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Resumen

Antecedentes: El cancer cérvico uterino (CaCu) es el tercer tipo de cancer mas
comun en mujeres, y ocupa el séptimo lugar en muertes por cancer. En el afio 2012, se
estimaron alrededor de 528,000 casos nuevos y 266, 000 muertes en el mundo; se
presenta con mayor frecuencia en los paises en vias de desarrollo y del tercer mundo.
En México, es el segundo tipo de cancer mas frecuente en mujeres en edades
reproductivas. El Instituto Nacional de Cancerologia, recibe alrededor de 500 pacientes
con diagnéstico de CaCu, de las cuales, el 80% se encuentran en etapas localmente
avanzadas y el 30% presentan alguna comorbilidad, hipertension arterial, diabetes
mellitus u, obesidad. La sobrevida de los pacientes diagnosticados en etapas localmente
avanzadas oscila entre el 60 al 80% a los 5 afios.

La quimio-radioterapia concomitante es la modalidad del tratamiento médico utilizada en
etapas localmente avanzadas IB2 - IVA en los ultimos anos. La toxicidad es considerada
como una secuencia dinamica de acontecimientos celulares y efectos titulares
especificos que se inicia en el mismo momento de la exposicidén a la radioterapia. Su
expresion dependera del periodo de renovacion del tejido dafado.™

La toxicidad gastrointestinal (TGI) provocada por el tratamiento de radioterapia en una
region abdomino-pélvica o quimioterapia afecta el estdmago e intestinos, en donde
inicialmente se produce edema y cambios degenerativos en las células epiteliales de la
mucosa Y las células del estroma durante la primera semana, en el primer y segundo
mes se observa hiperemia, hemorragia e infiltrado leucocitario.

Se ha reportado que alrededor del 90% de los pacientes bajo radioterapia abdomino-
pélvico presentan cambios en el TGl como son: sobrecrecimiento bacteriano,
malabsorcién de sales biliares, de hidratos de carbono, cambios en el transito intestinal,
desarrollo de estenosis, o de enfermedad inflamatoria en el intestino. Las modificaciones
reportadas en el tratamiento nutricional para ésta poblacién son minimas. Sin embargo,
los estudios que si reportan algun tipo de modificacion en la dieta, realizaron cambios en
cantidades de grasa, lactosa y fibra, principalmente, de los pacientes como alternativa
para disminuir los sintomas provocados por la TGIl. Objetivo: El objetivo principal del

estudio fue evaluar el efecto de una intervencion nutricional (modificada en fibra, grasa y



lactosa) sobre la toxicidad gastrointestinal provocada por la quimioterapia y radioterapia
(QT/RT) concomitante en sujetos con cancer cérvico uterino (CaCu) localmente
avanzado (IB2 a IVA) mas comorbilidades comparado con el grupo control, con las
recomendaciones nutricionales estandar del Instituto Nacional de Cancerologia (INCan),
durante 9 semanas. Material y métodos: Se realizd un ensayo clinico aleatorizado, en
donde se incluyeron 38 sujetos con diagndstico confirmado de cancer cérvico uterino
estadio clinico (IB2 a IVA) mas comorbilidades del Instituto Nacional de Cancerologia,
en el periodo de febrero a junio del 2017. Resultados: Se incluyeron un total de 38
pacientes, de las cuales se excluyeron 3 por no cumplir con los criterios de inclusion. De
las cuales 20 recibieron el tratamiento nutricional en el grupo de intervencion y 16
recibieron las recomendaciones del INCan en el grupo control.

No se encontraron resultados estadisticamente significativos entre los grupos en la
toxicidad gastrointestinal (TGI), composicion corporal e ingesta dietética.

Sin embargo, se presentd menor frecuencia, no estadisticamente significativa, de
estrefiimiento, dolor abdominal y diarreas, entre los grupos.

Se observo una disminucion estadisticamente significativa del consumo de proteina a lo
largo del seguimiento en el grupo control, mientras que en el grupo intervencién se
observo un aumento estadisticamente significativo del consumo de proteina a lo largo
del seguimiento.

Conclusién: No se encontraron resultados estadisticamente significativos en el estudio,
sin embargo, una dieta modificada en fibra, baja en lactosa y grasa, podria disminuir la

TGI en esta poblacion.



1. MARCO TEORICO

1.1 Cancer cérvico uterino

Cancer es un término genérico que designa un amplio grupo de enfermedades
que pueden afectar a cualquier parte del organismo, también se habla de tumores
malignos o neoplasias malignas. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), el cancer es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el
mundo; en 2012 se reportaron 14 millones de casos nuevos y 8.2 millones de muertes

relacionadas con el cancer .

En el aino 2012, se estimaron alrededor de 528,000 casos nuevos y 266, 000
muertes en el mundo; se presenta con mayor frecuencia en los paises en vias de
desarrollo y del tercer mundo. El cancer cérvico uterino (CaCu) es el tercer tipo de cancer

mas comun en mujeres, y ocupa el séptimo lugar en muertes por cancer.

En México, es el segundo tipo de cancer mas frecuente en mujeres en edades
reproductivas. El Instituto Nacional de Cancerologia (INCan), recibe alrededor de 500
pacientes con diagnéstico de CaCu en un afo, de las cuales, el 80% se encuentran en
etapas localmente avanzadas y el 30% presentan alguna comorbilidad: hipertension
arterial, diabetes mellitus u, obesidad. 2
La sobrevida de los pacientes diagnosticados en etapas localmente avanzadas oscila
entre el 60 al 80% a los 5 afios >*.

El cancer se etapifica clinicamente de acuerdo a las Guias de la Federacion

Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) de la siguiente manera:



Etapa Caracteristicas

IA1 Invasion < 3 mm prof. < 7mm extension

IA2 Invasion 3-5 mm prof. < 7 mm extension

IB1 > 5 mm o visible <4 cm

IB2 Visible > 4 cm

A Invade 1/3 sub. vagina s/parametrios

AL <4cm

11A2 >4cm

1B Invade parametrios parcialmente

A Invade 1/3 inferior de la vagina sin llegar a pared
pélvica

B Invade pared pélvica/ hidronefrosis/ IRC

IVA Invade mucosa de vejiga o recto

VB Metastasis a distancia

1.2 Cancer cérvico uterino y comorbilidades

De acuerdo a la OMS las comorbilidades son definidas como “afecciones
agregadas a la enfermedad primaria relacionadas con la discapacidad, pero que no se
relacionan con ella; las cuales afectan y modulan las enfermedades concurrentes,
modifican la eficacia de los tratamientos, aumentan el riesgo de iatrogenia y los eventos
adversos, incrementan el riesgo de hospitalizacion, prolongan la estancia hospitalaria y

empeoran la calidad de vida, ademas de aumentar el riesgo de muerte”.

En la literatura se ha documentado que el 20% de las pacientes con cancer

presentan hipertension arterial, y el 6.8% diabetes mellitus.®

En el INCan, el 30% de las pacientes con CaCu reportan presentar
comorbilidades. En un estudio realizado en el INCan por Cetina y cols. en el 2015, se
reportaron las siguientes prevalencias de comorbilidades en mujeres con CaCu (IB1 —
IVA); el 18.9% presentd diabetes mellitus, hipertension arterial el 19.3%, obstruccién

ureteral 14.9%, y pacientes mayores de 60 afios en 14%. °



Se ha reportado que la diabetes mellitus y la hipertension arterial afectan de forma
generalizada la oxigenacion tisular, por lo cual se inhibe o disminuye la capacidad de
reparacion de los tejidos irradiados. Por otra parte la diabetes mellitus promueve la
agregacion plaquetaria, disminuyendo la tasa de liberacién de oxigeno, reflejandose en

una mayor isquemia tisular e incidencia de complicaciones tardias. ’

En general, los carcinomas microinvasivos (IA1) se tratan con cirugia quedando
curados la totalidad de los pacientes. Los tumores en estadios clinicos tempranos (IA2 a
IB1), se tratan habitualmente con histerectomia radical y linfadenectomia pélvica con
90% de probabilidades de curacién. Las pacientes con estadios clinicos tempranos, pero
de mayor volumen o extension tumoral (IB2 y 11A) son tratadas mediante histerectomia
radical y linfadenectomia pélvica 6 radical con resultados equivalentes, sin embargo la
supervivencia a los 5 afios de estos pacientes puede ser tan baja o bien hasta del 60%.

El tratamiento de las pacientes con enfermedad avanzada IIB - [IVA
tradicionalmente habia consistido en radioterapia (RT) como modalidad unica, siendo el
prondstico mucho menos alentador con una supervivencia a 5 afios del 15% a 70%. Sin
embargo, estudios recientes han demostrado que el tratamiento con mayor efectividad
en estas etapas consiste en quimioterapia y radioterapia (QT/RT)concomitante. Para los
pacientes con enfermedad metastasica a distancia (estadio IVB), o recurrentes,

persistentes de la enfermedad, la supervivencia estimada es a 8 meses.

Figura 1. Esquema del tratamiento de CaCu de acuerdo a la etapificacién.

a o a
IA1, :IAAZ1 B1, Tx quirdrgico = QTRT rescate
a
Di Osti ’ ’ )
iagnéstico ) . -
de Cacu  ° B2 - IVA QTRT + BT QTRT rescate
a a
IVB - QT paliativa

Tomado el Primero consenso nacional de prevencién, diagnéstico y tratamiento del cancer cervicouterino, SMEO,

2014. RT =radioterapia QT= quimioterapia BT= braquiterapia



1.3 Tratamiento de quimioradioterapia concomitante.

La QT/RT concomitante es la modalidad del tratamiento médico utilizada en
etapas localmente avanzadas IB2 - IVA en los ultimos afos. En una revision sistematica
Cochrane realizada en el 2002, se concluye que si existe mejoria en términos de periodo
libre de la enfermedad y sobrevida de estas pacientes al utilizar el tratamiento de QT/RT
89
El principal fundamento, se debe al sinergismo existente entre la QT/RT a través de
diversos mecanismos: primero, el incremento de las lesiones letales del &cido
desoxiribonucleico (ADN), promoviendo la sincronizacién de las células hacia fases mas
sensibles a la radiacién y segundo, reduciendo la fraccién de las células hipdxicas

resistentes a la radiacion. °

Actualmente, el tratamiento médico estandar en pacientes con funcion
hematoldgica y renal adecuada consiste en QT/RT con el medicamento cisplatino, como
piedra angular, de dicho abordaje terapéutico; se han documentado tasas de respuesta
aceptables y una mejoria en términos de supervivencia, reduciendo en un 20% el riesgo
de muerte.

Una observaciéon importante en cuanto al cisplatino, es recordar que es una droga
radiosensibilizadora con eventos adversos como alta nefrotoxicidad de 20 al 41% vy la
neuropatia de 30 al 86%; razén por la cual, estd contraindicado en las pacientes que
presentan comorbilidades. De acuerdo a diversos estudios la droga alternativa es la

gemcitabina.'"'2

1.4 Gemcitabina como tratamiento de quimioterapia en pacientes con
CaCu

La gemcitabina es un analogo de deoxicitidina que inhibe la sintesis de ADN.
Después de ser introducido a la célula, la droga es fosforilada a sus metabolitos activos,
gemcitabina di y trifosfato, los cuales a su vez inhiben la elongacién de la cadena de ADN

conduciendo a fragmentacién del ADN y apoptosis. Estos efectos se aumentan por varios



mecanismos de auto-potenciacién que mantienen concentraciones intracelulares altas

de los metabolitos de gemcitabina ™.

Existen dos articulos de los autores McCormack y Pattaranutaporn en donde
evaluaron la accion radiosensibilizadora de éste antimetabolito como agente unico. El
primer estudio realizado por McCormack y cols., incluyeron 10 pacientes sin tratamiento
previo en estadios 1B2 — IlIB con CaCu. Todas las pacientes tuvieron RT externa con
50.4 Gy, en 28 fracciones durante 5.5 semanas seguido de braquiterapia (BT)
intracavitaria. La dosis inicial de gemcitabina fue de 50mg / m? hasta 150 mg / m?. A
estas dosis, la gemcitabina fue bien tolerada; ningun paciente experimenté toxicidad
severa, pero todas presentaron diarrea leve o moderada, y solo 3 presentaron
mielosupresion moderada; por lo tanto, la dosis limitante de toxicidad no fue encontrada

en este estudio."’

Pattaranutaporn y cols., evaluaron en un estudio fase Il la actividad y seguridad
de gemcitabina con una dosis de 300 mg/m? semanalmente durante 5 semanas
concomitantemente con la RT externa a una dosis de 2 Gy en fracciones hasta alcanzar
50 Gy seguido por BT (tratamiento de pacientes con CaCu en estadios clinicos IlIB de
acuerdo a la FIGO). Se reportaron los resultados de 19 pacientes, documentando que a
estas dosis la gemcitabina fue bien tolerada, sin la interrupcion de la RT, unicamente

reportan una paciente con diarrea grado 3 y anemia; y ninguna toxicidad grado 4. "2

1.5 Toxicidad provocada por la QT/RT y su escala de medicion

La toxicidad es considerada como una secuencia dinamica de acontecimientos
celulares y efectos titulares especificos que se inicia en el mismo momento de la
exposiciéon a la RT. Su expresion dependera del periodo de renovacion del tejido

dafiado.™



El término de eventos adversos, el cual, se define como cualquier nuevo hallazgo
o evento no deseado que se puede atribuir al tratamiento su expresion clinica dependera
de los factores tisulares, ambientales e intrinsecos de cada individuo. '*'° Se consideran
eventos agudos cuando aparecen dentro de los primeros 90 dias, y eventos tardios

cuando el periodo de latencia era mayor a 90 dias.

Para la evaluacion de éstos eventos adversos en el presente estudio, se utilizara
la escala: Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE); creado en 1983
por el National Cancer Institute de Estados Unidos (NCI). Esta escala representa el
primer sistema multimodal de clasificacion de las complicaciones tanto agudas como
tardias del tratamiento del cancer. Clasifica los eventos adversos en 5 grados: grado
1=leve, grado 2=moderado, grado 3=severo, grado 4=compromete la vida y grado 5
muerte relacionada con el evento adverso, engloba la toxicidad producida por la cirugia,
QT/RT.™

1.6 Manifestaciones clinicas de la toxicidad gastrointestinal

La toxicidad gastrointestinal (TGI) durante los dos primeros afios del tratamiento se

ha reportado en un 9 - 12% de la poblacion con cancer. ®

La TGI provocada por el tratamiento de RT en una region abdomino-pélvica o QT
afecta el estbmago, en donde inicialmente se produce edema y cambios degenerativos
en las células epiteliales de la mucosa y las células del estroma durante la primera
semana, en el primer y segundo mes se observa hiperemia, hemorragia e infiltrado

leucocitario.
La toxicidad en intestino delgado e intestino grueso reportada oscila entre un 4 y

10%. Provoca fibrosis e isquemia crénica, areas focales de estenosis y/o ulceracion,

palidez mucosa y telangiectasias, ulceracion y/o formacion de fistulas.
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La toxicidad aguda se manifiestan clinicamente pocas horas después de RT debido a

que existe una disminucién de la funcion secretora, reaccion inflamatoria de la mucosa

gastrica, ulceracion y perforacion de la pared gastrica, alteraciones que se veran

reflejadas en los siguientes cuadros clinicos:

N o o b~

16 15

Nauseas, vomitos, sensacion de plenitud, anorexia y cansancio: horas
después del tratamiento.

