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RESUMEN.

En México el céancer Cervicouterino sé diagndOstica en etapas avanzadas o
localmente avanzadas en al menos 80% de la poblacién, donde los sintomas mas
predominantes son gastrointestinales seguido de sangrado vaginal y sintomas
urinarios. Existe un riesgo nutricional latente en estas pacientes al diagnéstico, que
ha sido descrito con indicadores que pueden ser disfrazados por la sintomatologia
antes mencionada como: % pérdida de peso, IMC, VGS.

La composicion corporal se esta realizando con fines de prondéstico en pacientes
con cancer, por lo cual nos enfocaremos en Sarcopenia, considerada: sindrome
caracteristico por la pérdida progresiva y generalizada de la masa muscular
esquelética y funcién, ya que en pacientes con cancer es un factor pronéstico
negativo asociado a menor supervivencia, rendimiento deficiente, mayor toxicidad y
finalmente una elevacion en los costos de hospitalizacién, puntos que impactaran
en la calidad de vida.

El tipo de estudio es observacional analitico, donde participan mujeres con cancer
cervicouterino en etapas localmente avanzadas (CCLA), al momento del
diagnostico atendidas en el Instituto Nacional de Cancerologia que cuentan con una
tomografia computarizada para fines diagndstico, en el periodo de 2019-2020, con
el objetivo principal de identificar la prevalencia que existe de sarcopenia al
momento del diagndstico, e identificar su impacto en la calidad de vida, mediante
los cuestionarios QLQ-C30 y QLQ- CX24. El propdsito fue identificar si hay una
asociacion entre este binomio de sarcopeniay calidad de vida para eventualmente
desarrollar intervenciones nutricionales oportunas y de actividad fisica para proteger
la masa muscular de las pacientes, evitar el deterioro y con ello mejorar su
prondstico y calidad de vida.

MARCO TEORICO

1. CANCER CERVICOUTERINO.

El cancer cervicouterino, también conocido como cancer cervical, cérvix y cuello
uterino (CaCu), es una enfermedad multifactorial, que se desarrolla generalmente
en la zona de transformacion de la union escamo-columnar del cuello uterino. La
tendencia creciente de la enfermedad en los paises en desarrollo se atribuye al
comienzo temprano de actividades sexuales, ciertos comportamientos sexuales,
como alto numero de parejas sexuales, edad temprana a primera relacién sexual,
uso infrecuente de condones, embarazos multiples con asociacion de clamidia,
inmunosupresion con VIH, lesiones precursoras después que ha ocurrido una
infeccion por el virus del papiloma humano, en presencia de otros cofactores:
genéticos, ambientales (1)(2).

Las mujeres con cancer de cuello uterino en etapa temprana usualmente no
presentan sintomas. Los sintomas a menudo no comienzan hasta que un cancer se



torna mas grande y crece hacia el tejido adyacente. Cuando esto ocurre, los
sintomas mas comunes son (3).

Sangrado vaginal anormal, como sangrado después del sexo vaginal,
sangrado después de la menopausia, sangrado y manchado entre periodos
o periodos menstruales que duran mas tiempo o con sangrado mas profuso
de lo usual. También puede ocurrir sangrado después de una ducha vaginal.
Una secrecion vaginal inusual (la secrecion puede contener algo de sangre
y se puede presentar entre sus periodos o después de la menopausia).
Dolor durante las relaciones sexuales.

Dolor en la region pélvica.

Algunos signos y sintomas observados de la enfermedad mas avanzada son:

Hinchazén de las piernas.
Problemas para orinar o para evacuar.
Sangre en la orina.

1.1 CLASIFICACION.

Se identifican diferentes subtipos:

Carcinoma de las células escamosas, que se origina a expensas del epitelio
pavimentoso, es el mas frecuente (aproximadamente 80 % de los casos): El
precursor inmediato de este carcinoma son las lesiones intraepiteliales
escamosas de alto grado.

Adenocarcinoma cervical, que constituye el 15 % de los casos y se desarrolla
a partir de lesiones precursoras denominadas adenocarcinoma in situ.
Carcinomas _adenoescamosos y neuroendocrinos, que constituyen el 5 %
que resta.

Todos los tipos de tumores indicados presentan las mismas caracteristicas clinicas
y factores de riesgo (1).



1.2 ESTADIFICACION

La estadificacion clinica del cancer cervical actualmente es usando los criterios de
la Federacion Internacional de Gineco-obstetricia (FIGO 2018) (4).

ESTADIO HALLAZGOS PATOLOGICOS

ESTADIO | El cancer estd estrictamente confinado al cérvix, la extension del
cuerpo debe ser descartada.

Estadio 1A Carcinoma el cual puede ser diagnosticado sélo por microscopia, con
una invasion de profundidad 5 milimetros.

Estadio 1 A1 | Invasién estromal medida <3 mm en profundidad.

Estadio 1 A2 | Invasién estromal de = 3mm y 5 mm de profundidad.

Estadio 1B Carcinoma invasivo con invasion mas profunda medida =5 mm
(mayor que en estadio IA), lesion limitada al cuello uterino.

