapia
como tema principal del estudio.

Para valorar la calidad de los documentos seleccionados se utilizaron las
directrices para la publicacion de estudios observacionales CONSORT
(CONsolidated Standards Of Reporting Trials) (5), conformado por un listado
de 25 aspectos esenciales (items) que deben describirse en la publicacion de
dichos estudios. Para cada articulo se asigné un punto por cada item presente
(en caso de no ser aplicable no puntuaba). Cuando un item estaba compuesto
por varios puntos, estos se evaluaban de forma independiente, dandole el
mismo valor a cada uno de ellos y realizandoles posteriormente un promedio
de tal forma que en ningun caso se pudiera superar la puntuacion de un punto

por item.



RESULTADOS

De la busqueda realizada en las diferentes bases
referencias, de las cuales 1 (0,81%) fue encontrad

resto provenian de las bases de datos consultadas

de datos, se obtuvieron 123
a por busqueda manual y el
: 11 de MEDLINE (8,94%), 8

de la Cochrane Library (6,50%), 2 de la Web of Science (1,63%), 3 de la base

CINAHL (2,44%) y 98 de Scopus (79,67%). D

e todos ellos, 17 articulos

(13,82%) fueron eliminados por estar repetidos en una o varias bases de datos.

Posteriormente, y aplicando los criterios de inclusion y exclusion (figura 1),

quedaron 7 trabajos (1-3,6-9) (5,69%) que

cumplieron los requisitos

propuestos y por tanto fueron aceptados para su revision (tabla 1).

Figura 1 — Identificacion y seleccidn de estudios
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Tabla 1. Caracteristicas de los 7 estudios (evaluados) sobre inmunoterapia y cuidados a domicilio

Autor/afio Disefio Poblacion Tipo Periodo de Pais Resultados
Inmunoterapia seguimiento
Atzpodien et Estudio 'Gi: n=251 IFN-alpha2a, IL- 10 afios Alemania Edad y reduccion de
al, 2005 (1) comparativo Gc: n=174 2, 5-FU, 13-cis- IL-2 no afecta a la
H/M=311/114 acido retinoico eficacia del
Edad media= 56,8 afos tratamiento
Arthur etal, Ensayo clinico  °Gi: n=680 Vacuna virus No consta Inglaterra Combinacién de
2002 (2) Gc: n=1372 influenza cuidados a domicilio
H/M= 804/1248 y vacuna mejoran el
Edad media= 79 afios tratamiento
Hurst et al, Estudio 3Gi: n=31 Inyecciones 1 afio Estados La inmunoterapia en
1999 (9) comparativo Gc: n=100 administradas en Unidos el hogar es mas
H/M= poblacién general diferentes segura y produce
Estudio Edad media= no ambitos menos  reacciones
prospectivo especificado graves
Gaughran et  Ensayo Gi: n=133 Readministracion No consta Inglaterra El beneficio todavia
al, 2007 (3) controlado Gc: n=142 de vacuna de permanece incierto
aleatorizado H/M=93/184 virus Influenza
Edad media: n=180 son
>80 afios
Atzpodien et Ensayo clinico  “Gi: no especificado IFN-alpha2a 3 semanas No consta  Se produjeron
al, 2003 (6) Gc: no especificado subcutaneo e cambios modestos
H/M= 16/6 IL-2 subcutédnea en el estado de




Atzpodien et
al, 1995 (8)

Ensayo clinico
multiinstitucional

Atzpodien et
al, 1991 (7)

Ensayo clinico
Estudio
prospectivo

Edad media= 64 afos

>Gi: no especificado
Gc: no especificado
H/M= 92/60

Edad media= 58 afos

°Gi: no especificado
Gc: no especificado
H/M=21/13

Edad media: 55 afios

riL-2 y rIFN-a2 1 afio Alemania
administrados en

el hogar

rlL-2 e rlFN-a2 2+ afos
administrados de

forma

ambulatoria

No consta

salud. La calidad de
vida funcional podria
servir como
indicador temprano
de la respuesta de la
inmunoterapia.

Demostré una
reducciéon  drastica
de la  toxicidad,

ademas de confirmar
la eficacia de la
combinacion
terapéutica
subcutdnea a bajas
dosis.

La administracion
ambulatoria a largo
plazo del tratamiento
produjo la regresion
del tumor.

Gi: grupo intervencion; Gc: grupo control; H/M: cociente entre hombres y mujeres; IL-2: interleucina-2; rlL-2: interleucina-2 recombinante; IFN-alpha2a: interferon alpha-2a;

rlFN-a2: interferon alpha-2 recombinante; 5-FU: 5-fluorouracilo;

Lla comparacion se realiza entre pacientes con carcinoma de rifion metastasico divididos en dos grupos: >60 afios y <60 afios.

