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Abreviaturas principales

AC/S - Anorexia cachexia scale

CACS - Cancer Anorexia-Cachexia Syndrome

CP - Cancer de pulmoén

CPCNP - Cancer de Pulmén de Células no pequefias

EGS - Evaluacion Global Subjetiva

EVA - Escala Visual Analoga

FAACT - Functional Assessment of Anorexia Cachexia Therapy

GBD - Global Burden of Disease

INCan - Instituto Nacional de Cancerologia de Mexico

NLR - Neutrophils lymphocytes ratio

PLR - Platelets lymphocytes ratio

TNM - Tumor, Nodulos linfaticos y Metastasis

CVRS - Calidad de Vida Relacionada a la Salud



1. Resumen de tesis

Introduccién: Mas de la mitad de los pacientes de los pacientes diagnosticados con cancer
de pulmén (CP) experimentan anorexia; la cual promueve el desarrollo de el sindrome de
anorexia caquexia (CACS, por sus siglas en inglés), mismo que promueve el deterioro clinico
del paciente. Recientemente, medicamentos derivados de cannabinoides, como la Nabilona,
han sido reconocidos por sus propiedades en el aumento de apetito, sin embargo, son
necesarios ensayos clinicos que apoyen su uso en pacientes con cancer.

Metodologia: Ensayo clinico aleatorizado doble ciego para evaluar el efecto de la Nabilona
versus placebo en el apetito, el estado nutricional y la calidad de vida en pacientes
diagnosticados con CP de Células no Pequefias (CPCNP). Se realizé un analisis pareado
(basal-8 semanas) en el grupo control y experimental y se compararon las diferencias en
cada grupo como muestras independientes.

Resultados: Se evaluaron para elegibilidad un total de 65 pacientes ambulatorios de la
Unidad Funcional de Oncologia Toracica del Instituto Nacional de Cancerologia (INCan), de
los cuales, 47 fueron aleatorizados para recibir Nabilona (0.5 mg por 2 semanas, seguido de
1.0 mg por 6 semanas) o placebo. Completaron un seguimiento de 8 semanas en el grupo de
intervencion el 41% (9 de 22) y en el grupo placebo 62% (13 de 21). Los pacientes que
recibieron Nabilona incrementaron el consumo energético (342 kcal) y tuvieron un consumo
significativamente mayor de hidratos de carbono (64g) comparados con pacientes recibiendo
placebo (p=0.040). El grupo de intervencion mostré mejorias significativas en escalas de
calidad de vida; particularmente, en el rol funcional (p=0.030), funcionamiento emocional
(p=0.018), funcionamiento social (p=0.036), dolor (p=0.06) e insomnio (p=0.020). No se
mostraron cambios significativos en estas escalas en el grupo control.

Conclusion: La Nabilona es una opcién terapéutica adecuada, segura y asequible para
adicionar al tratamiento de pacientes con CP diagnosticados con anorexia. Estudios clinicos
mas grandes son necesarios con el fin de sacar conclusiones robustas en lo que respecta al

incremento de dosis, semanas de seguimiento, y toxicidad.



2. Antecedentes.

2.1 Cancer de pulmén

El cancer de pulmén (CP) tiene la taza mas alta de mortalidad en cancer a nivel mundial [1],
con un pobre pronéstico y una sobrevida a 5 afos del 16% [2, 3]. En México se estima una
taza de 6.8 muertes x 100,000 habitantes (6.8-6.87) de acuerdo al ultimo reporte del Global
Burden of Disease (GBD) del 2016 [4].

A pesar de que el tabaquismo se considera el principal factor de riesgo para CP en cerca de
un 85% de los pacientes en Estados Unidos y en Europa, en México se le atribuye solo al
66% de los casos [5]. Algunos otros factores ambientales descritos que contribuyen a la
carcinogénesis del pulmén son la exposicion al asbesto, la contaminacion atmosférica de
particulas finas, el radon, compuestos de arsénico, cadmio, cromo, radiacion ionizante y la
exposicion cronica de mas de 50 afios al humo de lefia [6].

El CP de células no pequenas (CPCNP) se presenta en el 80% de los casos y se divide en 4
estadios determinados por el sistema de clasificacion TNM, en base al Tumor, Noédulos

linfaticos y Metastasis, los cuales dirigen el tratamiento que sera empleado [7].

2.2 Tratamiento en Cancer de Pulmoén

El CP se diagnostica generalmente cuando la enfermedad se encuentra en una etapa
avanzada (estadio lll y IV) y los sintomas han aparecido [8]. Los sintomas pueden incluir: tos
persistente, hemoptisis, falta de aliento, respiracion sibilante, ronquidos, neumonia o
bronquitis recurrente, debilidad y anorexia [9]. Mientras que la cirugia es la principal opcion
curativa en etapas tempranas (estadio | y Il), menos del 20% de pacientes tienen enfermedad
resecable [7]y especificamente en el INCan (Instituto Nacional de Cancerologia de México)
menos del 2% [6]. Es por esto que la quimioterapia basada en un platino (cisplatino o
carboplatino) con un agente de tercera generacién como es el paclitaxel se considera como el
tratamiento estandar de primera linea en CPCNP localmente avanzado o metastasico en
enfermedad no resecable (estadio Ill y IV), logrando una mediana de tiempo a la progresion
de entre 4 6 5 meses y una supervivencia de 8 a 11 meses, mejorado significativamente la

calidad de vida en estos pacientes. [10, 11]



2.3 Estado nutricio en cancer de pulmén

La desnutricién es una manifestacion frecuente en pacientes con CP avanzado y es la mayor
contribucién a la morbilidad y mortalidad [12]. Se presenta en alrededor de 40-50% de los
pacientes al realizarse el diagndstico [13, 14], afectando la calidad de vida y prondstico [14],
asi mismo, incrementa la toxicidad al tratamiento oncoldgico [13] Un previo estudio en el
INCan en 100 pacientes con CPCNP estadio Il y IV reporté que al momento del diagndstico
51% de los pacientes se encontraban desnutridos en base a la evaluacion global subjetiva
(EGS) y 50% tenian valores de albumina menor a 3 g/dL. Después de recibir tratamiento con
paclitaxel (175 mg/m?) y cisplatino (80 mg/m?) por 2 ciclos, los pacientes desnutridos y con
hipoalbuminemia desarrollaron mayor toxicidad inducida por la quimioterapia comparados con
aquellos sin desnutricion (31 vs 22; p=0.02) y con albumina normal (62 vs 43, p=0.002) [13].

La etiologia de la desnutricién en CP es multifactorial; contribuye la anorexia, caquexia y los
efectos toxicos generados por los tratamientos antineoplasicos, como es el caso de citopenia,

nausea, vomito, mucositis, disgeusia, entre otros [15].

2.3.1 Anorexia en cancer de pulmén

Anorexia es la sensacién subjetiva de disminucion o falta de apetito, es el resultado de la
inflamacién dirigida por resistencia del hipotdlamo para responder adecuadamente a
orexigénicos (estimulantes del apetito) y a anorexigénicos (estimulantes de la saciedad),
considerada la causa mas comun de la reduccion de consumo de alimentos [16, 17]. Se
presenta en un 5 a 25% de los casos al momento del diagndstico [18]. Caquexia es un
sindrome multifactorial que se caracteriza por la pérdida grave de peso corporal, masa grasa,
masa muscular y por el aumento en el catabolismo proteico [19] y esta presente en mas de

50% de los casos en etapas avanzadas [20].

El sindrome de anorexia-caquexia (CACS; Cancer Anorexia-Cachexia Syndrome) es una
consecuencia frecuente e importante del cancer, presente en 30% a 80% de los casos [21].
El CACS se caracteriza clinicamente por pérdida progresiva de peso, anorexia, alteraciones
metabdlicas, astenia, deplecion de las reservas de lipidos y pérdida severa de proteinas del
musculo esquelético y se considera la causa de muerte en el 20% de los pacientes con
cancer [21-23]. En el momento del diagnéstico de CP este sindrome puede no ser todavia un
problema muy evidente, pero la pérdida de peso aumenta conforme progresa la enfermedad
[21, 24] y la pérdida de peso es un potente predictor de muerte prematura

independientemente del estado funcional y la carga tumoral [25-27].



2.3.2 Parametros inflamatorios

Algunos parametros inflamatorios relevantes y facilmente accesibles, tomados rutinariamente
a los pacientes con cancer, incluyen el indice Neutréfilos/Linfocitos (NLR), indice
Plaquetas/Linfocitos (PLR). NLR = 5, PLR = 150 han sido considerados indicadores de
Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIR, por sus siglas en inglés), la cual puede contribuir a la
disminucion progresiva en el estado nutricional y funcional asociado con un mal pronéstico y

menor sobrevida global en pacientes con CPCNP en etapa avanzado.

2.3.3 Evaluacion de anorexia en cancer

El diagnéstico oportuno de anorexia es reportado principalmente por los pacientes y el
tratamiento se inicia generalmente en etapas avanzadas del CACS, donde ya es evidente una
pérdida de masa muscular. Las herramientas practicas para la deteccién temprana de
anorexia incluyen: la escala visual analoga (EVA) 6 la reduccion del consumo de energia
<70% de las necesidades diarias estimadas. Adicionalmente, existe una herramientas para
realizar el diagndstico; la escala de anorexia caquexia (AC/S). El cual, forma parate de las
subescalas que conforman el cuestionario FAACT (the Functional Assessment of
Anorexia/Cachexia Therapy). EI FAACT esta disefiado para evaluar la calidad de vida en
pacientes con cancer que presentan anorexia y/o caquexia y ha sido validado en pacientes
con CP especificamente [28]. El cuestionario esta dividido en 39 items que componen 5
escalas, bienestar fisico, emocional, funcional, social y la AC/S. La AC/S, esta compuesta por
12 items, relaciona sintomas de anorexia y diferencias en la severidad, asignando un valor
de 0 a 4 para cada item. La AC/S ha sido propuesta como una herramienta para el
diagnostico de pacientes con anorexia asociada a cancer por un grupo de interés especial

(SIG, por sus sigla en inglés) en el CACS dentro de la ESPEN (The European Society for

Clinical Nutrition and Metabolism). Dichos grupos tienen la finalidad de unificar y clarificar

criterios en los aspectos clinicos del CACS. Un consenso en el 2010 delimité que un conteo
de < 24 en los 12 items del cuestionario (AC/S) puede ser suficiente para establecer un
diagnodstico de anorexia (Anexo 1) [19]. Recientemente en el INCan, se validé la AC/S en su
version en espafiol en 312 pacientes con CP, en su mayoria metastasico y se determind un
punto de corte <32 (sensibilidad 80.3% y especificidad 85%) para identificar pacientes con

anorexia que ameriten tratamiento farmacolégico [29].



2.3.4 Evaluacion del estado nutricional

La evaluacion del estado nutricional en pacientes oncoldgicos con CP se puede obtener a
partir de parametros dietéticos, bioquimicos, clinicos y antropométricos [30, 31]. Entre los

parametros antropométricos mas utilizados se encuentra el peso y la estatura, por ser

medidas precisas, rapidas y reproducibles [32], asi como, IMC (indice de Masa Corporal) [33]
y el historial de peso. La pérdida de peso superior al 10% de forma involuntaria en un periodo
menor a 6 meses es un criterio de desnutricion. Se ha definido la desnutricién severa en la
literatura por la pérdida de peso >2% por semana, del 5% al mes, 7.5% en tres meses y 10%
en seis meses [34, 35]. Ademas del historial del peso y el IMC, el analisis es la composicion
corporal puede identificar niveles altos o bajos de masa grasa, agua y masa muscular y
monitorizar los cambios en la composicion corporal asociados a cambios de peso [36].

Dentro de los parametros bioguimicos, ademas de la biometria hematica el mas utilizado en la

evaluacién nutricional inicial es la albumina sérica, también utilizado en la valoracién de
desnutricion crénica por su alto valor predictivo de complicaciones asociadas a la
desnutricion, las cifras inferiores a 2.5 g/dL sugieren un elevado riesgo de complicaciones
[13]. Tanto la desnutricién como la hipoalbuminemia son muy comunes en pacientes con CP
[37]. En los pacientes con esta patologia, los niveles en suero de albumina reflejan la pérdida
de tejido magro; sin embargo, se ha de tener en cuenta que también corresponde a
circunstancias meédicas no relacionadas con la nutricibn como el estrés, la respuesta
inflamatoria sistémica y la toxicidad después de recibir un tratamiento con quimioterapia, ya
que la albumina es su principal transportador.

Dentro de los parametros dietéticos se incluyen los cambios recientes en la alimentacién del

paciente (en tiempos de comida, diversidad y calidad de nutrimentos). Para acceder al
consumo habitual de alimentos se cuenta con el Sistema de Evaluacion de Habitos
Nutricionales y Consumo de Nutrimentos (SNUT), cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos y software desarrollado por el Instituto Nacional de Salud Publica en el 2003,
disefado para evaluar la exposicién a largo plazo de diferentes nutrimentos para el estudio de
su rol potencial como factor de riesgo de enfermedades crénicas. La frecuencia del consumo
de alimentos se utilizada en pacientes con cancer por que un recordatorio de 24 horas esta
condicionado por lo estudios un dia antes de la consulta, que obligan al paciente a
permanecer en ayuno durante varias horas en el dia. Asi mismo, el analisis del consumo
energético y nutrimental esta determinada por la frecuencia de consumo, mas que por el
tamafio de las porciones. El SNUT cuenta con validacion en mujeres de bajos y medianos

recursos con un promedio de 7 afios de escolaridad y representa estimaciones del consumo



de un 52% de los nutrimentos evaluados, incluyendo hidratos de carbono, proteinas de origen
animal, grasa animal, grasas saturadas, grasas monoinsaturadas, fibra , carotenoides,
vitamina C, calcio, hierro, magnesio, potasio y fésforo [38].

Una manera practica y rapida de identificar riesgo nutricional en los pacientes desde un inicio
y en su seguimiento es la EGS, instrumento de tamizaje adecuado para pacientes
oncolégicos, basado en la historia médica (cambios en el peso, cambios en el consumo de
alimentos, sintomas gastrointestinales y cambios en la capacidad funcional) y en el examen
fisico (pérdida de grasa subcutanea, pérdida de musculo, edema, etc.) [39, 40].

Se ha utilizado en pacientes oncoldgicos debido a que es un tamizaje facil, econdmico y
rapido [35]. Ha sido aceptada y recomendada como el estandar de evaluacion nutricional por
diversas sociedades de oncologia y nutricién, como la Asociacién Americana de Diabetes en
su documento La Guia Clinica para la Nutricion Oncolégica y por la SENBA (Sociedad
Espanola de Nutricion Basica y Aplicada) en el documento Intervencion Nutricional en el
Paciente Oncologico Adulto [40, 41]. Todos los datos obtenidos son comparados con una
tabla de valoracion global clasificando al paciente en uno de los tres tipos de situacion
nutricional: (A) buen estado nutricional, (B) riesgo de desnutricion o desnutricion leve o
moderada y (C) desnutricion severa [40]. El resultado del tamizaje con EGS se ha
considerado como un predictor independiente de una sobrevida mas corta [42], (EGSBY C
vs. EGS A); (HR 2.7, 95%CIl 1.3-5.5, p= 0.005) [14].

