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SINTESIS

La terapia celular es considerada una de las alternativas de avanzada que aportan un
nuevo concepto de medicamento personalizado, de origen autdlogo o alogénico. En
esta investigacion se disefié y validé una metodologia para la evaluacion de la terapia
celular en un servicio de medicina regenerativa. Se divide en dos fases: disefio y
validacion. En la fase de disefio, se realiz6 un estudio de innovacion que emplea
métodos tedricos y empiricos. En la de validacion, se realizé su implementacion en la
evaluacion de la terapia celular en cuatro enfermedades, con la participacién de cinco
instituciones de salud de Santiago de Cuba en el periodo 2017-2022. La metodologia
propuesta se estructuré en: fundamentos, objetivo, premisas, tres etapas, requisitos
para la implementacion y evaluacién. Los estudios de efectividad terapéutica,
satisfaccion con el tratamiento, calidad de vida y accesibilidad a la atencién sanitaria
evidenciaron la factibilidad de su implementacion. La metodologia ofrece criterios
cientificos validados acerca de la aplicacion de la terapia celular en el tratamiento de
enfermedades; su validacion en intervenciones que la emplean como alternativa
terapéutica en cuatro enfermedades mostro la pertinencia para la regulacion, asi como

la incorporacion y uso racional en la atencion médica.



ABREVIATURAS
CEPROMEDE: Centro Provincial de Medicina Deportiva
CMN-SP: células mononucleares de sangre periférica

CRES-4: Consumer Reports Effectiveness Scale

CVRS: calidad de vida relacionada con la salud
ETS: evaluacion de Tecnologias Sanitarias

FEC-G: factor estimulador de colonias granulociticas
IHI: Instituto de Hematologia e Inmunologia

LP: lisado plaguetario

LXA4: Lipoxina A 4

MQOS: Medical Outcomes Study
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PRP: plasma rico en plaquetas
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SAMERSAC: Servicio Ambulatorio de Medicina Regenerativa Santiago de Cuba

SF-36: Salud Short Form 36 Health Survey

SPECT: single photon emission cumputerized tomography
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INTRODUCCION

En el siglo XXI, las tecnologias han alcanzado un desarrollo impresionante y se
expanden de manera globalizada, desempefian un papel esencial y son decisivas para la
calidad de la atencion en salud debido a la acumulacion del conocimiento y avances
tecnoldgicos ocurridos en el sector de la salud, por lo que han transformado la asistencia
médica en los Gltimos afios. *?)

En el criterio de diversos autores, la tecnologia sanitaria (TS) es una intervencion,
producto o servicio de salud desarrollado para prevenir, diagnosticar o tratar afecciones
meédicas; promover la salud, proporcionar rehabilitacion u organizar la prestacion de
asistencia sanitaria. La intervencion puede ser una prueba, dispositivo, medicamento,
vacuna, procedimiento, programa o sistema. :*®

En Cuba, la Direccion de Ciencia, Tecnologia e Innovacion, del Ministerio de Salud
Publica (MINSAP), como parte de sus funciones, es responsable de proponer normas y
estrategias para la innovacién tecnolégica, la promocion y regulacion de la investigacion
cientifica en el campo de la salud, que contribuyan al acceso y uso racional de las
tecnologias sanitarias. Para lograr obtener los maximos beneficios en la esfera sanitaria,
con la implementacion de tecnologias, es clave que los paises tomen decisiones sobre
las que deben ser utilizadas en los sistemas de salud. "® Estas decisiones son posibles
a través de la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS) que permite obtener la

informacion objetiva, precisa, oportuna y veraz sobre los riesgos y beneficios globales. ¢
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La ETS se define como un proceso multidisciplinario que utiliza métodos explicitos,
cientificos y sélidos para determinar el valor de uso de una tecnologia de salud en
diferentes puntos de su ciclo de vida. El proceso es comparativo, sistematico,
transparente e involucra a multiples partes interesadas. © !V

En la evaluacion de los efectos sanitarios relacionados con el uso de una tecnologia y el
analisis del conocimiento adecuado se aplican métodos cientificos con la finalidad de
obtener informacion util para la toma de decisiones, aportar elementos para el uso de
tecnologias, aprovechar los recursos, reducir el riesgo para la salud, asesorar a
profesionales, pacientes y familiares, asi como comunicar sobre la conveniencia de
estudios basados en evidencias cientificas. Todo ello, en funcidn de lograr la calidad del
proceso de atencion médica. Es una manera de evaluar la forma en que la ciencia y la
tecnologia son usadas en el cuidado de la salud y en la prevencion de enfermedades,
como parte de la atencibn médica integral en la aplicacion del método clinico y
epidemioldgico con enfoque social.

Las dimensiones del valor de una TS se pueden calcular si se examina su efectividad y
seguridad clinicas para el paciente, asi como aspectos organizativos. La ETS es una
forma de investigacidn que examina las consecuencias técnicas, sociales, econémicas,
éticas y legales que se producen a corto y largo plazo, derivadas del uso tecnolégico, asi
como sus efectos, deseados y no deseados. ©

Durante las ultimas décadas del siglo XX, la medicina regenerativa (MR) y sus

alternativas terapéuticas se aplican como TS en diversas enfermedades médicas y



estomatoldgicas. La MR que regenera, en lugar de reparar, células, tejidos, érganos o
incluso organismos vivos mas complejos, se ha hecho visible y se utiliza en la practica
clinica y quirdrgica con un enfoque transformador en los tratamientos que combina el
potencial de las células madre y las capacidades regenerativas del cuerpo para restaurar
la funcion de los tejidos y érganos dafados.

El “curar con células” ha abierto paso a los medicamentos vivos. Es un cambio
conceptual, un cambio de paradigma. EI ser humano curaba con sustancias inertes y no
con medicamentos vivos. El concepto de terapia celular (TC), introduce un cambio
importante al incluir las células en los procederes terapéuticos. ‘2

La TC es una tecnologia sanitaria que se fundamenta en el empleo de las células madre,
plaguetas y factores de crecimiento celular. Es considerada una de las terapias de
avanzada que aportan un nuevo concepto de medicamento personalizado de origen
autdlogo o alogénico, basado en células que tienen por objeto reparar, reemplazar o
recuperar la funcion biolégica de un tejido u érgano dafiado, a través de la utilizacion de
células vivas. **%?

El estudio de la TC en Cuba inicio en el siglo XXI. A partir de ese momento comienza un
avance significativo de esta novedosa rama de la medicina que se incorpora, de manera
paulatina, en todas las provincias del pais. “*?® En la actualidad, se desarrollan

multiples investigaciones en instituciones cientificas y asistenciales, en las que participan

profesionales de varias especialidades.



La TC es uno de los temas mas apasionantes de la medicina contemporanea. Por ello,
las investigaciones con células mononucleares en Cuba han abarcado su aplicacion en
varias enfermedades, entre las que se encuentran: las cardiovasculares, las arteriopatias
periféricas, neurologicas, degenerativas, diabetes mellitus, lesiones 0seas, y lesiones de
la cornea, entre otras. ®® Las plaquetas y los factores de crecimiento también se aplican
en diferentes especialidades médicas y estomatolégicas. "

Los resultados de estas investigaciones publicados por Macias Abraham 329y otros
autores cubanos, son articulos en los que se socializan nuevos conocimientos sobre los
importantes avances de la ciencia cubana en medicina regenerativa y las aplicaciones de
la TC. 032

De manera especifica, la introduccion de la TC en Cuba y la utilizacion de células madre
adultas derivadas de la médula 6sea en MR se inicia en el Instituto de Hematologia e
Inmunologia (IHI), en febrero del 2004, con la estandarizacion de un método de
obtencion y procesamiento de sangre periférica, en el cual se vinculan elementos de
movilizacion de progenitores hematopoyéticos, un factor estimulador de colonias
granulociticas (FEC-G) como agente movilizador, autodonacion de sangre Yy
procesamiento manual. Se aplican las células mononucleares de sangre periférica
(CMN-SP) dada su composicion heterogénea, por lo que de esta forma se utiliza un
“coctel celular” con diversas aplicaciones clinicas. Practicamente todos los sitios del
organismo han resultado de interés para la investigacién relacionada con este tipo de

terapia. 3%



La estandarizacion de los métodos de obtencion de CMN-SP, a partir de la autodonacion
de sangre y procesamiento manual en un sistema cerrado de bolsas colectoras, son
métodos muy similares a los de obtencion de componentes de la sangre para el
Programa de Sangre en Cuba que garantiza la hemoterapia de la medicina transfusional,
de féacil realizaciéon y econémico, lo que facilita la introduccién de la TC con células
mononucleares y plaquetas en bancos de sangre y diferentes centros de la salud del
pal's.(36’37)

En la actualidad, la TC es una tecnologia sanitaria que se encuentra en la fase de
introduccidn, por lo que resulta necesaria su evaluacion en el proceso clinico a través de
su efectividad terapéutica, la satisfaccion con el tratamiento, la calidad de vida y la
accesibilidad a la atencion sanitaria. Esta evaluacion permite disponer de evidencia
cientifica para el uso de la misma como alternativa terapéutica que contribuye a la
calidad de la atencion médica.

Para la aplicacion de la TC, en Santiago de Cuba, se desarrolla un proyecto de
innovacion tecnoldgica en el Banco de Sangre Provincial Renato Guitart Rosell. Entre
sus resultados se encuentra la creacion del nuevo Servicio Ambulatorio de Medicina
Regenerativa (SAMERSAC), para la obtencibn de hemocomponentes, células
mononucleares de sangre periférica (CMN-SP), plasma rico en plaquetas (PRP) y lisado
plaquetario (LP) autélogo o alogénico.

Para la evaluacién de la aplicacion de la TC como alternativa terapéutica participaron

cinco instituciones de salud: los hospitales General Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso,
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Provincial Saturnino Lora, Militar Dr. Joaquin Castillo Duany, la Clinica Estomatolégica
Provincial Martires del Moncada y el Centro Provincial de Medicina Deportiva
(CEPROMEDE). ©” Durante la fase de introduccién de la TC como TS en Santiago de
Cuba predomina el desarrollo de los estudios clinicos sobre la aplicacion de la TC con
CMN-SP y PRP referidos a la evaluaciéon de la efectividad y utilidad clinica. Los
resultados del proyecto mencionado anteriormente favorecen la innovacion tecnolégica
respecto al empleo de la TC y evidencian la necesidad de desarrollar los procesos de

@7

evaluacion de la TS, lo que contribuye a la seguridad del paciente, y a la

transformacion de los servicios de salud en las instituciones participantes. 841

En el criterio de diversos investigadores, al evaluar una tecnologia sanitaria, se evidencia
el impacto social de la ciencia y la tecnologia a partir del resultado de la aplicacion del
conocimiento cientifico y tecnoldgico en la solucién de cuestiones sociales, enmarcadas
en la busqueda de la satisfaccion de las necesidades basicas, el desarrollo social y
humano y una mejor calidad de vida, segin sea el caso. 4%

La autora posee una larga experiencia como especialista de primer y segundo grado en
laboratorio clinico en el Banco de Sangre Provincial Renato Guitart Rosell, en el que
desempefi6 diversas responsabilidades administrativas, docentes e investigativas
relacionadas con la inmunohematologia, durante 50 afios. Es fundadora del segundo
Polo Cientifico Productivo del pais en Santiago de Cuba, coordinadora del Grupo de

Hemoderivados del Banco de Sangre Provincial, y gestora del Grupo de Desarrollo

Cientifico de MR de la Universidad de Ciencias Médicas de Santiago de Cuba (UCM-
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SC). Esta experiencia acumulada le permitio realizar indagaciones empiricas durante el
ejercicio de su profesion relacionadas con el empleo de la TC en la practica médica
donde se evidenciaron que persisten esquematismos y linealidades en los juicios
emitidos sobre los referentes cientificos que sustentan el uso de esta alternativa como
TS; los estudios relacionados con su aplicacién se centran solo en la evaluacion de su
efectividad y ademas, persisten limitaciones en su introduccién para el tratamiento de
diferentes enfermedades de manera generalizada.

A partir de estas problematicas se plantea el problema cientifico: no se dispone de una
metodologia que permita la evaluacion de la TC en el tratamiento de diferentes
enfermedades, lo que limita su introduccion en la practica médica habitual.

Objetivos:

e Disefiar una metodologia para la evaluacion de la TC en un servicio de medicina
regenerativa.

eValidar la metodologia propuesta en intervenciones que emplean a la TC como
alternativa terapéutica en cuatro enfermedades.

Hipotesis: si se disefia una metodologia para la evaluacién de la TC en un servicio de
medicina regenerativa se contribuye a su regulacion, incorporaciéon y uso racional en la
atencion médica de acuerdo a la efectividad terapéutica, la satisfaccion con el
tratamiento, la calidad de vida y la accesibilidad a la atencion sanitaria.

La TC forma parte del continuo avance en el campo de las TS aplicadas a la salud, lo

gue genera, como se explicé antes, un creciente interés en los médicos y estomatdlogos
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especialistas que tratan de disponer de los ultimos avances y las mejores terapéuticas
posibles para atender a los pacientes. Por tal motivo, la evaluacién de esta TS resulta de
interés para la comunidad cientifica y las autoridades sanitarias.

La evaluacion de una TS se realiza segun los criterios de seguridad y riesgo, eficiencia,
necesidad, equidad, precision diagnostica e idoneidad. Se puede efectuar en las etapas:
experimental, introduccién, generalizacion y declive. ©® Al ser la TC una tecnologia que
no forma parte de los protocolos estandarizados en la practica médica habitual su
evaluacion se realiza en la fase experimental y de introduccion.

La actualidad y pertinencia del tema estan dadas en que las aplicaciones de la TC en el
pais y la continuidad de las investigaciones, ofrecen mejores perspectivas en cuanto a la
efectividad terapéutica, la satisfaccion con el tratamiento, la mejoria de la calidad de
vida, y la accesibilidad a la atencion sanitaria, lo que constituye una prioridad en el sector
de la salud. La investigacion responde a las lineas de investigacion en la provincia sobre
medicina transfusional y regenerativa y la ETS, en el nivel sectorial del MINSAP al
desarrollo de la MR.

La contribucion a la teoria radica en las relaciones sistémicas que se establecen entre la
evaluacion de la efectividad terapéutica, la satisfaccion con el tratamiento, la calidad de
vida y la accesibilidad a la atencion sanitaria, incluidas en los procedimientos que
componen la metodologia. La aplicacion de este sistema de procedimientos permite
sustentar, desde el punto de vista cientifico, los cambios favorables que se producen con

la introduccién de la TC en la practica médica, mediante el empleo integrado de
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indicadores relacionados con el proceso clinico, el efecto en la salud del paciente y la
accesibilidad, desde las evidencias mostradas.

La novedad cientifica se revela en que se propone una nueva metodologia para la
evaluacion de la TC en un servicio de medicina regenerativa, que tiene en cuenta las
caracteristicas del contexto de su aplicacion, de las enfermedades médicas o
estomatoldgicas que se incluyen en la evaluacion y la interpretacion de la evidencia
cientifica que contiene resultados de los aspectos esenciales del proceso clinico, la salud
del paciente y la accesibilidad a la atencion sanitaria.

La tesis estd estructurada en introduccion a la tematica y en tres capitulos donde se
abordan: el marco tedrico, disefio metodolégico, asi como resultados y discusion. El
capitulo I contiene tres acapites que ofrecen un conocimiento general y basico sobre los
antecedentes en el uso de la TC, los fundamentos de su aplicacion, asi como los
antecedentes y fundamentos de la evaluacién de TS. El capitulo 1l contempla todo lo
referente al disefio general, poblacion y muestra, variables utilizadas y su
operacionalizacion, técnicas y procedimientos, ademas de las consideraciones éticas.

El capitulo Il se refiere a los resultados del estudio, que han sido presentados en 11
tablas y 10 anexos; contiene la discusion de los resultados mas importantes, los cuales
se comparan con los de otras investigaciones y a partir de la bibliografia revisada. Se
formulan conclusiones y se emiten recomendaciones. Los resultados parciales de la
investigacion se socializaron en diferentes escenarios cientificos, como la presentacion

en eventos, publicaciones y posgrados impartidos (Anexo 1).
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CAPITULO I. MARCO TEORICO

1.1. Antecedentes en el uso de la terapia celular

Los antecedentes en el uso de la TC como TS en el tratamiento de diversas
enfermedades se relacionan con los estudios realizados sobre las células en los dltimos
afos; estos estan marcados por los siguientes hitos:

+ 1838: surge la teoria celular planteada por Mathias Schleiden y Theodor Schwaann.
+1916: la primera publicacion por Danchakoff que utiliza el término "célula madre".

* 2000: la MR se desarrolla como un area especifica del conocimiento médico.

Los acontecimientos y cambios que resultan validos para el analisis de la evoluciéon
histérica y los aportes cientificos sobre la relacion entre la célula, la TC y la TS han
pasado por diferentes etapas, hasta llegar a la actualidad.

- Primera etapa (1838-1915).

Tiene sus antecedentes en el siglo XVII, afio 1665, con la publicacion del libro
“Micrographia” de Robert Hooke, donde se describe la célula como entidad bioldgica.
Durante mas de ciento cincuenta afios se identifican células de distintos tipos que
contribuyeron, de manera progresiva, a enriquecer el conocimiento microscopico en los
seres vivos. “®

La teoria celular se plantea en 1838 por Matthias Schleiden y en 1839 Theodor
Schwann. Con sus aportaciones cientificas, la fundamentan como unificadora,
generalizadora y una de las mas importantes en la historia de la biologia. Esta teoria se

completa con aportaciones de otros investigadores. %
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En esta etapa, de manera paralela, la necesaria y continua mejoria de las TS,
instrumentos, microscopios, técnicas histologicas e histoquimicas, en el campo de las
ciencias basicas, fueron determinantes.

- Segunda etapa (1916-1999).

En los inicios del siglo XX varios cientificos plantearon la existencia de una célula
precursora capaz de dar origen a todas las células de la sangre. En la literatura
publicada existen desacuerdos respecto a la primera vez que se empled el término
“células madre”. Para esta investigacion se asume lo informado por Acevedo Toro, “® ya
que fue, en 1916, cuando Danchakoff publicé los resultados sobre sus estudios de la
biologia de las células madre y describié la presencia, en la médula 6sea, de ciertas
células precursoras de otras, lo que fue confirmado por Maximow en sus hallazgos. “®
Segln el Dr. Ruiz-Navarro *” en 1992: ...”una nueva rama de la medicina que busca
cambiar el curso de las enfermedades cronicas se desarrollard, asi se podran regenerar
organos y sistemas agotados”, fue el primer documento en esa época en el que se uso el
término “medicina regenerativa”; y también comunicé sobre “La generacién de los
animales”, el primer escrito cientifico de Aristoteles, donde se describe la capacidad
tedrica de regeneracion en los organismos vivos a partir del estudio de colas de
salamandras.

La autora, en la revision de la literatura sobre el desarrollo de estas investigaciones,

confirmd otra comunicacion publica sobre la medicina regenerativa: el Informe Quiral-
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2013, “® donde se concluyé planteando el avance acelerado, en menos de 20 afios, de
esta area de nuevos conocimientos.

En los afios 50 se inician trabajos relacionados con factores de crecimiento nervioso y la
descripcion del factor de crecimiento epidérmico, tratamiento clave en terapias
reparativas en la practica clinica. Otro grupo de investigadores, en la década de los 90,
centraron sus investigaciones en las plaquetas y encuentran diversos tipos de factores
de crecimiento celular. La hipétesis de Cohn, en 1967, es el primer acercamiento claro a
la TC, que hoy en dia es el campo mas activo y con mas futuro en la MR; se describe
que cierto tipo de células tienen potenciales reparativos. 9

El uso de concentrados de plaquetas para acelerar el proceso de cicatrizacién fue
descrito, por primera vez, en 1997. Se propone, en 1999, utilizar el plasma rico en
factores de crecimiento porque tiene propiedades como la migracion celular dirigida, la
guimiotaxis, proliferacion y diferenciacion celular. Todos estos procesos son
considerados claves en la reparacién y regeneracion tisular. ¢

En Cuba en 1954, el estomatdlogo Garcia Gutiérrez, realiza en un paciente el trasplante
exitoso del foliculo dentario del tercer molar al sitio de extraccién de un primer molar, el
gue se desarrolla con todas las caracteristicas del molar extraido. En esa etapa no habia
informacion sobre la existencia de las células dentales. La practica mencionada no se
sistematiz6. %

- Tercera etapa (2000-Actualidad).
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Los intensos trabajos de diferentes grupos biomédicos alrededor del mundo, a principios
del siglo XXlI, inician la popularizacion del término “medicina regenerativa” como un area
especifica del conocimiento médico. “”

Nuevos conocimientos y evidencias cientificas documentadas sobre los mecanismos de
accion regenerativos de las CM hematopoyéticas, plaquetas y factores de crecimiento,
contribuyen a la consolidacion de la MR y la aplicacién de la TC. Al principio del siglo XXI
comienza el enfoque transformador y se propone un nuevo tipo de TC que revoluciona
los tratamientos, en particular de enfermos sin mejores opciones terapéuticas, de
acuerdo con las posibilidades regenerativas. 329

Cuba fue uno de los primeros paises de América Latina que institucionalizé las
investigaciones relacionadas con la TC en el IHI, con los primeros ensayos preclinicos y
clinicos para la aplicacion de CM hematopoyéticas adultas, autdlogas, derivadas de la
médula Osea.