Estadio 1 B1 | Carcinoma invasivo 25 mm de profundidad de invasion del estroma
y >2 cm en su mayor dimension.

Estadio 1 B2 | Carcinoma invasivo =22 cmy <4 cm en su mayor dimension.

Estadio 1 B3 | Carcinoma invasivo =4 cm en su mayor dimension.

ESTADIO I Tumor que invade mas alla del utero, pero no se ha extendido al tercio
inferior de la vagina, ni a la pared pélvica.

Estadio IIA Afectacion limitada a los dos tercios superiores de la vagina sin
afectaciin parametrial.

Estadio IIA1 | Carcinoma invasivo < 4cm en su mayor dimension.

Estadio IIA2 | Carcinoma invasivo = 4 cm en su dimensién mayor.

Estadio IIB Con invasion parametrial pero no hasta la pared pélvica.

ESTADIO Il | Carcinoma que invade hasta la pared pélvica o el tercio inferior de la
vagina y/o que provoca hidronefrosis o insuficiencia renal, a demas
afecta los ganglios pélvicos y/o paraadrticos

Estadio llIA Tumor que invade el tercio inferior de la vagina, no invade la pared
pélvica.

Estadio 1lIB Tumor que invade la pared pélvica, que causa hidronefrosis o
insuficiencia renal (a menos que se sepa que se debe a otra causa)

Estadio llIC Afectacion de los ganglios linfaticos pélvicos y/o paraadrticos,
independietemente del tamafio ya la extension del tumos (con
notaciones r y p)

Estadio IlIC1 | Solo metéstasis en los ganglios linfaticos pélvicos.

Estadio IlIC2 | Metastasis en ganglios linfaticos paraaorticos.

ESTADIO IV | El cancer se ha extendido méas alla de la pelvis verdadera o infiltra
(confirmacién histologica) la mucosa del recto y la vejiga. (La
presencia de un edema bulloso no permite clasificar el tumor como
estadio V).

Estadio IVA Propagacion a los 6rganos adyacentes.

Estadio IVB Propagacion a 6rganos distantes.

Tablal Estadificacion clinica del cancer cervical actualmente es usando los criterios
de la Federacion Internacional de Gineco-obstetricia (FIGO).




1.3 TRATAMIENTO

El tratamiento depende del diagndstico y segun la extensién del cancer puede
consistir en una o mas terapias(1).

El tratamiento estandar para etapas IB2-IVA es con base en quimioterapia-
radioterapia (QT-RT) concomitante seguido de braquiterapia (BT)(5). Las
toxicidades manifestadas por las pacientes con CaCu dependen principalmente del
tipo de quimioterapia utilizada como radiosensibilizador. Entre los
radiosensibilizadores mas utilizados en estas pacientes se encuentran el cisplatino
y la gemcitabina.

El mecanismo de accion del cisplatino esta mediado principalmente por la union del
cisplatino al DNA mitocondrial, esto lo logra mediante la generaciéon de aductos de
DNA nucleares, que activan varios mecanismos de sefializacion, incluyendo la
reparacion del DNA, detencion del ciclo celular y apoptosis. Debido a que este
mecanismo de accion no es selectivo, va a llevarse a cabo no sélo en las células
tumorales, sino también en aquellas de alto recambio, o que produce toxicidades
como caida del cabello, diarrea, mucositis y disminucidn en la cuenta total de células
hematoldgicas(6). A pesar de que las células del tubulo proximal del rifidn y las
células cocleares tienen bajas tasas de proliferacion celular, estas son
especialmente propensas a la citotoxicidad inducida por cisplatino. Adicionalmente
existe otro mecanismo a través de la generacion téxica de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y la union a diversas moléculas citoplasmicas, incluyendo el
glutatién. La conjugacion de cisplatino con glutation también puede conducir al
estrés oxidativo mitocondrial, lisis mitocondrial y disfuncion a través de la
peroxidacion lipidica(6)(7).

Por otra parte, el mecanismo de accién de la gemcitabina se lleva a cabo posterior
a su afluencia a través de la membrana celular. La gemcitabina es transformada en
los nucledtidos gemcitabina difosfato (AFACDP) y trifosfato (AFACTP), responsables
de sus acciones citotoxicas. La actividad citotoxica de la gemcitabina es el resultado
de inhibicién de la DNA polimerasa, disminucion y terminacion de la sintesis de
DNA, y evasion de la reparacion del DNA (8). Debido a su mecanismo de accion, la
gemcitabina causa menos efectos adversos que el cisplatino, siendo el de mayor
importancia la mielosupresion.

El mecanismo de accion de la RT consiste en que esta interactua con moléculas
dentro de la célula. Aunque el blanco principal para matar a la célula es el DNA, el
dafo a la membrana celular, membrana nuclear y otros organelos es importante.
Actualmente se administra la RT en dosis fraccionadas, dando tiempo a que las
células normales se reparen y crezcan. Los esquemas convencionales de RT
fraccionada involucran una fraccién diaria de 1.8 a 2.9 Gy/dia/5 dias a la semana.
El numero de semanas depende de la dosis total prescrita y puede variar de 3 a 7
semanas (9).