2: se dividen los pacientes en dos grupos: los que recibieron una carta personal y los que se les ofrecié un chequeo.

% se comparan las reacciones sistémicas graves y las leves producidas tras la administracion de las inyecciones.

* no se comparan grupos de personas, sino numero de inyecciones.

® se compara si se produce respuesta completa (CR) o parcial (PR) y el tipo de efectos adversos.
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Se evalué la calidad de los articulos seleccionados empleando el cuestionario
CONSORT, resultando en puntuaciones que oscilaron entre 9,00 y 18,00 (tabla
2).

Los 7 estudios revisados cumplian con el criterio de ser ensayos clinicos, a
excepcion de uno de ellos que era comparativo, disefio también aceptado, y
provenian de Alemania, Inglaterra y EEUU, estando todos ellos redactados en
inglés. Cuatro de ellos (1,6-8) pertenecian al mismo autor (Atzpodien et al.)
realizados entre los afios 1991 y 2005. El més reciente de los 7 fue publicado
en el afio 2007 (3) lo que puede recalcar la falta de estudios que tratan este
tema.

La edad media de la poblacién recogida en los trabajos seleccionados
superaba los 55 afios.

El periodo de seguimiento oscil6 entre 3 semanas y 10 afios, aunque en los
trabajos de Arthur et al. (2) y Gaughran et al. (3) no se tuvo constancia del
tiempo.

En estos articulos se comparan tratamientos inmunoterapicos (Interleucina-2
(IL-2) y vacuna contra el virus influenza, principalmente) aplicados en el hogar,
a nivel residencial (2) y a nivel ambulatorio (7). En uno de ellos se evaluaba la
calidad de vida de los pacientes tras recibir su tratamiento, mediante el
Cuestionario de Calidad de Vida de la Organizacion Europea para la
Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC-QLQ-C30) (6).

El tipo de enfermedad mas estudiada fue el carcinoma de células renales (1,6—
8) y el virus influenza (2,3), y en uno (9) los procesos alérgicos.

Los resultados de la revisibn mostraron que la combinacién de cuidados a
domicilio y vacuna mejora el tratamiento (2). Ademas la inmunoterapia
domiciliaria es mas segura y produce menos reacciones adversas graves (9).
Se observo una reduccion drastica de la toxicidad, ademas de confirmar la
eficacia de la combinacion terapéutica subcutanea a bajas dosis (8) e incluso la
remision del tumor a largo plazo (7).

Por otro lado se comprobé que el tratamiento es igualmente efectivo
independientemente de la edad del paciente y de la reduccion de la dosis de IL-

2 que se les aplica (1).
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Ahora bien, los beneficios de la readministracion de la vacuna del virus
influenza permanecen inciertos (3).

Por ultimo, en los 4 trabajos de Atzpodien et al. (1,6-8) se concluia que el
tratamiento inmunoterapico administrado de forma ambulatoria puede mejorar
la calidad de vida de los pacientes al disminuir la toxicidad sistémica. Este
hecho se contrarresta con un articulo posterior, que concluye que la reduccion
de la calidad de vida en los pacientes referente a su funcionamiento fisico,
psicologia y relaciones sociales tras el tratamiento inmunoterapico ambulatorio
puede servir de indicador temprano para la respuesta e incluso para la

supervivencia de los pacientes.
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Tabla 2. Andlisis de la calidad metodolégica de los estudios a través de los 25 items de valoracion de la guia
CONSORT

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 Total Total
(%0)

Arthur et al, 1 105051 0 05 1 o O O 05 1 o0 1 1 1 0 1 1 1 1 0O O 1 150 60
2002 (2)

Gaughranet 1 1 1 1 1 1 1 05 0 o0 1 1 1 0 1 1 05 1 0 1 1 1 0 O 1 180 72
al, 2007 (3)

Atzpodienet 1 1 05 1 1 1 0 0O O O O 050505 0 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0 130 52
al, 1995 (8)




DISCUSION

A pesar de la importancia del tema que se esta tratando, se encontraron un
bajo niumero de articulos relacionados que presentasen las caracteristicas
propicias para ser analizados, dado que un gran numero de los articulos fueron
descartados por no tratarse de estudios de alta evidencia (no eran ensayos
clinicos o estudios comparativos) o por no cumplir con las caracteristicas de
edad de los pacientes.

La mayoria de los articulos excluidos pertenecian a la base de datos Scopus, la
cual no dispone de thesaurus, por lo que no permite el uso de Descriptores
para la busqueda precisa de los ensayos, aumentando la aparicion de “ruido”
en los documentos recogidos tras la pesquisa.