Las investigaciones con las aplicaciones de la TC se incrementan en el pais a partir del
uso del método con la movilizacién de los progenitores hematopoyéticos de la médula
Osea a la sangre periférica, autodonacién de sangre para el procesamiento y obtencion
de las CMN-SP, con el empleo del “coctel celular” en la TC. De esta forma, se realizan
diversas aplicaciones en casi todos los sitios del organismo que resultan de interés para
la investigacion. ©¢23%

La extensién en Cuba de las aplicaciones de la TC y el elevado niumero de pacientes de

diferentes enfermedades ya tratados, la ubic6 entre los pocos paises del mundo que han
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comunicado una alta tasa de utilizacion de la TC por cada 10 millones de habitantes. Lo
referido con anterioridad se considerd un aporte a la medicina cubana, por su factibilidad,
sencillez, seguridad, efectividad y bajo costo, ademas, con resultados que evidenciaron
los beneficios que la TC puede aportar en pacientes sin otras opciones terapéuticas v,
sobre todo, bajo un estricto control del cumplimiento de buenas préacticas clinicas en las
investigaciones en salud. ¢%%%

El andlisis historico de la aplicacion de la TC en enfermedades médicas y
estomatolégicas, como proceso continuo de desarrollo sistematizado desde su
surgimiento hasta la actualidad, constituye un elemento que permite la comprension,
desde el origen del referido proceso, el cual debe tener un caracter transformador que
integre y potencie los aportes de las ciencias basicas, clinicas y quirdrgicas. Estos
resultados constituyen referentes para evaluar, introducir y publicar las investigaciones
de esta TS a partir de la identificacion de las opciones para su generalizacibn como
terapéutica alternativa en enfermedades médicas y estomatologicas.

1.2. Fundamentos de la aplicacién de la terapia celular como tecnologia sanitaria
Los fundamentos de la aplicacion de la TC, como una alternativa terapéutica en el
tratamiento de diversas enfermedades, inicié con la realizacion de investigaciones en la
fase experimental basica, las que se han documentado con estudios sobre la aplicacion
de la TC con células madre y plaquetas referidos a la seguridad y eficacia. En el mundo,

las investigaciones experimentales basicas sobre las células madre, desde su comienzo

en los afios 80 del siglo XX, se realizaron con las células embrionarias de ratén, pero no
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es hasta 1998 que se obtuvieron las primeras de procedencia humana, lo que abrié un
nuevo campo de investigacion y posibilidades de aplicacion practica. 26:5459)

En estas investigaciones se evidencio la implantacion de células madre con la infusion
intravenosa de la médula 6sea en ratones y mandriles, proceder que se logro no solo en
la médula 6sea de estos animales, sino también en otros sitios como huesos, cartilagos,
pulmones y el bazo. ®” En modelos de ratones con osteogénesis imperfecta severa se
comprobd una mejoria en la composicion del hueso mediante este procedimiento
terapéutico. ® En otros estudios experimentales en perros y ovejas, se comprobaron las
ventajas de esta forma de TC que se ofrece para la formacion de tejido 6seo y la
reconstruccion del segmento dafiado. ©®%Y

En ratones, se demostré que, en las extremidades posteriores con isquemia provocada
en las que se inyectaron células progenitoras endoteliales, son capaces de promover la
formacién de nuevos vasos sanguineos. ®? Un resultado similar se obtuvo con la
inyeccion intramuscular en el miembro isquémico de células estromales procedentes de
la médula 6sea. 5 %) El empleo de estos modelos avanzados de experimentacion en
animales, permitié desarrollar diferentes estrategias para el tratamiento de la enfermedad
isquémica, como la de miembros inferiores, con el objetivo terapéutico de aliviar la
sintomatologia, el dolor, evitar la progresion de la enfermedad y disminuir el indice de
amputaciones con la preservacion de la extremidad afectada.

En Cuba, el investigador Hernandez, en su publicacién, inform6é sobre diversos

experimentos realizados en diferentes modelos de animales en los que se aplicaron las
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células madre hematopoyéticas para evaluar el grado de regeneracion, en enfermedades
cardiovasculares, 0seas, oculares, neuroldgicas, hepaticas, diabetes mellitus, esclerosis
lateral amiotrofica, lesiones isquémicas cerebrales, infartos cerebrales, miopatias, entre
otras. Los experimentos realizados en diferentes modelos animales para evaluar el grado
de regeneracion miocardica en corazones en los que se provocaron trastornos
isquémicos, demostraron que se obtiene éxito en la regeneracion miocardica y en la
angiogénesis. En ratones y cerdos, este autor sefiald que las células procedentes de la
médula 6sea son capaces de lograr la regeneracion del miocardio infartado e inducir
miogénesis y angiogénesis. ©

Hernandez ademas planted que, en otros estudios sobre el infarto del miocardio tratado
con la TC, en especifico con células madre, denominados cardiomioplastia celular,
redujeron la muerte celular de cardiomiocitos, favorecieron la promocion del retorno a la
funcién normal del miocardio isquémico que era todavia viable, la estimulacion de la
revascularizacion de la zona isquémica y la regeneracion de cardiomiocitos funcionales;
con la finalidad de preservar la funcion contractil y reducir la posibilidad de tejido
cicatrizal. Por otra parte, se promovido la angiogénesis y la regeneracion de
cardiomiocitos, para prevenir o controlar enfermedades isquémicas. ¢

La administracion de células madre hematopoyéticas, han puesto en evidencia, por su
potencialidad de diferenciacion, que pueden contribuir a la regeneracion de lesiones en

la retina. En ratones se demostré que la inyeccién intravitreo permitié contrarrestar la

degeneracion retiniana y regenerar la vasculatura de esta regién. También, la inyeccién
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de células estromales adultas, procedentes de la médula 6sea en el espacio subretiniano
de ratas, logro la integracion de estas células a la retina, donde se forman estructuras
similares a la capa de fotorreceptores, o que mostrd su capacidad para diferenciarse en
estas estructuras oculares. ?®

Las investigaciones con las células madre adulta hematopoyética en roedores, cambian
el fundamento referente a que las neuronas del cerebro adulto no se regeneran; esto
ocurre tras la evidencia del nacimiento de nuevas neuronas en el hipocampo y zona
subventricular. Estos hechos provocaron una explosiéon de estudios en el ambito
experimental en los que se utilizaron modelos de isquemia cerebral, anoxia cerebral,
traumas cerebrales o de procesos neurodegenerativos y también algunas
investigaciones en animales con lesiones traumaticas de la médula espinal e isquemia
cerebral. ®

La TC con el uso de plaquetas también se investigd de manera experimental como
fuente de factor regenerativo, debido a la cantidad de elementos solubles que ellas
contienen. Estudios del grupo del Laboratorio de Ingenieria Tisular de la Universidad de
Harvard, dirigidos a la determinacién y andlisis in vitro de las concentraciones de los
distintos FC para el PRP, con el modelo experimental (ratones diabéticos homocigotos

Lep/r-db/db, masculinos, de ocho semanas de edad, tipo C57BL/KsJ-Leprdb) a los que

se les provocéd una herida de 1xlcm en piel, demostraron que las plaquetas son
efectivas en la estimulacion in vivo e in vitro de la angiogénesis, la reepitelizacion y el

cierre secundario de las heridas. ©¥
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Se evidencio, ademas, que se mantiene una concentracion de factores de crecimiento
plaquetarios adecuada hasta cinco dias después de la fecha de caducidad establecida,
lo que abrié las posibilidades de una reforma en las normas de tratamiento y
amortiguacion de las preparaciones plaquetarias y con ello, un uso mas eficiente de
estos hemocomponentes. ¢

En otros estudios con biomodelos experimentales se demostr6 que el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas aplicado a la superficie radicular de perros tras un
buen desbridamiento, favorecidé la proliferacion de fibroblastos en la cicatrizacion
temprana del ligamento sin la necesidad de usar membranas como barrera. Esta
afirmacién se basa en el andlisis mediante autorradiografia. ©® Otros animales

estudiados, como los monos macca fascicularis, en los que también, con la aplicacién

del factor e insunelike, se logr6 la regeneracibn periodontal, medida con
histomorfometria. ¢

De esta forma, un gran cumulo de investigaciones basicas ha aportado conocimientos
relacionados con la biologia celular y la potencialidad diferencial de estas células.

En los estudios preclinicos y clinicos de la TC para la regeneracion con células madre
hematopoyéticas movilizadas de la medula ésea a la periferia, existen reportes de las
enfermedades en las que se aplica dentro de las que se encuentran: las
cardiovasculares, la enfermedad oclusiva arterial de las extremidades, enfermedades

neuroldgicas, degenerativas, diabetes mellitus, enfermedades, entre otras. ¢©
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Hernandez, en su publicacion, informé sobre los estudios en enfermedades
cardiovasculares realizados por un grupo de investigadores de la Universidad de
Dusseldorf quienes fueron pioneros en implantar células mononucleares de la médula
Osea autdloga, mediante la inyeccion intracoronaria en un paciente con infarto agudo del
miocardio. Este proceder se repitid en otros 10 enfermos con resultados favorables y sin
efectos secundarios importantes. ¢®

Con posterioridad, otros grupos continuaron las investigaciones con implantacién de
células madre procedentes de la médula 6sea o de células movilizadas a la sangre
periférica mediante factores estimuladores en enfermos con infarto del miocardio,
isquemia miocardica cronica o insuficiencia cardiaca congestiva cronica. Para ello se han
utilizado otros métodos, como son: la inyeccion directa intramiocardica durante una
intervencidn quirdrgica de revascularizacion cardiaca; la perfusion retrograda por via
endovenosa o0 bien la inyeccion celular transendocardica directa a las areas isquémicas
mediante un mapeo electromecéanico. Estos estudios mostraron mejoria de la perfusion
miocardica, lo que se realiz6 mediante técnicas no invasivas como la tomografia

computadorizada por emision de un solo fotdbn (SPECT; del inglés, single photon

emission cumputerized tomography). ?®

En la enfermedad oclusiva arterial de las extremidades, los ensayos clinicos pioneros en
este campo, asi como otros que los han continuado, mostraron la efectividad del
trasplante autélogo de células mononucleares de la médula 6sea aplicado en los

miembros isquémicos de los pacientes. Los conocimientos sobre la medicina
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regenerativa y, en particular, acerca del uso de la terapia celular, afirmaron la opinion de
gue este nuevo tipo de tratamiento puede contribuir, de manera significativa, al manejo
de los enfermos con isquemia cronica de los miembros inferiores y a disminuir la
necesidad de amputacion. ?®
Las experiencias aportadas con los resultados de experimentos de la implantacion de
células madre derivadas de la médula 6sea en lesiones 6seas provocadas en ratas y
ratones, permitio su aplicacion en los humanos, en los que se realizaron con células
madre hematopoyéticas autdlogas en lesiones 0seas significativas. Con este método se
observa la rapida formacion 6sea en el sitio de la implantacion y una recuperaciéon mas
favorable, en comparacién con el tratamiento tradicional y sin complicaciones de
importancia. También han sido tratados, de manera eficaz con este procedimiento, los
quistes 6seos, las pseudoartrosis y las fracturas 6seas complejas. ¢®
Los estudios preclinicos y clinicos de la TC con las plaquetas para la regeneracion se
han realizado con PRP y LP autélogo o alogénico. Dentro de las enfermedades en las
gue se aplican estan:
elas de ortopedia y traumatologia (tendinitis y ruptura del tendén de Aquiles, injerto del
ligamento cruzado anterior, epicondilitis, lesiones musculares y de meniscos,
pubalgias, lesiones condrales en rodilla y tobillo, pseudoartrosis, retraso de

consolidacion),
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een estomatologia (relleno de defectos 6seos, tratamiento periodontal, comunicaciones
bucosinusales, fistula buconasal, alvéolo postextraccion, colocacion de implantes en
hueso tipo Il y IV, colocacion inmediata de implantes, levantamiento de piso de seno),
een angiologia (arterioesclerosis obliterante de los miembros inferiores, Ulceras
vasculares, ulcera del pie diabético),
een cirugia plastica y caumatologia (en los signos de envejecimiento facial, las
alopecias en hombres y mujeres, asi como en las quemaduras)
Un estudio preclinico revela que los concentrados de plaquetas tienen un efecto
analgésico ©®, y Asfaha ©” y colaboradores, plantearon que los efectos analgésicos son
mediados por receptores activados por proteasas 4 (PAR4) in vitro. El investigador El-

Sharkawy ©®

y colaboradores, estudio las secreciones de plaguetas y su efecto en
cultivos de macrofagos, concluyendo que los concentrados de plaguetas funcionaban
como un agente antinflamatorio, debido a las altas concentraciones de la regulacién en

activacion, célula T normal expresada y secretada (RANTES; del inglés, Requlated on

Activation, Normal T Cell Expressed and Secreted) y Lipoxina A 4 (LXA4). Estos efectos

analgésicos y antinflamatorios son aplicados como TC en diferentes enfermedades y
lesiones Oseas, fracturas de huesos, afectaciones de los tendones y cartilagos.

Los resultados positivos de estudios preclinicos y clinicos sobre la terapia celular con el
uso del PRP y LP, desde el 2000-2020, disponibles en las bases de datos PubMed y
Medline, muestran que se han indicado en enfermedades de mdultiples especialidades
médicas y estomatoldgicas por mas de 35 afios. ©¢°7®
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Los nuevos conocimientos aportados por las investigaciones basicas, preclinicas y
clinicas realizadas, en los ultimos afios, sobre las células, PRP y LP y sus posibilidades
terapéuticas, permitieron que se planteara, por el investigador Hernandez, que la TC es
uno de los temas mas apasionantes de la medicina contemporanea, como lo fueron en
Su época sus antecesores representados por la transfusion sanguinea y el trasplante de
meédula 6sea, que hoy son ya tratamientos habituales y de reconocido valor en medicina.
(26)

La TC, desde el punto de vista técnico, comprende tres tipos: celular, génica y la
ingenieria de tejidos y se fundamenta en el empleo clinico de células. Es considerada
una de las terapias de avanzada que aportan un nuevo concepto de medicamento
personalizado, es un producto bioldgico, de origen autélogo o alogénico, basado en
células que se utilizan para reparar, reemplazar o recuperar la funcion biolégica de un
tejido u érgano dafiado, a través de la utilizacién de células vivas. 7"

En esta nueva terapéutica, el material celular es inyectado a un paciente con el objetivo
de proveer un reemplazo celular en tejidos dafiados o para liberar factores solubles, tales
como: citocinas, quimiocinas, y factores de crecimiento, que actdan en una manera
paracrina o endocrina. La TC regenera los tejidos dafiados y es por eso que, Su
aplicacién, es mas efectiva que los tratamientos convencionales, sin embargo, no
siempre alcanzan la mayor efectividad.

Cuba fue de los primeros paises de América Latina que comenzé las investigaciones

clinicas para la aplicacién de la TC, en el IHI a finales de la década de 1990. En esos
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inicios se realizaron los trasplantes de células madre hematopoyéticas obtenidas en
sangre periférica. Mas adelante fue utilizada la terapia celular regenerativa con el empleo
de células madre autdlogas de médula 6sea y de sangre periférica, en enfermedades
como la arteriosclerosis obliterante de miembros inferiores, enfermedades
cardiovasculares y enfermedades neurolégicas degenerativas, entre otras. ¢ 8%

El efecto estimulante de la movilizacion de células madre hematopoyéticas hacia sangre
periférica se evalué en un proyecto de investigacion en el que se seleccionaron 26
pacientes tributarios de terapia celular, con la aplicacién de dos formulaciones de factor
estimulador de colonias de granulocitos humanos recombinantes de produccion nacional,
Leukocim y Heberbital, producidos por el Centro de Inmunologia Molecular y el Centro
de Ingenieria Genética y Biotecnologia. Y En este estudio, los enfermos se dividieron
de forma aleatoria en dos grupos de tratamiento, a los que se les suministra una dosis
total de 40 mg/Kg de peso por via subcutdnea por cuatro dias. Los conteos de las
células CD34+ (marcador de superficie para las células hematopoyéticas), obtenidas
posestimulacion con ambos factores es similar y no mostraron diferencias significativas
con los resultados alcanzados con el empleo de productos comerciales de importacion,
lo que permite ahorro de recursos para el sistema de salud cubano. ¥

Con estos resultados se logré estandarizar el método de obtencién del CMN-SP vy, junto

con el tradicional para la obtencion del PRP utilizado en los bancos de sangre, se

garantizé la obtencién de los hemocomponentes para la aplicacién de la TC.
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La estandarizacion de estos métodos a partir de la autodonacion de sangre y
procesamiento manual, en un sistema cerrado de bolsas colectoras, son métodos muy
similares a los de obtencién de hemoderivados, los que facilitan la generalizacién de
estos procedimientos en bancos de sangre y diferentes centros de salud del pais para la
aplicacion TC. ©& 3" E| método utilizado en el proceso de autodonacién/reinfusién de
sangre en los pacientes para la obtencion de los hemocomponentes que garantizan la
TC permite mantener la estabilidad hemodinamica y benefician a los de edad avanzada.
Con las primeras aplicaciones clinicas de plaquetas con fines regenerativos, realizadas
en el 2004 y en el 2008, comenzo la generalizacion a todo el pais debido a que su
obtencion es facil, rapida, econémica y no requiere movilizacion, ni procesamiento
especial. El uso de plaquetas autdlogas y alogénicas, se ha incrementado de manera
progresiva y las preparaciones empleadas de manera usual son el PRP y el LP, ambos
lisados.

En Santiago de Cuba, con la creacién del Servicio Cientifico Técnico SAMERSAC @7 se
ha logrado la obtencién de hemocomponentes, productos biolégicos, (CMN-SP, PRP, LP
autdlogo y alogénico). Los resultados de las investigaciones realizadas a partir de este
servicio constituyen evidencias cientificas acerca de la aplicacién de la TC como TS en
diversas enfermedades degenerativas, inflamatorias e inmunolégicas, ©®*®? como lo
publicé Garcia-Arranz sobre los avances en TC.

Las aplicaciones exitosas de la TC en diferentes enfermedades y los beneficios que

brinda, demuestran las potencialidades que tiene esta alternativa terapéutica en
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comparacién con otras terapias convencionales; ©®® sin embargo, es necesario su
evaluacion como tecnologia sanitaria en el proceso clinico, en la salud del paciente y en
la accesibilidad a la atencion sanitaria para conocer los efectos de su aplicacion en la
salud.

Con los fundamentos de la aplicacion de la TC como TS en enfermedades médicas y
estomatoldgicas se revelan las tendencias del avance del uso de la TC desde el
conocimiento de la existencia de la CM hematopoyética y del PRP con propdésitos
regenerativos en humanos, desde hace mas de 35 afos, las que se fortalecen con el
analisis de los aportes de las fuentes consultadas sobre los antecedentes. Estas
tendencias constituyen el futuro de la TC, el cual es muy prometedor a partir del
desarrollo de las investigaciones de ciencias basicas, clinicas y quirargicas para la
introduccién y generalizacion de esta TS, con la finalidad de mejorar la atencion médica.

1.3. Fundamentos y antecedentes de la evaluacién de las tecnologias sanitarias.

El concepto de tecnologia se asocia con el modo practico de aplicar un conocimiento

cientifico, técnico o empirico para resolver determinado problema que tiene el ser

humano. Forma parte de un proceso en el que las aplicaciones de un campo se

reorganizan y adaptan para ser utilizadas en otra actividad practica, tal es el caso de

tecnologias que se disefian de forma especifica para un propdsito dado en un proceso

donde se combinan el conocimiento técnico o cientifico con la creatividad y el talento

del hombre.
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En el criterio del investigador Collazo, ® una tecnologia es el conjunto de teorias y
técnicas que permiten el aprovechamiento practico del conocimiento cientifico, criterio
gue asume la autora para el desarrollo de esta investigacion.

Las tecnologias sanitarias desempefian un papel esencial en el desarrollo tecnoldgico y la
continua innovacién en la medicina. Son decisivas para la calidad de la atencion en
salud; por eso, la decision sobre las tecnologias que deben ser utilizadas por los
sistemas de salud es importante para que los paises logren obtener los maximos
beneficios en la esfera sanitaria. ©

Existen algunas tecnologias sanitarias muy utilizadas sin haberse determinado, de forma
previa, su efectividad y otras en las que, si se logra, se subutilizan. En los ultimos afios
se ha acumulado suficiente evidencia que demuestra la existencia de una gran
variabilidad en la préactica clinica, ya que una alta proporcion de los procedimientos
diagnoésticos y terapéuticos se realizan sin razones apropiadas. Por ello, se sugiere
enfatizar la importancia de la evaluacion de la tecnologia, su desarrollo, estandares,
criterios de uso apropiado y pautas de practica clinica.