1.4. EPIDEMIOLOGIA

Segun International Agency for Research on Cancer en 2020, se
diagnosticaron 604 100 nuevos casos de cancer cervicouterino, y aproximadamente
se produjeron 341 831 muertes en todo el mundo debido a esta malignidad,
colocandose en el sexto cancer més frecuente del mundo, aunque la incidenciay la
mortalidad varian ampliamente segun la ubicacién geografica. Aproximadamente
40% a 50% de estos pacientes mueren dentro de los 5 afios (10). En los paises de
altos ingresos, la incidencia y mortalidad por cancer de cuello uterino ha disminuido
en mas de la mitad en los ultimos 30 afios desde la introduccion de los programas
de deteccion formalizados (11).

Desafortunadamente, la mayoria de las mujeres en los paises en desarrollo todavia
no tienen acceso a los programas de prevencién del cancer cervicouterino, lo que
se traduce en una mayor carga de enfermedad por cancer cervicouterino. Ademas,
la baja adherencia entre las mujeres con respecto al cribado y diagndstico de
enfermedades cronicas no transmisibles ha sido uno de los factores mas
importantes a tener en cuenta para el cribado y diagnoéstico del cancer cervical en
los paises de bajos y medianos ingresos(12).

En México, el cancer cervicouterino (CaCu) ocupa el segundo lugar en incidencia
de casos de cancer para las mujeres, la proyeccién de casos nuevos de cancer
cervicouterino es de 9 439 anuales, con 4,335 muertes reportadas cifra que podria
ir en incremento, segun datos del Globocan 2020 (13). ElI 80% de las mujeres con
cancer cervicouterino llegan al Instituto Nacional del Cancer con etapas localmente
avanzadas (IB2-IVA) (14).

Teniendo en cuenta la prevalencia del cancer cérvicouterino, la OMS ha
mostrado una gran preocupacion por controlarlo, es uno de los mas estudiados por
patologos, epidemidlogos y ginecodlogos. El cancer cérvicouterino, es la causa mas
frecuente de morbi-mortalidad por cancer ginecologico (1).

2. RIESGO NUTRICIONAL

Con base enlos hallazgos antes descritos, existe un riesgo nutricional latente
en estas pacientes al diagndstico y una vez que son sometidas al tratamiento, en
funcién de la localizacion y tipo de tumor, por la alteracion metabdlica inducida por
el tumor, siendo en este caso un riesgo medio y un riesgo alto durante, e incluso
después de, los tratamientos de quimioterapia y radioterapia concomitante, por los
efectos toxicos agudos y crénicos ya descritos, por lo que un grupo de expertos que
pertenecen a la Sociedad Espafiola de Nutricion, han desarrollado diferentes
logaritmos para clasificar el riesgo nutricional en los pacientes con cancer tal como
se describe en las siguientes figuras (15).



Clasificacion del riesgo nutricional por localizacion del tumor.

Riesgo Nutricional

| !

Bajo Medio Alto
' i !

-Torax: Pulmén y Mama Cabeza y Cuello: Pardtidas Cabeza y Cuello: Boca

- Sistema nervioso Central Maxilares, Cerebral Faringe, laringe, eséfago

- Oseos — Muscular Abdominal: Digestivo

- Prostata - Melanomas Abdomen y Pelvis:
Hepatico ~biliar -~ Renal Hematologia: Transplante
- Ovario — Organos Médula
genitales

(Tomado del grupo de trabajo de nutricion y cancer de la SENBA. Gémez-Candela
y cols., 2003)

Clasificacion del riesgo nutricional por tipo de tratamiento.

Riesgo Nutricional

A 4
Bajo Medio Alto
* Pacientes que reciben * Pacientes tratados con altas *  Pacientes que van a ser
derivados de la vinca, dosis de cisplatino (>80 sometidos a trasplante de
metotrexato a dosis bajas, mg/m2 cada 3 semanas) médula dsea
S-fluorouracilo en bolo, * Pacientes que reciben * Pacientes que van a
Utefos, melfalan, tratamiento con recibir tratamiento radio-
clorambucil. antraciclinas: quimioterapico
5-fluorouracilo en infusion concomitante por cinceres
continua, irinotecan, de cabeza v cuello o de
docetaxel esdfago
* Pacientes tratados con
ifosfamida, ciclofosfamida,
dacarbacina,
fluoropirimidinas orales
(UFT, capecitabina),
carboplatino, paclitaxel,
miluxanlrone. elc.

(Tomado del grupo de trabajo de nutricion y cancer de la SENBA. Gomez-Candela
y cols., 2003).

Los trastornos nutricionales y los factores dietéticos han recibido mucha atencién
en el campo de las neoplasias ginecoldgicas en la Ultima década.

En CaCu la desnutricion alcanza el 82% de las pacientes del INCan al final
de su tratamiento con QT-RT (14). La pérdida de peso afecta negativamente la
capacidad de la paciente para tolerar el tratamiento con QT-RT, condiciona a la
disminucion de la dosis de los tratamientos e incluso a la suspension de estos,
puede impactar en su calidad de vida durante el tratamiento, y finalmente en su
supervivencia (16-18). La disminuciéon en la ingesta de alimentos por estas
pacientes, asi como malabsorcion de nutrimentos, se debe a las alteraciones
metabdlicas que causan anorexia, a los sintomas gastrointestinales, y factores
psicolégicos(19,20).