Proctocolitis: aumento de los movimientos intestinales, diarrea, descarga
mucosa, urgencia rectal, tenesmo y sangrado rectal.

Enteritis: aparece en la segunda y tercera semana de la RT, consiste en diarrea
acuosa, deposiciones frecuentes y voluminosas, dolor colico abdominal.
Gastritis: entre uno y doce meses después del tratamiento RT.

Ulceracidn tardia: cinco meses después de la RT.

Ulceracién aguda con perforacion: dos meses después de la RT.

Dispepsia: aparece de seis meses a cuatro anos después de la RT.

La toxicidad tardia se inicia a partir de los 90 dias o bien después de un afio de haber

comenzado el tratamiento, y se observan los siguientes cuadros clinicos:

15,16

Obstruccion: mas comun, precedido por episodios cada vez mas frecuentes de
molestias abdominales y colitis aguda.

Perforacién con abdomen agudo

Sangrado masivo.

Alteracion del transito intestinal, ulceracion, engrosamiento de pliegues,
estrechamiento de segmentos intestinales y adherencias mesentéricas.
Sindrome de malabsorcion: malabsorcién de carbohidratos y grasas; aumento
intraluminar de sales biliares, sobrecrecimiento bacteriano, déficit de vitamina
B12, esteatorrea, fistulas enterocolonicas

Proctitis cronica: urgencia rectal, dolor abdominal, descarga mucosa y sangrado,

y dolor rectal si existe ulceracion.

11



7. Fistulas vesicovaginales y vesicorectales, mas frecuentes en pacientes que han
recibido braquiterapia ademas de radioterapia externa, o bien por la invasion del
tumor hacia la vagina, recto, o vejiga.

8. Estenosis rectal

9. Diarrea

10.Ulceraciones y telangiectasias

11.Disfuncioén del esfinter anal

Young Do y cols. en el 2013, reportaron que los efectos adversos encontrados con
mayor frecuencia debido a la RT son diarrea, tenesmo, sangrado rectal e incontinencia
fecal. Ademas se mencionan que los metabolitos y antigenos producidos por la
microbiota intestinal juegan un papel importante en el riesgo de la inflamacion del
intestino ya que algunos grupos de bacterias aumentan la produccion de sustancias
toxicas y desencadenan factores de inflamacion. Estas complicaciones aumentan la

mortalidad al igual que los costos de salud de los pacientes 7,

1.7 Nutricion en el paciente con cancer

La desnutricion y la pérdida acelerada de peso son el diagndstico secundario mas
frecuente en pacientes con cancer. La etiologia de la desnutricidn en estos pacientes es
multifactorial y puede presentarse como consecuencia de los cambios metabdlicos
ocasionados por la presencia de las células tumorales, la localizacion del mismo y los
efectos secundarios del tratamiento antineoplasico. '

El paciente con cancer presenta un balance energético negativo debido a la
disminucién de la ingesta, provocada por la anorexia o hipofagia, y a la vez por el gasto
energético aumentado.

Dependiendo del estadio clinico en que se encuentre, y el tipo de cancer sera el
aumento en el gasto de energia (100 a 300 kcal/dia), el cual, si no es compensado se
vera reflejado en la pérdida de grasa corporal, que oscila entre 0.5a 1 kg y de 1 a 2.3 kg

de masa muscular por mes. Existe ademas, una inflamacién sistémica y concentraciones
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elevadas de proteina C reactiva o PCR ( >1,0 mg/dl) que son producidas por el tumor o
liberadas por el huésped; poniendo el estado nutricio del paciente en un desequilibrio
causado por: anorexia, pérdida de masa magra, masa grasa, alteracion del metabolismo
de lipidos y carbohidratos y la produccion de citocinas pro-inflamatorias pudiendo existir

ademas resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa. '® 2° '

Ravasco y cols. en el 2003 realizaron un estudio prospectivo con el objetivo de
evaluar los estadios de la enfermedad de los pacientes con deterioro nutricional en donde
se incluyeron 205 pacientes (133 hombres y 72 mujeres) que presentaban cancer de
cabeza y cuello, es6fago, estbmago, colon o recto. Estando bajo tratamiento de RT y/o
QT, o bien cuidados paliativos, se evaluaron nutricionalmente por medio de la Valoracion
Global Subjetiva (VGS) Los requerimientos basales de energia fueron estimados de
acuerdo a los criterios de la OMS para menores de 60 afios y con la formula de Owen
para los mayores de 60 afos. Se encontraron resultados significativos en la frecuencia
de desnutricion, especificamente moderada y severa, en estadios Il y IV del 79%
(p=0.003), una disminucion de la ingesta calérica y proteica en los estadios Ill y IV
(p=0.002); en los estadios avanzados se mostré una mayor asociacion con la deplecién
muscular (p=0.001), ademas de una asociacion significativa con la localizacion del tumor
(p=0.001), la duracién de la enfermedad (p=0.002) y la ingesta nutricional (p=0.003) asi
como previa cirugia o QT (p=0.002) *°.

1.8 Modificaciones de los componentes de la dieta

Durante la radioterapia pélvica el intestino es el campo del tracto gastrointestinal mas
afectado *. Se modifican diferentes funciones del tracto gastrointestinal dependiendo
del tipo de RT utilizada, la dosis y la velocidad con la que la radiacion se disipa en los
organos. % La RT a nivel abdomino-pélvico compromete la mucosa del intestino delgado
y disminuye la replicacién de células epiteliales, liberacion de prostaglandinas y cambios

en la microbiota intestinal 3228
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Se ha reportado que alrededor del 90% de los pacientes bajo radioterapia abdomino-
pélvico presentan cambios en el tracto gastrointestinal como son: sobrecrecimiento
bacteriano, malabsorcion de sales biliares, de hidratos de carbono, cambios en el transito
intestinal, desarrollo de estenosis, o de enfermedad inflamatoria en el intestino, lo cual
se medira a través de la toxicidad gastrointestinal (TGI). Por lo cual las modificaciones
reportadas en el tratamiento nutricional para ésta poblacién son minimas. Sin embargo,
los estudios que si reportan algun tipo de modificacién en la dieta, realizaron cambios
principalmente en la cantidad de grasa, lactosa y fibra, como alternativa para disminuir

los sintomas provocados por la TGI.

Se reporta que al existir lactosa no hidrolizada en el intestino, asi como malabsorcion de
grasas, altas concentraciones de acidos biliares en el colon y malabsorcidén y excreciéon
alterada de electrolitos, la modificacién de la cantidad de grasas, fibra y lactosa podrian
disminuir sintomas como: diarrea, dolor abdominal, inflamacién abdominal, flatulencias,

urgencia para defecar e incontinencia fecal, entre otros.

1.9 Intervenciones nutricionales en la toxicidad gastrointestinal

En la revisién de la literatura, encontramos hasta la fecha 8 estudios realizados
en sujetos con cancer en donde se han evaluado los efectos de la intervencién
nutricional. Se enfocan en: el tipo de fibra, mayor utilizaciéon de fibra soluble vs. la fibra
insoluble, disminucién o restriccion del consumo de grasas, aumento en el consumo de
frutas y verduras, mostrando efectos positivos en la disminucion de los episodios de

diarreas principalmente. A continuacion se describen cada uno de ellos. 9?72

Cheryl y cols. en el 2001 realizaron un ensayo clinico aleatorizado en mujeres pre-
menopausicas con neoplasia intraepitelial cervical; su objetivo fue conocer si el aumento
del consumo de frutas y verduras se veia reflejado en la cantidad de carotenoides, y la
disminucién total de las concentraciones de homocisteina en plasma durante un afo. Se
incluyeron 53 sujetos, los cuales se aleatorizaron en grupo de intervencién (n= 27) y

grupo control (n= 26). Al grupo de intervencién se les entregd un plan de alimentacién
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individualizado, en donde se les indicd consumir de 8 a 10 porciones de verdura y fruta
al dia, entregandoles los equivalentes necesarios para intercambiar las porciones de
alimentos, ademas tuvieron acceso al personal de nutricion en consultas y por via
telefonica. Se tomaron al inicio del estudio y a los 6 meses: muestras de sangre para
valorar la concentracion de carotenoides y homocisteina, medidas antropométricas:
peso, talla y indice de masa corporal (IMC); estudios de colposcopia, biopsia del cuello
uterino. Se encontraron diferencias significativas en la concentracion de carotenoides y
homocisteina en plasma (p < 0.01). Se observé un aumento en la concentracion total de
carotenoides del 91% 2.04 £ 0.13 a 3.90 + 0.56 umol/L, mientras que la concentracion
total de homocisteina se redujo en un 11% de 9.01 £ 0.40 a 8.10 = 0.44 umol/L (p= <
0.003). No se encontraron cambios significativos en el grupo control 2.

Nagle y cols. en el 2003, realizaron un estudio de cohorte para evaluar los efectos
de los micronutrientes y los grupos de alimentos sobre la mortalidad de los sujetos con
cancer de ovario epitelial (n= 609). Se siguieron durante un promedio de 7.3 afos, y se
reporté como factor protector HR= 0.75 [IC 95% 0.57 - 0.99] la alta ingesta de verduras,
la ingesta de verduras cruciferas HR= 0.75 [IC 95% 0.57 - 0.98] y de vitamina E HR=
0.76 [IC 95% 0.58 - 1.01]. El 45% de la poblacién reporté una supervivencia de 5 afios

después del diagnéstico 2.

Paxton y cols. en el 2011 realizaron un ensayo clinico aleatorizado con el objetivo
de conocer la factibilidad y el impacto de una dieta en los sobrevivientes de cancer de
ovario. Se incluyeron 51 mujeres diagnosticadas en estadios Il — IV. Se aleatorizaron en
dos grupos, al primer grupo (n= 25) se le dio una dieta alta en fibra, no se especifica qué
tipo de fibra, y baja en grasa, la cual consistia en: 5 porciones de verduras / dia, 3
porciones de frutas / dia, 16 onzas de jugo de verduras / dia, 30 g de fibra al dia, y menos
del 20 % de grasas; mientras que al segundo grupo (n=27) se les dio la dieta del Instituto
Nacional de Cancer de Texas, suplementada con una bebida a base de soya33 g,y 5g
de fibra, ademas de 4 capsulas de jugo de frutas y verduras, = 5 porciones de frutas y

verduras al dia, mayor o igual a 25 g de fibra / dia, menor o igual 20 % de grasas. Se
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midieron los niveles de carotenoides y tocoferol séricos, se evalud la ingesta diaria,
antropometria y la calidad de vida. Se encontraron resultados significativos a los 6 meses
de la intervencién en los niveles totales de carotenoides séricos, y un aumento en las
concentraciones de alfa y beta carotenos (p= < 0.01) en ambos grupos. Sin embargo se
encontré un mayor aumento en la concentracidén de beta carotenos en el segundo grupo
(p= 0.05), y resultados significativos en las concentraciones de luteina y retinol (p=0.05)
y un aumento de 5.2 g/dia de fibra en el primer grupo con la dieta alta en fibra y baja en
grasa (p<0.020) .

Bye y cols. en 1992, realizaron un estudio en donde incluyeron a 143 pacientes con
cancer de endometrio, cérvico uterino o de ovario que asistian a RT pélvica. Se dividieron
en dos grupos; al grupo control (n= 67) se les indicd seguir con la dieta utilizada en el
hospital, la cual no se especifica, y en el grupo intervencion (n=61) se les indicé consumir
40 g de grasa y 5 g de lactosa al dia, de acuerdo a las indicaciones del personal de
nutricion. La dieta se inicio antes de asistir a la primer RT y continué durante 6 semanas
después de haberla terminado (tiempo total = 12 semanas). Se encontraron resultados
significativos en: episodios de diarrea 22.9 % en el grupo intervencién vs. 47.7 % en el

grupo control (p= < 0.01), y en la toma de medicamentos anti-diarreicos (p= < 0.01) %°.

Murphy y cols. en el afio 2000, realizaron un estudio en donde incluyeron 60
pacientes con cancer de préstata, o ginecoldgico, los cuales debian estar bajo RT pélvica
y que al menos recibieran 4000 cGy en 20 fracciones durante 4 semanas. Se
aleatorizaron en grupo de intervencion (n= 30) los cuales tomaron 5 g de psyllium
(Metamucil) diluidos en 250 ml de agua una vez al dia, y al grupo control (n= 30) no se
les indicé tomar Metamucil, el estudio tuvo una duracion de 40 dias; a ambos grupos se
les pidi6 que llenaran un diario para describir diariamente las caracteristicas de las heces,
ademas se les entregd un manual de nutricion con recomendaciones para lograr la
disminucién de la ingesta de grasas, alcohol, y el consumo de fibra. Los hallazgos
encontrados fueron: una disminucion de los episodios de diarreas en un 60 % en el g.
intervencidn y un 83 % en el g. control (p= 0.049); sin embargo, no se encontraron

resultados significativos en los dias con diarrea, ni en la toma de medicamentos anti

16



diarreicos %°.

Wedlake y cols. en el afio 2012, realizaron un ensayo clinico en donde incluyeron
117 pacientes con cancer urolégico, gastrointestinal o ginecoldégico que recibieran RT.
Se dividieron en 3 grupos, el grupo 1 (n=40) fue considerado como una ingesta baja en
grasa, (20 % del total ingesta), grupo 2 (n= 38) consumo moderado en grasas (20 %
triglicéridos de cadena larga y 20 % triglicéridos de cadena corta), y el grupo 3 o grupo
control (n= 39) se le indico un consumo del 40% de grasa del total de la ingesta. De
medidas antropométricas se tomaron peso, talla, indice de masa corporal, y fuerza de
mano. De acuerdo al Cuestionario para la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (IBDQ-B),
el cual evalua la TGl y la calidad de vida, teniendo como maxima calificacion 70 puntos
y la mas baja puntuacién de 10; se encontraron resultados significativos en la semana
2 en los tres grupos, se observo una disminucién en la TGl en el grupo 1 o dieta baja en
grasade-4.9+14[IC95 % - 7.7, - 2.0], en el grupo 2 o moderado consumo de grasa
de-8.6 £ 1.8[IC 95 % -12.3.7, - 4.9] y en el grupo 3 o consumo normal de grasa de -5.8
+ 1.3 [IC 95 % -8.4, -3.2], lo cual indica que el grupo 1 tuvo mayor mejoria en la semana
2 27

Isenring y cols. en el 2007 realizaron un ensayo clinico aleatorizado para determinar
el impacto nutricional de una intervencion de acuerdo con la ADA MNT (American Dietetic
Association, medical nutrition therapy), comparado con la practica estandar que los
pacientes reciben por el personal de RT del Instituto de Cancer de Queensland, Austraila.
Se incluyeron a 51 pacientes, hombres y mujeres con cancer, que recibieran al menos
20 fracciones de radioterapia en el area gastrointestinal, cuello o cabeza durante un
periodo de 12 meses.