2.3.5 Tratamiento de anorexia

Los pacientes identificados con anorexia al momento del diagndstico de CP deben ser
tratados de manera oportuna. Una intervencion temprana en pacientes con anorexia asociada
a CP puede prevenir el desarrollo de CACS, el cual es un factor reconocido de un pobre
pronéstico, incluyendo una reduccién significativa de la sobrevida global y mayor toxicidad
inducida por la quimioterapia. La mayoria de los pacientes con anorexia desarrollaran CACS,
el cudl incluye como tratamiento intervencion nutricional, actividad fisica y tratamiento
farmacologico [43]. Una intervencion farmacologica para CACS busca mejorar el apetito,
disminuir la respuesta inflamatoria y promover un metabolismo anabdlico [43]. A pesar del
impacto del CACS en el estado de salud y en la calidad de vida de los pacientes, no se ha
establecido hasta la fecha un estédndar de oro para tratar la anorexia asociada a cancer y la
efectividad de drogas terapéuticas permanece controversial o con un beneficio limitado a un
subgrupo de pacientes. Las actuales drogas terapéuticas usadas incluyen el acetato de

megestrol, el cual incrementa el apetito y el peso corporal; sin embargo, no puede ser usada
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por mucho tiempo por los potenciales efectos secundarios como fendmenos trombo-
embdlicos, edema, menor respuesta a la quimioterapia y una tendencia a una menor
sobrevida comparada con placebo [44]. Otros agentes que han probado su efectividad en
pacientes con CPCNP incluye anamorelina, el cual ha mostrado una mejoria significativa en el
apetito de acuerdo a la AC/S, aumento del peso corporal y de la masa libre de grasa
comparada con placebo [45]. Anamorelina es un agonista del receptor de ghrelina, pero no
esta disponible en todo el mundo, incluyendo México. Por otra parte, los cannabinoides han
sido propuestos como una valiosa opcidén de tratamiento para mejorar el apetito en pacientes
con anorexia [46]. Nabilona (Cesamet®) es un analogo sintético del A-9 tetrahidrocannabinol
(THC), se ha usado en Europa occidental y Canadéa por mas de 20 afios y esta aprobado por
US FDA (Food and Drug Administration) para pacientes con nausea y vomito inducido por
quimioterapia [47, 48]; no obstante, en México actualmente no se encuentra disponible en el

mercado hasta nuevo aviso.

2.3.4 Cannabinoides y apetito

La marihuana o Cannabis Sativa comenzd a usarse con propdsitos medicinales a partir de
1937 con observaciones cada vez mas sistematicas. Ha sido propuesta para paliar la pérdida
del apetito o de peso corporal, tal como ocurre en el CACS. [49, 50] Sin embargo, en los
ultimos 40 afos, se ha estudiado el aislamiento y la caracterizacion del principal componente
psicoactivo A9-tetrahidrocannabinol (A 9-THC). Hasta la fecha, aproximadamente 60
diferentes compuestos activos estructuralmente relacionados con el THC se han aislado y
definido como cannabinoides, entre ellos se incluyen el cannabidiol(CBD), cannabinol y

cannabigerol [51].

Los cannabinoides se unen a dos receptores distintos: los receptores CB1 y CB2. Los
receptores CB1 son los mas abundantes receptores acoplados a proteina-G en el cerebro. En

el hipotalamo, los receptores CB1 regulan el apetito, el peso y la presién arterial [52, 53].

El receptor CB1 se expresa preferentemente en el sistema nervioso central y en varios
6rganos periféricos, mientras que los receptores CB2 son expresado en las células inmunes y
no esta relacionado con efectos psicoactivos de los cannabinoides. Diferentes clases
estructurales de agonistas de receptores de cannabinoides tienen la capacidad unica para
activar diferentes cascadas de sefializacién que, a su vez, influyen en la eficacia agonista
[54].
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Mientras que mucho sobre los mecanismos fisiopatoldgicos del sistema endocannabinoide
sigue siendo desconocido, los datos disponibles hasta el momento apoyan un amplio espectro
de propiedades paliativas, incluyendo la estimulacién del apetito por su efecto orexigénico a
través de la inhibicion de la leptina a nivel del hipotalamo [54, 55], inhibicién de las nausea y
vomito asociados con la quimioterapia o la radioterapia, el alivio del dolor, la mejora del
estado de animo y el alivio del insomnio [56].

Los cannabinoides mas utilizados y aprobados por la FDA y administrados via oral se

muestran en el Cuadro Il [57].

Cuadro Il. Medicamentos comercializados conteniendo cannabinoides [54, 57, 58].

Cannabinoide | Fuente Nombre Disponible Indicaciones Ruta de | Inicio y
registrado y administraciéon | duracién
Estatus y formulacién
oficial
Dronabinol A9 THC Marinol Estados ->Anorexia/pérdida | Oral 30-60 min,
sintético (Farmacéutica | unidos y | de peso (VIH) Capsula 4-6 h
Solvay) Canada >Nausea y vomito | formulada
Aprobacion (Quimioterapia- con aceite de
FDA (2003) Cancer) sésamo.
2,5mgo 10 mg
Nabilona A9 THC Cesamet Canada ~>Nausea y vomito | Oral 60-90 min,
(Farmacéutica | Estados (por quimioterapia | Céapsula de | 8-12h
sintético Valeant) Unidos en pacientes con olvo cristalino
andlogo Aprobacion Reino Unido | cancer) P
FDA -nausea | México - Anorexia-VIH
y vémito | Argentina
(1985) EUA — (EUA)
anorexia VIH
(2006)

En México esta disponible la Nabilona (Cesamet), un analogo sintético de THC, aprobado
para nausea y vomito inducido por la quimioterapia en pacientes que no han respondido

adecuadamente a los antieméticos convencionales compuestos.

La sustancia activa “tetrahidrocannabinol" se caracteriza por un grupo metilo en C9 y una
cadena lateral de pentilo. La sustitucion de la cadena lateral de pentilo con una cadena lateral
heptil dimetilo, como ocurre con nabilona, aumenta la actividad de los cannabinoides varios
cientos de veces [59]. Ademas contiene también un grupo cetona como una sustitucién para
el grupo metilo C9 en el nucleo dibenzopirano (Figura 1). Como resultado, la Nabilona es

tanto mas potente y tiene un perfil farmacoldgico diferente con relacion a A9-THC [60].
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Imagen 1. Estructura quimica de Nabilona [54, 61].

El efecto adverso mas comun reportado al consumir nabilona es la somnolencia, la cual

ayuda a controlar el insomnio que presentan los pacientes de CPCNP.

Cuadro lll. Efectos adversos de la nabilona

Efectos Adversos Porcentaje (%)
Somnolencia 66
Vertigo 58
Mareo 38
Boca seca 21
Depresién 14
Ataxia 12
Vision borrosa 12
Trastornos de sensaciones 12

2.4.1 Evidencia reportada

Los estudios disponibles que describen los efectos en apetito de fumar marihuana o de

consumir cannabinoides se describen en el Cuadro Ill.

Cuadro 1. Evidencia reportada del efecto de fumar Marihuana o de cannabinoides orales en apetito.

Estudio Sujetos N Grupos de estudio Resultados

Foltin 1986 Voluntarios sanos 9 ->Fumada 1 cigarro de marihuana no tienen efecto en

ECA consumo caldrico, pero 2 o 3 cigarros aumentan la

[62] S>Placebo media de consumo calérico diario.

Plasse, 1991 [63] Cancer 42 ->Dronabinol (oral) Aumento significativo en apetito. (articulo no
(2-5mg/2v/d disponible)
3-6 semanas)

Nelson K. 1994 anorexia relacionada | 18 2> A-9THC Aumento de apetito 72% (13 pacientes)

Estudio fase Il
[64]

a cancer

(2.5mg/3v/dia)

Hart 2002
Escalonado doble
simulacion.

[65]

Fumadores de
marihuana sanos

11

- Fumada

Fumar marihuana y THC oral aumentan el consumo
de alimentos.
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Jatoi A. 2002 cancer avanzado 469 ->Dronabinol (oral) 49% aumentan el apetito con Dronabinol
ECA [44] (2.5mg/2 v/d) 66% con Dronabinol + acetato de megestrol
->Acetato de 75% con acetato de megestrol
megestrol 5% aumentan 10% de su peso con Dronabinol
- Dronabinol + 11% con Dronabinol + acetato de megestrol
acetato de megestrol 14% con acetato de megestrol
Woolridge 2005 Pacientes VIH 523 27% de los pacientes encuestados fuman
transversal [66] positivos ambulatorios marihuana. 97% reportan que la marihuana mejora
el apetito.
Haney 2005 Pacientes VIH 30 Fumada Fumar marihuana y THC oral mejora el consumo
positivos con o sin calérico comparado con placebo en el grupo con
Escalonado, doble pérdida de masa THC oral y placebo pérdida de masa muscular, pero no en el grupo sin
simulacién [67] muscular pérdida de masa muscular.
Walsh D. 2005 | anorexia asociada a | 6 - Dronabinol (oral) | 50% aumentaron el apetito
[68] cancer Dosis escaladas de
Dronabinol a partir de | 66% aumentaron de peso
2.5mg/2 o 3 v/d. (7.5-
15mg/dia)
Maida V. 2006 sujetos con cancer 139 - con Nabilona El tratamiento con Nabilona mejora el dolor
(P<.0001)
Retrospectivo [69] > sin cannabinoides Somnolencia, cansancio, apetito, y bienestar
funcional permanecieron estables en el grupo de
Nabilona mientras que se deterioraron el grupo sin
por 53 dias Nabilona.
Zutt M, 2006 [70] sujetos con | 7 Dronabinol (oral) La mayoria de los pacientes describieron un
melanoma aumento significativo en apetito y disminucién en
4 semanas nausea.
Strasser F, 2006 CACS 164 ->Extracto de 73% aumento el apetito con extracto de cannabis
cannabis 58% con A-9-tetrahydrocannabinol (THC)
ECA [61] (2.5 mg THC and 1 69% con placebo
mg cannabidiol)
> A-9 THC) (2.5 mg)
- Placebo n=33
(2v/d x 6 sem)
Haney 2007 Fumadores de 10 ->Fumada Fumar marihuana y THC oral aumenta la ingesta
ECA cruzado [71] marihuana HIV >THC oral caldrica y el peso en una dosis dependiente
positivos - Placebo comparada con placebo.
MaidaV, 2008 [47] sujetos con cancer | 112 - con Nabilona >Efecto benéfico pero no significativo en apetito (P
avanzado - sin Nabilona =0.0516)
(30 dias)
Johnson JR, 2010 | Cancer avanzado 117 -Estracr Cannabidiol | Aparente mejoria de apetito en el grupo placebo.
[72] (THC:CBD) n=60
~Estracto THC n= 58
- Placebo n=59
Brisbois TD, 2011 | Cancer 21 Dronabinol n = 11 A9-THC
[46] Placebo n=10 64% Incrementaron su apetito
Ninguno disminuy6 su apetito
Placebo
50% disminuyeron apetito

La evidencia clinica para evaluar el efecto del uso de marihuana y/o cannabinoides en el
apetito en pacientes con cancer es limitado (Tabla 3). Fumar marihuana causa un incremento
del consumo energético en estudios en voluntarios sanos [73]. El Dronabinol ha sido
estudiado para tratar anorexia y pérdida de masa muscular asociada a pacientes VIH
positivos, reportandose ser comparable con los efectos de fumar marihuana en el aumento de
la ingesta de alimentos y peso corporal en estudios previos[67, 71]. Sin embargo, los estudios
descritos en la tabla 3 muestran importantes debilidades a tomar en cuenta: el
establecimiento de anorexia en su mayoria es subjetivo, correspondiente a la queja del

paciente y/o a una escala visual analoga que evalla la percepcion del paciente de su apetito,
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no siempre reportan una magnitud de cambio de apetito a través del tiempo o del consumo
energetico y nutrimental.

En un estudio de fase Il de THC para la estimulacion del apetito en anorexia asociada a
cancer reporta que el THC es un estimulante eficaz aumentando el apetito en el 72% de los
sujetos con cancer avanzado [54, 64]. En contraste, Jatoi y cols. demostrd que el acetato de
megestrol (un agente orexigénico) proporciond mayor aumento de apetito y de peso en
pacientes con anorexia y cancer avanzado que con el Dronabinol solo o en combinacion [44,
54]. Sin embargo, el acetato de megestrol no puede recomendarse de forma rutinaria en
pacientes con CP por un alto riesgo de trombosis [74]. Un estudio relevante evalud el efecto
de la administracion de Nabilona para el tratamiento del dolor y los sintomas experimentado
por pacientes con cancer avanzado. Los pacientes que recibieron Nabilona mostraron una
mejoria en el apetito en comparacién con aquellos que no tomaron Nabilona (p=0.051) [69].
Ademas, un estudio piloto en pacientes con cancer determiné que el THC muestra una
mejoria en disgeusia (p=0.026), apetito (p=0.05), ingesta de proteinas (p=0.008), la calidad
del sueno (p=0.025) y la relajacion (p=0.045) en pacientes con disgeusia.

La evidencia reportada en CP en las ultimas revisiones reportadas concluyen que no hay
suficiente evidencia que apoyen el uso de cannabinoides para aumentar el apetito [75]; sin
embargo, hay que tomar en cuenta que no todos los estudios utilizan el mismo cannabinoide,

el mismo tipo de cancer, ni miden el apetito y sus cambios de la misma forma.
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3. Planteamiento del problema

Los pacientes con CP tienen la mas alta tasa de mortalidad por cancer a nivel mundial [1],
con un pobre pronéstico y 16% de sobrevida a 5 afnos [2]. Al menos la mitad de los pacientes
con CPCNP experimentan anorexia (falta de apetito), y esta proporcién aumenta conforme
progresa la enfermedad [76]. La anorexia se asocia de manera importante con una reduccién
del consumo de alimentos, pérdida de peso y promueve el CACS [77]. Pacientes
identificados con anorexia al momento del diagndstico pueden ser tratados de manera
oportuna. Una intervencion temprana en pacientes con anorexia puede prevenir el desarrollo
de CACS, el cual esta asociada con un pobre prondstico, disminucion significativa en la
sobrevida global, mayor toxicidad derivada de la quimioterapia [78], pobre calidad de vida y
con un impacto negativo en la familia del paciente. La mayoria de los pacientes con anorexia
desarrollaran en algun momento CACS, el tratamiento del cual incluye intervencion
nutricional, actividad fisica y tratamiento farmacolégico [43]. El tratamiento farmacoldgico para
CACS busca mejorar el apetito, promover un metabolismo anabdlico y disminuir la respuesta
inflamatoria, la cual se asocia al prondstico[43]. A pesar de su impacto en la salud global y en
la calidad de vida, no se ha establecido un estandar de tratamiento para tratar a los pacientes
con anorexia asociada a cancer y la efectividad de los terapias farmacolégicas permanecen

controversiales o limitadas a un especifico subgrupo de pacientes.