Se ha descrito que la intervencién nutricional individualizada tiene un efecto

positivo en la ingesta de energia y proteina (21). En la actualidad, se recomienda la
evaluacion nutricional previa a los tratamientos antineoplasicos (22) para dar pauta
al disefio de un plan de intervencion nutricional apropiado e individualizado, ESPEN
define la desnutricion relacionada con la enfermedad como una condicion resultante
de la activacion de la inflamacion sistémica por una enfermedad subyacente como
el cancer. En lugar de mediciones de peso, las mediciones de la composicién
corporal ahora se estan utilizando ampliamente con fines de prondstico en pacientes
con cancer (23,24)(25).
Sanchez y colaboradores describen que independientemente de la pérdida de tejido
adiposo, la pérdida de musculo esquelético confiere un mal prondstico a los
pacientes con cancer cervicouterino localmente avanzado, ya que aumenta el riesgo
de recurrencia tumoral y tiende a disminuir la supervivencia global, en particular, la
sarcopenia se ha asociado con una mayor toxicidad secundaria al tratamiento en
pacientes con cancer(14).

3. SARCOPENIA

La sarcopenia segun la ESPEN se define como un sindrome caracterizado por la
pérdida progresiva y generalizada de la masa muscular esquelética, y funcion, es
un efecto adverso en pacientes con cancer, y se asocia con un estado de
rendimiento y supervivencia global reducida, mayores complicaciones y menor
tolerancia al tratamiento antineoplasico en pacientes con cancer. La sarcopenia
también se asocia con otros sindromes como la caquexia, la fragilidad y otras
condiciones como la obesidad sarcopénica (25,26).
La sarcopenia esta siendo reconocida cada vez mas como un indicador importante
para el manejo de pacientes con cancer. Se considera como un sindrome
multifactorial y normalmente se puede clasificar en sarcopenia primaria o
secundaria;

- Sarcopenia primaria (o relacionada con la edad): cuando no hay ninguna

causa evidente salvo el envejecimiento.

- Sarcopenia Secundaria: cuando hay una o varias otras causas evidentes,
diferentes a la edad(27).

Segun el Grupo de Trabajo del Consenso Europeo sobre sarcopenia en personas
mayores, el diagnostico de sarcopenia se basa en tres criterios:

1. Baja masa muscular.
2. Baja fuerza muscular.
3. Baja funcionalidad (rendimiento fisico).

Con base en los criterios anteriormente mencionados se puede clasificar a la
sarcopenia de acuerdo a su grado de severidad(28):



e Criterio 1: leve o presarcopenia
e Criterios 1 + 2 6 3: moderada
e La presencia de |los 3 criterios: grave o severa.

Para evaluar la composicion corporal, la resonancia magnética y la tomografia
computarizada (TC) se consideran estandares de oro; sin embargo, la TC ofrece
grandes ventajas dada su disponibilidad y uso rutinario en el diagnostico y
seguimiento de pacientes con cancer de cervicouterino. La TC transversal a nivel
de la vértebra lumbar 3 (L3) brinda una representacion precisa del tejido adiposo
total y del tejido musculo esquelético (23,29). En ocasiones en la clinica se puede
no tener en cuenta que la sarcopenia también puede estar presente en la obesidad,
lo que lleva a un aumento en la morbi-mortalidad (30).

Al analizar las imégenes, el area muasculo-esquelética se calcula utilizando las
unidades Hounsfield (HU) dentro de un rango de -29 a +150; el tejido adiposo
subcutaneo se determina dentro de un rango de -190 a -30; y el tejido adiposo
visceral se determina dentro del rango -150 a -50, como se ha descrito, estos datos
se presentan en las unidades de la medida principal, areas de seccién transversal
(cm?), las mediciones del musculo esquelético por TC se normalizaron a la altura de
cada paciente (31,32). A
continuacion se muestra una
imagen de TC a nivel de la
vértebra lumbar 3, donde se
identifica cada tejido, la masa

musculo-esquelética se
representa en rojo, el tejido
adiposo subcutaneo se

representa en azul y el tejido
adiposo visceral se representa
en amarillo.

Imagen 1. TAC en la vértebra lumbar 3. Permite determinar la composicion corporal
a partir del area de cada tejido (musculo esquelético, mostrado en rojo; adiposo
visceral, mostrado en amarillo; adiposo subcutaneo, mostrado en azul). Imagen
obtenida de Sanchez y col; (14).

Ademas de cuantificar la masa musculo esquelética, para el diagnéstico de
sarcopenia es importante evaluar la fuerza y funcién muscular. Un método
adecuado para medir la fuerza muscular es evaluando la fuerza de agarre de mano
utilizando un dinamémetro, donde los valores de referencia estan determinados por
la edad y el sexo. Para evaluar la funcion muscular se calcula la velocidad de la
marcha en una distancia de 4 metros, para decir que la velocidad de la marcha es
disminuida (menos de 0.8 metros/ segundo y disminucion en la fuerza de presién
utilizando los valores de referencia del indice de fuerza del mango de la mano



dominante por edad y sexo (mujer): 20-29 afios (10,3-12,5) kg/m?, 30-39 afios (10-
12,5)kg/m?, 40-49 afios (9.9-12,5)kg/m?, 50-59 afios (9.8-12,0)kg/m?, 60-69 afios
(10,3-11.3)kg/m?, >70 afos (8.7-11,5)kg/m? existen diferentes especificidades y
sensibilidades de los métodos disponibles en la actualidad para la medicion de
disminucién de masa muscular (33).