Se dividieron en dos grupos, el grupo de intervencién (n= 29) y el grupo control (n= 31).
Al grupo de intervencion se le dio un seguimiento de acuerdo a la ADA MNT (no se
especifica en que consiste), las consultas fueron individualizadas, se iniciaron después
de 4 dias de la primer RT, durante las primeras 6 semanas las consultas fueron

semanales y recibieron asesorias por teléfono. Se les indico tomar 480 ml de
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suplemento, el cual contenia 1 kcal / ml, y 50 g / L de proteina durante el seguimiento.
Los sujetos del grupo control recibieron en total 2 asesorias de nutricion, un cuaderno de
recomendaciones nutricionales generales y otro para pacientes oncoldgicos.

Los datos de ambos grupos se recolectaron con un recordatorio de 24 horas y una
frecuencia de consumo de alimentos. El gasto energético total se calcul6 con la férmula
de Harris - Benedict con un factor de actividad de 1.2 a 1.5 y un factor de estrés de 1.2.
En los pacientes con obesidad y sobrepeso se hicieron los calculos con el peso ajustado
de acuerdo al peso ideal y para los que presentaban bajo peso se tomé el rango menor
del IMC (19.5 kg/m?). El requerimiento de proteinas fue estimado usando 1.2 a 1.5 g/ kg
/dia. Los pacientes del grupo de intervencion tuvieron una pérdida de peso promedio
durante las 12 semanas de tratamiento de -0.4 kg comparado con el grupo control
quienes tuvieron una pérdida de peso promedio de -4,7 kg (p<0.001). Los del grupo de
intervencidn tuvieron un menor deterioro nutricional de acuerdo a la medicién con la
valoracion global subjetiva (VGS) (p=0.02) y una mayor calidad de vida (p= 0.009)
comparado con el grupo control. EI consumo promedio de calorias del grupo de
intervencién fue de 28 a 31 kcal / kg / dia vs. el grupo control 25 a 29 kcal / kg / dia (p=
0.02). El consumo promedio de proteina fue de 1.1 a 1.3 g/ kg / dia en el grupo de
intervencién vs. grupo control 1.0 a 1.1 g / kg / dia (p<0.001). No se encontraron
resultados significativos en el cambio de ingesta de fibra entre los dos grupos
(p=0.083).%

Kozelsky y cols. en el 2003 estudiaron la eficacia de la glutamina oral para la
prevencion de diarrea aguda en 129 pacientes con RT pélvica. Recibieron 4 g de
glutamina o placebo oral dos veces al dia. No hubo diferencias significativas en la
toxicidad por el tratamiento, la calidad de vida ni el numero de sintomas
gastrointestinales. La incidencia de diarrea grado 3 fue de 20% para el grupo con
glutamina y de 19% para el grupo con placebo (p=0.99). El numero de evacuaciones por
dia fue de 5.1 para el grupo con glutamina y de 5.2 para el grupo con placebo (p=.99).
No se encontré un efecto benéfico de la glutamina durante la RT. Reportan que por el

estrés severo de la RT, se requieren aportes mayores de glutamina (20 a 40 g / dia). *°
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2. Cuadros de evidencia

Autor

Cheryl y cols.

Nagle y cols.

Ravasco y cols.

TRATAMIENTO NUTRICIONAL EN PACIENTES CON CANCER BAJO RADIOTERAPIA Y/O QUIMIOTERAPIA
Objetivo principal Poblaciéon

Ano

2001

2003

2003

Conocer si aumentar
el consumo de frutas y
verduras se reflejaba
en la cantidad de
carotenoides y
homocisteina

Evaluar los efectos de
los micronutrientes

y grupos de alimentos
sobre la mortalidad.

Evaluar el roll de los
estadios de la
enfermedad con
deterioro nutricional

Cancer
cérvico
uterino

Cancer de
ovario

Cacabezay
cuello,
esofago,
estomago,

colon o recto.

n

53

609

205
(133
hombres
y 72
mujeres)

Metodologia

ECA
Gl: consumo de 8 a 10
porciones verdura y fruta

Cohorte
Tiempo promedio de
seguimiento: 7.3 afnos

Prospectivo
Bajo tratamiento de RT y/o QT,
cuidados paliativos

Resultados

Aumento en la [total de carotenoides]
91% (2.04 £ 0.13 2 3.90 + 0.56)

[ ] total de homocisteina se redujo un
11% (9.01 £ 0.4028.10 £ 0.44
umol/L) (p< 0.003)

Factor protector la elevada ingesta
de verduras (0.57 - 0.98) y vitamina
E (0.58 - 1.01 umol/L).

E 45% de la poblacion reporté una
supervivencia de 5 anos después del
diagndstico.

Desnutricion moderada y severa en
estadios Il y IV del 79% (p= 0.003)

Disminucion de la ingesta calérica y
proteica en estadios Il y IV
(p=0.002), en los estadios
avanzados

mayor asociacioén con la deplecion
nutricional (p= 0.001) y ademas un
asociacion significativa con la
localizacion del tumor (p= 0.001),
ingesta nutricional (p=0.003)
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Paxton y cols. 2011 Conocer la factibilidad
e impacto de una dieta
en los sobrevivientes

Bye y cols. 1992 Conocer si la dieta de
intervencién disminuia
los episodios de
diarrea

Ca de ovario

Ca
endometrio,
uterino y
ovario

51

143

ECA

Estadios II-1V

Gl: n=27

-Dieta del Instituto Nacional de
Céancer de Texas
-Suplementacion con

una bebida a base de soya (33
g + 5 g de fibra)

-4 capsulas de zumo de frutas y
verduras (= 5 porciones de
frutas y verduras al dia, =

25¢ fibra/dia, = 20% de grasas.
GC:n=25

Dieta alta en fibra y baja en
grasa (5 porciones de
verduras/dia, 16 oz de jugo de
verduras/dia, 3 porciones de
fruta/dia, 30 g de fibra/dia y <
del 20% de grasa

ECA

Bajo RT pélvica

Gl: n=61
Consumode40gdegrasayb5g
de lactosa/dia

GC: n=67

Indicaciones de dieta del
hospital (sin especificar)

La dieta se inici6 antes de
empezar la RT

12 semanas

Aumento en las [ ] totales de
carotenoides séricos y de alfa y beta
carotenos (p= < 0.01) en ambos
grupos.

Aumento mayor en la[] de beta
carotenos en el Gl (p=0.05)
Resultados significativos en las [ ] de
luteina y retinol (p= 0.05)

Episodios de diarrea 22.9% Gl vs
47.7% GC (p < 0.01)

Toma de medicamentos anti
diarreicos (p < 0.01)
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Murphy y cols.

Wedlake y cols.

Isering y cols

2000 Conocer sila toma de
la fibra metamucil,
disminuye los
episodios de diarreas.

2012

2007 Determinar el impacto

nutricional de una
intervencion de
acuerdo con la ADA
MNT

GC = grupo control

Ca préstatao 60
ginecologico

Ca urologico, 117
Gl,
ginecologico

Ca Gl, cuello 51
y cabeza

Gl= grupo intervencién

ECA

Bajo RT pélvica

4 semanas

Gl: n=30

Toma de metamucil 5 g diluidos
en 250 ml de agua 1/ dia (40
dias)

GC: n=30

Sin toma de metamucil
Frecuencia y caracteristicas de
las heces

Manual de nutricion
(recomendaciones alimentos
bajos en grasas, alimentos con
fibra.

ECA

Bajo RT

Grupo 1: n=40

Ingesta del 20% de grasas,
Grupo 2: n= 38 moderado en
grasas (20% triglicéridos de
cadena larga- 20% triglicéridos
de cadena corta

Grupo 3 control, n=39

40% de grasas del total de la
ingesta

ECA

RT area gastrointestinal cuello y
cabeza

12 meses

Gl : n=29

Dieta de acuerdo a ADA MNT
consultas individualizadas
Tomar 480 ml de suplemento (1
kcal/ml y 50 g/L de proteina)
GC: n= 31

No especificaciones de dieta
institucional

Disminucion de episodios de diarreas
en 60% Gl vs. 83% GC (p=0.049)

No resultados significativos en dias
con diarreas ni medicamentos anti-
diarreicos

Resultados significativos en las
semanas 2 y 4 en el G1 para mejoria
en enfermedad inflamatoria intestinal
vs. G2y G3.

No se observd mejoria entre los 3
grupos

Gl: menor deterioro nutricional de a
cuerdo VGS (p=0.02)

Mayor calidad de vida (p=0.009)
Mayor ingesta total de calorias 28 a
31 kcal/kg/dia vs. 25 a 29 kcal/kg/dia
(p=0.029) proteina 1.1 a 1.3 g/kg/dia
vs. 1.0 a 1.1 g/kg/dia

(p < 0.001)
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AUTOR ANO
Cheryly 2001
cols.

Nagle y 2003
cols.

Ravasco 2003
y cols.

OBJETIVO
PRINCIPAL

Conocer si un
aumento de
consumo de
frutas y
verduras se
reflejaba en la
cantidad de
carotenoides y
homocisteina
Evaluar los
efectos de los
micronutrientes
y grupos de
alimentos sobre
la mortalidad.

Evaluar el roll
de los estadios
de la
enfermedad con
deterioro
nutricional

POB’LA
CION
Cancer
cérvico
uterino

Cancer
de
ovario

Ca
cabeza
y cuello,
esofago,
estomag
o, colon
o recto.

n

53

609

205
(133
hom
bres
y72
muje
res)

METODOLOGIA

ECA

Gl: consumo de 8
a 10 porciones
verdura y fruta

Cohorte

Tiempo promedio
de seguimiento:
7.3 anos

Prospectivo

Bajo tratamiento
de radioterapia
y/o quimioterapia,
cuidados
paliativos

RESULTADOS

Amento en la [ ] total de
carotenoides 91% (2.04
0.13 2 3.90 £ 0.56)

[ ] total de homocisteina
se redujo un 11% (9.01 £
0.40 2 8.10 £ 0.44) (p<
0.003)

Factor protector la
elevada ingesta de
verduras (0.57 - 0.98) y
vitamina E (0.58 - 1.01).
E 45% de la poblacion
reportd una supervivencia
de 5 afnos después del
diagndstico.

Desnutricion moderada y
severa en estadios lll y IV
del 79% (p= 0.003)

Disminucion de la ingesta
caldrica y proteica en
estadios lll y IV
(P=0.002), en los estadios
avanzados

mayor asociacion con la
deplecion nutricional (p=
0.001) y ademas un
asociacion significativa
con la localizacion del
tumor (p= 0.001), ingesta
nutricional (p=0.003)

VARIABLES DE
DESENLACE

Concentraciones de
carotenoides

Concentraciones de
homocisteina

Concentraciones de
micronutrimentos

Mortalidad

Estado de nutricion
con valoracion global
subjetiva

Avances en estadio
de la enfermedad

LIMITACIONES

No indican un control en
cuanto a dieta. No se
especifica

No se reporta la lista de
alimentos en la que se
basaron para sus resultados

No especifica correctamente el
tipo de estudio que es

No especifica la fuente de

obtencion de los cambios en la
dieta
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Paxton y
cols.

Bye y
cols.

2011

1992

Conocer la
factibilidad e
impacto de una
dieta en los
sobrevivientes

Conocer si la
dieta de
intervencion
disminuia los
episodios de
diarrea

Cade
ovario

Ca
endome
trio,
uterino y
ovario

51

143

ECA
Estadios II-IV

Gl: n=27

-Dieta del Instituto
Nacional de
Céancer de Texas
-Suplementacion
con una bebida a
base de soya (33
g + 5 g de fibra)
-4 capsulas de
zumo de frutas y
verduras (= 5
porciones de
frutas y
verduras/dia,
225¢ fibra/dia,
<20% de grasas.
GC:n=25

Dieta alta en fibra
y baja en grasa (5
porciones de
verduras/dia, 16
o0z de jugo de
verduras/dia, 3
porciones de
fruta/dia, 30 g de
fibra/diay <20%
de grasa

ECA

Bajo RT pélvica
Gl: n=61
Consumo de 40 g
de grasay 5 gde
lactosa/dia

GC: n= 67

Aumento en las [ ] totales
de carotenoides séricos y
de alfa y beta carotenos
(p=<0.01) en ambos
grupos.

Aumento en la[] de beta
carotenos en el GlI
(p=0.05)

Resultados significativos
en las [] de luteina y
retinol (p= 0.05)

Episodios de diarrea
22.9% Gl vs 47.7% GC (p
<0.01)

Toma de medicamentos
anti diarreicos (p < 0.01)

Ingesta diaria
promedio

Composicion
corporal

Calidad de vida

Toxicidad
gastrointestinal
(diarreas)

No especifica los cambios en
la antropometria

No se especifica el tipo de
dieta habitual del hospital, del
grupo control
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Murphyy 2000
cols.

Conocer si la
toma de la fibra
metamucil,
disminuye los
episodios de
diarreas.

Ca
prostata
o}
ginecolo
gico

60

Indicaciones de
dieta del hospital
(sin especificar)
La dieta se inicid
antes de empezar
laRT

12 semanas

ECA

Bajo RT pélvica

4 semanas

Gl: n=30

Toma de
metamucil 5g
diluidos en 250 ml
de agua 1/

dia (40 dias)
GC: n=30

Sin toma de
metamucil
Frecuencia y
caracteristicas de
las heces

Manual de
nutricion:
recomendaciones
alimentos bajos
en grasas,
alimentos con
fibra.

Disminucion de episodios

de diarreas en 60% Gl vs.

83% GC (p=0.049)

No resultados
significativos en dias con
diarreas ni medicamentos
anti-diarreicos

Toxicidad
gastrointestinal
(diarreas)

No indican que tipo de
recomendaciones nutricionales
se les dieron a los pacientes,
solo lo mencionan en general
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Wedlake
y cols.

Isering y
cols

2012

2007

Ca
uroldgic
o, GlI,
ginecolo
gico

Determinar el
impacto
nutricional de
una intervencion
de acuerdo con
la ADA MNT

Ca Gl,
cuello y
cabeza

117

51

ECA

Bajo RT

Grupo 1: n=40
Ingesta del 20%
de grasas,
Grupo 2: n= 38
moderado en
grasas (20%
triglicéridos de
cadena larga-
20% triglicéridos
de cadena corta
Grupo 3 control,
n=39

40% de grasas
del total de la
ingesta

ECA

RT area
gastrointestinal
cuello y cabeza
12 meses

Gl : n=29

Dieta de acuerdo
a ADA MNT
consultas
individualizadas
Tomar 480 ml de
suplemento (1
kcal/mly 50 g/L fr
proteina)

GC: n= 31

No
especificaciones
de dieta
institucional

Resultados significativos
enlas semanas 2y 4 en
el G1 para mejoria en
enfermedad inflamatoria
intestinal vs. G2 y G3.

