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RESUMEN

El derrame pleural (DP) es el resultado de una acumulacion anormal de liquido
en el espacio pleural. Las principales etiologias del DP pueden variar de acuerdo
al area geografica, el entorno sanitario, la edad del paciente o el periodo de
tiempo estudiado, entre otros factores. Sin embargo, independientemente de
estos factores, la malignidad es una de las causas mas frecuentes. La afectaciéon
pleural puede ocurrir con casi todos los tipos de canceres, observandose
derrame pleural en aproximadamente la mitad de los pacientes con neoplasia

maligna metastasica.

El derrame pleural maligno (DPM) se define como la acumulacion de una
significativa cantidad de exudado en el espacio pleural, acompafado de la
presencia de células malignas o tejido tumoral. Puede resultar de neoplasias
primarias de la pleura o de neoplasias malignas intratoracicas y extratoracicas
que alcanzan el espacio pleural por diseminacion hematdgena, linfatica o

contigua.

A pesar de los avances en el tratamiento del cancer, el tratamiento del DPM
sigue siendo principalmente paliativo, con una media de supervivencia que varia
de 3 a 12 meses. El prondstico de estos pacientes es muy variable y depende
de varios factores como el tipo de cancer primario, el estadio o la composicion
del liguido pleural. Junto a estos factores, se han relacionado otros que podrian
influir en su evolucién como las caracteristicas fisicas y funcionales del paciente,

sin embargo, no han sido exploradas de manera especifica.

Teniendo en cuenta el coste del tratamiento del DPM y sus potenciales

complicaciones, son necesarios datos que ayuden a los clinicos a predecir el
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prondéstico de estos pacientes e implantar programas terapéuticos que mejoren

las variables clinicas y su recuperacion.

El objetivo general de esta tesis doctoral fue, por un lado, caracterizar el perfil
clinico de los pacientes con derrame pleural maligno, identificando aquellos
factores relacionados con el prondstico y recuperacion de los mismos y, por otro

lado, establecer un marco de intervencion especifico para estos pacientes.

El desarrollo de esta tesis doctoral se llevo a cabo siguiendo la linea de estos
objetivos generales. Un total de tres estudios han sido llevados a cabo, utilizando
distintas metodologias. El primer estudio tuvo un disefio de cohortes prospectivo
con el objetivo de evaluar la influencia de la sarcopenia en la evolucién de los
pacientes con DPM, con evaluaciones en tres momentos: al ingreso, alta y 3
meses después de la hospitalizacion. Los resultados de este estudio mostraron
gue la sarcopenia en una variable clinica relevante, con importantes efectos
negativos en los pacientes con DPM. El segundo estudio tuvo un disefio de
cohortes prospectivo para caracterizar la repercusion del distrés psicolégico en
los pacientes hospitalizados por DPM, con evaluaciones en tres momentos:
ingreso, alta y al mes de la hospitalizacién. En este estudio se comprob6 que el
distrés psicoldgico es un factor a tener en cuenta en los pacientes hospitalizados
por DPM. Finalmente, el tercer estudio tuvo un disefio de revisidn sistematica y
metaanalisis de ensayos clinicos, sobre intervenciones basadas en eSalud para
la mejora de la actividad fisica en pacientes con patologias malignas toracicas.
En este estudio se evidencioé que la eSalud es un buen método para mejorar la

recuperacion de los supervivientes de patologias malignas toracicas.

En conclusion, esta tesis muestra que existen factores fisicos y psicolégicos

relacionados con el prondstico de los pacientes hospitalizados por DPM que hay
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gue tener en cuenta al ingreso y que influyen en su estado al alta y a corto plazo.
Ademas, se evidencia la existencia de programas basados en eSalud efectivos
para mejorar las variables fisicas de los pacientes supervivientes de patologia
toracica maligna, lo que sirve de base para disefiar un programa especifico que

mejore las variables clinicas de estos pacientes.
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ABREVIATURAS

AF: Actividad Fisica

AR: Artritis Reumatoide

AVD: Actividades de la Vida Diaria

BRFSS: Sistema de Vigilancia de Factores de Riesgo del Comportamiento

CLT: Cuestionario Leicester para la tos

CP: Circunferencia de la Pantorrilla

DM: Diferencia de Medias

DP: Derrame Pleural

DPM: Derrame Pleural Maligno

EIF: Escala de Independencia Funcional

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

EQ-5D: Euroqol-5 dimensiones

eSalud: Salud Electrénica

ESF: Escala de Severidad de la Fatiga

EVA: Escala Visual Analogica

HADS: Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria

IC: Insuficiencia Cardiaca

IC: Intervalo de Confianza

IPAQ: Cuestionario Internacional de Actividad Fisica
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Kg: Kilogramos
LDH: Deshidrogenasa de Acido Lactico
LP: Liquido Pleural
MDCI: Minima Diferencia Clinicamente Importante
MeSH: Medical Subject Headings
NT: Neoplasias Toracicas
OE: Objetivo especifico
OG: Obijetivo general
PAQ: Cuestionario de Actividad Fisica
PMD: Perfil Multidimensional de la Disnea
PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

SQUASH: Cuestionario Breve para Valorar la Mejora de Salud con Actividad
Fisica

TB: Tuberculosis

TC: Tomografia Computarizada

TEP: Tromboembolia Pulmonar

TTO: Compensaciéon de Tiempo Danés
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INTRODUCCION
1. Contextualizacion y estado actual

El derrame pleural (DP) es el resultado de una acumulacion anormal de liquido
en el espacio pleural.! El espacio pleural, que se sita entre la pleura parietal
(que recubre la pared toracica) y la visceral (que recubre el pulmon), esta
ocupado normalmente por una pequefia cantidad de liquido pleural (LP), que
actia como lubricante entre ambas superficies.? Aunque la obliteracion del
espacio pleural (es decir, pleurodesis) no parece causar problemas importantes,
la expansion patoldgica de este espacio por un aumento del liquido puede causar
dificultad para respirar significativa y deteriorar la calidad de la vida de los

pacientes.3

El DP se trata de un problema médico comun, con una prevalencia estimada de
400 casos por cada 100.000 habitantes? y una incidencia anual de
aproximadamente 1,5 millones de pacientes en paises como Estados Unidos o
Espafia.®> Aunque son muchas las enfermedades que pueden cursar con
derrame pleural, las causas mas comunes en adultos son la insuficiencia
cardiaca, malignidad, neumonia, tuberculosis y embolia pulmonar, mientras que

la neumonia es la etiologia principal en nifios.*°
2. Fisiopatologia del DP

El DP puede estar provocado por varios mecanismos, entre los que se incluye
un aumento de la permeabilidad de la membrana pleural, un aumento de la
presion capilar pulmonar, una disminucion de la presion negativa intrapleural,

una disminucién de la presiéon oncética y/o un flujo linfatico obstruido.®
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Tanto la pleura visceral como parietal juegan un papel clave en la homeostasis
del liquido en el espacio pleural. El rango medio de produccioén y absorcion del
LP es normalmente de 0,2 mi/kg/h, lo que implica que el volumen completo se
renueva en una hora.”® La hoja parietal de la pleura cuenta con la mayor
produccion de LP, y con la mayor parte de su reabsorcion también.” El volumen
del LP esta determinado por el equilibrio entre las diferencias de las presiones
hidrostatica y oncoética, que estan presentes entre la circulacién sistémica,

pulmonar y el espacio pleural.®

El LP es reabsorbido por los vasos linfaticos en la pleura parietal.® El flujo en
estos vasos puede multiplicarse por 20 si se produce un aumento inusual en la
produccion del liquido pleural, por lo que el sistema linfatico pleural tiene una
gran capacidad de respuesta.l’® En estado fisiolégico, la produccion y
reabsorcion del liquido pleural estan en equilibrio. Un DP representa un fallo en
este equilibrio, probablemente debido a un aumento en la produccién y una

disminucion de la reabsorcion.1!
3. Manifestaciones clinicas del DP

Las manifestaciones clinicas del DP estan generalmente determinadas por la
causa subyacente. Muchos pacientes no presentan sintomas que puedan
atribuirse unicamente al derrame en si mismo. Los sintomas, si estan presentes,
reflejan una respuesta inflamatoria de la pleura, una restriccion de los

mecanismos pulmonares, o una alteracién del intercambio gaseoso.8*?

El sintoma mas comun de DP es la disnea.?' Los DPs de gran volumen ocupan
parte del espacio que ocuparia el parénquima pulmonar en estado fisiologico,

por lo que se asocian a una reduccion de los volimenes pulmonares. Tras el
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drenaje del derrame se suele observar una rapida mejoria clinica de la disnea,
lo que probablemente esta asociado a una modificacion de la curva longitud-
tensién, siendo mas favorable la accion de los musculos respiratorios como el

diafragma.®?

Otro sintoma importante, derivado principalmente de la respuesta inflamatoria
pleural, es el dolor pleuritico.8 Este dolor se localiza normalmente en la regién
donde se encuentra el DP y su intensidad varia de acuerdo al ciclo respiratorio.
La pleura parietal es la responsable de este dolor, ya que la pleura visceral
carece de inervacién sensitiva. El dolor es, a menudo, descrito como una
sensacion difusa y de opresion en la region del térax, especialmente en aquellos
derrames que afectan a esta pleura parietal, p. ej., en el caso de un empiema

pleural, un tumor maligno primario o carcinomatosis pleural.814

Otros sintomas que pueden aparecer durante el desarrollo de un DP son las
alteraciones del suefio, la presencia de tos seca (probablemente debida a la
inflamacion pleural o compresion pulmonar) y una disminucion de la calidad de

vida, entre otros.1>-1/
3. Etiologia del DP

El DP puede clasificarse en trasudados y exudados.'®® Los trasudados se
originan por procesos sistémicos que aumentan la presion hidrostatica
intravascular o disminuyen la presién oncoética.?° Los exudados se deben a
enfermedades localizadas en la pleura que generan cambios en la permeabilidad
de su membrana. Entre sus principales causas, por orden de frecuencia, se
encuentran: neumonia, neoplasia, tuberculosis, tromboembolia pulmonar, artritis

reumatoide y otras conectivopatias.1%20
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Desde hace décadas, la principal forma de diferenciar los DP trasudados de los
DP exudados es con la identificacion de los criterios de Light.? De acuerdo a
estos criterios, hay un DP exudativo si se cumplen una o mas de las siguientes
condiciones:?1?2 (1) nivel de proteina en el liquido pleural / proteina sérica mayor
de 0.5, (2) deshidrogenasa de &cido lactico en el liquido pleural / nivel de LDH
en suero mayor de 0.6, o (3) nivel de LDH en el liquido pleural superior a dos

tercios del limite superior normal para la LDH sérica.

Las principales etiologias del DP pueden variar de acuerdo al area geogréfica, el
entorno sanitario, la edad del paciente o el periodo de tiempo estudiado, entre
otros factores.?® La necesidad de tratar un DP y las opciones terapéuticas para
el mismo estan determinadas en gran medida por su causa, por lo que debe

determinarse con precisién en cada caso.

El DP se ha asociado a mas de 50 etiologias diferentes (Figura 1).2* Sin
embargo, en un estudio llevado a cabo por Porcel y colaboradores?® en 3.000
pacientes consecutivos sometidos a una toracocentesis diagndstica, mas del
75% de los DP fueron causados por una insuficiencia cardiaca, neumonia,
neoplasia y tuberculosis. Pueden aparecer, desde derrames relativamente
inocuos que acompafian a la pleuritis virica, hasta derrames de gran relevancia

pronodstica, siendo la malignidad una de las causas mas frecuentes.?®

La afectacion pleural puede ocurrir con casi todos los tipos de canceres,
observandose DP en aproximadamente la mitad de los pacientes con neoplasia
maligna metastasica.?® Se pueden presentar de forma sincrénica o como
recurrencia después de completar el tratamiento de la neoplasia maligna

primaria.
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Exudate
Simple exudates Pyothorax ~ Hemothorax Chylothorax
Infectious Bacterial Trauma Surgery
B B Surgery Malignancy
Bacterial Amebic Bleeding Idiopathic
Viral Fungal Disorders Congenital
Parasitic Filariasis
Malignancy Associated
Primary with LAM
Metastatic Tramautic
Connective tissue disorders
RA
SLE
Immunological
PCIS
Sarcoidosis
Wegener's granulomatosis
Gastrointestinal
Related

Complicated AAL
Hepatitis-related
Esophageal perforation
Spleen-related

Abscess

Infarction

Hematoma

Pancreatitis

Other inflammatory
Pulmonary embolism
Asbestos-related

Uremia

Post partum

Post abdominal surgery
Trapped lung

Meig’s syndrome
latrogenic

Radiation

Esophageal sclerotherapy
Enteral feeding tube misplacement
Drug-induced, eg, nitrofurantoin, amiodarone

Figura 1. Etiologia del DP.?*

5. Derrame pleural maligno (DPM)

5.1. Definicién

El derrame pleural maligno (DPM) se define como la acumulacion de una

significativa cantidad de exudado en el espacio pleural, acompafado de la

presencia de células malignas o tejido tumoral.?” Puede resultar de neoplasias

primarias de la pleura o de neoplasias malignas intratoracicas y extratoracicas
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que alcanzan el espacio pleural por diseminacion hematdgena, linfatica o

contigua.?®

Aunque la incidencia reportada en el DPM varia ampliamente segun la poblacion
estudiada, se trata de una de las formas mas comunes de DP, afectando hasta
a 150.000 personas en Estados Unidos?® y 50.000 en Reino Unido cada afio,*
y a mas de 100.000 personas en Europa.3! Solo en los Estados Unidos (EEUU),
mas de 125.000 ingresos hospitalarios por afio son atribuibles al DPM, con una
mortalidad hospitalaria de aproximadamente el 12% y un costo asociado de mas

de 5 mil millones de ddlares por afio.3?

