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[. Introduccion:
El cancer de pulmén es una de las primeras causas de mortalidad entre las neoplasias
malignas en México 2. Un elevado porcentaje de pacientes con CP presentan en el
momento del diagndstico anorexia y desnutricidn, asociadas con un alto riesgo de
toxicidad y complicaciones, con la consecuente disminucion de la respuesta a la
quimioterapia, repercutiendo significativamente en la calidad de vida y supervivencia del
paciente con CP; aumentando los dias de estancia hospitalaria y por lo tanto los costos.
El uso de suplementos con acido eicosapentanoico * y acido docosahexanoico (DHA) ha
mostrado efectos protectores en cancer, disminuyendo la proliferacién celular,
incrementando la apoptosis celular y limitando la angiogénesis. Ademas, el EPA se ha
asociado con la disminucion de la produccion de citocinas, con la consecuente
disminucion en la activacién de cascadas anorexigénicas que impacta en la disminucién
de la pérdida de apetito, y en la inhibicion de factores promotores de lipdlisis y protedlisis,
lo que ha demostrado mantener el peso e incluso la promocion de la ganancia de peso y

la mejoria de la calidad de vida de los pacientes.

El presente ensayo clinico evalud por primera vez en poblacion mexicana el efecto de la
suplementacién alimentaria con una férmula con EPA y DHA en la composicién corporal y
variables nutricias e inflamatorias, toxicidad, respuesta al tratamiento, supervivencia y
calidad de vida en una poblacién homogénea, pacientes con cancer de pulmén de células
no pequefas (CPCNP) durante el primer y segundo ciclo de la misma quimioterapia a

base de Paclitaxel y Cisplatino.

II. Antecedentes

1. Epidemiologia del cancer
El cancer es un conjunto de enfermedades caracterizadas por una alteracion del
equilibrio entre la proliferaciéon y los mecanismos normales de muerte celular, lo que
conduce a la expansion de una clona capaz de invadir los tejidos adyacentes y
diseminarse hacia sitios distantes. Es una enfermedad hipermetabdlica, ya que causa
alteraciones en los mecanismos reguladores del gasto y la ingestion energéticos, ademas
interfiere con la homeostasis produciendo un desequilibrio energético. Por lo regular, este

trastorno conduce a la muerte debido al deterioro de 6rganos vitales®.
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En nuestro pais se reporta una incidencia de neoplasias malignas (2006) de 106,238
casos/afio °. El cancer es una de las principales causas de muerte en todo el mundo
(Figura 1). En México, entre el afno 1922 y el afio 2001, la proporcion de muertes por
cancer paso de 0.60% a 13.1% de la poblacién. En el 2002 existieron 110,094 casos de
cancer, de los cuales el 34.9% se presentaron en hombres y el 65.1% en mujeres,

reflejando también que a mayor edad es mayor incidencia de casos®.

Figura |. Informe Mundial sobre el Cancer °.
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1.1. Cancer de pulmoén

El carcinoma pulmonar afecta cada afio a un numero importante tanto de varones como
de mujeres debido a los cambios en los habitos de salud, en concreto del habito
tabaquico El cancer de pulmén de células no pequenas (CPCNP) representa
aproximadamente, un 80% de todos los casos de cancer de pulmén ’. La incidencia de
cancer de pulmén en EUA (2004) fue de 173,770 casos nuevos/afio ® En México se ha
reportado una prevalencia de 1.67 en el 2006 °. La prevalencia encontrada entre 2002 y
2006 en el Centro Médico Nacional fue de 240 pacientes por 100,000. Los resultados en
cuanto a distribucion por sexos fue con predominio en hombres con 59.4% vs. 40.6% en
mujeres. Prevalecié el cancer pulmonar de células no pequenas (CPCNP) con respecto al
cancer pulmonar de células pequenas (CPCP) 92.7 y 7.3%; y dentro de los tipos
histolégicos del CPCNP el principal fue adenocarcinoma con 57% y en segundo lugar

carcinoma epidermoide en 34.1% °.
El cancer de pulmén (CP) es la primera causa de mortalidad por neoplasias malignas en

el mundo ® (Figura I1); en México, es la cuarta causa (después de el cancer de prostata,

mama y cervicouterino) "', con una tasa de mortalidad de 6.3 reportada en el 2008 2.

Figura Il. Mortalidad por cancer, panorama internacional °.
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1.1.1. Estadificacion

Una vez que el cancer ha sido diagnosticado, la estadificacién puede realizarse, a través
de evaluaciones clinicas y de gabinete que incluye tomografia computarizada ' de térax,
PET/CT scan y resonancia magnética de cerebro; cuando se estadifica por los criterios
de estaficacién llamados TNM ™ (Ver anexo 1. Estadificaciéon de cancer de pulmoén), se
pueden valorar las opciones de tratamiento, que incluyen cirugia, quimioterapia, radiacién
o la combinacién de dichas modalidades. En México, como ocurre en la mayoria de los
paises, los pacientes con CP generalmente son diagnosticados en estadios avanzados o
con enfermedad metastasica °. Es por ello que los tratamientos deben enfocarse en

mejorar la calidad de vida y la supervivencia '°.

1.1.2. Tratamiento. Quimioterapia en cancer de pulmén
En el cancer de pulmdn, la cirugia es la principal opcion curativa; sin embargo, menos del
20% de pacientes tienen enfermedad resecable y son operables al tiempo de diagndstico
" En estudios recientes se ha demostrado claramente que la quimioterapia tiene un
papel muy importante en el tratamiento paliativo del CPCNP avanzado, con porcentajes
de respuesta objetiva del tumor del orden del 30 a 40%, y mejorias en la supervivencia

global significativas en comparacién con el mejor cuidado de soporte 8.

La quimioterapia es un tratamiento sistémico cuyo objetivo es detener el crecimiento de
las células cancerigenas, promover la apoptosis y prevenir la replicacion celular; los
medicamentos por tanto actuan sobre las células con mayores tasas de replicacion,
incluyendo las de la médula 6sea (hemoglobina, leucocitos, linfocitos y plaquetas) y las
células epiteliales que se encuentran a lo largo del tracto gastrointestinal. Por lo tanto, los
agentes citotdxicos generalmente producen toxicidad y efectos colaterales que afectan la
alimentacion del paciente como anorexia, nausea, saciedad temprana, disgeusia, diarrea,

etc '®

, incrementando asi la morbi mortalidad y disminuyendo la calidad de vida del
paciente con cancer de pulmén'®. Uno de los tratamientos mas utilizados en CPCNP es la
combinacion Paclitaxel-Cisplatino®®. El paclitaxel tiene la capacidad de bloquear las
células en fase tardia del ciclo celular G2 (Growth 2, por sus siglas en inglés, es la
segunda fase de crecimiento celular) de la mitosis del ciclo celular por polimerizacion y
estabilizacién de microtubulos?”. Las combinaciones de dos farmacos como
cisplatino/gemcitabina, cisplatino/vinorelbina, cisplatino/docetaxel, cisplatino/paclitaxel o
carboplatino/paclitaxel se han convertido en una opcién para el tratamiento adecuado, ya
que todas son capaces de inducir 30 a 40% de respuestas objetivas, alcanzar una
mediana de tiempo a la progresion de entre cuatro a cinco meses y supervivencia de

ocho a once meses, asi como un porcentaje de supervivencia al ano del 30 al 40%, sin
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diferencias significativas, a excepcién de las que se atribuyen a las caracteristicas
distintas de los pacientes incluidos en cada uno de los estudios, tales como el estado

general o estadio de la enfermedad %

1.1.2.1. Toxicidad

A pesar de los esfuerzos por disminuir la toxicidad y mantener o mejorar la calidad de
vida de los pacientes, todas las combinaciones de tercera generacion con platino, tienen
un porcentaje de reacciones toxicas o adversas; dentro de las mas frecuentes estan:
leucopenia, anemia, neutropenia temprana que aumenta con la dosis y con el uso
conjunto de otros farmacos. Los criterios se clasifican por los criterios del National Cancer
Institute, CTCAE v.03 (Common Terminology Criteria for Adverse Events); generalmente
se clasifican en una escala ordinal del 1 al 4, considerandose las 3 y 4 como toxicidades
graves®. En cuanto a las toxicidades no hematolégicas mas frecuentes con los
medicamentos a base de taxanos y platinos son: ndusea y vémito, siendo muy
frecuentes las reacciones de hipersensibilidad. Otras toxicidades frecuentes son:
neutropenia periférica, artralgias, mialgias, toxicidad dermatolégica y bradicardia . Los
sintomas sensoriales son los efectos adversos predominantes asociados con Paclitaxel;
se pueden desarrollar a corto plazo después del tratamiento (48 hrs), usualmente
después de una dosis acumulativa de 100-200 mg/m? %, El estudio International Adjuvant
Lung Cancer Trial %, que incluyé 1,867 pacientes con CPCNP en estadio LIl o Il
asignados de forma aleatoria para recibir quimioterapia de combinacién con cisplatino o
seguimiento. Los pacientes asignados a quimioterapia tuvieron una supervivencia
significativamente mas alta que los asignados a observacion (supervivencia a 5 anos,
44,5% vs. 40,4%; RR=0.86; IC 95%= 0.76-0.98; p < 0.03). Siete pacientes (0.8%)
murieron a consecuencia de los efectos téxicos de la quimioterapia. En una submuestra,
344 pacientes con CPCNP en estadio IB (T2NOMO) fueron aleatorizados para recibir
cuatro ciclos de paclitaxel y carboplatino u observacion. No se informé de muertes
relacionadas con la toxicidad de la quimioterapia. La tasa de riesgo de muerte fue
significativamente mas baja entre los pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante
(RR=0.62; IC 95%=0.41-0.95; p=0.028). La supervivencia global a 4 afios fue de 71% (IC
95% 62-81) en el grupo de quimioterapia y 59% (IC 95% 50-69) en el grupo de

observacion.

En un estudio previo, realizado por nuestro grupo de investigacion se demostrd que los
pacientes desnutridos, con valores en suero bajos de albumina (<3.5 mg/dl) desarrollaron

mayor toxicidad global inducida por quimioterapia comparados con aquellos que no
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presentaban desnutricion (31 vs 22, p=0.002) y aquellos pacientes que tenian bajos de
albumina en el suero vs valores normales de albumina (62 vs 43; p=0.002)

respectivamente %

. Por esta razén es importante considerar el estado nutricio del
paciente con CP, asi como las causas y las consecuencias de la desnutricion en dichos

pacientes.

2. Pérdida de peso y desnutricion en cancer de pulmoén

Al tiempo del diagnéstico, los pacientes con CP presentan una prevalencia de
desnutricion de 60% hasta 79% " %, progresando hasta caquexia, que se define como la
pérdida de peso y el desgaste progresivo del musculo esquelético y de la masa grasa,
incluso antes que la pérdida de peso sea evidente ?°. Se ha estimado que la mitad de la
poblaciéon con cancer sufre caquexia, la prevalencia incrementa de 50% a mas de 80%
en etapas avanzadas o terminales, siendo en mas de 20% de los pacientes la principal
causa de muerte ?°. La prevalencia en el paciente con CPCNP es de 61% *. Se ha
descrito que la pérdida de masa muscular se asocia mas con la morbilidad y mortalidad
de estos pacientes *' y es una de las mayores causas de complicaciones respiratorias y

fatiga *.

La desnutricion en los pacientes oncoldgicos tiene un complejo origen multicausal,
resumiéndose a que por un lado el gasto energético esta incrementado y por otro lado,
los requerimientos nutrimentales no se cubren, debido a causas que describiremos a

continuacion.

2.1. Causas de desnutricion en el paciente oncolégico
2.1.1. Incremento en el gasto energético
Los pacientes con CP tienen el gasto energético incrementado. Gibney et al * reportaron
un incremento del 6% en el gasto energético en reposo (GER); los autores proponen que
dicho incremento se debe a la produccion de calor del tumor y como respuesta a las
citocinas. Los pacientes reducen significativamente la actividad fisica, lo que disminuye el
gasto energético total. En otro estudio realizado en pacientes con CPCNP en el que
midieron el GER antes y después de su tratamiento oncoldgico, los autores describen
que en los pacientes que respondieron no presentaron cambios en el peso corporal, pero
si una disminucion de 15.7 +/- 11.7 kJ/kg de masa libre de grasa/dia y los pacientes que
no respondieron tuvieron una disminucion de 4.33 +/- 5.4 kg, pero ningun cambio en el
GER, lo que demuestra que el tumor induce hipermetabolismo independientemente de

los cambios en la composicién corporal .
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Aun no se comprenden todos los diversos mecanismos que intervienen en el aumento del
GER en pacientes oncoldgicos; sin embargo se sabe que las células neoplasicas inducen
cambios sustanciales del metabolismo, secretando mediadores solubles a la circulacion
sistémica, que incrementan la actividad de vias antianabdlicas incluyendo la protelisis®,
lipdlisis®*® y excesivo funcionamiento del ciclo de Cori en el higado®. En este marco, la
sintesis de proteinas es ineficaz y el manejo de los depdsitos de energia metabdlica esta
profundamente alterado; como resultado, el aporte de energia y nutrimentos elementales
no es capaz de estimular eficazmente la sintesis de proteinas. Por otra parte, los cambios
metabdlicos que ocurren durante el crecimiento tumoral son mediados por numerosos
factores, entre ellos el factor de induccién de protedlisis, que induce la degradacion de
proteinas a aminoacidos en el musculo esquelético y el factor movilizador de lipidos, que
promueve la degradacién del tejido adiposo en acidos grasos libres. Mientras que ambos
son secretados por el tumor, también se liberan citocinas proinflamatorias por la

interaccion entre células huésped y células tumorales 2.

2.1.2. Metabolismo intermedio
Las alteraciones en el metabolismo intermedio no se comprenden hasta el momento; las
células malignas consumen nutrimentos con mayor afinidad que la de muchos tejidos
normales, ademas, inducen cambios sustanciales en el metabolismo a través de la
secrecion de mediadores solubles hacia la circulacion sistémica, incrementando la
actividad de las vias antianabdlicas incluyendo la protedlisis, lipdlisis y un excesivo

funcionamiento del ciclo de Cori en el higado **3.

2.1.3. Anorexia
En cuanto a las causas que contribuyen a que el paciente no cubra los requerimientos
energéticos, los sintomas gastrointestinales interfieren directamente con la alimentacién,
como se muestra en la Tabla |. Se puede observar la alta prevalencia de dichos sintomas
y encabezan la lista, esta la anorexia, pérdida del apetito o del deseo de comer. Se
estima que el 15 a 25% de los individuos al tiempo del diagndstico tienen anorexia y es
39-40.

casi universal en pacientes con enfermedad metastasica ; en pacientes con CPCNP

se ha reportado una prevalencia de anorexia de 57%"".
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Tabla I. Sintomas mas frecuentes en el paciente oncolégico *2.

Sintoma Frecuencia
Anorexia 64%
Disminucién de peso >10% 60%
Sequedad de boca 55%
Estrefimiento 51%
Saciedad precoz 50%
Nausea 36%
Cambios de sabor 28%
Voémito 23%
Disfagia 18%

La anorexia en cancer es de origen multifactorial y esta asociada con trastornos de los
mecanismos fisiologicos en el sistema nervioso central que regulan la ingestion de
alimentos. La anorexia puede considerarse secundaria a sefales periféricas defectuosas,
errores en la transduccidén o en la sefalizacion por segundos mensajeros neuronales.
Diversas investigaciones sugieren que la anorexia en cancer ocurre por incapacidad del
hipotalamo para responder apropiadamente a sefiales periféricas indicadoras de un

déficit de energia “**.

2.1.3.1. Anorexiay respuesta inflamatoria

Los procesos inflamatorios son mediadores moleculares criticos en el desarrollo de la

45

anorexia y caquexia secundaria al cancer Las citocinas proinflamatorias se han

asociado ampliamente a la respuesta protéica de fase aguda, catabolismo muscular,

447 | as citocinas se asocian con la

anorexia y caquexia en pacientes oncoldgicos
resistencia hipotalamica a sefiales periféricas que informan al cerebro del estado de
consumo y gasto energético mediante la hiperactivacién de neuronas anorexigénicas
(POMC/CART) y la supresion de las orexigénicas (NPY/AgRP)*. Tienen asi la capacidad
de sefializar al SNC por medio de diversos mecanismos; en el caso del TNF-a, IL-1 e IL-
6, son transportadas a través de la barrera hematoencefalica por sistemas de transporte
saturable. También se ha descrito que pueden llegar al cerebro a través de regiones
ventriculares como el area postrema, donde la barrera hematoencefalica esta ausente 49
En modelos murinos con anorexia, se ha observado incrementada la expresion del mRNA

de IL-1 hipotalamico que correlaciona inversamente con el consumo energético. La
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inyeccién intraperitoneal de receptores recombinantes de TNF-a incrementa la anorexia,
En estudios in vitro se ha mostrado que el TNF-a y la IL-1 inhiben la oxidacién de acidos
grasos; si estos efectos son similares in vivo, dichas citocinas podrian actuar en las
neuronas hipotalamicas, incrementando las concentraciones hipotalamicas de malonyl-

CoA y suprimiendo el consumo energético *%.

En la figura lll, se puede observar una integracion de los factores que promueven la

pérdida de peso y caquexia en el paciente oncoldgico.

Figura lll. Las alteraciones debidas a la presencia de compuestos de origen tumoral como el
factor de induccion de protedlisis (PIF) y el factor movilizador de lipidos (LMF), asi como la
respuesta inflamatoria mediadas por citocinas como TNF—a (factor de necrosis tumoral-a), IL1, IL6
(interleucinas 1 y 6) influyen sobre el sistema nervioso central y el tracto gastrointestinal,
produciensdoo alteraciones metabdlicas que se relacionan con la respuesta anoréctica asociada con
el cancer ™.
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2.2. Efectos clinicos de la pérdida de peso en el paciente oncologico

La pérdida de peso aguda afecta la calidad de vida del paciente; la debilidad muscular
caracteristica en estos pacientes conlleva una disminucion en la actividad fisica y a un
deterioro de su estado funcional, afectando determinadas actividades rutinarias tan
sencillas como vestirse, hacerse la comida o comer por si solo®'2. La desnutricion y la
caquexia originan una menor respuesta al tratamiento, con mayores efectos toxicos ** e
impacto en la suspension de los mismos; todo esto afecta la calidad de vida (bienestar
fisico, funcional, psicoldgico y social), ademas de generar un incremento en los costos
de salud entre 35y 75% °*. Los pacientes sin desnutricién tienen una mayor capacidad

para solventar o atenuar las complicaciones por el tratamiento antineoplasico *°.

Desde 1930, se ha documentado el impacto pronéstico de la pérdida de peso en el
paciente, ya que se presentan mayores efectos toxicos y disminuye la respuesta a el

) ° %y en muchas ocasiones resulta

tratamiento oncolégico (quimioterapia y radioterapia
en la suspension del tratamiento y por consiguiente, en la morbilidad y supervivencia de
los pacientes®’. Se estima que en mas del 20% de los pacientes oncoldgicos la causa de
muerte son los efectos de la inanicién *®. Asi mismo, es importante considerar el impacto
de la desnutricion en los costos de salud entre 35-75% debido a estancia intrahospitalaria

prolongada hasta en un 90% °*.

Especificamente en pacientes con CP, se ha observado que mayor respuesta
inflamatoria y pérdida de peso >5% del peso habitual se asocia significativamente con
menor estado funcional y disminucion en la calidad de vida (p=0.05), con mayor fatiga
(p=0.05) y dolor (p=0.01)".

3. Valoracion de la nutricion

La valoracion nutricia incluye: historial de peso (actual, habitual, teérico); cambios en la
alimentacion del paciente (en tiempo, cantidades, modificaciones y duracion) y sintomas
que interfieran en la alimentacion (anorexia, nausea, vomitos, diarrea, constipacion,
mucositis, boca seca, disgeusia, dolor). El principal instrumento de la valoracién son las
medidas antropométricos, los mas utilizados contintan siendo el peso y la estatura, por
ser medidas precisas, rapidas y reproducibles, siempre y cuando se realicen por personal
capacitado. Se utilizan diferentes indicadores como lo es el indice de masa corporal
(IMC), el historial de peso; la pérdida de peso superior al 10% de forma involuntaria en un
periodo de tiempo inferior a 6 meses es un criterio de desnutricion. Se ha definido la

desnutricién severa en la literatura por la pérdida de peso >2% por semana, del 5% al
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mes, 7.5% por tres meses y 10% en seis °°. Ademas se utiliza el método validado en

pacientes oncoldgicos, la evaluacion global subjetiva (EGS)®'%2 63 8465,

2.1. Analisis de la composiciéon corporal
El estudio de la composicion corporal tiene como aplicaciones identificar sujetos con
riesgos a la salud asociados a proporciones altas o bajos de grasa corporal y monitorizar
los cambios en la composicién corporal asociados con cambios de peso ®. Muchos
métodos de composicidén corporal estan basados en un modelo en el cual el cuerpo esta
conformado por dos compartimientos quimicos diferentes: masa grasa y masa libre de

grasa (masa celular corporal, agua intracelular y extracelular y contenido mineral 6seo) .

2.1.1. Bioimpedancia Eléctrica

La técnica se basa en la medicidn de la impedancia, la cual estd compuesta de dos
elementos: la resistencia y la reactancia a través de una o mas frecuencias eléctricas. La
resistencia (R) es la oposicion de un fluido a una corriente alterna, en este caso a través
de las soluciones intra y extracelulares y la reactancia (Xc) es la fuerza que se opone al
paso de una corriente a causa de un conductor, dado también en este caso por la
polaridad de las membranas celulares. El arco tangente entre la resistencia y la
reactancia en un circuito en serie o paralelo se llama angulo de fase (AF). El método BIA
ha sido comparado con varias técnicas como: marcadores especificos de dilucion, peso
hidrostatico, conductividad eléctrica corporal, analisis de activacién de neutrones, escaner
de TAC, DEXA y antropometria, encontrando que existe una relacién cercana entre las
mediciones de la BIA y las técnicas de referencia mencionadas para la composiciéon

corporal, con coeficientes de correlacién que varian de 0.74 a 0.98 % ©°.

21.1.1. BIA en pacientes oncolégicos
Existe un incremento en el uso del método de BIA en pacientes oncolégicos. Se ha
descrito que la BIA sobreestima sistematicamente el agua corporal total en pacientes con
bajo peso, cuando se utilizan férmulas de prediccidén, como los pacientes con cancer
presentan con frecuencia pérdida de peso, se han realizado estudios con el indice
estatura’/resistancia, con una buena correlacion (r = 0.89, p=<0.001) ° con el agua
corporal medida con la técnica de dilucion de deuterio en pacientes oncolégicos con peso
normal y en pacientes con caquexia ""°. Se concluyé que el uso del método de BIA es
adecuado en pacientes con cancer. En otro estudio en el que se evalué pacientes
oncoldgicos prequirurgicos, se describe que las alteraciones en la corriente eléctrica
tisular debidas a la desnutricion de los pacientes, pueden ser detectadas por BIA ™, mas

adelante Sarhill y cols. realizaron una revision en pacientes oncolégicos deshidratados,
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concluyendo que el método de BIA es un método confiable para evaluar el estado de

nutricién y las deficiencias hidricas en estos pacientes .

2.1.1.2. Angulo de fase
El angulo de fase de la relacion de la reactancia/resistancia, "® se ha sugerido como un

indicador de la masa celular corporal y el estado nutricio . Un angulo de fase menor
sugiere una disminucion de la integridad celular o muerte celular, mientras que un angulo
de fase mayor sugiere cantidades mayores de membranas celulares intactas ”’. El angulo
de fase se ha identificado como un indicador prondstico en condiciones clinicas severas
como VIH, cirrosis, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, hemodialisis, sepsis,

cancer de colon, pancreético, y de pulmén "%,

2.2. Evaluacién del consumo energético y nutrimental
Existen varios métodos de evaluacion dietética; se espera que la encuesta dietética sea
representativa de la dieta tipica de un individuo y que los datos recolectados sean
confiables. Los métodos mas frecuentes son recordatorio de 24 hrs, dieta habitual y
frecuencia de consumo; en nuestro pais existe un método de frecuencia de consumo
SNUT, validado para poblacion mexicana, consiste en una lista de 116 alimentos y 10
frecuencias con tamafios de porciones estandarizadas ®. El programa del SNUT calcula
el promedio de consumo de nutrimentos y ha sido previamente utilizado en estudios en el

Instituto Nacional de Cancerologia, en pacientes con CP®%.