Los tratamientos farmacolégicos usados actualmente incluyen acetato de megestrol, el cual
incrementa el apetito y ganancia de peso corporal, pero el uso a largo plazo y en pacientes
con CP es limitado por el desarrollo de trombosis, edema, menor respuesta a la
quimioterapia y una tendencia a menor sobrevida comparado con placebo [44]. Otro agente
que ha probado su efectividad en pacientes con CPCNP es la anamorelina, la cual ha
demostrado mejoria significativa del apetito, de acuerdo a la AC/S, aumento de el peso
corporal y el de masa magra comparado con pacientes asignados a placebo [45].
Anamorelina es un agonista del receptor de ghrelina; sin embargo, no esta disponible en todo
el mundo, incluyendo México. Otros suplementos nutricionales han sido probados con
resultados limitados [79]. Por otro lado, los cannabinoides han sido sugeridos por ser una
opcién de tratamiento valiosa para mejorar el apetito en pacientes con anorexia [46]. Nabilona
(Cesamet®) es un andlogo sintético del A-9 tetrahidrocannabinol (THC), ha sido usado en
Europa Occidental y Canada por mas de 20 afios y esta aprobado por la FDA (US Food and

Drug Administration) para pacientes con nausea y vomito inducidos por quimioterapia [47, 48].
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El efecto orexigénico del THC ocurre a través de la inhibicion del efecto de la leptina a nivel
del hipotdlamo [47] y también mitigando la disgeusia [46, 80]. A pesar de que los
cannabinoides han sido asociados con la estimulacion del apetito, hasta la fecha no se han
conducido ensayos clinicos enfocados a anorexia asociada a cancer como principal objetivo
[48]. Un estudio relevante evalud el efecto de administrar Nabilona en el manejo del dolor y
otros sintomas experimentados en pacientes con cancer. Los pacientes recibiendo Nabilona
mostraron una tendencia a mejorar el apetito comparados con aquellos sin Nabilona
(p=0.051)[47]. Ademas, un estudio piloto en pacientes con cancer determiné que el A-9 THC
puede mejorar la disgeusia (p=0.026), el apetito (p=0.05), aumentar el consumo de proteinas
(p=0.008), mejorar la calidad del suefio (p=0.025) y promover relajacion (p=0.045) en
pacientes con disgeusia. Sin embargo, otro estudio donde se evalud la administracion de A-9
THC en 65 pacientes reporté que el 58% incrementaron el apetito comparados con el 69%
que usaban placebo[19].

En este ensayo clinico piloto, aleatorizado, doble ciego, buscamos evaluar el efecto de la
Nabilona versus placebo en pacientes con anorexia asociada a CP usando la Escala de

Anorexia Caquexia de cuestionario FAACT.

4. Pregunta de Investigacion.

¢, Cual es el efecto de la Nabilona comparado con placebo en el apetito, el estado nutricional y

la calidad de vida en pacientes con anorexia asociada a CP avanzado?

5. Justificacion.

El CACS esta presente en 30 a 80% de los casos en pacientes con cancer [21] y esta
proporcion aumenta conforme progresa la enfermedad, siendo la pérdida de peso un predictor
potente de sobrevida mas corta [27]. Desafortunadamente, las terapias actuales disponibles
para tratar anorexia y/o caquexia asociada a cancer ofrecen solo resultados parciales,
principalmente porque la intervencion es tardia y el desarrollo de una intervencion temprana y
mas eficaz se sigue buscando [22]. Existe evidencia de que sujetos sanos, sujetos con VIH
positivo, sujetos con pérdida de masa muscular y sujetos con cancer que fuman marihuana o
consumen THC o cannabinoides orales reportan presentar un aumento de apetito. Sin

embargo, no se establece un diagndstico objetivo de anorexia, no siempre se demuestra una
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magnitud de cambio en el aumento del apetito, ni en el consumo calorico y nutrimental,

ademas de que incluyen poblacidn heterogénea.

La Nabilona, agonista de los receptores cannabinoides se ha utilizado en clinicas de
cuidados paliativos para estimular el apetito, no obstante, hay muy poca informacion
documentada que demuestre y cuantifique este beneficio y las revisiones sistematicas
actuales contindan en controversia en cuanto a los resultados de los estudios del efecto
cannabinoide en el apetito [72, 75]. Cada estudio utiliza herramientas distintas para
diagnosticar anorexia, utilizan poblacion con diferentes neoplasias y con diferente
cannabinoide, lo cual dificulta la interpretacién de datos. La Nabilona podria ofrecer una
opcion terapéutica para la anorexia desde el momento del diagndstico de CP. Por medio de
este ensayo clinico se puede orientar a los clinicos encargados de tratar pacientes con CP
que presentan anorexia, de como realizar un diagndstico objetivo de anorexia y de el
beneficio que se puede esperar sobre la anorexia con el uso de la Nabilona como su

tratamiento.

6. Objetivo del estudio

Evaluar el efecto de la Nabilona sobre el apetito, el estado nutricional y la calidad de vida en

pacientes con anorexia asociada a CP avanzado.

7. Hipotesis

Los pacientes de CP con diagndstico de anorexia tratados con Nabilona modificaran su

apetito significativamente (34%) [46] comparados con aquellos tratados con placebo.

8. Metodologia.
8.1 Disefio del estudio

Ensayo clinico piloto aleatorizado doble ciego para evaluar el efecto de Nabilona versus

placebo durante 8 semanas en pacientes con CPCNP avanzado.

8.2 Lugar y tiempo

Los pacientes fueron reclutados de la Unidad Funcional de Oncologia Toracica del INCan de
México de Diciembre 2013 a Diciembre 2015.
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8.3 Criterios de Seleccidn:

8.3.1 Criterios de Inclusion:

>

Pacientes de ambos sexos > de 18 afos diagnosticados con CPCNP avanzado
confirmado histolégicamente, independientemente del esquema terapéutico asignado.
Estado funcional de ECOG <2 (ambulatorios)
GRADO Estado funcional: Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
0 Actividad normal sin limitaciones
1 Limitacion de actividades que requieren un gran esfuerzo fisico
Capaz de realizar trabajos ligeros
2 Capaz de realizar todas las actividades de autocuidado.
No puede realizar trabajos aunque sean ligeros
Permanece levantado mas del 50% del dia
3 Limitaciones en las actividades de autocuidado
Sintomatico
Confinado a vida de cama-sillén mas del 50% del dia
4 Completamente imposibilitado. Puede precisar hospitalizacion.
Encamado la mayor parte del dia
5 Muerte
Diagnéstico de anorexia de acuerdo AC/S (punto de corte < 24)
Aceptar y firmar carta de consentimiento informado (comité cientifico y ética No.

(014/005/ICI)(CEI 883/14) y registrado en ClinicalTrials. Gov (NCT02802540).

8.3.2 Criterios de exclusién

>

Pacientes que retiraron su consentimiento, no quieran continuar con la evaluacién del
estudio y no completaron sus evaluaciones.

Pacientes que solo tuvieron la evaluacion basal y no acudieron al resto de las
evaluaciones.

Pacientes con alergia y/o contraindicacion a los cannabinoides

Pacientes que ya hubieran recibido tratamiento farmacolégico para anorexia.

Previo tratamiento con cannabinoides

8.3.3 Criterios de eliminacion

YV VYV VYV

Pacientes que por decision propia decidieron no tomar el medicamento.
Pacientes que estén recibiendo tratamiento adicional para anorexia
Conocimiento de tratamiento previo con cannabinoides

Hospitalizacion que interrumpe el consumo

19




» Muerte

» Pérdida del seguimiento

8.4 Aleatorizacion

Después de la evaluacion basal, los pacientes fueron aleatorizados en base a una tabla de
numeros del aleatorios por el coordinador protocolo para recibir 0.5mg de Nabilona o placebo
por dos semanas. Subsecuentemente, la dosis fue incrementada a 1mg por las siguientes 6
semanas. Los pacientes fueron evaluados al momento de la inclusion (evaluacion basal), a
las 4 y a las 8 semanas. Cada frasco entregado de Nabilona o placebo estaba identificado por
un codigo numérico, y dichos codigos se destaparon hasta el final del estudio para saber si

correspondian a la sustancia activa o al placebo.

8.5 Tamano de muestra:

Para el calculo del tamafio de muestra se considerd el aumento de apetito en pacientes con
cancer en un estudio previo[81]; donde el grupo control mostré una mejoria en el apetito en 3
de 10 (30%) de los pacientes tratados con placebo y en el grupo experimental tratado con
cannabinoide (Dronabinol: 2.5mg/22 dias) se registré un incremento de 7 de 11 (64%),

percibiendo un incremento adicional de 34% con el cannabinoide.

Bajo esta premisa, se esperaria como hipétesis que el grupo tratado con Nabilona presente
un aumento de apetito adicional (34%) al del grupo control. Considerando un poder del 80% y

un a de 0.05 a una cola se requieren 14 pacientes por grupo.

za=1645  zf =020 p1 = 30% P2 = 64% p =47

2

_ [zaV2p(1 —p) + zB\p1(1 —p1) + p2(1 — p2)
(p1-p2)

1.645y2(0.47) (1 — 0.47) + 0.20,/0.30(1 — 0.30) + 0.64(1 — 0.64)| =14
(0.30 — 0.64) B

Por otro lado, consideramos que la informacién disponible no es concluyente en el efecto de
cannabinoides en el apetito. Un previo estudio con nabilona reporté una reduccion de apetito
al usarlo en pacientes con cancer. Contemplando la posibilidad de disminuir el apetito, en
lugar de incrementarlo se calcul6 el tamafo de muestra a dos colas con un poder de 80%,

requiriendo 32 pacientes por grupo.
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za = 1.96 zfp = 0.842 rl1=30% P2 = 64% p =47

. 1.96,/2(0.47)(1 — 0.47) + 0.842,/0.30(1 — 0.30) + (0.64)(1 — 0.64)| B

(0.30 — 0.64) 32

En el presente estudio se aleatorizaron 47 pacientes (22 pacientes al grupo de intervencion y
21 al grupo control), cumpliendo con un poder del 60%; sin embargo, la alta taza de pérdidas

en el seguimiento lo hacen considerarse un estudio piloto.
8.6 Muestreo

Muestreo no probabilistico por conveniencia, en base a los criterios de inclusion cumplidos

por los pacientes de la Unidad Funcional de Oncologia Toracica del INCan.
8.7 Evaluaciones
8.7.1 Evaluacion nutricional

La presencia de anorexia fue usando la seccién AC/S del instrumento FAACT [19]; la
percepcion de pérdida de apetito (anorexia) de los pacientes también fue evaluada con una
EVA. Se midieron el peso corporal y la talla para conformar el IMC. Se aplicé la EGS para
clasificar a los pacientes con buen estado nutricio (A), con un riesgo o desnutricion moderada
(B) o severa (C). El consumo de alimentos fue medido usando el cuestionario de frecuencia
de consumo de alimentos y programa SNUT, en el cual se calcularon calorias, proteinas,

hidratos de carbono, grasas y hierro.

8.7.2 Parametros bioquimicos

La evaluacion de parametros bioquimicos incluyd el analisis de niveles de albumina y una
biometria hematica. Todas las muestras de sangre venosa fueron recolectadas con ayuno
minimo de 8 horas y todos los valores de laboratorio fueron determinados usando

analizadores automaticos de rutina en el departamento de Quimica Clinica del INCan.

8.7.3 Evaluacién de calidad de vida relacionada a la salud y toxicidad

La evaluacion de calidad de vida fue evaluada usando la versidbn mexicana validada del
cuestionario de la EORTC (European Organization for the Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Quest) especifico para (EORTC-QLQ-C30) [82, 83]. Los puntajes de las
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escalas funcionales, sintomaticas e individuales fueron calculadas transformando los puntajes
crudos para producir un rango de 0 a 100, como lo describe la EORTC. En esta escala, el
mejor puntaje es “100” para el estatus global y escalas funcionales. El mejor puntaje para los
items sobre sintomas es “0”, indicando menor presencia de sintomas. La toxicidad por la
quimioterapia fue calculada usando el CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse

Events, por sus siglas en inglés).

8.8 Intervencion
8.8.1 Intervencion farmacoldgica

Basal:

- Se entregd receta médica de1 frasco de nabilona/placebo con 20 capsulas de 0.5mg y
se citd al paciente en 2 sem (14 dias) para entregarle el frasco con dosis de 1mg para
completar otros 14 dias.

4 semanas:

- Se entreg6 receta médica para 1 frasco de nabilona/placebo con 20 cdpsulas de 1mg y
se le indico6 completar otras 4 semanas junto con las pastillas sobrantes de los frascos

anteriores.

8.8.2 Orientacién nutricional

Todos los pacientes incluidos en el estudio recibieron orientacién nutricional (Anexo 8), la cual
consitido en realizar pequefias comidas cada 3 horas durante el dia, incluyendo los 3 grupos

de alimentos en cada una de ellas:

1. Frutas y Verduras (no jugos)
2. Cereales y tuberculos (bajos en grasa y azucar simple)

3. Alimentos de origen animal y Leguminosas (bajos en grasa)

Accesorios: 1/3 de aguacate al dia

1.5a 1L de agua al dia
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8.9 Definicion de variables

8.9.1 Variable independiente

Variable

Tratamiento farmacolégico (maniobra)

Definicion Conceptual

Consumo de capsula con nabilona o placebo

Definicion Operacional

Consumo de capsula con nabilona o placebo

Atributos

Nabilona/placebo

Niveles de medicion

Cualitativa dicotémica

8.9.2 Variable demografica

Variable

Sexo

Definiciéon Conceptual

Caracteristicas biolégicas que definen a un ser humano como hombre o
mujer.

Definicion Operacional

Constitucion organica que distingue de hombre o mujer

Atributos

Masculino/Femenino

Niveles de medicion

Cualitativa dicotémica

8.9.3 Variables confusoras

Variable

Estadio

Definiciéon Conceptual

La etapa o estadio describe la extension o gravedad del cancer que aqueja a
una persona.

Definicion Operacional

De acuerdo a la estadificacion TMN

Atributos

e liv

Niveles de medicion

Cualitativa ordinal

Variable

Linea de quimioterapia

Definiciéon Conceptual

Tratamiento administrado como parte de un conjunto estandar de
tratamientos para CP, dependiendo del estadio de la enfermedad, del
progreso de la enfermedad y de los tratamientos previos.

Definicion Operacional

Determinada por el oncélogo tratante en base al historial de tratamientos
previos y a la literatura.