Ademas, el 15% de las personas diagnosticadas de cancer desarrollan derrame
pleural durante el curso de su enfermedad como resultado de la infiltraciéon
maligna de la pleura.®® Por lo tanto, se espera que la incidencia y los costes
relacionados con el DPM se incrementen con el aumento de la tasa global de
cancer y los avances en la terapia sistémica, la cual permite que muchos

pacientes vivan mas tiempo.34
5.2. Etiologia

La mayoria de los DPM son causados por una enfermedad metastésica, siendo
las etiologias mas frecuentes el cancer de pulmon, cancer de mama y linfoma,
que representan el 80% de los DPM.3® Sin embargo, casi todas las formas de
cancer, incluido el cancer de ovario y estbmago, la enfermedad de Hodgkin y la
enfermedad no Hodgkin, pueden causar un DPM.3¢ En el 5-10% de los pacientes,

no se puede identificar ningn tumor primario.37:38

En ocasiones, el DP puede ser el primer signo de presentacion de cancer,

sugiriendo una enfermedad recurrente o avanzada.®® Los pacientes con cancer

13



Rodriguez Torres, Janet

también pueden desarrollar un DP como efecto indirecto del cancer, incluso
cuando las células cancerosas estan ausentes en el espacio pleural.?® Estos
derrames se conocen como derrames pleurales paraneoplasicos o
paramalignos. Pueden ser el resultado de infiltracion tumoral en los ganglios
linfaticos mediastinicos, obstruccion bronquial, radioquimioterapia, embolia
pulmonar, sindrome de la vena cava superior®® o disminucién de la presién

oncética.*!
5.3. Patogenia

Los estudios en los que se han realizado autopsia de los participantes indican
gue las células tumorales hacen metastasis en la pleura principalmente a través
del torrente sanguineo e invaden inicialmente la pleura visceral.?83442_La mayoria
de los carcinomas de pulmoén se trasladan a la pleura visceral ipsilateral a través
de los vasos pulmonares.?84? Posteriormente, se produce una diseminacion
secundaria a la pleura parietal por siembra del tumor a lo largo de las
adherencias o por células tumorales exfoliadas que flotan en el derrame. La
pleura también puede ser invadida por diseminacion linfatica o incluso por
extension directa de tumores que se infiltran en estructuras adyacentes (es decir,

pulmén, pared toracica, mediastino o diafragma).?®

La razén por la cual algunos tumores causan derrames mientras que otros no,
no esta clara. Los estudios post mortem demuestran que la invasion de los
ganglios linfaticos mediastinicos podria predecir la presencia de un derrame.*
Sin embargo, actualmente se cree que una combinacién de un aumento de la
produccion de liquido debido a su extravasacion de vasos tumorales y/o
pleurales parietales o viscerales junto a un flujo linfatico alterado subyace en el

desarrollo de DPM.#4
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5.4. Manifestaciones clinicas

La mayoria de los pacientes que presentan DPM son sintoméaticos, aunque hasta
un 25% son asintomaticos con un hallazgo incidental de derrame en la

exploracion fisica o en la radiografia de térax.36:38

El sintoma mas comun es la disnea progresiva (96%) y puede estar asociada a
dolor de pecho pleuritico, sordo constante u ocasionalmente localizado, (56%) y
tos (44%).*° El resto de signos y sintomas incluyen pérdida de peso, malestar,
anorexia y otros sintomas significativos que disminuyen la calidad de vida
general.*>4¢ La severidad de los sintomas a menudo depende de la tasa de
liquido pleural acumulado, mas que de la cantidad total de liquido que puede

haber sido acumulada durante un periodo prolongado de tiempo.38
5.4. Diagnéstico

La presencia de signos fisicos, como disminucion de la expansion pulmonar o de
los ruidos respiratorios, matidez pedregosa a la percusion y disminucion de la
entrada de aire, pueden indicar el diagndstico de DP.#” Una radiografia de térax
seria la siguiente prueba de eleccién, ya que puede detectar 200 ml 0 mas de
liquido.*® La radiografia de térax que muestra un derrame pleural masivo
aumenta la probabilidad de etiologia maligna. Los signos radiogréaficos de un
DPM incluyen engrosamiento pleural lobulado circunferencial, apifiamiento de
las costillas y elevacion del hemidiafragma o desviacion mediastinica ipsilateral
compatible con atelectasia pulmonar por obstruccion de las vias respiratorias por

el tumor.2®

Las guias actuales sugieren el uso de la ecografia toracica, ya que puede

confirmar la presencia, caracteristicas y cantidad de DP.*° La ecografia toracica
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es de particular relevancia para investigar DPs de pequefio tamafio y para
identificar procesos patologicos que pueden imitar radiograficamente un DP,

como consolidacion, colapso, hernia diafragmatica o hemidiafragma elevado.®®

Por otro lado, la tomografia computarizada (TC) toracica con contraste sigue
siendo el gold estdndar para evaluar la malignidad toracica. La TC es util para
evaluar el tamafio del derrame, la presencia de engrosamiento pleural, la
ubicacion del tumor primario, la presencia y ubicacion de metéstasis, o la

presencia de otras anomalias intratoracicas y abdominales superiores.>!

Sin embargo, aunque el diagnostico por imagenes juega un papel vital en la
evaluacion de un paciente con sospecha de DPM, la toracocentesis con analisis
del LP sigue siendo el primer paso invasivo necesario.?’ La evaluacion citolégica
del LP aspirado es el método mas comun por el cual se diagnostican los
DPMs.>%3 La sensibilidad general de la citologia de una sola toracocentesis es
de alrededor del 60%.4">* Esto aumenta a un poco mas del 70% con una

segunda aspiracion.®®
5.5. Tratamiento

Aunque hasta la fecha no hay estudios que documenten la tasa de
hospitalizaciones para todos los pacientes con DPM, la experiencia clinica
sugiere que una gran mayoria de pacientes buscan atencién médica y a menudo

tratan sus sintomas en el hospital.

Los objetivos del tratamiento para estos pacientes deben centrarse en el alivio o
la eliminacion de los sintomas, la restauracion de la actividad y funcion normales,

la minimizacién o eliminacion de la hospitalizacion y el uso eficiente de los
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recursos de atencion meédica. Las opciones de manejo a menudo dependen de

la fisiopatologia del DP, su etapa evolutiva y la condicién subyacente.>6:57

Uno de los aspectos cruciales en el manejo del DPM es determinar si el DP
causa los sintomas. Por ello, antes de considerar cualquier intervencion
terapéutica definitiva, todos los pacientes deben someterse a una aspiracion
terapéutica para evaluar la mejoria sintomética y la tasa de reacumulacion de
liquidos.?® Una vez que se determina que el DPM esta presente y es sintomatico,

se procedera a la resolucion del mismo.

Sin embargo, a pesar de los avances en el tratamiento del cancer, el tratamiento
del DPM sigue siendo principalmente paliativo. La terapia ideal para estos
pacientes debe incluir una mejora de la disnea y la calidad de vida, ser
minimamente invasiva (0 en el mejor de los casos no invasiva), bien tolerada,
asequible y eliminar la necesidad de prolongar la estancia hospitalaria.>®>° Hay
varias opciones terapéuticas disponibles, incluido el drenaje con aguja con
toracocentesis repetida, toracotomia con tubo toracico o toracoscopia con

pleurodesis (quimica 0 mecanica).®°
5.6. Prondstico

El descubrimiento de células malignas en el LP y / o la pleura parietal significa
enfermedad diseminada o avanzada y una esperanza de vida reducida en
pacientes con cancer.3® La estimacion de la supervivencia en estos pacientes es
primordial, ya que ayudara en la toma de decisiones clinicas y afectara a la

intervencion ofrecida en muchos casos.

La supervivencia media después del diagnostico varia de 3 a 12 meses y

depende de factores como el estadio y el tipo de enfermedad maligna
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subyacente, la composicién del LP o las comorbilidades.**61-64 E| tiempo de
supervivencia mas corto se observa en los derrames malignos secundarios a
cancer de pulmoén y el mas prolongado en el cancer de ovario, mientras que los
DPMs debido a un cancer primario desconocido tienen un tiempo de
supervivencia intermedio.®>%° Estudios mas recientes’®’! sugieren tiempos de
supervivencia mas prolongados en los pacientes con DPM. Esto podria estar
relacionado con factores propios del individuo que, hasta la fecha, no han sido
especificamente estudiados y que podrian influir en la evolucion de la

enfermedad.

Actualmente, el sistema mas utilizado para predecir la supervivencia es la
puntuacion LENT, que utiliza el analisis del LP, el estado funcional y el tipo de
tumor del Grupo de Oncologia.” Sin embargo, algunos autores han destacado
que este sistema carece de la precision necesaria para tomar decisiones a nivel
clinico.”>7# Esto pone de manifiesto la necesidad de mejorar la caracterizacion

de los pacientes hospitalizados con DPM para optimizar su abordaje.

Estudios previos’™7® en pacientes hospitalizados destacan la importancia de
factores propios del individuo que dificultan la recuperacion y prolongan la
estancia hospitalaria. Zhang y colaboradores™ realizaron una revision
sistematica con metaanalisis sobre la repercusién de la sarcopenia en pacientes
mayores hospitalizados. Su conclusion fue que la sarcopenia es un predictor
significativo de la hospitalizacidon en las personas mayores, y que esa asociacion
no se veia influida por otras caracteristicas de la poblacion. En la misma linea,
Jonesy colaboradores’® evaluaron la influencia de la sarcopenia en los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), mostrando su relacion

con el deterioro de la funcionalidad y el estado de salud de estos pacientes.
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No solo factores fisico-funcionales se han relacionado con la respuesta a la
hospitalizacion y la recuperacion de los pacientes con cancer. Brown vy
colaboradores® analizaron el papel predictivo del distrés psicolégico en la
supervivencia del cancer, mostrando que es el predictor psicologico mas
consistente para pronosticar el tiempo de supervivencia, tras controlar los
factores de riesgo meédicos y demograficos. En esta misma linea, Kim y
colaboradores’’ investigaron la prevalencia y el valor prondstico del distrés
psicoldgico en los pacientes con cancer gastrico, concluyendo que este factor se

asocia a peores variables clinicas.

A pesar de la importancia de estos factores, no hemos encontrado estudios
previos que caractericen estas variables en los pacientes con DPM. Conocer
detalladamente las caracteristicas de estos pacientes y los aspectos
relacionados con el prondstico podria ser Gtil para disefiar programas especificos

de intervencién que mejoren las variables clinicas y la evolucién del DPM.
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JUSTIFICACION

La incidencia del DPM esta en aumento debido al incremento de los casos de
cancer y a la mejora de su tratamiento, lo que permite a los supervivientes vivir
mas tiempo. Los pacientes hospitalizados con DPM presentan un prondstico muy
variable que est4d determinado por distintos factores. Factores fisicos y
funcionales han sido relacionados con el pronéstico de pacientes hospitalizados
por distintas patologias. Sin embargo, estos factores no han sido determinados

de manera especifica en los pacientes hospitalizados por DPM.

Una vez conocidas las caracteristicas de estos pacientes que influyen en su
recuperacion, se podria diseflar un abordaje terapéutico individualizado que

mejore su prondstico y disminuya la estancia hospitalaria.

No existe bibliografia consultada ni un protocolo clinico estandarizado a nivel

hospitalario para este grupo poblacional.

HIPOTESIS

Los pacientes hospitalizados con DPM presentan caracteristicas funcionales,
emocionales y fisicas que repercuten en su prondéstico y recuperacion. La
caracterizacion de estos pacientes permite el disefio de un programa terapéutico

gue mejore sus variables clinicas.
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OBJETIVOS

Objetivos generales (OG)

OG1: Caracterizar el perfil clinico de los pacientes con DPM durante la

hospitalizacion y tras el alta hospitalaria.

OG2: Establecer un marco terapéutico de referencia para mejorar la recuperacion

de los pacientes con DPM.

Objetivos especificos (OE)

Gl

OELl: Caracterizar el perfil fisico y funcional de los pacientes con DPM,
examinando su relacién con los sintomas, estado de salud y la respuesta a la

hospitalizacién (Estudio 1).

OE 2: Caracterizar el perfil psicolégico de los pacientes con DPM al ingreso
hospitalario y su relacion con la severidad sintomatica y el estado de salud

(Estudio 2).

G2

OE 3: Explorar los efectos de las intervenciones basadas en eSalud para la
mejora de la actividad fisica en los pacientes con neoplasias malignas toracicas,

la principal causa de DPM (Estudio 3).
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METODOLOGIA Y RESULTADOS

El desarrollo de la presente tesis se ha llevado a cabo de acuerdo a la
consecucion de los objetivos especificos planteados. La metodologia especifica

de cada uno de los estudios realizados se detalla a continuacion.
Aspectos éticos de la investigacion y confidencialidad de los datos

La realizacion de esta tesis doctoral ha sido aprobada por el Comité de Etica de
Investigacibn Biomédica Provincial de Granada. Fueron respetados los
pronunciamientos de la Declaracién de Helsinki de 1964, su posterior ampliacion
en el 2000, y su ultima versién en 2013 en la que se declara que la finalidad de la
investigacion biomédica con sujetos humanos debe ser la “mejora de los métodos
diagndsticos, terapéuticos y profilacticos, y el conocimiento de la etiologia y la
patogenia de la enfermedad”. Ademas, se han tenidos en cuenta las Normas
Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica con Sujetos Humanos de
1982, que pretenden destacar la proteccion de las comunidades mas vulnerables,
aportando para cada grupo de edad o de determinadas patologias la seguridad

de que sus derechos sean respetados.

Asi, todos los participantes de los distintos estudios leyeron y firmaron,
previamente a su inclusién en el estudio, un modelo de consentimiento firmado
disefiado de manera especifica para dicho estudio en el que se reportaron los
objetivos, finalidad, riesgos, confidencialidad de los datos, derecho al abandono,
etc. Dicho consentimiento respeta expresamente las normas recogidas en el Real
Decreto 561/93, salvando los puntos que hacen referencia a la investigacion con

medicamentos.
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En todas las fases de la presente tesis doctoral se respeto lo establecido por la
Ley de Proteccion de Datos. Se mantuvo la confidencialidad de datos de caracter
personal, los cuales quedaron anonimizados en la base de datos central,
encriptada para que solo tuviese acceso el personal autorizado implicado en el

estudio.
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ESTUDIO 1

Sarcopenia en pacientes con derrame pleural maligno: impacto en los

sintomas, estado de salud y respuesta a la hospitalizacion.
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INTRODUCCION

El DP es el resultado de una acumulacion anormal de liquido en el espacio
pleural’ y puede estar provocado por varios mecanismos que incluyen un
aumento de la permeabilidad de la membrana pleural, un aumento de la presion
capilar pulmonar, una disminucion de la presion negativa intrapleural, una
disminucién de la presién oncética y un flujo linfatico obstruido.? Existen mas de
60 causas de derrame pleural, con fallo cardiaco, neumonia, neoplasia maligna y
embolia pulmonar, entre los mas comunes.® La etiologia puede variar de acuerdo
al &rea geogréfica, el entorno sanitario, la edad del paciente o el periodo de

tiempo estudiado, entre otros factores.*

El derrame pleural maligno (DPM) se define como la presencia de células
neoplasicas en el liquido pleural.® Las etiologias mas frecuentes son el cancer de
pulmén, cancer de mama y linfoma, representando el 80% de los DPM.® La
incidencia reportada en el DPM varia ampliamente segun la poblacién estudiada.
Cada afio en Estados Unidos, una media de 150000 personas desarrollan DPM.”
El sintoma mas comun es la disnea progresiva y puede estar asociada a dolor de
pecho o tos.® El resto de signos y sintomas incluyen pérdida de peso, malestar,
anorexia y otros sintomas significativos que disminuyen la calidad de vida
general.®? La severidad de los sintomas a menudo depende de la tasa de liquido
pleural acumulado, mas que de la cantidad total de liquido que puede haber sido

acumulada durante un periodo prolongado de tiempo.*°

A pesar de los avances en el tratamiento del cancer, el manejo del DPM continGa
siendo paliativo, con una supervivencia media que oscila entre los 3y 12 meses.!
El pronéstico de los pacientes es variable y depende de varios factores.

Considerando el coste del tratamiento del DPM y sus potenciales complicaciones,
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hay datos limitados que puedan ayudar a los clinicos o cirujanos toracicos a

predecir el tiempo de supervivencia y el pronéstico de estos pacientes.!?

La sarcopenia describe una pérdida de musculo esquelético relacionada con la
edad, que conduce a un aumento del riesgo de discapacidad fisica, peor estado
de salud y muerte.® Se considera cada vez mas como un sindrome clinico en el
que contribuyen multiples factores incluyendo la inactividad fisica, malnutricion y
enfermedad crénica.'* La sarcopenia es particularmente problemaética en el
entorno hospitalario, donde afecta de manera adversa los resultados de los
pacientes y prolonga la estancia hospitalaria.'® La hospitalizacién exacerba la
sarcopenia que, a su vez, puede aumentar el riesgo de deterioro funcional, caidas
y mortalidad.’® Por otro lado, muchas condiciones crénicas tienen un peor
pronostico cuando un paciente presenta sarcopenia, mostrando una importante
relaciéon con las variables relacionadas con el estado funcional.*4” El fenotipo
sarcopenia ha sido asociado con una reduccion de la funcionalidad, capacidad al
ejercicio y estado de salud en los pacientes EPOC.'* Sin embargo, a pesar de
que la sarcopenia ha surgido con un importante sindrome, con habilidad

predictiva, poca evidencia existe sobre ésta en los pacientes con DPM.