No se observd mejoria
entre los 3 grupos

Gl: menor deterioro
nutricional de a cuerdo
VGS (p=0.02)

Mayor calidad de vida
(p=0.009)

Mayor ingesta total de
calorias 28 a 31
kcal/kg/dia vs. 25 a 29
kcal/kg/dia (p=0.029)
proteina 1.1 a 1.3
g/kg/diavs. 1.0a 1.1
g/kg/dia

(p < 0.001)

No encontraron resultados
significativos

Toxicidad
gastrointestinal

No se especifica como es la
intervencién de la ADA MNT

Composicion
corporal

Cambios en la dieta

Calidad de vida
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Schmidt
M. y cols

Bye A.

2011

1999

Conocer la el
efecto de una
dieta
cetogénica, rica
en acidos
grasos sobre la
calidad de vida
de los pacientes
con cancer
avanzado

Describir el

consumo de los
alimentos dieta
baja en grasa y
baja en lactosa
y evaluar el

efecto de estos.

GC = grupo control

Caen
estadios
avanzad
os

CaCu,
endome
trio
ovario

16

143

Estudio piloto
Observacional
prospectivo

3 meses
Grupo piloto:
<70gde
carbohidratos /
dia
Suplemento:
(250 ml yogurt
bebible, 8 ml

aceite vegetal y
10 g de proteina)

Sin RTo QT
ECA

Gl= grupo intervencién

5de 16 (31%)
participantes toleraron
correctamente la dieta
durante 3 meses

7 la toleraron 5 semanas,
después tuvieron
recurrencias o muerte.

Calidad de vida

Tamafo de muestra muy
pequeno

Estudio
No aleatorizado ni controlado
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FRUTAS Y

AUTOR ANO POBLACION LACTOSA FIBRA GRASA PROTEINA CARBOHIDRATOS
VERDURAS
Ca endometrio,
Bye y cols. 1992 ) i < X 4 X X
uterino y ovario
Ca prostata o
Murphy y cols. 2000 ) ) X | | X X
ginecoldgico
Cancer cérvico
Cheryl y cols. 2001 ) X X X | X
uterino
Nagle y cols. 2003 Cancer de ovario X X X < X
Ca cabezay
Ravasco y
cuello, esoéfago,
cols. 2003 X X X X X
estdbmago, colon o
recto.
Ca Gl, cuelloy
Isering y cols 2007 X X X X X
cabeza
Paxton y cols. 2011 Ca de ovario X | 4 | X
Schmidt M. 2011 Ca avanzado < X | X <
Wedlake y Ca uroldgico, Gl,
2012 < X < X <
cols. ginecoldgico
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3. Planteamiento del problema de investigacién

De acuerdo a los datos del GLOBOCAN 2012, el CaCu ocupa el 3er lugar en
incidencia por cancer en el sexo femenino a nivel mundial, mientras que en México ocupa

el segundo lugar en incidencia y mortalidad.

El tratamiento médico estandar para el CaCu en etapas clinicas IB2 a IVA es la
QR 'y RT concomitante mas las sesiones de BT, el cual tiene una duracion de 9 semanas,
y una tasa de supervivencia que oscila entre el 60 al 90%. Los eventos adversos de dicho
tratamiento provocan en un 10% TGI. Se han identificado alrededor de 22 diferentes
sintomas. Los que se presentan en mayor frecuencia son: nausea y vomito entre el 80 -

90%, diarrea 50 - 80%, mientras que estrefiimiento y proctitis en un 13%.

La composicion corporal y la calidad de vida se ven gravemente afectadas. Existe
pérdida de peso, de masa muscular y masa grasa, la cual, es provocada por diversos
factores, principalmente por la anorexia, el desequilibrio hidroelectrolitico, y la
malabsorcién de nutrimentos a nivel intestinal; sin embargo, estos eventos podrian
presentarse con menor frecuencia o controlarse al prescribirse un tratamiento nutricional

y recomendaciones individualizadas.

Existen estudios en poblaciones con cancer gastrico, prostata o ginecoldgico en
donde se han reportado efectos benéficos en la disminucidn de la frecuencia de
episodios de diarrea e inflamacidn intestinal al modificar las caracteristicas de la dieta
como: disminucién del contenido de grasa, lactosa, fibra insoluble y al aumentar fibra
soluble.

Sin embargo, el tratamiento nutricional para la disminucion de la toxicidad gastrointestinal
en pacientes con cancer sometidos a radioterapia y quimioterapia concomitante en la
region abdomino-pélvica es un tema con resultados poco contundentes y escasamente

estudiados.
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Por lo tanto, proponemos determinar en el presente estudio:

4. Pregunta de investigacion

¢ Cual es el efecto de una intervencién nutricional con 5 g de fibra insoluble, 20 g
de fibra soluble, 5 g lactosa, 0.8 a 1.3 g / kg de proteina, 20% de grasas y 60 % de
hidratos de carbono sobre la toxicidad gastrointestinal provocada por la quimioterapia y
radioterapia concomitante mas BT, en pacientes con cancer CaCu localmente avanzado
(IB2 a IVA) mas comorbilidades, hipertension arterial y diabetes mellitus, comparado con
el grupo control, con recomendaciones nutricionales estandar del INCan, durante 9

semanas?

5. Justificacion

La composicion corporal y la calidad de vida se ven gravemente afectadas por los
efectos de la toxicidad gastrointestinal de la RT/QT + BT. No se conoce un tratamiento
nutricional establecido en pacientes con CaCu que pueda ayudar a disminuir los efectos
del tratamiento de QT/RT + BT. Alrededor del 30 % de las pacientes con CaCu ingresan
al INCan con comorbilidades, por lo cual, cada grupo de pacientes debe tener un

tratamiento nutricional especifico de acuerdo a sus necesidades.
Lograr demostrar una disminucion de los eventos adversos causados por la TGl podra

aumentar la calidad de vida, y ayudar a esclarecer cual es el tratamiento nutricional

optimo en ésta poblacion.
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6. Objetivos de investigacion

Obijetivo general:

1. Evaluar el efecto de una intervencion nutricional sobre la TGI provocada por la
QT/RT concomitante mas BT en pacientes con CaCu uterino localmente avanzado
(IB2 A IVA) mas comorbilidades comparado con el grupo control, con

recomendaciones nutricionales estandar del INCan, durante 9 semanas.

Obijetivos secundarios:

» Evaluar la frecuencia de los eventos adversos gastrointestinales en los sujetos
con CaCu localmente avanzado que reciben el tratamiento nutricional, comparado

con el grupo control.

» Evaluar el efecto del tratamiento nutricional sobre la composicion corporal (peso,
masa muscular, masa grasa) de los sujetos con CaCu comparado con el grupo

control.
7. Hipobtesis

Los pacientes con CaCu localmente avanzado (IB2 a IVA) mas comorbilidades que
reciban la intervencién nutricional tendran 20% menos toxicidad gastrointestinal en
comparacion con los pacientes del grupo control con recomendaciones nutricionales

estandar del INCan.

8. Metodologia

8.1 Diseno del estudio

Ensayo clinico aleatorizado
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8.2 Poblacion blanco

Pacientes mayores de 18 afos, con diagndstico confirmado de CaCu estadio

clinico (IB2 a IVA) mas comorbilidades del INCan.

8.3 Tamano de muestra

Se utilizé la formula para estimar dos proporciones, en este caso de TGl, y

tomando los datos del estudio de Bye y cols.?® en donde se reportd un 48% en la

disminucién de TGl en el grupo intervencién, y un 23% en el grupo control con un nivel

de confianza del 95%, y una precision del 80%, se obtuvo un tamano de muestra de 66

pacientes por grupo:

Féormula de dos proporciones para estimar tamaino de muestra:

n = tamafo de la muestra
z,, = valor z correspondiente al error alfa

ZB = valor z correspondiente al error beta
P1 = valor de la proporcion esperada en el grupo de referencia “control”

P2 = Valor de la proporcién esperada en el grupo de estudio “experimental”

P = promedio de Py P>

P, — P4= Valor minimo de la diferencia que se desea detectar
Q1 = complemento de P (1- P1)

Q2 = complemento de P, (1- Py)

Sustituyendo en la ecuacion:

h= [1.96V2[0.71% 1.29] + 0.842V[(0.23 *0.77) + (0.48%0.52)]]

(0.23 - 0.48)

n=3.19/ 0.625 = n = 51.18 + 30% de pérdidas = 66 pacientes por grupo.
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8.4 Criterios de seleccion:

8.4.1 Criterios de inclusion

1. Pacientes que otorgaron su consentimiento escrito para participar en el estudio.
2. Mujeres mayores de 18 afios de edad, considerando los siguientes criterios:
* En mujeres en edad fértil se documentaron:
a) Prueba de embarazo negativa en suero al inicio del estudio (14 dias previos del
comienzo de la QT-RT)
b) Aceptaron la utilizacion de algun método de anticoncepcion aprobado por su médico
tratante durante el estudio y 12 semanas después de haber terminado el tratamiento.
c) En mujeres posmenopausicas (menopausia quirurgica o natural) cumplieron con al
menos uno de los siguientes parametros para su inclusion:
i) Ooforectomia bilateral previa
i) Edad < 60 afios y amenorrea durante al menos 12 meses y niveles de la
hormona foliculo estimulante y estradiol dentro de parametros de intervalo
posmenopausico.
3. Diagnosticadas con CaCu con EC IB2 - IVA, sin ganglios retroperitoneales (para-
aorticos)
4. Con confirmacidn histolégica de cancer epidermoide, adenoescamoso,
adenocarcinoma o carcinoma de células vidriosas
5. Sin tratamiento previo, médicamente aptas para recibir gemcitabina o cisplatino.
6. Enfermedad medible por TAC y/o RM de acuerdo a los criterios RECIST v1.1
7. Estado funcional de 0-2 de acuerdo a los criterios de la OMS.
8. Creatinina menor o igual a 1.2 mg/dI
9. Tasa de filtrado glomerular (TFG) > a 29 ml/min
10. Con un funcionamiento normal hematoldgico y hepatico definido por los siguientes
parametros:
a. Hemoglobina igual o mayor de 10g/L. (Se permite la transfusion previa al

tratamiento para alcanzar este nivel de hemoglobina).
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b. Leucocitos mayores o igual a 4000/mm?.
c. Plaquetas igual o mayores a 100,000mm>.
d. Bilirrubina total <1.5 veces el limite superior de lo normal (LSN)

e. Transaminasas menores de 1.5 veces el LSN

11. Pacientes con diabetes mellitus tipo 2, obesidad, hipertension arterial, y dafio renal

controladas.

8.4.2 Criterios de exclusion

1. Que estuviera participando en otro estudio de intervencion nutricional

2. Que hubiera recibido algun tipo de orientacién de nutricion

3. Pacientes con malignidad previa o concomitante, excepto carcinoma de piel, no

© N o o

9.

melanoma.

Pacientes con diabetes mellitus y/o hipertension arterial con retinopatia o
albuminuria > 300 mg/dia

Pacientes con infeccion de Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Pacientes con enfermedades reumatoldgicas con afeccion renal.

Pacientes con fistulas vesicovaginales o vesicorectal al diagnéstico.

Pacientes portadoras de enfermedades intercurrentes no controladas incluyendo
infecciones activas que contraindiquen la QT, insuficiencia cardiaca congestiva
sintomatica, angina de pecho inestable, arritmia cardiaca, diabetes
descompensada, hipertension de dificil control asi como enfermedades
psiquiatricas.

Tratamiento concomitante con otra droga experimental.

10.Condiciones sociales, familiares o geograficas que sugieran un apego pobre al

estudio.

11.Cuando el paciente lleve algun tratamiento de nutricion especifico o tomara algun

suplemento alimenticio.
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8.4.3 Criterios para el retiro anticipado de la intervencion

1. Cuando el paciente hubiera pedido retirar su consentimiento informado.
2. Embarazo.
3. Cuando el equipo de investigacion considerara necesaria la salida del protocolo

por poco apego al tratamiento (no asistencia a dos consultas de nutricion).

9. Procedimientos del estudio

9.1 Descripcion de la intervencion

a) Dieta para el grupo de intervencion:

El objetivo del tratamiento nutricional fue proveer al paciente energia y nutrientes para
mantener o mejorar el estado de nutricion y funcidon inmunitaria, ademas de reducir los
sintomas gastrointestinales.

Las recomendaciones revisadas en la literatura para el tratamiento nutricional en
pacientes con cancer bajo RT y QT son: McGough y cols. recomiendan una dieta con
bajo contenido en grasa (20 — 40 g/dia), restriccion de lactosa, bajo aporte de fibra
insoluble o baja en residuos, y la inclusion de vitamina A, E, C y magnesio. Tarlovsky y
cols. recomiendan seguir la siguiente distribucion: en los pacientes con metabolismo
normal indica una ingesta de 25 a 30 kcal/kg/dia, 1 a 1.5 g/kg/dia de proteinas y 30 a 35
mi/kg/dia de agua. Si el paciente presenta un hipercatabolismo de 30 a 35 kcal/kg/dia, y

de 1.5 - 2.5/kg/dia de proteinas. En el paciente con obesidad de 21 a 26 kcal/kg/dia.

Las guias KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) recomiendan
consumir de 0.8 a 1 g/kg/dia de proteinas y 20 a 25 kcal/kg/dia de energia, para
garantizar un balance metabdlico éptimo; recomiendan un consumo de potasio en
pacientes en pre-dialisis de 50 a 70 mmol (1950 a 2730 mg/kg/dia) cuando los niveles

séricos son mayores o iguales a 6 mmol/l, sodio, no mas de 2000 a 2300mgo de 5a 6
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g de sal, fésforo, ingesta diaria de entre 800 a 1000 mg, calcio no mas de 2000 mg al

dia.

De acuerdo a lo descrito anteriormente, la distribucidn de macronutrimentos,

micronutrimentos y caracteristicas para este estudio se describe a continuacion:

1.

N o o &

55 a 60% de hidratos de carbono de los cuales: el 40% seran simples y el 20%
complejos.

20% o bien de 0.8 a 1.3 g/kg/dia de proteinas de alto valor biolégico en pacientes
con tasa de filtrado glomerular TFG mayor a 25, sin embargo, los gramos de
proteina se calcularan de manera individual para cada paciente, dependiendo del
estado de nutricion que resulte de la valoracion al inicio del estudio y
comorbilidades.

20% de lipidos de los cuales: 6% seran saturados, 7% poliinsaturados y, 7%
monoinsaturados. El rango recomendado de gramos al dia no fue mayor a 50 g.
5 g de lactosa al dia.

20 g de fibra soluble al dia.

5 g de fibra insoluble.