La evaluacién de una tecnologia se debe sustentar en los nuevos conceptos y los
aspectos principales relacionados con su regulacién, seguridad, utilidad, eficiencia y
eficacia, como proceso multidisciplinario que utiliza métodos cientificos sdlidos para
determinar el valor de uso en su introduccion, desarrollo o generalizacién. Este proceso

es comparativo, sistematico, transparente e involucra a multiples partes interesadas. Se
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debe desarrollar como actividad cientifica para conocer en qué medida la tecnologia es
efectiva. ©

La evaluacién de una nueva tecnologia permite producir informacion para contribuir a
mejorar la toma de decisiones en la practica clinica y en la politica de salud. Dicho
proceso es una forma de investigacion que evalla las consecuencias técnicas, sociales,
econdmicas, éticas y legales que se producen a corto y largo plazo, derivadas del uso
tecnoldgico, asi como sus efectos deseados y no deseados derivados. Se propone para
seleccionar intervenciones seguras, eficaces y efectivas.

Los medicamentos y dispositivos, deben ser regulados porque hay que garantizar que

sean efectivos y cumplan el propésito de que sean seguros y presenten una calidad

comprobada. El objetivo de la evaluacién, en sus diferentes fases, ser4 demostrar, en

primer lugar, la seguridad del nuevo procedimiento y, en segundo lugar, su eficacia y

efectividad.

La Organizacién Panamericana de la Salud considera que la evaluacion de tecnologias

sanitarias es un componente esencial del desempefo regulador de las autoridades

sanitarias y que puede contribuir a potenciar su liderazgo en esta importante actividad.

Mientras esté bien concebida e implementada, puede prestar contribuciones relevantes,

no solo a la adecuada distribucion de recursos, sino también a la seleccion de

intervenciones costo-eficiencia, al incremento de la eficiencia y la efectividad de los

servicios, a la garantia de la calidad de la atencion y a la participacion de los

profesionales y pacientes en la toma de decisiones. ©
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Los avances cientificos y tecnolégicos han incidido en la mejora de la cantidad y calidad
de vida de la poblacion. La mejoria de los indicadores de salud de las comunidades se
debe, en muchas ocasiones, a los avances tecnoldgicos de los que resulta el aumento
de las expectativas de vida de la poblacién. La calidad dirigida a ofrecer una respuesta
eficaz y efectiva a las situaciones de salud, con enfoque preventivo y participacion
intersectorial, requiere de la adherencia a la base normativa y de la aplicacién de los
avances cientificos tecnoldgicos; ademas, demanda compromiso y humanismo.

El concepto de calidad, aplicado a los servicios de salud en busca de la excelencia y la
mejoria de los indicadores, ya no se trata solo de poseer calidad, sino que sea percibida
por el usuario, con metodologias y tecnologias adecuadas, efectividad, equidad,
garantizar la accesibilidad; alcanzar cobertura adecuada; con eficiencia y costos
acordes. Sin dudas, esto constituye la calidad de los servicios de salud. ©”

En la actualidad, muchos investigadores estan de acuerdo en que los ensayos de
efectividad son necesarios e, incluso, se sugiere que permitan poder disponer de un
producto en investigacion antes que su uso se generalice. Los estudios de efectividad
terapéutica implican a clinicos y pacientes, los que tienen diagnésticos o necesidades
multiples. Un tratamiento efectivo aporta resultados positivos en una condicion de
atencion habitual en uso o actual, que puede o no ser controlada para propdésitos de
investigacion, pero si es controlada en el sentido de las actividades especificas que se
llevan a cabo para incrementar la probabilidad de resultados positivos.

Se plantea que un estudio que muestra un enfoque de tratamiento “efectivo”, significa
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gue tuvo buenos resultados, lo que permite utilizar las practicas efectivas en escenarios
de practica rutinaria para producir resultados favorables, lo cual es asumido por la
autora y constituye uno de los problemas actuales de la practica médica basada en la
evidencia.

La efectividad es un término de mayor alcance que la eficacia, pues expresa la medida
del impacto que un procedimiento determinado tiene sobre la salud de la poblacion. Es
un atributo que solo puede evaluarse en la practica real de la medicina. ©®® En este
sentido, investigadores cubanos como Mejias y la autora asumen la definicion de
efectividad realizada por Pombo: la efectividad entendida como el logro del propésito de
la intervencion en salud. ©%

La satisfacciéon del paciente, segin plantea Lépez, ©® inicia en los afios 70 con la
aparicion de estudios sobre las encuestas de satisfaccibn con los servicios y con el
tratamiento, En la década de los 80 del pasado siglo, es que comienzan las discusiones
sobre el concepto de satisfaccion y su utilidad en el control de la atencién sanitaria.

Para evaluar la satisfaccién del paciente con el tratamiento existen diferentes métodos
de estudio de los resultados. Estos se obtienen con las encuestas de satisfaccion, que
son instrumentos precisos que incluyen datos de ciencias ho médicas como la psicologia
y la sociologia. Estas encuestas permiten recoger informacion sobre la intervencion
sanitaria, tienen como sujeto principal o fuente de informacién al propio paciente y

permiten obtener datos sobre aquellos aspectos de la atencién que precisan mejoras. ©°
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La satisfaccion con el tratamiento se define como el resultado de una evaluacion por
parte del paciente acerca del proceso de administracion del tratamiento y sus resultados
relacionados. Se trata de una medida centrada en el enfermo, que adquiere cada vez
mas importancia en la practica clinica ya que, entre otros, podria incidir en el
cumplimiento de los regimenes terapéuticos y, por lo tanto, en su efectividad. ©°

El factor mas importante es el propio tratamiento y sus factores relacionados. Los
resultados producidos después de la terapia son factores determinantes de la
satisfaccion, incluido el impacto en los sintomas. La complejidad, la incomodidad y la
conveniencia del tratamiento también afectan a la valoracion de la satisfaccion. %
Debido al aumento de la prevalencia de las enfermedades cronicas, es necesario tener
en cuenta el punto de vista de los pacientes en cuanto a su satisfaccion. El paciente,
como actor principal de su enfermedad, tiene que convertirse en el decisor clave sobre
sus tratamientos. El disefio de cuestionarios para medir la satisfaccion ofrece una
alternativa valida y fiable si los procesos de elaboracion y validacién del instrumento o,
en su caso, de adaptacion transcultural, han sido desde el punto de vista metodoldgico
correctos.

En los dltimos afios se ha extendido el analisis de los resultados en atencion sanitaria
mas alla de las formas clasicas de tablas de morbilidad y mortalidad. Existen diferentes

métodos, uno de ellos es la encuesta de satisfaccion. Hay que tener en cuenta que la

satisfaccion es un fenbmeno cambiante, ligado a las expectativas que la sociedad tiene
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de un determinado servicio y estas expectativas pueden cambiar en funcion de
condicionantes socioculturales entre otros muchos.

Al inicio del desarrollo de estudios dedicados a la obtencion de un método
estandarizado, para evaluar la satisfaccion de los pacientes con el tratamiento recibido,
se observo la necesidad de involucrar al paciente en las evaluaciones de los servicios
asistenciales y el tratamiento; por lo tanto, fue necesario evaluar el grado de
cumplimiento de las expectativas, la calidad de la prestacion obtenida o la existencia de
posibles deficiencias, con un método que fuera cuantificable y con cierta validez y
fiabilidad.

Para la evaluacion se han disefian diferentes cuestionarios de satisfaccion. En 1995 la

revista Informes de los consumidores (Rev. Cons. Rep; del inglés, Consumer Reports)

realiza un estudio en EE.UU., en el que aplico la escala de satisfaccion con el

tratamiento recibido Consumer Reports Effectiveness Scale (CRES-4); del inglés,

satisfaction scale with the treatment received). Esta escala se refiere a la eficacia de la
terapia psicoldgica en la practica clinica habitual y la satisfaccibn con la misma, los
resultados no calificados como concluyentes, sino como un estudio de la satisfaccién de
los consumidores y no de la utilidad clinica de la psicoterapia. ©V

En el 2004, a partir de la descripcion de la CRES-4 proporcionada por Nielsen y
colboradores, ©®? varios psicélogos, con experiencia clinica y académica, realizan la

adaptacion. La version resultante se aplicé a pacientes por estudiantes del master en
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Terapia Cognitivo Social, de la Universidad de Barcelona, para evaluar la aplicabilidad de
la escala. Los resultados fueron aceptados.

Con la version definitiva se obtienen tres componentes: satisfaccion, solucion del
problema y percepcion del cambio emocional pre-tratamiento y post-tratamiento. Para
obtener la puntuacion global de la CRES-4 los resultados de la suma de los
componentes se representan en una férmula, con una puntuacion que cuanto mayor es
la total, mayor es la eficacia del tratamiento segun el paciente. 2

Al revisar la literatura son escasos los estudios sobre satisfaccion con el tratamiento, en
los que se emplee la escala de satisfaccion con el tratamiento recibido (CRES-4), pero
cada vez han adquirido méas importancia y se incluyen en investigaciones de
enfermedades mas recientes como la Covid-19. #3%)

Los avances cientificos y tecnolégicos han tenido un gran impacto en mejorar la cantidad
y calidad de vida (CV) de la poblacién. La CV es un constructo multidimensional que
incluye el estado de salud fisica y mental, los estilos de vida, vivienda, satisfaccion en los
lugares de estudio y trabajo, situacion econdémica y es uno de los indicadores de
bienestar de la poblacion. ©®

El concepto surgié en EE.UU. después de la Segunda Guerra Mundial, en los inicios con
la medicién de datos objetivos, sin que éstos lograran explicar por completo la variacion
de la CV individual. Mas adelante, algunos sicélogos hallaron que la CV no solo variaba

por factores objetivos sino también por las interpretaciones subjetivas que hacian las

personas de si mismas, e identificaron que algunos indicadores, como la satisfaccion con
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la vida y la felicidad, tienen mayor impacto en la CV que los factores objetivos por si
solos. Se propone asf el concepto calidad de vida relacionada con la salud (CVRS). ©®
La CVRS se centra en la percepcion que tiene el individuo de su propia salud y de sus
capacidades, sin desconocer que puede haber diferencias entre la autopercepcion y el
criterio del profesional de salud, sobre lo que se considera una vida buena y, que a su
vez, puede haber interdependencia entre las dos apreciaciones. Asi se ha incorporado el
concepto en el ambito médico, para ser usado como medida de los cambios de salud
gue experimentan las personas que padecen alguna enfermedad, o se someten a cierto
tratamiento.

Existen varias definiciones sobre la CV; algunas ofrecen una vision integradora al
considerarla como el nivel de bienestar derivado de la evaluacion que la persona realiza
de los diversos dominios de su propia vida y del impacto en su estado de salud. En 1994,
la CV es definida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como...”la percepcién
personal de un individuo sobre su situacién en la vida”..., incluye tanto el contexto
cultural y de valores en gue vive y la relacion con sus objetivos, expectativas, valores e
intereses. Este concepto global es uno de los elementos actuales que se siguen para
medir efectividad del tratamiento y la evolucién de la enfermedad. ©"*% En salud se
busca que este término sea para los servicios humanos en general a partir de la
adopcion de técnicas de mejora en los procedimientos que, a su vez, sea analizado y
evaluado por grupos de profesionales con criterios de excelencia, como lo es la calidad

de vida. ©®
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Las percepciones del estado de salud pueden ser diferentes en pacientes con las
mismas condiciones en cuanto al diagndstico y momento evolutivo, por lo que resulta
necesario estudiar la CVRS con los instrumentos que permiten la evaluacion del estado
de salud de los pacientes en el tiempo, después de las intervenciones terapéuticas.

Uno de los propdsitos de los instrumentos para medir la CVRS es evaluar el impacto de
intervenciones terapéuticas para modificar los sintomas y la funcién fisica a través del
tiempo. Esta medicion permite destacar el estado funcional del paciente que refleje su
salud fisica, mental y social. Se obtiene una variable de expresion subjetiva que puede
conseguir un valor cuantitativo que represente el estado de salud. 1%

Los instrumentos estan disefiados con cuestionarios, los que comprenden aspectos o
dimensiones que permiten valorar el funcionamiento social, fisico, asi como el bienestar
emocional de los individuos. Los instrumentos se clasifican en dos grupos: los genéricos
y los especificos. Los genéricos evallan el estado de salud en los que se integran
diferentes aspectos referentes a la calidad de vida de las personas; poseen un sistema
de conteo de puntos que, sumados, generan una nota final o un indice. Se emplean con
el proposito de discriminar entre sujetos afectados, predecir el prondstico o resultado de
una intervencién y evaluar los posibles cambios en el tiempo, que permitirian valorar la
supervivencia frente a tratamientos o intervenciones. Son aplicables a grupos de
pacientes. 1%V

Existen multiples procedimientos. Entre los mas usados se encuentra el cuestionario de

Salud Short Form 36 Health Survey (SF-36) que es un cuestionario muy utilizado debido
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a su simplicidad y corto tiempo de aplicacion. Su adaptacion al castellano se realiz6 para
Espafia por Alonso y colaboradores, 1°?. Fue disefiado en su versién original a partir de
una extensa bateria de preguntas utilizadas en el Estudio de los Resultados Médicos

(Medical Outcomes Study) (MOS). Con el fin de evaluar conceptos generales de salud

fisica y mental se han disefiado nuevas versiones y adaptaciones. (#%:96:100.101)

El conocimiento de la CVRS en la comunidad general, ofrece una vision amplia de la
percepcion de calidad de vida de los pobladores para orientar las politicas publicas de
promocién de la salud y prevencion de la enfermedad. En la actualidad, la evaluacion de
calidad de vida en el paciente es un fendmeno emergente para los profesionales de la
salud. Es de gran importancia la utilizaciéon de una escala de valoracion funcional y la
medicién de CVRS a través de los cuestionarios como el SF-36. (103108)

En la literatura existen publicaciones cientificas sobre estudios de la CVRS en diferentes
enfermedades. Uno de ellos es la OAR, que permite conocer el estado del paciente en
cuanto a la funcionalidad, la percepcion de cambio en salud general. Se considera el
mejor predictor de calidad de vida ante la severidad de la enfermedad. ©®

Segun Pretel, @ en su publicacién, plantea que el instrumento méas utilizado para
valorar la calidad de vida de los adultos con cuadros de osteoartrosis durante el periodo

2015-2020, fue el cuestionario Short Form-36 (SF-36).

Otros investigadores %99 también lo utilizaron, con igual criterio, ya que es un

instrumento confiable y de facil uso, ayuda a valorar la calidad de vida de las personas,
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y, ademas, se encuentra disponible en diferentes idiomas, por lo cual es el mas utilizado
en la practica clinica hospitalaria y comunitaria para los profesionales de salud.

En el criterio del investigador Savoy, 'V

, el concepto de accesibilidad es el mas
frecuentemente usado en los marcos tedricos de las investigaciones que abordan la
utilizacién de los servicios de salud y para referirse a diversas cuestiones relativas al
proceso de atencion de las personas en los diferentes servicios de salud.

En la accesibilidad, se define el acceso como la probabilidad de encontrar atencién de
salud adecuada, disponible en el momento en que se precise y sin cargas demasiado
onerosas para el usuario; al evaluar la accesibilidad al diagnostico, tratamiento y
seguimiento, formacion del personal de salud y la informacion a la poblacion en salud.

El investigador Soto A, **? en su publicacién, plantea que el acceso al mejor estandar de
salud fisica y mental es un derecho humano fundamental y un imperativo moral para las
naciones; lo que concuerda con Argafiaraz ¥ y su criterio sobre el concepto de
accesibilidad. Este concepto puede definirse entonces como el nexo entre los derechos
gue las propias leyes de salud reconocen y la efectividad de los mismos.

No existe accesibilidad en tanto las personas no se encuentran con la disponibilidad de
los servicios y, es ese vinculo posible entre los sujetos y los servicios a lo que se
denomina “accesibilidad”. La misma se construye a partir de la conjuncién de las

condiciones y discursos de los servicios y las representaciones de los sujetos; su

expresion depende de la modalidad que adquiera el uso de los servicios.
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Dentro de los motivos que impiden que ese derecho se garantice estan las barreras de
accesibilidad. El concepto hace referencia a las situaciones que obstaculizan el contacto
entre las personas y los servicios de salud; a las distintas causas que pueden producir
un efecto de rechazo u obstaculo para recibir atencion. 44

Entre los obstaculos que interfieren en el acceso a los servicios de salud dirigidos a la
poblacion, se encuentran:

eBarreras econdmicas: refiere a la posibilidad de acceso en funcion de los recursos
econdmicos disponibles.

eBarreras simbdlicas: refiere a las percepciones que tiene la poblacién respecto de los
bienes y servicios de salud.

eBarreras administrativas: refiere al modo en que se organizan y ofrecen los servicios de
salud en los diferentes efectores, como los horarios de atencion, disponibilidad y
existencia de turnos, oferta de servicios, entre otros.

«Barreras geograficas: refiere a la distancia basicamente que existe entre la poblacion y
el efector de salud, toma en cuenta la variable tiempo y acceso para recorrer la distancia
que existe entre ambos. ¥

En sintesis, la evaluacién de tecnologias sanitarias aporta evidencias relacionadas con la
efectividad del tratamiento, la satisfaccion, la calidad de vida, y la accesibilidad a la
atencion sanitaria. Ello permite sustentar, desde el punto de vista cientifico, los cambios
gue se producen con la introduccién de nuevas tecnologias sanitarias. Sin embargo, a
pesar de que, como se ha expuesto con anterioridad, la evaluacién de cada una de estas
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variables se encuentra documentada en la literatura, existen pocos referentes sobre la
integracion de las mismas en estrategias 0 metodologias para la evaluacion de
tecnologias sanitarias.

Uno de los resultados mas frecuentes en la practica y la teoria de la investigacion
biomédica es la metodologia. En la literatura, al hacer referencia a la metodologia, esta
es situada siempre en uno de los planos de la relacion dialéctica entre lo general,
particular y especifico o singular. La metodologia, vista en un plano particular, incluye el
conjunto de métodos, procedimientos y técnicas que responden a una o0 varias ciencias
en relacién con sus caracteristicas y su objeto de estudio. En este sentido, es elaborada
al interior de una o varias disciplinas y permite el uso, cada vez mas eficaz, de las
técnicas y procedimientos de que disponen.

En cuanto a la estructura de la metodologia, seglin reconoce Alonso, ! ésta se
compone de dos aparatos estructurales: el aparato teérico o cognitivo y el metodolégico
o instrumental. El aparato teérico cognitivo estda conformado por el cuerpo categorial que
a su vez incluye las categorias y conceptos y el cuerpo legal, que se compone de leyes,
principios o requerimientos. Los conceptos y categorias que forman parte del aparato
tedrico cognitivo de la metodologia son aquellos que definen aspectos esenciales del
objeto de estudio.

El cuerpo legal se refiere a aguellas normas que regulan el proceso de aplicacion de los
métodos, procedimientos, técnicas, acciones y medios y se expresa a través de los

principios, requerimientos o0 exigencias que se tuvieron en cuenta para su disefio y o
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para su aplicacion practica. El aparato instrumental esta conformado por los métodos, las
técnicas, procedimientos y acciones que se utilizan para el logro de los objetivos para los
cuales se elabora la metodologia.

La metodologia es definida como la secuencia sistémica operacional, llevada a vias de
hecho por orden de ejecucion de etapas y procedimientos vinculados y dependientes
entre si, conforme a una idea conductora, que traducidas a reglas y/o técnicas
contextualizadas permiten la consecucion de los objetivos propuestos como concrecion
del método. %

Por tanto, se caracteriza por ser un proceso légico, conformado por “etapas”,
"eslabones”, o "pasos" condicionantes y dependientes que, ordenados de manera
particular, permiten el logro del objetivo propuesto. Cada una de las etapas mencionadas
incluye un sistema de procedimientos que son condicionantes y dependientes entre si y
gue se ordenan de una forma légica y especifica, aunque tiene un caracter flexible.
Dentro de las metodologias que se han propuesto en diferentes aristas de la evaluacion
de tecnologia se encuentra la realizada en el afio 1996 por investigadores cubanos, *®
gue diseflaron una metodologia para evaluacion de la calidad en instituciones de la
atencion primaria de salud, en la que se reconocen, como atributos o dimensiones
indispensables para la evaluacién de la calidad, la efectividad, la satisfaccién y la
accesibilidad.

Durante los afios 2009-2020 se realizé un estudio de intervencion en el Hospital General

Docente Comandante Pinares en el que se planteé una metodologia para mejorar la
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terapia transfusional, la cual tuvo como principal caracteristica la valoracion previa de la
indicacion transfusional. ') En este estudio también se propone la estandarizacién de
los métodos de obtencion de CMN-SP (un tipo de TC), a partir de la autodonacion de
sangre y el procesamiento manual en un sistema cerrado de bolsas colectoras. Estos
son métodos incluidos en el programa de Sangre en Cuba que garantiza la hemoterapia
de la medicina transfusional muy similares a los utilizados en la obtencién de
hemocomponentes para la TC.