El objetivo de este estudio fue examinar la prevalencia de sarcopenia en los
pacientes con DPM y su relacién con los sintomas, el estado de salud y la
respuesta a la hospitalizacion, que puede ser utii en el desarrollo de

intervenciones especificas para este fenotipo.
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MATERIAL Y METODOS
Disefio del estudio y participantes

Se llevd a cabo un estudio longitudinal observacional prospectivo de cohortes.
Los pacientes diagnosticados de DPM, independientemente de la causa,
mayores de 18 afos fueron reclutados del servicio de neumologia del Complejo
Hospitalario Universitario (Granada), entre octubre de 2016 y abril de 2018. El
reclutamiento finaliz6 cuando el tamafio de muestra necesario para cada grupo
fue alcanzado. El consentimiento informado fue obtenido de todos los
participantes incluidos en el estudio. Los pacientes fueron excluidos si
presentaban alguna de las siguientes condiciones: deterioro cognitivo, patologia
ortopédica que limita la realizacion de las pruebas, imposibilidad de participar en
el seguimiento, patologia neurologica que limite la movilidad voluntaria, EPOC y

asma.

La recoleccion de los datos fue llevada a cabo en el ingreso, al alta y 3 meses
después de la hospitalizacion, siempre por los mismos investigadores
previamente entrenados. Se llevd a cabo una entrevista y valoracion inicial para
confirmar que los participantes cumplian los criterios de inclusion. La historia
médica fue utilizada para recoger los datos antropomeétricos, comorbilidades y
caracteristicas del liquido pleural, incluyendo la severidad, localizacion (unilateral
o bilateral), y etiologia. Las comorbilidades fueron evaluadas con el indice de
Charlson, uno de los sistemas mas utilizados para valorar las comorbilidades y

que ha sido validado en diferentes alteraciones.!®
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Asignacién de los grupos

Los pacientes fueron divididos en dos grupos basadndonos en la presencia de
sarcopenia. Los pacientes fueron clasificados en el grupo con sarcopenia cuando
presentaban una pérdida de masa muscular unida a una disminucién de la
fuerza.'® Para determinar la masa muscular, la circunferencia de la pantorrilla
(CP) fue medida. Se ha estudiado como punto de corte 31 cm, lo que puede servir
como indicador de sarcopenia y se ha asociado con discapacidad y la funcion
fisica auto-reportada.?® La CP fue obtenida usando una cinta antropométrica
estandar, con el paciente de pie. La cinta se coloc6 alrededor de la zona mas
ancha de la pantorrilla de la pierna no dominante, para obtener la maxima

circunferencia. Los tejidos subcutaneos no fueron comprimidos.

La fuerza de agarre fue utilizada para determinar la fuerza muscular, utilizando
un dinamdémetro de mano Jamar (Sammons Preston Rolyan, USA), con el
participante sentado, de acuerdo a las recomendaciones de la Sociedad
Americana de Terapeutas Manuales. El mejor resultado de tres intentos para
ambas manos (con un minuto de pausa entre los intentos) fue registrado. Los
instructores debian estar convencidos de que los participantes utilizaban su
maximo esfuerzo. Una fuerza muscular baja se defini6 como aquella inferior a 30

kg en hombres y 20 kg en mujeres.1920
Variables

Las variables fueron recogidas al ingreso, alta y tres meses tras la hospitalizacion,
incluyendo los sintomas y el estado de salud. Los sintomas incluidos fueron la

disnea, dolor, tos y fatiga.
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La disnea fue evaluada con el cuestionario sobre el Perfil Multidimensional de la
Disnea (PMD),?! que es un instrumento disefiado para medir las dimensiones
sensorial y afectiva de la disnea. Comprende 12 items: un item de intensidad
sensorial inmediata, un item de desagrado inmediato, cinco items que abordan
cualidades sensoriales (por ejemplo, tension, trabajo muscular) y cinco items de
respuesta emocional (por ejemplo, frustracion, ansiedad). El dolor fue evaluado
con la Escala Visual Analégica (EVA).??> Consiste en una linea de 10 cm
graduada. A la izquierda aparece el 0, “no dolor” y a la derecha el 10, “dolor muy
severo”. Se les pidié a los pacientes que marcaran con una linea vertical el
namero que representaba su dolor actual. La EVA es una herramienta
comunmente utilizada y validada para medir la intensidad del dolor. Una
diferencia de 3 puntos es considerada como la minima diferencia clinicamente

importante (MDCI), de acuerdo a previos estudios.??

La tos fue valorada con el cuestionario Leicester para la tos (CLT).?* Este
cuestionario ha sido adecuadamente traducido y validado al espafiol.?® Es breve,
facil de administrar, y esta validado para evaluar la tos crénica. Estd compuesto
por 19 items cuyas puntuaciones oscilan entre 1 y 7, y se dividen en tres
subescalas: fisica, psicoldgica y social. La puntuacion final se sitla entre 3y 21.
Una menor puntuacion indica una mayor tos. La MDCI para este cuestionario es
de 1.1, 0.4, 0.4 y 0.4 para la puntuacion total, fisica, psicolégica y social,

respectivamente.?®

La Escala de Severidad de la Fatiga (ESF) fue utilizada para valorar la fatiga. Se
trata de una escala de 9 items, puntuados de 1 a 7, donde el mayor numero
muestra una fatiga mas severa. La MDCI ha sido estimada en 20.2 segun previos

estudios.?7:28
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El estado de salud incluyo el estado de salud autopercibido y la funcionalidad. El
estado de salud autopercibido fue evaluado con la escala Euroqol-5 dimensiones

(EQ-5D) y la funcionalidad con la Escala de Independencia Funcional (EIF).

La escala EQ-5D fue utilizada para evaluar el estado de salud autopercibido y
esta dividido en dos secciones. La primera contiene 5 preguntas sobre movilidad,
autocuidado, actividades habituales, dolor/disconfort y ansiedad/depresion. Para
cada cuestion, los problemas fueron evaluados en tres niveles. Los participantes
podian elegir entre “sin problemas”, “algunos problemas” y “problemas extremos”.
La segunda parte es una EVA que evalla el estado de salud autopercibido entre
0 (el peor imaginable) y 100 (el mejor imaginable). La puntuacion fue calculada
como un valor entre -0.624 y 1 (1= salud perfecta) usando el coeficiente de

compensacion de tiempo danés (TTO). Se ha estimado una MDCI de 0.08 en el

ED-5D indice y de 7 puntos en la subescala EQ-5D EVA.2%30

La funcionalidad fue evaluada con la EIF, previamente validado en poblacion
espafiola.®! El FIM es un instrumento disefiado para evaluar las actividades de la
vida diaria (AVD). La escala consiste en 18 items divididos en dos subescalas:
motor y cognitivo, con una puntuacion que oscila entre 18 y 126 puntos. Los
resultados indican la capacidad de llevar a cabo las AVD. Los sujetos se clasifican
desde “totalmente dependiente” a “completamente independiente”, donde
puntuaciones mas bajas representan una mayor discapacidad. La fiabilidad y
validez del FIM ha sido reportada en previos estudios.®> La MDCI para las
subescalas del FIM ha sido determinado en 22 puntos para la puntuacion total,

17 para la subescala motora y de 3 puntos en la subescala cognitiva.33
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Analisis estadistico

El programa Statistical Package SPSS version 20.0 (International Business
Machines, Armonk, NY) fue utilizado para analizar los datos obtenidos. Se llevo
a cabo un andlisis preliminar con el software GPower 3.1.9.2. en base a un
estudio piloto (no publicado) de 8 sujetos (tamafio del efecto: 0.70) obteniendo
una potencia estadistica del 85% y un tamafio de muestra de 78 (39 por grupo).
Se anticipd una pérdida aproximada del 10% de los participantes por lo que al

final se reclutaron 43 participantes por grupo.

La estadistica descriptiva (media + desviacion tipica) fue utilizada para describir
las caracteristicas iniciales de la muestra. El test Kolmogorov—Smirnov fue
utilizado para valorar la normalidad de los datos, antes de realizar al analisis

estadistico.

Las variables demograficas basales distribuidas normalmente se compararon
mediante analisis de varianza. Las variables con distribucion no normal se
compararon mediante la prueba de Kruskal-Wallis. Para cada variable, se realizé
un andlisis de varianza mixto bidireccional de dos (sarcopenia versus sin
sarcopenia) x tres (hospitalizacién, alta y seguimiento). Si el andlisis de varianza
de dos por tres mostré una interaccion significativa para cada variable, se utilizd
la prueba post hoc de Bonferroni para identificar las diferencias entre grupos. Se
utilizé un intervalo de confianza del 95% para el analisis estadistico. Se considerd

estadisticamente significativo un valor de p inferior a 0.05.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 74 pacientes con DPM que fueron divididos en dos
grupos dependiendo de la presencia de sarcopenia. La distribucion de los

pacientes se muestra en la Figura 1.
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Figura 1. Diagrama de flujo de los participantes incluidos en el estudio.
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Las caracteristicas basales, sintomas y estado de salud de ambos grupos de

pacientes al ingreso se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con DPM.

DP con DP sin
sarcopenia sarcopenia p valor
(n=32) (n=42)

Sexo (% hombres) 50 76,2 0.019**
Edad (afios) 71.75 +13.17 66.19 + 13.7 0.081
IMC (Kg/m?) 27.81+4.73 22.37+£3.11 < 0.001**
indice de Charlson 4.06 +2.23 3.13+2.03 0.069
Volumen de liquido pleural 2.53+£0.82 244 +0.78 0.623
Etiologia del derrame pleural
Cancer 40.5 56.3
Neumonia 31 25
Post-traumatico 2.4 6.3 0.222
Enfermedad del corazén 14.3 12.5
Causa desconocida 11.9 0
Variables sintomaticas
PMD intensidad 6.44 + 2.639 5.27 £ 3.256 0.103
PMD subescala sensorial 24.63 + 16.358 20.49 + 13.526 0.241
PMD subescala emocional 23.44 +10.411 17.83 +12.163 0.041*
EVA 6.13 + 3.250 445+ 3.73 0.047*
Leicester fisico 412 +1.93 4.96 + 1.67 0.049*
Leicester psicoldgico 481+1.8 5.44 + 1.55 0.111
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Leicester social 4.56 £ 2.15433 5.30+1.80 0.110
Leicester total 13.5+4.99 15.63 £4.69 0.062
ESF 49.63 £ 10.235 40.38 £ 16.375 0.007*
Estado de salud

EQ-5D movilidad 2.19+0.738 1.57 £ 0.547 <0.001**
EQ-5D cuidado personal 1.94 +0.759 1.60 + 0.665 0.043*
EQ-5D actividad diaria 2.44 +0.716 2.21 +0.813 0.222
EQ-5D dolor 2.38 £ 0.707 2+0.765 0.034*
EQ-5D ansiedad/depresion 2 +£0.830 1.60 + 0.627 0.021*
EQ-5D EVA 39.38 £18.741 45.86 +19.447 0.153
FIM motor 76.69 + 15.698 84.35+8.94 0.009*
FIM cognitivo 32.63 £ 2.612 34.26 £1.94 0.003*
FIM total 109.31 +17.331 118.42 + 9.67 0.005*

DP: derrame pleural, IMC: indice de masa corporal, PMD: Perfil Multidimensional

de Disnea, EVA: Escala Visual Analdgica, ESF: Escala de Severidad de la

Fatiga, EIF: Escala de Independencia Funcional. Las variables continuas se

expresan como media + desviacidén estandar y las variables categoéricas como

porcentaje (%). p<0.05*, p<0.001**,
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Ambos grupos presentaron caracteristicas demograficas similares al ingreso. La
media de edad fue similar, asi como el indice de Charlson. El grupo con
sarcopenia presentd un porcentaje inferior de hombres y un mayor indice de Masa
Corporal (IMC). Adicionalmente, el volumen de LP no fue significativamente
diferente entre los grupos y su etiologia también fue similar. La localizacion del
liqguido pleural estuvo distribuida de forma similar en los dos grupos (93.75% vs

80.95%).

Diferencias significativas fueron encontradas en las variables sintométicas. Los
pacientes con DPM y sarcopenia presentaron una mayor respuesta emocional a
la disnea, méas dolor, peor componente fisico de la tos, y mas fatiga que los
pacientes sin sarcopenia al ingreso. En cuanto al estado de salud, los pacientes
del grupo con sarcopenia presentaron peores resultados en las siguientes
subescalas del EQ-5D: movilidad, cuidado personal, dolor y ansiedad/depresion.
Se encontraron también peores resultados en la evaluacion funcional, con peor
funcionalidad en el grupo con sarcopenia en las subescalas motora, cognitiva y

la puntuacion total.

Las diferencias en los sintomas y el estado de salud al alta, entre y dentro de

cada grupo, se presentan en la Tabla 2.
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Tabla 2. Cambio en las variables sintomaticas y el estado de salud, dentro de los grupos y entre grupos, al alta.
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DP con sarcopenia (n=32) DP sin sarcopenia (n=42) Entre-
Media del 95 % IC p-valor Media del B N%IC p-valor grupos
cambio + DE cambio £ DE p-valor
Variables sintomaticas
PMD intensidad 3.21+2.83 [2.116 — 4.313] | <0.001** 2.46 + 3.24 (1.345 - 3.57) <0.001** 0.835
PMD sensorial 17.21 + [11.891 — <0.001** 11.66 + (7.355 — 15.959) <0.001** 0.963
PMD emocional 13.73 22.538] <0.001** 12.52 (4.634 — 12.052) <0.001** 0.038*
9.29+8.89 | [5.839-12.733] 8.34 +10.79
EVA 3.93 1+ 4.06 [2.353 - 5.504] | <0.001** 3.03+341 (1.874 - 4.182) <0.001** 0.148
Leicester fisico -1.5+2.43 | [-2.441 —-0.559] 0.003* -0.96 £ 1.32 (-1.406 —-0.510) <0.001** 0.106
Leicester psicolégico subscore -1.43+1.79 |[-2,124—--0.733] | <0.001** -0.83+1.18 (0.197 — -1.234) <0.001** 0.629
Leicester social -2+2.07 [-2.804 —-1.196] | <0.001** | -0.96 +1.52 (1.516 — 0.252) 0.001* 0.722
Leicester total -5.07+£5.21 | [-7.093 --3.05] | <0.001** | -3.01+3.71 (3.705 — 0.635) <0.001** 0.349
ESF 10.50 + [4.8 —16.191] 0.001* 4.34 + 14.69 (-0,705 - 9.391) 0.089 0.190
14.68
Estado de salud
EQ-5D movilidad 0.57+0.74 [0.284 - 0.859] | <0.001** 0.25+0.5 [0.081 - -0.419] 0.005* 0.070
EQ-5D cuidado personal 0.43+0.84 [0.105 - 0.753] 0.011* 0.36 £ 0.64 [0.145 - 0.577] 0.002* 0.163
EQ-5D actividad diaria 0.57+0.84 [0.247 — 0.895] 0.001* 0.58 £ 0.6 [0.379 — 0.788] <0.001** 0.489
EQ-5D dolor 0.93+0.98 [0.549 —1.308] | <0.001** 0.67 £0.72 [0.424 — 0.909] <0.001** 0.767
EQ-5D ansiedad/depresion 0.38 £ 0.49 [0.184 — 0.585] 0.001* 0.25+0.55 [0.620 — 0.438] 0.010* 0.477
EQ-5D EVA -13.29 + [-20.972 — - 0.001* -23.25+ [-30.68 — -15.814] <0.001** 0.002**
19.82 5.599] 21.98
FIM motor -0.57 £ 23.17 | [-9.556 —8.413] 0.897 -1.78 + 6.26 [-3.895 — 0.339] 0.097 0.032*
FIM cognitivo -1.43+2.52 | [-2.404 —-0.453] 0.006* -0.19 +1.47 [-0.692 — 0.303] 0.433 0.296
FIM total -1.36 + 23.52 0.762 -2.06 + 6.63 [-4.3-0.189] 0.071 0.015*
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[-10.477 —
7.762]
Duracibn de la estancia 14.69 + 8.97 10.84 £ 5.7 0.026**
hospitalaria

DP: derrame pleural, DE: desviacion estandar, IC: intervalo de confianza, PMD: Perfil Multidimensional de Disnea, EVA: Escala
Visual Analdgica, ESF: Escala de Severidad de la Fatiga, EQ-5D: Eurogol-5dimensiones, EIF: Escala de Independencia Funcional.