4. Evaluacion de la calidad de vida en el paciente oncolégico

El concepto de calidad de vida (CV) relacionada con la salud es relativamente reciente y
se ha desarrollado a partir de la idea de que las consecuencias que se derivan de una
determinada enfermedad no sodlo incluyen el deterioro funcional, sino que abarcan las
repercusiones sobre el estilo de vida del paciente, incluyendo su propia percepcion de la
CV. Los instrumentos que se utilizan para evaluar la calidad de vida pueden ser
geneéricos, que incluyen la totalidad de dimensiones que componen la calidad de vida, o
especificos, que se concentran en un aspecto particular de la calidad de vida o se dirigen
a un grupo de poblacién concreta. EI EORTC QLQ-C30 es un cuestionario especifico de
calidad de vida para pacientes con cancer, que fue creado por el Grupo de Calidad de
Vida de la European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) ¥'.
Consta de 30 items que se agrupan en 5 escalas funcionales (funcionamiento fisico,
social, emocional, cognitivo y rol —15 items en total-), 3 escalas de sintomas (fatiga,

dolor, nauseas y vomitos —7 items—), una escala global de calidad de vida (2 items),
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items individuales relacionados con los sintomas de la enfermedad y su tratamiento (5
items) y un item de impacto financiero. Las puntuaciones de cada una de las escalas se
transforman en un intervalo de 0-100. Una mayor puntuacion en las escalas funcionales
indica un mayor funcionalismo y una superior puntuacion en las escalas de sintomas,
mayor grado de sintomatologia. Existe una versién traducida al espafiol® y recientemente

fue validada la versién mexicana en el Instituto Nacional de Cancerologia *°.

5. Tratamiento dietético en pacientes oncolégicos

Como ya se ha mencionado, el paciente oncolégico puede presentar cambios en su
alimentacion, promovidos por la propia enfermedad y muchas veces la toxicidad del
tratamiento, disminuyendo significativamente la cantidad de alimentos; como parte del
tratamiento dietético, se ha descrito que el uso de suplementos alimenticios pueden
prevenir o aminorar el deterioro de la nutricion cuando el paciente puede comer por via

oral pero no logra cubrir sus requerimientos nutricios .

En un analisis sistematico Baldwin y Parsons® evaluaron 24 ensayos clinicos
aleatorizados que compararon asesoria dietética en un grupo, otro con uso de
suplementos orales densamente energéticos unicamente y otro grupo con ambas
intervenciones en pacientes con enfermedades asociadas con pérdidas de peso; 10
estudios incluyeron pacientes con cancer. No existieron diferencias significativas en
mortalidad o morbilidad entre los grupos de tratamiento. Sin embargo, los que recibieron
suplementos alimenticios ganaron significativamente peso o perdieron menor peso que
los pacientes que recibieron Unicamente asesoria dietética. En un estudio fase lll que
incluyd pacientes con cancer colorectal y pacientes con CPCNP que compar6é 3
intervenciones nutricias, grupo 1: dieta oral ad libitum con consejos dietéticos, grupo 2:
intervencion dietética estandar utilizando principalmente dieta oral y suplementando via
enteral o parenteral solo si era necesario para cubrir el gasto energético y grupo 3: como
el grupo estandar y con 25% mas de la energia total con suplementos protéicos. Los
resultados muestran que no hubo diferencias significativas en ninguno de los grupos en
cuanto a tasas de respuesta, mediana de tiempo de progresion y supervivencia global %.
Otros estudios con suplementacion oral con formulas densamente energéticas y altas en
proteinas, no han podido demostrar tener mejorias en pérdida de peso, respuesta al
tratamiento antineoplasico, supervivencia y calidad de vida %% es por ello, que debe
instaurarse nuevas estrategias nutricias con nutrimentos especificos con acciones
terapéuticas. Hasta el momento no existe un suplemento alimenticio especifico para
pacientes oncoldgicos, pero el uso de acidos grasos (AG) en el tratamiento dietético ha

llamado la atencion de los investigadores debido a diversas propiedades, no solo como
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moléculas pasivas que aportan energia, si no como reguladores metabdlicos, en especial

los acidos grasos n-3, eicosapentaenoico * y docosahexaenoico (DHA).

5.1. Acidos grasos n-3

Especificamente en pacientes con cancer de pulmén, en estudios recientes se ha
demostrado que las concentraciones plasmaticas de AG n-3 se encuentran
significativamente depletadas en pacientes con sarcopenia .

Existen varios estudios de intervencidén con AG n-3 que se describiran mas adelante, sin
embargo, en las Guias Europeas de Nutricién en el paciente oncoldgico no quirurgico, el
uso de acidos grasos n-3 tiene un grado de recomendacion C, es decir, es controversial,
debido a que no existen fuertes pruebas suficientes en los estudios; las investigaciones
se han realizado en muestras pequefias y heterogéneas y con poco tiempo de

seguimiento (<4semanas) .

5.1.1. Metabolismo de AG n-3

Después de los procesos digestivos, los AG pasan finalmente al torrente sanguineo, en el
que son transportados hasta los diferentes tejidos, donde se utilizan como fuente
energética, como componentes estructurales de las membranas y como precursores de
metabolitos o son almacenados como reservas *.

Las células de los mamiferos no tienen las desaturasas capaces de introducir un doble
enlace en los atomos de carbono n-3 y n-6 de los AG diferenciandose por la posicion del
primer doble enlace, contando a partir del extremo metilo de la molécula del AG; por lo
tanto, no pueden sintetizar el acido linoleico (AL) ni el &cido a-linolénico (ALN),
respectivamente. Estos AG son indispensables porque tienen que ser incorporados al

metabolismo mediante la ingestién de alimentos que los contienen .

Dentro del organismo, el AL y el ALN se pueden convertir en otros acidos grasos
poliinsaturados (AGPI) de cadena mas larga con mas instauraciones, como el acido
eicosapentaenoico EPA (20:5 w-3) y el DHA (22:6 w-3). Ademas de ser moléculas que
aportan energia, se ha descrito que algunos acidos grasos pueden actuar como ligandos
de factores de transcripcion, como el caso de los n-3: DHA, ALN, y EPA ® %, En la
progresion del cancer, los AGPI n-3 han surgido como nutrimentos anti-carcinogénicos
por la regulacion de la expresién de enzimas o la actividad y la concentracion final de
productos, o por la modulacién de las concentraciones de precursores de las vias

98

biosintéticas Para comprender dichas propiedades, debemos comenzar con el

funcionamiento del metabolismo lipidico.
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5.1.2. Diferencia entre acidos grasos n-3 y n-6 en cancer

Los EPA y los DHA desplazan al acido araquidonico de los compartimentos
intracelulares, reduciendo su metabolismo y disponibilidad para las ciclooxigenasas y
lipooxigenasas. Ademas del metabolismo de los acidos grasos de la familia n-3 puede
afectar los mecanismos de transduccién intracelular y la expresién de genes asociados al
metabolismo de los AG de la familia n-6, puesto que el EPA, al competir con el
araquidonico por las ciclooxigenasas y lipooxigenasas, puede descompensar la cantidad
de prostanoides a favor de las series 3 y 5, menos activos que los de las series 2 y 4
(figura V). Por este motivo es muy importante el equilibrio entre la ingestion de AG n-6 y

n-3 %,

Se ha descrito en estudios epidemioldgicos la asociacion entre el tipo de lipidos ingeridos
en la dieta y la incidencia de algunos tipos de cancer como: mama, colon y préstata '%; la
baja incidencia de cancer en poblaciones con alto consumo de AG n-3 se ha modificado
con el incremento de productos industrializados con alto contenido de AG n-6 '°'. Dichos
hallazgos concuerdan con estudios realizados en modelos animales; el n-6 AL tiene
efectos estimulantes en el crecimiento tumoral, mientras que la suplementacién con acido
araquidénico no presenta dichos efectos %%, Se ha demostrado que las dietas altas en
aceites de pescado disminuyen la incidencia de hepatocarcinomas y cancer de mama,
mientras que las dietas con 18% de EPA y 12% de DHA inhiben el crecimiento de

105108 " asi como crecimiento tumoral en modelos

tumores mamarios en ratas y ratones
animales de cancer de colon'. Asimismo se ha informado la disminucion en la
metastasis en cancer de mama en presencia de AG n-3 e incremento en presencia de AG
n-6 '®. Por eso es muy importante tener en cuenta la dosis de la suplementacion de
dichos AGPI y ademas la relaciéon de AG n-3:n-6 para las acciones terapéuticas en
pacientes oncoldgicos. En los estudios se ha considerado una relacion n-6:n-3, adecuada

de aproximadamente 1:3 '%.
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Figura IV. Vias acidos grasos grasos n-3 y n-6.
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5.1.3. Ingestion recomendada de AG n-3.

Las estimaciones realizadas sobre la ingestion de AGPI n-3 se basan principalmente en
los datos sobre consumo de alimentos. El consumo estimado de EPA y DHA es el orden
de 0.1 a 0.5 g/dia en Europa '"°, de 0.1 a 0.2 en Estados Unidos y de 2g/dia en Japén "
La Organizacién de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO) y la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en su informe del afio 2003 sobre dieta,
nutricion y prevencion de enfermedades crénicas recomiendan ingestiones muy similares,
siendo la recomendacion para los n-3 de 1 a 2% de la energia total. En México, el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran en el 2001 actualiz6
los AGPI
correspodieran al 1.7% de n-3 y 5 de n-6 de la energia de la dieta ' La relacién
recomendada por la FAO y OMS entre AG n-6 y n-3 es de 4:1 a 10:1 *. En estudios

clinicos de fase | con pacientes oncolégicos se ha determinado que la dosis maxima

las recomendaciones de energia y sus fuentes, recomendando que

tolerable de acidos grasos n-3 es de 0.2 g/kg/dia, es decir, una persona con 70kg de
peso puede consumir hasta 15 g de AG n-3 al dia '°. En la tabla Il, se muestra el

contenido de AGPI en distintos alimentos.
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Tabla Il. Contenido de AGPI en 100 g de alimentos"™.

AGPI n-6 AGPI n-3
Alimento AL (18L:2) AA (20:4) ALN (18L:3) EPA (20:5) DHA (20.6)
Margarina 5.2 0 0.34 0.36 0.52
Yema de huevo | 3.5 0.4 0.10 0.01 0.11
Sardina 0.05 0 0.02 0.12 0.57
Salmén 0.22 0.26 0.13 0.67 1.96
Aceite de | 2.2 1.2 1.5 6.89 10.9
bacalao
Aguacate 1.67 0 0.1 0 0
Aceite de | 19.2 0 7.9 0 0
canola
Aceite de | 74.1 0 0 0 0
cartamo
Aceite de | 65.7 0 0 0 0
girasol
Aceite de maiz | 58 0 0.7 0 0
Aceite de oliva | 7.9 0 0.6 0 0
Aceite de soya | 51 0 6.8 0 0
Ajonjoli 23.2 0 2.0 0 0
Almendras 12.21 0 0 0 0
Cacahuate 15.7 0 0.003 0 0
Linaza 43 0 18.1 0 0
Nuez de castilla | 38 9
Pistache 14 0.26

AGPI= acido graso poliinsaturado
AL=acido linoleico

AA=acido araquidénico

ALN= alfa linolénico

EPA= acido graso eicosapentaenoico
DHA=acido graso docosahexaenoico

5.1.4. Dosis terapéutica de EPA
El EPA puede ser administrado en capsulas o en combinacion con proteinas y energia en
un suplemento alimenticio, solos 0 en combinacidon con otros agentes anticaquécticos

como el acetato de megestrol '**. Se ha recomendado la administracién de 1.5 a 2 g de

[ 115 [ 116

EPA al dia. Fearon et a y Wigmore et a no encontraron ventajas con dosis
mayores a 2 g/dia. Burns """ administré6 mayor dosis (7.7 g/EPA/dia + 2.8 g de DHA/dia)
en 43 pacientes, con buenos resultados en la estabilizaciéon y ganancia de peso y calidad

de vida. En un estudio de Bruera y cols ', que incluyé la suplementacién con 1.8 g/dia
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de EPA de 60 pacientes oncoldgicos con pérdida de peso, durante dos semanas, no se
encontraron diferencias significativas en apetito, fatiga, nausea, ingestion calérica y
estado nutricio. EI EPA debe acumularse en los tejidos por un periodo de tiempo, y dos

semanas puede resultar un periodo corto para inducir efectos clinicos mesurables.

5.1.4.1. Tolerancia y Tiempo de suplementacion

La incidencia de efectos adversos a dosis recomendadas es baja; a pesar de no haber
una recomendacion directa, se ha informado mejor tolerancia cuando el EPA se
administra como parte de una férmula ''° que como capsulas concentradas ''®. Algunos
estudios recomiendan la suplementacion de AG n-3 al menos por 8 semanas'®. Sin
embargo se han observado efectos clinicos positivos a partir de una semana de
tratamiento. Debido a la baja incidencia de efectos adversos, se recomienda que el
tratamiento se mantenga por el tiempo que sea necesario si se continuan obteniendo

beneficios clinicos'®.

5.1.5. Mecanismos y efectos antineoplasicos de los acidos grasos n-3.
Como ya se ha mencionado a lo largo de este trabajo, la inflamacién es un mediador

molecular critico en el desarrollo de anorexia y caquexia '°

y cOmo consecuencia, se han
desarrollado varias estrategias terapéuticas cuyo objetivo es la disminucion de la
inflamacién. Recientemente hay pruebas que demuestran que la inflamacion es un factor

| 120

que contribuye a la iniciacion y progresién tumora Por lo tanto, las estrategias

terapéuticas para disminuir la caquexia en el paciente oncoldgico, también pueden

contribuir al tratamiento tumoral *°.

5.1.5.1. Accién antiinflamatoria del EPA

Es bien sabido que existen nutrimentos que tienen propiedades anti-inflamatorias en
dosis farmacolégicas (cuando se dan en concentraciones por arriba de lo que proveeria
una dieta normal). Los acidos grasos n-3 son sustratos de las enzimas lipooxigenasas y
ciclooxigenanas, que catabolizan la produccién de mediadores inflamatorios, tienen un
efecto protector en la produccién de citocinas inflamatorias'’®. Su mecanismo de accién
es inhibiendo las concentraciones en el suero de IL-1, IL-6, TNF-a '?"'%  prostaglandina
E2 y la via de la lipooxigenasa, lo que conduce a reduccidon importante de la respuesta

inflamatoria.

Por otro lado, la incorporacion de los n-3 a las membranas celulares disminuye la

produccion de acido araquidoénico, precursor de eicosanoides proiinflamatorios como
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prostaglandinas F2, E1, E2 (PGE2) "%, Ademas el EPA produce una importante
modificacion en la composicion lipidica de las estructuras membranales de las células T,
alterando su funcionamiento por medio de la interrupcién de sus receptores y finalmente

disminuyendo sus procesos inflamatorios '%°.

Después de la ingestion, una parte significativa de los AG n-3 se incorpora rapidamente a
los triglicéridos del tejido adiposo y a los fosfolipidos de las membranas, por lo tanto, los
AG n-3 pueden utilizarse de manera muy activa por las células neoplasicas, compitiendo
con el metabolismo de los acidos grasos n-6. Este recambio lipidico se ha descrito en
varias lineas cancerigeneas humanas, e implica que los AG n-3 pueden inhibir la
conversioén del AG 18:2 w-6 en acido araquiddnico (20:4 n-6) y por lo tanto pueden tener
efectos moduladores en la produccion de compuestos eicosanoides, en la que participan
las isoenzimas de la fosfolipasa A2, la cicloxigenasa COX-2 y las lipoxigenasas (5-, 8-y
12-LOX-1). Entre los compuestos eicosanoides, las prostaglandinas E2 y F2, el
tromboxano A2 y el leucotrieno B4 son estimulantes de la proliferacion celular, mientras
que las prostaglandina E1 y los acidos hidroxieicosatetraenoicos son estimulantes de la
angiogénesis. Todos estos procesos asociados con el metabolismo de los AG n-6 estan
anormalmente activados en cancer de colon, pancreas, mama, prostata, pulmoén, piel,
vejiga urinaria, cerebro e higado. Las células cancerigenas de estos 6rganos y tejidos
sobreexpresan las fosfolipasas A2, la COX-2 y las LOX-1, siendo muy alto su potencial
invasivo y metastasico. El EPA compite con el acido araquidénico por las cilooxigenanas
y lipoxigenasas, porque EPA y DHA inhiben la COX-2, y porque el EPA inhibe las
lipjoxigenasas LOX-1. Ademas, PGE1 y PGE2 actuan protegiendo a las células
cancerigenas de su destruccion por los linfocitos T y B y macrofagos. Este efecto
inmunosupresor se matiza con una reduccién en la produccion de mediadores (TNF-q,
interleucina 2, especies reactivas de oxigeno y nitrégeno, proteasas) por las células de
sistema inmune que son toxicos para las células cancerigenas. Los AG n-3 contribuyen a
la recuperacion de la competencia del sistema inmune en diversos tipos de neoplasias

malignas .

5.1.5.2. Accion en apoptosis

La oxidacion enzimatica (por ciclooxigenasas y lipoxigenasas) de los AG en las
membranas celulares tiene lugar, simultdneamente, con procesos de oxidacion no
enzimatica. Los hidroperdxidos inician un mecanismo autocatalitico que genera radicales
libres intermediarios susceptibles de interaccionar con los AGPI de los fosfolipidos.
Cuanto mayor es el numero de dobles enlaces, mayor es la reactividad del AG. La

presencia de los AGPI n-3 EPA y DHA con 5 y 6 dobles enlaces respectivamente en las
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membranas de las células neoplasicas aumenta notablemente la produccion de los
compuestos derivados de la oxidacion no enzimatica de estos AG. Estos compuestos
(p.e., 4-hidroxinonenal) alteran los componentes de las moléculas de acido
desoxirribonucléico (ADN) e incluso pueden causar su rotura. Se estima que diariamente
pueden producirse hasta 10,000 lesiones oxidativas en el ADN del genoma humano en
cada célula, la mayoria de las cuales son reparadas, pero otras inducen apoptosis. Las
céluas normales tienen “intactos” sus sistemas de defensa antioxidante a diferencia de
las células neoplasicas. La mayor captacion de EPA y DHA por las céluas neoplasicas
tiene asi un efecto citotoxico selectivo, estimulando la apoptosis, mediante este

mecanismo oxidativo no enzimatico *°,

Se ha descrito que los n-3 tienen un efecto mediador mitocondrial de apoptosis debido a
la regulacion de la familia de proteinas Bcl-2, las cuales participan en la inhibicion de la
muerte celular por medio de la liberacién o disminucién de citocromo C y caspasa-3 en la

1 Asimismo, se ha observado la capacidad de los EPAs de afectar

mitocondria
directamente la expresion de las subunidades del proteasoma (sin saber con exactitud su
mecanismo); interrelacionandose con la inhibicion del acido 15-hidroxieicosatetraenoico,
el cual bloquea la produccion del factor inductor de protedlisis (PIF), pudiendo explicar la
disminucién en el crecimiento de ciertos tumores ®. El DHA induce el arresto del ciclo
celular debido a la desfosforilacion de la proteina pRB1, que se encuentra en su forma

activa y detiene el ciclo celular ¥'.

5.1.5.3.  Accibén en angiogénesis y metastasis

La angiogénesis y metastasis son factores de mal pronédstico; el EPA han demostrado
disminuir dichas actividades tumorales debido a diversos mecanismos. La integridad de la
pared de los vasos sanguineos es un factor que influye en la angiogénesis. Esta pared
estd compuesta por la intima, la media y la adventicia. Las células endoteliales actuan
como una proteccion que contribuye a la impermeabilidad vascular a otras células,
particulas y moléculas. Cuando las células endoteliales se activan por moléculas
angiogénicas liberadas por las células neoplasicas, se produce la secrecién de
metaloproteinasas de la matriz (MMP), enzimas encargadas de destruir el tejido
conjuntivo del vaso sanguineo, formado por la matriz extracelular que sirve para rellenar
los espacios entre células. La degradacion de esta matriz extracelular permite el
movimiento y la division de las células endoteliales y del musculo liso, asi como su
organizacion en estructuras concéntricas que gradualmente maduran hasta formar una

red de pequefos vasos sanguineos. Se ha observado que el DHA y el acido oleico
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reducen las concentraciones de las metaloproteinasas MMP-2 y MMP-9, inhibiendo asi la

angiogénesis y metastasis en pulmén de células de adenocarcinoma de colon ¥’.

Por otro lado, la capacidad de adhesion de las células cancerigenas es imprescindible
para la metastasis. Se ha observado que en células humanas de adenocarcinoma de
colon, el aumento en su contenido de DHA en la membrana celular, se reduce
drasticamente su capacidad de adhesién a células endoteliales. Otros efectos
intracelulares de los AG n-3 en células neoplasicas humanas que controlan el crecimiento

y la apoptosis se describen en la tabla Ill.

Tabla Ill. Efectos intracelulares anticarcenigenos de los acidos grasos n-3 en células

cancerigenas humanas "°.

Tipo de células Efecto (directo o indirecto) Implicacién fisiolégica
Carcinoma de mama Inhiben transativacion de PPARY No proliferacion
Carcinoma de mama Inducen expresién de MRG No proliferacién
Carcinoma de mama Inhiben expresion de Ki-67 No proliferacion
Carcinoma de mama Inhiben expresion de c-myc No proliferacion
Carcinoma de colon Inhiben activacion y translocacién de Ras No proliferacion
Carcinoma de colon Inhiben activacion de ERKs (p42/44) No proliferacion
Leucemia Inducen activacion de PP1y PP2B No proliferacion
Carcinoma de mama Inducen fragmentacién de ADN Aumento de la apoptosis
Carcinoma de mama Inducen expresion de Bax y Bcl-xs Aumento de la apoptosis
Carcinoma de mama Inhiben expresion de Bcl-2 y Bel-xL Aumento de la apoptosis
Carcinoma de mama Inducen activacion de caspasa 3 Aumento de la apoptosis
Leucemia Inducen fragmentacién de ADN Aumento de la apoptosis
HL-60 de leucemia Inducen activacion de caspasas 3,6,8,9 Aumento de la apoptosis

PPARY = receptor Y activado por proliferadores peroxisomales
MRG= inhibidor del crecimiento mamario (gen supresor de tumores)
Ki-67= marcador de proliferacién nuclear

c-myc= factor de respuesta para la transiciéon G1/5

Ras= oncogen

ERKs (p42/44)= quinasas de 42 y 44 kDa

PP1, PP2= proteinas fosfatasas 1y 2

Bax, Bcl-xs= proteinas antiapoptéticas

Caspasas= proteasas proapoptoticas

Los AG EPA se han visto implicados en la modulacién de la fisiologia celular del tumor,
por medio de diversas moléculas de sefalamiento: ras, protein cinasa, proteinas de ciclo
celular, eicosanoides, factores de transcripcion y factores de traduccién, afectando las

vias de sefialamiento-transduccién y por lo tanto la expresion génica 132 133 134 135,
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La incorporacién de los n-3 a las membranas celulares disminuye la produccién de
prostaglandinas E1, E2 y F2, estimulantes de la proliferacién celular y la angiogénesis '
con la concomitante reduccién del crecimiento tumoral ™ 'y de otros mediadores
angiogénicos como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor de crecimiento de células endoteliales,
derivado de plaquetas (PDECGF), la ciclooxigenasa 2 (COX-2), 6xido nitrico, factor de
transcripcion kappa B (NFKB), MMP y catenin beta '*®. En un estudio experimental con
modelos murinos de cancer de mama donde se les administro acidos n-3 disminuyeron la
activacion de NFKB; asi como una reduccién del RNA mensajero y de la expresion del
TNF-o. También se observo que los AG n-3 promovieron la disminucion en el crecimiento
tumoral, asociandose significativamente con la disminucion de la expresion del marcador
de proliferaciéon nuclear Ki-67 y con el incremento de células apoptéticas TUNEL
(p<0.001). también se asocié significativamente con la disminucion de

microvascularizacién tumoral (p<0.001) "°.

En cuanto a la accion de los AG n-3 en mecanismos que promueven metastasis, se tiene
los factores dinamicos: dificultan la movilidad de las células cancerigenas por los vasos
linfaticos y sanguineos por medio de la reduccion de la deformabilidad de dichas células y
por lo tanto la dificultad de la migracion transendotelial '*°. Capacidad de adhesion: se ha
observado que la adicién de acidos grasos n-3 en células de adenocarcinoma de colon
(CX-1), reduce significativamente la capacidad de adhesion a células endoteliales,
caracteristica imprescindible para la metastasis. Otra propiedad de los n-3 es la
disminucion de la célula vascular de adhesion molécula 1 (VCAM1) asi como su potencial

de proliferacion celular en el sitio secundario ™.

En un modelo experimental en que se les administré a modelos murinos de cancer de
mama 3 dietas distintas: 9.5% EPA + linoleico; 10% acido linoleico y 9.5% palmitico +
acido linoleico y dieta estandar. Los resultados mostraron que en aquellos alimentados
con dieta standard y el acido linoleico hubo metastasis en nodos linfaticos; mientras que

en las dietas con EPA no se observaron "2,

Existen algunos estudios epidemiolégicos que no han encontrado asociacion
estadisticamente significativa en el efecto protector de los acidos grasos poliinsaturados
n-3 en el desarrollo tumoral. Algunas explicaciones de estas discrepancias son que
dichos estudios han utilizado cantidades muy bajas de n-3, por debajo de la dosis

terapéuticas descritas y no se han medido las concentraciones en suero y/o
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membranales de acidos n-3. Otra posible explicacion es el no tomar en cuenta la relacion
de n-3:n-6, factor de mayor relevancia que la ingestion total de n-3. Un aspecto
importante también es que el gran efecto protector de estos acidos puede ser modificado

por la ingestién de antioxidantes como las vitaminas C y E '*.