El plan de alimentacion se dividié entre cinco y siete tiempos de comida,
dependiendo de la tolerancia.

Dependiendo de las comorbilidades que presentaba el paciente, se limit6 a:
Sodio: 2000 a 2300 mg si los niveles estuvieran dentro de 80 a 100mmol/L al dia,
o bien de 5 a 6 g de sal.

Potasio: 1950 a 2730 mg al dia

Fosforo: 800 a 1000 mg al dia

Calcio: No mas de 2000 mg/dia
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9.2. Descripcion general del estudio

De manera general, las pacientes con CaCu, una vez se teniendo el reporte
histopatoldgico confirmado, se invitd a participar a las pacientes en estadios clinicos 1B2
a IVA y que cumplieran con los criterios de inclusion. Se les explico y se les otorgd copia
del consentimiento informado por escrito. Las pacientes que aceptaron participar
mediante firma del consentimiento se les tomd una muestra de sangre periférica (venosa)
de aproximadamente 10 ml, de la cual se realizaron estudios de biometria hematica,
quimica sanguinea y perfil de lipidos para verificar los criterios de inclusion. Las
pacientes que cumplieron con todos los criterios de inclusion fueron asignados mediante
la lista de aleatorizacion simple a uno de los siguientes grupos:

Grupo 1 o grupo de intervencion:
a) Tratamiento nutricional de intervencion (ver anexo 1)
b) Tratamiento de QT con gemcitabina
c) RT (45.5 a 50.5 Gys en total)
d) BT (3 0 4 aplicaciones de 6 Gy c/u)
Grupo 2 o grupo control:
a) Recomendaciones dietéticas del INCan (ver anexo 2)
b) Tratamiento de QT con gemcitabina
c) RT (45.5 a 50.5 Gys en total)
d) BT (3 0 4 aplicaciones de 6 Gy c/u)

9.3.Invitacion a participar

Se invitd a participar en el protocolo de investigacion a los pacientes que acuden
al INCan, y que cumplieron con los criterios de inclusidn. Se les informé y explicd en qué
consistia el estudio, los posibles riesgos y beneficios de la intervencion nutricional, se
hizo la aclaracién del derecho que poseian de abandonar el estudio en el momento que

lo consideran pertinente.
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Los pacientes que aceptaron firmar el consentimiento informado fueron asignados

a los grupos con recomendaciones dietéticas habituales del INCan o intervencién

nutricional.

9.4 Asignacion a los grupos de tratamiento

La secuencia de asignacion aleatoria simple a los grupos se genero en el sitio

http://www.randomization.com con la cual, los pacientes se asignaron a cualquiera de los

siguientes grupos: grupo con recomendaciones dietéticas del INCan y grupo

intervencion nutricional.

9.5 Intervencion nutricional

con

DIETA
Nutrimento Distribucién Especificaciones
La cantidad exacta dependera de la
1. Energia 30 — 40 kcal/kg/dia
severidad de la enfermedad
40% refinados
2. Hidratos de carbono 55 — 60% i
20% complejos
Proteinas de alto valor biolégico
3. Proteinas 0.8—-1g/kg/dia En pacientes con IFG mayor a

25ml/min

1-1.3g/kg/dia

Sin datos de deterioro renal

6% saturados

4. Lipidos 20 % 7% poliinsaturados
7% monoinsaturados
5. Lactosa 5 g/dia
6. Fibra soluble 20 g /dia
Fibra insoluble 5a10g/dia
7. Sodio 2000 a 2300 mg / dia En pacientes con dafio renal
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8. Potasio 1950 a 2730 mg / dia

9. Fésforo 800 a 1000 mg / dia
No mas de 2000 mg /
10. Calcio di
ia

RECOMENDACIONES NUTRICIONALES

Se entregd un manual con recomendaciones nutricionales necesarias de acuerdo a la
presencia o no de comorbilidades de la paciente. Ver anexo 1
EJEMPLOS DE MENUS

Se entregaron menus ejemplos de acuerdo a las necesidades de la paciente.
TABLAS DE ALIMENTOS EQUIVALENTES

Se entregaron tablas de alimentos equivalentes especificando la porcién de alimento que

debian consumir, con la finalidad de que las pacientes pudieran intercambiar diferentes

alimentos.

9.6 Dieta control

La dieta control se basé en las recomendaciones dietéticas generales
utilizadas en el INCan por el departamento de radioterapia (Ver anexo 2).
En donde se enlistan los alimentos permitidos y prohibidos, por grupo de

alimentos (cereales, frutas, verduras, lacteos, grasas y azucares).

9.7 Seguimiento

I) Visita basal 1 (T-2): dos semanas antes del inicio de QT/RT

1. Después de reclutar y consentir a las participantes, fueron evaluadas en el
servicio de oncologia médica por el servicio de nutricion.

2. El personal de nutricion realizo las siguientes actividades:

» Cuestionario de datos generales y clinicos del paciente

» Valoracion nutricional mediante la toma de:

- Bioimpedancia eléctrica
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- Evaluacién de la ingesta dietética, con recordatorio de 24 horas y
frecuencia de consumo de alimentos

- Dinamometria de mano

A las pacientes del grupo control, se les entreg6 la hoja de recomendaciones

dietéticas del INCan.

A las pacientes del grupo de intervencién, se les entregd un manual de

nutricion de acuerdo a si presentaban o no alguna comorbilidad, ademas

incluia las tablas de alimentos equivalentes y ejemplos de menus.

Il) Visita 2: Primera sesién de QT/RT, al inicio del tratamiento.

La valoracién nutricional se realiz6 a través de:

- Bioimpedancia eléctrica

- Dinamometria de mano

- Evaluacién de la ingesta dietética con recordatorio de 24 horas y frecuencia
de consumo de alimentos.

Pacientes del grupo control: se resolvieron dudas sobre las recomendaciones

dietéticas y para mejorar la tolerancia de los alimentos.

Pacientes del grupo de intervencién: durante la consulta se resolvieron dudas

y se hicieron ajustes de calorias a los menus y recomendaciones para mejorar

la tolerancia de los alimentos.

Se evalud la TGl de acuerdo a los criterios de la CTC version 4.0.

lll) Visita 3: Tercera sesion de QT/RT, al recibir tercer ciclo de QT.

La valoracién nutricional se realiz6 a través de

- Bioimpedancia eléctrica

- Dinamometria de mano

- Evaluacién de la ingesta dietética, con recordatorio de 24 horas y

frecuencia de consumo de alimentos.
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Pacientes del grupo control: Se resolvieron dudas sobre las recomendaciones
dietéticas.

Pacientes del grupo de intervencién: durante la consulta se resolvieron dudas
y se hicieron los ajustes de calorias en los menus.

Se evalud la toxicidad gastrointestinal de acuerdo a los criterios de la CTC

version 4.0

IV) Visita 4: Novena sesion, al finalizar BT.

La valoracién nutricional se realiz6 a través de:

- Bioimpedancia eléctrica

- Dinamometria de mano

- Evaluacién de la ingesta dietética, con recordatorio de 24 horas y
frecuencia de consumo de alimentos.

Pacientes del grupo control: se resolvieron dudas sobre las recomendaciones

dietéticas.

Pacientes del grupo de intervencién: durante la consulta se resolvieron dudas

y se hicieron las modificaciones pertinentes en los menus o alimentos.

Se evalud la toxicidad gastrointestinal de acuerdo a los criterios de la CTC

version 4.0.

V) Visita 5: Vigésima primera sesion, tres meses después de haber concluido
la BT.

Se realizé la valoracién nutricional mediante la toma de:

- Bioimpedancia eléctrica

- Dinamometria de mano

- Evaluacién de la ingesta dietética, con recordatorio de 24 horas vy
frecuencia de consumo de alimentos.

A las pacientes del grupo control: Se les resolvieron dudas sobre las

recomendaciones dietéticas.
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A las pacientes del grupo de intervencién: durante la consulta se les resolvieron

las dudas y se les hicieron modificaciones de los menus o alimentos
pertinentes.

Se evalud la TGl de acuerdo a los criterios de la CTC version 4.0.

9.7 Cronograma de visitas:
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Figura 2. Esquema de los procedimientos del estudio
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10 .Cuadros de operacionalizacion de variables

Toxicidad
gastrointestinal

Tipo
intervencion
dietética

Edad

Estadio clinico
del cancer

Cualquier suceso
desfavorable de
tipo gastrointestinal
en un paciente al
que se le ha
administrado un
producto
farmacéutico.
(Commun
terminology criteria
for adverse events,
2010)

Cantidad de
alimentos ingeridos
en un periodo de 24

horas
(Krause, 2013)

Tiempo transcurrido
en una persona
desde el momento
de su nacimiento
Gravedad del
cancer que aqueja
a una persona
basandose en el
tamano o en la
extension del tumor
original (primario) y
si el cancer se ha
diseminado en el
Cuerpo o no.
(National Cancer
Institute, 2015)

Variables dependiente

Se evalud en cada
consulta los eventos
adversos reportados

por la paciente de

acuerdo a los Criterios
de Toxicidad de la
CTCAE V 4.0.

Cualitativa ordinal

Variable independiente

Grupo intervencion:
Distribucion 50 — 60 %
de hidratos de carbono

al dia

Proteina de 0.8 a 1

g/kg/dia

20 g de fibra soluble

5-10 g de fibra
insoluble,
5 g lactosa
25% g grasa

Cualitativa dicotdomica

Grupo control: Cualitativa dicotémica
Recomendaciones
dietéticas del INCan
(alimentos permitidos y
prohibidos).

Otras variables

Interrogatorio de afios

) Cuantitativa continua
cumplidos

La reportada en el
expediente electronico
INCaNet o expediente

fisico por el
departamento de
patologia del INCan.

Cualitativa ordinal

Grado 1 =
presente/ausente
Grado 2=
presente/ausente
Grado 3 =
presente/ausente
Grado 4 =
presente/ausente

Afios

11B
1B
IVA

Sl SR CREN
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Comorbilidades

Composicion
corporal

Fuerza de mano

Afecciones que
vienen a agregarse
a la enfermedad
primaria,
relacionada con la
discapacidad, pero
no se relacionan
con ellas.

( OMS, 2014)

Proporcién del peso
corporal total de un
individuo, el cual
esta constituido por
masa magra, masa
grasa, hueso y
agua
(Piccoli et al. 2002)
Medicion realizada
al paciente sobre
los valores de la
contraccion
combinada de los
musculos
intrinsecos y
extrinsecos de la
mano, que
flexionan las
articulaciones de
ésta.

Presencia de:
Diabetes mellitus tipo Il
Hipertension arterial
Dafio renal
Reportado en e
expediente electronico

Bioimpedancia
eléctrica: masa libre de
grasa, masa grasa,
angulo de fase.
Medida con el quipo
BODY STAT

Determinada por
dinamémetro de mano

11 Plan de analisis estadistico

Cualitativa nominal
dicotomica

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Presente/ausente

Kg, %, g, grado

Kg

Se realizé un andlisis descriptivo de los datos. Ademas se realizé un analisis bivariado y

multivariado. Todos los intervalos de confianza fueron construidos con un nivel de
confianza del 95% (0=0.05).

1. Parala descripcion de las variables se realizaron pruebas de normalidad (Shapiro-

Wilk) de cada una de las variables, para conocer si los datos presentaban una

distribucién normal o libre distribucion. Se reportaron en media y desviacion

estandar las variables con distribucion normal, y en mediana y rango intercuartilar,

para variables con libre distribucién.

2. Parala comparacién de las variables cuantitativas: peso, edad, dosis de quimio y

radioterapia etc. Basales entre grupos.

45



a. Se realizé una t de Student para muestras independientes para la
comparacion de dos medias con distribucion normal

b. Se realizé una U de Mann-Whitney para la comparacion de dos medianas
con libre distribucion.

3. Para las variables cualitativas nominales y ordinales:

a. Se realizd una prueba de Xi cuadrada de Pearson: género, tipo de
tratamiento, toxicidad gastrointestinal, comorbilidades, composicién
corporal, entre otras.

4. Se realizé un ANOVA de medias repetidas o Friedman para estimar el cambio en
el tiempo de las variables de composicion corporal (IMC, fuerza de mano,
circunferencia media de brazo, masa grasa, angulo de fase), indicadores
bioquimicos (albumina, hemoglobina, hematocrito, glucosa, creatinina, colesterol,
triglicéridos, y depuracion de creatinina) de la toxicidad (nauseas, vomitos,
diarreas etc.) y en las variables de los alimentos durante la mediciont-2,t0yt3
por grupo de intervencion y grupo control.

5. Se realiz6 un ANOVA de una via o Kruskal — Wallis, para comparar la diferencia
de la tercera medicién entre los grupos de las variables de composicion corporal,

indicadores bioquimicos y dietéticas, ajustando por la medicién basal.

El procesamiento y andlisis de la base de datos se realizd con el paquete SPSS version
200®

12 Consideraciones éticas

Esta investigacion se apegd a las normas éticas de la Ley General de Salud en
material de investigacion para la salud de México, la declaracion de Helsinki y se rige por
los principios éticos universales de respeto a las personas, beneficencia y justicia.

El protocolo de investigacion se sometid a evaluacién por el comité de
investigacion y el comité de ética en investigacion del INCan, obteniendo la aprobacién
(017/003/ICI)(CEI/1125/17).
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Se pidi6 la firma del consentimiento informado a todos los participantes explicando
de manera clara los procedimientos que el estudio conlleva.

De acuerdo al articulo 17 del reglamento de la Ley General de Salud en materia
de investigacion para la salud en México. El ensayo clinico, se clasific6 como

investigacion con riesgo mayor al minimo.

Dentro de los beneficios de participar en el estudio fue conocer su estado de
nutricion antes, durante y después del tratamiento de QTRT concomitante, ademas de
conocer los resultados de su composicidon corporal y recibir el tratamiento nutricional

adecuado e individualizado.
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Reclutamiento

Asignacion

Analisis

13. Resultados

En el periodo de febrero a junio del 2017, el numero de pacientes que se invitaron

a participar y firmaron su consentimiento informado fue un total de 38 pacientes, de las

cuales se excluyeron 3 por no cumplir con los criterios de inclusién.

De las pacientes incluidas, 20 recibieron el tratamiento nutricional en el grupo de

intervencién y 16 recibieron las recomendaciones del INCan en el grupo control.

Figura 3. Flujograma de pacientes

Pacientes evaluadas de acuerdo a criterios de

inclusion
n= 39
o
_ Excluidas
n=3
Estadio clinico diferente a 1B2-
IVA
o
Aleatorizadas i
n= 36
o o
Grupo intervencion Grupo control
n=20 n=16
o o
Con 3 mediciones Con 3 mediciones
n=11 n=12
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Las caracteristicas basales de la poblacion de estudio se reportan en la Tabla 1.
El promedio de edad fue menor en el grupo intervencion 46.37 £ 14.46 afos. En cuanto
a las comorbilidades una mayor proporcion, no significativa, de pacientes del grupo de
intervencion presentaron diabetes tipo 2 (21.0% vs. 12.5%) y obesidad (26.3% vs. 6.2%),
mientras que en el grupo control mayor porcentaje de pacientes presentaron HTA (31.2%

vs. 21.05%), y caquexia (31%) en ambos grupos, al inicio del estudio.