Atributos

1,3,23

Niveles de medicion

Cualitativa ordinal

Variable

ECOG

Definicion Conceptual

Determina el estado funcional del paciente con cancer

Definicion Operacional

Determinada por el oncélogo tratante en base al funcionalidad del paciente

Atributos

0= el paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar
un trabajo y actividades normales de la vida diaria.

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

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

Niveles de medicion

Cualitativa ordinal
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Variable

Edad

Definicion Conceptual

Tiempo transcurrido de vida desde el nacimiento.

Definicion Operacional

Se obtendra del expediente electrénico en base a su fecha de nacimiento

Atributos

Anos

Niveles de medicion

Cuantitativa discreta

Variable

Porcentaje de pérdida de peso corporal de 6 meses

Definicion Conceptual

Es la proporcion de peso perdido en los ultimos 6 meses.

Definicion Operacional

Se calcula sacando la proporcion que representa el peso corporal perdido en
los ultimos 6 meses

Atributos

%

Niveles de medicion

Cuantitativa continua

8.9.4Variables dependientes

8.9.4.1 Variables de Apetito

Variable

Escala de anorexia caquexia (AC/S)

Definicion Conceptual

Es la evaluacion de sintomas ligados a la anorexia

Definicion Operacional

Se calcula cuantificando el valor que representa cada una de las respuestas
del paciente a las 12 preguntas, de acuerdo a las 5 opciones de respuestas
posibles. Ver cuestionario en apéndice

Atributos

Puntaje 0-48

Niveles de medicion

Cuantitativa discreta

Variable

Escala Visual Analoga (EVA) de apetito

Definicion Conceptual

Escala que mide la percepcion del paciente hacia un sintoma.

Definicion Operacional

Linea recta de 10 centimetros en el que el extremo 0 significa que no
presenta pérdida de apetito y el extremo de 10 significa pérdida total del
apetito.

Atributos

0-10

Niveles de medicion

Cuantitativa continua

Variable

Anorexia CTCAE

Definicion Conceptual

Pérdida del apetito

Definicion Operacional

Determinada de acuerdo al grado de toxicidad del CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events)

Atributos

1= pérdida del apetito sin alteracién en habitos de alimentacion

2= alteracion en el consumo de alimentos sin pérdida de peso significativa
(< 2%/sem, < 5%/mes, < 10%/6meses) y/o suplementacion oral.

3= Pérdida de peso significativa (>2%/sem, >5%/mes, >10%/6meses) y/o
indicacién de Nutricion Parenteral Total (NPT) o Nutricién Enteral (NE)

4= Consecuencias peligrosas para la vida; intervencidn urgente indicada
5= muerte

Niveles de medicion

Cualitativa ordinal
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8.9.4.2 Variables del Estado Nutricio

Variable

Evaluacién Global Subjetiva (EGS)

Definiciéon Conceptual

Método practico, rapido y de menor costo usado para hacer una evaluacion
nutricional, que consta de 3 partes: Anamnesis, examen fisico y calificacion.

Definicion Operacional

Todos los datos obtenidos en el instrumento validado “EGS” se comparan a
una tabla de valoracion global clasificando al paciente en uno de los tres
tipos de situacion nutricional

Atributos

A: Pacientes con un adecuado estado nutricional
B: Sospecha de desnutricidn o desnutricion moderada
C: Pacientes que presentan una desnutricion severa

Niveles de medicion

Cualitativa ordinal

Variable

Peso

Definicion Conceptual

Masa del cuerpo en kilogramos

Definicion Operacional

De a cuerdo a bascula

Atributos

Kg

Niveles de medicion

Cuantitativa continua

Variable

IMC (indice de Masa Corporal)

Definiciéon Conceptual

Es un sencillo indice sobre la relacion entre el peso y la estatura para
clasificar el estatus del peso corporal.

Definicion Operacional

Se calcula dividiendo el peso en kilogramos por el cuadrado de la estatura
en metros

Atributos

Kg/m2

Niveles de medicion

Cuantitativa continua

Variable

Consumo energético

Definicion Conceptual

Kilocalorias totales consumidas en promedio al dia por un sujeto

Definicion Operacional

Se medira por cuestionario validado para poblaciéon mexicana (SNUT)

Atributos

Kcal

Niveles de medicion

Cuantitativa continua de razén

Variable

Consumo de proteinas

Definicion Conceptual

Gramos de proteina consumidas en promedio al dia por un sujeto

Definicion Operacional

Se medira por cuestionario validado para poblaciéon mexicana SNUT.

Atributos

Gramos

Niveles de medicion

Cuantitativa continua de razén

Variable

Consumo de Hidratos de Carbono

Definicion Conceptual

Gramos de proteina consumidas en promedio al dia por un sujeto

Definicion Operacional

Se medira por cuestionario validado para poblaciéon mexicana SNUT.

Atributos

Gramos

Niveles de medicion

Cuantitativa continua de razén

Variable

Consumo de lipidos

Definicion Conceptual

Gramos de lipidos consumidas en promedio al dia por un sujeto

Definicion Operacional

Se medira por cuestionario validado para poblaciéon mexicana SNUT.

Atributos

Gramos

Niveles de medicion

Cuantitativa continua de razén
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Variable

Hemoglobina

Definiciéon Conceptual

Es una proteina en los globulos rojos que transporta oxigeno. Indica anemia
si los valores se encuentran disminuidos.

Definicion Operacional

Medida en suero

Atributos

g/dl

Niveles de medicion

Cuantitativa continua

Variable

Plaquetas

Definicion Conceptual

Disminucion anormal del nimero de plaquetas en la sangre

Definicion Operacional

Medida en suero.

Atributos

x 10°/L

Niveles de medicion

Cuantitativa continua

Variable

Leucocitos

Definicion Conceptual

Disminucion anormal del nimero de leucocitos en la sangre

Definicion Operacional

Medida en suero.

Atributos

x 10° /L

Niveles de medicion

Cuantitativa continua

Variable

Neutroéfilos

Definiciéon Conceptual

Descenso del niumero de neutrdéfilos en sangre por debajo de 1000 por
milimetro cubico, cifra considerada como minima para mantener un
adecuado sistema inmunoldgico.

Definicion Operacional

Muestra en suero

Atributos

x 10° /L

Niveles de medicion

Cuantitativa continua

Variable

Linfocitos

Definicion Conceptual

Indicador de la funcion inmunoldgica.

Definicion Operacional

Medida en suero.

Atributos

x 10° /L

Niveles de medicion

Cuantitativa continua

Variable

indice plaquetas/linfocitos (PLR, platelets/lymphocytes ratio)

Definicion Conceptual

Indicador de respuesta inflamatoria sistémica (SIR)

Definicion Operacional

Se obtiene dividiendo plaquetas entre linfocitos

Atributos

2 150 indica SIR

Niveles de medicion

Cuantitativa continua / Dicotémica

Variable

indice neutréfilos linfocitos (NLR, neutrophils/lympgocytes ratio)

Definicion Conceptual

Indicador de respuesta inflamatoria sistémica (SIR)

Definicion Operacional

Medida en suero.

Atributos 2 5 indica SIR
Niveles de medicion Cuantitativa continua
Dicotémica

Variable

Albumina sérica

Definiciéon Conceptual

Proteina plasmatica de reaccion de fase aguda negativa; con vida media
larga aproximada de 20 dias. Sintetizada en el higado y cuya funcion es
mantener la presion oncética del plasma y hacer de transportador no

especifico
Definicion Operacional | Medida en suero
Atributos g/dl
Niveles de medicion Cuantitativa
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8.9.4.3 Variables de calidad de vida

Variable

Escala Visual Analoga (EVA) de dolor

Definicion Conceptual

Escala que mide la percepcion del paciente hacia un sintoma.

Definicion Operacional

Linea recta de 10 centimetros en el que el extremo 0 significa que no
presenta dolor y el extremo de 10 significa dolor en su maxima intensidad.

Atributos

0-10

Niveles de medicion

Cuantitativa continua

Variable

Calidad de vida

Definicion Conceptual

Factores fisicos, fisiolégicos y sociales en la vida de una paciente.

Definicion Operacional

Instrumento QLQ-C30 version 3.0

Los items incluidos en cada escala se califican de acuerdo a los
procedimientos que indica la EORTC (European Organisation for Research
and Treatment of Cancer) aplicando férmulas para determinar un score final.
Los items 1 a 28 estan codificadas con las mismas 4 posibles respuestas: En
absoluto, Un poco, Bastante, Mucho. A partir de estas, todas las escalas y
los items individuales son medidos en un rango de 0 a 100.

- Estatus global de calidad de vida (100 representa el mejor estatus)
—>Escala fisica (100 representa el resultado mas favorable)

—>Rol Funcional (100 representa el resultado mas favorable)
->Funcionamiento emocional (100 representa el resultado mas favorable)
—>Funcionamiento cognitivo (100 representa el resultado mas favorable)

- Funcionamiento social (100 representa el resultado mas favorable)
—>Fatiga (0 representa lo mas favorable)

—“>Nausea y vémito (0 representa lo mas favorable)

- Pérdida de apetito (0 representa lo mas favorable)

—>Insomnio (0 representa lo mas favorable)

Atributos

0-100

Niveles de medicion

Cuantitativa

8.10 Procedimientos:

1. Una vez identificados los pacientes candidatos al estudio, se les invitd a participar en

el estudio.

2. Se les dio a leer y a firmar la carta de consentimiento informado si aceptaron

participar.

3. En cada evaluacién basal, 4 semanas y 8 semanas;

I.  Se evalud peso, talla e historial de peso, AC/S

.  Se registraron los parametros bioquimicos del sistema INCANET
lll.  Se aplicaron los siguientes: EGS, SNUT, QLQ-C30

IV.  Se aplico la intervencion
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8.11 Dosis

Cada frasco puede ser de 0.5mg o de 1mg de nabilona o placebo. La dosis inicial de nabilona
para el presente protocolo es de 0.5mg por la noche, 1 6 2 horas antes de acostarse, durante

2 semanas. Posteriormente la dosis se aumenta a 1 mg hasta completar las 8 semanas.

La dosis usual para tratar nausea o dolor en adultos es de 1 a 2 mg dos veces al diay la
dosis maxima diaria recomendada es de 6mg. En el presente protocolo el objetivo de estudio
se enfoca a anorexia, para la cual no existe indicacién terapéutica establecida, asi que por
factibilidad, la donacién y por falta de estudios previos se utilizaran las dosis minimas en este

estudio.

8.12 Recursos Materiales
Los materiales necesarios para realizar esta investigacion son:

* Folders, hojas de maquina, broches Baco e impresora para armar los expedientes.
* Bascula con estadimetro (BAME 425) para 160kg para tomar el peso y la talla vy

calcular el IMC.

e SPSS18.0
*  Computadora
* INCANET

* Nabilona 0.5mgy 1mg

* Placebo 0.5mgy 1mg

* Tabla de numeros aleatorios

* Consultorio

* 3 nutrilogas

* 2 oncologos médicos

* 1 Médico Anestesiologo, Algologo

* 1 Coordinadora de protocolo

8.13 Analisis estadistico

Se analizé el tipo de distribucion de las variables por medio de la prueba Kolmogrov-Smirnov.
Para propésitos descriptivos, las variables continuas fueron resumidas como medias

aritméticas y desviacién estandar (DE); mientras que las variables categoricas fueron
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resumidas como proporciones. La prueba Chi cuadrada y la prueba T de student fueron
realizadas para analizar diferencias basales entre los grupos control y experimental. Dentro
de cada grupo, las diferencias a través del tiempo fueron analizadas usando la prueba T
pareada para variables nutrimentales y bioquimicas (basal-4semanas, basal-8semanas) y la
prueba de Friedman para las escalas de calidad de vida (basal-4semansas-8semanas).
Sobrevida global (SG) fue definida como el tiempo desde la inclusion al estudio hasta el dltimo
seguimiento o muerte. SG fue analizada usando el método Kaplan-Meier, y las
comparaciones entre los valores de medias fueron realizadas usando la prueba de Log-rank.
Un valor de P de 0.05 (una cola) o menor fue considerado significativo. SPSS para MAC

version 20 fue empleado para llevar a cabo el analisis (IBM, Corp., Armonk, NY, USA).

9. Consideraciones éticas

* Registro INCan

- Comité cientifico (014/005/ICl)

- Comité ética en investigacién: (CEI 883/14)
* Registro en Clinical Trials (NCT02802540)

Este estudio fue basado en la declaracién de Helsinki, asi como en el articulo 17 del

REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

I. Principios basicos

1. Todo proyecto de investigacion biomédica que implique a personas debe basarse en una
evaluacion minuciosa de los riesgos y beneficios previsibles tanto para las personas como
para terceros. La salvaguardia de los intereses de las personas debera prevalecer siempre
sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

2. En toda investigacion en personas, cada posible participante debe ser informado
suficientemente de los objetivos, métodos, beneficios y posibles riesgos previstos y las
molestias que el estudio podria acarrear. Las personas deben ser informadas de que son
libres de no participar en el estudio y de revocar en todo momento su consentimiento a la
participacién. Seguidamente, el médico debe obtener el consentimiento informado
otorgado libremente por las personas, preferiblemente por escrito. (Apartado que se

cumple en el consentimiento informado- Ver ANEXO 7)
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INVESTIGACION MEDICA COMBINADA CON ATENCION PROFESIONAL (Investigacion

clinica)

1. En el tratamiento de la persona enferma, el médico debe tener la libertad de usar un
nuevo método diagndstico y terapéutico, si a su juicio ofrece la esperanza de salvar
una vida, restablecer la salud o aliviar el sufrimiento.

(La decision del médico de cambiar la linea de tratamiento, o la terapéutica es

independientemente de si pertenece el sujeto al estudio o no)

2. La negativa del paciente a participar en un estudio no debe nunca interferir en la

relacion médico-paciente. (Apartado aclarado en el consentimiento informado)

3. El médico puede combinar la investigacion médica con la atencién profesional, con el
propdsito de adquirir nuevos conocimientos, sélo en la medida en que la investigacion

médica se justifique por su posible valor diagnéstico o terapéutico para el paciente.

10. Resultados

Un total de 65 pacientes fueron evaluados en la Unidad Funcional de Oncologia Toracica del
INCan de México para ser incluidos en el estudio. Dieciséis pacientes no cumplieron con los
criterios de inclusion y 47 pacientes fueron aleatorizados para ser asignados al grupo
experimental o control (Figura 1). Se asignaron 22 pacientes al grupo de intervencién y 21 al
grupo placebo. De los pacientes aleatorizados, 4 nunca empezaron tratamiento debido a un
evento de hospitalizacién, 4 murieron y 6 no regresaron a completar su evaluacion (Figure 1).
Se incluyeron en el analisis basal 14 pacientes que recibieron la intervencién y 19 pacientes el
placebo, completando su seguimiento de 4 semanas sin presentar pérdidas. A las 8 semanas,
la pérdida del seguimiento en el grupo experimental y control se debieron a muerte (3 y 1,
respectivamente) y deterioro de la condicion médica (2 y 5, respectivamente), ambos
relacionados al cancer (Figura 1). Los pacientes que completaron el seguimiento de las 8

semanas fueron 64% (n=9) en el grupo de intervencion y 68% (n=13) en el grupo placebo.