5.1.5.4. Accion en anorexia y pérdida de peso en el paciente oncolégico

Ademas de los factores implicados en el desarrollo de anorexia y caquexia en los
pacientes oncoldgicos, las citocinas proinflamatorias se han asociado ampliamente a la
respuesta protéica de fase aguda, catabolismo muscular, anorexia y caquexia. Como se
describid en la seccidon de anorexia, su mecanismo de accidn es a través de una
resistencia hipotalamica a sefiales periféricas que informan al cerebro del estado de
consumo Yy gasto energético mediante la hiperactivacion de neuronas anorexigénicas
(POMC/CART) vy la supresion de las orexigénicas (NPY/AgRP)*. La administracién de
dichas citocinas en modelos animales ha promovido anorexia, pérdida de peso y
respuesta protéica de fase aguda e incremento en el gasto energético *’. Se ha descrito

que la IL-6 activa el sistema ubiquitina- proteasoma de la protedlisis muscular, y el PIF *'.

El uso de suplementos con EPA y DHA en pacientes oncolégicos con pérdida involuntaria
de peso, han mostrado un efecto protector en la produccién de citocinas.

144

En un estudio realizado por Barber y cols en pacientes con cancer de pancreas

suplementados por 3 semanas con 2 g de EPA, se demostré una disminucion significativa

S realizaron un estudio en

en la produccién de IL-6 (p=0.015). Takatsuka y cols.™
pacientes oncolégicos con 1.8g/EPA/dia, dichos pacientes disminuyeron Ilas
concentraciones de prostanoides y citocinas, asi como las complicaciones y dieron una

mejor supervivencia.
5.2. Estudios con suplementacion de AG n-3 en pacientes oncoldgicos

5.2.1. Estudios de AG n-3 en anorexia y pérdida de peso en el paciente oncolégico

En el estudio de Jatoi y cols (n=410) "

, un suplemento con EPA se compard con
acetato de megestrol solo y el suplemento de EPA mas el acetato de mesgestrol. Los
autores concluyeron que el acetato de megestrol s6lo mejora el apetito mejor que las
otras dos combinaciones. En el estudio es dificil definir si la ganancia de peso meta era
mas del 10%. No se midi6 la composicién corporal, por lo tanto no fue posible excluir la

posibilidad de retencion de liquido (un efecto secundario conocido del megestrol).
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En estudios clinicos, los pacientes oncolégicos suplementados con férmula con 2 g de

.y la

115

EPA han detenido la pérdida de peso o han dado incremento de peso ''® 46149

mejoria en la calidad de vida de dichos pacientes % "> 91%2 Fearon et al (n=200)
compararon suplemento normal vs suplemento con EPA, en el analisis de intencién a
tratar no hubo ventajas de los EPA. Sin embargo, solo el 70% completaron la dosis y una
proporcion de pacientes sin EPA consumieron capsulas, segun el analisis de EPA en
plasma. El Scotia Trial (ESPEN 2005, n=518) mostré tendencias a resultados relevantes
en ganancia de peso (p=0.06) y funcién fisica (p=0.04) con una dosis de 2g de EPA/dia.
En un estudio de Bruera y cols '*, que incluyé la suplementacién con 1.8 g/dia de EPA
de 60 pacientes oncoldgicos con pérdida de peso, durante dos semanas, no se
encontraron diferencias significativas en apetito, fatiga, nausea, ingestion energética y
estado nutricio. Los EPA deben acumularse en los tejidos por un periodo de tiempo, y dos
semanas puede resultar un periodo corto para inducir efectos clinicos mesurables. Otro
estudio fase Il con 4.7g EPA al dia, observo estabilizacion en el peso y ganancia de peso
"7 Se reportaron resultados similares en el estudio de Persson y cols. "> utilizando 4.9 g
de EPAy 3.2 g de DHA.

% que incluyd 5 estudios (587 pacientes)

Existe una revision sistematica Cochrane
donde se comparaban la suplementacion oral de EPA con placebo o testigos en ensayos
clinicos aleatorizados en pacientes con cancer avanzado y con diagnéstico de caquexia o
pérdida de peso >5%. Los resultados a evaluar fueron pérdida de peso, calidad de vida y
apetito. Los autores senalan que no existen pruebas suficientes para concluir sobre el
uso de EPA en pacientes oncolégicos. Solo dos estudios incluyeron composicién

corporal, Bruera y cols'®

utilizando antropometria en el dia 0 y 14, sin encontrar
diferencias significativas; el otro realizado por Fearon y cols ''° utilizé BIA y describe una
disminucion significativa de la masa libre de grasa en ambos grupos (EPA y control) a las
4 y 8 semanas, en un analisis post-hoc se mostrd un incremento significativo de la masa

libre de grasa en el grupo de EPA (p=0.036).

5.2.2. Estudios de suplementaciéon con AG n-3 en consumo energético.

En cuanto al consumo energético, solo dos estudios lo midieron, con estimaciones de 3
dias al inicio y al final del estudio las cantidades de alimento ingeridas con porciones
estandar utilizadas por amas de casa, sin informar diferencias significativas. En apetito,

118, 155

solo dos estudios midieron con escala visual el hambre, sin informar diferencias

significativas entre los grupos.

5.2.3. Estudios de suplementaciéon con EPA y calidad de vida
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"8 realizado en pacientes con cancer

En calidad de vida, el estudio de Bruera y cols
avanzado, informé una mejoria en la sensacién de bienestar en los pacientes en el grupo
de AG n-3 medido por escala analoga visual. Solo 2 estudios midieron calidad de vida
con cuestionarios validados por la European Organisation of Research and Treatment of
Cancer (EQ-51 y EORTC Q30) "*"*; |os autores no incluyen los resultados de todas las
escalas que evalua este cuestionario, generalmente informan la escala llamada estatus
global de salud, que es una escala de autopercepcién del estado general de salud del
paciente. Dichos estudios reportan una correlacion positiva con calidad de vida y el
consumo del suplemento en pacientes oncoldgicos. En el estudio realizado por Guarcello
%% que incluye pacientes con cancer de pulmén, solo se informé la puntuacién total de
escala funcional (FS por sus siglas en inglés) y la puntuacién total de la escala
sintomatica (SS por sus siglas en ingles), mostrando diferencias entre ambos grupos,
pero sin analizar cada uno de las areas funcionales y de sintomatologia que evalua el

cuestionario (p.e. fatiga, pérdida de apetito).

5.2.4. Estudios de suplementacion con EPA y supervivencia en pacientes
oncolégicos
Pocos estudios en pacientes con cancer evaluan el efecto de una intervencion nutricional
en la supervivencia, dos estudios no han encontrado diferencias significativas en
supervivencia con el uso de suplementos con AG n-3, un estudio con tumores sélidos en
general y otro en cancer de pancreas'*"". Unicamente en el estudio de Gogos et al *°
se muestra un incremento significativo en la supervivencia en pacientes con tumores
sélidos en el grupo que se suplementd con 18 g de EPA vs control (600 vs 242 dias,
p=0.025); incrementdandose hasta p<0.001 cuando los pacientes sin desnutricion
utilizaban el suplemento con n-3 comparados con los pacientes desnutridos y con

placebo (en pacientes sin desnutricién 870 dias vs 480 dias).

5.2.5. Estudios de suplementacion con EPA en pacientes con cancer de pulmén

Los primeros estudios especificos de suplementacion con AG n-3 en cancer de pulmon,
evaluaron parametros antropométricos e inflamatorios. Un estudio que incluyé 22
pacientes con cancer de pulmén avanzado que fueron aleatorizados a recibir capsulas
con EPA y placebo o capsulas de EPA con la misma dosis y un antiinflamatorio no
esteroideo. Durante 6 semanas, ambos grupos presentaron mejoria en el apetito y
reduccion en la fatiga y concentraciones en el suero de proteina C reactiva (PCR). El
grupo con EPA y antiinflamatorio mejoré el peso corporal y la fuerza muscular '*°. En otro
estudio realizado en pacientes con cancer gastrointestinal o cancer de pulmén se

aleatorizaron a recibir 2 g/dia de EPA, 4 g/dia de EPA o placebo por 8 semanas. Los



UNAM Posgrado. Sanchez-Lara K

pacientes que recibieron 2 g/dia de EPA tuvieron una ganancia de peso de 1.3 kg y los
de 4 g/dia una ganancia de 0.3 kg, comparados con placebo. No se mostraron diferencias

en masa libre de grasa .

En los ultimos afios, se han realizado otros ensayos clinicos, como el realizado en el
157

2010 por van der Meij y cols™’, que incluy6 40 pacientes con CPCNP, aleatorizados a
recibir un suplemento con 2 g de EPA en total/dia o un suplemento isocalérico. El grupo
experimental presenté mantenimiento de peso y masa libre de grasa (p=0.05 ambos),
una reduccion en el gasto energético total (p=0.01) y una tendencia a disminuir las
concentraciones de IL-6 en el suero.

En un estudio reciente de Murphy y cols (2011)"%®

realizado en 40 pacientes con CPCNP;
se aleatoriz6 a recibir suplemento con 2.2 g EPA/dia o cuidado estandar. Se observo que
los pacientes en el grupo control presentaban un promedio de 2.3 kg de pérdida de peso
y los del grupo experimental, mantuvieron el peso (p=0.05). Los pacientes con mayores
concentraciones plasmaticas de EPA mantuvieron o presentaron ganancia en la masa
muscular comparados con el grupo control quienes perdieron en promedio 1 kg de masa
muscular. Cabe destacar que la composicion corporal en este estudio, se obtuvo con

TAC.

Como se puede observar, los hallazgos de los ensayos clinicos aleatorizados del uso de
AG n-3 en pacientes con cancer son controversiales y hasta la fecha no es posible tener
conclusiones definitivas. Los estudios se realizaron en poblaciones heterogéneas (varios
tipos de cancer, varios tratamientos, distintos agentes de quimioterapia) y la mayoria no
incluyen varios resultados, si no exclusivamente pérdida de peso o algunas escala

s de calidad de vida, sin considerar consumo energético, composicion corporal, etc.

duracién corta (<4 semanas) % .
[ll. Justificaciéon del estudio

El CPCNP es una de las causas de mortalidad por cancer mas importantes, a pesar de
los esfuerzos por disminuir la toxicidad y mantener o mejorar la calidad de vida de los
pacientes, todas las combinaciones de quimioterapia a base de platino, incluyendo sus
modificaciones, tienen un porcentaje de reacciones téxicas o adversas. En un estudio
previo'® realizado por nuestro grupo se demostré que la desnutricién incrementa
significativamente la toxicidad en estos pacientes, impactando asi en la respuesta al

tratamiento, en la progresion de la enfermedad y en la calidad de vida de los pacientes. El
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diagnodstico y la intervencion nutricional temprana es por ende, indispensable en el

tratamiento de dichos pacientes.

A pesar de que existen ensayos clinicos donde se ha explorado y estudiado el uso de
suplementos alimenticios con EPA y DHA en pacientes oncologicos en diferentes
desenlaces, cabe mencionar que los estudios incluyen poblaciones heterogéneas por
sitio de tumor, tratamiento (quimioterapia, cirugia y radioterapia) y miden solo algunos
aspectos, es decir, miden el impacto de la suplementacion en la calidad de vida, otros en
pérdida de peso y pardametros antropométricos, algunos otros en marcadores de
inflamacién, etc. y el tiempo de intervenciéon ha sido corto (menor de 4 semanas). No
existen estudios que reporten la suplementacién de EPAs asociado a la toxicidad del
tratamiento y pocos estudios han utilizado herramientas validadas para las mediciones,

sobre todo en consumo caldrico.

Por otro lado, en la clinica y practica diaria, se ha observado que el estado nutricio de los
pacientes oncologicos impacta en el tratamiento, progresion y supervivencia de dichos
pacientes, sin embargo aun se requieren estudios que midan dichas asociaciones mas
objetivamente. El presente proyecto evalud el efecto de la suplementacion alimentaria en
la composicion corporal y parametros dietéticos, marcadores inflamatorios (niveles
séricos de PCR, IL-6, TNF-a), toxicidad y calidad de vida en pacientes en una poblacion
homogénea el mismo diagndstico de neoplasia (CPCNP) durante el primer y segundo
ciclo del mismo esquema de quimioterapia (Paclitaxel-Cisplatino), por primera vez en

poblacion mexicana en el Instituto Nacional de Cancerologia.

IV. Objetivos:

1. Analizar diferentes variables del estado de nutricion y variables inflamatorias
previos al inicio del tratamiento con quimioterapia como factores prondsticos en el
paciente con CPCNP.

2. Analizar el efecto de la administracion de un suplemento alimenticio adicionado
con EPA y DHA en las variables nutricionales en pacientes con CPCNP avanzado
en tratamiento con quimioterapia.

3. Analizar el efecto de la administracion de un complemento alimenticio adicionado
con EPA y DHA en la toxicidad causada por la quimioterapia y en la calidad de

vida de los pacientes con CPCNP avanzado.
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4. Analizar el efecto de la administracion de un suplemento alimenticio enriquecido
con EPA y DHA sobre las variables inflamatorias de los pacientes con CPCNP
avanzado en tratamiento con quimioterapia.

5. Analizar el efecto de la administracién de un suplemento alimenticio enriquecido
con EPA y DHA sobre la supervivencia de los pacientes con CPCNP avanzado en

tratamiento con quimioterapia.

V. Hipétesis

Los pacientes con CPCNP avanzado en tratamiento con quimioterapia a base de
Paclitaxel y Cisplatino que reciban el complemento alimenticio enriquecido con EPA vy
DHA tendran una mejoria en los parametros antropométricos y dietéticos, una
disminucién en la toxicidad secundaria al tratamiento y en marcadores inflamatorios,
teniendo como consecuencia una mejor respuesta y mejora en la calidad de vida

comparados con aquellos que no reciban el complemento alimenticio.

VI. Metodologia

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado que se realiz6 de Febrero del 2010 a
Septiembre del 2011 en la Clinica de Pulmén del Instituto Nacional de Cancerologia
(INCan).

6.1. Poblacion y muestra

Se incluyeron pacientes con diagndstico histopatolégico de cancer de pulmén de células
no pequenas, candidatos a recibir quimioterapia a base de paclitaxel y Cisplatino y
premedicacion estandar (ondasetron, aprepian, dexametasona, ranitidina y clorotrimeton)

que cumplieron con los siguientes criterios de seleccion:

6.1.1. Criterios de inclusion:

e Pacientes con CPCNP avanzado (Estadios Ill y IV), candidatos a
recibir quimioterapia paliativa a base de paclitaxel 175 mg/m® y
cisplatino 75 mg/m? cada 3 semanas durante minimo 3 ciclos.

e Pacientes que den su consentimiento para participar por escrito.

e Pacientes con buen estado funcional (ECOG igual a menor de 2).

e Pacientes con pruebas de funcién hepatica y citologia hematica dentro

de limites normales y depuracién de creatinina >75 ml por minuto.
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6.1.2. Criterios de exclusion:

e Pacientes con tratamiento previo con quimioterapia.

e Pacientes con tratamiento previo con radioterapia.

Una vez que los pacientes eran evaluados para la seleccion del protocolo, y cubrian con
los criterios de seleccion mencionados (preseleccion), se les invitd a participar,
explicandoles los objetivos del estudio, en qué consistia, las pruebas que se realizarian,
que la participacion era voluntaria, sin repercusion en el tratamiento y una vez resueltas
sus dudas, se citaban para la evaluacion basal, donde firmaban su carta de

consentimiento informado y se procedia a realizar la aleatorizacion.

6.2. Proceso de obtencion del consentimiento informado

Se le proporciond una carta de consentimiento informado (Anexo 2) a los pacientes para
participar en el estudio, se les explicé verbalmente que se obtendria una muestra de
sangre previa a la quimioterapia y después de dos ciclos de quimioterapia para la
medicion de variables bioquimicas (albumina, biometria hematica, quimica sanguinea,
proteina C reactiva, IL-6, TNF-a) y para realizar la evaluacion clinica y de nutricién
(Evaluacion Global Subjetiva, medidas antropométricas, bioimpedancia eléctrica vy
cuestionarios). Asi como se describe en el consentimiento informado, el paciente tendria
la libertad de retirarse del estudio de manera voluntaria si asi desea hacerlo, y de ninguna

manera afectaria en su tratamiento en el INCan.

6.3. Aleatorizacion
Una vez firmada la carta de consentimiento informado, se aleatorizé a los pacientes por

medio de tablas de aleatorizacion simple a cualquiera de los dos grupos. Figura V.

Grupo control: recibi6 asesoria dietética individualizada (ver descripcion en el apartado

descripcion de las intervenciones).

Grupo experimental: recibié asesoria dietética individualizada y dos latas de suplemento
con EPA y DHA/ por dia para cubrir con la dosis terapéutica de 2 g de EPA/dia, iniciando

una semana antes del inicio de la quimioterapia y durante 2 ciclos de quimioterapia.
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Figura V. Diagrama de asignacion aleatoria.

6.4 Procedimientos posteriores a la aleatorizacion.
Tiempo 0 = Evaluacion basal. Se realizé6 una semana antes de recibir el tratamiento de
quimioterapia.

Tiempo 1= Evaluacién 1. Se realiz6é al término del primer ciclo de quimioterapia con

Paclitaxel y Cisplatino.

Tiempo 2= Evaluacion 2. Se realiz al término del segundo ciclo de quimioterapia a base

de Paclitaxel y Cisplatino.
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6.4.1. Visita Tiempo 0.
Una vez asignhado al paciente de manera aleatoria al grupo control o experimental, se les

explico la intervencidon de manera individual, al paciente y al familiar acompafante.

6.4.1.1. Grupo control.

Se les explicd en qué consistiria la evaluacién clinica, bioquimica (toma de muestras) y
nutricional que se les realizaria en ese momento (T0), (ver descripciones secciones
evaluacién clinica, de nutricion, bioquimica, calidad de vida) y se les informé que
posterior a su 1er y 2do ciclo de quimioterapia, serian evaluados durante 2 visitas
programadas (T1 y T2), donde se les realizaria evaluacién nutricional completa,
evaluacién de calidad de vida, evaluacion clinica por el oncélogo médico y que se les

tomaria muestra de sangre.

Se les indicé que no podrian tomar suplementos alimenticios de ningun tipo (férmulas

comerciales, vitaminas, minerales, suplementos con antioxidantes, etc).

Se les indic6 a los sujetos que se comunicaran con el centro del estudio en caso de que
se produjera cualquier cambio en su afeccion médica, la aparicion de sintomatologia que

de manera importante, interfiriera con la alimentacion via oral.

6.4.1.1.1. Intervencién grupo control.

Después de realizar el calculo energético individualizado. Se explicé al paciente y familiar
como deberia seguir su dieta, segun la asignacién con base en el calculo del
requerimiento energético individual (30 kg * kg de peso tedrico). Se le proporcioné por
escrito dieta con la cantidad de energia mas cercana de los menus preestablecidos de
1400kcal, 1600 kcal, 1800kcal y 2000kcal (Anexo 3), con una distribucién normal de
fuentes de energia: hidratos de carbono aporte del 55-60%, los lipidos del 20-25% vy
proteinas del 15-20%. De acuerdo con las recomendaciones mas aceptadas por el
National Research Council y férmulas propuestas por la OMS ', los menus estuvieron
basados en los alimentos mas consumidos por grupos de alimentos en pacientes del
INCAN, segun la encuesta validada para poblacion mexicana, que extrajimos de un
estudio previo realizado en el INCan (Anexo 4), de manera que los menus fueran

uniformes para los pacientes y adecuados a sus habitos alimentarios.

El apego se medié por recordatorio de 24 hrs en la valoracién al tiempo 1y 2.
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6.4.1.2. Grupo experimental

Se les explicd en qué consistiria la evaluacién clinica, bioquimica (toma de muestras) y
nutricional que se les realizaria en ese momento (T0), (ver descripciones secciones
evaluacién clinica, de nutricion, bioquimica, calidad de vida) y se les informé que
posterior a su 1er y 2do ciclo de quimioterapia, serian evaluados durante 2 visitas
programadas (T1 y T2), donde se les realizaria evaluacién nutricional completa,
evaluacién de calidad de vida, evaluacién clinica por el oncologo médico y que se les

tomaria muestra de sangre.

Se les indicé que no podrian tomar suplementos alimenticios de ningun tipo (férmulas

comerciales, vitaminas, minerales, suplementos con antioxidantes, etc).

Se les indic6 a los sujetos que se comunicaran con el centro del estudio en caso de que
se produjera cualquier cambio en su afeccidon médica, la apariciéon de sintomatologia que

de manera importante, interfiriera con la alimentacion via oral.

6.4.1.2.1. Intervencién grupo experimental

Se calculo el gasto energético individualizado (30 kcal/kg peso) y a este requerimiento se
le restd 600 kcal que aporta el suplemento con EPA, sobre este calculo se asigné al
paciente la dieta con la cantidad de energia mas cercana de los menus preestablecidos
de 1200kcal, 1400 kcal, 1600kcal y 1800 kcal (Anexo 3), con una distribucion normal de
fuentes de energia: hidratos de carbono aporte del 55-60%, los lipidos del 20-25% vy
proteinas del 15-20%. De acuerdo con las recomendaciones mas aceptadas por el
National Research Council y férmulas propuestas por la OMS 'y basados en los

alimentos consumidos por pacientes en el INCAN.

Se proporciond al sujeto por escrito los menus estandarizados asignados, se explicd
como deberian seguir su plan de alimentacién. Ademas, se les dio la instruccién de tomar
2 latas de Prosure ® al dia, como colacién matutina y vespertina. Se les indicé el
departamento donde se recogeria la primera dotacion de latas para 2 semanas. Se les
dio la indicacién de llevar un diario proporcionado por la compania Abbott ® de registro
de consumo Yy tolerancia y entregar los diarios al recoger la siguiente dotacion de
suplemento, asi como la entrega de las latas vacias para poder recibir la siguiente dosis

de 2 semanas y asi sucesivamente.
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El suplemento que se utilizo es el Prosure ® (Abbott laboratories), mediante una donacién
realizada al INCAN, bajo convenio de uso para el protocolo (aproximadamente 5600

latas).
Las caracteristicas nutrimentales del suplemento son las siguientes:

e Densidad energética = 1.23 kcal/ml, 308 kcal/250 ml (por porcion).

e Proteinas= 47.5% de caseinato de sodio, 47.5% de caseinato de sodio
hidrolizado, 5% de concentrado de proteinas de suero.

e Hidratos de carbono= 78% de maltodextrina, 10% de sacarosa, 6% de
fructooligosacaridos, 5% goma arabiga, 1% de polisacaridos de soya.

e Grasas= 65% aceite de sardina desodorizado y refinado, 16% de triglicéridos de
cadena media, 9% de aceite de canola, 6% de aceite de soya. Relacion AG n-3:
n-6: 0.3:1

En la tabla IV, se muestra el contenido de energia y sus fuentes, vitaminas y minerales

por racion (240 ml).

Tabla IV. Contenido nutrimental Suplemento oral con EPA (Prosure ®), por porcion (240

ml).
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AMALISES APROXIMADO Unidades o 2490 mil
Energra kcalkl 29501247
Camalaridad mosm 474
CHSTRIBUCHN CALORICA
Protainas (21,6%) g 16
Cartonidratos (59,6%) g a4
Flbra distética g 23
Fructooligosacaridos g 26
Grasas {18,8%) g 61
EPA q 1
Agua q 191
Taurina mg 48
Carnitina mg 24
VITAMINAS
VIt A (Palmitate) g RE 124
VIt A (Beta carotena) meg RE 168
Witarina Oy g 41
Vitamina E mg e TE 48
Witamina K, meg 24
Witamina C mg 102
Acldo Tollon mig A0
Witariina B, i) 050
Witamina Bz mg 0,70
Witamina By mg 082
Witamina Bz meg 12
Mlacina mg ME 6,0
Acldo partoténico mg 18
Elatina meg 12
Colina mg 122
MINERALES
Sodio mg 260
Potasio ma 480
Clora mg 265
Calclo g 255
Fastara ma 252
Magnesic mg 1™
Hierri mg 4.1
Zine ma 6,0
Mangansso mg 1.0
Cabre mii 552
foda meg 8
Selenla mig 19
Cromo mig 24
Maolibdeno meg =)

El apego dietético se medié al T1 y T2 por recordatorio de 24 hrs en la valoracién al
tiempo 1y 2y el diario proporcionado por la compafia Abbott ® de registro de consumo y
tolerancia. Los pacientes entregaron las latas vacias para poder recibir la siguiente dosis

de 2 semanas y asi sucesivamente.

6.5. Descripcion de evaluaciones.

A continuacion se describiran las evaluaciones. En la tabla V se sintetiza en que tiempo

se realizaron cada una. (Ver anexo 5. plan de trabajo)

6.5.1. Evaluacion clinica:
La evaluacion incluyd variables clinicas: signos y sintomas de toxicidad evaluados por el

oncologo médico. Los grados de toxicidad se evaluaron de acuerdo a los Criterios de la
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Terminologia Comun para los Eventos Adversos (CTCAE) versién 3.0 del Instituto

Nacional de Cancerologia (Ver anexo 6).

6.5.2. Evaluacién de nutricion:
Los pacientes fueron valorados por el especialista en nutricion; se le realizé una

valoracién completa (los datos se recopilaron en el expediente anexo 7), que incluyé:

e Variables dietéticas: frecuencia de consumo de alimentos SNUT (Anexo 8),
aplicacion de cuestionarios con recordatorio de 24 horas.

o Variables antropométricas: peso, estatura, Bioimpedancia eléctirca: porcentaje de
masa grasa, porcentaje de masa libre de grasa. evaluacion global subjetiva del

estado de nutricién) (Anexo 9).