Se encontré un mayor porcentaje del estado funcional ECOG 1 en ambos grupos;
el 55% del grupo intervencion se diagnosticaron en un estadio clinico ll, y el 43.7% en el
grupo control. El diagnédstico histopatolégico encontrado en mayor porcentaje fue
carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado invasor fue de (40% vs. 37.5%) en

el grupo intervencion y en el grupo control, respectivamente.

Las medias de peso (64.2 + 14 vs. 54.6 £ 9.5 kg), talla (151.7 £ 7.5vs. 147.0+ 7 1
cm), IMC (27.7 + 4.9 vs. 24.8 + 3.1 kg/m?), fuerza de mano (22.3 + 7.3 vs. 18.1 + 4.6 kg),
masa libre de grasa (59.7 £ 9.2 vs. 56.8 + 9.0 %), colesterol (179.7 + 39.3 vs. 160.6
38.3 mg/dl), y depuracién de creatinina (100.2 £ 16 vs. 96.3 + 18.6 ml/min) fueron
ligeramente mayores en el grupo de intervencion comparado con el grupo control, sin

embargo no fueron estadisticamente significativas.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién por grupo de estudio

Variables Grupo intervencion Grupo control p
n= 20 n= 16

Edad, afios 46.6 £ 13.2 54.6 + 15.6 0.08
Hipertension, n (%) 4 (21.05) 5(31.2) 0.47
Diabetes tipo 2, n (%) 4 (21.0) 2 (12.5) 0.67
Obesidad, n (%) 5 (26.3) 1(6.2) 0.20
Deterioro renal, n (%) 1(5) 2 (12.50) 0.57
Caquexia, n (%) 6 (31.5) 5(31.2) 1.00
Estado funcional (EGOG)
1 13 (72.2) 9 (56.2) 0.47
2 5(27.7) 7 (43.7)
Estadio clinico inicial, n (%)

I 5 (25) 3 (18.75)

| 11 (55) 7 (43.7)

n 3(15) 4 (25) 0.41

v 1(5) 2 (12.5)
Tipo histolégico, n (%)
Carcinoma epidermoide poco diferenciado invasor 5 (25) 1(6.2)
Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado 8 (40) 6 (37.5)
invasor 0 2(12.5) 0.13
Carcinoma epidermoide diferenciado invasor 0 2(12.5)
Carcinoma adenoescamoso invasor 2 (10) 0
Carcinoma epidermoide invasor 0 1(6.2)
Adenocarcinoma 5 (25) 4 (25)
Otro
Quimioterapia
Cisplatino, n (%) 13 (65) 11 (68.7) 1.00
Gemcitabina, n (%) 7(39) 5(31.2)
Peso, kg 64.2 + 14 54.6 £9.5 0.03
Estatura, cm 151.7+7.5 147 + 7.1 0.22
IMC, kg/m? 27.7+49 248 +3.1 0.05
Fuerza de mano, kg 22.3+7.3 18.1+4.6 0.05
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CMB, cm 31.9+3.8 276+29 0.001
Masa grasa, % 40.2+9.2 419+7.8 0.56
Masa libre de grasa, % 59.7+9.2 56.8 £9.0 0.34
Angulo de fase, ° 57+£1.0 5.6 +£0.88 0.86
Linfocitos, miles/mm? 1.8+0.7 2.2+0.52 0.17
Hemoglobina, mg/dI 125124 127+1.6 0.73
Albumina, mg/dl 4.1[3.8-4.2] 4.2[3.8-4.3] 0.46
Glucosa, mg/dl 99 [92 - 113] 96 [88 - 100] 0.365
Creatinina, mg/dl 0.7+0.1 0.6+0.1 0.789
Colesterol total, mg/dl 179.7 £ 39.3 160.6 £ 38.3 0.265
Triglicéridos, mg/dl 138.3+75.5 144 + 56 0.841
Depuracion de creatinina, ml/min 100.2 £ 16 96.3+18.6 0.519

Se realiz6 prueba de Ji cuadrada o prueba exacta de Fisher, para las variables categoéricas y t de Student o U de Mann-Whitney para las variables continuas.

CMB = circunferencia media de brazo, IMC = indice de masa corporal.
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El cambio en las variables de composicidén corporal a lo largo del seguimiento se
reportan en la tabla 2, donde se puede observar una disminucion significativa (p < 0.005)
en el peso corporal, IMC, CMB y porcentaje de masa grasa entre las mediciones TOy T3
y, entre la medicién T-2 y T3 en el grupo intervencion, y una disminucion significativa (p
<0.005) en el peso e IMC entre la medicion T -2y T3 en el grupo intervencién. Se observa
un ligero aumento en la fuerza de mano, sin significancia estadistica.

Por otro lado, hay mayor pérdida de peso corporal, masa grasa, menor IMC y
fuerza de mano en el grupo control comparado con el grupo intervencion, sin embargo

los resultados no fueron estadisticamente significativos.

El cambio de las variables de ingesta dietética se reportan en la tabla 3 donde se
puede observar una disminucion del consumo de calorias y en el porcentaje de hidratos
de carbono, en ambos grupos. Se observa un ligero aumento en los gramos de hidratos

de carbono en el grupo intervencion, mientras que en el grupo control se mantienen igual.

Se observa una disminucion estadisticamente significativa en el consumo de
gramos de proteina en ambos grupos entre TO y T3 (p<0.001), y un aumento
estadisticamente significativo entre T -2 y T3 (p < 0.001) en el grupo intervencion,
mientras que en el grupo control disminuyen aun mas (p<0.001). Sin embargo, el

porcentaje de proteinas aumenta en ambos grupos.

Se observa una disminucién en los gramos de grasas en ambos grupos, mientras
que el porcentaje de grasas disminuye en el grupo intervencion y aumenta en el grupo
control. El consumo de lactosa y fibra insoluble disminuye en ambos grupos. Se observa
un aumento del consumo de fibra soluble en el grupo intervencion, sin embargo no son

significativos los resultados.

Por otro lado, al comparar entre los grupos se observé que el consumo de energia,

la cantidad de kilocalorias al dia por kilogramo de peso, el porcentaje de hidratos de
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carbono, porcentaje de proteinas, gramos de proteinas, gramos de fibra soluble e
insoluble fueron mayores en grupo intervencion, sin embargo, no fueron resultados

estadisticamente significativos.
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En la tabla 4 se pueden observar los cambios de los parametros bioquimicos,
cambios estadisticamente significativos (p= 0.004) en la hemoglobina entre T-2y T3 en
el grupo intervencion. Se puede observar una disminucién de la albumina, colesterol total
y triglicéridos en ambos grupos, y una mayor depuracién de creatinina en el grupo de
intervencion sin ser estadisticamente significativa.

No se observan cambios estadisticamente significativos en los parametros

bioquimicos al comparar entre los grupos.

La proporcion de sujetos que desarrollaron TGl durante el tratamiento de QTRT
se reporta en la tabla 5. No se observo TGI en los grupos en la medicidén basal (t -2).
Por otro lado, no se observan cambios estadisticamente significativos entre los grupos a
lo largo del seguimiento, sin embargo, el grupo intervencion mostré menor frecuencia de
diarrea, nausea, dolor abdominal y estrefiimiento en la tercera medicién, comparado con

el grupo control.
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Tabla 2. Cambio de las variables de composicion corporal e indicadores bioquimicos a lo largo del seguimiento.

VARIABLE GRUPO INTERVENCION GRUPO CONTROL
n=11 n=12
T-2 TO T3 p T-2 TO T3 p p**
Peso, kg 63.1+1229 624+122 59.8+121%  F<o01 55.9 9.5 55.2+9.9 52.5 8.7 ¥ 0673
<0.001
IMC, kg/m® 28.1 +4.3 281+44 27 +4.6% *3 20.001 25.6 £3.0 25.4+ 3.1 24.3 £ 418 B 0.850
<0.001
CMB, cm 31.9+4.1 31.6+ 4.4* 291 +4.5° ¥0.004 284 +2.4 28.5+2.6 28.0+1.6 NS 0.352
§$0.007
Fuerza de mano, kg 206+7.5 204+75 216 +6.8 NS 193+4.7 191+54 194 +5.3 NS 0.416
MME, kg 17.5 + 3.1 17.0+ 3.8 16.5 £3.5 NS 16.4+ 2.6 17 £ 3.5 155+ 1.7 NS 0.989
Masa grasa, kg 28 +10.1 27.6+9.2 25.9+ 8.8% 5 232+5 226 +4.6 215+53% NS 0.896
0.005
Masa grasa, % 421 +9.5 42+ 84 413+83 NS 39.9+6.6 39.1+7.3 389+7 NS 0.703
Angulo de fase, ° 57+0.8 57+1.1 53+1.0 NS 5.8+0.8 58+0.8 56+0.8 NS 0.738

CMB-= circunferencia media de brazo, IMC = indice de masa corporal, MME = masa muscular esquelética, NS= no
significativa (p > 0. 005)
Prueba estadistica: ANOVA de medidas repetidas para variables con distribucién normal y Friedman para las variables con libre

distribucion.

* p<0.05 medicion T-2y TO

T p <0.05 medicion Toy T3

§ p <0.05 medicion T-2y T3

ANOVA de una via para variables con distribucion normal, y Kruskal — Wallis para variables con libre distribucion.
pP** <0.001 entre los grupos ajustada por la medicién basal
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Tabla 3. Cambio de las variables de ingesta dietética a lo largo del seguimiento.

VARIABLE GRUPO INTERVENCION GRUPO CONTROL
n= 11 n=12
T-2 TO T3 p T-2 TO T3 p p**
Energia (kcal) 1434+ 5466 1388+ 518.8 1194 + 578.1 NS 1376 + 543 1291 + 484.4 1065 + 362 NS  0.423
Kilocalorias, 235+75 26.4+13.6 276+225 NS 21.3+£10.3 18.6+5.9 195+ 15 NS  0.969
dia/ kg de
peso
Hidratos de 61.7 =8 60.5 +9 59.8 +19 NS 60.5 + 15.5 57.2 +£14.9 55.7 +12.8 NS  0.543
carbono, %
Proteina, % 15427 17.9+3.2 18.1 £ 6.1 NS 154+ 3.8 174 +3.6 17.5+3.3 NS  0.861
Proteina, g 533 +17 61.9 + 27 55.5 + 29%8 » 54.9 + 3.0 58.2 + 3.1 45.6 + 22**8 u 0.282
<0.001 <0.001
Proteinas, 0.8 +0.2 0.9+0.4 0.8+0.5 NS 0.9+0.4 0.9+0.3 0.8+0.4 NS  0.985
kg/dia
Grasas, % 26.3+8.3 24478 256 +13.9 NS 272+12.4 276127 28.3+£10.5 NS  0.507
Grasas, 36.6 [20-46] 33.8[18-53] 33.6 [18.7 — 51] NS  34.8[25.3-57] 28.9[21.6-64.4]  30.7[ 19-42] NS  0.464
gramos
Fibra 10.7£5.5 10.3+577% 7.5+4.43 NS 9.4+£39 6.8 4.2 43+43 NS  0.111
insoluble, g
Fibra soluble, 2.8[1.8-4.7] 3.2[1.1-6.3] 3.5[2.8-4.9] NS 2.2[1.6-3.7] 2.2[1.3-3.5] 1.6 [0.7- 5.8] NS  0.337
g
Lactosa, g 3.7+7.2 1.0+ 3.4 00 NS 2.8+4.9 29+7.0 00 NS 1.0

Prueba estadistica: ANOVA de medidas repetidas para variables con distribucién normal y Friedman para las variables con libre distribucién. NS= no

significativa (p > 0. 005) * p <0.05 medicion T-2y TO

 p<0.05medicion TOYy T 3

ANOVA de una via para variables con distribucion normal y Kruskal — Wallis para las variables con libre distribucion
p** < 0.001 entre los grupos ajustada por la medicion basal

§ p<0.05medicion T-2y T3



Tabla 4. Cambio de los indicadores bioquimicos a lo largo del seguimiento.

VARIABLE GRUPO INTERVENCION GRUPO CONTROL
n=11 n=12
T-2 TO T3 p T-2 TO T3 p p**
Albumina, mg/dl 4.0 [3.1-4.4] 3.9[3.3-4.3] 3.7[3.3-4.2] NS 3.9[2.3-4.5] 3.6 [2.1-3.6] 3.7 [3.0-4.3] 0.029 0.905
Hemoglobina, 13.6+14 13.8+£1.0 123+ 1.7° S 125+ 2.1 122+17 11.2+1.2 NS 0.669
mg/dl 0.004
Glucosa, mg/dl  99[92-113.5] 105[93-117] 100[91.7-163] NS 95 [88-100] 99 [94.5-116] 100 [93-142] NS  0.452
Creatinina, 0.6 0.1 0.6 +0.1 0.7+0.1 NS 0.7+0.2 0.7+0.1 0.6 +0.1 NS  0.591
mg/dl
Colesterol total, 182.7+29.2  179.5+41.9 177.2 £ 53 NS 158.0 + 38 162 + 27 154.8 + 12 NS 0.546
mg/di
Triglicéridos, 152 + 87.2 128.2+61.2 179 + 103 NS 131+ 39.8 129.1 £ 40.3 1195+ 374 NS 0.143
mg/dl
Depuracion de 1069+17.2 106.8+17.3 974 +154 NS 83.6+11.1 81.4+14.2 92.8+5.2 NS  0.452
creatinina,
ml/min

Prueba estadistica: ANOVA de medidas repetidas para variables con distribucion normal y Friedman para las variables con libre distribucién. NS= no

significativa (p > 0. 005)
* p <0.05 medicionT-2y TO

T p<0.05medicionToy T3

§ p <0.05 medicion T-2y T3

ANOVA de una via para variables con distribucion normal y Kruskal-Wallis para variables con libre distribucion

p** <0.001 entre los grupos ajustada por la mediciéon basal



Tabla 5. Porcentaje de sujetos por grupo que desarrollaron toxicidad gastrointestinal en el tercer ciclo de

quimioterapia de acuerdo a los criterios de la CTCAE

VARIABLE GRUPO INTERVENCION GRUPO CONTROL
n=11 n=12
T-2 TO T3 p T-2 TO T3 p p*
Diarrea, n 0 0 8 <0.001 0 2 9 0.001 1.0
Nausea, n 0 2 7 0.004 0 4 8 0.005 1.0
Vémito, n 0 1 2 0.223 0 2 2 0.264 1.0
Dolor abdominal, 0 0 2 0.135 0 2 4 0.135 0.640
n
Gastritis, n 0 0 1 0.368 0 0 1 0.368 1.0
Distension 0 0 3 0.050 0 1 1 0.607 0.316
abdominal, n
Estrenimiento, n 0 2 2 0.264 0 3 4 0.074 0.604
Dolor rectal, n 0 0 1 0.368 0 0 2 0.135 1.0

Pruebas estadisticas: Q de Cochran y prueba exacta de Fisher CTCAE: Common Toxicity Criteria Adverse Events,

p* = <0.001 entre los grupos
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14. Discusion

Actualmente existen estudios en pacientes que reciben QT/RT concomitante con
el objetivo de evaluar su efecto sobre la TGl a través de la modificacion de la dieta (fibra,

grasa y lactosa); sin embargo no son concluyentes.