Por otra parte, ese mismo afio se publican los resultados de la implementacion de la
metodologia formativa para la gestion de la evaluacién de tecnologias sanitarias, en la
cual se seleccion6 el proceso tecnolégico de obtencion y aplicacion de los productos
celulares de la medicina regenerativa como tecnologia sanitaria a evaluar. %

En sintesis, el andlisis de los fundamentos y antecedentes de la evaluacion de las
tecnologias sanitarias evidencia que la evaluacion de la efectividad, la satisfaccién con el
tratamiento, la calidad de vida y la accesibilidad forma parte de las variables e
indicadores que con frecuencia se emplean en este tipo de investigaciones.

Como conclusiones, en el presente capitulo se realiza un andlisis histérico de la
aplicacion de la TC en enfermedades médicas y estomatolégicas como referentes para
evaluar, introducir y publicar las investigaciones de esta TS a partir de la identificacion de
las opciones para su generalizacion. Se sistematizan los fundamentos basicos,

preclinicos y clinicos de la aplicacién de la TC como TS y de los antecedentes de la

evaluacion de las tecnologias sanitarias. Se evidencia de esta forma que la evaluacién
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de la efectividad, la satisfaccion con el tratamiento, la calidad de vida y la accesibilidad
forma parte de las variables e indicadores que con frecuencia se emplean en este tipo de
investigaciones. Desde este analisis, se constata que no se dispone de una metodologia,
gue de forma sistémica, permita la evaluacion de la TC, como tecnologia sanitaria, en el

tratamiento de diferentes enfermedades.

41



CAPITULO II. DISENO METODOLOGICO

En este capitulo se describe el disefio metodologico de la presente investigacion, se
dividio en: métodos utilizados en la fase del disefio y métodos de la fase de validacion de
la metodologia. Se realizé una investigacion de evaluacion de tecnologias sanitarias en
Santiago de Cuba durante el periodo 2017-2022, en dos etapas.

2.1. Métodos de la fase de disefio.

Con el objetivo de disefiar la metodologia para la evaluacion de la terapia celular en un
servicio de medicina regenerativa, se realiz6 un estudio de innovacion en el Banco de
Sangre Provincial Renato Guitart Rosell, de Santiago de Cuba en el 2017.

Se aplicaron métodos tedricos para determinar los fundamentos que la sustentaron, las
premisas para su desarrollo, definir las etapas y los procedimientos necesarios por cada
etapa, las recomendaciones para su empleo y evaluacion.

Historico-logico: utilizado para determinar los antecedentes del uso de la terapia celular.
Sistematizacion: empleado en el estudio del criterio de varios autores sobre el objeto y
campo de la investigacion, al interrelacionar definiciones acotadas sobre la tematica de
estudio.

Analitico-sintético: durante todo el proceso de investigacion, permitio el andlisis de las
relaciones que se establecen y las caracteristicas de la metodologia.

Andlisis documental: utilizado para profundizar en el estudio del estado del arte del tema,

de documentos normativos que componen el marco regulatorio, programas de formacién

42



de posgrado, entre otros, como elemento esencial en la conformacion del sustento
tedrico de la metodologia.

A patrtir de la revision documental se elabor6 un amplio marco tedrico sintetizado en el
capitulo 1. Luego, se tuvieron en cuenta las directrices metodologicas para la evaluacion
de tecnologias sanitarias del MINSAP ® asi como los articulos y libros relacionados con
el tema.

La propuesta del disefio de la metodologia fue evaluada mediante el criterio de
especialistas. Para ello se realizé una triangulacion de evaluadores que partid6 de una
técnica cualitativa de lluvia de ideas para el analisis de los aspectos esenciales que
estructuran la metodologia.

La poblacion estuvo conformada por médicos, estomatélogos y tecndlogos del grupo de
desarrollo cientifico de medicina regenerativa. Se selecciond6 una muestra de 25
evaluadores, que cumplieron con los criterios siguientes:

- participaron de manera activa en las actividades cientificas del grupo de desarrollo
cientifico de medicina regenerativa,

- disponibles y dispuestos a patrticipar,

- con mas 10 afios de experiencia profesional,

- con participacion en cursos de superacion y talleres sobre aplicacién de la TC,

- con participacion en diplomados sobre aplicacion de la TC,

- jefes o coinvestigadores de proyectos de aplicacién de TC.
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Se formaron tres grupos de evaluadores (Grupo 1: 12 médicos; Grupo 2: ocho
estomatologos y Grupo 3: cinco tecnologos).
Los criterios seleccionados para la triangulacion de evaluadores fueron la pertinencia,
coherencia e integralidad de la metodologia. Estos criterios se definieron de la siguiente
forma:

ePertinencia: las etapas tributan al objetivo de la metodologia relacionado con la
evaluacion de la terapia celular en un servicio de medicina regenerativa a través de la
efectividad terapéutica, satisfaccion con el tratamiento, la calidad de vida y la
accesibilidad a la atencion sanitaria.

eCoherencia: existe relacion entre las etapas y los procedimientos de la metodologia
gue favorecen su objetivo e implementacion.

eIntegralidad: la fundamentacion, el objetivo, las premisas, etapas y recomendaciones
expresan la totalidad de las particularidades de la metodologia.
A los evaluadores se les aplicé un cuestionario donde asignaron una puntuacion entre 1
y 10 a cada uno de los criterios antes mencionados, segun su experiencia, donde 10 es
la maxima calificacion (Anexo 2). Una vez aplicado el cuestionario se realizé la
triangulacion, Tabla 1 del propio anexo.
Se empled la estadistica descriptiva, en el procesamiento de la informacion obtenida de
las indagaciones empiricas, mediante la frecuencia porcentual de los resultados y célculo
de medias. Fue utilizada la triangulacion de evaluadores con el objetivo de comparar los
datos obtenidos.

44



2.2. Métodos de la fase de Validacion

La validacion de la metodologia se realiz6 a través de su implementacion en la
evaluacion de la TC en el SAMERSAC del Banco de Sangre Provincial Renato Guitart
Rosell de Santiago de Cuba, con la participacion de cinco unidades de salud (Hospital
General Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso, Hospital Provincial Saturnino Lora, Hospital
Militar Dr. Joaquin Castillo Duany, Centro Provincial de Medicina Deportiva
(CEPROMEDE) y la Clinica Estomatologica Provincial Martires del Moncada), en el
periodo 2017-2022.

Las TC seleccionadas y las enfermedades en que se evaluaron fueron:

Para evaluar la efectividad terapéutica

- TC: Lisado plaquetario autélogo en pacientes con osteoartrosis de rodilla (OAR).

- TC: Células mononucleares en los pacientes con defectos 6seos de maxilares

derivados de procedimientos quirdrgicos.
Para evaluar la satisfaccién con el tratamiento

- TC: Lisado plaguetario alogénico isogrupo en pacientes con quemaduras de segundo
grado por agua hirviente.

- TC: Plasma rico en plaquetas en pacientes con defectos 6seos periodontales.

Para evaluar la calidad de vida

- TC: Lisado plaquetario autélogo en pacientes con OAR.

- TC: Células mononucleares en los pacientes con defectos 6seos de maxilares

derivados de procedimientos quirdrgicos.
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Para evaluar la accesibilidad a la atencion sanitaria

- TC: Lisado plaquetario autélogo en pacientes con OAR.

- TC: Células mononucleares en los pacientes con defectos 6seos de maxilares
derivados de procedimientos quirargicos.

- TC: Lisado plaguetario alogénico isogrupo en pacientes con quemaduras de segundo
grado por agua hirviente.

- TC: Plasma rico en plaquetas en pacientes con defectos dseos periodontales.

Se cumplieron los criterios diagnésticos de inclusion, exclusion y salida, causas de la
interrupcion del tratamiento, buenas practicas clinicas y efectos adversos. Los pacientes
se evaluaron en consultas especializadas siempre que aceptaron participar en los
estudios y firmaron el consentimiento informado para ser incluidos en la investigacion.
(Anexo 3)

Se realiz6 el interrogatorio y se indicaron los estudios clinicos, humorales,
imagenoldgicos, morfoldgicos y/o histolégicos para confirmar el diagnéstico inicial. Se
evaluaron, en la consulta siguiente, los resultados de los exdmenes, para comprobar si
se encontraban dentro de los parametros aceptables y remitirlos a SAMERSAC. (Anexo
4)

En SAMERSAC se cumplieron las técnicas y procedimientos para la
autodonacion/reinfusion de los pacientes y obtencion de los hemocomponentes
autdlogos y alogénicos isogrupo considerados como TC, previo consentimiento

informado. (Anexo 5)
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Los hemocomponentes se enviaron al servicio de transfusiones de la institucion que
remitié el paciente, para la entrega a los especialistas y la aplicacion de la TC.

Técnicas y procedimientos

De recoleccion de la informacion. Se revisaron los articulos relacionados con el tema de
la investigacion, divulgados en las revistas médicas cubanas y en otras publicaciones
cientificas internacionales. Se consultaron las bases de datos remotas: MEDLINE,
EBSCO, HINARI, COCHRANE, PUBMED, asi como los datos de la Red
Latinoamericana de Informacion en Ciencias de la Salud: LILACS, REPIDISCA,
ADOLEC, LEYES, SeCS y sitios web. Se accedido también a las bases de datos
bibliograficas nacionales mas importantes: CUMED, SACU y SeCiMed. Se consultd
también una importante variedad de textos, de varias especialidades, donde se abordan
aspectos relacionados con la TC.

De procesamiento y andlisis de la informacién. Una vez recopilados los datos se
procesaron, de manera automatizada, en una computadora Dual Core, mediante la
aplicacion del sistema estadistico SPSS/PC; versibn 25.0, y se agruparon en
distribuciones de frecuencia.

Para el andlisis de las variables cuantitativas se emplearon la media _(Me.) y la
desviacion estandar (De.) como medidas de resumen, asi como también se realizaron
estimaciones por intervalo al 95 % para la media aritmética. En el caso de las cualitativas
se uso el porcentaje.

De discusion y sintesis
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La informacion obtenida se resumid y presentd en tablas. La discusion de los resultados
se llevo a cabo a través del método deductivo e inductivo, se compararon las variables
de interés con estudios desarrollados por otros autores y bibliografias nacionales y
extranjeras obtenidas sobre la tematica, lo cual permiti6 emitir las conclusiones y
recomendaciones pertinentes.

Métodos de obtencion del conocimiento cientifico

Los métodos tedricos utilizados fueron el andlisis documental, el histérico l6gico, el
analitico sintético y la sistematizacion. Los métodos empiricos empleados fueron, la
observacion cientifica, la encuesta clinico-epidemioldgica y los estadisticos matematicos.
Del nivel teorico

- Analitico y sintético: utilizado durante todo el desarrollo de la investigacion para el
estudio de la bibliografia relacionada con el objeto de la investigacion, conformar el
marco tedrico y contextual y la formulacion de conclusiones. Permiti6 conocer los
diferentes factores relacionados con la entidad estudiada, revelar los elementos
cualitativos y cuantitativos de esta y poner en claro los vinculos entre si y en su relacién
con la situacion problema.

- Histérico-l6gico: para profundizar en la evolucién y desarrollo del objeto de estudio y
sSu concatenacion logica entre los periodos que abarca la investigacion, las
caracteristicas, causas y esencia de las diferencias entre las entidades investigadas a la

luz del contexto histérico-concreto y las condiciones concurrentes.
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- Hipotético-deductivo: en el proceso de formulacién de las preguntas e hipoétesis
cientificas para poder arribar a conclusiones sobre la base de los resultados estadisticos
obtenidos. Ayudd a comprobar la veracidad de la hipétesis que sirvié de premisa para
emprender la investigacion.

- Inductivo-deductivo: para a partir de hechos singulares condicionar generalizaciones y
de un conocimiento general llegar a otro de menor nivel de generalidad. Propici6 realizar
una adecuada interpretacién de los rasgos y caracteristicas propias de cada una de las
entidades estudiadas, reafirmandose asi las diferencias esenciales entre ellas.

Del nivel empirico

- Observacion: para establecer caracteristicas clinicas de los sujetos de la
investigacion. Permitio describir atributos esenciales de las entidades estudiadas.
Aspectos éticos. Para el desarrollo de la investigacion se siguieron los principios éticos
para las investigaciones médicas en seres humanos, promulgados en la Declaracion de
Helsinki. 19

Con los pacientes de la investigacion y representantes, se sostuvo una entrevista antes
del comienzo, se explicd en qué consistia el estudio, frecuencia y tipo de evaluacion, los
gue estuvieron de acuerdo, firmaron el consentimiento informado. (Anexo 3)
Conservacién de la informacion: Los datos se conservaran 15 afios en el Banco de
Sangre Provincial Renato Guitart Rosell.

Las técnicas, procedimientos y aspectos éticos son validos para todos los estudios que

siguen.
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2.2.1 Disefio metodoldgico de la efectividad terapéutica del lisado plaquetario
autélogo en pacientes con osteoartrosis de rodilla.
Se realizé una investigacion prospectiva, longitudinal, del tipo intervencion terapéutica en
el Hospital General Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso, en el periodo 2018-2020; para evaluar
la efectividad de la aplicacion de la TC con el LP autdlogo en pacientes con OAR. Tuvo
los siguientes criterios de inclusion:

Pacientes de ambos sexos con edades comprendidas entre 40 y 80 afios de edad, con
OAR.

Pacientes con valores de plaquetas basal mayor o igual (=) a 150 x10%/L y hemoglobina
mayor o igual (=) a 110 g/L.

Aceptacion a participar en la encuesta, previa firma de consentimiento informado.

Asistir a las consultas de evaluacién hasta cumplir el periodo de tratamiento.
Poblacién y muestra
La poblacion objeto de la investigacion quedd delimitada por los criterios de seleccion,
tipo y periodo de estudio, por los pacientes con OAR.
La muestra se obtuvo por la seleccién de 275 pacientes con OAR que no mejoraban con
el tratamiento convencional.
Variables
Se operacionalizaron variables epidemioldgicas y otras que se describen a continuacion.
Variables epidemiolégicas

-Edad

50



eClasificacion: variable cuantitativa continua.
eDescripcion: de cada paciente: se tomo la edad cumplida en afios.
eEscala: se registré6 en edades simples (se presenta segun los siguientes intervalos:
menor o igual () a 40; 41-60; 61-80 a mayor (>) de 80 afos)
-Sexo
eClasificacion: variable cualitativa nominal dicotémica.
eDescripcion: de cada paciente: se describié segun categoria bioldgica.
eEscala: se especificé en femenino y masculino.
La evaluacién de los tratamientos aplicados se realizé de forma individual. Se tuvieron
en cuenta los siguientes criterios:
-Respuesta clinica: favorable si desaparece dolor articular, limitacion de movimiento e
inflamacion.
-Respuesta al tratamiento
Clasificacion: variable cualitativa nominal dicotomica,
Descripcién: clasificada en dos categorias: tratamiento satisfactorio y tratamiento no
satisfactorio.
Tratamiento satisfactorio: cuando el paciente cumpli6 con todos los criterios de
evaluacion al tratamiento.
Tratamiento no satisfactorio: cuando el paciente satisfizo uno o ninguno de estos
criterios.

Escala: satisfactorio/no satisfactorio
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Obtencién y procesamiento de la informacién

La informacion se obtuvo mediante la revision de historias clinicas. Se presentan los
resultados en tablas de frecuencia y se uso el porcentaje.

2.2.2 Disefio metodologico de la efectividad terapéutica de las células
mononucleares en los pacientes con defectos 6seos de maxilares derivados de
procedimientos quirdrgicos

Se realizé una investigacion prospectiva, longitudinal, del tipo intervencion terapéutica,
en la Clinica Estomatologica Provincial Martires del Moncada, en el periodo 2017-2019;
para evaluar la efectividad de la aplicacién de la TC con CMN-SP en pacientes con
defectos 6seos de maxilares derivados de procedimientos quirdrgicos.

Poblacién y muestra

La poblacion estuvo conformada por pacientes con defectos 6seos de maxilares
derivados de procedimientos quirargicos atendidos en la Clinica Estomatoldgica
Provincial Martires del Moncada, de los cuales fue reclutada una muestra aleatoria de 38.
Tuvo los siguientes criterios de inclusion:

»Pacientes de ambos sexos, con edades comprendidas entre 18 a 75 afios de edad,
diagnosticados con defectos Oseos de maxilares derivados de procedimientos
quirdrgicos.

> Pacientes con valores de plaquetas basal = 150 x10°%/L y hemoglobina = 110 g/L.

» Aceptacion a participar en la encuesta previa firma de consentimiento informado.

» Asistir a las consultas de evaluacién hasta cumplir el periodo de tratamiento
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Variables

Se tuvieron en cuenta variables epidemiologicas, imagenolégicas y otras que se
describen a continuacion.

Variables epidemiolégicas

-Edad

Clasificacion: variable cuantitativa continua.

Descripcidn: de cada paciente: se tomé la edad cumplida en afios.

-Sexo

Clasificacion: variable cualitativa nominal dicotomica.

Descripcion: de cada paciente: se describié segun categoria bioldgica.

Escala: se especificé en femenino y masculino.

Variables quirdrgicas

-Quistes maxilares

Clasificacion: variable cuantitativa

Descripcién: de cada paciente: se describio la existencia de, al menos, un quiste maxilar
Escala: si/no

-Dientes retenidos:

Clasificacion: variable cuantitativa

Descripcién: de cada paciente: se describio la existencia de, al menos, un diente retenido
Escala: si/no

-Fracturas maxilares
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Clasificacion: variable cuantitativa

Descripcion: de cada paciente: se describio la existencia de fractura maxilar

Escala: si/no

Variables imagenologicas

- Desorganizacion del trabeculado, zona radiollcida y presencia de defecto éseo
Clasificacion: variable cualitativa

Descripcidén: de cada paciente se describié la existencia de desorganizacion del
trabeculado, zona radioltcida y presencia de defecto 6seo

Escala: si/no

- Organizacion del trabeculado, zona radioltcida y presencia de defecto 6seo
Clasificacion: variable cualitativa.

Descripcién: de cada paciente: se describid6 la existencia de organizaciéon del
trabeculado, zona radioltcida y presencia de defecto 6seo

Escala: si/no

- Desorganizacién del trabeculado, zona radiolicida y presencia de defecto 6seo
compatible con formacion de nuevo hueso

Clasificacion: variable cuantitativa

Descripcién: de cada paciente: se describid la existencia de desorganizacion del
trabeculado, zona radiollcida y presencia de defecto 6seo compatible con formacion de
nuevo hueso

Escala: si/no
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La evaluacion de los tratamientos aplicados se realizo de forma individual. Se tuvieron en

cuenta los siguientes criterios:

-Cicatrizacion satisfactoria en un tiempo de evolucion de hasta seis meses

-Respuesta al tratamiento

Clasificacion: variable cualitativa nominal dicotomica

Descripcion: resultado de la evaluacion de los criterios de respuesta.

Escala: satisfactorio/no satisfactorio

-Tratamiento satisfactorio: cuando el paciente cumpli6 con todos los criterios de
evaluacion al tratamiento.

-Tratamiento no satisfactorio: cuando el paciente satisfizo uno o ninguno de estos
criterios.

-Obtencién y procesamiento de la informacién

-La informacion se obtuvo mediante la revision de historias clinicas. Se presentaron los
resultados en tablas de frecuencia y se uso el porcentaje.

2.2.3. Disefio metodologico de los estudios de satisfaccion con el tratamiento

Para evaluar la satisfaccion se realizaron dos estudios cuasi-experimentales: uno en el

Hospital General Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso vy, el otro, en la Clinica Estomatolégica

Provincial Martires del Moncada, en el periodo 2020-2021.

Poblacién y muestra

La poblacion objeto de la investigacion quedd delimitada por los criterios de seleccion,

tipo y periodo de estudio. La muestra se obtuvo por la seleccién del total de pacientes
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con quemaduras por agua hirviente de segundo grado, 30 tratados con LP alogénico
isogrupo y de pacientes con defectos 0seos periodontales, 35 tratados con PRP.
Criterios de inclusién para pacientes con quemaduras de segundo grado por agua
hirviente

- Firma del consentimiento para participar en la investigacion, anexo 3.

- Diagnostico de quemaduras de segundo grado por agua hirviente

- Pacientes que sufrieron quemaduras recientes con menos de una hora de producidas,
de segundo grado profundas, con agua hirviente

Criterios de inclusion para pacientes con defectos 6seos periodontales

- Firma del consentimiento para participar en la investigacion, anexo 3.

- Diagndstico de periodontitis que requerian tratamiento quirdrgico.

- Pacientes con al menos un sitio de defecto periodontal de profundidad =4 milimetros.
Los pacientes con quemaduras fueron agrupados en dos grupos de tratamiento por
asignacion aleatoria. Grupo de tratamiento 1 (GT1): formado por 30 pacientes: se les
aplicé el tratamiento local con el LP alogénico y al grupo de tratamiento 2 (GT2), con 30
pacientes, se les aplicé el tratamiento local convencional.

Los pacientes con defectos 6seos periodontales fueron también divididos en dos grupos,
por asignacion aleatoria, de una muestra de 70 pacientes: el grupo de tratamiento 1
(GT1), a tratar con PRP, y el grupo de tratamiento 2 (GT2), con tratamiento
convencional.