En ocasiones en la clinica se puede asociar la sarcopenia con la masa y no tener
en cuenta que la sarcopenia también puede estar presente en la obesidad, lo que
lleva a un aumento de la discapacidad y la mortalidad. Adicionalmente, se ha
identificado una asociacion entre sarcopenia y disfagia que merece un enfoque
especifico en la préctica clinica(27,28).

Es importante considerar el ejercicio fisico, ya que es el pilar fundamental tanto en
la prevencién como en el tratamiento de la sarcopenia. El ejercicio fisico favorece el
aumento de la masa y la funcién muscular. La sarcopenia empeora con el desuso
del musculo y la inactividad produce una mayor y mas rapida pérdida de masa
muscular. Sin embargo, incluso los atletas veteranos desarrollan sarcopenia, lo que
sugiere que esta entidad no se puede prevenir completamente solo con la actividad
fisica. Pero es evidente que la inactividad acelere la pérdida de masa muscular (34).

4. INFLAMACION Y SARCOPENIA

Un factor determinante para el desarrollo de sarcopenia en cancer es la presencia
de inflamacién. Dentro de los mediadores de inflamacion que se pueden identificar
se encuentran las citocinas liberadas por diversas células, principalmente células
del sistema inmune, también células endoteliales, adipocitos, e incluso células
tumorales. La inflamacién cronica es el resultado de un proceso en el cual las
citocinas son el mediador, produciendose en exceso secundario a deficiencias,
estrés o de los mecanismos inflamatorios que influyen en la masa muscular (35).

A través de la actividad del sistema de proteina quinasa se promueve la absorcion
de glucosa por el masculo y la grasa. La adiponectina es una adipocina que
aumenta la sensibilidad a la insulina, regula la absorcion de glucosa por musculos
a través de la activacion del sistema de proteina quinasa. El eje insulina-glucosa,
juega un papel importante en la inflamacion, que precede a la sarcopenia. Los
niveles elevados de citoquinas proinflamatorias juegan un papel importante en la
degradacion de las proteinas y la apoptosis en las células musculares (36).

Las citocinas de la inmunidad innata se han asociado con deterioro y pérdida de la
masa muscular son: factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-alfa), interleucina-6 (IL-6)
e IL-1beta. La proteina C reactiva (PCR) es una proteina de fase aguda; es decir,
se produce y secreta por el higado en respuesta a la presencia de TNF-alfa e IL-6,
y de sefiales de dafio o peligro. Por esta razén se utiliza como un marcador de
inflamacion a nivel sistémico (26).



Durante este proceso inflamatorio y catabdlico, se incrementa la actividad del factor
de transcripcién factor nuclear kappa B (NF-kappaB), el cual es fundamental para
la transcripcion de genes de citocinas y otros factores implicados en supervivencia
de la célula, proliferacion y metabolismo, sintesis y liberacibn de citocinas
inflamatorias, entre otros. A pesar de la existencia de los mecanismos reparadores
celulares con los que se hallan dotadas las células, la consecuencia mas inmediata
ante la produccién de estas moléculas las cuales dan lugar a la aparicién de ciertas
modificaciones en los aminoacidos, es su agregacion o fragmentacion, donde lo
que posteriormente las conduce a la protedlisis. De manera que la inflamacién
sistémica causa un estado catabdlico e influye de manera negativa en el tejido
musculo esquelético. Los niveles elevados de las citocinas principalmente la IL-6,
provocan el catabolismo acelerado de proteinas, como la proteina C reactiva e
influye de manera negativa en la sintesis de otras como la albumina, de la misma
manera el TNF-a es una de las citocinas inflamatorias que esta ligada a un estado
resistente a la insulina y la sarcopenia. Afecta la via de sefalizacion de la insulina,
lo que podria agravar su resistencia. Los altos niveles de TNF-a, promueven la
apoptosis mediante la activacion del receptor de muerte en la superficie celular del
musculo envejecido. Ademas la resistencia a la insulina es un sello distintivo de la
diabetes tipo 2, y el musculo es el objetivo primario de la accién de la insulina y la
eliminacién de la glucosa. Se sabe que la insulina desempefa un papel importante
en el mantenimiento de la funcion muscular porque se considera un factor anabdlico
que suprime la protedlisis. Por otra parte, la funcion muscular adecuada depende
de la captacion de glucosa mediada por la insulina en el muasculo
esquelético(26)(29)(36)(37).