6.5.3. Evaluacion de calidad de vida

Se evalué con la aplicacion del cuestionario EORTC-QLQ-C30 (European Organization
for the Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire) Anexo 10,
validado en versién espafiol con poblacibn mexicana. Los puntajes de las escalas
funcionales o sintomaticas y por cada pregunta fueron calculados por transformacion
lineal como se describe en la metodologia de EORTC. Un puntaje de 100 representa la
mejor calificacién en Salud global y escalas funcionales, y la peor calificacién en escalas

sintomaticas.

6.5.4. Evaluacion bioquimica:
Se tomaron 2 tubos de muestra sanguinea (aproximadamente 10 ml), para medir valores

de albumina en suero, biometria hematica completa y TNF-a e IL-6.

Las concentraciones en el suero de TNF-a e IL-6 fueron obtenidos de suero del paciente.
Para la muestra se extrajo un minimo de 1.2 ml de sangre en un frasco con EDTA. La
sangre se centrifugd a 2 000 rpm durante 10 minutos, posteriormente se extrajo el suero
del paciente y este se almacendé a -70 °C hasta el momento del analisis. Las
concentraciones plasmaticas de IL-6 y de TNF-a se determinaron siguiendo las
instrucciones de kit de ELISA (por sus siglas en ingles Enzyme-Linked Immuno-
Sorbent Assay) Quantikine Human IL-6 y Quantikine TNF-a R & D Systtems, Inc. Los

ensayos se hicieron por duplicado en lector BIO-RAD Benchmark a 450 nm vy los
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resultados se graficaron para obtener las concentraciones de estas citocinas en cada

paciente.

6.5.5. Evaluacion de respuesta

La evaluacion de respuesta fue realizada por un oncdélogo médico independiente y

cegado, utilizando los criterios RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)

version 1.1. 1

(Anexo 11). La supervivencia libre de progresion (SLP) se definiéo como el

tiempo transcurrido entre el tiempo del inicio del tratamiento, hasta la fecha de progresién

de la enfermedad, o la fecha ultima visita. La supervivencia global (SG) se definié como el

tiempo de diagnéstico histopatolégico hasta el dia de muerte o la fecha de la ultima visita.

Tabla V. de evaluaciones y actividades

Fase
seleccion

Evaluacion TO

Evaluacion T1

Evaluacion T2 | Terminacion

Criterios de
elegibilidad

X

Diagndstico
histopatolégico

Estadificacion

Antecedentes

X
X
X

Consentimiento
informado

Entrega de
suplemento
grupo
experimental

Entrega de
menus
individualizados
ambos grupos

Peso actual

Peso habitual

Estatura

Bioimpedancia
eléctrica

X|X|X|X

Evaluacion
global subjetiva

X

AlbUumina

Biometria
hematica
complete

x| X

TNF-alpha

IL-6

Evaluacion de
Toxicidad

XXX

Sintomatologia
gastrointestinal
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Cuestionario de X X X

calidad de vida

Cuestionario de X X X

frecuencia de

consumo de

alimentos SNUT

Recordatorio de X X

24 hrs

Entrega de X X

diarios de

cosumo

suplemento,

grupo

experimental

Evaluacion  de X
respuesta

Supervivencia X
global/libre  de

progresion

7. Andlisis estadistico:

7.1. Calculo del tamaiio de la muestra:
Para el calculo del tamafio de muestra se utilizé un estudio previo '*°, en el que se evalué
el estado de nutricién y toxicidad en primera linea de CPCNP con el mismo esquema de

quimioterapia.

n=[(Za\2p(T-p) + Zg\P1(T-p1) ¥ p2(T-p2) * = 44 pacientes por grupo
dz

Donde:
n= tamafo de muestra por grupo

Zy = 1.96 (riesgo=0.05, 2 colas)
Zg = 0.842 (poder estimado 80%)
d = diferencia esperada (20%)

pi= 0.35
p2-0.15
p= 0.10

Muestra ajustada a las pérdidas = n (1/ 1-R)

e n =numero de sujetos sin pérdidas
e R = proporcion esperada de pérdidas

n(1/1-0.15) = 51 pacientes por grupo
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7.2. Analisis de datos

Con fines descriptivos, las variables continuas se abreviaron como medias aritméticas,
medianas y desviaciones estandar y las variables categéricas como proporciones e
intervalos de confianza al 95%. Las comparaciones inferenciales se realizaron por medio
de la prueba t de Student, la prueba de U de Mann-Whitney y la de Friedman, de acuerdo
con la distribuciéon de los datos determinado por la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se
utilizé la prueba de %? la prueba exacta de Fisher para evaluar la significancia entre las
variables categoricas. Las significancia estadistica se determiné como un valor de p
<0.05 . Las variables significativas y aquellas con una significancia limitrofe (p <0.1)
fueron incluidas en el analisis multivariado de regresion logistica. La supervivencia global
y la sobrevida libre de progresion se evaluaron con la prueba de Kaplan-Meier y log
Rank, asi como riesgos proporcionales de Cox. El analisis estadistico para asociar datos

clinicos con datos experimentales se realizaron con el paquete estadistico SPSS v17°.
8. Variables (ver definicion conceptual y operacional en Anexo 12 )

8.1. Variables clinicas
e Estadio de la enfermedad
e Edad
e Sexo
o Calidad de vida (escalas funcionales, escalas sintomatolégicas)
e (Capacidad funcional
e Toxicidad hematoldgica
e Toxicidad no hematologica
e Respuesta
e Supervivencia global

e Supervivencia libre de progresién

8.2. Variables bioquimicas
e Albumina
e Cuenta total de linfocitos
e Hemoglobina
e Hematocrito
e Neutrdfilos

e Plaquetas
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8.2.1. Variables inflamatorias

Concentraciones de TNF-a
Concentraciones de IL-6
Concentraciones de proteina C reactiva
indice N/L

indice P/L

8.3. Variables antropométricas

Peso

IMC

% de grasa corporal

% de pérdida de peso en los ultimos 6 meses
% de pérdida de peso en las ultimas 2 semanas
% de peso habitual

Masa libre de grasa (% y kg)

Masa grasa (% y kg)

Estado nutricio evaluado por EGS

Angulo de fase

8.4. Variables Dietéticas

Consumo energético

Consumo de hidratos de carbono
Consumo de proteinas

Consumo de lipidos

Consumo de suplemento/dia

VIl.Consideraciones éticas

Sanchez-Lara K

El protocolo se evalud y fue aprobado por el Comité Cientifico y de Etica del INCAN No.
Ref. INCAN/CC/330/09 CA171/CB/558/09y se registr6 en el Clinical Trials con el nimero

NCTO01048970, de manera que los resultados seran publicados,

sean estos

estadisticamente positivos o no. Los investigadores que participaron en el estudio

declaran no tener conflicto de intereses. La empresa farmacéutica no dio ningun pago a

los investigadores.
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Se entrevistaron los pacientes con CPCNP de reciente diagnédstico que se identificaron
como candidatos para recibir quimioterapia con cisplatino y paclitaxel, se les informé
detalladamente en qué consistia el protocolo y los beneficios que esta investigacion
puede proporcionarles en cuanto a calidad de vida y proteccion de efectos adversos
derivados de la quimioterapia. Se entregé una hoja de consentimiento informado. Se le
dio informacién explicita del estudio y datos (teléfono y direccién) del investigador

principal para dudas del protocolo.

7.1. Acuerdos para indemnizacioén a los pacientes participantes por danos

potenciales derivados del estudio

En caso de que a los pacientes se les presentaran efectos adversos por la intervencién
del estudio que ameritaran la salida del protocolo de manera voluntaria, se le
proporcionaria estudios necesarios para evaluar la reversion de estos efectos y

medicamentos y cuidados necesarios para esto ultimo.

VIll. Resultados.

En el analisis basal se incluyeron 119 pacientes, 46.2% masculinos y 53.8% femeninos;
40.3% de los pacientes fueron clasificados segun la EGS en A (bien nutridos), 32.8% en
B (desnutricion leve-moderada) y 26.9% en C (desnutricion severa) (Tabla 1). La mediana
de albumina en suero fue de 3.3 mg/dl (intervalo 1.7-4.5 mg/dl), de PCR de 3.9 mg/dl.
TNF-a e IL-6 18.4 + 31.7 y 21.15 £ 6.4 pg/ml respectivamente y la media de indice N/L
fue de 4.7 £ 4.6 y de P/L fue de 231.2 + 162.3.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de todos los pacientes (n=119).

Variable Promedio = D.E.
n (%)

Edad (afos) 60.5+ 125
Sexo Masculino 55 (46.2)
Femenino 64 (53.8)
Fumadores 61 (51.3)
Consumo de alcohol 18(15.2)

Peso (kg) 62.4+12.8
% pérdida de peso 84187
IMC 248+45
Estadio 11IB 33(27.7)
v 86 (72.3)

EGS A 48 (40.3)
B 39 (32.8)

) C 32 (26.9)
Angulo de fase* 58+1.8

IMC= indice de masa corporal
EGS= evaluacion global subjetiva
D.E= desviacion estandar

*= mediana £ D.E.

Sanchez-Lara K

Asociacion de parametros basales y calidad de vida y supervivencia.

Calidad de vida

Se observo una asociacion significativa entre el estado nutricio A (bien nutrido) evaluado

por EGS y las escalas del rol funcional y fisico, asi como en escalas sintomaticas como

anorexia, disfagia, fatiga, diarrea. Otras variables del estado nutricio que se asociaron

con la disminucién de la CV en algunas escalas fueron: pérdida de peso £10%, angulo de
fase 5.8 e IMC < 20. (Tabla 2 y Figura 1).
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Tabla 2. Asociacion entre variables de nutricidn e inflamatorias basales y escalas de calidad de vida

Escala Escala Escala fisica  Anorexia Disfonia Fatiga Diarrea
global funcional
EGS A 63.8+28.3 68%33.9 75.2+21.7 18.01+27.5 19.3+20.4 31.7+21.9 9.4+183
EGS BYC 55.5+21.2 483%36.1 59.2+28.6 52.5+30.7 35.5+29.4 47 +20.6 15.5+25.4
p=0.070 p=0.006 p=0.007 p<.001 p=0.004 p=0.001 p=0.244
Pérdida de peso <10 % 61.9+26.3 56.8+379 67.7+28.2 30.9 +31.9 25.1+26.1 37.8+21.8 8.4+18
Pérdida de peso > 10 % 543+21.8 58.6+33.6 64.7+24 47.1 +35.2 33.7+27.6 43.6£23.5 20.7 +28
p=0.118 p=0.933 p=0.394 p=0.032 p=0.081 p=0.214 p=0.010
IMC < 20 55.3+22.8 529+37.2 61.5+259 40.5+34.8 30.4+28.6 47.7 £23.2 13.4+22.7
IMC 2 20 62 £ 26.1 60.5+35.7 70.1%27 33.7+33.2 26.6 £25.7 34.6 +20.5 12.2+225
p=0.106 p=0.261 p=0.075 p=0.350 p=0.580 p=0.012 p=0.697
Angulo de fase >5.8° 58.7+25.9 56.6+40.4 67.0£29.9 29.3+28.8 25.5+26.6 40+21.2 12.8+23.9
Angulo de fase <5.8° 58.8+24.5 59.4+32.8 67.1+239 44.2 + 38 31.7£+28 38.8+24.4 12.3+20.5
p=0.966 p=0.952 p=0.660 p=0.080 p=0.227 p=0.687 p=0.754




UNAM Posgrado.

Sanchez-Lara K

Continuacion Tabla 1.

Escala Escala Escala fisica  Anorexia Disfonia Fatiga Diarrea
global funcional
IL-6> 18.4 pg/ml 57.30+275 61.9+359 73.3+25.0 32.4+35.9 15.9+17.2 33.0+19.7 9.21+14.9
IL-6 < 18.4 pg/ml 58.62+259 67.9+33.1 73.5+19.7 36.2+37.8 22.0+18.4 27.0+19.3 15.0+22.7
p=0.211 p=0.612 p=0.753 p=0.803 p=0.386 p=0.398 p=0.509
TNF-a > 21.2 pg/ml 60.6+22.4 62.4+379 74.8+26.3 32.05+33.26 17.83+16.74 33.74+21.0 8.81+17.2
TNF-a < 21.2 pg/ml 61.5+27.3 72.0+379 71.8+22.0 34.6 £+39.8 16.3+19.0 29.3+17.8 12.37+16.3
p=0.744 p=0.161 p=0.799 p=0.847 p=0.626 p=0.709 p=0.359

EGS= Evaluacién Global Subjetiva A= bien nutrido By C=desnutrido

IMC= indice de masa corporal
A.F=4angulo de fase

IL-6= interleucina 6

TNF-a= factor de necrosis tumoral alfa
pg/ml= picogramos/mililitro
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Figura 1. Escalas de calidad de vida en pacientes bien nutridos (A) y desnutridos (B y C), evaluado por Evaluacion Global Subjetiva (EGS).
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Asociacion de parametros basales y supervivencia

La mediana de seguimiento fue de 6+5 meses. En el analisis bivariado, el ECOG, IMC<20, pérdida
de peso <10%, angulo de fase <5.8°, albumina <3.5 mg/dl y desnutricién evaluada por EGS; y los
parametros inflamatorios: PLR<150, IL-6 >184 pg/ml y PCR>3.9 mg/dl se asociaron
significativamente con menor supervivencia global (Tabla 2), sin embargo, en el analisis
multivariado, sélo las variables que mostraron independencia fueron: ECOG (HR, 2.7; IC 95% 1.5-
4.7; p=0.001), desnutricién (HR 2.7; (1IC95% 1.3-15.5; p=0.005) y angulo de fase (HR 3.02 (IC95%
1.2-7.11; p=0.0011) Figura 2 y 3.
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Tabla 2. Analisis de supervivencia global bivariado y multivariado por caracteristicas basales

. Andlisis Bivariado SG A'Talls.ls Coeficiente de
Variable meses RR (IC95%) P multivariado P regresion
RR (1C95% )
Sexo  Masculino 11.7 (9.4-14.0) 0.86
Femenino 14.6 (11.9-17.2) 1
Edad <60 afios 17 (11.7-22.2) 0.30
260 afios 13 (8.2-17.7) 5
ECOG 0-1 17.4 (13.02-21.6) 0.0 2.7 (1.57-4.7) 0.001 0.996
2 9.1(4.8-13.3) 02
Estadio llIB 17 (9.8-24.1) 0.44
v 14 (9.9-18.0) 0
IMC <20 5.0 (2.0-7.9) <0.0 1.3 (0.63-2.8) 0.455
>20 15.0 (10.5-19.4) 01
Pérdida peso <10% 9.0 (4.6-13.3) 0.00 0.79 (0.30-2.0) 0.626
>10% 15.0 (11.5-18.4) 1
EGS Bien nutrido 17.0 (12.0-21.9) 0.0 2.7 (1.3-5.5) 0.005 1.107
Desnutricion 9 (4.9-13.0) 01
Angulo fase <5.8° 11 (5.9-16.0) 0.0 3.02 (1.2-7.11) 0.011 1.010
>5.8° 17 (12.1-21.0) 09
Albumina <3.5 mg/dl 10.5 (8.4-12.7) <0.0 0.61 (0.29-1.28) 0.195
>3.5 mg/dl 17.7 (15.4-20.1) 01
PLR >150 11 (4.5-17.4) 0.03 1.16 (0.52-2.5) 0.712
<150 17 (12.1-21.8) 2
NLR >5 11 (7.5-14.4) 0.10
<5 15(11.1-18.8) 3
PCR >3.9 mg/dl (2.9-6.2) 0.00
<3.9 mg/dl (11.0-15.11) 1
IL-6 <18.4 pg/ml 14.1 (12.6 -22.2) 0.0 2.3 (0.86-6.1) 0.98
>18.4 pg/ml 11.1 (5.5-12.6) 5
TNF <£21.2 pg/ml 6.8 (4.6 -9.11) 0.22
>21.2 pg/ml 7.7 (5.81 - 9.56) 1

IMC= indice de masa corporal
EGS= evaluacién global subjetiva
PLR= indice plaquetas linfocitos

PCR= proteina C reactiva
IL-6= interleucina 6

TNF-a= factor de necrosis tumoral alfa

NLR= indice neutrdfilos linfocitos
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Figura 2. Supervivencia global de pacientes bien nutridos (A) vs desnutricion (BC)

basales, medido por la Evaluacion Global Subjetiva.

p=0.001
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Figura 3. Supervivencia global de pacientes con angulo de fase basal mayor y menor

a la media (5.8°)

p=0.009
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Resultados Ensayo clinico. Diferencias entre tiempo y entre grupos.

En el diagrama de Consort (Figura 4) se puede observar que se invitaron a participar 145
pacientes, de los cuales 33 no fueron incluidos por no cubrir los criterios de seleccion,
quedando 112 sujetos, de los cuales, 20 se perdieron en el seguimiento debido a
empeoramiento de las condiciones clinicas o muerte antes de completar su 2do ciclo de

quimioterapia.

Figura 4. Diagrama de Consort

Numero de pacientes evaluados
(n=145)

A 4

No cumplieron con criterios de seleccion=33
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Caracteristicas basales

En total, se estudiaron 92 pacientes; 43 hombres y 49 mujeres. Se aleatorizaron al grupo
control 46 pacientes y al grupo experimental 46 pacientes. Las caracteristicas basales se
muestran en la tabla 3, con una media de edad de 61+12.4 y 58.8+14 afos, IMC de 25.24
+ 420y 24.18 + 3.84 en el grupo control y experimental respectivamente. En el grupo
control 21 pacientes y en el experimental 23 pacientes se clasificaron en desnutridos (B y
C por EGS); el consumo de energia, proteinas, HC y lipidos, variables bioquimicas e
inflamatorias fue similar entre grupos, sin observarse diferencias significativas en los

parametros basales (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas basales (T0), grupo control y grupo experimental

Control Experimental p
n=46 (%) n=46 (%)
media * DE media * DE

Sexo Masculino 23 (50) 20 (43.5) 0.532

Femenino 23 (50) 26 (56.5)
Estadio Il 11 (23.9) 9 (19.5) 0.500

v 35(76.0) 37 (80.4)
Fumadores 34 (52.1) 23 (50) 0.829
ECOG O 6 (13) 14 (30.4) 0.823

1 33(71.7) 16 (34.8)

2 7 (15.2) 16 (34.8)
EGS A 25 (54.3) 23 (50.0) 0.722

B 9(19.6) 12 (26.7)

C 12 (26.1) 11 (24.4)
Edad (afios) 61.0+12.4 58.8+14.0 0.470
Peso (kg) 64.71 +£13.7 60.42 £ 11.3 0.125
IMC 25.24+4.2 2418 +3.8 0.209
% pérdida de peso 6.08 (-31% — 14%)* 7.40 (-32%- 10%)* 0.362
% Masa grasa 33.69+10.9 36.81+£8.9 0.211
% Masa libre de grasa 65.13+10.7 60.42 +12.6 0.148
Angulo de fase 7.99+7.2 6.89+3.4 0.715
Energia (kcal/dia) 1998.20 + 954.4 1643.25 +773.5 0.372
Proteinas (g/dia) 69.50 + 32.09 62.18 +31.67 0.749
Lipidos (g/dia) 66.01 + 32.92 62.79 £ 32.95 0.972
HC (g/dia) 292.49 + 164.93 213.58 + 105.30 0.079

Albumina (mg/dl) 3.46 £ 0.5 3.28+0.5 0.271
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PCR (mg/dl) 3.73+4.7 3.221+4.6 0.523
IL-6 (pg/ml) 5.86 (1.08-63)* 5.53 (0.7-65.2)* 0.240
TNF-a (pg/ml) 67.03£61.6 69.81 £ 56.5 0.464
Hemoglobina (g/dl) 13.84+2.2 13.25+1.8 0.191
Plaquetas (x1073/uL) 271.0 (56-852)* 295.0 (106-704)* 0.692
Leucocitos (x1073/uL) 8.88+3.6 8.37+2.7 0.709
Linfocitos (x1073/uL) 1.79+0.7 1.74 +0.9 0.873
Neutrofilos (x1073/pL) 5.52+3.2 581+2.6 1.0
IMC= indice de masa corporal PCR= proteina C reactiva g= gramos

EGS= evaluacion global subjetiva IL-6= interleucina 6 pL= microlitro

HC= hidratos de carbono TNF-a= factor de necrosis tumoral alfa dl= decilitro

*Mediana (minimo-maximo)

Variables antropométricas y bioquimicas.

En las tablas 4, 5 y 6 se muestran las diferencias antropométricas y bioquimicas entre los
tiempos TO, T1 y T2, y las diferencias entre grupos. En la composicién corporal se
observo diferencia significativa de disminuciéon de peso entre TO y T2 (64.7 vs 62.55 kg,
p<0.001) e IMC (25.2 vs 24.4; p<0.001) en el grupo control, no asi en el grupo
experimental, siendo ambas significativas entre grupos (p=0.014 y p=0.011,
respectivamente). En la masa libre de grasa, se puede observar disminucién de 1.81 kg
en el grupo control y aumento de 1.61 kg en el grupo experimental entre el TO y T2
(p=0.017), Tabla 6. No hubo diferencias significativas en los valores de biometria

hematica en ninguno de los grupos.
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Tabla 4. Variables antropométricas y bioquimicas, grupo control y grupo experimental. Diferencias

entreTOy T1
Control Experimental P*

Peso (kg) T0 64.71 £13.7 60.42+11.5 0.116

T1 63.16 + 13.7 59.83+11.4

Diferencia -1.55+2.96 -0.59+2.78

P 0.001 0.163
IMC T0 25.24+4.2 24,18 +3.9 0.06

T1 23.52+6.5 23.96+£3.9

Diferencia -1.72+£5.63 -0.22+£1.13

P 0.033 0.184
% pérdida de T0 7.08 £9.90 8.85+8.45 0.120
peso T1 10.86+14.4 9.66 + 8.6

Diferencia 3.78+13.01 0.81+4.53

P 0.036 0.197
% masa grasa T0 33.69+10.8 36.81+£8.7 0.533

T1 33.07+£9.8 35.92+10.0

Diferencia -0.62+£10.3 -0.8945.53

P 0.885 0.352
Kg masa librede TO 43.26+14.21 37.97 £10.80 0.017
grasa T1 41.32+12.42 39.14 +11.50

Diferencia -1.73 £6.57 1.16 +3.82

P 0.118 0.07
Angulo de fase TO 7.9917.2 6.89t3.4 0.118

T1 837+4.4 7.57 £5.07

Diferencia 0.38%5.5 0.68+5.97

P 0.940 0.420
Albumina T0 3.42+0.5 3.28+0.52 0.06
(mg/dl) T1 3.33+0.5 3.38+0.4

Diferencia -0.09+0.36 0.1040.37

P 0.06 0.124
Hemoglobina T0 13.84£2.22 13.24+1.5 0.576
(g/dl) T1 13.08+1.9 12.66+1.4

Diferencia -0.76£1.77 -0.58+1.98

P 0.003 0.053
Leucocitos T0 8.88+2.8 837126 0.243
(x1073/puL) T1 6.66 £ 3.5 7.62+2.7

Diferencia -2.22+3.97 -0.75+2.67

P 0.001 0.04
Linfocitos T0 1.79+0.7 1.74+0.9 0.04
(x1073/pL) T1 1.38+0.7 1.90+1.0

Diferencia -0.41+0.73 0.16+2.59

P <0.001 0.206
Plaquetas T0 298.93 + 150.2 310.53+111.0 0.287
(x1073/puL) T1 280.24 +£112.5 329.11 +151.6

Diferencia -18.69+130.9 18.58+138.5

P 0.582 0.421
Neutrofilos TO 5.52 +3.2 5.81+2.6 0.753
(x1073/pL) T1 453+33 5.18+2.9