Variables
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La variable en estudio fue la satisfaccion con el tratamiento que se operacionalizé en tres
dimensiones:

Satisfaccion general

Solucion del problema

Percepcion del cambio emocional

La operacionalizacion de la variable se relaciona con el procesamiento del cuestionario
gue se empled para su medicién. (Anexo 6)
eSatisfaccion general

Indicadores

1.Completamente insatisfecho/a

2.Muy insatisfecho/a

3.Algo insatisfecho/a

4.Bastante satisfecho/a

5.Muy satisfecho/a

6.Completamente satisfecho/a

eResultados del tratamiento

Indicadores

1.No estoy seguro/a

2.Hizo que las dificultades aumentaran mucho mas
3.Hizo que las dificultades aumentaran un poco
4.No ha habido cambios
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5.Hizo que las dificultades mejoraran en algo
6.Hizo que las dificultades mejoraran en mucho
eEstado emocional:

v'Inicio del tratamiento

Indicadores

1.Estaba muy mal

2.Estaba bastante mal

3.Regular

4 Estaba bastante bien

5.Estaba muy bien

v'Final del tratamiento

Indicadores

1.Estoy muy mal.

2.Estoy bastante mal

3.Regular

4.Estoy bastante bien,

5.Estoy muy bien

Escala: Satisfaccion / Insatisfaccion

Obtencién y procesamiento de la informacidn
La medicion de la variable se sustento en la aplicacion de la escala de satisfaccion con el

tratamiento recibido (CRES-4), adaptacion espariola ©>). E| cuestionario para evaluar la
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satisfaccion con el tratamiento se confeccioné con dos preguntas: una para la
satisfaccion en general, otra para la soluciéon del problema. Para evaluar el estado
emocional, una pregunta antes y después del tratamiento. (Anexo 6)

1. Satisfaccion general. Se basa en la primera pregunta y la respuesta puede variar de 0
a 5. Se multiplica el valor de la respuesta por la constante 20 para poder obtener
puntuaciones que vayan de 0 a 100. Cuanta mas alta es la puntuacion, mayor es el
grado de satisfaccion.

2. Solucion del problema. Se basa en la segunda pregunta y la respuesta puede variar
de 0 a 5. También aqui se multiplica el valor de la respuesta por la constante 20 para
poder obtener puntuaciones que vayan de 0 a 100.

A mayor puntuacién, mayor percepcion de que se ha resuelto el problema por el que se
realiza la consulta.

3. Percepcion del cambio emocional. Se basa en la tercera y cuarta pregunta. Se resta la
puntuacion de la respuesta obtenida en la pregunta del estado emocional pre-tratamiento
de la puntuacion post-tratamiento.

En el procesamiento del cuestionario para evitar una posible puntuacién negativa se
suman 4 puntos al resultado de esta resta, asi se obtiene una puntuacion que varia entre
0 y 8. A continuacion, el resultado se multiplica por 12,5 para obtener una puntuacién
entre 0 y 100. Cuanta mas alta es la puntuacion final mayor es la mejora en el estado
emocional. Puntuaciones por debajo de 50 indican empeoramiento (cuanto mas bajas,

mayor es el deterioro).
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Para obtener la puntuacién global de la CRES-4 se suman los resultados de los
componentes anteriores tal como representa la siguiente formula:

CRES-4 = (20 x satisfaccion) + (20 x solucion del problema) + [12,5 x (4+ estado
emocional actual — estado emocional pre-tratamiento)]

Para interpretar la CRES-4, de forma global, se considera una puntuacién que esta en
una escala que va de 0 a 300 puntos. Cuanto mayor es la puntuacion total, mayor es la
efectividad del tratamiento, segun el paciente.

El resultado de las variables de evaluacion de los tratamientos aplicados y respuesta al
tratamiento, se expresé en frecuencias absolutas/relativas y media aritmética, con
desviacion estandar y validacion con pruebas no paramétricas.

2.2.4 Disefio metodologico de los estudios de calidad de vida.

Se realizaron dos estudios de calidad de vida, cada uno a través de un estudio cuasi
experimental, en el Hospital General Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso y la Clinica
Estomatologica Provincial Martires del Moncada de Santiago de Cuba, en el periodo
2017-2019, de manera homogénea en los dos casos.

Poblacién y muestra

La poblacion objeto de la investigacion quedd delimitada por los criterios de seleccion,
tipo y periodo de estudio, por los pacientes con OAR y defectos 6seos de maxilares

derivados de procedimientos quirdrgicos.
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La muestra se obtuvo por la seleccion del total de pacientes con osteoartrosis de rodillas,
30 pacientes y para los defectos 6seos de maxilares derivados de procedimientos
quirurgicos, 38 pacientes.

Variables

La variable calidad de vida se evaluo a través de dos dimensiones

eEstado funcional

Indicadores

-Dolor

-Dificultad para realizar los movimientos

-Salud mental

-Salud general

eBienestar emocional

Indicadores

-Estado emocional

-Vitalidad

-Funcion fisica

-Funcion social.

Escala para ambas dimensiones: mala; regular; buena.

Métodos de obtencion y procesamiento de la informacion

Para evaluar la calidad de vida se emplea el cuestionario Short Form 36 Health Survey

(SF 36). Se realizaron las adaptaciones del cuestionario segun el tipo de enfermedad.
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(103107 Este es un instrumento de probada utilidad que se ha utilizado en la poblacion
general y en pacientes con diversas enfermedades. (Anexo 7)

Para el estado funcional se evalué con preguntas sobre: el dolor en las rodillas, la
dificultad para caminar, la salud mental y la salud general. Para evaluar el bienestar
emocional se considero: el estado emocional, vitalidad, funcion fisica y funcién social. A
cada una de las variables se le asigné una escala de 1 a 10, la puntuacién obtenida se
categorizé en tres intervalos: 1 — 4 mala; 5 — 8 regular y 9 — 10 buena.

Para evaluar la CVRS se procedié a sumar la puntuacién obtenida con cada categoria
del estado funcional y el bienestar emocional en dos momentos: antes del tratamiento y
al afio de concluido, por lo que cada paciente podia obtener un maximo de 80 puntos.
Para categorizar la variable se cred una escala con los siguientes intervalos: hasta 32:
mala, 33 a 56: regular; 57 a 80: buena.

El resultado de las variables de evaluacion se expresd en porcentaje y en frecuencias
absolutas/relativas y media aritmética, con desviacion estandar y validacion con pruebas
no parameétricas.

2.2.5 Disefio metodologico para la evaluacion de la accesibilidad a la atencién
sanitaria.

Se realiz6 un estudio longitudinal/prospectivo para evaluar la accesibilidad a la atencién
sanitaria en el que participaron seis instituciones de salud de Santiago de Cuba (Hospital
General Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso, Clinica Estomatolégica Provincial Martires del

Moncada, Hospital Militar Dr. Joaquin Castillo Duany, CEPROMEDE, Banco de Sangre
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Provincial Renato Guitart Rosell y Universidad de Ciencias Médicas, en el periodo 2017-
2022. La evaluacion de la aplicacion de la TC en esta investigacion se realizo6 de manera
homogénea para los cuatro estudios.

Poblacién y muestra

La poblacién estuvo constituida por el total de pacientes en los que se evalud la
efectividad terapéutica y la calidad de vida. La muestra fue similar a ambos estudios.
1.Aplicacion de la TC en pacientes con quemaduras de segundo grado por agua
hirviente. Muestra: 30 pacientes.

2.Aplicacion de la TC en pacientes con defectos Oseos periodontales. Muestra: 35
pacientes.

3.Aplicacion de la TC en pacientes con OAR. Muestra: 275 pacientes.

4.Aplicacion de la TC en pacientes defectos éseos de maxilares derivados de
procedimientos quirdrgicos. Muestra: 38 pacientes.

Variables

Los indicadores de accesibilidad evaluados fueron la accesibilidad al tratamiento, la
accesibilidad al seguimiento y la accesibilidad a la formacién del personal en salud.
Indicador: accesibilidad al tratamiento.

Se evalu6 a través del numero de consultas especializadas de MR por caso y
clasificacion del nivel de atencion de salud, las cuales debian cumplir con el requisito de
ser nuevos servicios de salud por especialidad médica o estomatolégica creados para

garantizar la aplicacién de la TC.
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Indicador: accesibilidad al seguimiento

Se evalud a través de las vias establecidas (periodo y frecuencia) en cada consulta
especializada de MR de acuerdo a la enfermedad y tipo de tratamiento, en cada caso.
Indicador: accesibilidad a la formacion del personal de salud

Se evalud a través de la superacion profesional y formacion académica (especialidad y
maestria) y doctorado, realizados y concluidos (cuyo inicio se corresponda con el periodo
de desarrollo de esta investigacion), por los profesionales vinculados a la aplicaciéon de la
TC, en cada caso, que evidencie su desarrollo profesional y contribuya a la accesibilidad
a los servicios de salud prestados por profesionales calificados y cualificados.

Escala: accesible / no accesible

Métodos de obtencion y procesamiento de la informacion

La informacion se obtuvo mediante revision documental. El resultado de los indicadores
se reflejo por cada uno de los servicios especializados generados en las instituciones de

salud.
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CAPITULO lIl. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Resultados de la fase de disefio. Estructura de la metodologia

La metodologia que se propone sigue una secuencia logica. Aunque las etapas pueden
realizarse de forma independiente, se sugiere que, para lograr los resultados deseados
relacionados con las mejoras del proceso de atencién médica, se desarrollen todas.
Metodologia para la evaluacién de la terapia celular en un servicio de medicina
regenerativa

Fundamentacién: Esta metodologia se fundamenta en los aspectos teoricos referidos
en el capitulo I, relacionados con la terapia celular utilizada como alternativa terapéutica
y su evaluacion como tecnologia sanitaria desde la integracion de un servicio de
medicina regenerativa con las unidades asistenciales.

La metodologia se desarrolla en tres etapas. Se concibe para proporcionar niveles
crecientes de mejora en la evaluacion de la aplicacion de la TC en el tratamiento de
diferentes enfermedades. Sus etapas y procedimientos establecen el orden
metodoldgico para la evaluacion de la TC en un servicio de medicina regenerativa, lo que
constituye una herramienta valida desde el contexto de su aplicacion en diversas
enfermedades para su introduccion en la practica médica habitual. Se desarrolla como
parte del proceso de atencibn médica que incluye la relaciébn entre los aspectos
esenciales del proceso clinico, la salud del paciente y la accesibilidad a la atencién

sanitaria.
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Objetivo: evaluacion de la terapia celular aplicada con los hemocomponentes obtenidos
en un servicio de medicina regenerativa.

Premisas:

eseleccion de la terapia celular que se evaluo, la cual se aplico a los pacientes que se
enviaron a través del Modelo de remision de pacientes (Anexo 4) y siempre se realizé en
el servicio de medicina regenerativa. Se tuvo en cuenta su forma de obtencion y la
enfermedad en la que se utilizd, como parte del tratamiento, previa indicacion por el médico o
estomatologo especialista.

eobtencion de la TC en el servicio de medicina regenerativa de acuerdo a la enfermedad y
tratamiento indicado por el especialista, previo consentimiento informado (Anexo 3). Se realizé
una autodonacion que se procesé de inmediato. Una vez separado el hemocomponente se
reinfundi6 el concentrado de eritrocitos para garantizar la estabilidad general del paciente
(autodonacién/reinfusion). En la obtencion se incluy6 la identificacion y el manejo de los
eventos adversos mediante sus métodos para registrarlos, clasificacion segun intensidad y
relacién de causalidad, conducta a seguir y datos para el reporte. > Anexo 8
eimplementacion de los sistemas de aseguramiento de la calidad relacionados con el
servicio y el cumplimiento de las regulaciones que establecen los requisitos que el
CECMED considera necesarios para que la sangre y sus componentes se obtengan,
procesen, controlen, liberen, almacenen y distribuyan de acuerdo con los principios de
las buenas practicas de fabricacién para establecimientos de sangre y las directrices
sobre buenas practicas clinicas en Cuba. #1122
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eenvio del hemocomponente para la TC al servicio de transfusiones de la institucion de la
cual fue remitido el paciente de manera previa. Se realizé segun corresponde de acuerdo
con las medidas de seguridad establecidas para mantener su calidad hasta ser
entregadas a los especialistas para su aplicacion, siempre bajo supervision de los
especialistas del servicio de medicina regenerativa. Se tuvieron en cuenta las directrices
sobre buenas précticas clinicas en Cuba establecidas para el empaque, etiquetado y
codificacion del hemocomponente evaluado en la investigacion. (Anexo 9)

eaplicacion de la TC a evaluar de acuerdo al tipo de enfermedad. Siempre se cumplieron las
directrices sobre buenas practicas clinicas establecidas en Cuba. Se identifico la
ocurrencia de los eventos adversos por el personal médico o de enfermeria y se establecio
la relacién de causalidad en pacientes sometidos a la TC. (Anexo 10)

Etapas:

Etapa |. Evaluacion de efectividad terapéutica

En esta etapa se evallo la efectividad terapéutica de la terapia celular como parte del proceso
clinico.

Efectividad terapéutica: entendida como el logro del propdsito de la intervencion en
salud. ®9

Se utilizé como escala: satisfactorio/ no satisfactorio

Se tuvieron en cuenta los criterios clinicos y epidemiol6gicos necesarios para la
seleccion de las variables que permitieron la evaluacion de la efectividad terapéutica de

la TC a aplicar, la cual puede variar de acuerdo con la enfermedad a tratar.
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Etapa Il. Evaluacion de la satisfaccion con el tratamiento y la calidad de vida

En esta etapa se evallo la satisfaccion con el tratamiento y la calidad de vida como parte de la
salud del paciente.

La satisfaccion con el tratamiento se evalué mediante la aplicacion de la adaptacion
espafiola de la escala de satisfaccion con el tratamiento recibido (CRES-4), con tres
componentes o dimensiones:®>%) |a satisfaccién general, los resultados del tratamiento
y el estado emocional antes y después del tratamiento. (Anexo 6)

Se utilizé como escala: satisfaccion / insatisfaccion

La calidad de vida se evalué mediante la aplicacién del Cuestionario Short Form 36

Health Survey (SF 36). Anexo 7

Se utilizé6 como escala: mala; regular; buena.

Etapa Ill. Evaluacién de la accesibilidad a la atencién sanitaria

En esta etapa se evaluo la accesibilidad como parte del proceso de atencién médica.

La accesibilidad entendida como la probabilidad de encontrar atencién de salud
adecuada en el servicio de medicina regenerativa, disponible en el momento en que se
precise.

Se utilizaron los indicadores siguientes: servicios especializados generados, consultas
de seguimiento y formacién del personal de salud vinculado al servicio especializado
generado.

Se utilizé como escala: accesible / no accesible.
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Recomendaciones para la implementacion:

edebe existir un servicio de medicina regenerativa con el flujograma establecido para la
atencién a pacientes y obtencion de hemocomponentes y condiciones en los servicios
hospitalarios para realizar este proceder terapéutico,

eprofesionales con formacion especializada para la obtencion de los hemocomponentes
y aplicacion de la TC,

einvestigaciones realizadas por proyectos aprobados segun la Resolucion 287/2019 del
Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente.

Evaluacion

La evaluacion de la metodologia se realiz a través de tres indicadores. El proceso estuvo
dirigido a determinar los cambios que se producen a partir de la evaluacion de la TC en un
servicio de medicina regenerativa, en el proceso de atencidbn médica. Los indicadores que
se utilizaron para la evaluacion fueron:

ePertinencia: se evalué la efectividad terapéutica como parte del proceso clinico, la
satisfaccion con el tratamiento y calidad de vida como parte de la salud del paciente y
accesibilidad a la atencién sanitaria de la TC seleccionada para evaluar.

eCalidad: se realiz6 en un servicio de medicina regenerativa bajo el cumplimiento de las
premisas y recomendaciones propuestas.

eEfectividad: se garantizO que la evaluacion de la TC realizada proporcionara las

evidencias para la mejora del proceso de atencion médica.
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El analisis de los indicadores propuestos para la evaluacion de la TC se realizé a partir
de su obtencion en el servicio de medicina regenerativa del banco de sangre, previa
remision de los pacientes por el especialista y su aplicacion en los servicios
especializados generados. La evaluacion tuvo en cuenta la efectividad terapéutica,
percepcion personal de los pacientes sobre su situacion respecto a la TC aplicada,
namero de servicios especializados generados para la aplicacion de la TC, seguimiento
a los pacientes hasta el alta y formacién del personal de salud vinculado al servicio
especializado donde se aplicé la TC. La sintesis de la elaboracién de la metodologia se

presenta en la siguiente figura.

Metodologia para la evaluacién de la terapla celular en un Servicio de Medicina Regenerativa

v

Fundamentos

2

Objetivo: evaluar la terapia celular aplicada con los hemocomponentes l

‘&> La TC como

La TC como (—>}
1 tecnologia sanitaria

alternativa terapéutica

|
I

obtenidos en un Servicio de Medicina Regenerativa
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efectividad terapéutica
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Evaluaciénde la
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calided devids
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Evaluacion de la
accesibilidad a la

’ atencién sanitaria

v

Recomendaciones para
su implementacion
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Figura 1. Metodologia para la evaluacion de la terapia celular en un servicio de medicina
regenerativa

Evaluacion del disefio de la metodologia

Los resultados de la evaluacion del disefio de la metodologia se presentaron en la Tabla 1, a
partir del calculo de la media de las puntuaciones otorgadas en los tres grupos (Anexo 2,
tablas 1-6 del propio anexo).

Tabla 1. Resultados de la triangulaciéon de evaluadores

Valor medio de las puntuaciones otorgadas por cada grupo de

o I evaluadores
Criterios a evaluar Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Médicos Estomatélogos  Tecndlogos Media
(12) 8) (5)
Pertinencia 9,0 9,0 9,2 9,0
Coherencia 9,1 8,8 94 9,1
Integralidad 9,0 8,7 8,8 8,8

Los evaluadores coincidieron en que las etapas de la metodologia cumplen con el objetivo de
la evaluacion. De manera particular se destacaron los resultados relacionados con la
pertinencia y la coherencia, lo cual evidencié la conformidad de los profesionales que
participaron con la metodologia propuesta.

La metodologia para la evaluacion de la TC en un servicio de medicina regenerativa,
posee puntos de contacto con otras metodologias referidas en el Capitulo I, en las que

se reconoce la efectividad, la satisfaccion y la accesibilidad, como atributos relevantes de
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la evaluacion de una tecnologia sanitaria; ***'® sin embargo; es la primera vez que se
comunica esta propuesta, lo cual refuerza su novedad en el area del conocimiento
biomédico.

La metodologia favorece los cambios que se producen con la introduccion de la TC en la
practica médica, mediante el empleo integrado de indicadores relacionados con el
proceso clinico, el efecto en la salud del paciente y la accesibilidad, desde las evidencias
mostradas con los resultados en la atencion sanitaria, lo que constituye una prioridad en
el sistema de salud.

Ademas, aporta elementos para la introduccién de la TC como TS, porque reduce el
riesgo para la salud, asesora a profesionales, pacientes y familiares y comunica sobre la
conveniencia de estudios basados en evidencias cientificas, en funcién de lograr la
calidad del proceso de atencion médica en el sistema de salud.

Dentro de los elementos que pueden limitar su aplicacion se encuentran: en los estudios
de efectividad de la TC no se logran realizar los ensayos de tres fases aplicados a los
farmacos y hay estudios en los que en el disefio experimental no se puede tener el grupo
control porque no existe otro tratamiento con efectividad demostrada. ‘%1% Otro
aspecto a considerar es sobre la certificacion de la pureza y composicion de un grupo de
células en el 100 %, lo que todavia no es posible. Lo mismo ocurre con la cantidad o
composiciéon de los granulos alfa plaquetarios, investigaciones que no se han

completado.
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3.2 Resultados de la etapa de validacion.

3.2.1 Resultados y discusion de la implementacion de la Etapa l.

eEfectividad terapéutica del lisado plaquetario autélogo en pacientes con OAR.

La efectividad terapéutica del lisado plaquetario autélogo en pacientes con OAR se
presenta en la tabla 2. La respuesta clinica fue satisfactoria con un 74,1 % de
efectividad; solo el 25,8 % tuvo una evolucion no satisfactoria. Al aplicar la prueba de
diferencia de proporciones se obtuvo un valor de Z superior a seis (Z= 6,77) y un nivel de
significacion inferior al fijado de 0,01.