Para diagosticar el sindrome de sarcopenia se tienen que identificar criterios que
incluyen cantidad, funcién muscular y rendimiento fisico, si se llegaran a integrar
biomarcadores moleculares en la evaluacién clinica, el diagndstico podria
efectuarse de una manera temprana, para evitar las complicaciones asociadas a la
fragilidad, mismas que pueden llegar a repercutir en la calidad de vida relacionada
con su salud(26).

5. CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD

Es importante tomar en cuenta el punto de vista del paciente, este puede ser
evaluado para cuantificar el impacto que produce la enfermedad y el grado de
mejoria (o dafio) que causa el tratamiento, mas alla de las alteraciones fisicas y de
los efectos metabdlicos del cancer, los pacientes frecuentemente sufren también de
estrés psicologico, como la depresion, actualmente existen herramientas que por
medio de un conjunto de ITEMS definen su calidad de vida; incluyendo areas como
la actividad fisica, capacidad de trabajo, diversion, estado de animo, sexualidad,
expectativas econdémicas, condiciones de trabajo, etc (38), se acufid el término
calidad de vida relacionada a la salud (CVRS) para describir aquellos aspectos
asociados especificamente con la salud.
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La CVRS cubre las percepciones subjetivas de los aspectos positivos y negativos
de los sintomas de los pacientes con céancer, incluidas las funciones fisicas,
emocionales, sociales y cognitivas y, lo que es mas importante, los sintomas de la
enfermedad y los efectos secundarios del tratamiento (39).

El nivel de CVRS se esté convirtiendo recientemente en un elemento central dentro
de los estandares terapéuticos en la practica clinica siendo un paradigma complejo
y multifacético que refleja las experiencias de los pacientes con la enfermedad, el
tratamiento y las secuelas a largo plazo que la acompaiian. A este respecto, los
datos de la calidad de vida se pueden utilizar como medidas del bienestar general
y el funcionamiento de los pacientes y como herramientas de seguimiento
complementarias en la practica de seguimiento habitual de los supervivientes de
cancer. Ademés de su utilidad para evaluar el bienestar del paciente y facilitar la
toma de decisiones por parte del médico, estudios recientes han sugerido que los
datos de calidad de vida también pueden proporcionar informacion de prondstico
distinta(40).

La Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer
(EORTC), ha disefiado diversas herramientas para la medicion de la calidad de vida
entre las personas que padecen algun tipo de cancer, que han sido traducidas,
adaptadas y validadas al espariol. Actualmente, el QLQ-C30 version 3.0 es el mas
reciente, y es el instrumento que se utiliza para todos los nuevos estudios sobre la
calidad de vida en pacientes con cancer. Se complementa con médulos especificos
de la enfermedad, por ejemplo, cancer de mama, de pulmén, cabeza y cuello,
esofago, cancer gastrico, cérvicouterino, el mieloma mdultiple, eséfago-gastrico,
préstata, colorrectal, metastasis hepaticas y cancer de cerebro (41).

El cuestionario EORTC QLQ C-30 consta de treinta preguntas que incluyen cinco
escalas funcionales (fisica, de rol, cognitiva, emocional y social) y tres escalas de
sintomas para dolor, fatiga, nauseas y vomitos, seis items individuales para disnea,
insomnio, pérdida del apetito, estrefiimiento, diarrea e impacto financiero, y una
puntuacion del estado de salud global que evalla la calidad de vida general. Cada
una de las escalas de varios elementos incluye un conjunto diferente de elementos;
ningun elemento aparece en mas de una escala. Existe una version traducida al
espanol que ha sido validada en el INCan (42,43). El cuestionario EORTC QLQ CX-
24 es un modulo de calidad de vida especifico para el cancer cervicouterino, consta
de 24 preguntas que evaluan el funcionamiento (imagen corporal, disfrute sexual y
funcionamiento sexual / vaginal) y sintomas (experiencia de sintomas, linfedema,
neuropatia periférica, sintomas de la menopausia y preocupacion sexual).

Ambos cuestionarios usan una escala de respuesta de cuatro puntos (nada, un
poco, bastante y mucho) para evaluar cada item funcional o sintoma, y se usa una
escala de respuesta de siete puntos para evaluar el estado de salud global (de muy
pobre a excelente). Para el desarrollo del modelo, las puntuaciones brutas
categoricas se transformaron linealmente en una puntuacion de 0 a 100 para su
procesamiento de acuerdo con el manual de puntuacion de la EORTC. El principio
de puntuacion fue estimar el promedio de los items que contribuyeron a la
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escala; esta fue la puntuacion bruta. Una puntuacién de escala alta representa un
nivel de respuesta mas alto. La puntuacion de escala mas alta para la escala
funcional o el estado de salud global / CDV representa un nivel mas alto de
funcionamiento o CDV méas alta, mientras que el nivel mas alto de sintomas /
problemas para las escalas de sintomas / items representa un nivel mas alto de
disfuncion (42—-44)

La enfermedad genera un impacto negativo en la calidad de vida, alterando las
dimensiones psicologica, fisica, social, espiritual y sexual. Ademas, esta patologia
y su tratamiento implican una variedad de sintomas, como dolor, nauseas y vomitos,
y fatiga, que para la mayoria de las mujeres resultan desagradables(45,46).