Las variables continuas se expresan como media + desviacion estandar. p<0.05*, p<0.001**.
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En la Tabla 2, se presentan las diferencias en los sintomas y el estado de salud
al alta, entre y dentro de cada grupo. La duracion de la estancia hospitalaria fue
mayor en el grupo con sarcopenia (14.69 vs 10.84 dias). Ambos grupos
presentaron diferencias significativas entre las variables al ingreso y alta con una
significativa mejora en la disnea (intensidad, cualidades sensoriales y respuesta
emocional, dolor y las subescalas de la tos (fisica, psicologica, social y total). Las
diferencias en el dolor y la tos fueron clinicamente significativas. La fatiga también
mostré una mejoria en ambos grupos, sin embargo, solo fue estadisticamente
significativa en el grupo con sarcopenia. Diferencias significativas fueron
encontradas en ambos grupos al alta en la respuesta emocional a la disnea, con
una peor puntuacion en el grupo con sarcopenia. En cuanto al estado de salud,
ambos grupos mejoraron significativamente en todas las subescalas del EQ-5D
alcanzando la diferencia clinicamente significativa en el indice y la EVA. El grupo
con sarcopenia presento un significativo peor estado de salud autopercibido en
comparacion con los que no presentaban sarcopenia al alta. Las subescalas del
FIM mejoraron en ambos grupos, sin embargo, no se encontraron diferencias
clinicamente significativas y diferencias estadisticamente significativas solo se
encontraron en la subescala cognitiva del grupo con sarcopenia. Diferencias
significativas fueron encontradas en las subescalas motora y cognitiva al alta, el
grupo sin sarcopenia presentaron una mejor funcionalidad comparada con el

grupo sin sarcopenia.

Las diferencias en las variables sintomaticas y el estado de salud, entre y dentro

de cada grupo, tres meses tras la hospitalizacion, se muestran en la Tabla 3.
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Tabla 3. Variables sintomaticas y estado de salud de los pacientes con derrame pleural, seis meses tras el alta hospitalaria.
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DP con sarcopenia (n=32)

DP sin sarcopenia (n=42)

Entre grupos

Media del B %IC p-valor Media del 95 %IC p-valor p-valor
cambio = DE cambio = DE

Variables sintométicas
PMD intensidad -1+2.37 [-3.483 — 1.483] 0.348 0.64 £ 4.03 [-1.684 — 2.97] 0.561 0.369
PMD sensorial -6 £6.45 [-12.769 — 0.769] 0.072 5.43 +£12.27 [-1.656 — 12.513] 0.122 0.166
PMD emocional 5+12.52 [-8.141 — 18.141] 0.373 3.43+8.04 [-1.211 - 8.068] 0.134 0.229
EVA -2+1.79 [-3.877 —-0.123] 0.041* 0.21 +£3.38 [0.903 —-1.736] 0.816 0.084
Leicester fisico 0.33+0.52 [-0.208 — 0.875] 0.175 -0.64 +0.74 [-1.073 —-0.213] 0.007* 0.161
Leicester psicolégico 0.67 £1.03 [-0.417 — 1.75] 0.175 -0.36 £+ 0.84 [-0.84 — 0.129] 0.136 0.281
Leicester social 1+£1.55 [0.632 —-0.625] 0.175 0+0.96 [-0.555 — 0.555] 1 0.404
Leicester total 233+3.61 [-1.46 — 6.127] 0.175 -0.85+1.91 [-1.999 - 0.307] 0.136 0.261
ESF 3+ 2557 [-23.829 — 29.829] 0.785 14,57 £17.05 [4.727 — 24.416] 0.007* 0.004*
Estado de salud
EQ-5D movilidad 0.33+0.52 [-0.209 — 0.875] 0.175 -0.14 £ 0.36 [-0.353 — 0.067] 0.165 0.865
EQ-5D cuidado personal 0+0.89 [-0.939 — 0.939] 1 -0.14 £ 0.53 [-0.451 - 0.166] 0.336 0.193
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EQ-5D actividad diaria 0+0.89 [-0.939 — 0.939] 1 0+0.78 [-0.453 — 0.453] 1 0.175
EQ-5D dolor -0.67 = 0.52 [-1.209 - -0.125] 0.025* -0.21 £ 0.97 [[0.777 — 0.349] 0.426 0.223
EQ-5D ansiedad/depresion 0+0.89 [-0.939 — 0.939] 1 -0.21+0.69 [-0.618 — 0.189] 0.272 0.508
EQ-5D EVA 10+ 27.2 [-18.548 — 38.548] 0.409 2.29+2512 | [-12.216 - 16.788] 0.738 0.004*
FIM motor 5.67 £ 10.37 [-5.212 — 16.546] 0.238 243 +8.55 [-2.506 — 7.363] 0.307 0.077
FIM cognitivo 3+4.09 [-1.301 - 7.301] 0.133 0.36 +1.15 [-0.307 — 1.022] 0.266 0.013*
FIM total 9+13.94 [-5.632 — 23.632] 0.175 2.79+9.12 [-2.483 — 8.054] 0.274 0.05*

DP: derrame pleural, DE: desviacion estandar, IC: intervalo de confianza, PMD: Perfil Multidimensional de Disnea, EVA: Escala

Visual Analdgica, ESF: Escala de Severidad de la Fatiga, EQ-5D: Euroqol-5dimensiones, EIF: Escala de Independencia Funcional.

p<0.05*, p<0.001**.
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En la Tabla 3, se muestran las diferencias en las variables sintomaticas y el
estado de salud, entre y dentro de cada grupo, tres meses tras la hospitalizacion.
No se encontraron diferencias significativas en la disnea, sin embargo, el grupo
con sarcopenia presento peores resultados 3 meses después del alta, con una
mayor intensidad en la disnea y una peor respuesta sensorial que el grupo sin

sarcopenia.

El grupo con sarcopenia también presentd un aumento significativamente
estadistico en el dolor, aunque no fue clinicamente significativo. Las subescalas
del cuestionario Leicester fueron peores en el grupo con sarcopenia, mientras
que el grupo sin sarcopenia tuvo una mejora en las subescalas que solo fue
significativo en la subescala fisica. La ESF significativamente mejoré en el grupo
sin sarcopenia en el seguimiento, siendo clinicamente significativo. Se
observaron diferencias significativas entre los dos grupos, con mayores niveles
de fatiga en el grupo con sarcopenia. En cuanto al estado de salud, se
encontraron diferencias significativas en el estado de salud autopercibido y la
funcionalidad (cognitiva y total) entre los grupos, con un peor estado de salud
autopercibido y funcionalidad en el grupo con sarcopenia. El grupo con
sarcopenia también presenté un aumento significativo del dolor en la subescala
del EQ-5D, con un mayor dolor en el seguimiento. Se observé que ambos grupos
disminuyeron sus puntuaciones en el cuestionario FIM, con una peor
funcionalidad en el seguimiento, sin embargo, estas diferencias no fueron

significativas.

DISCUSION

El objetivo de este estudio fue examinar la presencia de sarcopenia en los

pacientes con DPM y su relacion con la sintomatologia, el estado de salud y la
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respuesta a la hospitalizacion, lo que podria ser util en el desarrollo de

intervenciones especificas para este fenotipo.

Nuestros resultados muestran que la sarcopenia influye en el DPM y aumenta la
estancia hospitalaria. Ademas, los pacientes con sarcopenia presentaron una
peor sintomatologia y estado de salud al ingreso, y tuvieron una peor
recuperacion. La sarcopenia es un factor determinante en el pronéstico de otras
enfermedades'*'” y una mejor comprension de su relaciéon el DPM es importante
en el desarrollo de futuros entrenamientos, ejercicios 0 intervenciones

nutricionales en este fenotipo de pacientes.

La muestra de sujetos incluida en este estudio fue representativa de la poblacion
general de pacientes con DPM, con un rango de edad similar, asi como etiologia
similar. Ademas, la muestra final de participantes incluida fue similar a previos
estudios con esta patologia.!*3* Ambos grupos mostraron caracteristicas
sociodemograficas similares, asi como una etiologia y volumen de liquido pleural
parecida. El IMC fue mayor en el grupo sin sarcopenia, similar al estudio de Jones
y colaboradores sobre sarcopenia en pacientes con problemas respiratorios.'4
Segun nuestro conocimiento, este es el primer intento en estudiar la sarcopenia
en pacientes con DPM. La sarcopenia ha sido previamente estudiada en
poblaciones con cancer de pulmén3® y EPOC!* y, como nuestros resultados, se
han mostrado relaciones importantes con el pronéstico y la funcion. Nuestros
resultados también mostraron un impacto importante en la hospitalizacion, con
una estancia hospitalaria mas prolongada en el grupo con sarcopenia. Gariballa
y colaboradores?®® presentaron resultados similares analizando una muestra de
432 pacientes mayores, mostrando una duracion de la estancia hospitalaria

significativamente superior en los pacientes con sarcopenia, comparados con el
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grupo sin ella. Sin embargo, no estudiaron los efectos de la sarcopenia en las
variables clinicas. En los ultimos afios, diferentes estudios®’38 se han enfocado
en una amplia variedad de poblaciones, mostrando que un peor estado fisico esta
relacionado con un peor prondstico. Nuestros resultados van mas alla, mostrando
una sintomatologia significativamente mayor en todos los puntos de recogida de

datos en los pacientes con sarcopenia.

En nuestro estudio, los pacientes con DPM y sarcopenia presentaron una peor
sintomatologia y estado de salud al alta. Prado y colaboradores®® encontraron
resultados similares en un estudio sobre pacientes con cancer de colon y pulmon.
Ellos analizaron una muestra de 28 pacientes, mostrando que la sarcopenia
estaba asociada a peores variables clinicas, incluyendo la funcion fisica. Kilgour
y colaboradores*® encontraron que la sarcopenia estaba relacionada con la fatiga
en una muestra de 84 pacientes con cancer avanzado, resaltando una importante

relacion que observamos en nuestro estudio.

Nuestros resultados también encontraron un peor estado de salud autopercibido
y funcionalidad en los pacientes con DPM y sarcopenia al alta y 3 meses tras la
hospitalizacién. Jones y colaboradores!* encontraron similares resultados en 622
pacientes con EPOC y mostraron que los pacientes con sarcopenia eran mas
débiles, tenian un IMC mas bajo, una capacidad al ejercicio y desempefio

funcional reducidos en comparacion a los participantes sin sarcopenia.

De forma similar, pero examinando las variables relacionadas con la calidad de
vida, Won Go y colaboradores*! estudiaron la sarcopenia en hombres coreanos
sanos y encontraron peores valores en el EQ-5D en el grupo con sarcopenia,
demostrando mayores problemas en la movilidad y las actividades usuales.

Nuestro estudio ha mostrado diferencias importantes entre los grupos en el
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estado de salud percibido y la funcionalidad, desde el alta al seguimiento, con

peores valores en el grupo con sarcopenia.

Las limitaciones de este estudio que tienen que ser tenidas en cuenta incluyen
que los grupos no fueron analizados segun la etiologia del DPM. Otra importante
limitacion es la dificultad inherente para la medida de las variables
antropométricas para el calculo de la masa muscular, en lugar de un analisis de
impedancia bioeléctrica que podria ser mas preciso. Sin embargo, hemos
encontrado estudios previos donde este método ha sido utilizado y validado.*? La
tercera limitacion podria ser la falta de datos sobre la historia del cancer, que
podria afectar a los resultados, aunque previos estudios sobre DPM no incluyeron

estos datos.*3

Futuros estudios longitudinales se requieren para examinar los efectos de
intervenciones especificas en sujetos con este fenotipo. Las intervenciones
relacionadas con la actividad fisica, nutricion o farmacologia han sido utilizadas
para manejar la sarcopenia en distintas poblaciones.**% Los resultados de
nuestro estudio proporcionan importantes datos para entender mejor los efectos
de la sarcopenia en los pacientes con DPM y sienta las bases para examinar los

efectos de las intervenciones anteriores en pacientes con DPM y sarcopenia.
CONCLUSIONES

La sarcopenia es un importante factor para tener en cuenta en los pacientes con
DPM. Los pacientes con DPM presentan una peor sintomatologia, estado de
salud autopercibido y funcionalidad que los pacientes sin sarcopenia al ingreso.

La presencia de sarcopenia parece aumentar la duracion de la estancia
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hospitalaria y estd asociada a una peor respuesta a la hospitalizacion, que parece

afectar la recuperacion y posiblemente supervivencia de tales pacientes.
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ESTUDIO 2

Relacién del distrés psicolégico al ingreso con la severidad de los
sintomas y el estado de salud con los pacientes con derrame pleural

maligno.
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INTRODUCCION

El DP es una acumulacién anormal de liquido en el espacio pleural.! Hay mas
de 60 causas de derrame pleural, incluyendo el fallo cardiaco, neumonia,

neoplasia maligna y embolismo pulmonar.?

El DPM se define como la acumulacién de una significativa cantidad de exudado
en el espacio pleural, acompafado de la presencia de células malignas o tejido
tumoral.®> El DPM es una de las formas mas comunes de derrame pleural,
afectando hasta a 150.000 personas en Estados Unidos* y 50.000 en Reino
Unido cada afio.> Ademas, el 15% de las personas diagnosticadas de cancer
desarrollan derrame pleural durante el curso de su enfermedad como resultado
de la infiltraciéon maligna de la pleura.® Por lo tanto, se espera que la incidencia
y los costes relacionados con el DPM se incrementen con el aumento de la tasa

global de cancer.’

En la mayoria de los casos, el DPM se debe a metastasis. El origen mas comun
es el cancer de mama en mujeres y el cancer de pulmoén en los hombres, siendo
las etiologias mas frecuentes.? Normalmente, los pacientes con DPM presentan
disnea, tos y dolor de pecho.®!® Todos estos sintomas tienen un impacto
significativo en la calidad de vida de los pacientes.!! Sin embargo, a pesar del
progreso en el tratamiento del cancer, el manejo del DPM permanece paliativo,

con una supervivencia media que oscila entre los 3y 12 meses.!?