Las diferencias basales entre los grupos incluyen un peor estado funcional (p=0.010), mayor
edad (p=0.042) y mayor pérdida de peso en los ultimos 6 meses (p=0.032) en los pacientes

en el brazo experimental del estudio (Tabla 1).
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En la evaluacién a las 4 semanas, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos control y experimental (Tabla 2). A las 8 semanas de
evaluacion, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas cuando se
compararon el grupo control y experimental en apetito, variables antropométricas vy
bioquimicas (Tabla 3). El apetito incrementd para cada grupo similar en magnitud (AC/S A 8
control vs. 8.4 experimental; p=0.929) y puntuacién final de AC/S (27 + 7.6 control vs. 26 + 8.4
experimental), similar entre los dos grupos del estudio. Una mejoria estadisticamente
significativa fue observada en la EVA en el grupo experimental (p=0.006), con una magnitud
favorable al compararlo con el grupo control (EVA A -1.1cm control versus -2.8 cm
experimental, p=0.219). El grupo experimental tuvo una mayor pérdida de peso comparado
con el grupo control (300g), sin embargo, esta diferencia no es estadisticamente significativa

cuando se comparan ambos grupos (p=0.724) (Tabla 3).

En lo que respecta a parametros bioquimicos, pacientes en el grupo experimental
experimentan una disminucion estadisticamente significativa en el PLR cuando se compara la
evaluacion basal vs. 8 semanas (diferencia de -118; p=0.038), mientras que el grupo control
registra una disminucion de -11 (p=0.882). Aunque la diferencia en PLR entre el grupo control
y experimental no alcanza diferencia significativa (p=0.361)(Tabla 3), aquellos pacientes con
un PLR =< 150 vs. >150, muestran una diferencia estadisticamente significativa en sobrevida
global (SG 20.6 vs 12.6, meses, respectivamente; p=0.034)(Suplemento 1).

En términos de consumo nutricional, pacientes en el grupo experimental tuvieron diferencia
estadisticamente significativa en el consumo de hidratos de carbono comparado con el grupo
placebo (A -42.4g control vs. 21.8g experimental, p=0.040) en 8 semanas de evaluacién
(Tabla 4). El grupo control tuvo una reduccion estadisticamente significativa en el consumo
energético (p=0.041) y al comparar entre grupos, se encontré una diferencia en el consumo
energético de 342kcal (A -280 kcal grupo control vs. 61kcal grupo experimental; p=0.123)
(Tabla 4) (Figura 2). Se observé una reduccion en el consumo proteico en el grupo control (A -
7.6g control vs. -2.3g experimental; p=0.055). El consumo de lipidos fue disminuido
significativamente en el grupo control después de las 8 semanas del seguimiento (A -12g;
p=0.05), mientras en el grupo experimental el consumo de lipidos incrementd ((A 1.9g;
p=0.844). Las diferencias registradas en el consumo de lipidos entre el grupo control y
experimental no registraron diferencia estadistica (p=0.193) (Tabla 4). Previamente ha sido
determinado que la anorexia puede deteriorar el consumo de alimentos por los pacientes, y

por consiguiente su tratamiento podria contribuir a revertir ese deterioro [14].
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La evaluacién de la calidad de vida relacionada a la salud muestra que el grupo experimental
tuvo una mejoria significativa en las siguientes escalas rol funcional (p=0.030),
funcionamiento emocional (p=0.018), funcionamiento social (p=0.036), dolor (p=0.016) e
insomnio (p=0.020) después de las 8 semanas de seguimiento, mientras que en el grupo

control no se registré ninguna mejoria significativa en estas escalas (Tabla 5).

La toxicidad gastrointestinal medida por CTCAE presenté diferencias entre los grupos para
disgeusia, donde el grupo control muestra una disminucion en porcentaje de un poco mas de
la mitad presentada inicialmente. Mientras que en el grupo experimental se observd una
persistencia de boca seca, misma que ya se presentaba desde el inicio del estudio y es
frecuente en pacientes tomando nabilona (Tabla 6). En relacién a ndusea y vomito, las
diferencias solo fueron observadas en la evaluacién de calidad de vida para el grupo control
después de las 8 semanas con placebo (p=0.043), pero en la evaluacién de toxicidad
gastrointestinal CTCAE no alcanzaron significancia estadistica y cabe sefalar que solo el

grupo experimental eliminé eventos de nausea grado 3 después de administrar el tratamiento.

El analisis de ansiedad y depresion no presentd diferencias significativas entre los grupos, ni
dentro de los grupos después del seguimiento de 8 semanas. Lo cual es relevante al
interpretar los resultados, ya que la ansiedad y depresion podrian influir en los habitos

alimenticios (Tabla 7).

En cuanto a la evaluacion de apego, no mas de 1 paciente (7%) reportaron dificultad para
tomar el medicamento en cada grupo y el numero de capsulas reportadas que olvidaron

durante el seguimiento fue de 1 en el grupo control y de 2 en el grupo experimental (Tabla 8).
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10.1 Figuras y tablas de resultados

Evaluados para elegibilidad

No se reunieron criterios

de inclusion 16

Numero de pacientes
aleatorizados: 47

Intervencién asignada =22
- Recibieron intervencion =14
- No recibieron la intervencién = 8
- Hospitalizacién =2
- Defuncidon =2
- Pérdida del seguimiento = 4

| Asignacién

Asignados a placebo = 21
- Recibieron placebo =19
- No recibieron el placebo = 2
- Hospitalizacién =2
- Defuncién =2
- Pérdida del seguimiento= 2

Seguimiento (4 semanas)

- Intervencion =14
- Pérdida del seguimiento=0

- Placebo =19
- Pérdida del seguimiento = 0

Seguimiento (8 semanas)

- Intervencién =9
- Intervencidn descontinuada = 5

- Defuncién =3
- Condicidn clinica deteriorada = 2

- Placebo =13
- Placebo descontinuado = 6

- Defuncién=1
- Condicidn clinica deteriorada =5

Figura 1. Diagrama de CONSORT
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Tabla 1. Caracteristicas basales

Variables

Control

n=19
media £ DE

Experimental
n= 14
media + DE

Sexo

Estadio

Linea de quimioterapia

ECOG

EGS

Anorexia CTCAE
Edad

Peso

IMC (kg/m?)

% pérdida 6m
(AC/S)

EVA

Escala apetito CV
Energia
Proteinas
HdeC

Lipidos

Estatus Global de CV
Eva dolor
Albumina
Hemoglobina
Plaquetas
Leucocitos
Linfocitos
Neutrdfilos

NLR

PLR

Masculino
Femenino

O > VN, O WN -~

Kcal/dia
g/dia
g/dia
g/dia

mg/dl
g/dl

x 10° /L
x 10° /L
x 10° /L
x 10° /L

4 (21.1)
15 (78.9)
4 (21.1)
15 (78.9)

6 (31.6)

3 (15.8)

10 (52.6)
0(0)

18 (100)
0 (0)
0(0)

6 (31.6)

13 (68.4)

19 (100)
52.6 +11.8
495+9.7
21.1+26

10+ 4.6
16.8 6.7

7.1+2.1

80 +24.5

1216 £ 310.4

37.9 + 14
179.5 + 48
433 +16
41.1+305

4.8 +3
3.6+0.4
11.7+£23

332.3+143.4

6.6 £4.2

1.2+ 1

5.1+3.8

54+3.9
335.1+192.5

11 (78.6)

0(0)
6 (42.9)
8 (57.1)

14 (100)
61.1+10.6
50.7 £ 9.9
20.9+35
14.8+7.3
214+6.3

8.1+2.1
90.4+4.2
1126 + 393
352+ 12.3
164.8 + 60.8
39.9 + 16.2
52.3 +28.9

5+35
35+0.7
125+1.7

321.08 + 124.4

7.7+4.2
1.3£04
5714
4.7 £3.6

263.2+113.4

0.625

0.841

0.010

0.506

0.042
0.720
0.852
0.032
0.060
0.191
0.258
0.475
0.577
0.448
0.559
0.312
0.891
0.634
0.323
0.825
0.515
0.805
0.681
0.611
0.255

AC/S= Escala de Anorexia Caquexia del cuestionario (FAACT; the Functional Assessment of Anorexia-Cachexia

Therapy), EVA=Escala Visual Analoga, CV= Calidad de Vida, IMC= indice de masa corporal
NLR= Indice neutrdfilos/linfocitos, PLR= indice plaquetas /linfocitos



Tabla 2.Variables de apetito, antropométricas y bioquimicas. Diferencias en 4 semanas

Variable
ACS

EVA
(Escala visual
analoga)

PESO

IMC
(Indice de masa
corporal)

Hemoglobina
(mg/dl)

Plaquetas
(x 10° /L)

Leucocitos
(x 10° /L)

Linfocitos
(x 10° /L)

Neutroéfilos
(x 10° /L)

Albumina
(mg/dl)

INL
(Indice
neutrofilos/linfocitos)

IPL
(Indice
plaquetas/linfocitos)

Tiempo

Basal

4 semanas
Diferencia
p

Basal

4 semanas
Diferencia
p

Basal

4 semanas
Diferencia
p

Basal

4 semanas
Diferencia
p

Basal

4 semanas
Diferencia
p

Basal

4 semanas
Diferencia
p

Basal

4 semanas
Diferencia
p

Basal

4 semanas
Diferencia
p

Basal

4 semanas
Diferencia
p

Basal

4 semanas
Diferencia
p

Basal

4 semanas
Diferencia
p

Basal

4 semanas
Diferencia

p

Control
n=19
16.8 + 6.7
236 +8.4
6.7 +7.9
0.002
71+21
56+25
-15+24
0.015
495+97
494 +9.2
-0.05+2.6
0.932
21.1+26
21.1+2.8
-0.01+1.2
0.955
117 +2.3
11.1 £2.09
-06+11
0.030

326.1 + 1449
330.7 + 150.1

4.6 +118
0.869
6.8+4.2
7.03+3.8
017 £ 3.7
0.844
1.05 0.6
1.01+£0.6
-0.03+0.5
0.776
5.1+£3.9
5.08 + 3.6
-0.04 £ 3.03
0.955
3.5+3.6
3.5+0.5
-0.08+0.4
0.453
57+4
7.1+6.8
1.4+59
0.358

356.2 + 192.8

500 + 517.6

143.7 £ 366.3

0.137

Experimental

n=14
214 +6.3
26.4 +8.7
5+10
0.085
8.1+2.1
58+1.38
22+27
0.008
50.7 £9.9
49.9 + 10.6
-0.8+24
0.234
20.9+35
20.6 +3.8
-0.3+0.8
0.221
12.3+1.6
11.9+1.8
-0.3+0.9
0.295

321.3+130.5
273.7 £ 79.1

-47.6 + 129
0.252
7.5+45
6.3+27
-1.2+28
0.194
1.3£0.5
1.3£0.5
0+0.5
1
55+43
4427
-1.1+£25
0.199
3.6+0.5
3.7+04
0.1+0.3
0.381
46+3.8
4.08 £ 3.1
-0.5+1.8
0.373

240.1 £96.5

27.8+94.8

-12.3+124.8

0.762

*

p
0.583

0.390

0.402

0.456

0.446

0.275

0.304

0.863

0.358

0.292

0.352

0.209

*p = diferencia entre grupos, AC/S= Escala de Anorexia Caquexia del cuestionario (FAACT; the Functional
Assessment of Anorexia-Cachexia Therapy), EVA=Escala Visual Analoga, IMC= indice de masa corporal, NLR=
Indice neutroéfilos/linfocitos, PLR= indice plaquetas /linfocitos



Tabla 3.Variables de apetito, antropométricas y bioquimicas. Diferencias en 8 semanas

Variable
ACS

EVA
(Escala visual
analoga)

PESO

IMC
(Indice de
masa corporal)

Hemoglobina
(mg/dl)

Plaquetas
(x 10° /L)

Leucocitos
(x 10° /L)

Linfocitos
(x 10° /L)

Neutroéfilos
(x 10° /L)

Albumina
(mg/dl)

INL

(Indice
neutrofilos/linf
ocitos)

IPL

(indice
plaquetas/linfo
citos)

Tiempo

Basal

4 semanas
Diferencia
p

Basal

4 semanas
Diferencia
p

Basal

4 semanas
Diferencia
p

Basal

4 semanas
Diferencia
p

Basal

4 semanas
Diferencia
p

Basal

4 semanas
Diferencia
p

Basal

4 semanas
Diferencia
p

Basal

4 semanas
Diferencia
p

Basal

4 semanas
Diferencia
p

Basal

4 semanas
Diferencia
p

Basal

4 semanas
Diferencia
p

Basal

4 semanas
Diferencia

p

Control
n=19
19 +6.6
27 +7.6
8.07+94
0.009
65 +2.08
5.3+3.04
-1.1+37
0.300
51.1+94
50.06 + 9.1
-1.09+2.6
0.119
21.3+28
20.8+2.8
-05+1.2
0.111
119+22
116+1.6
-0.3+21
0.559
3426 +151.9
284.3+114.9
-58.2 + 140.6
0.131
6.4+4.1
7.08+24
0.6 +3.5
0.506
1.2+1
1.2+07
0.0+0.9
0.979
49+39
52+24
0.2+32
0.752
3.6+0.3
3.7+04
0.05+0.2
0.543
53+43
6.1+6.2
0.7+438
0.564
315.5+135.3
304.2 + 318.5
11.2 +£289.3
0.882

Experimental
n= 14
18 £ 3.9
26 + 8.4
84+94
0.028
9+1.6
6.1+3.1
2823
0.006
51.6 £ 11.37
50.2+11.6
-1.4+1.6
0.032
212143
206 £4.3
-0.6+0.7
0.029
13.3+1.7
134+1.9
0.1+£1.3
0.847
364.1 + 1457
283.2+ 557
-80.8 + 123.7
0.135
58127
7+29
3.7+ 1.7
0.434
1.31£04
1.6+0.3
0.3+0.5
0.135
4.04+25
4.7 £ 3.03
0.7+ 3.6
0.618
3.5+0.6
3.8+0.3
0.2+0.3
0.140
3.1+£1.9
3.1+£25
-0.0+29
0.988
2959+ 1259
177.6 £ 51.1
-118.3 +117.8
0.038

*

p
0.929

0.219

0.724

0.854

0.638

0.720

0.737

0.381

0.773

0.209

0.709

0361

*p = diferencia entre grupos, AC/S= Escala de Anorexia Caquexia del cuestionario (FAACT; the Functional
Assessment of Anorexia-Cachexia Therapy), EVA=Escala Visual Analoga, IMC= indice de masa corporal, NLR=
Indice neutroéfilos/linfocitos, PLR= indice plaquetas /linfocitos



Tabla 4. Evaluacion de consumo energético en grupo control y experimental, diferencias en

Control

Experimental

8 semanas.