ANTECEDENTES

Evidencias sugieren que la sarcopenia ha sido una condicién muy prevalente en
pacientes con cancer, independiente de la fase de la enfermedad y estado
nutricional, estando involucrada con mayores tasas de mortalidad, hospitalizacion y
toxicidad al tratamiento.

En la tabla 2 se describen diversos estudios que han evaluado el impacto de la
sarcopenia en los resultados y el manejo de diferentes diagndsticos de cancer.
Brevemente en México, Sanchez y colaboradores, describen una prevalencia de
33.3% de sarcopenia en pacientes con cancer cervicouterino, en donde se describio
gue el diagnostico de sarcopenia se asocia a un mal pronostico, teniendo una
reduccion de la supervivencia general y mayor riesgo de recurrencia del tumor (14).

La evidencia de sarcopenia en cancer cervicouterino es escasa, Kiotoki T, en el
2017 asi como Yoshikawa, N. en el 2020 reportaron que la presencia de sarcopenia
es un factor prondstico para los pacientes con metastasis de 6rganos cervicales, de
igual manera esta asociada con hipoalbuminemia, diarrea, y una supervivencia
disminuida en comparacion con las mujeres con cancer cervicouterino que no
presentaban el diagndstico de sarcopenia, asi mismo Emma R,A. en una revision
sistematica reporta que la presencia de sarcopenia tiene un impacto negativo en la
supervivencia libre de progresion, y en la supervivencia global, teniendo una
tendencia creciente hacia un mayor riesgo de eventos relacionados con el
tratamiento (47)(48)(49).

Aunque existe evidencia de la importancia de evaluar sarcopenia, carecemos de
datos con respecto a la relacidén de estas mediciones de sarcopenia por tomografia
computarizada y los resultados informados por el paciente, como la calidad de vida.

Muchos estudios han evaluado la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)
en pacientes con cancer, gran parte de la evidencia hasta la fecha se ha generado
a partir de personas que viven en entornos de altos ingresos, que tienen mas
probabilidades de tener acceso a servicios de deteccion de cancer y un diagnéstico
oportuno tratamiento Optimo, buen plan de atencidén de supervivencia y cuidados
paliativos. Los estudios que examinan la CVRS y la angustia psicoldgica entre los
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pacientes con cancer que viven en entornos de ingresos bajos y medios son
relativamente escasos y, a menudo, estan limitados por nimeros pequefos, o se
centran en subconjuntos de pacientes que reciben un tratamiento particular. La
terapia del cancer, por lo tanto, limita la generalizacion y la traduccién en politicas y
practicas (39).

Aunque a nuestro conocimiento no se ha evaluado la calidad de vida en pacientes
sarcopeénicas con cancer cervicouterino, por otro lado, si se han realizado estudios
en los que se ha evaluado la calidad de vida en pacientes con cancer cervicouterino
y Su asociacion con respuesta al tratamiento y sobrevida. Algunos de estos estudios
utilizaron como instrumento los cuestionarios de la EORTC QLQ-C30y QLQ-CX24,
FACT-G, (45,50).

Los hallazgos de los principales estudios de calidad de vida en cancer cervicouterino
se encuentran resumidos en la Tabla 2. Brevemente, los estudios que utilizaron los
cuestionarios EORTC QLQ-C30 y QLQ-CX24 confirmaron que el cancer
cervicouterino tiene un impacto negativo sobre la calidad de vida, asociado con un
estrato socioeconomico medio y bajo, consumo de tabaco, igualmente el
funcionamiento fisico se deterioraba con la edad en las mujeres que tenian
tratamiento de quimioterapia y radioterapia, asi mismo se noté disminucion en los
dominios fisicos y mentales, en desarrollo de sintomas depresivos, en la vitalidad,
en el funcionamiento social asi como también en la salud global de estas pacientes.

Si bien es evidente que el cancer de cervicouterino puede deteriorar la CVRS de las
mujeres que lo padecen y que el tratamiento la mejora, no se conoce el efecto que
la presencia de sarcopenia puede tener en la CVRS de las mujeres con cancer
cervicouterino. Seria importante conocer si las pacientes en quienes se observa una
mejoria en su CVRS en respuesta al tratamiento oncoldgico, presentan basalmente
una mayor masa y funcion musculo-esquelética que aquellas que se deterioran o
no mejoran su CVRS.

Estudios anteriores de canceres ginecologicos marcan una preponderancia de la
malnutricion entre los pacientes con cancer cervicouterino, proponiendo que los
estudios posteriores deberian centrarse en este subgrupo; en un estudio de
desnutricion y calidad de vida, se observo que la duracién de la estancia hospitalaria
prolongada se asociaba con una menor calidad de vida y con presencia de
desnutricion. Las estrategias para reducir la duracién de la estancia hospitalaria y
mejorar el bienestar de los pacientes durante esta, deberan abordar estos factores
potencialmente modificables, en particular entre las mujeres con cancer
ginecoldgico (50).

El primer estudio que reportd que la sarcopenia esta asociada con la calidad de
vida, asi como con sintomas de depresion en pacientes con cancer, fue desarrollado
por Nipp en 2018 en pacientes con cancer avanzado de recién diagnostico de
pulmén y gastrointestinal. Sin embargo, a nuestro conocimiento no se ha evaluado
la calidad de vida en pacientes sarcopénicas con cancer cervicouterino(51).
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TABLA 2. TABLA DE EVIDENCIA.