El principal objetivo del presente estudio se enfoca en la TGl provocada por el
tratamiento de QT/RT. La diarrea es uno de los eventos adversos reportado con
frecuencia, y descrito en esta poblacion como el resultado de diferentes mecanismos
como lo son la malabsorcion de acidos biliares, el aumento del tiempo del transito

intestinal o bien el sobrecrecimiento bacteriano.

Se documentd en nuestro estudio una menor frecuencia de estrefiimiento, dolor
abdominal y diarreas, no estadisticamente significativas, en el grupo intervencién.
Resultados similares fueron reportados en el estudio de Bye y cols, en 1992 % en donde
se observaron una disminucién del 24.8% de diarreas en el grupo de intervencion (dieta
baja en grasas 40g/dia, y 5g/ dia de lactosa) p < 0.01 en sujetos con cancer ginecoldgico;
y en el estudio de Murphy y cols. en el afio 2000 % en donde los episodios de diarrea
disminuyeron en un 23% en el grupo de intervencion (consumo de 5 g de fibra psyllium
y bajo consumo de grasas) de en sujetos con cancer ginecologico o de préstata, sin

embargo, no obtuvieron resultados significativos.

En general, se observo una menor TGI en el grupo intervencion, principalmente
en estrefimiento, dolor abdominal y diarreas, sin embargo, los resultados no fueron
estadisticamente significativos. La frecuencia de vomito, gastritis, y nauseas en ambos
grupos fueron similares entre los grupos de tratamiento y no presentaron significancia

estadistica.
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Se encontr6 una disminucion de la ingesta calérica asi como de los
macronutrimentos (hidratos de carbono y grasas) a lo largo del seguimiento, coincidiendo
con el estudio de Ravasco y cols, 2003 ' en donde obtuvieron resultados significativos
en la disminucion de la ingesta caldrica y proteica (p = 0.002) en pacientes con cancer
de cabeza y cuello, eséfago, estdbmago, colon o recto durante el seguimiento del
tratamiento, la cual esta probablemente relacionado al hipermetabolismo y sus
consecuencias fisioldgicas, a la produccion y liberacidn de citocinas pro-inflamatorias del

propio tumor, y al tratamiento de quimioterapia entre otras. '° 2° %!

Los hallazgos secundarios sobre la composicion corporal de los pacientes dentro
del estudio presentan disminucion en el peso corporal, IMC, CMB; esto podria estar
relacionado a los cambios en el metabolismo corporal al inicio y durante el tratamiento
de QTRT concomitante y, al aumento del gasto energético, el cual se ha reportado que
a mayor estadio clinico mayor es el gasto energético del paciente. No fue diferente entre

los grupos de tratamiento el vomito y las nauseas.

Se reporta un aumento en la fuerza de mano y una disminucién del angulo de
fase, ambas variables, en otras poblaciones se han visto que se relacionadas al

31,32

prondstico” 4, sin embargo, al momento del analisis no se ha encontrado una diferencia

estadisticamente significativa, lo cual puede estar relacionado al tamafio de muestra.
Sin embargo, es necesario hacer mas investigaciones en esta linea de

investigacién, en donde se dividan los componentes de la dieta como grasa, fibra y

lactosa en los diferentes grupos de estudio.
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15. Limitaciones:

Los resultados que se presentaron son resultados preliminares; falta poder

estadistico por el tamafo de muestra.

16. Conclusion

Una dieta con las caracteristicas: modificada en fibra, bajo consumo de lactosa y
grasa, podria disminuir la toxicidad gastrointestinal. En este estudio no se encontraron

resultados estadisticamente significativos.
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18. Anexos
Anexo 1. Manual de recomendaciones nutricionales
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Anexo 2. Recomendaciones dietéticas del INCan
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Anexo 3. Cuestionarios de calidad de vida QLQ-C 30 Y QLQ-CX 24

104



105



106



107



Anexo 4. Formato de recoleccion de datos
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Anexo 5. Cuaderno de recoleccion de datos

1. HOJA DE IDENTIFICACION

e Nombre de la paciente

e Fechade nacimiento: |__|_|/|_|_I/|_|_|__|_|(dd/mm/aaaa) Edad:|__|_ |

e Direccion:

e Teléfono: Familiar:

e Vecino

« Numero de expediente |__|__ | | || _|

e Numeroderegistro| || | |

e Fechadeinclusion|__| |/ | _|/|__|_| (dd/mm/aaaa)
e Fecha de inicio de tratamiento |__|__|/_ | _|/|_|__|l__|__| (dd/mm/aaaa)
e Fecha de firma de consentimiento |__|_|/|_|_|/|_|_|_|_|(dd/mm/aaaa)
e PersonaquellenaelCRF:|__|_|_|-]|__|_| (iniciales — clave)
e Firma Fecha

Claves de investigador:
MSL - 01
LFC-02
VCP - 03
ADC - 04
UVM -05
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2. ANTECEDENTES PATOLOGICOS
Diagndstico de cancer cérvico-uterino

Fecha de diagnéstico inicial: |__|__|/|__|__|/|_|_|_|_]|(dd/ mm/aaaa)

Estadio clinico | | 1.la 2.1a1 3.1a2 4.1b15.1b2 6.1la 7.1lIb 8.Illa 9.l1llb 10.1Va 11. No estadificable
Resultado histopatoldgico de la biopsia nimero: |___|

1. Carcinoma epidermoide de células grandes queratinizadas

2. Carcinoma epidermoide de células grandes no queratinizadas
3. Carcinoma epidermoide de células pequefias

4. Adenocarcinoma

5. Carcinoma adenoescamoso

6. Oftro:
Tabaquismo: |__| 0.No 1.Si Aln fuma: |__| 0.No 1.Si Aros fumando:
|||
Alcoholismo: |__| 0.No 1.Si AuUn bebe: |_| 0.No 1.Si AfRos bebiendo: |__|__|
Exposiscion a lefia: |__| 0.No 1.Si Afos de exposicion: |__|__|
Si No diFaegcnh:s:’iio
-Hipertension arterial sistémica L L 14 I /I
-Diabetes Mellitus | | O /I I
-Deterioro renal || || T /o /|
-Mayor de 60 afios || || Y 4 Y/ T
-Lupus [ [
|
-EGO:
- Proteinas | | mg/dl
- Con diagnéstico de retinopatia: |__| 0. No 1. Si
-Depuracion de creatinina ml/min

-Laboratorios de screening:

e Hemoglobina | [.|__| gr/dl
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* Leucocitos | miles/mm®

e Plaquetas [ miles/mm?®
« Bilirrubina .| mg/di
e Creatinina |___|.|__| mg/dl
-Serologia para VIH
e Pruebade ELISA 0. Positiva |__| 1. Negativa |__|
e Westernblot |__| 0. Positiva

1. Negativa
2. No se realizé
-Evaluacion del estado clinico
ECOG |__| Escala: 1.0
2.1
3.2
4.3
5.4
6.5

- Prueba de embarazo |___ | 1. Positiva
2. Negativa
3. No realizado
4. Paciente con tratamiento anticonceptivo definitivo
5. Otro: Paciente post- menopadusico

-La paciente recibié Tx previo0. No |___ | 1.Si|__|

En caso afirmativo especifique:

-Tratamiento planeado |___| 1. QTRT -BT
2. QT Neo + QTRT
3. QT Neo + QTRT - BT
4. QT Neo + QTRT - Qx
5. Especifique otro:

-Evidencia de tuberculosis activaen Rxde torax 0.No|___ | 1.Si|__|
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CRITERIOS DE INCLUSION

La paciente cumple con todos los criterios de inclusion: 0.NO|_| 1.SI|_]|
Si| No
Habilidad de entender la naturaleza del estudio y de dar un informe de consentimiento por escrito alno
Mujeres mayores a 18 afos de edad alo
Pacientes con estado general segun ECOG de 0 a 2. alo
Prueba de embarazo negativa. Método verificado por médico oncélogo alno
1. Voluntad y ser capaz de cumplir con las visitas programadas y la dieta alo
2. Pacientes con diagnéstico histolégico de cancer cérvico uterino: epidermoide, adenoescamoso,
adenocarcinoma y carcinoma de células vidriosas. a|a
3. Estadio clinico IB2 a IVA alo
4. Candidatas a recibir QTRT concomitante seguida de braquiterapia alo
5. Con enfermedad medible por algun método de imagen (TAC/RM/PET-CT) de acuerdo a los criterios RECIST
v1.1 g o
6. Pacientes con DM y/o HTA sin retinopatia o albuminuria < a 300 alo
7. Pacientes con una depuracion de creatinina > a 20 ml/min, calculado por formula CKD — EPI alo
8. Pacientes sin tratamiento previo a base de quimio-radioterapia alo
9. Hemoglobina igual o mayor de 10 g/L (los pacientes podran transfundirse previo al tratamiento y ser
incluidos una vez que alcancen 10gr de Hb) a|a
10. Leucocitos mayores o igual a 4,000/mm3 alo
11. Plaquetas igual o mayores a 100,000/mm3 alo
12. Hepdtica: Bilirrubina total menor de 1.5 veces el valor normal transaminasas menores de 1.5 veces al limite
superior normal a|a
13. Creatinina menor o igual a 1.2 alo
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3. CRITERIOS DE EXCLUSION

Si No
14. Pacientes en tratamiento nutricional o que ingieran algun 0 0
suplemento alimenticio
15. Pacientes portadoras de enfermedades intercurrentes no
controladas incluyendo infecciones activas que contraindiquen la
quimioterapia, insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica, 0 o
angina de pecho inestable, arritmia cardiaca, diabetes
descompensada, y enfermedades psiquiatricas.
16. Pacientes en tratamiento concomitante con alguna droga a d
experimental
17. Pacientes con evidencia de TB activa o o
18. Pacientes con VIH
a d
19. Pacientes con historia de lupus eritematoso sistémico y otras 0 )
enfermedades reumatoldgicas con afeccion renal
20. Pacientes con fistulas vesicovaginales o vesicorectales al 0 m)
diagnostico
21. Pacientes con malignidad previa o concomitante excepto 0 )
carcinoma de piel no melanoma
La paciente cumple con todos los criterios de exclusion: 0.NO|_| 1.SI|_|

Si la paciente reune todos los criterios de inclusion y no tiene criterios de exclusion, podra ingresar al protocolo.

Verifico:

Nombre: Fecha:

Grupo de tratamiento |__|
1. Paciente con CaCu sin comorbilidades

2. Paciente con CaCu con deterioro renal
3. Paciente con CaCu con DM/edad > a 60 afios
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Hoja de aleatorizacion

Persona que aleatorizé:

NOMBRE:
Brazo correspondiente:
I = QTRT — BT CON DIETA DE INTERVENCION  |_|
C = QTRT — BT CON RECOMENDACIONES |
FECHA DE ALEATORIZACION: ||l 1Ll

PERSONA QUE LLENA EL CRF:

FIRMA

*Se anexa solicitud y respuesta
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4. ANTECEDENTES NO PATOLOGICOS

Peso Actual: |__|__|.]__| PesoHabitual: |__|__|.]__| Pesohace3meses|__|__|.|__]|
Peso Tedrico o saludable|__|__|.|__|

Intolerancia o alergia a algun alimento

5. APLICACION DE QUIMIOTERAPIA

Fecha inicio Fecha de termino

Quimioterapia 4/ 4

Fechas de inicio de quimioterapia por ciclo

1. ciclo ] 4.ciclo |__|__ /| |

2. ciclo Y 4 /I 5.ciclo |__|__[/I__|__I |

3. ciclo N 4 Y 1/ I 6.ciclo |__|__|/l__|__I/l |
QT: CDDP |__| GEMCITABINE |__| Numero total de ciclos recibidos  |__|
Dosisde QT: |__|__||__| mg/dl

6. APLICACION DE RADIOTERAPIA

Fecha inicio Fecha de termino .
Dosis total
Radioterapia |__|__|/|__|_l/|__|_| T 1 I/ |
Gy
NO.
Termindé RT 0.NO |_| 1.8I|_]
causa:
Braquiterapia |__|__|/|__|__|[/|_|_| ] O Y T 4 ||
Gy
NO.
Termindé RT 0.NO |_| 1.8I|_]
causa:
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7. EVALUACION DE TOXICIDAD

SEMANA -2 |_| Fechadeevaluacion: |__|_|/|_ | |/ || |
SEMANAO |_| Fechadeevaluacion:|_ | |/ ||/ ||
SEMANA 3 |_| Fechadeevaluacion:|__ | |/|__|_ /||| ||
SEMANA9 |_| Fechadeevaluacion: |__|_ |/ |__|_ /||| |
SEMANA 21 |_| Fechadeevaluacion: |__ | |/ |_ /||| ||
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** Grado segin CTCAE V3.0: 1. Ligero 2. Moderado 3. Severo 4. Muy severo 5. Muerte relacionada con el EA

Toxicidad gastrointestinal:

fechal|

I/

[

Evento adverso

Si

No

Grado
1

Grado

Grado

Grado

Grado

Comentarios

Distension
abdominal

Dolor abdominal

Fistula anal

Hemorragia anal

Necrosis anal

Dolor anal

Estenosis anal

Ulcera anal

Ascitis

Distension

Hemorragia cecal

Colitis

Fistula colénica

Hemorragia de
colon

Obstruccién de
colon

Perforacion de
colon

Estenosis del
colon

Ulcera de colon

Estreiimiento

Hemorragia
duodenal

Obstruccién
duodenal

Diarrea
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Fistula duodenal

Evento adverso

Si

No

Grado

Grado

Grado

Grado

Grado

Comentarios

Estenosis
duodenal

Ulcera duodenal

Dispepsia

Enterocolitis

Fistula
enterovesical

Incontinencia
fecal

Flatulencia

Gastritis

Enfermedad de
reflujo
gastroesofagico

Fistula
gastrointestinal

Hemorragia
hemorroidal

Hemorroides

Fistula ileal

Hemorragia ileal

Obstruccion ileal

Perforacion ileal

Estenosis ileal

Ulcera ileal

lleo

Hemorragia
intraabdominal

Obstruccién
yeyunal

Hemorragia
yeyunal

Fistula yeyunal
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Perforacion
yeyunal