Tabla 2. Efectividad terapéutica del lisado plaquetario autélogo en pacientes con

osteoartrosis de rodilla

Efectividad ]
o Pacientes %
terapéutica
Satisfactorio 204 74,1
No Satisfactorio 71 25,8
Total 275 100,0

Significacion: Z=6,77 p= 0,000

El resultado obtenido como respuesta clinica satisfactoria, con un 74,1 % de efectividad,
coincide con los encontrados en la revision de mudltiples estudios para valorar la
efectividad del PRP en el tratamiento de la osteoartrosis de rodilla. De ellos, los
metaanalisis publicados demuestran los resultados favorables del uso como tratamiento

frente al Acido Hialurénico. Se concluyé que esta terapeltica mejoraba de forma
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significativa segun la escala visual analégica EVA que evaltua el dolor y el cuestionario
global de miembro inferior que evalia items de dolor, rigidez y funcionalidad WOMAC,
DM: -0,66 (IC 95%: -1,43; 0,11); p<0,001y DM: 8,32 (IC95%: 13,03, 3,61); p<0,001. ‘%
134 En revisiones sistematicas que fueron consultadas con el objetivo de conocer si el
PRP resulta mas efectivo en el tratamiento de la OAR, se constatd que el PRP
presentaba una mejoria clinica significativa frente a los corticoides. 3549 En resumen,
se ha observado que el PRP es una alternativa terapéutica efectiva en la OAR, junto a
los tratamientos convencionales con &cido hialurénico y corticoides.

eEfectividad terapéutica de las células mononucleares en los pacientes con defectos
0seos de maxilares derivados de procedimientos quirdrgicos.

La efectividad terapéutica de las CMN-SP se muestra en la tabla 3, donde se destaca
que, de un total de 38 pacientes, 35 presentaron una respuesta positiva, para un 92,1 %.
Solo en el 7,9 % de los casos no fue satisfactorio respecto al otro grupo.

Tabla 3. Efectividad terapéutica de las células mononucleares en los pacientes con

defectos 6seos de maxilares derivados de procedimientos quirdrgicos

Efectividad )
o Pacientes %
terapéutica
Satisfactorio 35 92,1
No Satisfactorio 03 7,9
Total 38 100
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Las CMN-SP son indicadas en varias enfermedades, pero son escasas las publicaciones
para evallan la efectividad en el tratamiento de los defectos 6seos de maxilares. No se
han encontrado publicaciones en el pais. En esta investigacion se presentaron los
resultados de la evoluciéon clinica y radiografica al final de la aplicacion de la TC; se
evidencio la mejoria de los parametros evaluados con integracion 6sea marcada en cada
uno de los periodos evolutivos con una respuesta completa y mantenida en el tiempo y
se logro la organizacion del trabeculado y formacién de cortical 6sea en un 92,1 %, en 35
de los pacientes, desde el sexto mes de evolucion. Solo 3 pacientes (7,9 %) no
completaron la regeneracion. Estos resultados pueden considerarse como los primeros
en el pais y las evidencias imagenoldgicas se pueden observar en el Anexo 11.

En sintesis, en esta investigacion, la efectividad terapéutica de la TC como TS realizada
estuvo, de manera general, entre el 74.2 % y 100 %. Lo anterior evidencio, desde el
punto de vista cientifico, la efectividad terapéutica de la TC en las enfermedades del
sistema osteomioarticular en las que se evaluo.

Estos resultados son similares a los socializados por otros investigadores del territorio
gue mostraron la evaluacion satisfactoria de los pacientes tratados con LP alogénico y
confirman la efectividad terapéutica y las ventajas para el tratamiento de las quemaduras
de segundo grado profundas por agua hirviente en concordancia con otros
estudios realizados. % De igual modo, los resultados de la efectividad del

tratamiento con el LP se refieren en el tratamiento de otras enfermedades como:
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lesiones degenerativas articulares y en la fisura anal cronica, en las que demostro
efectividad con un minimo de eventos adversos. (44145

Se ha demostrado, también, la efectividad terapéutica de la TC como TS con las
diferentes preparaciones del PRP en las OAR, coincidiendo con lo publicado por Chico
Capote. 149

Por otra parte, coinciden estos resultados coinciden con la evaluacion de la efectividad
terapéutica de los defectos 0seos periodontales, realizados por otros investigadores, con
la administracion del PRP, quienes observaron, después de 6 meses de aplicada la TC,
evolucion satisfactoria en un 81,9 %. En este estudio solo 18,1 % de los pacientes no
evoluciono de forma satisfactoria, resultados que son similares a los reportados por otros
autores cubanos y extranjeros. ®41471%0) De esta manera se demostro la efectividad de la
TC evaluada a partir de la ejecucion de la etapa | de la metodologia propuesta.

3.2.2 Resultados y discusion de la implementacion de la Etapa Il

En esta etapa se realizaron los estudios de satisfaccion y calidad de vida.

3.2.2.1 Resultados y discusiéon de los estudios de satisfaccion con el tratamiento
recibido.

eSatisfaccion con el tratamiento del lisado plaguetario alogénico isogrupo en pacientes
con quemaduras de segundo grado por agua hirviente.

Los resultados de la satisfaccion con el tratamiento, de los pacientes con quemaduras de

segundo grado por agua hirviente, tratados con LP alogénico isogrupo se muestran en la
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tabla 4. Se aplico la escala de satisfaccion con el tratamiento recibido (CRES-4) y sus

dimensiones, se calcularon medias y desviaciones estandar de la puntuacion global.

En la dimension de satisfaccion se puede observar que la puntuacion obtenida fue muy

alta (Me.=99.3; De.=3.7), si se considera su cercania con la calificacion maxima. La

dimensién de solucion del problema fue mas alta que en la anterior. Su media se

encontré en el maximo nivel (Me.=100; De.=0.0), por lo que, en general, los pacientes

consideraron que el tratamiento recibido propicié la resolucion de su motivo de consulta

de manera satisfactoria.

Tabla 4. Dimensiones de la escala de satisfaccién con el tratamiento recibido (CRES-4)

con lisado plaquetario autélogo isogrupo en pacientes con quemaduras de segundo

grado por agua hirviente

Dimensiones Me. De. Minimo Maximo
Satisfaccion 99,3 3,7 80 100
Solucién del problema 100 0,0 100 100
Percep. del cambio emocional 92,08 6,13 87,5 100
Puntuacion global 97,12 4,38 267,5 300

Leyenda: n =30 Me.: mediay De.: desviacién estandar C,V: 4,8%

Para la dimension del cambio emocional se presenta en la tabla 5 una comparacion

entre los niveles del estado emocional previos al tratamiento y al alta. El cambio
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emocional, obtenido al contrastar de manera subjetiva el estado emocional previo y al
alta del tratamiento, mostro el nivel mas bajo (Me.=4.0; De.=0.00).

Las calificaciones en cada pregunta fluctuaron entre 0 y 4; puntajes altos indican un
mejor estado emocional. En los resultados, la medicién previa se encontré en un nivel
intermedio (Me.=0,6; De.=0,49) mientras que el estado emocional posterior mejoré de
forma considerable (Me.=4,0; De.=0,00) y se encuentra muy cerca del valor maximo
posible. Ademas, la prueba de rangos de Wilcoxon confirmé la presencia de diferencias
significativas entre las mediciones, con una magnitud o tamafio del efecto grande
(t=37,66; p=0.000)

Estos resultados de la evaluacidn terapéutica fueron satisfactorios en los 30 pacientes
(100 %) del GT1; sin embargo, solo en tres pacientes (10 %) del GT2 se obtuvieron
estos resultados. Se aplicé la prueba estadistica Chi-cuadrado (x2,. = 63,07) para
evaluar la posible asociacion entre la evaluacion terapéutica y el tipo de tratamiento. Esta
prueba mostré un p-valor = 0,000, por lo que existid evidencias para rechazar la
hipétesis nula de no asociacion entre la evaluacion terapéutica y el tipo de tratamiento.
Tabla 5. Estado emocional previo al tratamiento y al alta en pacientes con

guemaduras de segundo grado por agua hirviente

Estado emocional previo  Estado emocional al alta

Me. De. Me. De. t p

0,6 0,49 4,0 0,00 37,66 0,000

Leyenda: Me.: media y De.: desviacién estandar
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El LP alogénico isogrupo reduce el tiempo de curacion de las quemaduras en menos de
21 dias, no trae consigo complicaciones, no altera los parametros humorales y se logra
una piel final con mejor calidad respecto al tratamiento convencional, por lo que los
pacientes con quemaduras de segundo grado por agua hirviente consideran que el
tratamiento recibido propicido la resolucibn de su motivo de consulta de manera
satisfactoria. ¢141-143)

eSatisfaccion con el tratamiento del plasma rico en plaquetas autélogo en pacientes con
defectos 6seos periodontales.

Los resultados de la satisfaccion con el tratamiento de los pacientes con defectos 6seos
periodontales tratados con PRP se muestran en la Tabla 6. La aplicacion de la escala de
satisfaccion con el tratamiento recibido (CRES-4) y sus dimensiones, permitio el calculo
de medias y desviaciones estandar de la puntuacion global.

En la dimensién de satisfaccion se puede estimar que la puntuacién obtenida fue muy
alta (Me.=96; De.=8.1), si se considera su cercania con la calificacibn méaxima. La
dimension solucion del problema, aunque fue mas baja que en la anterior, su media se
encontr6 en un nivel alto (Me.=93.3; De.=9.6) lo cual indica que, en general, los

pacientes consideraron que el tratamiento recibido propicié la resolucion de su motivo de

consulta.
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Tabla 6. Dimensiones de la escala de satisfaccién con el tratamiento recibido (CRES-4)

plasma rico en plaquetas autdlogo en pacientes con defectos 6seos periodontales

Dimensiones Me. De. Minimo Maximo
Satisfaccion 96 8.1 80 100
Solucion del problema 93.3 9.6 80 100
Percepcion del cambio emocional 86.7 4.6 75 87.5
Puntuacion global 276 8.6 235 287.5

Leyenda: n = 30 Me.: media y De.: desviacion estandar. C.V. = 3.1 %

El cambio emocional obtenido al contrastar, de forma subjetiva, el estado emocional
previo y posterior al tratamiento, mostro el nivel mas bajo (Me.=86.7; De.=4.6).

En los resultados, la medicion previa se encontr6 en un nivel intermedio (Me.=1.8;
De.=0.41), mientras que el estado emocional posterior mejoré de forma significativa
(Me.=4.7; De.=0.45) y se encuentra mas cerca del valor maximo posible. Ademas, la
prueba de rangos de Wilcoxon confirmé la presencia de diferencias significativas entre
las mediciones, con una magnitud o tamafio del efecto grande (t=29,52; p=.000).

Para la dimensién del cambio emocional se presenta, en la Tabla 7, una comparacion
entre los niveles previos y posteriores del estado emocional.

Tabla 7. Estado emocional previo al tratamiento y al alta en pacientes con defectos

0seos periodontales
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Estado emocional previo Estado emocional al alta

Me. De. Me. De. t p

1,8 0,41 4,7 0,45 29,52 0,000

Leyenda: Me.: media y De.: desviacion estandar

La evolucion de defectos Oseos periodontales tratados con el PRP autologo fue
satisfactoria, con mejoria clinica y radiografica de los parametros periodontales
evaluados. Los resultados de la TC aplicada a pacientes en los defectos 0Oseos
periodontales tratados con PRP alcanzan una media alta de satisfaccion, al tener en
cuenta que la totalidad de los pacientes mejoraron al alta asi como los sintomas que
generan las enfermedades periodontales créonicas como sangrado, halitosis, dolor y
movilidad dentaria.

En las consultas de seguimiento se pudo constatar, desde el punto de vista clinico
periodontal, que al disminuir o controlar el proceso inflamatorio cronico, se logro
mantener los dientes en la cavidad bucal, motivo de consulta, lo que disminuye la
morbilidad dentaria.

Los resultados de los estudios de satisfaccion con el tratamiento recibido muestran, en
ambos casos, la alta satisfaccion de los pacientes, tanto los tratados con LP alogénico
isogrupo para las quemaduras de segundo grado por agua hirviente como los que
recibieron tratamiento con PRP autélogo para los defectos 6seos periodontales.

Estos resultados coinciden con estudios realizados por investigadores, en los que se

utilizé la adaptacion espafiola de la escala de satisfaccion con el tratamiento recibido
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(CRES-4). 9496151152 Ey Cyba también se han realizado estudios para la satisfaccion de
usuarios en los servicios de salud, no asi para los tratamientos.®***%%

Debe sefalarse que en la actualidad no se han encontrado referentes de estudios de
satisfaccion relacionados con la aplicacion de la TC en pacientes con quemaduras de
segundo grado por agua hirviente o con enfermedades periodontales, por lo que estos
resultados constituyen los primeros informes realizados y evidencian los efectos
producidos por la introduccion de la TC en la salud del paciente.

3.2.2.2 Resultados de los estudios de calidad de vida.

eCalidad de vida de pacientes con osteoartrosis tratados con lisado plaquetario autdlogo.
Se puede observar en la Tabla 8, que de los 26 pacientes con mala calidad de vida antes
de la aplicacion de la TC, solo dos permanecen en esa categoria, en tanto que se
incrementan dos en la categoria regular y 22 en la de buena, en la que no existian
pacientes al inicio y se obtiene, al afio, un 73 %, lo que confirma lo planteado en la

hipotesis que dio origen a la presente investigacion.

Tabla 8. Pacientes con osteoartrosis de rodilla tratados con lisado plaquetario autélogo

segun resultados de la calidad de vida y el cuestionario (SF 36)

Calidad de vida

Mala % Regular % Buena %
Antes 26 86,7 4 13,3 0 0,0
Después 2 20,0 6 20,0 22 73,3

82



Se puede observar, en la Tabla 9, la variacion obtenida en los indicadores estadisticos
gue avalan el nivel de significacion de la efectividad del tratamiento en la calidad de vida
de los pacientes, al afio de haber realizado el tratamiento inicial con LP aut6logo. Lo mas
significativo es que la puntuacion media del grupo en estudio se duplica y las
puntuaciones minima y maxima se cuadruplican en comparaciéon con el periodo anterior;
esos resultados fueron avalados por la prueba de “rangos sefalados y pares igualados
de Willcoxon” mediante la que se obtuvo un valor del estadigrafo Z= - 4.680 y una

significacién de p=0.000.

Tabla 9. Pacientes con osteoartrosis de rodilla tratados con lisado plaquetario autélogo

segun variacion de indicadores de calidad de vida

Calidad de vida n Me. De. Minimo Maximo
Antes 30 28,2 9,3 11 47
Al afio 30 59,7 215 15 80

Leyenda: n: nUmero, Me.: media y De.: desviacion estandar

eCalidad de vida de pacientes con defectos 6seos de maxilares derivados de
procedimientos quirargicos tratados con células mononucleares.
En los resultados mostrados en la Tabla 10, se observa que de los 38 pacientes tratados

con la TC, 34 obtuvieron buena calidad de vida percibida, para 94.4 %.
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Tabla 10. Pacientes con defectos 6seos de maxilares derivados de procedimientos

quirdrgicos segun resultados de la calidad de vida con el cuestionario (SF 36)

Calidad de vida

Mala % Regular % Buena %
Antes 11 28,9 27 71,1 0 0
Al afo 3 7.9 1 2.6 34 94.4

En la Tabla 11 se presenta la variabilidad de los indicadores estadisticos que evaltuan el
nivel de significacion de las diferencias entre el resultado antes y al afio de tratamiento.
Se aplic6 el test de diferencia de medias emparejadas con las siguientes
especificaciones: diferencia de medias: 36,24; IC (95,0 %) desviacién estandar de las
diferencias: 14,25; numero de pares: 38; nivel de confianza 95,0 %; estadigrafo t: 15,67,
valor de p: 0.000; con lo que se confirma un gran nivel de significacion estadistica de las
diferencias entre ambos momentos.

Tabla 11. Pacientes con defectos 6seos de maxilares derivados de procedimientos

quirdrgicos segun variacion de indicadores de calidad de vida

Calidad devida n Me. De. Minimo Maximo
Antes 38 34,55 9,01 16 54
Al afio 38 70,79 14,97 24 80

Leyenda: n: nUmero, Me.: media y De.: desviacién estandar

84



Al revisar la literatura sobre estudios realizados con muestras de pacientes con
osteoartrosis, Rios Quispe %7 utilizé, como muestra, 40 pacientes para el estudio de la
calidad de vida, de manera muy similar a la de esta investigacion, en el que plantea que
la artrosis es la enfermedad mas frecuente y la causa de discapacidad mas importante
en paises desarrollados como EE.UU. y Espafia. Igual ocurre en Latinoamérica, México,
Guatemala, Brasil, Chile, con algunas diferencias que se pueden deber a los factores
demograficos de cada pais.

La OAR tiene una incidencia de 6 % en la poblacion mayor de 30 afios; aumenta hasta
un 40 % en personas mayores de 70 afos. Las poblaciones que envejecen, como la
cubana, tienen mayor factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad, con las
consecuentes limitaciones de la calidad de vida. *¢ **® En relacién con ello, Pretel %%
plantea que la OAR es una de las enfermedades que mas se presenta en la sociedad, lo
gue posee un impacto en la CVRS, dada su elevada tasa de prevalencia, limitaciones
fisicas, limitaciones en la vida diaria, la conexion social, el bienestar emocional y las
relaciones familiares, dias sin trabajar y gastos recurrentes para la familia y el estado.
Varios de los articulos revisados %1718 afirman que la dimensién fisica fue la mas
afectada en la calidad de vida antes del tratamiento, debido al dolor severo y la rigidez
articular, la cual impide desarrollar actividades de la vida diaria. Esta dimension mejora
de forma considerable al afio de aplicada la terapia con la administraciéon del LP
autolégo, lo que se sefialé en el presente trabajo. También se obtuvieron resultados

alentadores relacionados con el bienestar emocional, lo que proporciona a estos
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enfermos mejor salud mental, fisica y social con el tratamiento, elementos que coinciden

con los publicados por Vinaccia. ¢?

En la revision de la literatura no se encontraron referentes sobre la calidad de vida en
pacientes con defectos 6seos de maxilares derivados de procedimientos quirdrgicos
tratados con CMN-SP. Estos resultados constituyen los primeros del pais.

De forma general, los resultados de esta investigacion revelan los efectos producidos por
la introduccion de la TC en la salud del paciente.

3.2.3 Resultados y discusion de la implementacion de la Etapa lll.

Estudio de pacientes con quemaduras de segundo grado por agua hirviente
tratados con lisado plaquetario alogénico isogrupo

Estos resultados responden a los indicadores de accesibilidad declarados, vinculados al
servicio especializado para la atencion de los pacientes con quemaduras de segundo
grado por agua hirviente tratados con lisado plaquetario alogénico isogrupo.

Este servicio permiti6 la apertura de dos consultas especializadas de TC en las
instituciones: Hospital General Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso (Servicio de cirugia plastica
y caumatologia) y Banco de Sangre Provincial (SAMERSAC) para la obtencion del lisado
plaquetario alogénico isogrupo). Los periodos de consulta en el servicio de cirugia
plastica y caumatologia se realizaron a las 24 horas posteriores a la aplicacion de la TC
y en dias alternos, hasta el alta. Fueron atendidos 30 pacientes.

En la formacion del personal de salud vinculado al servicio especializado

generado se obtuvieron los siguientes resultados:
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» profesionales que participaron: seis

»actividades de superacion profesional: 44 conferencias especializadas, 15 cursos
acreditados y un diplomado

»formacion académica de posgrado: un trabajo de terminacién especialidad cirugia
plastica y caumatologia y una tesis de doctorado en Ciencias Médicas

» participacion en eventos: ocho talleres provinciales, dos talleres nacionales y dos
eventos internacionales

Se generd un servicio y dos consultas especializadas que complementaron al servicio de
cirugia plastica y caumatologia. Los pacientes con quemaduras de segundo grado por
agua hirviente tratados con LP alogénico isogrupo se atendieron en las consultas de
seguimiento desde las 24 horas de aplicada la TC hasta el alta. Participaron dos
instituciones de salud, una de la atencion secundaria y una de la atencién terciaria y
accedieron al servicio 30 pacientes.

Los seis profesionales de la salud vinculados al servicio especializado generado para la
aplicacion de la TC a pacientes con quemaduras de segundo grado, accedieron a la
formacion de posgrado a través de actividades de superacion profesional, conferencias
especializadas, cursos y diplomado; formacion académica a través de especialidad y
doctorado y socializaron sus resultados cientificos a través de eventos cientificos de
alcance provincial, nacional e internacional.

eEstudio de pacientes con defectos 0seos periodontales tratados con plasma rico

en plaquetas.
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Estos resultados responden a los indicadores de accesibilidad relacionados con el
servicio especializado generado, las consultas de seguimiento y la formacién del
personal de salud vinculado a este para los pacientes con defectos 0seos periodontales
tratados con PRP.

Este servicio permitid la apertura de tres consultas especializadas de TC en las
instituciones: Hospital General Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso (Servicio de
estomatologia), Clinica Estomatoldgica Provincial Martires del Moncada (consulta de
periodoncia) y Banco de Sangre Provincial (SAMERSAC) para la obtencion del PRP
autdlogo). Los periodos de consulta en el servicio de estomatologia y consulta de
periodoncia se realizaron a la semana de la aplicacion de la TC, con igual frecuencia
hasta el alta. Accedieron al servicio 35 pacientes.