Diferencia -0.99+1.46 -0.63+1.87

P 0.563 0.436

p* = diferencias entre grupos
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Tabla 5. Variables antropométricas y bioquimicas grupo control y grupo experimental. Diferencias

entreTly T2
Control Experimental P*
Peso (kg) T1 63.14 £ 13.7 59.83+11.3 0.035
T2 62.55+14.6 60.09 £ 11.8
Diferencia -0.59+2.0 0.26%£1.8
P 0.045 0.354
IMC T1 23.52+6.5 23.95+3.9 0.357
T2 24.43+4.4 24.03+4.1
Diferencia -0.91+5.9 0.10+0.77
P 0.285 0.395
% pérdidade peso T1 10.86 +14.4 9.66 £ 8.6 0.733
T2 9.85+11.8 9.39+8.6
Diferencia -1.0£13.8 -0.27+2.86
P 0.641 0.543
% Masa grasa T1 33.07+9.7 34.77 £10.6 0.683
T2 33.51+7.3 36.02 +10.45
Diferencia 0.44+8.80 1.24+5.61
P 0.797 0.243
Kg masa libre de T1 42.04£12.54 38.45+10.59 0.914
grasa T2 41.70+£12.80 38.24+9.78
Difference -0.33+5.29 -0.20+4.42
P 0.721 0.791
Angulo de fase T1 8.37+4.5 7.57+£5.0 0.784
T2 6.94 +8.18 6.98 +4.82
Diferencia 0.57£5.5 -0.21£7.07
P 0.557 0.640
Albumina T1 3.36+0.5 3.38+0.5 0.854
(mg/dl) T2 3.34+0.6 3.43+£0.5
Diferencia 0.018+40 0.05+0.36
P 0.780 0.965
Hemoglobina T1 13.08 £2.22 1266+1.4 0.504
(mg/dl) T2 12.73+1.9 12.2+1.7
Diferencia -0.34£1.50 -0.56%1.49
P 0.147 0.018
Leucocitos T1 6.67 £3.5 762127 0.023
(x1073/uL) T2 6.92+4.3 6.71+3.4
Diferencia 0.52+4.0 -1.30+3.15
P 0.410 0.010
Linfocitos T1 1.38+0.60 1.90+1.0 0.141
(x1073/pL) T2 1.53+1.1 1.73+0.9
Diferencia 0.14+1.05 1.131£8.24
P 0.393 0.377
Plaquetas T1 298.93 + 150.2 310.53 £+111.5 0.141
(x1073/uL) T2 276.5+123.3 292.86 + 159.9
Diferencia -13.82197.8 -44.24+89.6
P 0.371 0.02
Neutrofilos T1 453+3.2 5.18+2.9 0.759
(x1073/pL) T2 491+3.8 4.83+5.0
Diferencia 0.38+3.41 -0.35+4.53
P 0.327 0.421

p* = diferencias entre grupos
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Tabla 6. Variables antropométricas y bioquimicas grupo control y grupo experimental . Diferencias

entreTOy T2
Control Experimental p*
Peso (kg) T0 64.71£13.6 60.42 £11.5 0.014
T2 62.55 + 14.5 60.09 +11.8
Diferencia -2.15+3.84 -0.33+3.05
P <0.001 0.523
IMC TO 25.24+6.5 24,18 +3.93 0.011
T2 24.43+4.4 24.03+4.0
Diferencia -0.81+1.56 -0.15+1.23
P <0.001 0.542
% pérdida de peso TO 7.08+9.2 8.85+8.6 0.733
T2 9.85+11.8 9.39+8.6
Diferencia 2.77+5.8 0.54+4.93
P 0.002 0.325
% Masa grasa TO 33.69+10.9 36.81+8.7 0.296
T2 33.07+9.7 35.92+9.9
Diferencia 0.62+78.7 -0.8915.66
P 0.322 0.145
Kg masa libre de TO 43.83 £ 13.79 36.19+9.5 0.017
grasa T2 42.02+12.29 37.80+9.76
Difference -1.81+6.33 1.61+5.54
P 0.094 0.104
Angulo de fase TO 7.99+7.1 6.89 + 3.40 0.488
T2 6.94+8.1 6.98 +4.7
Diferencia -1.0516.5 0.1+5.58
P 0.932 0.450
Albimina TO 3.42+0.5 3.38+0.53 0.07
(mg/dl) T2 3.34+0.6 3.43+0.5
Diferencia -0.10+0.43 0.05+0.47
P 0.128 0.508
Hemoglobina TO 13.84+2.2 13.24+1.8 0.968
(mg/dl) T2 12.73+1.9 12.20+1.7
Diferencia -1.11+£1.7 -1.04£1.67
P <0.001 <0.001
Leucocitos TO 8.88+29 8.37+25 0.567
(x1073/uL) T2 6.92+4.2 6.71+3.4
Diferencia -1.96+4.11 -1.6613.34
P 0.041 <0.001
Linfocitos TO 1.79+0.7 1.74+0.9 0.143
(x1073/pL) T2 1.38+1.1 1.90+0.9
Diferencia -0.41+0.85 0.16+8.24
P 0.017 0.352
Plaquetas TO 298.79 + 149.9 310.53+111.6 0.432
(x1073/uL) T2 276.56 £ 122.5 292.86 +159.8
Diferencia -22.23 -17.67
P 0.249 0.277
Neutrofilos TO 5.52+3.2 5.82+2.6 0.569
(x1073/pL) T2 491+3.8 483+5.0
Diferencia -0.61+2.54 -0.99+3.02
P 0.436 0.385

p* = diferencias entre grupos
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Consumo dietético

En cuanto al consumo dietético, cuando consideramos unicamente el consumo de la
dieta, se puede observar una disminucion significativa (-12 g/dia) en el consumo de
proteinas en el grupo control entre TO y T2 (p=0.04) y una disminucion con tendencia a la
significancia del consumo energético promedio (-343.8 kcal/dia, p=0.08) en el grupo
control, en cambio, en el grupo experimental no hubo disminucién de consumo energético

ni de sus fuentes entre los tiempos (Tabla 7 y Figura 4).

Tomando en cuenta el consumo nutrimental incluyendo el suplemento alimenticio, se
pueden observar un aumento significativo entre el TO y T2 en el consumo promedio
energético del grupo experimental (+551.9 kcal), protéico (+25.6 g/dia) y de hidratos de
carbono (+83.84 g/dia), todos con p<0.001, siendo estadisticamente significativa la
diferencia con el grupo control (p <0.001 en energia y proteinas, p=0.003 en HC y
p=0.04 en lipidos). (Tabla 7 y Figura 5).
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Tabla 7. Evaluacién de consumo dietético, grupo control y grupo experimental , diferencias TO y T2, prueba de Friedman

Control A Experimental diet A p+ Experimental A p*
consumption diet+prosure*

Energia TO 1998.20 £ 954.38 -315.46¥% 1643.25 +773.48 71.82¥% 1643.25 +773.48 540.68¥

kcal/dia Tl 1682.74 £818.31 -28.35% 1715.07 £ 899.54 0.547 2183.93 £ 962.90 11.25%
T2 1654.39 £607.61 -343.8F 1715.61 +749.61 72.47% 0.092 7 2195.18 £ 661.08 55197 <0.001 ¥
p 0.08 0.597 <0.001

Proteinas T0 69.50 £32.09 -11.81¥ 62.18 £31.67 -2.69¥ 62.18 £31.67 22.86¥

(gr/dia) T1 57.69 +32.39 -0.27 59.49 + 28.59 2.991 85.04 +£33.11 2.76N
T2 57.49 + 29.65 -12.07% 62.48 £ 48.02 037 0.1807 87.80 £ 24.15 25671 <0.001 ¥
p 0.04 0.657 <0.001

HC T0 292.49 + 164.93 -52.42% 213.58 + 105.30 18.12¥% 213.58 £ 105.30 86.15¥%

(gr/dia) Tl 240.07 £ 125.46 -5.03» 231.79 £ 141.95 -13.817 299.73 £ 146.07 -2.28"
T2 235.04 £109.61 -54.5¢ 217.98 £ 97.62 447 0.1247 297.42 £ 89.05 83.847 0.003 §
p 0.253 0.879 0.001

Lipidos T0 66.01+32.92 -12.21¥% 62.79+32.95 0.35¥% 62.79+£32.95 10.29¥%

(gr/dia) T1 53.80+27.35 0.841 63.14 +37.18 5.641 73.08 £40.22 1.0en
T2 54.64 + 25.69 -11.37 1 68.78 £ 47.79 59971 0.152 7 74.14 +£33.74 1137¢ 0.04 ¥
p 0.354 0.303 0.254

Kcal= kilocalorias

HC= hidratos de carbono
g/dia = gramos por dia

¥ diferenciaentre TOy T1
A diferencia entre T2y T1
t diferencia entre TOy T2.

A= diferencia

p+= p entre grupo control y grupo experimental, solo consume dietético (sin tomar en cuenta el suplemento)
* Consumo nutrimental promedio (g/dia) mas consumo/dia de suplemento /295 kcal, 6.1 g lipidos, 44 g HC, 16 g de proteina cada lata)
p*=p de la diferencia entre grupos control y experimental (dieta +suplemento oral)
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Figura 4. Cambio en consumo dietético sin suplemento oral entre grupo control y experimental

A= diferencia entre TO y T2
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Figura 5. Cambio en consumo dietético incluyendo el suplemento oral entre grupo controly
experimental

A= diferencia
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Calidad de vida

En cuanto a la calidad de vida (Tabla 8 y Figura 6), se encontré un aumento significativo
entre TO y T2 (p=0.021) en la escala global en el grupo experimental, asi como una
disminucion en las escalas de fatiga (p=0.05), anorexia (p=0.037). En el grupo control, se
observa un aumento significativo en la escala de nausea y vomito (p=0.02) y neuropatia
(p=0.004).

Tabla 8. Evaluacién de la calidad de vida por cuestionario EORTC QLQ-C30 diferencias TO, T1y
T2, entre grupos.

Control Experimental p
Estatus global T0 62.5£23.15 54.27+28.91 0.136
T1 56.1+23.08 61.81+18.50
T2 56.5+26.36 65.36+23.16
P 0.209 0.021
Escalas
funcionales
Fisica T0 74.041£23.41 64.48+31.11 0.419
T1 67.55+£29.23 66.91+25.86
T2 72.25+27.71 72.54+22.73
P 0.802 0.507
Escalas
sintomaticas
Fatiga T0 35.86+21.69 42.71+24.31 0.037
T1 38.49+27.23 39.87+20.48
T2 34.67£20.91 32.34+24.27
P 0.772 0.05
Nausea y TO 8.23+14.97 19.50+23.25 0.830
vomito T1 28.00+69.59 33.00+24.92
T2 19.58+21.09 27.904+30.64
P 0.02 0.103
Anorexia T0 36.79+34.85 41.52+34.50 0.05
T1 39.28+34.58 27.28+25.59
T2 28.21+30.15 34.92+31.34
P 0.454 0.05
Estrefiimiento T0 20.9+23.04 34.75+35.24 0.939
T1 29.44129.63 24.09+31.39
T2 12.45+21.0 26.031+27.14
P 0.068 0.1512
Diarrea T0 6.11+13.06 20.03+27.37 0.186
T1 14.71+24.92 19.21+26.50
T2 8.55+14.73 12.00+12.10
P 0.320 0.438
Neuropatia TO 11.73+22.96 19.86+29.70 0.05
T1 20.54+16.87 22.03+27.95
T2 31.82+30.39 20.934+25.34
P 0.004 0.951

Prueba de Friedman
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Figura 6. Calidad de vida; diferencias entre grupo control y experimental, TO y T2.

Variables inflamatorias

Se puede observar en la tabla 9, una disminucién con tendencia significativa en el indice
PL (-17.83, p=0.07) en el grupo experimental y un aumento significativo del indice PL en
el grupo control (+28.26, p=0.04). En la figura 7, se observa disminucion significativa en
PCR y TNF-a unicamente en el grupo experimental. No hubo diferencias entre los grupos
en los niveles de IL-6.
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Tabla 9. Cambios en variables inflamatorias indice plaquetas linfocitos y neutroéfilos linfocitos
entre TOy T2. Grupo control y experimental

Control Experimental p

NL TO 3.05+3.2 3.15+4.7 0.05

T2 3.24+34 2.79+2.2

diferencia 0.19 -0.36

P 0.432 0.216
PL T0 166.07 £172.4 182.64 £121.2 0.04

T2 194.33 +121.3 172.18 £172.5

diferencia 28.26 -17.83

p 0.04 0.07

MNL=indice neutrofilos linfocitos
PL=indice plaguetaslinfocitos

Figura 7. Cambios en variables inflamatorias (citocinas y PCR) entre TO y T2, grupo control y

experimental.

“Entre TOy T2 p<0.05
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Respuesta

Como se observa en la tabla 10, los paciente en el grupo experimental tuvieron una tasa
de respuesta de 47.5 (IC 95%, 33 — 61.9), comparado con 46.3% (1C95% 31.9-60.7) en el
grupo control, sin presentar diferencias significativas. 47.6% (IC95% 36.2-62) y 35.9% (IC
22-49.8) de los pacientes en el grupo experimental y control respectivamente presentaron
respuesta estable. Ningun factor fue asociado con la respuesta en el analisis

multivariado.

Tabla 10. Andlisis de respuesta realizado por oncélogo medico cegado utilizando
RECIST (version 1.1)

Grupo Control Grupo Experimental p
(%) (%)
Respuesta parcial 51.3 42.9 0.55
Enfermedad Estable 35.9 47.6
Progresion 12.8 9.5

Supervivencia Global

La mediana de seguimiento fue de 5.8 meses (rango 0.3-18.4 meses). La mediana de
supervivencia global en el grupo control fue de 12.1 meses (IC95%, 10.1 a 14.2 meses), y
en el grupo experimental de 14.9 meses (IC 95%, 8.8 a 21.1 meses). No hubo diferencias
significativas entre grupos (p=0.942). El analisis bivariado mostré diferencias significativas
unicamente por estadio RR=4.12 (IC95% 0.95-17.81; p=0.05). Tabla 11.

En el analisis multivariado, el unico factor independiente asociado a mayor supervivencia

global fue mejor estatus funcional (ECOG) p=0.006.
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Tabla 11. Supervivencia Global

Parameter RR IC 95% p
Género 0.78 (0.30-2.01) 0.617
Edad 1.00 (0.98-1.03) 0.501
Estadio 4.12 (0.95-17.81) 0.05
Tabaquismo 1.11 (0.45-2.76) 0.811
ECOG 2.3 (0.96-5.52) 0.06
EGS 1.10 (0.50-2.43) 0.797
grupo 0.81 (0.37-1.75) 0.595

ECOG-= estadio funcional. Eastern Cooperative Oncology Group.

EGS= evaluacion global subjetiva

Supervivencia libre de progresion

La mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) en el grupo control fue de 6.3
meses (IC95%, 5.1 a 7.4 meses). En el grupo experimental de 7.6 meses (1C95%, 6.3 a
8.9 meses). Cuando la SLP se comparé entre grupos que consumieron la dosis completa
del suplemento con EPAs se mostrd una tendencia (p=0.067) al incremento de SLP en el
grupo experimental, 7.6 meses (IC95%, 6.4-8.8 meses) vs el grupo control de 5.8 meses
(1IC95%, 4.5-7.2), Figura 2.

En el andlisis multivariado, se observa que los factores independientes asociados a mejor
SLP fueron estadio IlIB (p=0.0018), sexo femenino (p=0.038) y haber consumido el
suplemento con EPA (p=0.05). Tabla 12.
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Figura 12. Supervivencia libre de progresion, grupo control vs grupo

experimental.
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Tabla 12. Analisis multivariado de Cox, Supervivencia libre de progresién

RR (IC 95%) P
Edad <60 vs >60 afos 1.32 (0.68-2.5) 0.417
Sexo Masculino vs Femenino 2.31 (1.04-5.1) 0.03
ECOG 0-1vs 2 1.55 (0.88-2.7) 0.128
Estadio B vs IV 3.3 (1.2-9.0) 0.01
Histopatologia Adenocarcinoma vs otros 0.084 (0.94-2.4) 0.08
Tabaquismo No/Si 1.04(0.52-2.0) 0.897
Desnutricion (EGS) AvsByC 1.12 (0.59-2.2) 0.716
Grupo Control vs Experimental 0.53 (0.27-0.92) 0.05

ECOG= estadio funcional. Eastern Cooperative Oncology Group.

EGS= evaluacion global subjetiva
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IX. Discusion.

Los pacientes con CP presentan una alta prevalencia de desnutricion; en un estudio previo
realizado por nuestro grupo mostramos que la pérdida de peso e hipoalbuminemia eleva la

susceptibilidad a los efectos adversos y toxicidad del tratamiento '*°.

Es bien conocido que
la toxicidad ademas de afectar la calidad de vida del paciente, conlleva a un peor prondstico
al interrumpir o tener que disminuir las dosis de tratamiento. Debido a que existen pocos
estudios que muestran pequefios beneficios en la supervivencia global en pacientes con
CPCNP '*?, son primordiales las estrategias que mejoren su calidad de vida. Por esta razoén,
el primer objetivo de este estudio fue evaluar el estado nutricio basal de los pacientes y su
asociacion con la calidad de vida y prondstico en una poblacién homogénea (sélo CPCNP,
virgenes a tratamiento, candidatos a recibir primera linea de quimioterapia a base de

paclitaxel y cisplatino, con buen estado funcional).

Variables de nutricién e inflamatorias basales en calidad de vida y pronéstico

de los pacientes con CPCNP

Una de las variables de nutricion mas utilizadas en la evaluacion del estado nutricio es el
IMC. En nuestra poblacion, el promedio basal fue de 24.8; si s6lo se considerara este valor,
no estaria la media en grado de desnutricion, sin embargo, los pacientes habian perdido una
media de 8.4% de su peso habitual y >60% de los pacientes presentaban algun grado de
desnutricion medidos por otras variables, como la EGS. Por este ultimo método, se observé
que los pacientes desnutridos presentaban mayor correlacion con el empeoramiento de las
escalas sintomaticas del cuestionario de calidad de vida: disfonia, fatiga, anorexia y diarrea;
dichos efectos afecta al estado funcional del paciente, la anorexia y diarrea son
sintomatologias gastrointestinales que afectan directamente la alimentacion y la absorcién de

nutrimentos, lo que promueve mayor desnutricion.

En cuanto al pronéstico, los factores nutricios e inflamatorios de la poblacién basal que
afectaron significativamente la supervivencia global fueron : ECOG <2, IMC<20, pérdida de
peso >10%, desnutricién evaluada por EGS, angulo de fase <5.8°; albumina en el suero <3.5
mg/dl, indice PLR >150, PCR >3.9 mg/dl y valores de IL-6 >18.4 pg/ml; sin embargo,
después del analisis multivariado, sélo el ECOG, el estado nutricio medido por EGS vy el

angulo de fase resultaron ser factores independientes.
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La escala de estado funcional ECOG es un factor prondstico en los pacientes oncoldgicos,
ampliamente utilizado en diversos estudios 2. La mayoria de los indicadores de desnutricion
pueden ser confusores en algunos padecimientos, por las caracteristicas de los mismos en
el caso del paciente oncologico por ejemplo el IMC, la cuenta total de linfocitos, peso y
albumina en el suero pueden estar influidos por la toxicidad secundaria al tratamiento "%,
Es por ello que la historia de pérdida de peso ha tomado importancia en este tipo de
pacientes, algunos estudios han mostrado asociacién de la pérdida de peso >5-10% con
peor calidad de vida '® y como factor pronéstico . La EGS es un método de evaluacién
del estado nutricio que cada vez se utiliza mas en los pacientes con cancer %. Nuestros
resultados muestran que EGS es un factor prondstico independiente, seguramente porque
dicha evaluacion incluye varios de las demas variables como son: la sintomatologia
gastrointestinal y funcional, cambios en la ingestidn dietética e historia de pérdida de peso no

intencional.

Recientemente se han utilizado otras técnicas de composicion corporal, tal es el caso de la
Bioimpedancia eléctrica (BIA) y el angulo de fase (AF) que se ha descrito como un indicador
de la integridad de la membrana celular y la distribucién de agua intra y extracelular *”. Un
AF menor sugiere muerte celular o disminucion de la integridad de la célula, mientras que un
mayor AF sugiere la integridad de las membranas . por estas caracteristicas, recientemente
se ha estudiado dicha variable como factor prondstico en enfermedades criticas en las que la
integridad de la membrana celular estd comprometida, como en sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, cirrosis, pacientes en hemodialisis y pacientes con cancer ”" "2,
Debido a que no hay un punto de corte o intervalos de normalidad en los valores de AF
definidos, en los estudios se han utilizado los valores de la mediana; en el presente estudio,
la mediana de AF fue de 5.8°, valor muy similar al informado en un estudio previo en
pacientes con CPCNP (5.3°), en el que se demostr6 como factor prondstico en estos

pacientes "®.

Otro indicador de desnutricion, son las concentraciones en suero de albumina. En una
revision sistematica en pacientes con CP que incluy6 10 estudios, todos encontraron que los
valores por abajo del intervalo normal de albumina se asociaban con pérdida de peso "°. En
nuestra poblacién, las concentraciones basales de albumina no fueron factores prondsticos

significativos en del analisis multivariado; una probable explicacion de dicho efecto es que en
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la enfermedad avanzada, las concentraciones de albumina se ven afectados por varios
factores, no sélo por la desnutricion, sino también por algunos medicamentos como los
esteroides y los farmacos citotoxicos, ademas de la respuesta inflamatoria sistémica (RIS)
' que se ha asociado con el incremento del GER, pérdida de masa libre de grasa, pérdida
de peso, disminucién del estado funcional y supervivencia en el paciente oncolégico '"%'73,
En el presente estudio, el analisis bivariado de supervivencia muestra asociacion entre las
variables inflamatorias y de nutricion con el pronéstico, excepto para el indice NL y las
concentraciones en el suero de TNF-q, contrario a los resultados encontrados por Mohri et al
' donde el indice NL y los niveles de albumina fueron un factor pronéstico independiente
en pacientes con cancer gastrointestinal y con CPCNP. Los mecanismos por los cuales la
RIS puede influir en la supervivencia del paciente oncoldgico no estan claros, sin embargo se
sabe que el incremento de las citocinas proinflamatorias y factores de crecimiento
intervienen en cambios metabdlicos importantes que ademas de producir caquexia,

promueven el crecimiento tumoral *’°.

Diferencias entre el grupo control y experimental. Analisis prospectivo.

Variables de nutricién y composicion corporal

Los resultados entre el estado basal (T0), y después de 1er y 2do ciclo de quimioterapia (T1
y T2 respectivamente) entre grupos, muestran que el grupo suplementado con una férmula
con EPA presentaron estabilizacion en el peso significativamente diferente a lo sucedido con
el grupo control, en donde hubo una pérdida de peso promedio > 2 kg. Ademas del peso, es
importante considerar la composicién corporal; una posibilidad en la pérdida de peso aguda
en este tipo de pacientes es que la masa libre de grasa se pierda al mismo tiempo que la
masa grasa. De hecho, se ha descrito que pacientes oncoldgicos con sobrepeso y obesidad
medidos por IMC, presentan sarcopenia '"®, que afecta de manera importante la progresion y
las condiciones clinicas del paciente como lo muestra el estudio en pacientes con cancer de
mama metastasico en el cual, las pacientes con sarcopenia presentaron mayor toxicidad
(50%) y mayor progresion (101.4 dias, IC 59.8-142.9), comparadas con las pacientes sin
sarcopenia (20% de toxicidad p=0.03) y menor tiempo de progresién (173.3 dias IC, 126.1-
220.5; p = 0.05)"" . En un estudio realizado en pacientes con CPCNP en tratamiento con
quimioterapia, se observé un 61% de sarcopenia medida por TAC, y que aquellos pacientes
con mayor pérdida de masa muscular presentaban significativamente las menores
concentraciones en plasma de EPA y DHA *. En el presente estudio, observamos que

después de 60 dias, el grupo experimental presenté una pérdida de masa libre de grasa
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promedio de 1.81 kg, significativamente distinto al grupo suplementado con una férmula con
EPA, quienes presentaron un incremento en la masa libre de grasa promedio de 1.61 kg.
Llama la atencion que este grupo presentara incremento en la masa libre de grasa a pesar
de la baja actividad fisica de los pacientes debido a sus condiciones clinicas. A pesar de que
la mayoria de técnicas de medicion de composicion corporal, incluyendo la BIA no distinguen
entre musculo esquelético y otros tejidos musculares, en recientes estudios en pacientes con
CPCNP suplementados con aceite de pescado, utilizando TAC, se ha demostrado ganancia
de masa muscular (69% comparados con el 29% en el grupo control)'®®. Estos hallazgos
pueden estar relacionados con el efecto del EPA en la disminucion del factor inductor de

protedlisis observado en estudios in vitro '"® y clinicos .

Toxicidad y calidad de vida

La toxicidad secundaria a quimioterapia en pacientes con CPCNP representa un gran factor
de riesgo para desarrollar complicaciones y comorbilidades, que puede retrasar o reducir las
dosis del tratamiento citotoxico, afectando la respuesta y la calidad de vida. Se ha
demostrado que la toxicidad se incrementa cuando el paciente presenta desnutricion™® |
debido a varios factores, entre ellos a la disminucion de las proteinas trasportadoras como la
albumina, promoviendo asi que haya mas medicamentos citotdxicos libres, como en el caso
del cisplatino y paclitaxel. Dichos medicamentos afectan la desmielinizacién axonal y la
disminucién de factor de crecimiento neural, produciendo asi neuropatia, que es la principal
toxicidad no hematoldgica en estos pacientes '’%; en un estudio previo realizado por nuestro
grupo, la prevalencia de neuropatia en pacientes con CPCNP en quimioterapia a base de
cisplatino y paclitaxel, fue de 46%'®°. En el presente estudio, el grupo experimental presentd
significativamente menos neuropatia que el grupo control (p=0.05); una probable explicaciéon
podria ser que las 2 latas de suplemento con EPA utilizado en este estudio, contiene en total
1026 mg de vitamina A, y estudios previos realizados por nuestro grupo han descrito que el
acido retinoico incrementa el factor de crecimiento neural, afectando los cambios

morfoldgicos y fisiolégicos de la neuropatia "®".