El prondstico de los pacientes es altamente variable y depende de diferentes
factores.® Considerando la supervivencia reducida y el coste de los tratamientos
para el DPM, hay datos limitados que puedan ayudar a los clinicos o cirujanos

en la prediccion del prondstico de los pacientes con DPM.
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El distrés psicoldgico se define como una experiencia emocional multifactorial
que puede incluir sentimientos de vulnerabilidad, tristeza y miedo. Tales
sentimientos pueden manifestarse en distintos sintomas como depresion y
ansiedad.** El distrés psicol6gico se ha asociado con un descenso de la calidad
de vida a largo plazo®® y una disminucién del cumplimiento de los tratamientos
adyuvantes'® en los pacientes con cancer, provocando un descenso de la calidad
de vida.l” Ademas, la relacién entre el distrés psicolégico y la carga sintomatica
puede ser bidireccional:!8 la carga sintomatica puede producir distrés psicolégico
y el distrés psicologico puede amplificar la sintomatologia alterando la
percepcion o valoracién de sensaciones o0 sintomas sintomaticos. Todo este
proceso puede dar lugar a un deterioro del sistema nervioso y la funcion
inmunoldgica, retrasando la recuperacion y promoviendo la muerte
prematura.®?° Este hecho va en la misma direccién que dos teorias: la hipétesis
de la percepcion?t?? y la amplificacion somatosensorial.?> Ambas proponen que
los factores psicolégicos pueden influir en la percepcion de los sintomas a través
de los efectos sobre patrones de procesamiento cognitivo superiores.?* Previos
estudios han mostrado una relacién del distrés psicoldgico y variables fisicas,

funcionales y calidad de vida en los pacientes con cancer.”25

Sin embargo, se desconoce la existencia de estudios previos donde se reporte
la relacion entre el distrés psicologico y la recuperacion de los pacientes con
DPM. Considerando esto, el objetivo de este estudio fue determinar si el distrés
psicologico al ingreso esta asociado con la severidad sintomatica y el estado de

salud de los pacientes con DPM.
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MATERIAL Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio observacional de cohortes prospectivo con un mes de
seguimiento. Se reclutaron pacientes mayores de 18 afos diagnosticados de
DPM, independientemente de la causa, del servicio de neumologia del Complejo
Hospitalario Universitario de Granada (Espafia) entre octubre de 2017 y mayo
de 2019. Todos los pacientes fueron informados sobre el propdsito del estudio y
firmaron el consentimiento informado previamente a su inclusion en el estudio.
Los pacientes fueron excluidos si presentaban alguna de estas condiciones:
presencia de otras patologias respiratorias, deterioro cognitivo u ortopédico, o
patologias neuroldgicas que pudiesen limitar la realizacion de las pruebas. En el
seguimiento, los pacientes se excluyeron si presentaban re-acumulacion de
liquido en el espacio pleural, lo que fue verificado con la historia clinica. La
aprobacion ética de este estudio se obtuvo del Comité Etico de Investigacion

Biomédica de Granada.

Los datos fueron recogidos al ingreso (antes de la toracocentesis), al alta, y un
mes tras la hospitalizacion, por los mismos investigadores previamente
entrenados. Las evaluaciones del ingreso y el alta se llevaron a cabo en el
hospital, y para el seguimiento se realizaron por teléfono. La historia médica de
los pacientes fue verificada para comprobar que cumplian con los criterios de
inclusion. Los datos recogidos de la historia clinica fueron los datos
antropometricos, duracion de la estancia hospitalaria y caracteristicas del LP,
incluyendo el volumen, localizacion (unilateral o bilateral) y la etiologia. El
volumen del LP fue calculado utilizando una radiografia lateral y anteroposterior,
usando el método descrito por Blackmore y colaboradores (1996).2¢ Los grados

0 a 3 representan los volumenes de 0-50, 51-200, 201-500 y mas de 501,
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respectivamente. El indice de Charlson fue utilizado para valorar las

comorbilidades.?’
Agrupamiento

Los pacientes fueron divididos en dos grupos basandose en la presencia de
distrés psicoldgico al ingreso, valorado con la Escala De Ansiedad y Depresion
Hospitalaria (HADS). Se trata de un cuestionario previamente utilizado como una
herramienta de cribaje para el distrés psicol6gico.?®?° Es un cuestionario
autoadministrado desarrollado por Zigmond and Snaith (1983)3 que mostré una
excelente sensibilidad y especificidad en términos de evidencia psicométrica.3!
Consiste en 14 preguntas, que incluyen 7 items sobre ansiedad y 7 sobre
depresion. Cada pregunta se puntta entre 0 y 3, y la puntuacion total para cada
paciente va de 0 a 21. El punto de corte para la ansiedad y depresion fue definido

en 11, de acuerdo a los resultados de la literatura previa.?°
Variables

Las variables fueron recogidas al ingreso, alta y un mes tras la hospitalizacion.
las principales variables fueron la severidad sintomética y el estado de salud. La

severidad sintomética incluyé la disnea, dolor y tos.

La disnea fue evaluada con la escala de Borg,3? que es un instrumento disefiado
para medir la falta de aire en los pacientes con patologia respiratoria. Los
pacientes valoraron su disnea de 0 a 10, donde 0 representa “sin disnea” y 10
representa “maxima disnea”. Una diferencia de 0.9 unidades fue considerada
como la minima diferencia clinicamente importante (MDCI), de acuerdo a previos

estudios en pacientes con patologia respiratoria.33
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El dolor fue evaluado con la Escala Visual Analégica (EVA).3* La EVA consiste
en una linea graduada de 10 cm, donde la izquierda representa “no dolor” (0) y
a la derecha “dolor muy severo” (10). Se les pidi6é a los pacientes que dibujasen
una linea vertical en el nimero que representaba su dolor actual. La MDCI de la
EVA se ha situado en un punto, de acuerdo a previos estudios sobre dolor

agudo.®

La tos fue valorada con el cuestionario Leicester sobre la tos (CLT).2637 Es breve,
facil de administrar y validado, con 19 items cuya puntuacion oscila entre 1y 7.
Los items estan organizados en las subescalas fisica, psicolégica y social. La
puntuacion mas baja es de 3 y lamas alta de 21. Puntuaciones mas bajas indican
una mayor tos persistente. La MDCI para el CLT para la tos aguda y cronica es
de 0.4, 0.4, 0.4 y 1.1 para los dominios fisico, psicoldgico, social y total,

respectivamente.38
El estado de salud incluyo la funcionalidad y el estado de salud autopercibido.

La funcionalidad fue evaluada con la medida de independencia funcional (FIM),*°
que ha sido validada al espafiol.*° El FIM es un cuestionario usado para evaluar
la habilidad de llevar a cabo las AVD. EIl cuestionario consiste en 18 items
divididos en dos subescalas: motora y cognitiva. La puntuacion total oscila entre
18 y 126 puntos, donde puntuaciones mas bajas indican una mayor
discapacidad. La MDCI determinada para el FIM fue de 22 puntos para la
puntuacion total, 17 puntos para la subescala motora y 3 puntos para la

subescala cognitiva.*!

El estado de salud autopercibido fue valorado con la escala Euroqol-5

dimensiones (EQ-5D)*?, que ha sido validada al espafiol.** Esta dividida en dos
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secciones, la primera contiene 5 items sobre movilidad, autocuidado, actividades
de la vida diaria, dolor/disconfort y ansiedad/depresion. Estos items se punttan
entre 1 y 3, donde 1 presenta “sin problemas” y 3 se refiere a “problemas
extremos”. La segunda seccidon es una EVA que refleja la autoevaluacion que
hace el paciente de su estado de salud, de 0 a 100 (o representa “la peor salud
imaginable” y 100 indica “la mejor salud imaginable”). Una MDCI de 7 puntos en

la subescala EQ-5D EVA ha sido reportada en previos estudios.*
Analisis estadistico

El G Power 3.1.9.2. fue utilizado para calcular el tamafio de muestral,
basandonos en un estudio piloto (no publicado) con 7 sujetos (tamafio del efecto
0.75) revel6 un poder estadistico del 90% y un tamafio de muestra de 64 (32 por
grupo). Sin embargo, se reclutd a 36 participantes por grupo para permitir una
tasa de abandono del 10%. Para el analisis de los datos obtenidos se utilizé el
paquete estadistico SPSS versién 20.0 (International Business Machines). Se
llevé a cabo una estadistica descriptiva (es decir, media + desviacidén estandar)
para describir las caracteristicas iniciales de la muestra. Se realizé la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para evaluar la normalidad de los datos continuos. Para
cada variable, se realiz6 un andlisis de varianza de dos (pacientes con MPE con
angustia psicoldgica versus pacientes con MPE sin angustia psicoldgica) x tres
(hospitalizacion, alta y seguimiento). Para determinar las correlaciones entre el
distrés psicologico y los sintomas y, el malestar psicolégico y el estado de salud,
respectivamente, se realizd un analisis bivariado utilizando el método de

Pearson. Se considero como significativo un valor de p <0.05.
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RESULTADOS

De 78 potenciales pacientes, una muestra final de 68 pacientes fue seleccionada
y divida en dos grupos dependiendo de la presencia de distrés psicoldgico

(Figura 1).
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. Evaluados para su elegibilidad
[ Reclutamiento ] P g

(n=78)
Excluidos (n=10)
o No cumplian con los criterios de
> evaluacion (n=5)
0 Rechazaron participar (n=5)
A 4
Y [ Ingreso ] A4
Grupo con distrés Grupo sin distrés psicoldgico
psicoldgico (n=36) (n=32)

v v
[ Alta ] _
Analizados (n=36) Analizados (n=32)

v [ Seguimiento ] l

Analizados (n=33)

- Evaluacion incompleta (n=2) Analizados (n=30)

- Rechazaron continuar - Evaluacion incompleta (n=1)
participando (n=1) .
- Rechazaron continuar
participando (n=1)

Figura 1. Diagrama de flujo de la distribucion de los participantes.
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Las variables sociodemograficas de la muestra, caracteristicas del liquido

pleural, sintomas y estado de salud al ingreso se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Variables sociodemogréficas de la muestra, caracteristicas del liquido

pleural, sintomas y estado de salud al ingreso.

DPM pacientes DPM pacientes sin
con distrés distrés psicoldgico
psicolégico (n=32) P
(n=36)
Edad (afios) 64.90 + 15.28 69.32 +12 0.076
Sexo (% hombres) 80.95 59.09 0.001*
IMC (kg/m2) 27.15+4.94 26.03 + 4.88 0.223
Duracion de la estancia | 12.25+5.78 11.61+7.28 0.627
hospitalaria
Iindice de Charlson 3.05+2.56 3.83+1.96 0.070
Volumen del liquido pleural | 2.45+0.81 2.46 +0.74 0.928
Localizacion del liquido | 93.75 80.95 0.266
pleural (% unilateral)
Etiologia del derrame pleural
Céancer de pulmon 40.5 56.3
Cancer de mama 14.3 12.5 0.222
Linfoma 2.4 6.3
Sintomas
Disnea 3.76 £ 3.71 435+ 291 0.330
Dolor 490+ 3.79 474 + 3.64 0.818
Tos
Fisica 552 +1.38 445 +1.81 0.001*
Psicolégica 5.86 +1.18 495+1.73 0.003*
Social 6+1.17 479 +2.06 0.001*
Total 17.28 + 3.55 14.16 + 4.98 <0.001**
Estado de salud
Funcionalidad
Motor 85.63 + 9.67 85.79+7.21 0.945
Cognitivo 34.88+0.34 34.21 +1.07 0.019*
Total 119.88 £ 9.01 120 + 7.55 0.958
Estado de salud autopercibido
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EQ-5D movilidad 1.50 £ 0.52 1.89 £ 0.57 0.024*
EQ-5D autocuidado 1.38+0.72 1.72+0.74 0.122
EQ-5D actividad diaria | 2 +1.03 2.33+0.76 0.197
EQ-5D dolor 1.63+0.88 2.28+0.74 0.008*
EQ-5D 1.13+0.34 2+0.67 <0.001**
ansiedad/depresion 53.75+29.18 38.39£19.31 0.029*
EQ-5D EVA

Las variables se expresan como media * desviacion estandar o porcentaje (%).
DPM: derrame pleural maligno, IMC: indice de masa corporal, kg: kilogramos,
EQ-5D: Euroqgol-5dimensiones, EVA: escala visual analdgica. *p<0.05,

**n<0.001.

Como se muestra en la Tabla 1, se encontraron diferencias significativas en el
sexo, con un mayor porcentaje de mujeres en el grupo con distrés psicolédgico
(p<0.001). En contraste, no se encontraron diferencias significativas en otras
caracteristicas basales como la edad (p=0.076), indice de masa corporal
(p=0.223), comorbilidades (p=0.070) o caracteristicas del liquido pleural:
volumen (p=0.928), localizacion (p=0.226) y etiologia (p=0.222). La duracién de
la estancia hospitalaria y el estadio del cancer fue similar en ambos grupos
(p=0.627 y p=0.290, respectivamente). En relacion a los sintomas, no se
encontraron diferencias significativas en la disnea (p=0.330) o dolor (p=0.818),
sin embargo, un mayor nivel de tos fue encontrada en el grupo con distrés
psicolégico (p<0.05). Los pacientes con DPM vy distrés psicolégico también
mostraron una funcionalidad similar que los pacientes sin distrés: motor
(p=0.945), cognitivo (p=0.019) y puntuacion total (p=0.958). El estado de salud
autopercibido mostré diferencias significativas en la movilidad (p=0.024), dolor
(p=0.008), ansiedad y depresién (p< 0.001) y EVA (p=0.029), con peores

resultados en el grupo con distrés psicolégico.
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Las diferencias en los sintomas y estado de salud entre grupos al alta se

muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Diferencias entre los grupos en sintomas y estado de salud al alta.

DPM pacientes con

DPM pacientes sin

distrés psicolégico distrés psicolégico P valor
(n=36) (n=32)
Sintomas
Disnea 1.28+1.91 24127 0.027*
Dolor 1.28+£1.94 25+253 0.013*
Tos
Fisico 6.39+0.9 5.64 +1.27 0.002*
Psicologico 6.61 + 0.84 6.17 £ 0.93 0.020*
Social 6.72 £ 0.74 6.2+1.14 0.015*
Total 19.7 £ 2.38 18.19 £ 2.82 0.009*
Estado de salud
Funcionalidad
Motor 88.44 + 6.34 80 + 15.07 0.002*
Cognitivo 34.56 +1.18 34+1.83 0.102*
Total 122.44 £ 6.01 114.03 £ 15.52 0.002*
Estado de salud autopercibido
EQ-5D movilidad 1.22+0.42 1.59+0.6 0.002*
EQ-5D autocuidado 1.11+£0.32 1.44 +0.66 0.005*
EQ-5D actividad diaria 1.67 £0.76 1.85+0.78 0.243
EQ-5D dolor 1.33+0.48 1.44 +0.56 0.327
EQ-5D 1.17£0.51 1.56 £ 0.61 0.001*
ansiedad/depresion 76.06 £ 17.36 57.65 + 21.58 <0.001**
EQ-5D EVA

Las variables se expresan como media + desviacion estandar o porcentaje (%).

DPM: derrame pleural maligno, EQ-5D: Euroqol-5dimensiones, EVA: escala

visual analégica. *p<0.05, **p<0.001.
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Se encontraron diferencias estadistica y clinicamente significativas entre los
grupos en los sintomas. El grupo con distrés psicolégico mostré una mayor
disnea (p=0.027), dolor (p=0.013) y tos (fisico: p=0.002, psicolégico: p=0.020,
social: p=0.015 y total: p=0.007) que el grupo sin distrés al alta. Para el estado
de salud, los pacientes con DPM y distrés psicoldgico tuvieron puntuaciones mas
bajar en la subescala FIM motora (p=0.002), cognitiva (p=0.020) y puntuacion
total (p=0.002) que los pacientes sin distrés. Se encontraron diferencias
significativas en el EQ-5D movilidad (p=0.002), autocuidado (p=0.005), y
ansiedad/depresion (p=0.001). Las diferencias encontradas en el EQ-5D EVA

fueron estadistica y clinicamente significativas al alta.