Variable Tiempo
Energia Basal
Kcal/dia 8 semanas

p
Proteinas Basal
(g/dias) 8 semanas
p
HC Basal
(g/dia) 8 semanas
p
Lipidos Basal
(g/dia) 8 semanas
p
Hierro Basal
(mg/dia) 8 semanas
p

n=19

1246.1 + 316.5

965.3 + 294
0.041
38+14.4
30.3+15.7
0.226
192.8 + 40.5
150.3 £ 49.5
0.041
41.5+£16.9
294 +126
0.051
7.1+£1.6
59+26
0.288

-280.8 £ 420

-7.6 +20.6

-42.4 + 63.7

-12.07 £ 19

-1.1+£3.3

n=14
1120 £ 310.5
1181.5 £ 471
0.748
354117
33.1+£10.5
0.705
166.4 + 46.4
188.2 + 69.6
0.370
38.9+15.8
40.8 £ 19.5
0.844
7119
74+27
0.747

61.4+553 0.123
-23+18.1  0.551
21.8+68.9 0.040
1.9+285 0.193
0.3+£29 0.319

Kcal= Kilocalorias
HC = hidratos de carbono
g/dia= gramos al dia

mg/dia= miligramos al dia

*p = diferencia entre grupos en 8 semanas

Figura 2. Diferencia en el consumo de macro nutrimentos y hierro entre el grupo control y
experimental durante 8 semanas.
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Variable

Tiempo

Control

Tabla 5. Calidad de vida entre el grupo control y experimental, diferencias 8 semanas.

Experimental

Estatus global CV

Escala Fisica

Rol Funcional

Escala emocional

Escala cognitiva

Escala social

Fatiga

Nausea y Vomito

Dolor

Pérdida de

Apetito

Insomnio

Basal

4 semanas
8 semanas
P

Basal

4 semanas
8 semanas
p

Basal

4 semanas
8 semanas
p

Basal

4 semanas
8 semanas
p

Basal

4 semanas
8 semanas
p

Basal

4 semanas
8 semanas
p

Basal

4 semanas
8 semanas
P

Basal

4 semanas
8 semanas
p

Basal

4 semanas
8 semanas
P

Basal

4 semanas
8 semanas
p

Basal

4 semanas
8 semanas

p

n=19
47.4 + 28
58.3 +15.7
60.8 + 25.7
0.307
55.3+27.2
60.6 + 24.6
62 +28.4
0.490
46.6 £ 39.9
41.6 £ 29.6
53.3+36.6
0.325
64.9 £ 20.7
78.3+21.9
76.6 +17.4
0.227
79.9 + 28.1
83.3 £ 20.7
85 + 14.5
0.593
58.3+41.7
65+ 32.8
56.6 + 33.5
0.428
65.5 + 25.3
455+ 279
499 + 26.3
0.149
31.6 +18.3
16.6 £ 15.7
20+ 31
0.043
54.9 + 33.3
41.6 £ 34.4
48.3 £ 35.5
0.356
76.6 £ 22.4
46.6 + 28.1
499 +45.1
0.014
43.2 £ 35.3
43.3 £ 35.3
33.3+15.7
0.764

n=14
50 + 32.2
61.1+13.8
52.7 £ 31.4
0.755
52.5+16.4
51.8+27.4
56.2 £ 26.8
0.296
24 + 25.1
61.1+£36.3
55.5+39.9
0.030
62 +19.1
78.7 £ 9.4
722 +21.2
0.018
61.1 £ 25
629 + 32
62.9 £ 20
1
35.1+£30.5
59.2+37.3
70.3 £28.5
0.036
56.7 £ 33
44.44 + 31.4
49.3 £ 28.9
0.695
33.3+38.1
16.6 + 14.4
27.7 £ 25
0.756
50 + 38.1
11.1+£11.7
37 £29.7
0.016
92.5+22.2
51.8 + 44.44
62.9 £30.9

70.3 £30.9

33.3+40.8

29.6 £ 35.1
0.020

Prueba de Friedman



Tabla 6. Toxicidad gastrointesntinal.

Variable | CONTROL ESPERIMENTAL
Basal 8 semanas TO 8 semanas
n=19 n=13 n=14 n=9

Nausea 12 (63.1) 8 (61.5) 8(57.1) 6 (66.6)
Vémito 8 (42.1) 5 (38.4) 3(21.4) 5 (55.5)
Mucositis 3 (15.7) 0(0) 5 (35.7) 1(11.1)
Anorexia 19 (100) 10 (52.6) 14 (100) 5 (55.5)
Diarrea 7 (36.8) 2 (15.3) 6 (42.8) 5 (55.5)
Estrefliimiento 8(42.1) 8 (61.5) 6 (42.8) 2(22.2)
Disgeusia 16 (84.2) 5 (38.4)* 12 (85.7) 8 (88.8)*A
Fatiga 5 (26.3) 5 (38.4) 2(14.2) 3(33.3)
Saciedad temprana 19 (100) 6 (46.1)* 13 (92.8) 7(77.8)
Boca seca 13 (68.4) 4(30.7) 11 (78.5) 7 (77.7)7
TOXICIDAD GARADO 3

Nausea grado 3 2 (10.5) 1(7.6) 4 (28.5) 0(0)
Vémito grado 3 0(0) 1(7.6) 0(0) 0(0)

Prueba utilizada: Mc Nemar dentro de los grupos y Chi cuadrada entre los grupos después de las 8 semanas de seguimiento.

* p<0.05 (basal-8 semanas)

A p<0.05 (entre los grupos a las 8 semanas)

Tabla 7. Ansiedad y depresion

Variable | CONTROL ESPERIMENTAL
Basal 8 semanas TO 8 semanas
n=19 n=13 n=14 n=9

Ansiedad 11 (57.8) 5 (38.4) 7 (50) 3(33.3)
Depresion 13 (68.4) 7 (53.8) 7 (50) 5 (55.5)

Prueba utilizada: Mc Nemar dentro de los grupos y Chi cuadrada entre los grupos después de las 8 semanas de seguimiento.

No se encontraron diferencias.

Tabla 8. Apego

Variable

Dificultad al tomarlo

CONTROL
n=13

ESPERIMENTAL

n=9

Olvido de tomarlo

Num. de capsulas olvidadas

Dejo de tomarlo si se sentia emal

Dejo de tomarlo si se sentia bien

Rlo|Rr|k|k

O|lRr|[N|R|O
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Suplemento 1. Sobrevida global en pacientes de ambos grupos con indice

plaquetas/linfocitos (PLR; platelets/lymphocytes ratio) < 150 vs. >150.

Sobrevida Global (%)
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Sobrevida global (95%Cl)

Ambos grupos (N=24)

PLR < 150= 20.6 (16.9-24.4)
PLR > 150=12.6 (8.7 — 16.5)
Log-Rank Valor de p=0.034

Tiempo (meses)
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11. Discusién

Este estudio compara Nabilona versus placebo en pacientes con anorexia asociada a CP.
Ambos grupos mejoraron el apetito de acuerdo a la AC/S y EVA, sin embargo, el consumo de
nutrimentos y calidad de vida fue considerablemente diferente cuando se tomé en
consideracion los grupos de estudio control y experimental. Nuestros hallazgos mostraron
que el tratamiento de Nabilona en los pacientes de CP diagnosticados con anorexia
incrementaron el consumo energético, especificamente el consumo de hidratos de vy

aumentaron escalas funcionales de calidad de vida, dolor e insomnio.

Los pacientes con CACS frecuentemente reportan reduccion del apetito y del consumo de
alimentos [77]. No obstante, hay una proporcion importante de pacientes con anorexia que
aun no llegan a desarrollar CACS. Permanece poco claro hasta el momento, que proporcién
de pacientes con anorexia asociada a CP pueden ser exitosamente tratados, y por lo tanto,
gue puedan evitar la aparicién de CACS. Estudios como el que presentamos se basan en el
cuerpo de evidencia ya existente en términos de las opciones de tratamiento disponibles para
pacientes con cancer que experimentan anorexia. Las terapias existentes tienen como
objetivo mejorar el apetito del paciente y aumentar la ingesta de alimentos, pero también
deben tener un perfil de seguridad especifico para ser administrados de forma segura a la

poblacién cuya salud esta deteriorada y que estan recibiendo muchos medicamentos.

En nuestro estudio, la propia percepcién de pérdida de apetito del paciente fue 1.5 veces
mejor en los pacientes recibiendo la terapia experimental en comparacion con el grupo
placebo a las 4 semanas de evaluacion, sin embargo esta diferencia no registra significancia
estadistica, probablemente debido al limitado tamafio de muestra. La media de la AC/S en el
grupo experimental fue de 26.4, mientras que el punto de corte utilizado para establecer el
diagnéstico de anorexia fue 24, lo que podria sugerir que en promedio, los pacientes que
reciben Nabilona evitaron un diagndstico de anorexia 4 semanas después del tratamiento,

comparado con el grupo control, quienes tienen una media de AC/S de 23.6.

Identificamos varios puntos importantes a lo largo del estudio, especificamente con respecto
al punto de corte diagnéstico de anorexia con la herramienta de AC/S. La ESPEN ha sugerido
que un valor en la escala <24 usando la AC/S es diagnéstico de anorexia; sin embargo, la
practica clinica, muchos pacientes contintuan reportando pérdida de apetito con un valor >24
en la AC/S. Como el punto de corte propuesto de <24 se establecié como un punto de corte
arbitrario y carecia de validacion clinica, nos propusimos validar un punto de corte adecuado

para diagnosticar anorexia en pacientes con CP. En ese estudio reportamos un punto de corte
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de AC/S <32 para el diagndstico de anorexia, con una sensibilidad de 80.3% y una
especificidad de 85%, considerandose capaz de detectar e identificar pacientes que estan
experimentando anorexia incluso desde etapas tempranas y quizas sean estos pacientes los
que se beneficiarian mas al recibir una intervencién farmacolégica oportuna [29]. Tomando en
consideracion al calificar la AC/S, que a menor valor mayor anorexia, los pacientes incluidos
en este estudio piloto son considerados con anorexia severa (Punto de corte AC/S <24) y sin
embargo, todavia mostraron un efecto reversible. Los pacientes en el brazo experimental de
este estudio consumieron un poco mas de 300kcal mas que aquellos en el grupo control,
particularmente la mayoria de estas calorias provienen de un mayor consumo de hidratos de
carbono, siendo en este caso importante resaltar que 342 calorias representan una
proporcion importante del consumo diario de energia en pacientes con cancer. La preferencia
por los hidratos de carbono podria estar relacionada a que las principales fuentes de alimento
que proporcionan este nutrimento son mas tolerables en los pacientes con una carga
sintomatica gastrointestinal, en la que refieren tener una percepcion de sabor desagradable a
la carne, y que para la nausea los alimentos secos como un pan, galletas saladas o tortilla les

proporciona mayor agrado o menor molestia.

Los pacientes en el grupo experimental no solo evitaron reducir el consumo energético, de
hidratos de carbono y de grasas, sino que incrementaron su consumo. Probablemente debido
al pequefio tamafio de muestra incluido en este estudio piloto las diferencias entre grupos en
términos de energia, proteinas y grasas no registraron significancia estadistica.

Aunque el consumo de energia y grasas fue reducido significativamente en el grupo control,
en el grupo experimental el incremento no marco diferencias significativas. Es importante
mencionar que cualquier terapia farmacoldgica prescrita puede ser mas exitosa si se otorgada
con la atencion nutricional apropiada, en la que el aumento de la ingesta de alimentos pueda

ser equilibrada, con una proporcién adecuada de hidratos de carbono, proteinas y grasas.

Otro aspecto evaluado en este estudio son los factores proinflamatorios producidos por las
células tumorales, los cuales impactan en el inicio e historia de caquexia. El presente estudio
muestra que PLR fue reducido significativamente en el grupo experimental y que todos los
pacientes incluidos en este estudio con PLR <150 después de las 8 semanas de seguimiento

tuvieron una sobrevida global de 8 meses mas que aquellos con valores de PLR =150.

En términos de calidad de vida relacionada a la salud (CVRS), diferencias relevantes fueron
observadas entre los grupos. El grupo experimental muestra mejoria en la escala de rol

funcional, funcionamiento emocional y funcionamiento social; todas ellas asociadas con el
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comportamiento alimenticio. Igualmente, una reduccién significativa en dolor e insomnio fue
observado en el grupo de Nabilona, sin presentar cambio en el grupo placebo. El rol de los
cannabinoides en términos de calidad de vida ha sido controversial. En un estudio previo en
pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con radioterapia, aquellos recibiendo
Nabilona no mostraron una mejoria significativa comparada con placebo en término de aliviar
sintomas como el dolor (p= 0.0604), nausea (p=0.710), pérdida de apetito (p=0.329), peso
(p=0.145), estado animico (p=0.321) y suefio (p=0.443) [84]. Por otro lado, un estudio
retrospectivo evalué el efecto del tratamiento de Nabilona en 139 pacientes con cancer en
cuidados paliativos. De estos pacientes, a 82 les prescribieron Nabilona y fueron comparados
con aquellos que no tomaron esta droga. Los pacientes tratados con Nabilona experimentaron
una reduccion significativa en dolor (p<0.001) y permanecieron estables en términos de
somnolencia, cansancio, apetito y bienestar medidos por ESAS (Edmonton Sympyom

Assessment System), comparados con el grupo sin Nabilona [69].

En el presente estudio el grupo que tomd Nabilona tuvo una mejoria significativa en dolor con
la dosis administrada de 1mg/d en un periodo de 8 semanas de acuerdo con la percepcién de
los pacientes en las escalas de calidad de vida, un cambio importante con una dosis pequefia.
Nausea, uno de las principales razones para prescribir Nabilona, no mostré mejorias
significativa en el grupo experimental con la escala de calidad de vida y no se mostraron
cambios significativos entre los grupos de acuerdo al CTCAE; sin embargo, nausea grado 3
del CTCAE fue persistente solo en el grupo control, mientras que en el grupo experimental los
4 casos observados en la evaluacion basal disminuyeron la nausea después de 8 semanas
de tratamiento. Asi mismo, es importante mencionar que la dosis maxima de Nabilona que se
puede prescribir para tratar nausea por quimioterapia es hasta de 6mg/d, la cual es 5 veces

mayor que la dosis utilizada en este estudio.

Este estudio expone el potencial efecto de aumento en la calidad de vida en pacientes con CP
bajo quimioterapia, para quienes es sabido que el estado nutricional afecta en gran medida su
eficacia y la toxicidad [13, 85]. Ademas, los efectos secundarios de cannabis son
generalmente tolerados e incluso favorables [48]. El efecto secundario mas frecuente de la
nabilona es la somnolencia, el cual en el presente estudio fue favorable al balancear el

insomnio reportado por los pacientes en el grupo experimental.