En cuanto a las escalas de calidad de vida encontrados en el presente estudio, el grupo
experimental aumentd significativamente la escala global de calidad de vida, dichos
resultados concuerdan con un estudio realizado en 40 pacientes CPCNP aleatorizados a
recibir suplemento con EPA o suplemento isocal6rico durante el tratamiento de
quimioterapia, observandose un aumento significativo en variables de la calidad de vida

como escala fisica, social, cognitiva y escala global, comparado con el grupo control '®2. Sin
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embargo este ultimo estudio no describe las escalas sintomaticas, y en el presente ensayo
clinico si se tomaron en cuenta, observandose una mejoria en el grupo experimental
comparado con el control en las escalas de neuropatia y fatiga. En cuanto a sintomatologia
gastrointestinal, es importante mencionar que el uso del suplemento no increment6 la

prevalencia de diarrea, estrefimiento u anorexia.

Variables inflamatorias

El estado hipermetabdlico asociado con la respuesta inflamatoria en los pacientes con
cancer avanzado contribuye al deterioro del estado funcional y nutricio, afectando la calidad
de vida y supervivencia. En el estudio previo en nuestra poblacion, se encontré que el indice
NL < 5 se asocia con hipoalbuminemia basal (p=0.006), ECOG =< 2 (p=0.02); y el indice PL
<150 se asocia con menor IMC basal e hipoalbuminemia (ambos p=0.02) '*°. Por esta razon,
uno de los principales objetivos en la terapia nutricia debe ser reducir la RIS . La
suplementacion con acidos grasos n-3, ha demostrado utilidad en los estados de inflamacién
crénica en pacientes con cancer, reduciendo la produccion de citocinas y otros parametros
inflamatorios como PCR™®, IL-6 " '8 TNF-a ', mientras que otros estudios no han
mostrado diferencias significativas’’. Nuestros resultados muestran que el grupo
experimental presentd una reduccion significativa de PCR, TNF-a e indice NL, PL, después

de 60 dias de tratamiento.

Respuesta al tratamiento

Algunos estudios anteriores han demostrado que los pacientes suplementados con EPA
presentan una mejor respuesta al tratamiento con quimioterapia reduciendo
significativamente el tamafio tumoral (25% reduccién; p<0.01) "®*'®_ En un reciente estudio
en el que se evalud la combinacién de quimioterapia con platinos y aceite de pescado en
pacientes con CPCNP, se observd que los pacientes con la quimioterapia y aceite de
pescado tuvieron mayor respuesta y mejor beneficio clinico comparado con el tratamiento
estandar (60% vs 25.8%; p=0.008; 80% vs 41.9% p=0.02, respectivamente) '®. Se han
propuesto varios mecanismos para explicar la modulacion de los acidos grasos n-3 en el
crecimiento de células tumorales en respuesta a los agentes citotdxicos; uno de ellos es que
la incorporacion de dichos acidos grasos en la membrana celular afecta la sefalizacion
proteica de Ras, Akt y Her-2neu, incrementando la peroxidacion lipidica e incrementando asi
la susceptibilidad tumoral a la apoptosis por medio de la alteracion de la expresion y funcion

de las proteinas apoptoéticas, o por la modulacién de la actividad de los factores de
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transcripcion como el factor nuclear kB, e incrementando la recaptura y activacion de los
medicamentos citotoxicos '®°. El presente estudio no demostré diferencias significativas en la

respuesta a la quimioterapia.

Supervivencia

Existen pocos estudios en pacientes con CP que incluyan supervivencia libre de progresion
(SLP) asociado con variables de la nutricion, es mas frecuente encontrar estudios que
evaluan la supervivencia global (SG). Un estudio que evalué la pérdida de tejido adiposo
evaluado por TAC y los niveles de fosfolipidos en plasma y supervivencia en pacientes con
cancer colorectal y de pulmén, encontré que los valores de fosfolipidos estaban 35% por
debajo de los valores normales en los pacientes que murieron, comparados con aquellos con
supervivencia >8 meses, por lo que concluyen que la pérdida de tejido adiposo como un
factor pronéstico de supervivencia en estos pacientes '°. En un estudio retrospectivo donde
evaluaron algunas variables de la nutricién (IMC, cambio de peso) como factores prondsticos
pacientes con CPCNP estadio Ill sometidos a tratamiento con quimioterapia y cirugia, se
encontré que aquellos pacientes con un IMC >25, pero que tenian una pérdida de peso >5%
tuvieron menor SG (HR 4.63, p=0.005) y SLP (HR 6.03, p=0.007) "". En el presente estudio,
el IMC, % de pérdida de peso, desnutricion evaluada por EGS y albumina, no mostraron ser
factores prondsticos de SLP, solo el estadio (Il vs IV) y el grupo (control vs experimental)
fueron los factores que resultaron significativos para SLP. Existen estudios en modelos
murinos sometidos a cirugia en el que se ha observado que la suplementaciéon con AG n-3
incrementa el tiempo de SLP, los autores sugieren que una probable explicacién de dicho
efecto es debido a que los AG n-3 tienen un efecto benéfico en la supresion de las células

natural killers y disminuyen la prevalencia de metastasis '%.

En cuanto a ensayos clinicos con tratamientos dietéticos, en pacientes con cancer que
incluyan supervivencia (SG o SLP), también se han realizado pocos; en un estudio realizado

por Gogos et al '

, que incluyé 60 pacientes con tumores soélidos aleatorizados a
suplementacion con 18g de acidos grasos n-3 y vitamina E o placebo hasta el dia de muerte,

se observo que el grupo experimental tuvo mayor SG.

El presente ensayo clinico fue disefiado para evaluar la suplementacion con una férmula con
AG n-3 en el estado de nutricion, inflamatorio del paciente con CPCNP, asi como el efecto

en la calidad de vida, respuesta y supervivencia; los resultados obtenidos deberan
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confirmarse en otras poblaciones con otras neoplasias malignas. Las limitaciones de nuestro
estudio son que el disefio no incluyd un placebo y por lo tanto no fue cegado. Las fortalezas
es que se trata de un ensayo clinico en una poblacion homogénea, mismo tipo de tumor,
estadios Ill y IV, mismo esquema de quimioterapia (paclitaxel-cisplatino), mismas dosis, lo

que hace que las condiciones disminuyan los sesgos y la frecuencia de variables confusoras.

X. Conclusiones.

Las variables de la nutricion basales (desnutricién evaluada por EGS y angulo de fase) son
factores pronésticos independientes en el paciente con CPCNP, ademas la desnutricion se
asocia significativamente con empeoramiento en escalas de rol funcional y fisico y escalas
sintomaticas de calidad de vida, por lo que debe ser incluido en la evaluacion de los
pacientes de recién diagndstico para poder implementar medidas terapéuticas oportunas
como lo es la suplementacion con férmulas con acidos grasos n-3 debido a que en el
presente ensayo clinico encontramos los siguientes beneficios:
1. Mantenimiento de peso corporal en el grupo experimental, vs disminucion significativa
de peso y de promedio de IMC en el grupo control, entre TOy T2.
2. Aumento significativo de masa libre de grasa en el grupo experimental entre el TO y
T2 (media de 1.61 kg).
3. Mejoria significativa en la ingestidén de energia y sus fuentes (proteinas, grasas e HC)
en el grupo experimental, comparada con el grupo control.
4. Mejoria en la escala global de calidad de vida y en disminucion de fatiga y anorexia
en el grupo experimental.
5. Efecto modulador de parametros inflamatorios PCR y TNF-a en el grupo
experimental.
6. Aumento significativo en la supervivencia libre de progresion en el grupo

experimental.
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Xll.  Anexos.

Anexo 1. Clasificacion de Estadificacion de cancer de pulmén. TNM*.

Estadio: Grado de extension de la enfermedad. Se utiliza el sistema de estadificacion

utilizado la escala de TNM. desarrollado por la AJCC (American Joint Committee on Cancer)
en colaboracion con la UICC (Union Internacional Contra Cancer).

| TX: El tumor primario no puede ser evaluado, o el tumor se ha comprobado por la presencia de células
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malignas en el esputo o secreciones bronquiales pero no ha sido visualizado por broncoscopia 0 imagenes

*T0: No hay prueba de tumor primario
* Tis: Carcinoma in situ
*T1: Un tumor que tiene 3 cm 0 menos en su mayor dimension, rodeado por la pleura pulmonar o visceral, y sin
prueba broncoscdpica de invasion mas proximal que un Idbulo bronquial (es decir, no en el bronquio principal). [Nota:
tumor superficial no com(n de cualquier tamafo con su componente invasor limitado a la pared bronquial, que puede
extenderse proximal al bronquio principal, también se clasifica como T1.]
*T2: Un tumor con cualquiera de las siguientes caracteristicas de grado o tamafio:
o Mayor de 3 cm en su dimensién mayor
o Compromete el bronquio principal y esta 2 cm o mas distal de la carina
o0 Invade la pleura visceral
o Esta relacionado con atelectasias 0 neumonitis obstructiva que se extiende a la region hiliar pero que no
compromete todo el pulmén
*T3: Un tumor de cualquier tamafio que invade directamente cualquiera de los siguientes: pared toracica (incluyendo
tumores del surco superior), diafragma, pleura mediastinica, pericardio parietal; o tumor en el bronquio principal de
menos de 2 cm distal a la carina pero sin compromiso de la carina; o atelectasia asociada o neumonitis obstructiva de
todo el pulmén

*T4: Un tumor de cualquier tamario que invade cualquiera de los siguientes érganos: el mediastino, el corazén, los
grandes vasos, la traquea, el esdfago, el cuerpo vertebral, la carina; o tumores ganglionares separados en el mismo
[6bulo; o tumor con derrame pleural maligno. [Nota: la mayoria de los derrames pleurales asociados con cancer de
pulmon se deben a un tumor; sin embargo, en unos pocos pacientes, los examenes citopatologicos multiples del liquido
pleural son negativos para tumor. En estos casos el liquido no tiene sangre y no es exudativo. Dichos pacientes seran
evaluados mas a fondo por medio de una videotoracoscopia y biopsias pleurales directas. Cuando estos elementos y los
criterios clinicos dicen que la efusién no esta relacionada con el tumor, debera ser excluida como un elemento de
clasificacion y el paciente debera ser clasificado como T1, T2 0 T3.]

Ganglios linfaticos regionales (N)

*NX: Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

*NO: No hay metastasis a los ganglios linfaticos regionales

*N1: Metastasis a los ganglios linfaticos peribronquiales ipsilaterales, los ganglios linfaticos hiliares ipsilaterales o
ambo ambos y los ganglios intrapulmonares incluyendo el compromiso por extension directa del tumor primario

* N2: Metastasis al ganglio (o ganglios) linfatico mediastinico ipsilateral, subcarinal 0 ambos

* N3: Metastasis al ganglio (o ganglios) mediastinico contralateral, hiliar contralateral, escaleno ipsilateral o
contralateral, o supraclavicular

Metéstasis distantes (M)

* MX: La presencia de metastasis distante no puede ser evaluada

* MO: No hay metastasis distante

* M1: Hay metastasis distante [Nota: en M1, se incluyen glandulas tumorales separadas en lébulos diferentes
(ipsilateral o contralateral).
*Greene FL, TNM: Our Language of Cancer. CA Cancer J Clin 2004;54:129:30

Anexo 2. Hoja de informacion para el paciente/consentimiento informado

Titulo: “Efecto de la suplementacién alimentaria con una férmula con EPA y DHA
sobre los parametros de la nutricidn, calidad de vida, niveles de TNF-a y toxicidad en
pacientes que reciben quimioterapia con cancer de pulmén células no pequefias

avanzado”
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Nombre del investigador principal:

Karla Sanchez Lara

Nombre de la Institucion:

Instituto Nacional de Cancerologia

Domicilio:

Av. San Fernando no. 22 Col. Seccion XVI, Del Tlalpan C.P. 14080, México D.F.
Numero Teleféonico: 5424 72 00 ext 4216 y 7232. Celular: 0445528880264

Antes de decidir si usted desea participar en este estudio, es importante que
usted entienda porqué se realizara la investigacion, como se utilizara su informacion
personal y qué comprendera el estudio. Por favor, tbmese su tiempo para leer la
siguiente informacion cuidadosamente y discutirla con su médico de cabecera, si asi
lo desea. Una vez que su meédico le explique el estudio y usted decida participar, se
le pedira que firme este formulario. Si usted decide no tomar parte, el tratamiento

estandar que usted reciba no se vera afectado de ninguna manera.

Naturaleza y Finalidad del Estudio

Usted tiene un tipo de cancer pulmonar conocido como cancer de pulmon de
células no pequenas. Entre las opciones terapéuticas se encuentran: cirugia cuando
el tamafo del tumor lo permita o quimioterapia con el objetivo de evitar el
crecimiento del mismo y mejorar sintomas como: dolor, falta de aire y mejoria del
estado general. Uno de los regimenes de quimioterapia que ha demostrado ser tener
una mayor eficacia es la quimioterapia basada en cisplatino en combinacién con
paclitaxel. Uno de los problemas que existe en el tratamiento con quimioterapia en
CPCNP son los efectos secundarios relacionados al tratamiento los cuales han
demostrado ser menores en aquellos pacientes que tienen un buen estado de la
nutricion. Por lo que este estudio pretende analizar el beneficio “extra” de una
suplementacion alimentaria con una formula con EPA y DHA y de una asesoria
dietética sobre los efectos adversos causados por la quimioterapia y la calidad de
vida en los pacientes que tengan el diagndstico de cancer de pulmén de células no

pequenas.
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¢, Qué debo hacer?

Usted debe estar dispuesto para que se obtengan dos muestras de sangre previas al
inicio de la quimioterapia y posterior al tercer ciclo, con el fin de analizar factores
bioquimicos. Asi mismo estar dispuesto a que le realicen evaluaciones clinicas, del
estado de nutricibn, en los cuales se tomaran medidas antropométricas
(bioimpedancia bioeléctrica, peso y estatura) y aplicacion de cuestionarios para

analizar habitos de alimentacién y calidad de vida.

¢ Cuales son los posibles beneficios por participar?
No hay un beneficio directo para usted por participar en este estudio. No obstante,
esta investigacion puede contribuir a nuestra comprension del cancer y puede

finalmente llevar a mejoras en el tratamiento.

¢ Qué derechos tengo de ver los resultados del estudio y mis datos
personales?

El propésito de este estudio no es proporcionarle los resultados de las
pruebas. Usted tiene derecho de solicitar informacion acerca de cualquier dato
personal que el médico pueda tener acerca de usted. Usted también tiene el derecho

de solicitar que cualquier error en sus datos personales sea corregido.

¢ Qué derecho tengo con respecto a los resultados del estudio de
investigacion?

Cualquier informacion derivada, directa o indirectamente de este estudio, asi
como también cualquier prueba diagndstica o medicamento desarrollado directa o
indirectamente como resultado de este estudio, no es propiedad suya.
Tenga en cuenta que los resultados del estudio pueden publicarse en la literatura

meédica, pero su identidad no sera revelada.

¢ Puedo retirar mi consentimiento?
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Usted puede retirar su consentimiento en cualquier momento del estudio.
Usted debe comunicarse con su meédico y hacerle conocer que no desea participar,
su atencion clinica no sera afectada en ningun modo.

Su consentimiento para utilizar sus datos de estudio no tienen una fecha de
vencimiento especifica, pero usted puede retirarlo en cualquier momento escribiendo
al investigador principal a la direccion que figura a continuacion. Si usted retira su

consentimiento, no se utilizaran mas sus datos del estudio.

¢Con quién debo comunicarme si necesito mas informacion o ayuda?
En caso de una lesion relacionada con el estudio o siempre que usted tenga
preguntas acerca del estudio o de la medicacidon del mismo, por favor comuniquese

con:

Coordinador del estudio: Dr. Oscar Arrieta Rodriguez

Teléfono: 56 28 04 00 Ext. 832

Direccion: Av. San Fernando No. 22, Col. Seccion XVI,
C. P. 14080, México, D. F.

Si usted tiene preguntas a cerca de sus derechos como sujeto de la investigacion,
puede comunicarse con:

Comité de Etica: Dr. Juan W. Zinser Sierra
Teléfono: 56 28 04 00 Ext. 338

Nombre del paciente
Iniciales del paciente

Carta de Consentimiento informado
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Por medio de la presente declaro que se me ha proporcionado informacién acerca del
protocolo:

En el que participaré de manera voluntario, doy mi consentimiento para que se obtengan dos
muestras de sangre previa al inicio de la quimioterapia y posterior al segundo ciclo, con el fin
de analizar factores bioquimicos.

Asi mismo, se realizaran evaluaciones clinicas, de la nutricion en los cuales se tomaran
medidas antropométricas (bioimpedancisa bioeléctrica, peso y estatura) y aplicacion de
cuestionarios para analizar habitos de alimentacién y calidad de vida. Estos estudios seran
pagados por la investigaciéon y no son gastos extras para mi.

Sé que puedo retirarme de manera voluntaria si asi lo decido y esto no tendra repercusiones
en recibir mi tratamiento con quimioterapia.

Firma de testigo Firma del Investigador
Dr. Oscar Arrieta Rodriguez
Departamento de Oncologia Médica
Instituto Nacional de Cancerologia
Av. San Fernando No. 22 Col Seccion
XVI
Delegacion Tlalpan, C.P. 14088 México
D. F. Tel: 5628/0400/ 56551055

FAX 55734651

Firma del Paciente Fecha

Anexo 3. Menus estandarizados

Menus estandar con diferentes kcal/dia, distribucion 20% proteinas, 30% lipidos, 55% hidratos

de carbono.

Plan de alimentacion 1200

1 2 3 4 5 6 7
Desayun | 1 piezade | 1 telera 1 huevo 1 huevo 1 taza 2 tacos 1 plato con
o] pan dulce | con en salsa frito con de atole | dorados calabacitas
1 vaso con | frijolesy | roja ejote de avena | con poco ala
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leche queso 1 taza de 1 bolillo | con agua | aceite con mexicana
entera 1 vaso fruta completo | 1/2 tortilla de guisadas
2 piezas de jugo picada 2 tazas bolillo maiz de con poco
de fruta de fruta Café cono | de fruta con frijoles y aceite con
sin azucar | Café oté | aguacate | nopales 2 tortillas
2 tortillas con O yqueso | 1piezade | de maiz
de maiz sin 1 pieza fruta 1 taza de
azucar de fruta 1 taza de atole con
te con 1/2 agua con
cucharadita | azucar
de azucar
Comida | 1tazade | Consomé | 1tazade Y. Sopa | 1tazade | 1 plato de Sopa de
Sopa de de pollo sopa de de sopade | arroz con habas
arroz con con 1 pasta lentejas verduras | chicharos Caldo de
chicharos | taza de 1 sope de 2 2 1 piezade | rescon
y frijoles verduras | maiz frito Chayotes | Tostadas | pollo asada | verduras
1 Pollo en con frijoles | rellenos de pollo | con 2 tortillas
Enchilada | salsa Y Y2 pieza de queso | con zanahoria y | de maiz
rojacon1 | verde de pollo y jamon lechuga, | lechuga 1 pieza de
pieza de con 1 1 piezade |2 frijolesy | 1 tortilla fruta
pollo taza de fruta Tortillas salsa al 1 piezade | Aguade
cocida nopales Agua de de maiz | gusto fruta sabor
1 piezade | Aguade | sabor 1 pieza 1 pieza Agua de
fruta sabor endulzada | de fruta de fruta sabor
agua de 2 tortillas Agua de
sabor de maiz sabor
1 pieza
de fruta
Cena Ensalada Atole con | 1 Pan 1tacode | 1tazade | 1tazade 1 vaso de
de verdura | leche tostado queso café con | atole con leche
cocida con con 1 con salsa | leche leche y entera con
Café oté | azucar cucharadita | Café con | Fruta azucar 2 bolillo
con 3 1/2 bolillo | de leche con miel | con 1 pieza | con cajeta
galletas mermelada | con de fruta
dulces 1 vaso de azucar
leche
Plan de alimentacion 1400
1 2 3 4 5 6 7
Desayuno | 1 huevo 1 Y2 telera | 1tacode 1 huevo 1 1 torta de
revuelto quesadilla | con queso revuelto quesadilla | jamén con
con 1taza | de hongos | aguacate | fresco con | conjamén | de pollo aguacate
de nopales | con queso | y queso 1 taza de y con 1 gelatina
con poco con poco 1 pieza verduras calabacita1l | hongos de agua
aceite aceite de fruta cocidas tortilla 1/2 pieza | 1 pieza de
1 tortilla de | 1 pieza de | Yz pieza Y2 pieza de | 1/2 pieza de pan fruta
maiz fruta de pan pan dulce de pan dulce Té o café




UNAM Posgrado.

Sanchez-Lara K

1 piezade | 3 galletas dulce 1 pieza de | dulce 1taza de | con azucar
fruta dulces 1 taza de | fruta 1 piezade | fruta
Y2 pan 1 taza de té ocafé | 1tazade fruta 1 taza de
dulce té con miel | con miel | té o café 1 taza de té o café
1 taza de 0 azucar o azucar | con azucar | té o café con
té con miel con azUcar | azucar
o azucar
Comida 1 plato con | 1 plato de 1 plato 1 plato de 1 plato de 1 plato de | 1 plato de
sopa de sopa de de sopa de sopa de arroz con | sopade
verduras lentejas frijoles habas pasta frijoles lentejas
guisadas con 2 Chayotes | Ejotes , 1 taza de papas en | Calabacitas
con poco platanoy rellenos elote y nopales en | salsa con elote
aceite poco con calabacitas | salsa verde en caldillo
2 aceite queso guisadas verde con 2 tortillas | de jitomate
enfrijoladas | 1 plato con | 1 taza con poco frijoles 1 pieza 1 tortilla
preparadas | calabacitas | 2 tortillas | aceite 2 tortillas de fruta 1 pieza de
con poco guisadas de maiz | 2 tortillas 1 pieza de | Aguade fruta
aceite y con 1 pieza 1 piezade | fruta sabor Agua de
lechuga jitomate, de fruta fruta Agua de sabor
1 taza de elote y Agua de | Aguade sabor
fruta poco sabor sabor
picada aceite
Agua de 2 tortillas
sabor de maiz
Agua de
sabor al
gusto
Cena 1 vaso con | 1taza de 1taza de | 1tazade 1vasocon | 1tazade | 1vaso con
leche leche con atole de | café con leche atole con | leche
enteracon | caféy avena leche entera leche de | 2 pieza de
mermelada | azucar con 3 galletas 1 harina de | pan dulce
3 galletas Y. pieza de | leche y dulces rebanada maiz 1 pieza de
dulces pan dulce | azUcar 1 piezade | de pancon | 1 pieza fruta
1 piezade | 1tazade 1 pieza fruta mermelada | de fruta
fruta fruta de fruta 1 pieza de
picada fruta
Plan de alimentacion 1600
1 2 3 4 5 6 7
Desayuno | 1 huevo 1 Y2 telera 1 taco de 1 huevo 1 1 torta de
revuelto quesadilla | con frijoles con | revuelto quesadilla | jamén con
con frijoles | de aguacate, | queso con jamén | de pollo frijoles y
y 1taza de | hongos queso y fresco 1 y con aguacate
nopales con frijoles taza de calabacita1 | hongos 1 gelatina
con poco queso 1 pieza verduras tortilla 1taza de | de agua
aceite con poco | de fruta cocidas 1/2 pieza frijoles 1 pieza de
1 tortilla de | aceite y Y2 pieza Y2 pieza de | de pan refritos fruta
maiz frijoles de pan pan dulce dulce 1/2 pieza | Té o café
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1 piezade | 1 pieza dulce 1 piezade | 1piezade | de pan con azucar
fruta de fruta 1taza de | fruta fruta dulce
Y2 pan 3 galletas | té ocafé | 1tazade 1 taza de 1 taza de
dulce dulces con miel | té o café té o café fruta
1 taza de 1taza de | oazucar | conazucar | con azucar | 1taza de
té con miel | té con té o café
0 azucar miel o con
azucar azucar
Comida 1 plato con | 1 plato de | 1 plato de | 1 plato de 1 plato de 1 plato de | 1 plato de
sopa de sopa de frijoles sopa de sopa de arroz con | sopade
verduras lentejas Chayotes | habas pasta frijoles lentejas
guisadas con %z rellenos Ejotes 1 taza de papas Calabacitas
con poco platanoy | con elote y nopales con pollo | rellenas
aceite poco queso y calabacitas | con pollo en salsa con queso
2 aceite jamon guisadas en salsa verde en caldillo
enfrijoladas | 1 plato 2 tortillas | con poco verde con 2 tortillas | de jitomate
con pollo con de maiz aceite y frijoles 1 pieza 1 tortilla
preparadas | calabacita | 1 pieza queso 2 tortillas de fruta 1 pieza de
con poco con pollo | de fruta Oaxaca 1 piezade | Aguade | fruta
aceite y guisadas | Aguade | 2 tortillas fruta sabor Agua de
lechuga con sabor 1 piezade | Aguade sabor
1 taza de jitomate, fruta sabor
fruta elote y Agua de
picada poco sabor
Agua de aceite
sabor 2 tortillas
de maiz
Agua de
sabor
Cena 1vasocon | 1tazade | 1tazade | 1tazade 1vasocon | 1tazade | 1vaso con
leche leche con | atole de café con leche atole con | leche
enteracon | caféy avena leche entera leche de 1 pieza de
mermelada | azucar con leche | 6 galletas 2 harina de | pan dulce
6 galletas | 1 pieza y azlcar | dulces rebanadas | maiz 1 pieza de
dulces de pan 3 galletas | 1 piezade | de pan con | %z pieza fruta
1 pieza de | dulce dulces fruta mermelada | de pan
fruta 1tazade | 1 pieza 1 pieza de | dulce
fruta de fruta fruta 1 pieza
picada de fruta
Plan de alimentaciéon 1800
1 2 3 4 5 6 7
Desayuno | 1 huevo 1 quesadilla | ‘2 teleracon | 1taco de 1 huevo 1 quesadilla | 1 torta de
revuelto con | de hongos aguacate, frijoles con revuelto con | de pollo con | jamén con
frijoles y 1 con queso queso y queso jamony hongos frijoles y
taza de con poco frijoles fresco 1 calabacita1 1 taza de aguacate
nopales con | aceite y 1 pieza de taza de tortilla frijoles 1 gelatina
poco aceite | frijoles fruta con verduras 1/2 pieza de | refritos de agua
1 tortilla de 1 pieza de miel cocidas pan dulce 1/2 pieza de | 1 pieza de
maiz fruta con Y, pieza de Y, pieza de 1 pieza de pan dulce fruta con
1 pieza de miel pan dulce pan dulce fruta con 1 taza de miel
fruta con 3 galletas 1tazadeté | 1piezade miel fruta con Té o café
miel dulces o café con 2 | fruta con 1tazadeté | miel con 2
Y2pandulce | 1tazadeté | cucharaditas | miel ocafécon2 | 1tazadeté | cucharaditas
1tazadeté | con2 de miel o 1taza de té | cucharaditas | o café con2 | de azucar
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con 2 cucharaditas | azucar o café con 2 | de azucar | cucharaditas
cucharaditas | de miel o cucharaditas de azucar
de miel o azucar de azucar
azucar