Las comparaciones entre grupos en sintomas y estado de salud un mes tras la

hospitalizacion se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3. Diferencias entre los grupos en los sintomas y estado de salud un mes

después de la hospitalizacion.

DPM pacientes con DPM pacientes sin
distrés psicoldgico distrés psicoldgico P valor
(n=36) (n=32)
Sintomas
Disnea 146 +2.9 3.15+3.18 0.025*
Dolor 2.77 + 3.63 3.70+3.21 0.246
Tos
Fisico 6.46 + 1.3 5.81 + 1.67 0.087
Psicoldgico 6.77 +0.81 6.07 + 1.35 0.017*
Social 6.84 + 0.54 6.23+1.14 0.011*
Total 20.08 + 2.51 18.07 + 3.95 0.021*
Estado de salud
Funcionalidad
Motor 89.77 £ 5.53 84 +12.39 0.026*
Cognitivo 34.54 + 0.86 32.74 + 4.69 0.050*
Total 122.38 £ 5.75 116.7 + 14.72 0.062

Estado de salud autopercibido
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EQ-5D movilidad 1.23+0.43 1.48 £ 0.05 0.032*
EQ-5D autocuidado 1.08 £ 0.27 1.26 £ 0.52 0.098
EQ-5D actividad diaria 1.31 +0.47 1.81+0.83 0.005*
EQ-5D dolor 1.62+0.75 1.89+0.69 0.111
EQ-5D 1.69+0.83 1.52+0.69 0.330
ansiedad/depresion 63.85 + 27.87 55.19 + 23.33 0.149
EQ-5D EVA

Las variables se expresan como media + desviacion estandar o porcentaje (%).
DPM: derrame pleural maligno, EQ-5D: Euroqol-5dimensiones, EVA: escala

visual analdgica. *p<0.05, **p<0.001.

Los pacientes con distrés psicolégico mostraron mas disnea (p=0.025) y tos
(p<0.05) un mes tras la hospitalizacién. Ademas, estos pacientes reportaron peor
funcionalidad (motor: p=0.026 y cognitivo: p=0.50) que los pacientes sin distrés.
En relacion al estado de salud autopercibido, el grupo con distrés psicolédgico
tuvo puntuaciones significativamente peores en movilidad (p=0.032) vy

actividades de la vida diaria (p=0.005).

La relacion (correlaciones bivariadas) entre el distrés psicoldgico y los sintomas
y el estado de salud en los pacientes con DPM, un mes tras la hospitalizacion se

muestran en la Figura 2.
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Figura 2. Relacion entre el distrés psicoldgico y los sintomas y el estado de salud

de los pacientes con DPM.

76



Rodriguez Torres, Janet

n o wn o wn
o~ o~ i —
12101 DI
~N o 0 \o] < ~N
— —
ed13ojeuy |ensi/ ejeasy
®
{
®
~N o o] O < o
— —

S10g 9p ejeasy

20 30 40

HADS

10

20 30 40

HADS

10

20 30 40

HADS

10

VA3 @s-loboun3

140

120

o O O O
mOOrOA.

€103 II4

o
o~

o

20 30 40

HADS

10

20 30 40

HADS

10

77



Rodriguez Torres, Janet

Los resultados mostraron una correlacion negativa moderada entre el HADS y la
disnea (r=0.400, p=0.043) y entre el HADS vy el dolor (r=0.503, p=0.009). Una
relacion negativa moderada se mostr6 entre el HADS y la puntuacion total para
la tos (r=—0.521, p=0.006). En cuanto al estado de salud, se encontré una
relacion negativa moderada con la funcionalidad (r=-0.615, p=0.001) y con el

EQ-5D EVA (r=—0.394, p=0.046).

DISCUSION

El objetivo de este estudio fue determinar si el distrés psicoldgico al ingreso esta
asociado con la severidad sintomatica y el estado de salud en los pacientes con
DPM al alta y un mes tras la hospitalizacion. El hallazgo mas importante de este
estudio es que los pacientes con DPM que tienen un mayor nivel de distrés
psicolégico manifestaron una mayor sintomatologia y peor estado de salud que
los que presentaron puntuaciones mas bajas, incluso un mes tras la
hospitalizacion. Los pacientes con distrés psicologico presentaron mas disnea,
mas dolor y mas tos, peor funcionalidad y peor estado de salud autopercibido
gue los que no presentan distrés psicoldgico. El distrés psicolégico es un factor
determinante en el pronéstico de otras enfermedades.'”:2>4% Obtener una mayor
comprension de su relacion con la recuperacion de los pacientes con DPM podria

ser importante para mejorar el enfoque de esta enfermedad.

La muestra de sujetos incluida en este estudio es representativa de la poblacion
de pacientes con DPM, con una edad y etiologia del DP similar.#® La distribucion
de sexos mostro6 diferencias significativas entre grupos, con un mayor porcentaje

de mujeres en el grupo con distrés psicoldgico. La distribucion de sexos es
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similar a la reportada en estudios previos sobre distrés psicologico en pacientes

con EPOC* o poblaciéon sana.*’

De acuerdo a nuestro conocimiento, es el primer intento de estudiar el distrés
psicoldgico en pacientes con DPM. Nuestros resultados muestran una mayor
severidad sintomatica en los pacientes con distrés psicoldgico, con méas disnea,
dolor y tos durante la hospitalizacién y en el seguimiento. Estudios previos han
mostrado una correlacion significativa entre el distrés psicolégico y estos
sintomas en los pacientes con cancer.#8495051 Xy y colaboradores (2008)5!
también evaluaron la influencia del distrés psicolégico, valorado con el HADS, en
la recuperacion de los pacientes con patologia respiratoria. Ellos estudiaron una
muestra de EPOC moderado-severo y encontraron que los pacientes con una
“posible depresién” tenian mas hospitalizaciones y exacerbaciones que los
pacientes sin problemas psicolégicos. Morrison y colaboradores (2017)%
estudiaron una muestra de 2205 pacientes con cancer de pulmén y también
mostraron que el distrés psicologico se asociaba a una calidad de vida reducida
y a una mayor carga sintomatica. Nuestro estudio mostré una importante relacion

entre el distrés psicoldgico y un peor estado de salud en los pacientes con DPM.

Se desconoce la existencia de literatura previa donde se evalle la influencia del
distrés psicologico en los pacientes con DPM, otros autores han explorado esta
repercusion en pacientes con patologia respiratoria. Lin, Chen, Yang, y Zhou
(2013)%3 estudiaron una muestra de 145 pacientes con cancer de pulmén vy
relacionaron el distrés psicoldgico con un peor estado funcional y una peor
calidad de vida. Cheville y colaboradores. (2011)>* también llevaron a cabo un
estudio con 2405 pacientes con cancer de pulmén y mostraron que el distrés

psicologico podria predecir la supervivencia y el estado funcional 5 afios después
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del diagnéstico. Laurin y colaboradores (2007)* mostraron similares resultados
en una muestra de pacientes con EPOC, con un mayor deterioro funcional en los
pacientes con distrés psicolégico. Ng y colaboradores. (2007)°° también
estudiaron pacientes con EPOC y los siguieron durante un afio tras la
hospitalizacion. Ellos mostraron que los pacientes que tenian sintomas
relacionados con la depresion se asociaban con una peor supervivencia, una
estancia hospitalaria mas prolongada, consumo de tabaco persistente, mayor

carga sintomatica y peor funcionamiento fisico y social.

Finalmente, nuestros resultados muestran una relacién significativa entre el
distrés psicolégico, sintomas y estado de salud un mes tras la hospitalizacién.
Estudios previos relacionaron la presencia de distrés psicolégico con un nivel
mas bajo de funcionalidad en los pacientes con cancer.>®5’ Tanaka y
colaboradores (2002)%° llevaron a cabo un estudio con 171 pacientes con cancer
de pulmén avanzado y mostraron que el distrés psicologico se relacioné de
manera significativa con la disnea. De forma similar, Sarna y colaboradores
(2008)*° mostraron una relacién significativa entre la severidad sintomética y la
depresion en los pacientes con cancer de pulmén después de la cirugia. Horney
y colaboradores (2011)%® también relacionaron los problemas psicoldgicos con
la recuperacion de los pacientes en su estudio. Ellos analizaron una muestra de
103 pacientes con cancer de cabeza y cuello y mostraron que la presencia de
ansiedad y depresion estaba asociada con una peor calidad de vida

autopercibida.

Reconocemos que el presente estudio presenta ciertas limitaciones. La primera
es la falta de una entrevista clinica psiquiatrica estructurada o estandarizada para

evaluar la depresion y la ansiedad. Sin embargo, basamos nuestro disefio en
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estudios similares donde el HADS fue utilizado para diferenciar los pacientes con
distrés psicoldgico.?®?° La segunda limitacion es que la severidad de los
problemas emocionales fue solo evaluada al ingreso y no se tuvieron en cuenta
los cambios que pudieran surgir a lo largo del tiempo. Sin embargo, nuestro
disefio se basa en estudios previos donde el distrés psicolégico fue solo

evaluado una vez.29:59

La presencia de distrés psicoldgico es un factor importante a tener en cuenta en
los pacientes con DPM. Futuros estudios con intervenciones que aborden estos
trastornos pueden ser interesantes para mejorar la evolucion y la calidad de vida

de estos pacientes.
CONCLUSIONES

El distrés psicoldgico es un factor importante a tener en cuenta en los pacientes
con DPM. Los pacientes con DPM vy distrés psicolégico mostraron mayor
sintomatologia y peor estado de salud, con peor funcionalidad y estado de salud
autopercibido que los pacientes sin distrés psicologico, incluso un mes tras la
hospitalizacion. la presencia de distrés psicologico parece incrementar la

sintomatologia y est4 asociada a un peor estado de salud tras la hospitalizacion.
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ESTUDIO 3

El uso de eSalud para promover la actividad fisica en supervivientes de

cancer toracico: unarevision sistematica y metaanélisis.
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INTRODUCCION

Las neoplasias toracicas (NT) se encuentran entre los tipos de cancer mas
letales e incluyen el cancer de pulmén de células no pequefas, el cancer de
pulmon de células pequefias, cancer de mama, linfoma y mesotelioma maligno
de pleura.! La prevalencia de las NT est4d aumentando en todo el mundo en los
ultimos afios.2® Para ambos sexos en conjunto, el caAncer de pulmén es el cancer
mas comunmente diagnosticado (11.6% del total de los casos) y la principal
causa de muerte (18.4% del total de muertes por cancer), seguido muy de cerca

del cancer de mama femenino (11.6%).°

La reseccion quirdrgica sigue siendo la Unica opcion potencialmente curativa
para una amplia variedad de enfermedades.’”® Sin embargo, como con cualquier
cirugia oncoldgica, se presentan una amplia variedad de complicaciones
causantes de comorbilidad.® A pesar de los significativos avances en las técnicas
quirargicas y los cuidados postoperatorios, las complicaciones de la reseccién
son considerables y dependen de la extension, reserva cardiopulmonar del
paciente y la presencia de comorbilidades.’®' Puede producir efectos
fisiologicos y psicologicos negativos a corto y largo plazo, incluyendo dolor,
capacidad cardiorrespiratoria reducida, fatiga relacionada con el cancer, calidad

de vida reducida y funcién inmune suprimida.?

Dado que la supervivencia para muchas formas de neoplasias malignas ha
mejorado en las pasadas décadas, mucha gente esta haciendo frente a los
efectos secundarios del tratamiento del cancer durante un largo periodo de
tiempo.'® La actividad fisica ha sido propuesta como una intervencién no
farmacoldgica para combatir estos efectos del tratamiento en los supervivientes

de cancer.'*!® Es una estrategia terapéutica con la capacidad de actuar en
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multiples sistemas orgéanicos, facilitando la atenuacion y/o prevencion de la
morbilidad asociada a la terapia del cancer, asi como mejorar las variables
clinicas de los supervivientes de cancer, lo que ha sido el foco de muchos

estudios.16:17

La salud electronica (eSalud) es un concepto emergente relacionado con los
cuidados de salud que da lugar a oportunidades para mejorar la actividad fisica
en los supervivientes de cancer.'318 La eSalud tiene el potencial de mejorar el
acceso y la calidad de los servicios sanitarios,’® disminuyendo los costes
relacionados con la salud,?° mejorando el manejo de las enfermedades crénicas,
reduciendo las visitas de los pacientes a los centros sanitarios, y mejorando la
capacidad de proporcionar servicios individuales, regionales y de baja demanda.
Se han publicado un gran nimero de revisiones sistematicas que se centran en
intervenciones sobre la actividad fisica mediante eSalud en ancianos
institucionalizados o la poblacion general, desde poblacion pediatrica a grupos
de edad avanzada.?'?® Sus resultados apoyan de manera consistente la
efectividad de las intervenciones basadas en eSalud para promover la actividad

fisica en estas poblaciones.

Las intervenciones basadas en eSalud pueden ser una estrategia efectiva para
mejorar la actividad fisica en los supervivientes de patologias toracicas malignas.
Segun nuestro conocimiento, no se han realizado revisiones sistematicas que
sinteticen la literatura existente sobre intervenciones basadas en eSalud en esta
poblacion. Por lo tanto, la presente revision sistematica y metaanalisis tiene
como objetivo encontrar y evaluar los estudios relacionados con AF diseifiados
para pacientes con patologia toracica maligna e implementados a través de la

eSalud.
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METODOS

Esta revision se ha escrito de acuerdo al “Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) Statement”.?” Fue registrada
en el Registro Internacional Prospectivo de Revisiones Sistematicas
(PROSPERO) con el numero de registro: CRD42021215251. La busqueda tuvo
lugar entre noviembre y febrero de 2021. Una busqueda electronica fue llevada
a cabo usando tres bases de datos electronicas: MEDLINE (Via PudMed), Web
of Science y Scopus. La estrategia de busqueda fue creada en MEDLINE vy
adaptada a cada base de datos utilizando los siguientes términos MeSH (Medical
Subject Headings) y palabras clave (Anexo ). Las publicaciones relevantes
fueron incluidas desde el inicio del estudio hasta el 1 de febrero de 2021. Dos
revisores independientes, que consultaron a un tercero para ver si estaba en
desacuerdo con la inclusién o exclusion de los estudios, llevaron a cabo el
proceso de cribado. Para definir la pregunta de basqueda, el modelo PICOS fue

aplicado:

(P) Poblacion: Adultos 218 afios, supervivientes de cancer de pulmén de células
no pequefas, cancer de pulmén de células pequefias, cancer de mama, linfoma

0 mesotelioma maligno.

() Intervenciones: Estudios que incluyesen intervenciones basadas en eSalud
para la mejora de la actividad fisica, realizadas como intervencién Unica o
integradas con otro tipo de intervenciones. El tipo, dosis y frecuencia de AF no

fueron limitadas.

(C) Comparacion: Un programa estandarizado convencional o cualquier otra

intervencion no enfocada en la AF.
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(O) Variables: Los estudios tenian que incluir al menos una medida de la AF (gj.

acelerometro, cuestionario internacional sobre actividad fisica...)
(T) Tiempo: en cualquier momento tras el tratamiento del cancer.
(S) Entorno: no restricciones de entorno.

Esta revision sistematica estuvo limitada a ensayos clinicos aleatorizados y no
aleatorizados escritos en inglés, francés y espafol. Los criterios de exclusion
fueron revisiones y metaanalisis, libros, guias de practica clinica, conferencias,

tesis o disertaciones, cartas y resumenes.