Los hallazgos de este estudio estan limitados por algunos factores. Uno de ellos es la alta
pérdida de pacientes durante el seguimiento del estudio, la cual, dado la disponibilidad del

farmaco no permitié un reclutamiento mayor por lo que fue reportado como estudio piloto. Por
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otro lado, hay algunas diferencias entre las caracteristicas basales de la poblacién de
pacientes; sin embargo, es importante sefialar que estos cambios favorecen al grupo control,
quienes son mas jovenes, tienen mejor estado funcional y presentan menor pérdida de peso
en los ultimos 6 meses. La estratificacién de pacientes con una muestra mas grade ayudaria
a evitar sesgos o confusion al interpretar los resultados. Asi mismo, la dosis meta empleada
en este estudio fue de 1mg, permitiendo estudiarse con una dosis mayor. Entre otros factores
se encuentra el tratamiento, la muestra no fue homogénea, ya que se incluyeron pacientes

con diferentes lineas de quimioterapia y no se evalué la composicién corporal.

Las consideraciones futuras deben tener en cuenta el tiempo transcurrido desde el inicio de la
anorexia y la presencia de caquexia, debido a la conducta adaptativa del cuerpo en relacion al
apetito, que puede ser crucial para el efecto cannabinoide, y que podria explicar que en el
grupo experimental no se evité una minima pérdida de peso durante las 8 semanas de
tratamiento. Incluir pacientes Unicamente en primera linea de quimioterapia y formando
grupos con diferentes dosis de tratamiento esclareceria los hallazgos reportados en la
actualidad.

Los resultados de este estudio piloto muestran evidencia con respecto a la terapia
farmacoldgica para la anorexia en pacientes con CP, siendo el primer estudio en explorar con
un diagndstico cuantitativo de anorexia el efecto de nabilona en el apetito. A pesar de que el
estudio presenta varias limitaciones, los resultados descritos garantizan el desarrollo de

estudios mas grandes
12. Conclusién

El apetito fue incrementado en el grupo control y experimental, sin mostrar diferencias entre
grupos. En el grupo de pacientes que recibieron nabilona se registré un mayor consumo
energético, especificamente de hidratos de carbono, y una mejor puntuacién en las escalas
funcionales de calidad de vida, dolor e insomnio. No fue posible establecer diferencias en el
grupo control en estas escalas de calidad de vida.

La Nabilona puede ser considerada una opcion terapéutica adecuada, segura y asequible
para adicionar al tratamiento de pacientes con CP diagnosticados con anorexia.

Se requieren estudios con mayor numero de muestra, diferentes dosis, evaluacion de
toxicidad y comparacion con otros posibles farmacos para considerarlo un tratamiento

estandar en pacientes con anorexia asociada a CP.
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ANEXO 1. Carta de consentimiento informado
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CON VAL DEZ ‘/
“%é&mmﬂ declar gue

estado nutricional, consumo de nu
pulmén avanzado con anorexia:
evaluar el efecto de la nabilona sob
derivados de esta investigacidn son [conocer si 1a nabilona fiene efecios slguﬁcaﬂyc;a_ en - e.d
tratamiento de la anorexia y que rcion  de pacientes con cancer de pulmon resultan
beneficiados Entendiendo por anorexia como el resuitado de |a Inflamacion dirigida por resistencia
del hipotalamo para responder adec menle a2 orexigénicos (estimulantes del apetito) v a
anorexigénicos (estimulantes de la ad), considerada la causa més comon de la reducclon de
la ingesta de consumo de allmentos.

En esta investigacian participaré de manera voluntana, doy mi consentimiento para consumir 1mg
de nabilona & placebo a1 dia asignadgs al azar por 8 semanas y realizar evaluaciones clinicas y
nuiricionales en los Cuales me tomaran medidas antropométnicas (Peso y estalura y de
compasicion corporal por el método dg impedancia biceléctica, medicion que requiere al paciente
acostado en @ cama de exploracion boca arriba, descubierto su ple y mano derecha donde se le
colocan dos electrodos en cada uno. La lectura toma menos de 1 minulo, es imperceptible por el
pacients ¥ nos arroja el porcentaje de , porcentaje de masa |ibre de grasa y el angule de fase)

También se me tomara una muestra de sanare de 5ml en el consultorio para evaluar pardmetros
inflamatorios vinculados con el desanrollo de anorexia (Interleucina &- IL6 y factor de necrosis
tumoral- TNF). Asl mismo, he sido [nformado de la aplicacion de cueslionarios para analizar
habitos de alimentacion y calidad de yida Dichas enirevisias y evaluaciones tlienen wia duracion
de 40 min y seran realizados en 3
coincidiendo con sus consultas medi
de Cancerologla.

iones: al incluirme en el estudio, a las 4 y a las 8 semanas,
programadas en la ¢linica de pulman del Instituto Nacional

CONSENTIMIENTO INFORMADO VERSION 1, 9 ENERO 2014.

FQ38%0H “Efecto de la nabilona, una agonista de los receptores mwmé

clinico aisatorizado doble c!ega";'ﬁuyo ﬁ'opdsm as-_, =
la atenuacion de la ancrexia. Los beneﬂmos eaparanos i

- 5"
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Estos estudios no conlievan ningun rle

confribuir @ demosirar que la  anorex|

Nabilona

El consumo de Nabilona puede alterar
les prohibe manejar hasta 48 a 72hr
la frecuencia cardiaca por lo que
antecedentas de hiperiension arterlal
obsefvados mas cominmente que

mowvimiento, mareo, boca seca, depie

borrosa y traslomo de sensaciones.

ggo a mi salud, no generan gastes exiras para ml y pueden

@ generada por el cdncer se reduce con el consume de

habilidades como para manejar un automdwil, por lo que se
da merminar el tratam ento, ast mismo puede slevar
emplearse con precaucidn en adullos mayores con

in control o enfermedad cardiaca. Los efeclos adversos
pueden llegar a presentar son mucho suefio, ilusion de
sion, descoordinacion de movimientos musculares, vision

He sido informado que toda Ia worIacldn sera manejada de manera confidencial y no sera
2]

revelada mi [dentidad. El ndmero
aproxmadamente 130,

5¢é gue puedo reliramme de manera vq

pacientes que paticipadn en esle protocolo seran

luntaria si asi lo decido ¥ esto no tendrd repercusionas en

recibir mi ratamiento. Asi mismo, lc%s investigadores pusden decidir refirarme del estudio si

consideran gue es lo mejor para mi.

En caso de cualquier duda o preguntas, puedo contactar con el Investigador: Dr. Oscar Amieta a

Ios teléfonos: 56280400 y 56551055,
Cancerologla. Av, San Fernando no, &
DF. correo electronico: ooar@servidor |

Para aclarar dudas sobre sus derechq
- Comité de Efica en Investigaciin a) tel
yfo al Dr. Noe| Castafieda, Presidente y

Mombre Compieto del paciente

Departamenin de Oncolegia Médica. Instituto Nacional de
2 Cob Seccién XVI. Delegacidn Tlalpan CP 14088. México
nam mx.

s por participacitn en una investigacion puede-_cmiadar'al_':
Afono 56280400 extension 338 a la Dra. Myrna Candelaria—
T e

Secretario, respectivaments.

Direccibn:

Telefono. Firma:

Fecha!

CONSENTIMIENTO INFORMADO VERSH

ON 1, 9 ENERO 2014,

-

-
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TESTIGOS

Nombre Completo

Parenlesco con el paciente:

Direccion:

Telefona: Firmha:

Nombre Completo:

Parentesco con el paciente:

Dhrecsion.

Telefono: F|r+>a.

Nombre de quien explica y da a firmar

ponsentimiento informadeo:

Firma del investigador

CONSENTIMIENTO INFORMADO VERS

ION 1,9 ENERO 2014,
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ANEXO 2. Escala de Anorexia caquexia (AC/S) para determinar la presencia de Anorexia.'"

NADA | UN POCO | MODERADO | SUFICIENTE | MUCHO
1. Mi apetito es bueno 0 1 2 3 4
2. El alimento que consumo es 0 1 2 3 4
suficiente
3. Estoy preocupado por mi peso 1 3 4
4. Muchos de los alimentos que 4 3 2 1
consumo tienen un sabor
desagradable
5. Estoy preocupado por parecer 4 3 2 1 0
muy delgado
6. Mi interés por la comida 4 3 2 1 0
desaparece 6 disminuye apenas
comienzo a comer
7. Se me dificulta comer alimentos | 4 3 2 1 0
muy elaborados o pesados
8. Mi familia y amigos me motivan | 4 3 2 1 0
a comer
9. Algunas veces tengo episodios | 4 3 2 1 0
de vomito
10. Me sacio facilmente después 4 3 2 1 0
de comer pocos bocados
11. Tengo dolor de estémago 4 3 1
112. Mi salud esta mejorando 1 2 3 4

Puntuacién < 24 = Anorexia
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ANEXO 3. Datos generales
Carnet Folio

Nombre Edad:

Fecha

Diagnostico:

Estadio

DATOS ANTROPOMETRICOS

Peso actual: Talla:

Pérdida de peso reciente: si No:

Peso habitual: Peso hace 6 meses: % cambio de peso 6m:

Peso hace 1 mes: % cambio de peso 1 m:

DATOS DE APETITO
¢, Como se encuentra su apetito respecto al ultimo mes?

Aumentado Normal Disminuido

Escala visual de APETITO

Tache en esta linea en el lugar que mejor indique su intensidad de apetito a la hora de comer.

Del 0 al 10 que calificacion le da a su apetito a la hora de comer.

Buen apetito | | Sin apetito
I I
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ANEXO 4. Evaluacion de calidad de vida (Hoja 1/5)

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

Los items 1 a 28 estan codificadas con las mismas 4 posibles respuestas: En absoluto, Un

poco, Bastante y Mucho (anexo 5)

Cuadro 1: Conteo del QLQ-C30 version 3.0 &

Escala | # de items Rango | # del item
version 3.0

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

Los EORTC QLQ cuenta con un modulo complementario para este tipo de cancer (QLQ-
LC13), el cual comprende 13 preguntas (anexo #) sobre sintomas (tos, hemoptisis, disnea y
lugar especifico del dolor), efectos adversos relacionados al tratamiento (dolor en la boca,

disfagia, neuropatia periférica y alopecia) y medicacion de dolor. !
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QLQ-LC 13! Escala | #deitems | Rango | #delitem
version 3.0

Escalas de sintomas / items individuales

Disnea LCDY |3 3 3,4,5

Tos LCCO |1 3 1

Hemoptisis LCHA |1 3 2

Dolor en la boca LCSM | 1 3 6

Disfagia LCDS |1 3 7

Neuropatia periférica LCPN |1 3 8

Alopecia LCHR | 1 3 9

Dolor en el pecho LCPC |1 3 10

Dolor en brazo u hombro LCPA |1 3 11

Dolor en otras partes LCPO |1 3 12

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

el conteo final se aplican las siguientes formulas:

Escalas Funcionales: & = {1 — REL) k100

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

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

posible.

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

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

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

sintomatologia / problemas.
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O

EORTC QLQ-C30 (version 3)

Estamos inferesados en conocer algunas cosas sobre usted v su salud. Por favor, responda a todas las preguntas
personalmente, rodeando con un circulo el niimero que mejor se aplique a su caso. No hay respuestas “correctas”™ o
“incorrectas” . La informacion que nos proporcione sera estrictamente confidencial.

Por favor escriba sus imiciales: L1111
Su fecha de nacimiento (dia, mes, afio): I T O |
Fecha de hoy (dia, mes. afio): | T T I |

En Un
absolute poce  Bastante Mucho
1 ;Tiene alguna dificultad para realizar actividades
que requieren de un esfuerzo importante, como llevar

una bolsa de compras pesada o una maleta? 1 2z 3 4
2 ;Tiene alguna dificultad para dar un paseo largo? 1 2 3 4
3. ;Tiene alguna dificultad para dar un paseo corto

fuera de casa? 1 2 3 4
4. ;Tiene que permanecer en la cama o sentado/a

en una silla durante el dia? 1 2 3 4
5: Necesita ayuda para comer, vestirse, asearse

o 1r al sanitario? 1 2 3 4

Durante la semana pasada: En Un

absoluto poce  Bastante Muche
6 Ha tenido algiin impedimento para hacer su trabajo

u otras actrvidades cotidianas? 1 2 3 4
T ;Ha temdo algin impedimento para realizar

sus aficiones u otras actrvidades de ocio? 1 2 3 4
8 2510116 que se le corto la respiracion? 1 2 3 4
9 ;Ha tenido dolor? 1 2 3 4
10.  ;Necesito parar para descansar? 1 z 3 4
11.  ;Ha temdo dificultades para dormr? 1 2 3 4
12, ;Se ha sentido débil? 1 2 3 4
13.  ;Le ha faltado el apetito? 1 2 3 4
14.  Ha tenido nanseas? 1 2 3 4
15. ;Ha vomitado? 1 2 3 4

Por favor, continue en la pagina siguiente



Durante la semana pasada: En

16.  ;Ha estado estrefiido/a? 1
17. ;Ha temdo diarrea? 1
18.  Estuvo cansado/a? 1
19.  Interfind algin dolor en sus actividades dianas? 1

20. ;Ha temdo dificultad en concentrarse en cosas como

leer el peniddico o ver la television? 1
21.  ;Se sintid nervioso/a’ 1
22, [Se sinno preocupado/a’T 1
23, [Se sinnd wmtable? 1
24,  Sesinné deprinudo/a? 1
25. ;Ha temdo daficultades para recordar cosas? 1

26. Hainterfendo su estado fisico o el tratamiento meédico
en su vida familiar? 1

27 Ha interferido su estado fisico o el tratamiento médico
en su actividades sociales? 1

28. [ Sucondicion fisica o su tratanuento medico le han
causado dificultades financieras? 1

Un
absoluto  poco

]

Ia

b3

=

(%]

Bastante

Mucho

En las siguientes preguntas por favor, dibuje un circulo en el numero del 1 al 7 que mejor se

aplique a usted

29 ;Como valoraria, en general, su salud durante la semana pasada?
1 2 3 4 5 6 7

Pésima Excelente

30. Como valoraria. en general. su calidad de vida durante la semana pasada?
1 2 3 4 5 & 7

Pésuma Excelente
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EORTC QLQ -LC13

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

Durantela semana pasada: Para Un Bastante Mucho
nada poco
31. ;Qué tanto tosié? 1 2 3 4
32. ;Tosi6 sangre? 1 2 3 =
33. ;Le falto el aire cuando descansaba? 1 2 3 =
34. ;Le falto el aire cuando caminaba? 1 2 3 =
35. ;Le falto el aire al subir escaleras? 1 2 3 <
36. ;Hatenido dolor en la boca o enlalengua? 1 2 3 4
37. ;Hatenido dificultad para tragar? 1 2 3 4
38. ;Hatenido hormigueo en las manos o en lospies? 1 2 3 4
39. ;Hatenido caida de cabello o vello? 1 2 3 4
40. ;Hatenido dolor en el pecho? 1 2 3 =
41. ;Hatenido dolor en el brazo o en el hombro? 1 2 3 =
42. ;Hatenido dolor en otras partes del cuerpo? 1 2 3 <

Sies asi, ;donde?