Comida 1 plato con 1 plato de 1 plato de 1 plato de 1 plato de 1 plato de 1 plato de
sopa de sopa de frijoles sopa de sopa de arroz con sopa de
verduras lentejas con | Chayotes habas pasta frijoles lentejas
guisadas Y. platanoy | rellenos con | Ejotes, 1 taza de papas con Calabacitas
con poco poco aceite | quesoy elotey nopales con | pollo en rellenas con
aceite 1 plato con jamoén calabacitas pollo en salsa verde | queso en
3 calabacita 3 tortillas de | guisadas salsa verde | 3 tortillas caldillo de
enfrijoladas | con pollo maiz con poco con frijoles 1 pieza de jitomate
con pollo guisadas 1 pieza de aceite y 3 tortillas fruta 3 tortillas
preparadas | con jitomate, | fruta queso 1 pieza de Agua de 1 pieza de
con poco elote y poco | Agua de Oaxaca fruta sabor fruta
aceite y aceite sabor 3 tortillas Agua de Agua de
lechuga 3 tortillas de 1 pieza de sabor sabor
1 taza de maiz fruta
fruta picada | Agua de Agua de
Agua de sabor sabor
sabor

Cena 1 vaso con 1 taza de 1 taza de 1 taza de 1 vaso con 1 taza de 1 vaso con
leche entera | leche con atole de café con leche entera | atole con leche
con caféy avena con leche 2 rebanadas | leche de 1 pieza de
mermelada azucar leche y 6 galletas de pan con harina de pan dulce
6 galletas 1 pieza de azucar dulces mermelada maiz 1 pieza de
dulces pan dulce 3 galletas 1 pieza de 1 pieza de Y. pieza de fruta
1 pieza de 1 taza de dulces fruta fruta pan dulce
fruta fruta picada | 1 pieza de 1 pieza de

fruta fruta

Plan de alimentacién 2000
1 2 3 4 5 6 7

Desayuno | 1 huevo 2 1teleracon | 2tacos de 1 huevo 2 1 torta de
revuelto con | quesadillas aguacate, frijoles con revuelto con | quesadillas | jamén con
frijoles y 1 de hongos queso y queso jamony de pollo con | frijoles 'y
taza de con queso frijoles fresco 1 calabacita hongos aguacate
nopales con | con poco 1 pieza de taza de 2 tortillas 1 taza de Y2 pieza de
poco aceite | aceite y fruta con verduras 1/2 pieza de | frijoles pan dulce
2 tortilla de frijoles miel cocidas pan dulce refritos 1 pieza de
maiz 1 pieza de Y2 pieza de Y2 pieza de 1 pieza de 1/2 pieza de | fruta con
1 pieza de fruta con pan dulce pan dulce fruta con pan dulce miel
fruta con miel 1tazadeté | 1 piezade miel 1 taza de Té o café
miel 3 galletas o café con 2 | fruta con 1tazadeté | frutacon con 2
Y pan dulce | dulces cucharaditas | miel o café con 2 | miel cucharaditas
1tazadeté | 1tazadeté | de mielo 1tazadeté | cucharaditas | 1tazadeté | de azucar
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con 2 con 2 azucar o café con 2 | de azucar | o café con 2
cucharaditas | cucharaditas cucharaditas cucharaditas
de miel o de miel o de azucar de azucar
azucar azucar

Comida 1 plato con 1 plato de 1 plato de 1 plato de 1 plato de 1 plato de 1 plato de
sopa de sopa de frijoles sopa de sopa de arroz con sopa de
verduras lentejas con | Chayotes habas pasta frijoles lentejas
guisadas Y. platanoy | rellenos con | Ejotes, 1 taza de papas con Calabacitas
con poco poco aceite | quesoy elotey nopales con | pollo en rellenas con
aceite 1 plato con jamoén calabacitas pollo en salsa verde | queso en
4 calabacita 4 tortillas de | guisadas salsa verde | 4 tortillas caldillo de
enfrijoladas | con pollo maiz con poco con frijoles 1 pieza de jitomate
con pollo guisadas 1 pieza de aceite y 4 tortillas fruta 4 tortillas
preparadas con jitomate, | fruta con queso 1 pieza de Agua de 1 pieza de
con poco elote y poco | miel Oaxaca fruta con sabor fruta
aceite y aceite Agua de 4 tortillas miel 1 vaso de Agua de
lechuga 4 tortillas de | sabor 1 pieza de Agua de gelatina con | sabor
1 taza de maiz fruta sabor azucar 1 vaso de
fruta picada | Agua de Agua de gelatina con
con miel sabor sabor azucar
Agua de 1 pedazo de 1 pedazo de
sabor ate ate

Cena 1 vaso con 1 taza de 1 taza de 1 taza de 1 vaso con 1 taza de 1 vaso con
leche entera | leche con atole de café con leche entera | atole con leche
con caféy avena con leche 2 rebanadas | leche de 1 pieza de
mermelada azucar leche y 6 galletas de pan con harina de pan dulce
6 galletas 1 pieza de azucar dulces mermelada maiz 1 pieza de
dulces pan dulce 3 galletas 1 pieza de 1 pieza de Y. pieza de fruta
1 pieza de 1 taza de dulces fruta fruta pan dulce
fruta fruta picada | 1 pieza de 1 pieza de

fruta fruta

Anexo 4. Resultados de alimentos de mayor consumo por grupo de alimentos
en 421 pacientes del INCAN.

Cuadro 1. Frecuencia de consumo de lacteos

Lacteos %

Un vaso de leche entera 61.03
Una rebanada de queso fresco o 1/4 de cottage  46.75
Una rebanada de queso oaxaca 41.55
Una rebanada dequeso manchego o chihuahua  16.88
Una cucharada de queso crema 12.55
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Una taza de yogurt o bulgaros 36.36
Un barquillo con helado de leche 11.25

Cuadro 2. Frecuencia de consumo de Frutas

Frutas %
Un platano 68.83
Una naranja 52.38
Un vaso con jugo de naranja o toronja 38.96
Una rebanada de melén 41.12
Una manzana fresca 58.87
Una rebanada de sandia 28.13
Una rebanada de pifia 19.04
Una rebanada de papaya 58.00
Una pera 37.66
Un mango 35.49
Una mandarina 35.06
Una porcién de fresas (+ de 10) 13.85
Un durazno, chabacano o nectarina 28.57
Una porcién de uvas (+ de 10) 31.60
Una tuna 27.27
Una porcidén de ciruelas 14.28
Una rebanada de mamey 6.49
Un zapote 5.19

Cuadro 3. Frecuencia de consumo de Carnes y embutidos

Carnes y embutidos %

Un huevo de gallina 70.12
Una pieza de pollo 82.25
Una rebanada de jamén 43.72
Un plato de carne de res 49.35
Un plato de carne de cerdo 16.01
Una porcién de atun 16.88
Un pedazo de chicharron 16.01
Una salchicha 13.85

Una rebanada de tocino 3.46
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Un bisteck de higado o higaditos de pollo 15.58

Un trozo de chorizo o longaniza 12.55
Un plato de pescado fresco 24.67
Un plato de sardinas 5.19
Media taza de mariscos 5.19
Un plato de carnitas 4.76
Un plato de barbacoa 4.32

Cuadro 4 Frecuencia de consumo de Verduras

Verduras %
Un jitomate en salsa o guisado 86.14
Un jitomate crudo en ensalada 65.36
Una papa o un camote 61.90
Media taza de zanahoria 55.41
Una hoja de lechuga 56.27
Media taza de espinacas u otra verdura verde 48.91
Media taza de calabacitas o chayotes 62.77
Media taza de nopalitos 63.20
Un plato de sopa o crema de verduras 40.69
Medio aguacate 48.48
Media taza de flor de calabaza 21.21
Media taza de coliflor 21.64
Media taza de ejotes 35.49
Una cucharadita de salsa, picantes
o chile con los alimentos 58.00
Chiles de lata 28.13
Un platillo con chile seco 22.94
Un elote 29.87

Cuadro 5 Frecuencia de consumo de leguminosas

Leguminosas %
Un plato de frijoles 71.42
Media taza de chicharos 22.94
Un plato de habas verdes 9.09
Un plato de habas secas 9.95
Un plato de lentejas o garbanzos 17.31

Cuadro 6. Frecuencia de consumo de cereales
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Cereales %

Una tortilla de maiz 83.98

Una tortilla de harina 29.87

Una rebanada de pan blanco de caja 35.93

Una rebanada de pan integral de caja 32.03

Un bolillo o telera 73.59

Una pieza de pan dulce 65.36

Un plato de arroz 78.78

Un plato de sopa de pasta 73.16

Un plato de avena 41.99

Un tazon de cereal de caja 24.24

Cereal alto en fibra 4.76

Cuadro 7. Frecuencia de consumo de golosinas
Golosinas %

Una rebanada de pastel 7.79

Una cucharada de ate, de miel,

mermelada, cajeta o leche condensada 13.41

Una cucharada de chocolate en polvo 1212

Una tablilla de chocolate 11.68

Una bolsa de frituras 10.38

Cuadro 8. Frecuencia de consumo de bebidas

Bebidas %
Un refresco de cola mediano 27.27
Un refresco gaseoso de sabor 25.54
Un refresco dietético 4.32
Un vaso de agua de sabor azucarada 56.27
Una taza de café sin azucar 25.10
Una taza de atole sin leche 25.97
Una taza de atole con leche 2943
Una cerveza 5.19
Una copa de mesa 2.59

Sanchez-Lara K
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Una bebida con ron, brandy, tequila, vodka, etc. 4.32

Cuadro 9. Frecuencia de consumo de antojitos

Antojitos %
Un taco al pastor 8.65
Un sope o quesadilla 23.80
Un plato con pozole 4.32
Un tamal 20.77

Anexo 5. Plan de trabajo

Captacion de Pacientes: Consulta externa de Oncologia del INCAN

Pacientes que cumplan con los criterios de seleccion, que acepten participar y que firmen el
consentimiento informado. El oncdlogo clinico realizaré la evaluacion completa, dara la orden de
laboratorios (biometria hematica, pruebas de funcidén hepatica, TNF-a) y anotard en la libreta del

consultorio dia y hora de cita para evaluacion nutricional.
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Cita Nutricién. Tiempo 0 (evaluacion inicial)

1.

10.

11

En lo que el paciente esta en la sala de espera, pedir que llene el cuestionario autoaplicable
SNUT tiempo 0 (anexo 1).

Abrir un nuevo expediente. Explicar y entregar consentimiento informado, proceder a firma y
anexar al expediente.

Llenar formato de recoleccién de datos (anexo 2) por escrito y anexar al expediente para
posteriormente vaciar los datos a la base de datos tiempo 0 en Excel con las variables
codificadas y enviar unicamente la base de datos tiempo 0 (Excel) a Geraldine.

Nota: llenar la parte de toxicidad no hematoldgica con base en grados de CTCAE (anexo 3).
Medicion de peso y estatura, registro en formato de recoleccion de datos tiempo 0.

Llenar evaluacion global subjetiva tiempo 0 (anexo 4) por escrito y anexar a expediente, llenar
en el cuadro correspondiente en el formato de recoleccidn de datos clasificacion A, B o C.
Revisar que el SNUT esté correctamente llenado, de no ser asi, preguntar al paciente por los
items que estan en duda, una vez revisado, colocar el SNUT en carpeta de SNUTS para
analizar (ver nota al final de bloque cita nutricidn tiempo 0).

Calcular requerimientos con 30kcal/kg peso tedrico. Asignar el menu al tiempo 0 (anexo 5) con
el nimero de calorias mas cercano al GET, entregar al paciente y explicar que es un menu de
10 dias ciclico, que tiene que repetirlo hasta la siguiente cita.

Se aleatorizara para ser incluido en uno de los dos grupos:

GRUPO A: pacientes con terminacion par, recibiran asesoria dietética y suplemento. GRUPO
B: pacientes con terminacion non, recibiran asesoria dietética.

Llevar al paciente a la realizacion de estudio BIA.

A los pacientes del grupo A, se les dara la dotacion de 24 latas de suplemento (Diana) y se les
entregara su cuadernillo prosure y la indicacion precisa de que deberan llevar las latas vacias
y el cuadernillo en su préxima cita para entregar otras 24 latas (Diana), firma de seccién de

compromiso de formato de recoleccion de datos (anexo 2).

. Indicar al paciente que su proxima cita sera cuando termine su segundo ciclo de quimioterapia.

Nota importante: el oncologo médico sera el responsable de citar nuevamente al paciente al

término de su primer ciclo, debido a que las fechas pueden variar.
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*Guardar SNUT en carpeta de: “SNUTS para analizar’, que la Lic. Karla Sanchez recogera

semanalmente para procesar en el software correspondiente para obtener los resultados. Una vez

realizado este procedimiento, se regresaran con la hoja de resultados para ser anexados al expediente

de cada paciente. Recolectar datos en base de datos tiempo 0.

*Una vez que estén los resultados de laboratorio, proceder a la recoleccién de los mismos y escribir en

la hoja de recoleccion de datos en el apartado de laboratorios, valor y grado de toxicidad hematoldgica

con criterios de CTCAE y anexar a base de datos general.

Cita Nutricion. Tiempo 1 (término de segundo ciclo, inicio del 3ro)

1.

En lo que el paciente esta en la sala de espera, pedir que llene el cuestionario autoaplicable
SNUT (tiempo 1) (anexo 6).

Tomar del archivo el expediente del paciente, completar en formato de recoleccién de datos
(anexo 2) por escrito, los datos de tiempo 1 para posteriormente vaciar los datos a la base de
datos en Excel tiempo 1 con las variables codificadas y enviar a Geraldine.

Nota: llenar la parte de toxicidad no hematoldgica con base en grados de CTCAE (anexo 3).
Medicion de peso y estatura, registro en formato de recoleccién de datos tiempo 1.

Llenar evaluacién global subjetiva (tiempo1) (anexo 7) por escrito y anexar a expediente,
llenar en el cuadro correspondiente en el formato de recoleccion de datos tiempo 1 clasificacion
A,BoC.

Revisar que el SNUT esté correctamente llenado, de no ser asi, preguntar al paciente por los
items que estan en duda.

Asignar el menu tiempo 1 (anexo 8) con el nimero de calorias asignado desde el tiempo 0,
entregar al paciente. Nota importante: no hay cambio de requerimientos, se continta con el
menu de calorias asignado al tiempo 0.

UNICAMENTE GRUPO A: los pacientes recibiran nueva dotacién de 24 latas (Diana) de
suplemento y cuadernillo con la indicacion precisa de que deberan llevar las latas vacias y
el diario en una semana (Diana).

Llevar al paciente a la realizacion de estudio BIA.

Indicar al paciente que regresara a su cita de seguimiento cuando termine su cuarto ciclo de

quimioterapia.
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Nota importante: el oncologo médico sera el responsable de citar nuevamente al paciente al

término de su primer ciclo, debido a que las fechas pueden variar.

*Guardar SNUT en carpeta de: “SNUTS para analizar’, que la Lic. Karla Sanchez y/o Cindy Rodriguez
recogeran semanalmente para procesar en el software correspondiente para obtener los resultados.
Una vez realizado este procedimiento, se regresaran con la hoja de resultados para ser anexados al

expediente de cada paciente.

*Una vez que estén los resultados de laboratorio, proceder a la recoleccion de los mismos y escribir en
la hoja de recoleccion de datos en el apartado de laboratorios tiempo 1, grado de toxicidad y anexar a

base de datos general.

Cita Nutricion. Tiempo 2 (evaluacion final, termino del 4to ciclo, inicio del 5to)

1. En lo que el paciente esta en la sala de espera, pedir que llene el cuestionario autoaplicable
SNUT (tiempo 2) (anexo 8).

2. Tomar del archivo el expediente del paciente, completar en formato de recoleccion de datos
(anexo 2) por escrito, los datos de tiempo 2 para posteriormente vaciar los datos a la base de
datos en Excel tiempo 2 con las variables codificadas y enviar a Geraldine.

Nota: llenar la parte de toxicidad no hematoldgica con base en grados de CTCAE (anexo 3).

3. Medicion de peso y estatura, registro en formato de recoleccion de datos tiempo 2.

4. Llenar evaluacion global subjetiva (tiempo2) (anexo 9) por escrito y anexar a expediente,
llenar en el cuadro correspondiente en el formato de recoleccion de datos tiempo 2 clasificacion
A,BoC.

5. Revisar que el SNUT esté correctamente llenado, de no ser asi, preguntar al paciente por los
items que estan en duda.

6. Recibir las 24 latas vacias (Diana) y cuadernillo (anexar a expediente), llenar en la seccién de
seguimiento del formato de recoleccion de datos.

7. Llevar al paciente a la realizacion de estudio BIA.
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*Guardar SNUT en carpeta de: “SNUTS para analizar’, que la Lic. Karla Sanchez recogera
semanalmente para procesar en el software correspondiente para obtener los resultados. Una vez
realizado este procedimiento, se regresaran con la hoja de resultados para ser anexados al expediente

de cada paciente.

*Una vez que estén los resultados de laboratorio, proceder a la recoleccion de los mismos y escribir en
la hoja de recoleccion de datos en el apartado de laboratorios tiempo 2, grado de toxicidad y anexar a
base de datos general.

Anexo 6. Toxicidad. Criterios CTCAE V.3. Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) version 3.0 National Cancer Institute

Grado
Evento Nombre 1 2 3 4 5
adverso corto
Fatiga Fatiga Fatiga media Moderada 6 Fatiga severa Incapacitante | -------
(astenia, que causa
letargia, dificultad
malestar)
Pérdida de peso | Pérdida de 5a<10% , 10-<20% , > 20%, |- |-
peso intervencién o | apoyo nutricio | indicacién NPT
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apoyo no indicado o alimenta-
indicado cién por sonda
Muerte no Muerteno |- [ee- e e Muerte
asociada con asociada con
término médico | término CTCAE
CTCAE (Criterios
comunes de
terminologia
para eventos
adversos)
Elegir:
Muerte
Progresion de la
enfermedad
Falla orgénica
multiple
Muerte
repentina
Anorexia Anorexia Pérdida del Toma o Asociada con Amenaza de Muerte
apetito sin consumo oral | pérdida de vida
alteracion en alterada, sin peso
hébitos de pérdida de significativa o
alimentacion peso malnutricion
significativa o | (ej.:
malnutricién alimentacion
indicacion oral
suplemento inadecuada
nutricio oral Indicacion
Alimentacién
por sonda o
NPT
Diarrea Diarrea Aumento de < | Aumento de 4- | Aumento de > | Amenaza de Muerte
4 deposiciones | 6 deposiciones | 7 deposiciones | vida
por dia, por dia, Incontinencia, | (ej. Colapso
aumento en aumento Hospitalizacion, | hemodinamico)
salida por moderado por | Incremento
ostomia salida de severo de
ostomia salida por
ostomia
Constipacion Constipacion Sintomas Sintomas Sintomas de Amenaza de Muerte
intermitentes u | persistentes obstipacion vida
ocacionales: con uso con evacuacion | (obstruccion,
uso ocasional regular de manual megacolon
de laxantes laxantes o indicada toxico)
suaves, enema
modificaciones | indicado
dietéticas o
enema
Grado
Evento Nombre 1 2 3 4 5
adverso corto
Distension Distension asintomatico Sintomético, Sintomatico, | -----—-- |-
abdominal pero que no gue interfiere
interfiere con con funcién
funcion gastrointestinal
gastrointestinal
Nausea Nausea Pérdida de Disminucion de | Toma de Amenaza de Muerte
apetito sin la toma oral sin | calorias vida
alteracion en pérdida inadecuadas,
héabitos de significativa de | indicacion de
alimentacion peso, alimentacion
deshidrataciéon | por sonda o
0 malnutricién | NPT
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Alteracion del

Alteracion del

Alteracion en el

Alteracion en el

gusto gusto gusto pero sin | gusto con
(Disgeusia) cambio en la cambio en la
dieta dieta (ej.
Suplementos
orales),
nocivos 0
sabores
desagradables,
pérdida del
gusto
Vémito Vémito 1 episodio en 2-5 episodios > 6 episodios | Amenaza de Muerte
24 horas en 24 horas, en 24 hrs. vida
indicacién Toma de
toma de fluidos | fluidos 0
en 24 hrs indicacién de
NPT para 24
horas
Neuropatia Neuropatia- Asintomaético, | Alteracion Alteracion Incapacitante Muerte
sensorial sensorial pérdida de sensorial 0 sensorial o
reflejos o parestesia ( parestesia
parestesias incluye interfiere con
(incluyendo tintineo) pero | la funcién
tintineo) pero | no interfiere
no interfiere con la funcién
con la funcién
Toxicidad
hematoldgica
Anemia Niveles de Normal-10g/dl | 10-8 g/dI 8-6.5 g/dl <6.5g/dl --
hemoglobina
baja en sangre
Leucopenia Niveles de Normal- 3000-2000 2000-1000 <1000/mm? -
leucocitos 3000/mm? /mm? /mm3
bajos en
sangre
Neutropenia Niveles bajos | Normal- 1500- 1000-500/mm?® | <500/mm?® -
de neutrdfilos | 1500/mm?® 1000/mm?
en sangre
Trombocitopenia | Niveles bajos Normal- 75000- 50000- <2500/mm? -
de plaquetas | 75000/mm?® 50000/mm? 25000/mm?

en sangre

Anexo 7. Hoja de captura de datos

Elaboro

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS. EVALUACION DEL ESTADO DE NUTRICION

Nombre: Sexo: F M Expediente

Teléfono de casa: teléfono celular o recados:

Edad: anos. NSE___ Diagnostico Estadio

Tabaquismo actual: Si No. Cigarros al dia: por anos. Diabetes Si No
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Evaluacion antropométrica:

Peso habitual

kg Peso hace 6 meses

kg Peso hace 2 sem

Sanchez-Lara K

kg

Variable:

Fecha tiempo 0:

Fecha tiempo 1:

Fecha tiempo 2:

Peso: (Kg.)

Estatura: (m)

IMC:

% Peso habitual

% pérdida peso 6 m

eses

% pérdida peso 2
semanas

BIA %grasa/% MLG

Angulo de fase

EGS A B C A B C A B C
Evaluacién bioquimica:
Variable: Fecha tiempo 0: | Grado Fecha tiempo 1: | Grado | Fecha tiempo 2: | Grado
Albumina g/dL
Proteina C reactiva
TNF-a
IL-6
Hemoglobina g/dL
Hematocrito %
Plaquetas x1073
Leucocitos x10°3
Linfocitos  x10"3
Neutrofilos x1073
Evaluacion Dietética (SNUT):
Fecha tiempo 0: Fecha tiempo 1: Fecha tiempo 2:

Kcal.
proteinas g.

Lipidos g

HC g
Dieta asignada de: kcal
Toxicidad: tachar la correspondiente
Variable Fecha tiempo 0: Fecha tiempo 1: Fecha tiempo 2:
Nausea 1.2 3 4 5 | 1 2 3 4 5 | 1 2 3 4 5
Vomito 1 2 3 4 5 | 1 2 3 4 5 | 1 2 3 4 5
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Mucositis

Anorexia

Diarrea

Estrenimiento

Distension abdominal

— | — | — ] — ] —

oo,

— ] — | — -

oo

— ] — ] — -

ajoajojoo

Disgeusia

Fatiga

—

—

—

Neuropatia

NIN|=2(NNINININ

WIWINWWWWW

Al IWIAADADMD

(62018

NIN|=INNINININ

WWIN[WWWW W

EENE NIV E N R g N

(6201 8)]

NIN|=NININININ

WWIN[WWWW W

AR IWIA BB

[62018)]

Calidad de vida

ECOG

Recordatorio de 24 hrs (medir apego Unicamente, llenar con nombre de alimento y

cantidades por equivalentes).