En la formacion del personal de salud vinculado al servicio especializado
generado se obtuvieron los siguientes resultados:

»  profesionales que participaron: seis

»  actividades de superacion profesional: 44 conferencias especializadas, 15 cursos
acreditados y un diplomado

»  formacion académica de posgrado: un trabajo de terminacion de especialidad de
periodoncia

»  participacion en eventos: ocho talleres provinciales, dos talleres nacionales y dos
eventos internacionales
Se generd un servicio y tres consultas especializadas que complementaron al Servicio

de estomatologia y periodoncia de dos instituciones de salud. Los pacientes con
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defectos 0seos periodontales tratados con PRP autdlogo se atendieron en las consultas
de seguimiento desde la primera semana de aplicada la TC hasta el alta. Participaron
tres instituciones de salud, dos de la atencién secundaria y una de la atencion terciaria.
Accedieron al servicio 35 pacientes.

Los ocho profesionales de la salud vinculados al servicio especializado generado para la
aplicacion de la TC a pacientes con defectos 0seos periodontales, accedieron a la
formacion de posgrado a través de actividades de superacion profesional, conferencias
especializadas, cursos y diplomados; formacién académica a través de especialidad y
socializaron sus resultados cientificos a través de eventos cientificos de alcance
provincial, nacional e internacional.

e Estudio de pacientes con osteoartrosis tratados con lisado plaquetario
autélogo.

Estos resultados responden a los indicadores de accesibilidad relacionados con el
servicio especializado generado, las consultas de seguimiento y la formacién del
personal de salud vinculado al servicio especializado generado de los pacientes con
OAR tratados con LP autdlogo.

Este servicio permiti6 la apertura de cinco consultas especializadas de TC en las
instituciones: Hospital General Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso (servicio de ortopedia),
Hospital Provincial Saturnio Lora (servicio de ortopedia) Hospital Militar Dr. Joaquin
Castillo Duany (servicio de ortopedia), CEPROMEDE (consulta de ortopedia) y Banco de

Sangre Provincial (SAMERSAC) para la obtencion del LP autélogo). Los periodos de
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consulta en los servicios y consulta de ortopedia se realizaron al mes de la aplicacion de

la TC, tres, seis y 12 meses, hasta el alta. Fueron atendidos 275 pacientes.

En la formacion del personal de salud vinculado al servicio especializado

generado se obtuvieron los siguientes resultados:

» profesionales que participaron: 12

» actividades de superacion profesional: 44 conferencias especializadas, 15 cursos
acreditados y un diplomado

» formacién académica de posgrado: cuatro trabajos de terminacion de la especialidad
de ortopedia y traumatologia

> participacion en eventos: ocho talleres provinciales, dos talleres nacionales y un
evento internacional

Se generod un servicio y cinco consultas especializadas que complementaron al servicio

de ortopedia de las cuatro instituciones de la atencion secundaria que participan,

ademas de una de la atencion terciaria. Los pacientes con OAR tratados con LP

autdlogo se atendieron en las consultas de seguimiento desde el primer mes de aplicada

la TC, a los tres, seis y 12 meses, accedieron al servicio 275 pacientes.

Los 12 profesionales de la salud vinculados al servicio especializado generado para la

aplicacién de la TC a pacientes con OAR, accedieron a la formacion de posgrado a

través de actividades de superacion profesional, conferencias especializadas, cursos y

diplomado, formacion académica a través de su especialidad y socializaron sus
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resultados cientificos a través de eventos cientificos de alcance provincial, nacional e
internacional.

* Estudio de pacientes con defectos 0seos de maxilares derivados de
procedimientos quirurgicos tratados con células mononucleares

Estos resultados responden a los indicadores de accesibilidad relacionados con los
servicios especializados generados, las consultas de seguimiento y la formacion del
personal de salud vinculado a los servicios especializados generados de los pacientes
con defectos 6seos de maxilares derivados de procedimientos quirdrgicos tratados con
CMN-SP.

Este servicio permiti6 la apertura de cuatro consultas especializadas de TC en las
instituciones: Clinica Estomatoldgica Provincial Martires del Moncada (servicio de cirugia
maxilo facial), Hospital Provincial Saturnio Lora (servicio de cirugia maxilo facial),
Hospital Militar Dr. Joaquin Castillo Duany (consulta de cirugia maxilo facial) y Banco de
Sangre Provincial (SAMERSAC) para la obtencion de las CMN-SP. Los periodos de
consulta en los servicios y consulta de cirugia maxilo facial se realizaron a la semana de
la aplicacion de la TC, tres, seis y 12 meses hasta el alta. Fueron atendidos 38
pacientes.

En la formacion del personal de salud vinculado al servicio especializado
generado se obtuvieron los siguientes resultados:

» profesionales que participaron: seis
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» actividades de superacion profesional: 44 conferencias especializadas, 15 cursos
acreditados y un diplomado
» formacion académica de posgrado: dos trabajos de terminacion de especialidad de
cirugia maxilo facial
» participacion en eventos: ocho talleres provinciales, dos talleres nacionales y un
evento internacional
Se generd un servicio y cuatro consultas especializadas que complementaron al servicio
de cirugia maxilo facial de las tres instituciones de salud de la atencion secundaria que
participan y una de la atencion terciaria. Los pacientes con defectos 6seos de maxilares
derivados de procedimientos quirdrgicos tratados con CMN-SP se atendieron en las
consultas de seguimiento desde la primera semana de aplicada la TC, a los tres, seis y
12 meses. Accedieron al servicio 38 pacientes.
Los seis profesionales de la salud vinculados al servicio especializado generado para la
aplicaciéon de la TC a pacientes con defectos 6seos de maxilares derivados de
procedimientos quirdrgicos, accedieron a la formacion de posgrado a través de
actividades de superacion profesional, conferencias especializadas, cursos vy
diplomados; formacion académica a través de especialidad y socializaron sus resultados
cientificos a través de eventos cientificos de alcance provincial, nacional e internacional.
De manera general, el resultado de la evaluacién de la accesibilidad al tratamiento en los
cuatro estudios fue satisfactoria, ya que se evidencio a través de nuevos servicios de

salud que complementaron los que ya existian, asi como también se garantiz6 al
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seguimiento del 100 % de los pacientes tratados de acuerdo al tipo de enfermedad y
tratamiento recibido.

En todos los indicadores se evidencia el hecho de que se ofrecen mayores posibilidades
de acceso a la atencion de la salud prestada por medio de la aplicacion de la TC desde
su introducciéon en la practica clinica en comparacion con la atencidon antes recibida.
Estos resultados reafirman lo planteado por Nievas CM, et al; ®®® en su publicacion
sobre el acceso a medicamentos por parte de usuarios de los sistemas de salud, lo que
constituye una condicidn basica para la calidad de vida de cualquier ser humano.
Ademas, la accesibilidad a la formacion especializada de postgrado y de grado de los
profesionales que participaron en la investigacién, se ha incorporado al proceso para
favorecer el resultado final obtenido: profesionales con compromiso social, para la
promocién de la atencion médica calificada, coincidiendo con lo publicado por Carballo
Quesada *®¥ y Torres Martinez. ¢

Estos resultados se relacionan con la accesibilidad de los pacientes a los servicios de
salud prestados por profesionales calificados y cualificados para la aplicacién de la TC.
En el criterio de la autora este tipo de formacién no tiene antecedentes y contribuye a la
calidad del proceso de atencién médica, a través de la preparacion para el uso de una
TS como alternativa terapéutica en diversas enfermedades.

Los resultados presentados no tienen precedentes para la aplicacion de la TC. No
obstante, coinciden con lo referido por Cordero ®® al asumir lo planteado por la OPS,

organizacion que considera que la accesibilidad es una de las dimensiones importantes
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contenidas dentro del derecho a la salud. Por otra parte, se relacionan con lo asumido
por otros equipos de investigaciones que realizaron estudios, en los que se plantean que
para caracterizar la accesibilidad es necesario considerar los recursos que estan
disponibles para hacer frente a las necesidades de atencién. 67169

La evaluacion de la accesibilidad a la atencién sanitaria como parte de la metodologia
propuesta, evidencid los efectos de la forma esperada en condiciones practicas de esta
tecnologia sanitaria, lo que permite evaluar la posibilidad de su introduccidon en la
practica médica habitual, para contribuir a la calidad del proceso de atencion médica.

3.4 Discusion de los resultados de la validacion

Los resultados de la validaciéon de la metodologia para la evaluacion de la TC en
SAMERSAC dan cuenta de su pertinencia, si se valora que se logro la evaluacion de la
efectividad terapéutica de dos tipos de TC en condiciones reales como parte del proceso
clinico, evidencia cientifica con resultados satisfactorios que coincide con lo que considera
Collazo sobre el valor de una TS, que se puede calcular si se explora su efectividad. ©

La evaluacion posterior de la satisfaccion del tratamiento con la TC percibida por los
pacientes resultd ser favorable ya que expresaron su satisfaccion; resultados que
muestran su utilidad en el control de la atencién sanitaria como plantea ©496:151:152)

Los resultados de la validacion de la metodologia en cuanto a la calidad de vida asociada a la
aplicacion de la TC pueden asociarse al cumplimiento de los regimenes terapéuticos vy,
por lo tanto, a la efectividad terapéutica de las TC evaluadas, lo que coincide con lo

expresado por varios autores. 4140147
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Por otra parte, se demuestra la accesibilidad a la atencion sanitaria de las TC seleccionadas
para evaluar, lo que constituye una prioridad en el sector de la salud en Cuba. Estos
resultados poseen puntos de similitud con otras investigaciones realizadas para caracterizar
las condiciones de accesibilidad al servicio de salud, en la que los investigadores plantean
gue estudiar y caracterizar las condiciones de la accesibilidad es una forma de aproximar
la distancia que existe entre lo que se anuncia como politica del Estado y lo que
realmente sucede, y asumen otros criterios similares. *®® Otra mirada que coincide con
los resultados es la que ofrecen otros articulos publicados, al realizar una revision
sistematica sobre la accesibilidad en salud, los que la conciben como un medio
fundamental para la garantia del bienestar en salud. ¢’

A modo de conclusion de los resultados y su discusion la metodologia que se propone
sigue una secuencia logica a partir de las acciones que se desarrollan en sus tres
etapas; su evaluacion evidencié su pertinencia, coherencia e integralidad. La validacion
de la metodologia con el empleo de diferentes tipos de TC en condiciones reales través
de dos estudios de efectividad terapéutica, dos de satisfaccién con el tratamiento, dos de
calidad de vida y cuatro de accesibilidad mostré su aplicabilidad en condiciones reales
de la practica médica. La metodologia para la evaluacion de la TC en un servicio de
medicina regenerativa se valida bajo el cumplimiento estricto de las premisas y
recomendaciones propuestas en la misma, lo que permite que la evaluacion de la TC
realizada ofrezca las evidencias contextualizadas para la mejora del proceso de atencion
médica
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CONCLUSIONES

La metodologia para la evaluacion de la TC en un servicio de medicina regenerativa
permite incorporar a la atencibn médica una alternativa metodolégica que ofrece con
validez cientifica criterios acerca de la efectividad terapéutica, satisfaccion con el
tratamiento, calidad de vida y accesibilidad a la atencién sanitaria de la TC en el
tratamiento de diferentes enfermedades.

La validacidon de la metodologia propuesta en intervenciones que emplean a la TC como
alternativa terapéutica en cuatro enfermedades mostré la pertinencia de su empleo para

la regulacién, incorporacion y uso racional en la atencion médica de esta TC.
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RECOMENDACIONES
1. Socializar los resultados con los servicios de salud para contribuir a la toma de
decisiones orientada a la regulacion, la incorporacion y el uso racional de la TC en la

practica médica habitual para la mejora de la calidad del proceso de atencion médica.

2. Emplear la metodologia propuesta en el desarrollo de otros procesos evaluativos de

alternativas terapéuticas relacionadas con la TC.
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ANEXO 2. Cuestionario para la triangulacién de evaluadores. Resultados de su
aplicacion

Objetivo: Valorar la pertinencia, coherencia e integralidad de Metodologia para la
evaluacion de la terapia celular en un servicio de medicina regenerativa.

Estimado evaluador:

Usted ha sido seleccionado (a) para colaborar con la investigacion que se realiza para
evaluar el disefio de la metodologia que se propone. En tal sentido, solicitamos su
valoracion en cuanto a la pertinencia, la coherencia e integralidad de la misma. Para
ello, usted debe asignar la puntuacion que considere segun se explica luego de la
metodologia.

De antemano, muchas gracias por su colaboracién

Metodologia para la evaluacion de la terapia celular en un servicio de medicina
regenerativa

Fundamentacién: se fundamenta en los aspectos tedricos relacionados con la terapia
celular (TC) utilizada como alternativa terapéutica y la integracion de un servicio de
medicina regenerativa con las unidades asistenciales, desde la selecciéon de los
pacientes a participar en los proyectos de investigacion, el proceso de obtencion de los
hemocomponentes, la entrega a los servicios hospitalarios, la aplicacion por los
especialistas hasta el seguimiento para la evaluacion de la TC.

La metodologia se desarrollara en tres etapas concebidas en niveles crecientes de
mejora en la aplicacion de la TC en el tratamiento de diferentes enfermedades. Sus
etapas y procedimientos establecen el orden metodoldgico para la evaluacion de la TC
en los Servicios de medicina regenerativa, o que constituye una herramienta valida

desde el contexto de su aplicacion en enfermedades médicas y estomatolégicas para



su introduccion en la practica médica habitual como parte del proceso de atencion
meédica que incluye la relacion entre los aspectos esenciales del proceso clinico, la
salud del paciente y la accesibilidad a la atencion sanitaria.

Objetivo: evaluacion de la terapia celular aplicada con los hemocomponentes obtenidos
en un servicio de medicina regenerativa.

Premisas:

eseleccion de la TC que se evaluara, la cual se aplicara a los pacientes remitidos a través
del Modelo de remision de pacientes, Anexo 3 y siempre se realizara en el servicio de
medicina regenerativa. Se tendra en cuenta su forma de obtencién y la enfermedad en la
gue se utiliza como parte del tratamiento, previa indicacion por el médico o estomatologo
especialista.

eobtencién de la TC en el servicio de medicina regenerativa de acuerdo a la enfermedad y
tratamiento indicado por el especialista, previo consentimiento informado, Anexo 2. Se
realiza una autodonacion que sera procesada de inmediato, una vez separado el
hemocomponente y reinfundido el concentrado de eritrocitos, para garantizar la estabilidad
general del paciente (autodonacion/reinfusion).

eimplementacién de las Buenas Practicas de Fabricacién para establecimientos de
sangre establecidas.

eenvio del hemocomponente para la TC, al servicio de transfusiones de la institucion de
la cual fue remitido el paciente de manera previa. Se realizara segun corresponda de
acuerdo con las medidas de seguridad establecidas para mantener su calidad hasta ser
entregadas a los especialistas para su aplicacion, siempre bajo supervision de los

especialistas del servicio de medicina regenerativa.



eaplicacion de la TC a evaluar de acuerdo al tipo de enfermedad. Siempre se cumpliran las
buenas practicas establecidas. Se identificard la ocurrencia de los eventos adversos y se
establecera la relacion de causalidad en pacientes sometidos a la TC.

Etapas:

Etapa |. Evaluacion de efectividad terapéutica

En esta etapa se evaluara la efectividad terapéutica de la TC como parte del proceso clinico.
Efectividad terapéutica: entendida como el logro del propdsito de la intervencion en
salud. ®9

Se utilizara como escala: satisfactorio/ no satisfactorio

Se tendran en cuenta los criterios clinicos y epidemiolégicos necesarios para conocer la
efectividad terapéutica de la TC a evaluar, la cual puede variar de acuerdo al tipo de
TC.

Etapa Il. Evaluacion de la satisfacciéon con el tratamiento y la calidad de vida

En esta etapa se evaluara la satisfaccion con el tratamiento y la calidad de vida como parte
de la salud del paciente.

Satisfaccion con el tratamiento: entendido como el resultado de una evaluacion por
parte del paciente acerca del proceso de aplicacion de la TC y los resultados
relacionados con este.

En esta etapa se utilizara la adaptacion espafiola de la escala de satisfaccién con el
tratamiento recibido (CRES-4), Anexo 5, con tres componentes o dimensiones: %% |a
satisfaccion general, resultados del tratamiento y el estado emocional antes y después
tratamiento.

Se utilizard como escala: satisfaccion / insatisfaccion



Calidad de vida: entendida como la percepcion personal de un individuo sobre su
situacion en la vida respecto a la TC aplicada. ©°
La evaluacion se realizara a través del cuestionario para evaluar la calidad de vida

(Cuestionario Short Form 36 Health Survey (SF 36), Anexo 6.

Debe tenerse en cuenta que la calidad de vida es uno de los elementos que se siguen
para medir efectividad del tratamiento y la evolucion de una enfermedad.

Se utilizara como escala: mala; regular; buena.

Etapa lll. Evaluacién de la accesibilidad a la atencion sanitaria

En esta etapa se evaluara la accesibilidad como parte del proceso de atencion médica.
Accesibilidad: entendida como la forma en que los servicios de salud se acercan a la
poblacién, entendida como un problema de oferta y lo mas importante es eliminar las
barreras que se pudieran interponer. %)

Se utilizaran los indicadores siguientes:

1.Servicios especializados generados

2.Consultas de seguimiento

3.Formacion del personal de salud vinculado al servicio especializado generado

Se utilizara como escala: accesible / no accesible.

Recomendaciones para la implementacion:

»debe existir un servicio de medicina regenerativa con el flujograma establecido
para la atencion a pacientes y obtencion de hemocomponentes y condiciones en
los servicios hospitalarios para realizar este proceder terapéutico

»profesionales con formacion especializada para la obtencion de los

hemocomponentes y aplicacion de la TC



»investigaciones realizadas por proyectos aprobados segun la Resolucién 287/2019
del Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente.

Evaluacion
La evaluacion de la metodologia se realizara a través de tres indicadores. El proceso
esta dirigido a determinar los cambios que se producen a partir de la evaluacion de la TC en
un servicio de medicina regenerativa en el proceso de atencidon médica. Los indicadores
gue se proponen para la evaluacion son:
ePertinencia: Se evalle la efectividad terapéutica como parte del proceso clinico, la
satisfaccion con el tratamiento y la calidad de vida como parte de la salud del paciente y la
accesibilidad a la atencién sanitaria de la TC seleccionada para evaluar.
eCalidad: Se realice en un servicio de medicina regenerativa bajo el cumplimiento de las
premisas y recomendaciones propuestas.
eEfectividad: Se garantice que la evaluaciéon de la TC realizada proporcione las
evidencias para la mejora del proceso de atencion médica.
El analisis de los indicadores propuestos para la evaluacion de la TC se realizara a
partir de su obtencion en el servicio de medicina regenerativa de banco de sangre,
previa remision de los pacientes por el especialista, su aplicacion en los servicios
especializados generados, la efectividad terapéutica, la percepcién personal de los
pacientes sobre su situacion respecto a la TC aplicada, el namero de servicios
especializados generados para la aplicacion de la TC, el seguimiento a los pacientes
hasta el alta, y la formacién del personal de salud vinculado al servicio especializado

donde se aplicé la TC.



Se asignd una puntuacion entre 1 y 10 a cada uno de los indicadores relacionados con la
metodologia antes descrita se considera:

Pertinencia: las etapas tributan al objetivo de la metodologia relacionado con la evaluacion de
la terapia celular en un servicio de medicina regenerativa a través de la efectividad terapéutica,
satisfaccion con el tratamiento, calidad de vida y accesibilidad a la atencion sanitaria.
Coherencia: existe conexion entre las etapas y los procedimientos de la metodologia que
favorecen su objetivo e implementacion.

Integralidad: la fundamentacion, objetivo, premisas, etapas y recomendaciones expresan la

totalidad de las particularidades de la metodologia.

Aspectos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Pertinencia

Coherencia

Integralidad

Resultados de su aplicacion

Tabla 1. Conteo por indicadores. Grupo 1: Médicos

Criterios a 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | Total

evaluar
Pertinencia 1 10 1 12
Coherencia 2 6 4 12

Integralidad 1 3 2 6 12




Tabla 2. Resultados de la encuesta al Grupo 1: Médicos

Criterios a Resultados
evaluar 1 2 3 5 6 8 9 10 | Media
n=12
Pertinencia 8 90 10 9,0
Coherencia 16 54 40 9,1
Integralidad 24 18 60 9,0
Tabla 3. Conteo por indicadores. Grupo 2: Estomatélogos
Criterios a 1 2 3 4 5 6 10 | Total
evaluar
Pertinencia 2 8
Coherencia 2 8
Integralidad 1 8
Tabla 4. Resultados de la encuesta al Grupo 2: Estomatdlogos
Criterios a Resultados
evaluar 1 2 3 5 6 8 9 10 | Media
n=8
Pertinencia 16 36 20 9,0
Coherencia 24 27 20 8,8
Integralidad 32 18 10 8,7




Tabla 5. Conteo por indicadores. Grupo 3: Tecnologos

Criterios a 1 2 3 4 5 6 10 | Total
evaluar
Pertinencia 1 5
Coherencia 2 5
Integralidad 2 5
Tabla 6. Resultados de la encuesta al Grupo 3: Tecndlogos
Criterios a Resultados
evaluar 1 2 3 5 6 9 10 | Media
n=>5
Pertinencia 36 10 9,2
Coherencia 27 20 9,4
Integralidad 9 20 8,8




ANEXO 3. Consentimiento informado del paciente para participar en el proyecto
de investigacion.