Tras obtener los registros de las diferentes bases de datos, se eliminaron los
duplicados. Después, dos investigadores llevaron a cabo evaluaciones
independientes de los titulos y los resumenes de los estudios obtenidos y
revisaron mas en profundidad los estudios para asegurar su elegibilidad. Todos
los desacuerdos o diferencias de criterio fueron resueltas por un tercer revisor.
Tras la seleccion de los estudios, los datos fueron extraidos y se realiz6 una
evaluacion de la calidad. La calidad metodolégica de los estudios incluidos fue
valorada por dos investigadores independientes utilizando la escala de
valoracion de calidad Downs & Black modificada.?® Esta contiene 27 items
divididos en 5 secciones: calidad del estudio, validez externa, sesgo de estudio,
sesgo de seleccién y confusion, y potencia del estudio. Fue considerada
excelente cuando alcanzo una puntuacion entre 26 y 28 puntos, Buena entre 20
y 25, justa entre 15y 19, y pobre cuando fue menor o igual a 14. Esta escala ha
sido establecida como una de las 6 mejores escalas de valoracion de calidad en

revisiones sistematicas gracias a su gran validez y confiabilidad.??-30
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El riesgo de sesgo fue valorado usando la herramienta de riesgo de sesgo de la
Cochrane.3! Consiste en siete elementos con seis subescalas (sesgo de
seleccidn, sesgo de ejecucidon, sesgo de deteccion, sesgo de desgaste, sesgo
de informe y otros sesgos). Se considera que un estudio es de alta calidad
cuando hay bajo riesgo en cada dominio. Calidad justa cuando uno de los
criterios no se alcanza (ej. alto riesgo de sesgo para un dominio), o dos criterios
no son claros, y no hay limitaciones importantes que invaliden los resultados. La
calidad sera mala cuando uno de los criterios no se cumpla o dos de los criterios
no sean claro, y haya importantes limitaciones que pudiesen invalidar los
resultados, o cuando dos o mas criterios se valorar como “alto” o “no claro” riesgo

de sesgo.

Cuando fue posible, los resultados se agruparon y se llevd a cabo un
metaandlisis usando el software Review Manager (RevMan versién 5.1,
actualizado en marzo de 2011). Realizamos el metaandlisis en todos los estudios
que presentaban medidas de media y desviacién estandar auto-reportadas u
objetivas del nivel de actividad fisica post-intervencion. Cuando los datos de
actividad fisica fueron insuficientes para el propésito del metaanalisis se contacto
con los autores. El estadistico I° fue utilizado para determinar el grado de
heterogeneidad, siendo los valores utilizados:®? 25%=bajo, 50%=medio, Yy
75%=alta heterogeneidad. Se utiliz6 un modelo de efectos aleatorios cuando I?
fue del 50%. Con el objetivo de ilustrar el efecto general de las intervenciones,

se generaron diagramas de bosque.
RESULTADOS

Un total de 7906 registros fueron inicialmente identificados a través de la

busqueda en las bases de datos. Tras eliminar los duplicados, un total de 4781
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estudios fueron seleccionados. Finalmente, un total de 10 estudios fueron
incluidos en la revision, con un total de 1835 participantes analizados. El

diagrama de flujo PRISMA se representa en la Figura 1.
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Figura 1. Diagrama de flujo de la busqueda literaria y estudios incluidos basados

en la guia PRISMA.
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Registros identificados en la busqueda:
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(n=3125)

Estudios elegidos
(n=4781)

\ 4
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Articulos excluidos (n=4616) Razones
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analizados
(n=165)

Estudios incluidos (n=9)

cualitativo (n= 10)

Articulos excluidos (n=150),
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ensayos clinicos: n=20.

»| Estudios incluidos en el andlisis |——»
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metaanalisis (n=1), razdn de la
exclusién: Falta de datos sin

procesar

Estudios incluidos en el analisis

cuantitativo (n=7)

Las caracteristicas de los estudios incluidos se presentan en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Autor del N° de pacientes Edad media (afios) Mujeres (%) Tipo de cancer Valoracién de la

articulo, incluidos (GE/GC) (GE/CG) (GE/GC) calidad

referencia,

afio

Kanera y 462 GE: 55.6 GE: 79.2 Cancer de mamay 21
colaboradores otros tipos
(2017)3 GC: 56.2 GC: 80.5
Cairo y 127 GE:51.4 GE: 100 Cancer de mama 16
colaboradores
(2020)3 GC: 56.7 GC: 100
Paxton y 71 GE : 52.7 - Cancer de mama 21
colaboradores
(2017)% GC:51.8
Allicock y 21 GE: 52.8 EG: 100 Céancer de mama 20
colaboradores
(2017)% GC:51.44 CG: 100
Lee y 45 GE: 44.6 EG: 100 Céancer de mama 21
colaboradores
(2011)% GC: 47.1 CG: 100

Rodriguez Torres, Janet
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Hatchett y 74 - - Céancer de mama 20
colaboradores

(2012)%

Eun Uhm vy 256 GE: 49.3 - Céancer de mama 23
colaboradores

(2016)% GC:51.3

Chapman y 101 GE: 59.18 GE: 100 Cancer de mama 22
colaboradores

(2018)% GC: 58.98 GC: 100

Hartman y 87 GE: 57.9 - Cancer de mama 19
colaboradores

(2018)*

Kuijpers y 83 49.5 - Cancer de mama 18

colaboradores
(2016)%2

GE: grupo experimental; GC: grupo control.

Rodriguez Torres, Janet
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Todos los estudios incluidos fueron publicados entre 2011 y 2020. La media de
edad de los participantes oscil6 entre 44.63" y 59.18%0. El porcentaje de mujeres
fue mayor en todos los estudios (79.2-100%), incluso incluyendo solo mujeres
algunos de ellos.3#36:37.40 En relacion a la etiologia del cancer, la mayoria de los
estudios incluyeron solo pacientes con cancer de mama.3*#2 E| tratamiento del
cancer incluyd cirugia, radioterapia, quimioterapia, terapia hormonal o una
combinacion de las anteriores. En la tabla 1 también se muestran los resultados
de la escala Downs & Black. La puntuacién media de los estudios fue de 20,1.
Basandonos en los puntos de corte establecidos para categorizar a los estudios
segun su calidad, tres articulos fueron valorados como “justa” (15-19 puntos) y

siete fueron clasificados como “buena”.

El riesgo de sesgo valorado con la escala Cochrane para estudios aleatorizados

se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos en la revision sistemética.

° @
. C O 2] =
Autor del articulo, | — g | & . R 5 g
. ~ [¢] —
referencia, afio °2 | o 8 3 Sao | S &
c O = © o =
o ®© c < = = c > = Q c
22|69 |9&5gcow|oBd |°5 |6
S o % % T Qo g oo 9 T a o © =
o % | = c ccolof8 | vE | EQ | g8
S o 5 2 PEL o | €29 o9 S o
[T SR L8022 | 8C |0 |50
O w O w® OoolOs>s> o £ =N O w
Kanera y | Bajo Bajo High High Bajo Bajo -
colaboradores
(2017)%3
Cairo y - - - - - - -
colaboradores
(2020)3*
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Paxton Bajo | No claro Alto Alto Bajo Bajo -
colaboradores

(2017)%

Allicock Bajo | No claro Alto Alto High Bajo -
colaboradores

(2017)%

Lee Bajo Bajo Alto Alto Bajo Bajo -
colaboradores

(2011)%

Hatchett Bajo Alto Bajo Alto No No -
colaboradores claro | claro
(2012)%

Eun Uhm Bajo Bajo Alto Alto Bajo Bajo -
colaboradores

(2016)%*

Chapman Bajo | No claro Bajo Alto No Bajo -
colaboradores claro

(2018)%°

Hartman Bajo Alto Bajo Alto No Bajo -
colaboradores claro

(2018)*

Kuijpers No Alto Alto Alto Bajo Bajo -
colaboradores claro

(2016)*2
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Las principales caracteristicas de los estudios se muestran en la Tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas de la intervenciéon, medidas de actividad fisica y principales resultados de los estudios incluidos.

Referencia Grupo experimental Grupo de Sistema Frecuencia (min. por Variables de Principales resultados
del articulo comparacion eSalud session/sesiones por Actividad
semana) y duracion Fisica
Kanera y | Programa de automanejo Lista de espera de Intervencion Duracién: 6 meses SQUASH - Diferencias significativas
colaboradores a través de web con atencion habitual. basada en entre grupos en AF
(2017)% retroalimentacion web moderada a los 12 meses, en
personalizada. el grupo de intervencion.
Cairo y | App Vida, un entrenador “Herramientas” Aplicacién Retroalimentacion diaria CAFGSTL - El grupo Vida demostré
colaboradores | de bienestar certificado guiadas con movil mejoras estadisticamente
(2020)34 orientd y brind6 informacion y Duracion: 6 meses significativas en la "actividad
retroalimentacion y material de extenuante".
motivacion regulares. ejercicios.

Paxton y | “Una intervencién sobre ALIVE, con la via de Email Retroalimentacion PAQ - Las mejoras en el
colaboradores | estilo de vida via email” ingesta dietética. semanal seguimiento fueron mayores
(2017)%° (ALIVE), web en el grupo de AF que en el

individualizada e emails
interactivos. Este grupo
siguio la via de AF.

Duracion: 3 semanas

de dieta.

- Las mejoras en minutos de
actividad fisica moderada por
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semana fueron mas del doble
en el grupo de la via de AF.

“Creando acciones de
salud a través de la
tecnologia (CHAT)”, una
aplicacion movil para
promover la AF y
proporcionar
retroalimentacion.

La misma

intervencion sin

mensajes

personalizados

como

retroalimentacion a

las respuestas

proporcionadas.

Aplicacién
movil

30 min/dia (valoracién)

Dos veces al dia
(Muestreo aleatorio para
evaluaciones)

Duracion: 4 semanas

BRFSS

ActiGraph
wGT3X-BT

- La AF diaria media fue
mayor para el grupo CHAT,
sin embargo, no se
encontraron diferencias
significativas.

- Los hallazgos muestran la
factibilidad, aceptabilidad y el
potencial de la intervencién
para impactar positivamente
en la AF.

Intervencion de dieta 'y

ejercicio simultaneo por

etapas con prescripcion
individualizada.

Sin intervencion.

Sesiones de
asesoramiento
telefénico

30 min/semana

Duracion: 12 semanas

IPAQ

- No existi6 una diferencia
significativa en la interaccion
de grupos sobre la actividad

fisica.

- Las mujeres en el grupo de
intervencion reportaron un
mayor aumento en la AF que
el grupo control.

Allicock y
colaboradores
(2017)%6
Lee y
colaboradores
(20112)*
Hatchett y
colaboradores
(2012)%

Mensajes email para
mejorar la AF de los
participantes.

Sin intervencion.

Email

Una vez por semana (5
semanas)

Recordatorio de

actividad fisica

de 7 dias. Dias
por semana

- Alas 6 semanas, el grupo
de intervencion informo
significativamente mas dias
de AF.
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Dos veces por semana (6
semanas)

Duracion: 12 semanas

logrando = 30
AF moderada
ylo vigorosa.

- El grupo de intervencion se
dedicaba mas regularmente
a la actividad fisica e informo
mas dias de ejercicio en la
semana 12.

Eun Uhm vy
colaboradores
(2016)*°

Ejercicio aerdbico y de
resistencia con un
poddémetro y una
aplicacién para
smartphone,
recientemente
desarrollada, para
proporcionar informacioén y
controlar los ejercicios
prescritos.

Programa
convencional
mediante folleto para
promover la
actividad fisica y el
ejercicio.

Aplicacion
movil

Duracion: 12 semanas

IPAQ (version
abreviada)

- La actividad fisica semanal
aumento significativamente
en ambos grupos, aunque el
incremento fue mayor en el
grupo mHealth, pero no fue
estadisticamente
significativo.

Chapman vy
colaboradores
(2018)4°

Ficha de ayuda volitiva
online para aumentar la
AF en el tiempo libre.

Sin intervencion.

Cuestionario
online

Duracion: 3 meses

CAFGSTL

- A los 3 meses se demostré

un aumento significativo de la

AF desde el inicio en el grupo

de intervencion, pero no en el
grupo control.

- La diferencia entre grupos a
los 3 meses también fue
significativa.
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Hartman y | Aplicacion Fitbit One app y Sin intervencion. Web o Duracioén: 12 semanas Fitbit One. - Los minutos de actividad
colaboradores ActiGraph. aplicacion fisica por semana diferian
(2018)“ FitBit ActiGraph significativamente durante las
GT3X+. 12 semanas.
- Una mayor adherencia al
uso de Fitbit se asoci6 con
mayores aumentos en la
actividad fisica medida por
ActiGraph.
Kuijpers y Portal interactivo que Sin intervencion. Pagina web Duracion: 4 semanas IPAQ - La media de la actividad
colaboradores incluye educacion del fisica vigorosa aumento
(2016)* paciente, material significativamente de 0,0 a

personalizado y soporte
para la AF.

360,0 MET-minutos por
semana para el grupo total,
pero este efecto no fue
evidente en los analisis de
subgrupos.

AF: Actividad Fisica; SQUASH: Cuestionario Breve para Valorar la Mejora de Salud con Actividad Fisica; CAFGSTL: Cuestionario

de Actividad Fisica Godin-Shephard de Tiempo Libre PAQ: Cuestionario de Actividad Fisica; IPAQ: Cuestionario Internacional de

Actividad Fisica; PAQ: Cuestionario de Actividad Fisica; BRFSS: Sistema de Vigilancia de Factores de Riesgo del Comportamiento.
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La tabla 3 incluye el tipo de intervencion, el abordaje del grupo de comparacion,
el sistema de eSalud utilizado, la duracion, las variables fisicas incluidas y los

principales resultados.

Abordaje del grupo de comparacion

Seis estudios compararon la intervencion de eSalud con un grupo que no recibié
ninguna intervencion.3337.38.40-42 Tres estudios compararon la intervencion de
actividad fisica mediante eSalud con un tratamiento convencional (informacién34,
folleto®®, actividad fisica tradicional®®) y un estudio comparé la intervencion de

eSalud con una intervencion nutricional.3®
Sistema eSalud

La mayoria de los estudios incluyeron una aplicacion movil para llevar a cabo la
intervencion de actividad fisica.3*36:39 Dos estudios realizaron la intervencion de
actividad fisica usando correos electrénicos interactivos.3®>3® Dos estudios
utilizaron una péagina web para instruir y proporcionar feedback personalizado a
los pacientes.®342 Un estudio realizé la intervencion usando la aplicacién o
pagina web de Fitbit, y afladiendo correos electrénicos y llamadas de teléfono
regulares.*! Un estudio utilizé un cuestionario online para incrementar el nivel de
actividad fisica y otro realiz6 sesiones de asesoramiento telefénico para guiar la
intervencion de actividad fisica.®” El feedback durante las intervenciones de

actividad fisica fue utilizado en siete de los estudios incluidos.33:34.37.39-42
Duracioén de la intervencioén

Los detalles de la duracion de la intervencibn en cada estudio también se

presentan en la tabla 3. La media de la duracion fue de 3.2 meses (rango de 1-
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6 meses). La mayoria de los estudios realizaron una intervencién de 3 mesess3%37-
41, dos estudios llevaron a cabo una intervencion de 6 meses3334 y dos hicieron
una intervencion de 4 semanas®“2. En la mayoria de los estudios no se

proporcionan instrucciones especificas sobre la frecuencia de la actividad fisica.
Variables de actividad fisica

Los estudios incluidos evaluaron la actividad fisica utilizando diferentes
herramientas, por ejemplo el Cuestionario Internacional de Actividad Fisica
(IPAQ),373942 e| cuestionario breve para valorar la actividad fisica que mejora la
salud (SQUASH),*? el cuestionario Godin-Shepard sobre actividad fisica en el
tiempo libre,3*4° el cuestionario de actividad fisica (PAQ) [35], el Sistema de
Vigilancia de Factores de Riesgo del Comportamiento (BRFSS),3’ el ActiGraph
WGT3X-BT41 g |a FitBit One.*! La variable mas reportada fue el IPAQ, seguido

el cuestionario Godin-Shepard y el ActiGraph wGT3X-BT.