43. ;Tomo algunamedicina para el dolor?

1 No 2 Si

ro
w
Ao

Si es asi, ;qué tanto le ayudo? 1
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ANEXO 5. Evaluacion Global Subjetiva

PESO

El resumen de mi peso actual y habitual:

Yo peso actualmente kilos
Yo mido metros
Hace un mes pesaba kilos

Hace seis meses pesaba kilos
Durante las pasadas dos semanas mi
peso:

INGESTA DE ALIMENTOS

Comparado con mi ingesta normal, mi
ingesta actual:

No cambiopy Aumento
Ahora como:

Comida normal
|iCU3da(2)

Solo liquidoss

Disminuyo;)

Bajory no cambiop incrementop | Solo suplementoss
Muy poco de todo,
Alimentacion enteral o parenteralg)
SINTOMAS ACTIVIDADES Y FUNCION

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

Sin problemag,

Sin apetitos, Vomitos,
nauseas) Diarrea(s,
Constipacion s Boca seca(y)
Dolor en la bocay) Se llena rapidog
Disgeusia(y) El olor me
Problema al deglutir — molesta

Dolor; donde? (3
Otro: N

En el pasado mes mi actividad ha sido:
Normal sin limitacionesq

No normal pero puedo pararme y hacer
actividades normalesy)

No me siento bien estoy en cama o en una
silla la mayoria del tiempo(,

Puedo hacer muy poca actividad estoy la
mayoria del tiempo en cama o en una
siIIa(3)

En camags

Suma de las casillas de 1 — 4

ENFERMEDADES RELACIONADAS A LOS REQUERIMIENTOS

Diagnostico:

Estadio clinico:

Edad:
ESTRES METABOLICO
Sin estrés bajo estrés

moderado estrés

alto estrés

EVALUACION GLOBAL

Bien nutrido (SGA-A)
Moderadamente nutrido (SGA-B)
Desnutrido (SGA-C)
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ANEXO 6. Cuestionario de frecuencia de consumo SNUT ®

FECHA:
NOMBRE: PESO:
EDAD: TALLA:

Durante el afio previo a este dia, con que frecuencia consumio usted los siguientes productos? Por favor indique
con una cruz, en la columna, la opcién que considere mas cercana a su realidad.

VECES A LA
FOLIO SEMANA VECES AL DIA
MENOS | 1-3
DE VECE
LACTEOS UNA S

VEZAL | AL 1/24 |56 (123 (45 |6
NUNCA | MES MES

1 UN VASO DE LECHE
ENTERA

2 UNA REBANADA DE QUESO
FRESCO 2 TZA COTTAGE

3 UNA REBANADA DE QUESO
OAXACA

4 UNA REBANA DA DE QUESO
MANCHEGO O CHIHUAHUA

5 UAN CUCHARADA DE
QUESO CREMA

6 UNA TAZA DE YOGURT O
BULOGAROS

7 UN BARQUILLO CON
HELADO DE LECHE

FRUTAS

UN PLATANO

© (0o

UN ANARANJA

10 | UN VASO CON JUGO DE
NARANJA O TORONJA

11 | UNA REBANADA DE MELON

12 | UNA MANZANA FRESCA

13 | UNA REBANADA DE
SANDIA

14 | UNA REBANADA DE PINA

15 | UNA REBANADA DE
PAPAYA

16 | UNA PERA

17 | UN M ANGO

18 | UNA MANDARINA

19 | UNA PORCION DE FRESAS
(+ DE 10)

20 | UN DURAZNO,
CHABACANO, O NECTARINA

21 | UNA PORCION DE UVAS (+
DE 10)

22 | UNA TUNA

23 | UNA PORCION DE
CIRUELAS

24 | UNA REBANADA DE MAMEY

25 | UN ZAPOTE
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VECES A LA

SEMANA VECES AL DIA
MENOS | 1-3
CARNES Y EMBUTIDOS NUN DE UNA | VECE
CA VEZAL | S
MES AL 1124 |56 |1 23 |45
MES
26 | UN HUEVO DE GALLINA
27 | UNA PIEZA DE POLLO
28 | UNA REBANADA DE JAMON
29 | UN PLATO DE CARNE DE RES
30 | UN PLATO DE CARNE DE
CERDO
31 | UNA PORCION DE ATUN
32 | UN PEDAZO DE CHICHARRON
33 | UNA SALCHICHA
34 | UNA REBANADA DE TOCINO
35 | UN BISTEK DE HIGADO O
HIGADITOS DE POLLO
36 | UN TROZO DE CHORIZO O
LONGANIZA
37 | UN PLATO DE PESCADO
FRESCO
38 | UN PLATO DE SARDFINAS
39 | MEDIA TAZA DE MARISCOS
40 | UN PLATO DE CARNITAS
41 | UN PLATO DE BARBACOA
VERDURAS
42 | UN JITOMATE EN SALSA O EN
GUISADO
43 | UN JITOMATE CRUDO O EN
ENSALADA
44 | UNA PAPA O CAMOTE
45 | MEDIA TAZA DE ZANAHORIA
46 | UNA HOJA DE LECHUGA
47 | MEDIA TAZA DE ESPINACAS U
OTRA VERDURA VERDE
48 | MEDIA TAZA DE
CALABACITAS O CHAYOTES
49 | MEDIA TAZA DE NOPALITOS
50 | UN PLATO DE SOPA DE
CREMA DE VERDURAS
51 | MEDIO AGUACATE
52 | MEDIAA TAZA DE FLOR DE
CALABAZA
53 | MEDIA TAZA DE COLIFLOR
54 | MEDIA TAZA DE EJOTES
55 | UNA CUCHARADITA DE SALSA
PICANTE O CHILES CON SUS
ALIMENTOS
56 | CHILES DELTA
57 | UN PLATILLO CON CHILE
SECO
58 | UN ELOTE
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VECES A LA

SEMANA VECES AL DIA
NUN MENOS | 1-3
CA DE UNA | VECE
LEGUMINOSAS VEZAL | S
MES AL 1124 |56 |1 23 |45
MES
59 | UN PLATO DE FRIJOLES
60 | MEDIA TAZA DE CHHICHAROS
61 | UN PLATO DE HABAS VERDES
62 | UN PLATO DE HABAS SECAS
63 | UN PLATO DE LENTEJAS O
GARBANZOS
CEREALES
64 | UNA TORTILLA DE MAIZ
65 | UNA TORTILLA DE HARINA
66 | UNA REBANADA DE PAN
BLANCO DE CAJA
67 | UNA REBANADA DE PAN
INTEGRAL DE CAJA
68 | UN BOLILLO O TELERA
69 | UNA PIEZA DE PAN DULOCE
70 | UN PLATO DE ARROZ
71 | UN PLATO DE SOPA DE
PASTA
72 | UN PLATO DE AVENA
73 | UN TAZON DE CEREAL DE
CAJA(hojuelas de maiz)
74 | CEREAL ALTO EN FIBRA
;CUAL?
GOLOSINAS
75 | UNA REBANADA DE PASTEL
76 | UNA CUCHARADA DE ATE DE
MIEL, MERMELADA, CAJETA O
LECHE CONDENSADA
77 | UNA CUCHARADA DE
CHOCOLATE EN POLVO
78 | UNA TABLILLA DE
CHOCOLATE
79 | UNA BOLSA DE FRITURAS
BEBIDAS
80 | UN REFRESCO DE COLA
MEDIANO
81 | UN REFRESCO GASEOSO DE
SABOR
82 | UN REFRESCO DIETETICO
83 | UN VASO DE AGUA DE SABOR
AZUCARADA
84 | UNA TAZA DE CAFE SIN
AZUCAR
85 | UNA TAZA DE ATOLE SIN
LECHE
86 | UNA TAZA DE ATOLE CON
LECHE
87 | UNA CERVEZA
88 | UNA COPA DE VINO DE
NMESA
89 | UNA BEBIDA CON RON,.

BRANDY, TEQUILA, VODKA,

64



VECES A LA

SEMANA VECES AL DIA
1-3
MENOS | VECE
GRASAS NUNCA DEUNA | S
VEZAL | AL 124 |56 | 123 |45 |6
MES MES

90 ACEITE DE MAIz

91 ACEITE DE SOYA

92 ACEITE DE GIRASOL

93 ACEITE DE CARTAMO

94 ACEITE DE OLIVO

95 UNA CUCHARADITA DE
MARGARINA

96 UNA CUCHARADITA DE
MANTEQUILLA

97 UNA CUCHARADITA DE

CREMA

98 UNA CUCHARADITA DE
MAYONESA

99 UNA CUCHARADITA DE
MANTECA VEGETAL

100 UNA CUCHARADITA DE
MANTECA ANIMAL

ANTOJITOS

101 UN TACO AL PASTOR

102 UN SOPE O QUESADILLA

103 UN PLATO CON POZOLE

104 UN TAMAL

¢, Cuantas cucharaditas de azicar le agrega usted a sus alimentos, a lo largo del dia? Tome
en cuenta lo que le pone al café. Licuado, aguas frescas, etc. cucharaditas.

¢ Le agrega usted sal a sus alimentos antes de probarlos? S NO

.. Se come usted el pellejo de pollo? Sl NO

¢, Se come usted el gordito de la carne? Sl NO

¢,Cuantos meses del afo pasado consumié usted vitaminas?

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

¢, Cual o cuales?

¢, Cuantos meses del ano pasad consumioé usted suplementos de calcio?

0 [ 1-2 | 3-4 | 5-6 | 7-8 | 9-10 [ 11-12 |
¢ Cual?




ANEXO.7 Parametros bioquimicos y Toxicidad Gastrointestinal

Parametro Actual Narmal Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Hemoglobina 12-16g/dl 10-11.9g/dl 8-9.9g/dl £.5-7.9g/dl =648 fdl Muerte
Plaguetas 130-400x10%/L 75-129 x10%/L 50-74 x10%/L 25-49 x104/L < 24 x10%/L Muerte
Leucocitos 4.8-10.8 x10%/L | 3-4.7 x10%/L 2-2.9 x10%/L 1-1.9x10%/L <0.9x10%/L | Muerte
Linfocitos 1.4-3.4 x104/L 0.8-1.3 x10%/L 0.5-0.7 x10%/L | 0.2-0.4x10%L [ =0.1 x10%/L Muerte
Neutrdfilos 1.6-6.5 x10%/L 1.5 x10%/L 1-1.4 x10%/L 0.5-0.9 x10%L | =0.4x10%/L Muerte
Alblimina = 3.4g/dl 3-3.3g/dl 2-2.9g/dl <2g/dl F) Muerte
Glucosa <126mg/dl 126 - 160mg/dl [ 160-250mg/dl | 251-500mg/d] | >501mg/d] Muerte
Colesterol T <200mg/dl 239-300 301-400mg/dl | 401-500mg/d] | >501mg/dl Muerte
Limite alto 239
CTCAE 1 2 3 4 5
Anorexia Pérdida de apetito | Alteracién en el consumo | Pérdida de peso Consecuencias M
(pérdida de sin alteracién en el | de alimentos significativa peligrosasparala | u
tito) consumao de Sin pérdida de peso =>2% fsem vida; intervencidon | e
ape alimentos. significativa =5% [ mes urgente indicada r
< 2% fsem > 10%: 6m t
<5% [/ mes y/o indicacion de NPT e
< 10% 6m O NE
y/o suplementacion oral.
Nausea Pérdida de apetito | Disminucitn del Inadecuado consumo
sin alteracidon en consumo de alimentos de alimentos.
habitos de sin pérdida de peso NE, NPT,
alimentacibn. significativa, hospitalizacion
deshidratacion o
malnutricién
Estrefiimiento | Sintomas Sintomas persistentes Requiere Requiere M
ocasionales o con uso regular de intervencitn. intervencidn u
intermitentes, laxantes o enemas. Limitado de las urgente. e
laxantes, enema, 0 actividades de lavida | Consecuenclasen |r
modificacién de la diaria. actividades de la t
dieta. vida diaria. 3
Disgeusia Alteracién del Alteracién del gusto con
gusto sin cambio can cambios en la dieta.
en la dieta
Vomito 1-2 episodios 3-5 episodios >0=6 Consecuenciasen | M
(separados por 5 las actividadesde | u
min) en 1 dia la vida diaria e
Indicado r
intervencitn t
urgente. e
Diarrea Incremento de Incrementode 4a6 >7 evacuaciones, Consecuenciasen | M
hasta 3 evacuaciones por dia incontinencia, las actividadesde | u
evacuaciones al hospitalizacidn la vida diaria €
dia. Indicado r
intervencién t
urgente. e
Boca seca Sintomatico sin Sintomas moderados, Inhabilitado para - -
alteracion de la alteraciones del consumo | alimentarse via oral
(Xernstumia] dieta oral NE o NPT
Mucositis Asintomatica o Dolor moderado, no Dolor severo, Requiere M
minima interfiere con el interfiere con intervencidn u
sintomatologfa. No | consumo via oral consumo via oral urgente. e
se requiere Consecuenciasen | r
intervencion. actividades de la t
vida diaria. e
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ANEXO 8. Formato de orientacién nutricional

Los 3 grupos de alimentos
‘lato del Bien Comer

VERDURAS Y L LEGUMINOSAS Y ALIMENTOS DE
FRUTAS: = Preferir integrales, ORIGEN ANIMAL:
Prefiérelas Enteras y —>»Bajos en grasa = Leguminosas consumelas hervidas. -
varia la seleccion, —»Bajos en azucar. - Escoge los alimentos de origen
animal bajos en grasa
Chayote manzana Frijoles Asheuil:
Colifior durazno Habas Pollo
Ejote plétano Soya Pescado
Rébano naranja Garbanzo Lache
Brécoli papaya etc. Huevo
Pepino melén ) Queso
Jtomate uvas Yogurt
etc. etc. ote.
EJEMPLOS VERDURASY LEGUMINOSAS Y
FRUTAS: ALIMENTOS DE
ORIGEN ANIMAL:
Licuado ¥ plitano 2 edas. de amaranto 1 taza de leche
Yogurt con fruta 1 taza de papaya 2 cucharadas de granola % taza de yogurt
Cereal de caja ¥ pza de manzana 1 taza de cereal de caja 1 taza de leche
Molletes Nopalitos (guarnicion) 1 pan bolillo sin migajon Frijoles untados
Quesadilla Champifiones Tortilla de maiz Queso panela o OGaxaca
Gelatina % pieza de Mango 1 barrita para acompaiiar Leche evaporada
Hot cakes % manzana rallada Hot cakes (2 pequeiios) Leche
Espinaca Espinacas cocidas 1 tortilla de maiz Queso panela
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