Proyecto de investigacion:

Institucion:

El (la) que suscribe: coen mi

caracter de paciente, hago constar que por este medio doy el consentimiento para la
inclusion en esta investigacion después de haber recibido una explicacion detallada

suministrada por el(la)Dr(a). sobre las

caracteristicas y posibilidades de este tratamiento en el tipo de enfermedad que va a

ser tratada. (Especificar la enfermedad)

Con respecto a esta enfermedad se me informé que este proyecto es una investigacion
gue se realiza en enfermos para los cuales no existe, en la actualidad, una mejor
alternativa terapéutica.

En los ultimos afios se han desarrollado algunos tipos de tratamiento que aun se
mantienen en investigacion para tratar de mejorar la calidad de vida. Entre estas
nuevas terapéuticas recientemente se ha incorporado la administracion de
hemocomponentes (células o plaquetas), con la finalidad de aportar factores que
puedan mejorar los tejidos lesionados.

Existen experiencias en la obtencion de estas células sin que se hayan comunicado
manifestaciones secundarias en los pacientes donantes de su propia sangre.

Se me explicd sobre las ventajas del proceder y la técnica a emplear, que la obtencion
de hemocomponentes requiere solo de la autodonacion de una unidad de sangre y se

me transfunde el concentrado de eritrocitos.



Posteriormente, son administradas en los sitios programados en el proyecto de
investigacion. (Detallar  sitio(s) 'y  procedimiento para la  inyeccion

celular)

Tengo conocimiento que este es un tipo de tratamiento prometedor para la enfermedad,
incluida en este proyecto, de acuerdo a las investigaciones y estudios clinicos
realizados en otros paises y las evaluaciones preliminares hechas en Cuba.

La inclusion en este estudio es totalmente voluntaria y que puedo retirarme de la
investigacion cuando asi lo estime conveniente, sin que esto tenga ninguna repercusion

negativa en mi atencion de salud presente o futura.

Y para que asi conste y por mi libre voluntad firmo el presente documento en presencia

de gue actia como testigo de lo antes
sefalado.
Firma del paciente (0) Firma del testigo

Santiago de Cuba de del 20




ANEXO 4. MODELO DE REMISION DE PACIENTES

Banco de Sangre Provincial Renato Guitart Rosell
Servicio Ambulatorio de Medicina Regenerativa Santiago de Cuba (SAMERSAC)

Titulo del Proyecto:

Nombres y apellidos del paciente:

Diagnostico:

Hemocomponente solicitado:

Cantidad ml

Especialidad:

Hospital:

Fecha

Nombre del médico Firmay Cufo



ANEXO 5. Consentimiento informado del paciente para la autodonacidon/reinfusién
y obtencion de hemocomponentes por su inclusiobn en el proyecto de

investigacion:

El(la) que suscribe: . oen  mi

caracter de paciente o] (representante legal) de:

(subrayar el caracter correspondiente),

hago constar que por este medio doy el consentimiento para realizar el procedimiento
autodonacién/reinfusion después de haber recibido una explicacion detallada

suministrada por el Dr(a). sobre las

caracteristicas de la autodonacion para la obtencion de los hemocomponentes .

Se me ha explicado que en el Servicio Ambulatorio de Medicina Regenerativa
(SAMERSAC) se garantiza la atencion en la consulta médica a los pacientes
seleccionados en los proyectos de investigaciones de evaluacion de la efectividad de
los hemocomponentes, se me explicé sobre las ventajas del proceder y la técnica a
emplear para su obtencion.

Se me informd que la obtencién de los hemocomponentes se requiere solo de la
autodonacion/reinfusién de una unidad de sangre y se me transfunde el concentrado de
eritrocitos, por lo que se garantiza mi estabilidad general.

También se me ha planteado que, aunque existen muy pocos casos en que se han
producido reacciones adversas durante el proceder, pueden ocurrir hematomas,
desvanecimientos, sudoracion, mareos y nauseas. SAMERSAC cuenta con el personal

y los medios necesarios para brindar la atencion requerida en estos casos.



Posteriormente los hemocomponentes obtenidas son enviados a la institucion de salud
bajo todas las medidas de seguridad para mantener su calidad hasta ser entregadas al
meédico especialista que lo implantara.

Se me informé que la inclusion en este estudio es totalmente voluntaria y que puedo
retirarme de la investigacion cuando asi lo estime conveniente, sin que esto tenga
ninguna repercusion negativa en mi atencion presente o futura.

Y para que asi conste y por mi libre voluntad firmo el presente documento en presencia

de gue actia como testigo de lo antes
sefalado.
Firma del paciente (0) Firma del testigo

Representante legal

Santiago de Cuba de del 20




ANEXO 6. Cuestionario para evaluar la satisfaccion con el tratamiento: Escala de
satisfaccion con el tratamiento recibido (CRES-4)

Objetivo: evaluar la satisfaccion del paciente después del tratamiento recibido con la
aplicacion de la terapia celular.

Estimado paciente: Usted ha sido seleccionado para colaborar con la investigacion
que se realiza para conocer su satisfaccion con el tratamiento recibido con las células
madre para mejorar su estado de salud con la enfermedad que padece. Lea
detenidamente las preguntas y ponga una cruz segun su respuesta.

1. En general, ¢qué tan satisfecho/a esta con la forma en que su médico ha tratado la

enfermedad por la que consult6?

o

. Completamente insatisfecho/a

[ERN

. Muy insatisfecho/a

N

. Algo insatisfecho/a

w

. Bastante satisfecho/a

4. Muy satisfecho/a

o

. Completamente satisfecho/a
2. ¢En gué medida le ha ayudado el tratamiento en relacién con la enfermedad
especifica que le llevo a consulta?

0. No estoy seguro/a

=

. Hizo que la enfermedad empeorara bastante

N

. Hizo que la enfermedad empeorara un poco

w

. No ha habido cambios

4. Hizo que la enfermedad mejorara algo

ol

. Hizo que la enfermedad mejorara mucho



3. ¢ Cudl era su estado emocional general cuando empezo el tratamiento?
0. Estaba muy mal, apenas lograba hacer frente a las cosas

1. Estaba bastante mal, la vida me resultaba a menudo muy dura

2. Regular, tenia mis momentos malos

3. Estaba bastante bien, no tenia problemas graves

4. Estaba muy bien, me gustaba mucho la vida que llevaba

4. ¢ Cual es su estado emocional general cuando terminé el tratamiento?
0. Estoy muy mal, apenas logro hacer frente las cosas

1. Estoy bastante mal, la vida es por lo general muy dura para mi

2. Regular, tengo mis altibajos

3. Estoy bastante bien, la enfermedad mejor6 y me siento bien

4. Estoy muy bien, la enfermedad ya no me preocupa

Muchas gracias



ANEXO 7. Cuestionario para evaluar la calidad de vida: Cuestionario Short Form

36 Health Survey (SF 36)

Objetivo: evaluar la calidad de vida después del tratamiento recibido con la aplicacion
de la terapia celular.

Estimado paciente: Usted ha sido seleccionado para colaborar con la investigacion
gue se realiza para conocer su calidad de vida después del tratamiento recibido con las
células madre para mejorar su estado de salud con la enfermedad que padece. Lea
detenidamente las preguntas y responda, segun la escala de valor de cada pregunta,,
con una cruz.

ANTES DE RECIBIR EL TRATAMIENTO

l.Laintensidaddel dolorl 2 3 4 5 6 7 8 9 10

2. Dificultad para los movimientos1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
3.Susaludmentall. 2 3 4 5 6 7 _8_ 9 10

4.Susaludgenerall 2 3 4 5 6 7 8 9 10

5. Como estd emocionalmentel 2 3 4 5 6 7 8 9 10

6. Comoestasuvitalidadl 2 3 4 5 6 7 8 9 10

7.Como esta sufunciébnfisical 2 3 4 5 6 7 8 _ 9 10
8.Comoestasufuncibnsociall 2 3 4 5 6__ 7 8 9 10
DESPUES DE RECIBIR EL TRATAMIENTO

l.Laintensidaddel dolorl 2 3 4 5 6__ 7 8 9 10

2. Dificultad para los movimientos1__ 2 3 4 5 6__7_ 8 9 10

3.Susaludmental2. 2 3 4 5 6__7_8__9 10

4.Susaludgenerall 2 3 4 5 6__7_ 8 9 10



5. Como esta emocionalmente 1 2
6. Comoestasuvitalidad1l 2 3
7. Como esta su funciéon fisical 2

8. Como esta su funcién social 1 2

Muchas gracias

3__



ANEXO 8. Protocolo para la identificacion y el manejo de los eventos adversos al
establecer la metodologia para la evaluacion de la terapia celular en un servicio
de medicina regenerativa.
La ocurrencia de eventos adversos relacionados con la obtencion de los
hemocomponentes, para la evaluacién en un servicio de medicina regenerativa, de la
administracion de la terapia celular, pueden ser debidos a:
1. Administracion del factor estimulador de colonias granulociticas para la movilizaciéon
de células mononucleares a sangre periférica, Leukocim o Hebervital.
2. El proceso de autodonacion/reinfusion.
La identificacion de un evento adverso se hara por el personal médico o de enfermeria,
gue lo presencie y quedara registrado en la historia clinica del paciente.
1. El investigador debe realizar la clasificacion del evento.

eLeve: escasos sintomas clinicos

eModerado: lesiones minimas, localizadas, no invasivas

eGrave: lesiones extensivas con repercusion a 6rganos, hospitalizacién prolongada,

pero sin compromiso 0 amenaza para la vida

eSi incapacita o amenaza la vida del paciente

¢Si produce la muerte
2. Debe realizar la descripcion del evento adverso.

eTiempo de aparicion

eConducta a seguir

eIntensidad

v'si cediod solo o fue necesario la administraciéon de medicacion



v'si hubo que suspender al paciente de la investigaciéon

v'si requirié hospitalizacion

3. El investigador debe clasificar el evento segun el tiempo de aparicion relacionado

con el proceso de obtencidon de hemocomponentes.

5.

elnmediato: en las primeras 2 horas

eMediato: después de transcurridas las primeras 2 horas y antes de las primeras 24
horas.

eTardio: pasadas las primeras 24 horas después de Ila obtencion del
hemocomponentes en investigacion.

El evento adverso puede ser:

eEsperado: cuando la naturaleza, gravedad o frecuencia ha sido previamente
observado con el hemocomponente en investigacion.

elnesperado: cuando la naturaleza o gravedad no sea acorde con la informacion
disponible sobre el hemocomponente en investigaciéon hasta el momento
disponible.

El investigador formalizara la relacion de causalidad y el andlisis de la misma. Se

analizaran las consecuencias.

6.

eRecuperacion
eMejoria
ePersistencia
eSecuelas

El investigador, en el servicio de medicina regenerativa, es el maximo responsable de

la administracion de la medicacion y seguimiento correspondientes, de acuerdo al



evento adverso y decide si el paciente continda o no en el estudio. Conducta a seguir
por el investigador.
¢ Realiza el interrogatorio al paciente
eOrientara al paciente para que el mismo informe cualquier evento adverso
7. Medidas a cumplir por el investigador
¢Si el evento adverso es leve y Gnicamente por mareos, lipotimia, vomitos, cefalea
v'se aplicara analgésico, antiemético
v'se determina tension arterial
v'se vigila aparicion de disnea
¢Si el evento adverso es moderado e incluye hipotensién arterial, disnea, eritema
v'se atendera al paciente de acuerdo a la naturaleza de las reacciones
v antihistaminicos, esteroides, expansores de volumen, adrenalina
8. Medidas especificas para eventos adversos:
eEn el local donde se administren las células mononucleares debe disponer del carro
de paro correctamente equipado con los procedimientos, los registros requeridos,
y el personal a utilizarlo, entrenado y certificado.
eLa solucion de Adrenalina 1/1000 debe estar preparada para utilizar en caso de
reaccion anafilactica.
elLas reacciones alérgicas se trataran de acuerdo al cuadro clinico del paciente, con
la medicacion y medidas terapéuticas correspondientes, se valorara el uso de
corticoides por via parenteral (metilprednisolona o similar), antihistaminicos

(difenhidramina o similar), entre otros.



9. El investigador responsable debe enviar el reporte al Comité de Etica del servicio de
medicina regenerativa donde se esté asistiendo al paciente en las primeras 24 horas de
producirse.
eComunicara la ocurrencia, tenga o no relacion con el proceso de obtencién del
hemocomponente.
oE| responsable de seguridad del servicio de medicina regenerativa que atiende al
paciente, una vez informado del evento adverso, debe, conjuntamente con el
investigador, revisar la informacion relacionada con el mismo.
eDatos relacionados con el reporte
v'dia, fecha y hora del reporte al responsable del servicio de medicina regenerativa
v'dia, fecha y hora del reporte al CECMED

v'nombres y apellidos y cargo de la persona que reporta



ANEXO 9. Buenas Préacticas de Produccion establecidas para el empaque,
etiquetado y codificaciéon del hemocomponente en investigacion.

El servicio de medicina regenerativa debe asegurarse que el hemocomponente en
investigacion tiene las caracteristicas apropiadas para la fase de desarrollo como
producto biolégico, es producido de acuerdo con las Buenas Practicas de Produccion
(BPP) vigentes y esta codificado y etiquetado cumpliendo los requisitos reguladores

vigentes sobre las especificaciones de calidad.

Garantiza que el empaque cumpla con el etiquetado y codificacion de los productos
biolégicos en investigacion, con las especificaciones de calidad de los
hemocomponentes, de acuerdo con: nombre del producto, cédigo de referencia y
presentacion con las bolsas de transferencia de 300 ml incorporada a la unidad del
sistema de bolsas plasticas cuadruple o triple.

La identificacion en la etiqueta: servicio, nombre del producto, nombres y apellidos del
paciente, hospital solicitante, especialidad solicitante, enfermedad, volumen, fecha de
obtencién, caducidad y temperatura de conservacion.

La descripcion del envase. Las bolsas plasticas para la sangre se encuentran
registradas en el CECMED, deben estar estériles y libres de pirdgenos y de un material
que no presente interaccion con los componentes en las condiciones definidas de
conservacion y uso.

Las bolsas satélites para la obtencion de los productos biologicos deben estar
integralmente conectadas a la bolsa principal de tal forma que el contenido no se
exponga al aire ambiental durante la separacion. Las bolsas de recoleccion deben ser

incoloras y transparentes, que permitan la inspeccién visual del contenido.



El listado de componentes esta formado por hematies, plaquetas, leucocitos dentro de
los que se encuentran las células mononucleadas, solucién anticoagulante CPDA-1 y
plasma.

Las caracteristicas funcionales por su composicion biolégica son células que se
encuentran en todos los organismos multicelulares y que tienen la capacidad de
dividirse y diferenciarse en diversos tipos de células especializadas.

Los requerimientos de calidad estan dados porque se obtienen de sangre periférica
autdloga o alogénica isogrupo.

El paciente no debe padecer ninguna enfermedad neoplasica en los ultimos 5 afios y
estar compensado de cualquier enfermedad crénica que padezca, de ser el caso.

El proceso de obtencion debe realizarse bajo condiciones de esterilidad, en gabinete de
seguridad bioldgica.

Garantizar las precauciones para la manipulacion de los productos bioldgicos los que se
deben de obtener en el gabinete de seguridad biolégica, usar guantes estériles, botas y

bata verde limpia, segun BPP.



ANEXO 10. Protocolo para la identificacion y el manejo de los eventos adversos
al establecer la metodologia para la evaluacion de la terapia celular en las
instituciones de salud durante la aplicaciéon de la terapia celular.
eLa ocurrencia de eventos adversos relacionados con la administracion de la terapia
celular para su evaluacion en una institucion de salud puede ser debidos a la
administracion del hemocomponente.
eLa identificacion de un evento adverso se hara por el personal médico o de
enfermeria, que lo presencie y quedara registrado en la historia clinica del
paciente.
1. El investigador debe realizar la clasificacion del evento.
eleve: escasos sintomas clinicos
eModerado: lesiones minimas, localizadas, no invasivas
eGrave: lesiones extensivas con repercusion a 6rganos, hospitalizacién prolongada,
pero sin compromiso 0 amenaza para la vida
¢Si incapacita o0 amenaza la vida del paciente
¢Si produce la muerte
2. Debe realizar la descripcion del evento adverso.
eTiempo de aparicion
eConducta a seguir
eIntensidad
v'si cedio solo o fue necesario la administracion de medicacion
v'si hubo que suspender al paciente de la investigacién

v'si requirié hospitalizacion



3. El investigador debe clasificar el evento segun el tiempo de aparicion relacionado
con el proceso de la aplicacion de la terapia.
elnmediato: en las primeras 2 horas
eMediato: después de transcurridas las primeras 2 horas y antes de las primeras 24
horas.
eTardio: pasadas las primeras 24 horas después de la administracion del producto
en investigacion
4. El evento adverso puede ser:
eEsperado: cuando la naturaleza, gravedad o frecuencia ha sido previamente
observado con el hemocomponente en investigacion.
elnesperado: cuando la naturaleza o gravedad no sea acorde con la informacién
disponible sobre el hemocomponente en investigacidon hasta el momento
disponible.
5. El investigador formalizaré la relacion de causalidad y el analisis de la misma. Se
analizaran las consecuencias.
eRecuperacion
eMejoria
ePersistencia
eSecuelas
6. El investigador en una institucion de salud, es el maximo responsable de la
administracion de la medicacion y seguimiento correspondientes, de acuerdo al evento
adverso y decide si el paciente continua o no en el estudio. Conducta a seguir por el

investigador.



¢ Realiza el interrogatorio al paciente
eOrientard al paciente para que el mismo informe cualquier evento adverso
6. Medidas a cumplir por el investigador

¢Si el evento adverso es leve, con dolor en el sitio de aplicacion, o después de la
administracion del hemocomponente, con inflamacion o impotencia funcional.

v'se aplicara analgésico

v'se determina tension arterial

v'se vigila aparicion de disnea

¢Si el evento adverso es moderado e incluye hipotensién arterial, disnea, eritema

v'se atendera al paciente de acuerdo a la naturaleza de las reacciones

v antihistaminicos, esteroides, expansores de volumen, adrenalina

7. El investigador responsable debe de enviar el reporte, al Comité de Etica de la
institucién de salud donde se esté asistiendo al paciente en las primeras 24 horas de
producirse.

eComunicara la ocurrencia, tenga o no relacién con el proceso de administracion del
hemocomponente.

El responsable del Comité de Etica de la institucion de salud que atiende al
paciente, una vez informado del evento adverso debe, conjuntamente con el
investigador, revisar la informacion relacionada con el mismo.

eDatos relacionados con el reporte

v'dia, fecha y hora del reporte al responsable de la institucion de salud

v'dia, fecha y hora del reporte al CECMED

v'nombres y apellidos y cargo de la persona que reporta



8. El investigador responsable debe enviar el modelo oficial de notificacion o reporte a
SAMERSAC.

Reporte de evento adverso
Banco de Sangre Provincial Renato Guitart Rosell
Servicio Ambulatorio de Medicina Regenerativa Santiago de Cuba
SAMERSAC

Hospital: Especialidad:
Titulo del Proyecto de investigacion:
Cadigo:
Nombres y apellidos del paciente:
Edad: sexo:

Carnet de identidad: sala: cama:
Diagnostico:
Caodigo de referencia: Cantidad mL.
Fecha de obtencion: Fecha de caducidad:

Via de administracion de la terapia:
Clasificacion del evento:

Tiempo de aparicion relacionado con la aplicacion de la terapia: horas
Evento esperado: Evento inesperado:

Conducta medica

Andlisis de las consecuencias:

recuperacion___ mejoria_____ persistencia___ secuelas_
Fecha: hora del reporte:

Nombres y apellidos del investigador Firma y Cuio



ANEXO 11. Evidencias imagenolégicas de la efectividad terapéutica de las
células mononucleares en los pacientes con defectos 0seos de maxilares

derivados de procederes quirurgicos.

Caso 1. Paciente masculino, de 34 afos de edad, quien presentd a nivel de angulo
mandibular izquierdo una lesion quistica de 7 x 5 cm de didmetro con un tercer molar
incluido, invertido en su interior, tenia, ademas, rizolisis parcial de las raices del 37, y
sensacion de parestesia en los dientes o molares contiguos, con diagndstico de quiste
primordial, se extirpd el quiste y se conservo la integridad de su capsula, se aplico TC
con CMN-SP, durante la evolucion, se regenero el hueso mandibular y parte de la raiz

reabsorbida y desaparecio la sintomatologia.

Antes Después




Caso 2. Paciente masculino, de 34 afios de edad, con caracteristicas similares al
primero con diagnostico de quiste folicular, con el tercer molar invertido, el cual se tratd
de manera similar con enucleacion del quiste, con el tercer molar también invertido, el
cual se tratdé de manera similar con enucleacion del quiste, incluido el molar y se aplicé
TC con CMN-SP. Durante la evolucion, se regener6 el hueso mandibular y parte de la

raiz reabsorbida y desaparecio la sintomatologia.

Antes Después