Expetimental Control Sted. Mean Difference S1d. Mean Dilference
Study or Subgroup Mann SO Total  Mean SO Total Weight IV, Random. 95% CI IV, Random, 95% Ci
1.3.2 eHoalth physical activity intervention vs No intervention
Kanera of o 2017 7466 6763 231 5889 5107 231 125% 0.26 [0.08, 0.44) e
Hyun Kim et al. 2011 3216 705 23 1 687 2 9.0% 301 (214,389 —_—
Hatchett ot 2 2012 108 105 5 039 075 3B 114% 075[0.28, 1.22] .
Chopman et o 2018 28.62 29 50 204 2.76 51 N2% 2.30 (1 80, 231) R
Kusjpers ot al 2016 25425 33435 38 4005 43995 B 1A% 0 37 [-0.84, 0.09) .
Subtotal (95% CI) 378 T 554% 1.1410.18, 2.10] -

Heaterogenedy. Tau® = 112, Ch® = 10150, df = 4 (P < 0.00001); IF = 96%
Tast Sor overall effact Z=234(P=002)

1.3.3 aHealth physical activity intervention vs Conventional treatment

Cairo ot al. 2020 64 41 66 57 £3 61 120% 017 [-0.18. 0.51] o
Allcock st al. 2020 5502 4081 13 3543 2084 9 90% 0.55 [-0.32, 1.42) =
EunUhm etal 2016 30269 246895 167 25604 23549 172 124% 0.15 [-0.02. 0.41) -
Subtotal (95% CI) 240 242 134% 0.20 [0.02, 0.38] »

Heterogeneily Tau® = 000, Chif =067 df =2 (P = 0.72), F= 0%
Tast for overall effact Z=220(P=003)

1.3.5 eHealth physical activity intervention vs Diet intervention

Paxton et al 2017 03 68 34 225 62 3 12% 1.19 [0 58, 170} -

Subtotal {35% C1) M T2 1 1.19 [0.68, 1.70} <
Heaterogenaity: Not appicabile

Tast for overad effect Z =459 (P < 0 00001)

Total (95% Ch 654 656 100.0% 0.83 [0.35, 131} B2

Heterogeneity: Taw® = 0 47; Ch* = 11804, df = 8 (P < 0.00001); PP = 93% _4 + 3 3 J

Taut for overall effect Z = 3.38 (P = 0.0007)

> > v Favows [contral] Favours [expenmantal]
Tast for subgroup differences Chi* = 1578, ¢f = 2 (P = 0 0004), I* = 87 2%

Figura 2. Diagrama de bosque de los efectos de la intervencion sobre la
actividad fisica expresados como diferencias de medias estandarizadas.

108



Rodriguez Torres, Janet
Resultados obtenidos en el metaanalisis

Se incluyeron datos de 9 ensayos clinicos aleatorizados (Figura 2).334042 | os
estudios excluidos no proporcionaron datos de actividad fisica (suficientes)
(medias y desviaciones estandar iniciales o posteriores a la intervencion) y los
intentos de establecer contacto con los autores de los ensayos no tuvieron éxito.

El andlisis se bas6 en 1314 pacientes (658 para intervencion y 656 para control).

Para el nivel de actividad fisica, la diferencia de medias (DM) combinada mostro
un efecto global significativo cuando se comparo la intervencion de eSalud con
ninguna intervenciéon (DM=1.14; IC del 95 %=0.18. 2.10; p=0.02; cinco
estudios33:37:3840.42 3 un tratamiento convencional (DM=0.20; IC 95%=0.02; 0.38;
p=0.03; tres estudios*3%3°) o a una intervencion dietética (DM=0.19; 95%
IC=0.68; 1.70; p<0.001, un estudio®). La heterogeneidad fue alta en la
comparacién con ninguna intervencién y con el tratamiento convencional

(1°=96%; 1°=93% respectivamente).

Estas intervenciones dieron como resultado un efecto general de 0.83 (IC del 95
%: 0.35-1.31). que fue significativo (Z = 3.38 p<0.001). Hubo una
heterogeneidad significativa (Ch'2 = 15.78; p<0.001) y alta (12 = 87.3%) entre las

comparaciones incluidas.
DISCUSION

Esta revision sistematica y metaandlisis respaldan la idea de que las
intervenciones de eSalud son efectivas para mejorar la actividad fisica en los
supervivientes de neoplasias malignas toracicas. Los resultados revelaron que

las intervenciones incluidas pueden aumentar el nivel de AF en estos pacientes,
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en comparacion con la ausencia de intervencion, el tratamiento convencional o

un enfoque dietético.

El uso de tecnologias novedosas para evaluar la actividad fisica es una medida
objetiva, validada y fiable, que incluye acelerémetros, podémetros y sistemas
multisensor que transfieren datos a un sitio web o una aplicacion movil. En
nuestra revision, el 18 % de los articulos utilizaron estas herramientas para medir

la AF.36.41

La mayoria de los estudios incluidos aumentan el nivel de AF en los
supervivientes toracicos malignos independientemente de su duracién, que varia
de 1 mes3%4? a seis meses3*3* con periodos de seguimiento de hasta 12
meses3234, La frecuencia y el tipo de intervencién pueden ser un punto que
podria afectar la significancia de los resultados. Kuijpers y colaboradores?
presentaron resultados favorables al grupo control, lo que podria deberse a las
diferencias encontradas en los niveles de actividad fisica al inicio del estudio

entre ambos grupos.

Nuestros hallazgos estan en linea con revisiones sistematicas anteriores
realizadas en la poblacién de supervivientes de cancer. Dorri y colaboradores*?
realizaron una revision sistematica analizando la efectividad de las
intervenciones de eSalud para mejorar la actividad fisica en el cancer de mama.
Sus resultados mostraron que los sistemas de eSalud son Utiles para mejorar los
niveles de actividad fisica y destacaron la necesidad de desarrollar
intervenciones personalizadas para estos pacientes. Haberlin y colaboradores!?
realizaron una revision sistematica sobre eSalud para promover la actividad

fisica en la poblacion general de supervivientes de cancer, reportando también
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beneficios. Sin embargo, no hemos encontrado estudios especificos sobre el uso
de eSalud en supervivientes de neoplasias malignas toracicas. Por lo tanto, este
articulo es relevante y necesario para actualizar y proporcionar un nivel de

evidencia de alta calidad en esta poblacion.

Al analizar los resultados obtenidos comparando las intervenciones de actividad
fisica basadas eSalud con ningun tratamiento u otros tratamientos, se encontrd
una diferencia significativa a favor del grupo de actividad fisica tratado con
eSalud. Metaandlisis anteriores han examinado los efectos de la AF sobre el
cancer, varios centrados en el cancer de mama?**“° y el cancer en general*647,

mostrando resultados similares a los de nuestro estudio.

Se presume que las intervenciones de salud tienen un gran potencial para
aumentar el acceso a las intervenciones, aumentar el cumplimiento, disminuir la
carga del personal de atenciéon médica y son altamente escalables.*® Por tanto,
los resultados de la presente revision pretenden mejorar los recursos sanitarios

y la calidad de vida de estos pacientes.

Es necesario destacar algunas de las limitaciones de nuestro estudio. En primer
lugar, la falta de consistencia en los resultados de AF incluidos en los diferentes
estudios, y que la mayoria de los estudios incluyeron solo resultados auto-
reportados. Sin embargo, las medidas auto-reportadas son herramientas
validadas para brindar informacién sobre los diferentes resultados.*® En segundo
lugar, el pequeiio tamafio muestral de los estudios revisados. Las
investigaciones sobre este tema deben expandirse y aumentar en namero. En
tercer lugar, la mayoria de los estudios son escasos en la descripcion de la dosis,

intensidad e individualizacién del tratamiento lo que dificulta la validez externa
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de los datos y la reproducibilidad de los protocolos. Finalmente, la
heterogeneidad de los estudios incluidos en el metaanalisis podria haber

afectado el analisis y las conclusiones.

Nuestra revision tiene implicaciones clinicas importantes para la practica de la
rehabilitacion, que es necesario destacar. Las intervenciones de eSalud son
herramientas Utiles que podrian utilizarse para mejorar la recuperacién después
de la hospitalizacion por neoplasias malignas toracicas, debido a su enorme
potencial para mejorar el costo, la efectividad y la calidad de la atencion médica.
Las intervenciones de eSalud han demostrado resultados especificos en el nivel
de actividad fisica, previamente relacionados con una mejora en los paradmetros
de calidad de vida psicologica, fisica y emocional de los supervivientes de
cancer. Futuros estudios con muestras mas grandes deben centrarse en
parametros especificos de las intervenciones de eSalud para determinar como y
cuando son efectivas en el tratamiento de los supervivientes de neoplasias
malignas toracicas. Ademas, la futura investigacion también puede centrarse en
el medio 6ptimo de eSalud para aumentar la actividad fisica entre estos

supervivientes.
CONCLUSION

Esta revisidn sistematica y metaanalisis proporcionan una evaluacién integral de
los efectos de las intervenciones de eSalud en la AF de supervivientes de
neoplasias malignas toracicas, que se puede utilizar como una oportunidad de
apoyo para estos pacientes. Los resultados revelaron que las intervenciones de
eSalud incluidas pueden aumentar el nivel de AF en estos pacientes, sin

embargo, no se informan parametros especificos claros ni duracién.
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DISCUSION

El objetivo general de esta tesis fue caracterizar el perfil fisico y funcional de los

pacientes con DPM durante la hospitalizacion.

Estudio 1

La sarcopenia es un importante factor para tener en cuenta en los pacientes con
DPM. Los pacientes con DPM presentan una peor sintomatologia, estado de
salud autopercibido y funcionalidad que los pacientes sin sarcopenia al ingreso.
La presencia de sarcopenia parece aumentar la duracion de la estancia
hospitalaria y est4 asociada a una peor respuesta a la hospitalizacion, que
parece afectar la recuperacion y posiblemente supervivencia de tales pacientes.
La sarcopenia en un factor determinante en el prondéstico de otras enfermedades
y una mejor comprension de su relacion con el DPM es importante en el

desarrollo de futuras intervenciones fisicas y en este fenotipo de pacientes.

Estudio 2

Los pacientes con DPM que tienen un mayor nivel de distrés psicologico
reportaron una mayor sintomatologia y peor estado de salud que los que
presentaron puntuaciones mas bajas, incluso un mes tras la hospitalizacion.
Nuestros resultados muestran que los pacientes con distrés psicologico
presentan mas disnea, mas dolor, mas tos, peor funcionalidad y peor estado de
salud autopercibido que los que no tienen distrés psicologico. El distrés
psicolégico ha sido un factor determinante en el prondéstico de otras
enfermedades. Por lo tanto, obtener una mayor comprensién de su relacién con
la recuperacién de los pacientes con DPM es importante para mejorar el abordaje

de esta enfermedad y disefar futuras intervenciones terapéuticas.
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Estudio 3

El DPM se trata de una de las formas mas comunes de DP, con una gran
prevalencia e incidencia. Se produce como resultado de neoplasias primarias de
la pleura o de neoplasias malignas intratoracicas y extratoracicas que alcanzan

el espacio pleural por diseminacién hematogena, linfatica o contigua.

Dado que la supervivencia para muchas formas de NT malignas ha mejorado en
las pasadas décadas, mucha gente esta haciendo frente a los efectos
secundarios del tratamiento del cancer y a su repercusion funcional durante un
largo periodo de tiempo. La actividad fisica ha sido propuesta como una
intervencidn no farmacoldgica para mejorar la recuperacion de los supervivientes
de cancer. La eSalud da lugar a oportunidades para mejorar la actividad fisica
en los supervivientes de cancer, mejorando su accesibilidad y disminuyendo los

costes relacionados con la salud.

Las intervenciones basadas en eSalud pueden ser una estrategia efectiva para

mejorar la actividad fisica en los supervivientes de patologias toracicas malignas.
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CONCLUSIONES

Conclusiones especificas

- La sarcopenia es un importante factor a tener en cuenta en los pacientes con
DPM. Los pacientes con DPM y sarcopenia presentan peor sintomatologia,
estado de salud autopercibido y funcionalidad que los pacientes sin sarcopenia,

durante la estancia hospitalaria y tres meses después del alta (Estudio 1).

- Los pacientes con DPM que tienen un mayor nivel de distrés psicolégico
mostraron una mayor sintomatologia y peor estado de salud que los que
presentaron puntuaciones mas bajas, incluso un mes tras la hospitalizacion. El
distrés psicoldgico en los pacientes con DPM se asocia a una mayor disnea, mas
dolor, més tos, peor funcionalidad y peor estado de salud autopercibido (Estudio

2).

- Las intervenciones basadas en eSalud pueden ser una estrategia efectiva para
mejorar la recuperacion de los supervivientes de patologias toracicas malignas,

una de las principales causas de DPM (Estudio 3).

Conclusion general

La sarcopenia y el distrés psicolégico son dos factores clave a tener en cuenta
en los pacientes hospitalizados por DPM. Estos factores podrian influir en el
pronéstico y la evolucion de estos pacientes durante la estancia hospitalaria y
tras el alta. Los programas basados en eSalud son una buena alternativa para
incrementar la actividad fisica de los supervivientes de patologias malignas
toracicas y podrian ser una oportunidad para mejorar las variables clinicas de

estos pacientes.
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/ 1 Congreso de Investigadores en Formacion: fomentando la
interdisciplinariedad (JIFFI), celebradas en Granada los dias 17, 18 y 19
de mayo de 2018. Autores: Janet Rodriguez Torres, Gerald Valenza
Demet, Maria Granados Santiago, Isabel Lopez Torres, Laura Lépez
Lépez, Marie Carmen Valenza.

v Estado de salud y duracion de la estancia hospitalaria en pacientes con
derrame pleural. Il Jornadas de Investigadores en Formacién: fomentando
la interdisciplinariedad (JIFFI), celebradas en Granada los dias 17, 18 y
19 de mayo de 2017. Autores: Janet Rodriguez Torres, Marie Carmen
Valenza, Irene Torres Sanchez, Irene Cabrera Martos, M@ Paz Moreno
Ramirez, Laura Lopez Lopez.

v Sintomatologia y estado nutricional en el derrame pleural, un estudio
exploratorio”. | Jornadas de Jbovenes Investigadores en Formacion:
fomentando la interdisciplinariedad (JIFFI), realizadas en Granada los
dias 18, 19y 20 de mayo de 2016. Autores: Janet Rodriguez Torres, Marie

Carmen Valenza, Gerald Valenza Demet, Irene Torres Sanchez.
5. Proyectos.

v’ Fisioterapia en Reseccién Pulmonar, Proyecto FISIOLUNG. Financiado
por el llustre Colegio Profesional de Fisioterapeutas de Andalucia. 2018.

Importe: 2000€

129



Rodriguez Torres, Janet

130