Fecha:

DESAYUNO

COLACION

COMIDA

COLACION

CENA

Fecha:

DESAYUNO

COLACION

COMIDA
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COLACION

CENA

Fecha:

DESAYUNO

COLACION

COMIDA

COLACION

CENA

SECCION DE SEGUIMIENTO
Evaluacion 0:

Fecha evaluacion basal: Asignacion grupo: A B

Evaluacion 1:

Fecha de evaluacion 1: Fecha de inicio ciclo 2
Fecha de término ciclo 2
Entrega al paciente: latas. Entrega al paciente cuadernillo: Si No
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Observaciones:

Evaluacion 2:

Fecha de evaluacion 1: Entrega el paciente: latas vacias
Entrega el cuadernillo: Si No.

Fecha de inicio ciclo 4 Fecha de término ciclo 4

Observaciones:

Solo para grupo B (suplemento):

Compromiso:

Yo con fecha recibo la cantidad de

latas para mi consumo personal, como parte del protocolo de
investigaciéon “uso de suplemento alimenticio en pacientes oncolégicos” al que he
aceptado participar, me comprometo a tomar 2 latas/dia y registrar en el cuadernillo
que me ha sido proporcionado todos los datos diariamente, asi mismo, en mi proxima
cita, me comprometo a traer el cuadernillo y las 60 latas vacias.

Firma:

Anexo 8. Cuestionario de frecuencia de consumo SNUT ®

SNUT
FECHA:
NOMBRE: PESO:
EDAD: TALLA:

Durante el afio previo a este dia, con que frecuencia consumi6 usted los siguientes productos?
Por favor indique con una cruz, en la columna, la opcién que considere més cercana a su
realidad.
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VECES A
LA VECES AL
FOLIO SEMANA DIA
1-3
MENOS VECE
DE UNA S
NUNCA VEZ AL AL 1 2-4 5-6 1] 2-3 4-5 6
LACTEOS MES MES
1 UN VASO DE LECHE ENTERA
2 UNA REBANADA DE QUESO
FRESCO % TZA COTTAGE
3 UNA REBANADA DE QUESO
OAXACA
4 UNA REBANA DA DE QUESO
MANCHEGO O CHIHUAHUA
5 UAN CUCHARADA DE QUESO
CREMA
6 UNA TAZA DE YOGURT O
BULOGAROS
7 UN BARQUILLO CON HELADO
DE LECHE
FRUTAS
8 UN PLATANO
9 UN ANARANJA
10 UN VASO CON JUGO DE
NARANJA O TORONJA
11 UNA REBANADA DE MELON
12 UNA MANZANA FRESCA
13 UNA REBANADA DE SANDIA
14 UNA REBANADA DE PINA
15 UNA REBANADA DE PAPAYA
16 UNA PERA
17 UN M ANGO
18 UNA MANDARINA
19 UNA PORCION DE FRESAS (+
DE 10)
20 UN DURAZNO, CHABACANO,
O NECTARINA
21 UNA PORCION DE UVAS (+ DE
10)
22 UNA TUNA
23 UNA PORCION DE CIRUELAS
24 UNA REBANADA DE MAMEY
25 UN ZAPOTE
VECES A
LA VECES AL
SEMANA DIA
1-3
MENOS VECE
CARNES Y DE UNA S
NUNCA VEZ AL AL 1 2-4 5-6 1] 2-3 4-5 6
EMBUTIDOS MES MES
26 UN HUEVO DE GALLINA
27 UNA PIEZA DE POLLO
28 UNA REBANADA DE JAMON
29 UN PLATO DE CARNE DE RES
30 UN PLATO DE CARNE DE
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CERDO

31 UNA PORCION DE ATUN

32 UN PEDAZO DE CHICHARRON

33 UNA SALCHICHA

34 UNA REBANADA DE TOCINO

35 UN BISTEK DE HIGADO O

HIGADITOS DE POLLO

36 UN TROZO DE CHORIZO O
LONGANIZA

37 UN PLATO DE PESCADO
FRESCO

38 UN PLATO DE SARDFINAS

39 MEDIA TAZA DE MARISCOS

40 UN PLATO DE CARNITAS

41 UN PLATO DE BARBACOA

VERDURAS

42| UNJITOMATE EN SALSA O EN
GUISADO

43 | UNJITOMATE CRUDO O EN
ENSALADA

44 UNA PAPA O CAMOTE

45 MEDIA TAZA DE ZANAHORIA

46 UNA HOJA DE LECHUGA

47 MEDIA TAZA DE ESPINACAS
U OTRA VERDURA VERDE

48 MEDIA TAZA DE
CALABACITAS O CHAYOTES

49 MEDIA TAZA DE NOPALITOS

50 UN PLATO DE SOPA DE
CREMA DE VERDURAS

51 MEDIO AGUACATE

52 MEDIAA TAZA DE FLOR DE
CALABAZA

53 MEDIA TAZA DE COLIFLOR

54 MEDIA TAZA DE EJOTES

55 UNA CUCHARADITA DE
SALSA PICANTE O CHILES
CON SUS ALIMENTOS

56 CHILES DE LTA

57 UN PLATILLO CON CHILE
SECO

58 UN ELOTE

VECES A
LA VECES AL
SEMANA DIA
3
MENOS | VECE
DE UNA S
NUNCA | VEZAL | AL | 1| 24 | 56 |1]23 |45 |6
LEGUMINOSAS MES MES
50 | UNPLATO DE FRIJOLES
60 | MEDIA TAZA DE
CHHICHAROS
61 | UNPLATO DE HABAS VERDES
62 | UN PLATO DE HABAS SECAS
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63 UN PLATO DE LENTEJAS O
GARBANZOS

CEREALES

64 UNA TORTILLA DE MAIZ

65 UNA TORTILLA DE HARINA

66 UNA REBANADA DE PAN
BLANCO DE CAJA

67 UNA REBANADA DE PAN
INTEGRAL DE CAJA

68 UN BOLILLO O TELERA

69 UNA PIEZA DE PAN DULOCE

70 UN PLATO DE ARROZ

71 UN PLATO DE SOPA DE PASTA

72 UN PLATO DE AVENA

73 UN TAZON DE CEREAL DE
CAJA(hojuelas de maiz)

74 CEREAL ALTO EN FIBRA

(CUAL?

GOLOSINAS

75 UNA REBANADA DE PASTEL

76 UNA CUCHARADA DE ATE DE
MIEL, MERMELADA, CAJETA

O LECHE CONDENSADA

71 UNA CUCHARADA DE
CHOCOLATE EN POLVO

78 UNA TABLILLA DE
CHOCOLATE

79 UNA BOLSA DE FRITURAS
BEBIDAS

80 UN REFRESCO DE COLA
MEDIANO

81 UN REFRESCO GASEOSO DE
SABOR

82 UN REFRESCO DIETETICO

83 UN VASO DE AGUA DE SABOR
AZUCARADA

84 UNA TAZA DE CAFE SIN
AZUCAR

85 UNA TAZA DE ATOLE SIN
LECHE

86 UNA TAZA DE ATOLE CON
LECHE

87 UNA CERVEZA

88 UNA COPA DE VINO DE
NMESA

89 | UNA BEBIDA CON RON,.
BRANDY, TEQUILA, VODKA,

ETC
VECES A
LA VECES AL
SEMANA DIA
13
MENOS | VECE
DE UNA S
NUNCA | VEZAL | AL | 1| 24 | 56 |1]23 |45 |6
GRASAS MES MES
90 | ACEITE DE MAIZ
91 | ACEITE DE SOYA
92| ACEITE DE GIRASOL
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93

ACEITE DE CARTAMO

94

ACEITE DE OLIVO

95

UNA CUCHARADITA DE
MARGARINA

96

UNA CUCHARADITA DE
MANTEQUILLA

97

UNA CUCHARADITA DE
CREMA

98

UNA CUCHARADITA DE
MAYONESA

99

UNA CUCHARADITA DE
MANTECA VEGETAL

100

UNA CUCHARADITA DE
MANTECA ANIMAL

ANTOJITOS

101

UN TACO AL PASTOR

102

UN SOPE O QUESADILLA

103

UN PLATO CON POZOLE

104

UN TAMAL

(Cuantas cucharaditas de azlcar le agrega usted a sus alimentos, a lo largo del dia? Tome en

cuenta lo que le pone al café. Licuado, aguas frescas, etc. cucharaditas.
(Le agrega usted sal a sus alimentos antes de probarlos? SI NO
(Se come usted el pellejo de pollo? SI NO
(Se come usted el gordito de la carne? SI NO
(Cuantos meses del afio pasado consumi6 usted vitaminas?
0 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 11-12

(Cual o cudles?
(Cuantos meses del afio pasad consumi6 usted suplementos de calcio?

0 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 11-12

(Cual o cudles?

Anexo 9. Evaluacion Global Subjetiva
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1. PESO

El resumen de mi peso actual y habitual:

Yo peso actualmente  kilos

Yo mido metros
Hace un mes pesaba kilos
Hace seis meses pesaba kilos

Durante las pasadas dos semanas mi peso:

2. INGESTA DE ALIMENTOS

Comparado con mi ingesta normal, mi
ingesta actual:

No cambio®® Aumento  Disminuyo;
Ahora como:

Comida normalj

licuada®

Solo liquidos'”

Solo suplementos'*?

Bajogy no cambio®® incremento®™ | Muy poco de todo,
Alimentacion enteral o parenteral®®
3. SINTOMAS 4. ACTIVIDADES Y FUNCION

He tenido alguno de los siguientes
problemas que me han impedido comer lo
suficiente durante las ultimas dos semanas

Sin problema®

193 193

Sin apetito Vomito
nauseay) Diarrea'”
Constipacion(yy Boca seca()
Dolor en la boca®® Se llena rapido)
Disgeusia) El olor me
Problema al deglutir28 molestay)

Dolor; donde? 193
Otro: )

En el pasado mes mi actividad ha sido:

T . 28
Normal sin limitaciones

No normal pero puedo pararme y hacer
actividades normales )

No me siento bien estoy en cama o en una
silla la mayoria del tiempo™®

Puedo hacer muy poca actividad estoy la
mayoria del tiempo en cama o en una
silla'”

193

En cama

Suma de las casillas de 1 — 4 \ \

5. ENFERMEDADES RELACIONADAS A LOS REQUERIMIENTOS

Diagnostico:
Estadio clinico:

Edad:
6. ESTRES METABOLICO
Sin estrés bajo estrés

moderado estrés

alto estrés

EVALUACION GLOBAL

Bien nutrido (SGA-A)
Moderadamente nutrido (SGA-B)
Desnutrido (SGA-C)

An
exo
10.
Cu
esti
ona
rio
Cal
ida
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de vida QLQ-C30
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ANEXO 2 (Hoja 5/5)

EORTC QLQ-LC13

Los (las) pacientes a veces dicen que tienen los siguientes sintomas o problemas. Por favor,
indique hasta qué punto usted ha experimentado estos sintomas o problemas durante la semana
pasada. Por favor, responda encerrando en un circulo el nimero que mejor se aplique a su

Caso.
Durantela semana pasada: Para Un Bastante Mucho
nada poco

31. ;Qué tanto tosié? 1 2 3 4
32. ;Tosid sangre? 1 2 3 4
33. ;Le faltd el aire cuando descansaba? 1 2 3 4
34. ;Le faltd el aire cuando caminaba? 1 2 3 4
35. ;Le falté el aire al subir escaleras? 1 2 3 4
36. ;Hatenido dolor en la boca o enlalengua? 1 2 3 4
37. ;Hatenido dificultad para tragar? 1 2 3 4
38. ;Hatenido hormigueo en las manos o en los pies? 1 2 3 4
39. ;Ha tenido caida de cabello o vello? 1 2 3 4
40. ;Hatenido dolor en el pecho? 1 2 3 4
41. ;Hatenido dolor en el brazo o en el hombro? 1 2 3 4
42, ;Hatenido dolor en otras partes del cuerpo? 1 2 3 4

Siesasi, ;dénde?
43, ;Tomoé alguna medicina para el dolor?

1 No 2 5i
5i es asi, jqué tanto le ayuda? 1 2 3 4
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Evaluacion de calidad de vida

El cuestionario de Calidad de Vida (QLQ-C30 version 3.0) de la EORTC, la
organizacion Europea para la investigacion y tratamiento del Cancer, es el
producto de mas de una década de investigacion en colaboracion. Se
compone de escalas multi-items y uni-items. Incluye 5 escalas funcionales, 3
escalas de sintomas, un estado de salud global y 5 items individuales
(Cuadro 2)'%

Los items 1 a 28 estan codificadas con las mismas 4 posibles respuestas: En
absoluto, Un poco, Bastante y Mucho (anexo 5)

Cuadro 1: Conteo del QLQ-C30 version 3.0

Escala | # de items | Rango | # del item

version

3.0
Estatus Global de Salud/CV QL2 2 6 29,30
Escalas Funcionales
Funcionamiento Fisico PF2 5 3 1-5
Rol Funcional RF2 2 3 6,7
Funcionamiento Emocional EF 4 3 21-24
Funcionamiento cognoscitivo CF 2 3 20, 25
Funcionamiento social SF 2 3 26, 27
Escalas de sintomas / items individuales
Fatiga FA 3 3 10, 12, 18
Nausea y Vomito NV 2 3 14, 15
Dolor PA 2 3 9,19
Disnea DY 1 3 8
Insomnio SL 1 3 11
Pérdida de apetito AP 1 3 13
Constipacion CO 1 3 16
Diarrea DI 1 3 17
Dificultades financieras FI 1 3 28

Los EORTC QLQ cuenta con un modulo complementario para este tipo de cancer
(QLQ-LC13), el cual comprende 13 preguntas (anexo #) sobre sintomas (tos,
hemoptisis, disnea y lugar especifico del dolor), efectos adversos relacionados al
tratamiento (dolor en la boca, disfagia, neuropatia periférica y alopecia) y medicacion
de dolor. "%
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Cuadro 3: QLQ-LC13

Escala | # de items | Rango | # del item
version
3.0
Escalas de sintomas / items individuales
Disnea LCDY | 3 3 34,5
Tos LCCO | 1 3 1
Hemoptisis LCHA | 1 3 2
Dolor en la boca LCSM | 1 3 6
Disfagia LCDS | 1 3 7
Neuropatia periférica LCPN | 1 3 8
Alopecia LCHR | 1 3 9
Dolor en el pecho LCPC |1 3 10
Dolor en brazo u hombro LCPA | 1 3 11
Dolor en otras partes LCPO | 1 3 12

Todas las escalas y los items individuales son medidos en un rango de 0 a 100.
Los items incluidos en cada escala se les calcula un conteo crudo (promedio) y para

obtener el conteo final se aplican las siguientes formulas:

Escalas Funcionales: &= {1 - :”'1:} x 100

1'|:-|r15|'|.'
Escalas de sintomas / Items individuales / Estado de Salud Global
5 =[RS — 11 /raige] x 100

El rango es la diferencia entre el valor maximo posible del conteo crudo y el valor

minimo posible.

Aquellos con un conteo alto para la escala funcional representa un alto/ saludable nivel de
funcionamiento.

Un conteo alto para el estado de salud global / CV representa una alta calidad de vida.

Pero un conteo alto para escalas de sintomas e items individuales representa un alto nivel

de sintomatologia / problemas.
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Anexo12. Definicion conceptual y operacional de variables

Variables Definicion Conceptual Definicion Operacional
Estadio Grado de extension de la enfermedad. Se Ver Anexo 1. Clasificacion TNM. 195
Tipo: ordinal utiliza el sistema de estadificacion utilizado
comunmente es el propuesto por la UICC en
1997. TNM.
Edad . Tiempo de vida transcurrido desde el | Se preguntard la fecha de nacimiento de la paciente y de
Tipo: ordinal - , .
nacimiento. acuerdo a ello se obtendra la edad de la paciente.
Unidad: Afios
Sexo Caracteristicas bioldgicas que definen a un Constitucion orgénica que distingue de hombre o mujer
Tipo: nominal ser humano como hombre o muijer. Los Unidades: Hombre, mujer

conjuntos de caracteristicas biolégicas no son
mutuamente excluyentes, ya que existen
individuos que poseen ambos, pero estas
caracteristicas tienden a diferenciar a los
humanos como hombres y mujeres

= indice de Masa
Corporal
Tipo: continua

indice que evallia relacion que existe entre el
peso y la talla.

IMC= Peso (kg)/ TallaZ (m)
Unidad: --

= Porcentaje de
Peso Habitual
Tipo: razon

Relacién entre el peso actual y el peso
Habitual.

PPH= Peso Actual/ Peso Habitual *100

Desnutricion: Pérdida de peso € 5% en el dltimo
mes 6 ¢ 10% en los ultimos 6 meses
Unidad: porcentaje '%.

= Masa libre de
grasa
Tipo: continua

Parte de la composicién corporal que
corresponde al tejido sin grasa.®

Se mide en la BIA tetrapolar,
Unidades: %, kg

= Masa grasa
Tipo: continua

Proporcién del peso corporal conformado por
tejido adiposo 66

Se mide en la BIA tetrapolar,

En los hombres, la grasa corporal puede representar entre el 20 al 25
% del peso corporal. Las mujeres se caracterizan por un porcentaje
superior de la grasa corporal en relacion con el peso, y puede estar
entre el 25 y el 35%

Unidades: %, kg

= Angulo de fase

Medida obtenida de la relacion entre la R y la
Rx, y se calcula directamente de estas, la
formula utilizada para calcularlo es: refleja la
contribucion de fluido (resistencia) y de las
membranas celulares (capacitancia) del
cuerpo  humano, y por definicion esta
positivamente asociado con la capacitancia y
negativamente asociado con la resistencia 84,

Angulo fase= arco
(reactancia/resistencia) x (180° /pi

tangente

Es una medicién independiente de las
ecuaciones de regresion, y se puede calcular

Se mide en la BIA tetrapolar .
Unidades ° (grados)




127

UNAM Posgrado.

Sanchez-Lara K

aun cuando no es posible estimar la
composicién corporal y en pacientes en los
que no puede medirse peso y talla

= Valoracion Global
Subjetiva
Tipo: ordinal

Método mas préactico, répido y de menor
costo usado para hacer una evaluacion de la
nutricién, que consta de 3 partes: Anamnesis,
examen fisico y calificacion .

A: Pacientes con adecuado estado nutricional

B: Sospecha de desnutricién o desnutricidn moderada
C: Pacientes que presentan desnutricion severa
Unidad: --

Consumo energético
Tipo: continua

Energia total (Kcal) consumida en promedio
al dia por un sujeto

Se medira por cuestionario validado para poblacion mexicana
SNUT %,
Unidad: kilocalorias

Consumo proteinas
Tipo continua

proteina (g) consumida en promedio al dia
por un sujeto

Se medira por cuestionario validado para poblacién mexicana
SNUT 8¢,
Unidad: gramos

Consumo hidratos de
carbono
Tipo: continua

proteina (g) consumida en promedio al dia
por un sujeto

Se medira por cuestionario validado para poblacién mexicana
SNUT 88,
Unidad: gramos

Consumo de grasas
Tipo continua

grasa (g) consumidas en promedio al dia por
un sujeto

Se medira por cuestionario validado para poblacion mexicana
SNUT 88,
Unidad: gramos

Capacidad funcional
Tipo: intervalo

Grado de capacidad fisica o estatus
funcional. en el que se encuentra el paciente.
Desarrollado  por Eastern  Cooperative
Oncology Group, validada por la OMS.

Valora la evolucién de las capacidades del
paciente en su vida diaria manteniendo al
maximo su autonomia.

Escala ECOG 197

La escala ECOG valora la evolucion de las capacidades del
paciente en su vida diaria manteniendo al maximo su
autonomia. Este dato es muy importante cuando se plantea
un tratamiento, ya que de esta escala dependera el protocolo
terapéutico y el pronostico de la enfermedad. La escala
ECOG se puntua de 0 a 5y sus valores son:;

e ECOG 0: El paciente se encuentra totalmente
asintomatico y es capaz de realizar un trabajo y
actividades normales de la vida diaria.

e ECOG 1: El paciente presenta sintomas que le
impiden realizar trabajos arduos, aunque se
desempefia normalmente en sus actividades
cotidianas y en trabajos ligeros. El paciente so6lo
permanece en la cama durante las horas de suefio
nocturno.

e ECOG 2: El paciente no es capaz de desempefiar
ningun trabajo, se encuentra con sintomas que le
obligan a permanecer en la cama durante varias
horas al dia, ademas de las de la noche, pero que
no superan el 50% del dia. El individuo satisface la
mayoria de sus necesidades personales solo.

e ECOG 3: El paciente necesita estar encamado mas
de la mitad del dia por la presencia de sintomas.
Necesita ayuda para la mayoria de las actividades
de la vida diaria como por ejemplo el vestirse.

e ECOG 4: El paciente permanece encamado el
100% del dia y necesita ayuda para todas las
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actividades de la vida diaria, como por ejemplo la
higiene corporal, la movilizacion en la cama e
incluso la alimentacion.

e ECOG 5: Paciente fallecido.

Calidad de vida

Evalla la calidad de vida del paciente
oncoldgico, fue recientemente validada en su
version para México en el INCan 19,

Por cuestionario EORT- QLQC30 198

Escalas funcionales. Se miden del 0-100 siendo la mejor
puntuacién 100.

Escalas sintomaticas. Se miden del 100-0, siendo mejor la
puntuacién 0.

Proteina C reactiva

Proteina plasmatica que aumenta en
respuesta a la inflamacion (proteina de fase
aguda).

Para su analisis se requiere de suero o plasma heparinizado.
La sangre se centrifuga a 2 000 rpm durante 10 minutos,
posteriormente se extrae el suero del paciente y este se
almacena a -70 °C hasta el momento del analisis. Los
niveles plasmaticos  se determinan con la técnica
immunoturbidimetric method (Unicel DXC600i, lzasa-
Bekman coulter. (Sanchez-Lara, 2012 #402).

Valores normales INCan:

0.1a1 mg/dL

TNF-a

Citoquina con actividad inflamatoria

Analisis de ELISA. Extraccion de 1.2 ml de sangre en un
frasco con EDTA. La sangre se centrifuga a 2 000 rpm
durante 10 minutos, posteriormente se extrae el suero del
paciente y este se almacena a -70 °C hasta el momento del
se miden
de ELISA

(Quantikine TNF-a R & D Systtems, Inc.). Los ensayos se

andlisis.  Las concentraciones plasmaticos

siguiendo las instrucciones de estuche
realizan por duplicado y los resultados se grafican para

obtener las concentraciones de por cada paciente.

IL-6

Citoquina con actividad antiinflamatoria
glucoproteina segregada por los macréfagos,
células T, células endoteliales y fibroblastos.,
s una citoquinta con actividad
antiinflamatoria

Andlisis de ELISA. Extraccion de 1.2 ml de sangre en un
frasco con EDTA. La sangre se centrifuga a 2 000 rpm
durante 10 minutos, posteriormente se extrae el suero del
paciente y este se almacena a -70 °C hasta el momento del
se miden
de ELISA

Los ensayos se realizan por

analisis.  Las concentraciones plasmaticos

siguiendo las instrucciones de estuche
(Quantikine Human IL-6.).
duplicado y los resultados se grafican para obtener las

concentraciones de por cada paciente.

indice neutréfilos
linfocitos

Cuenta absoluta de neutréfilos dividido entre
la cuenta absoluta de linfocitos. Es un indice

Se calcula dividiendo los valores de la biometria hematica de
rutina 159,



http://es.wikipedia.org/wiki/Glucoprote%C3%ADna
http://es.wikipedia.org/wiki/Macr%C3%B3fago
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula_T
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula_endotelial
http://es.wikipedia.org/wiki/Fibroblasto
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de inflamacién

NLR = 5 indica respuesta inflamatoria sistémica

indice plaquetas

Cuenta absoluta de plaquetas dividido entre

Se calcula dividiendo los valores de la biometria hematica de

linfocitos la cuenta absoluta de linfocitos. Es un indice | rutina 1%,
de inflamacion PLR = 150 indica respuesta inflamatoria sistémica.
Respuesta Respuesta al tratamiento oncoldgico, en Es determinado por el oncélogo Médico, con base a la
tumores mesurables (>20 mm) medicién tumoral basal y después del tratamiento, por medio
de TAC, con base a los criterios del Response evaluation
criteria in solid tumors (RECIST) 161,

Respuesta completa = desaparicion de lesion

Respuesta parcial: reduccion de al menos 30% de la suma
del diametro longitudinal o de la lesién, comparada con el
didmetro longitudinal basal.

Enfermedad estable: sin incremento suficiente, tomando
como referencia la mas pequefia suma de didmetro
longitudinal desde que el tratamiento comenzo

Progresion de la enfermedad: incremento de al menos 20%
tomando como referencia el nimero mas pequefio de la
suma de diametro longitudinal, desde el inicio del tratamiento
o la aparicion de una 0 mas nuevas lesiones.

= Mortalidad. Muerte del paciente. Supervivencia global: Si
Supervivencia tiempo desde la fecha de diagnéstico y la No
global fecha de muerte debido a la patologia Dias, meses.
Tipo: nominal oncolégica.
= Supervivencia Tiempo desde la fecha de diagnostico y la Si
libre de progresion | fecha de progresion tumoral No
Tipo: nominal Dias, meses.
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