Evento adverso

Si

No

Grado

Grado

Grado

Grado

Grado

Comentarios

Estenosis yeyunal

Ulcera yeyunal

Gastrointestinal
inferior
hemorragia

Mala absorcion

Nauseas

vomito

Proctitis

Fistula rectal

Hemorragia

rectal

Mucositis rectal

Necrosis rectal

Obstruccion rectal

Dolor rectal

Perforacion rectal

Estenosis rectal

Ulcera rectal

Hemorragia
retroperitoneal

Mucositis en
intestino delgado

Obstruccién en
intestino delgado

Perforacion en
intestino delgado

Estenosis en
intestino delgado

Ulcera en
intestino delgado

Tiflitis
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Otros desordenes

gastrointestinales,

especificar:
a) Toxicidad hematolégica
Evento adverso Si No | Grado1 | Grado | Grado | Grado | Grado 5 Comentarios
2 3 4

Anemia

Elevacion de

bilirrubinas

Elevacion de

creatinina

Elevacion de TGO

Elevaciéon de TGP

Hipomagnesemia

Leucopenia

Neutropenia

Neutropenia febril

Plaquetopenia

125




8. INDICADORES BIOQUIMICOS

SEMANA -2 |_| Fechade aplicacion: |__|_ |/|_ | |/ || | |
SEMANAO |_| Fechade aplicacion:|__|_ |/ |_ | /||| | |
SEMANA 3 |_| Fechadeaplicacion: |__|_ |/ |||/l ||
SEMANA9 |_| Fechadeaplicacion: |__|_|/|__|_ /||| | |

SEMANA 21 |_| Fechade aplicacion: |__| |/ ||}/ 1| | | |
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DATOS DE LABORATORIO:

Examen

TI
SEMANA -2

T2
SEMANAS 0

T3
SEMANA
+3

T4
SEMANA +

T4
SEMANA + 21

22. Leucocitos
absolutos
miles/mm?

23. Hemoglobina
g/dl

24. Hematocrito
%

25. Plaquetas
miles/mm?

26. Neutrdfilos
miles/mm?®

27. Linfocitos
miles/
mm3

28. Proteinas
totales
g/dl

29. Albumina
g/dl

30. Glucosa
mg/dl

31. Urea
mg/dl

32. Nitrégeno
ureico
mg/dl

33. Creatinina
mg/dl

34. Colesterol
mg/dl

35. Triglicéridos
mg/dl

36. Sodio
mEg/L

37. Potasio
mEg/L

38. Cloro
mEg/L

39. Calcio
mg/dl

40. Fésforo
mEg/L

41. Magnesio
mEg/L

42. Glucosuria
mg/dl

43. Proteinuria
mg/dl

44. Depuracion
de creatinina
ml/min
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9. EVALUACION NUTRICIONAL

SEMANA -2 |_ | Realizada 0. No 1. Si
Fecha de evaluacion: |__|_ |/|__|__|/|__|_|__|__| Clave del evaluador: |__|_|__|-|__| |
SEMANAO |_| Realizada 0. No 1. Si
Fecha de evaluacion: |__|_ |/|__|__|/|__|_|_|__|Clave del evaluador: |__|_|__|-|__|_ |
SEMANA3 |_| Realizada0.No 1.Si
Fecha de evaluacion: |__|_ |/|__|__|/|__|__|__|__| Clave del evaluador: |__|_|__|-|__| |
SEMANA 9 |_| Realizada0.No 1.Si
Fecha de aplica evaluacion: |__|_|/|_|_I/|_|_|__|_|Clave del evaluador: | _|__||__|-|_|_|
SEMANA 21 |_| Realizada0.No 1.Si
Fecha de evaluacion: |__|_ |/|__|__|/|__|_|__|__| Clave del evaluador: |__|_|__|-|__| |
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EVALUACION NUTRICIONAL
Fecha de evaluacion: |__|__|/|__|__|/|_|__|__|__| Tallaencm:|__|_|__|

a) Composicion corporal

Indicadores

Valores

Valores

Peso basal kg L ECW/Peso ]
Cintura cm | L | ICW/ Peso | [
Cadera cm | Ll | BCM | [l_|
IcC L 5kh I
cMB L 50kh ]
IMC kg/m2 LIl | 100kh Ll
Dinamometria

de mano (kg) | 200kh [
Masa grasa % L Cuadrante ]
Masa grasa kg I M Hidratacion [
Masamagra®% | | | percentil L
Masa magra kg | | ]{\nglilo de L L

— ase %
Agua corporal R/H

total %

(resistencia)

Agua corporal
Lt

Xc/H
(reactancia)

Agua
extracelular
%

Agua
extracelular
Lt

Agua
intracelular %

Agua
intracelular Lt

Agua en 3er
espacio

indice de
bioimpedancia
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b) Valoracion global subjetiva generada por el paciente

Fecha de aplicacion: |__|__|/]__|_I/1__1__|__|__|

Puntaje de resultado |___|

c) Recordatorio de 24 horas

Ingesta calérica |__||__||1__l1__].]__| calorias/ dia
H.C [___1% HC|_I|_Il_I.|_|gr/dia
Lipidos |__||__|% Lipidos |__||__|.|__|gr/dia
Proteinas|__||__|% Proteinas |__||__|.|__]| gr/dia
Sodio | |.|__|mg/ dia

Potasio | |.|__|mg/dia

Fosforo | |.|__|mg/dia

% de adecuacién del consumo** | |

Fibra Total | ___|.|__| gr/ dia
Fibra soluble |___|.|__| gr/ dia
Fibrainsoluble | ___|.|__| gr/ dia
Lactosa |___| gr/ dia

** De acuerdo al %de adecuacion: 1. < 90% déficit 2. 90-110% Normal 3.>110% Excesiva

d) Frecuencia de consumo de alimentos (SNUT)

Lacteos |__|

Grasas |__| Reposteria |__| Misceldnea |__|

Frutas |__| Verduras |__| Carnesyembutidos |__|Leguminosas |__| Cereales |__|

Bebidas |__|

1. Nunca o casi nunca

2.

<1mes

3. 1/semana

4., 2a4/semana

5. 5a6/semana

6. 1/dia
7. 2a3/dia
8. 4a5/dia
9. >6/dia
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ALIMENTOS PROVOCAN TOXICIDAD GASTROINTESTINAL

Clave de alimento

Clave de sintoma Gl
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10. CUESTIONARIOS DE CALIDAD DE VIDA

SEMANA -2 |_ | Realizada 0. No 1. Si
Fecha de aplicacion: |__|__|/|_|_|/|__|__|__|__|Clave del evaluador: |__|__||_ |- [__|_|
SEMANAO |_| Realizada 0. No 1. Si
Fecha de aplicacion: |__|__|/|_|__|/|_|__|__|__| Clave del evaluador: |__|__|[_ |- |__|_|
SEMANA3 |_| Realizada0.No 1.Si
Fecha de aplicacion: |__|__ |/|_|__|/|_|__|__|__|Clave del evaluador: |__|__||_ |- |__|_|
SEMANA9 |_ | Realizada0.No 1.Si
Fecha de aplicacion: |__|__ |/|__|_|/|_|_|_|__|Clave del evaluador: |__|__||_ |- |__|_|
SEMANA 21 |_| Realizada0.No 1.Si
Fecha de aplicacion: |__|_ |/|_|__|/|_|__|__|__| Clave del evaluador: |__|__||_ |- [__|_|
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Anexo 6. Carta de consentimiento informado

INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE QUE
PARTICIPA EN EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

TITULO: EVALUACION DE UNA INTERVENCION NUTRICIONAL EN PACIENTES
CON CANCER CERVICOUTERINO LOCALMENTE AVANZADO (IB2-1IVA) TRATADAS
EN EL INCan, DURANTE LOS ANOS 2016 A 2021.

INVESTIGADOR: Dra. Lucely del Carmen Cetina Pérez
TELEFONO: 5628-0400 Ext. 37015
DOMICILIO: INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

Av. San Fernando, nimero 22, delegacion Tlalpan México, D.F.

Es posible que el presente formulario de consentimiento contenga palabras o informacion
con las que no esta familiarizada. Solicite al personal del estudio que le expliquen cualquier
palabra o informacién que no comprenda con claridad. Puede llevar consigo una copia sin
firmar de este formato de consentimiento para pensarlo y conversarlo con su familia o
amigos antes de tomar una decision.
Introduccion:
Se le estd invitando a participar en un estudio de investigacion, cuyo objetivo es dar un
tratamiento nutricional especifica de acuerdo a su estado de nutricion en el que se
encuentre al inicio de su tratamiento, y poder evaluar los efectos de la dieta sobre los
eventos adversos que provocan el tratamiento de quimio-radioterapia sobre su estado
nutricional, y calidad de vida.

Por favor lea esta carta cuidadosamente antes de firmarla.

Propdsito del estudio y objetivos
El proposito es disminuir el proceso de desnutricion, asi como influir de manera favorable
en la respuesta al tratamiento y disminucion de la toxicidad gastrointestinal, mediante una
intervencion nutricional antes, durante y después de la quimioterapia y radioterapia
concomitante seguido de braquiterapia.

Realizamos esta investigacion para conocer la frecuencia de normonutricién, desnutricion
y/o obesidad) de las pacientes con céncer cervico-uterino, antes, durante y después de
quimioterapia y radioterapia concomitante seguido de braquiterapia, en pacientes que
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reciban intervencién nutricional y compararlo con pacientes que reciban recomendaciones
dietéticas ya etablecidas en el Incan

¢Quién participard en este estudio de investigacion?
Todas las pacientes que tenga diagnostico de cancer cérvicouterino en etapas localmente
avanzadas, IB2-IVA, que den su consentimiento por escrito.
Que tengan confirmacion histolégica de céncer cervicouterino en etapas localmente
avanzadas que reciban tratamiento en el INCAN
Que no hayan recibido algun tratamiento previo para el cancer que padece.

¢ Cuéntos pacientes participaran en este estudio?
Participaran 246 pacientes que cumplan con los requerimientos para participar en el estudio.

¢Qué procedimientos se realizaran en este estudio?

a. Llenar un cuestionario de recordatorio de 24 hrs, de frecuencia de consumo de alimentos

b. Medir el peso, la estatura la circunferencia de cintura y cadera. Ninguna de estas mediciones es
invasiva y no tienen ningdn riesgo para la salud.

c. Se le medira la cantidad de masculo y grasa corporal con un aparato que usa una técnica llamada
Bioimpedancia eléctrica, que consiste en una minima corriente eléctrica desde los pies hasta los
brazos para saber cuéanta grasa tiene el cuerpo. Usted no sentird la corriente dado que es
imperceptible y no causa ningun dolor ni dafio.

d. Las mediciones se realizardn dos semanas antes de que inicie el tratamiento con quimio-
radioterapia, se repetiran a las 3, 6 y 9 semanas.

e. Se proporcionara un tratamiento nutricional personalizado en base a sus requerimientos para el
grupo de intervencion

f. Se proporcionaran las recomendaciones dietéticas establecidas en el INCan apra el grupo control.
¢ Cuénto durara su participacion en este estudio?

Aproximadamente 4 meses durante los cuales tendra 1 visita por mes para este estudio.

¢Cudles son los riesgos de participar en el estudio?
No anticipamos ningun riesgo adicional durante el tiempo que lleve su tratamiento.

¢Existen beneficios por participar en este estudio?

Los beneficios de participar en el estudio sera conocer su estado de nutricién antes, durante y
después del tratamiento de quimioterapia y radioterapia concomitante, para mantenerl o mejorarlo
segun lo requiera.

¢ Cuales son los costos?

No habra costos para usted por su participacion en el estudio y tampoco pagara por las visitas a
nutricion.

Participacién voluntaria/retiro.

Su participacion es completamente voluntaria. Usted puede decidir no participar o decidir
abandonar el estudio una vez que hubiera comenzado. Ello no afectara su atencion médica ni la
relacion nutriloga- paciente.
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Usted puede retirarse de este estudio en cualquier momento notificando a la Dra. Lucely Cetina
Pérez 0 a las Nutridlogas Laura Flores Cisneros y Miriam Susana Sanchez Lopez, al (55) 5628-
0400 Ext. 37015.

Usted podra ser retirada del estudio a criterio del investigador, cuando no se tenga noticia de usted
por al menos 30 dias de haber iniciado su tratamiento y en caso de que este sea distinto al propuesto
(quimio-radioterapia).

Marco legal

La firma del presente consentimiento no implica renuncia alguna a sus derechos legales en virtud
de la legislacion mexicana.

El Comité de ética en investigacion es un grupo de personal de la salud que evaltan los estudios
de investigacion y aseguran que su derechos y seguridad estén protegidos.

Las leyes mexicanas tienen como requisito que un Comité de ética de investigacion revise y
apruebe todas las investigaciones que implican seres humanos; esto debe hacerse antes de que el
estudio inicie. El estudio también se evalUa continuamente mientras se realiza.

Si tiene dudas o preguntas acerca de sus derechos como pacientes que participan en estudios de
investigacion, puede ponerse en contacto con el Comité de Etica en Investigacion del Instituto
Nacional de Cancerologia, Dra. Myrna G. Candelaria Hernandez y/o Dra. Alejandra Monroy
Lépez, Presidente y Secretario, al teléfono 56280400, ext. 37015 del Instituto Nacional de
Cancerologia.

Confidencialidad y Privacidad de los Datos. Los datos obtenidos de la participacion de usted,
en el estudio se mantendran confidenciales. No se revelara ninguna informacion que pueda ser
ligada a usted o su familia. Solo los investigadores principales tendran acceso a la informacion

CONSENTIMIENTO
Mediante la firma del presente formulario de consentimiento, estoy indicando que he leido y
comprendo la informacion que se incluye en el mismo. He recibido respuestas aceptables a todas

mis preguntas. Consiento voluntariamente a la participacion. En el estudio titulado “EvALUACION
DE UNA INTERVENCION NUTRICIONAL EN PACIENTES CON CANCER CERVICOUTERINO LOCALMENTE

AVANZADO (IB2-1VA) TRATADAS EN EL INCan, DURANTE LOS ANOS 2016 A 2021.”

Comprendo que recibiré una copia del presente formulario de consentimiento con firma y fecha.
Confirmo que he recibido un duplicado firmado de esta informacion para el sujeto de investigacion
y formulario de consentimiento.

Nombre del paciente en letra de imprenta

Firma de la paciente fecha

Testigos:

Nombre del testigo imparcial en letra de imprenta
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Firma del testigo fecha

Direccion del testigo

Nombre del testigo imparcial en letra de imprenta

Firma del testigo fecha

Direccion del testigo

Certifico que, a mi leal saber y entender, la sujeto que firma el presente formulario de
consentimiento ha recibido una explicacién completa y cuidadosa de la investigacion, y que
comprende con claridad la naturaleza, riesgos y beneficios de la participacion.

Nombre de la persona a cargo de la explicacion del consentimiento en letra de imprenta

Firma de la persona a cargo de la explicacién fecha
del consentimiento

Anexo 7. Carta de aprobacioén de comité de ética en investigacion y
cientifico
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Anexo 8. Productividad durante la maestria
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