Se destaca la ausencia de revisiones sistematicas anteriores sobre el tema en
cuestion, a excepcion de un trabajo de van Haastregt (10) donde se comentd
que por las limitaciones del estudio no se pudo concluir de forma certera que
hubiera un cambio significativo en la prevencion de la enfermedad gracias a las
visitas a domicilio. Del mismo modo, otros trabajos como el de Lee et al. (11) o
el de Jolles et al. (12) alertaban de la necesidad de ensayos comparativos con
diferentes estrategias inmunoldgicas.

Cabria esperar que las puntuaciones obtenidas en la tabla CONSORT fueran
en aumento conforme mas recientes fueran las publicaciones, sin embargo se
hallaron articulos con mayor antigiiedad que presentan mejor puntuaciéon que
otros de afios posteriores. Esto puede ser debido a la poca exigencia que se
requeria para la difusion de articulos cientificos antes del afio 2010, afio en el
gue se publicé la declaracion CONSORT (5).

Los paises citados en los articulos fueron Inglaterra, EEUU y Alemania, siendo
el idioma de las publicaciones fue el inglés, aunque también se aceptaban
articulos en espariol y portugués. Era de esperar que se encontrasen trabajos
principalmente en lengua anglosajona, este idioma es el elegido para la
publicacion de la mayoria de los articulos ya que hacerlo en otra lengua distinta

resulta negativo para la visibilidad, el factor de impacto y las citaciones (13).

14



La obsolescencia de los trabajos denota la necesidad de articulos mas
actualizados, dado que el mas reciente se remonta a 2007, y siendo este un
tema de gran importancia se esperaban articulos con menor edad. Resefiar
que esta obsolescencia es mayor a lo observado en otros campos de las
ciencias de la salud (14).

La media de los participantes en los ensayos superaba los 55 afios, con lo que
se puede deducir que efectivamente este tipo de enfermedades y su
tratamiento son mas estudiados, o0 presentan mayor relevancia, en personas
cercanas a la tercera edad, ya sea por la sensibilidad de este grupo de edad a
las afecciones tratadas en estas publicaciones, por la prevalencia que
presentan o la ausencia de ello en otros grupos de edad.

Los tratamientos mas nombrados en estos trabajos son IL-2 por via subcutanea
e interferén alpha-2a (IFN-alpha2a) por via subcutanea para tratar el carcinoma
de células renales, ademés de la vacuna contra el virus influenza. Solo en un
trabajo se hablaba de las terapias alérgicas (9), hecho que difiere con la
elevada importancia que nombraba Canonica et al. y Bachert et al. sobre el
elevado nimero de personas en Europa con alergia estacional (15,16). Del
mismo modo, en uno de los articulos estudiado se ponia en manifiesto la
calidad de vida de los pacientes, siendo este el Unico en donde se cuantificaba
el bienestar de los pacientes ante el empleo del tratamiento de eleccion (6).

Las enfermedades mas relevantes en estos estudios fueron el virus influenza y
el carcinoma de células renales, siendo recurrente esta ultima en los trabajos
del Dr. Atzpodien, especialista del departamento de oncologia.

Se pudo comprobar que en varios articulos rechazados para esta revision se
contemplaban nuevos métodos para la terapia inmunoldgica, tanto a nivel
hospitalario como a nivel domiciliario. En ellos, se evaluaban los beneficios y
costes de estas nuevas terapias y de los posibles gastos para el sistema
sanitario, como en el caso de los trabajos de M. Haeney (17), Canonica (16) y
Bachert (15) en los que se concluyeron que estas terapias eran rentables y que
podrian representar una alternativa al tratamiento convencional dado que se
brindaba un ahorro en los costos de hospitalizacion, al no ser necesaria su

ocupacion.
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Los trabajos evaluados pretendian demostrar la eficacia y las mejoras que
conlleva la administracion de la inmunoterapia a domicilio o de forma
ambulatoria, tanto a nivel de remision de la enfermedad como de reduccion de
futuras reacciones adversas derivadas e incluso como un marcador de la
evolucion del paciente. Sin embargo, también se encontraron trabajos que no
confirmaban los beneficios ni perjuicios de la terapia propuesta; tal es el
ejemplo de la administracion de forma repetida de la vacuna del virus influenza
en el trabajo de Gaughran et al (3) o los beneficios de la visita de personal de

enfermeria como propone Dalby et al (18).
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CONCLUSIONES

A pesar de todo lo expuesto anteriormente, debido a la falta de articulos
coetaneos que abarquen tanto la inmunoterapia como la administracion de la
misma fuera del servicio hospitalario, asi como la presencia de numerosos
trabajos que no se pueden enmarcar dentro del grupo de estudios de alta
evidencia, mediante este analisis se puede concluir que la terapia actual
precisa de nuevos ensayos e investigaciones que permitan encontrar formas
mas innovadoras de inmunologia para poder ser aplicadas a un rango mas
amplio de patologias inmunitarias, y de esta forma poder generalizarlas a

grupos mayores de distintas edades.
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