REFERENCIA | POBLACION OBJETIVO DISENO RESULTADOS
Sanchez, M,y | 55 pacientes | Evaluar el | Cohorte 1 | Prevalencia:33.3%;
col; 20109. con cancer | estado afio Ninguna paciente
México. cervicouterino | nutricional y presentaba
composicion desnutricion. El
corporal de los valor de corte de
pacientes SMI que pierden
LACC antes, 210% de musculo
durante y tienen un mayor
después del riesgo de
tratamiento e recurrencia del
identificar el tumor P=0.006 , de
cambio en el igual forma, se noto
estado una reduccion de la
nutricional y su supervivencia
impacto en la general P=0.06.
recurrencia Sarcopenia grave se
tumoral y asocia a un mal
supervivencia pronastico,
global.
Yoshikawa N, | 40 pacientes Investigar la | Cohorte Pacientes que no
y col; 2020. | con Cancer importancia retrospectiva. | presentaron
Japon. Cervicouterino. | pronéstica de la sarcopenia tuvieron
sarcopenia en una supervivencia
pacientes con significativamente
metastasis en mejor que aquellos
organos de gue no presentaron
cancer de sarcopenia
cuello uterino. P=0.046.
Un PMI alto (>3.72
cm?/m?) es un factor
prondstico favorable
para los pacientes
con metastasis de
organos cervicales.
Kiyotoki T, y | 60 pacientes Investigar la | Cohorte La pérdida de PMI
col; 2017. | con Céancer correlacion de | retrospectiva. | se asocio
Japon. Cervicouterino. | los hallazgos de significativamente

sarcopenia con

factores
pronésticos en
pacientes con

CC sometidas a

con
hipoalbuminemia vy

diarrea. ElI que
presenten
sarcopenia  antes
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quimio-
radioterapia
concurrente
(CCRT).

del tratamiento es
un factor prondstico
para la
Supervivencia Libre
de Progresion y la
Supervivencia
Global. P< 0.05. La
sarcopenia esta
asociada con una
supervivencia mas
corta en pacientes
con CC sometidos a
quimio-radioterapia
concurrente.

Emma R, A. y | Pacientescon | Cuestiona el | Revision La presencia de
col; 2020, | cancer concepto de | sistemética. | sarcopenia tiene un
Australia. ginecoldgico. sarcopenia impacto negativo en
481 con Cancer | como una la supervivencia
cervicouterino. | herramienta de libre de progresion,
pronéstico para ya que el riesgo de
los resultados progresion de la
oncologicos y enfermedad
los efectos aumento un 69% en
adversos de los pacientes
tratamientos en sarcopeénicas.
los  canceres HR:1.69,
ginecologicos
La sarcopenia tiene
un impacto negativo
en la supervivencia
global HR:1.33, asi
como una tendencia
creciente hacia un
mayor riesgo de
eventos  adversos
relacionados con el
tratamiento.
Thuany Karla, | 117 pacientes | Evaluar la Prevalencia: 26.3%
y col; 2019, | portadores de prevalencia de | Transversal | de Sarcopenia, en
Chile. cancer en sarcopenia en cancer cérvix, ovario

tratamiento de
guimioterapia,

pacientes
oncolégicos en
tratamientos de
guimioterapia.

y endometrio, mayor
prevalencia en
adultos  mayores,
con desnutricion, sin
embargo  también
estuvo presente en
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pacientes  adultos
con normopeso Yy
sobrepeso.

CALIDAD DE VIDA

Castillo Avila,
y col; 2015;
Colombia.

106 pacientes
con cancer
cervicouterino.

Determinar la | Transversal

calidad de vida
en mujeres con
diagndstico de
cancer
cérvicouterino
de la ciudad de
Cartagena.

EL puntaje global
promedio de la
escala QLQ-C30 fue
de 57.9; el puntaje
promedio mas alto
indicando un
impacto negativo de
la enfermedad en la
calidad de vida se
encontré en mujeres
del estrato
socioeconémico
bajo. La calidad de
vida de las mujeres
con cacu, de los
estratos
socioeconémicos
medio y bajo, es
impactada de
manera negativa por
la enfermedad,
agudizando los
sintomas del
tratamiento.

Urrutia
Teresa, y col;
2014; Chile.

126 mujeres
con cancer
cervicouterino.

Describir la CV | Cohorte
de un grupo de | afio.

mujeres con CC
y relacionar sus
diferentes
dimensiones
con el tipo de
tratamiento y la
etapa del
cancer.

1

La etapa FIGO no se
relaciona con los
puntajes de calidad
de vida. Mientras la
calidad de vida en
términos de la
dimension de
funcionamiento
fisico aumentaba
con la edad en las
mujeres con
tratamiento soélo de
Radioterapia
(p=0,014), y
disminuia con la
edad en las que
tenian quimio mas
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radioterapia
(p=0,001).

Rahman
Zakia, y col;
2017; India.

90 pacientes
con cancer
cervicouterino.

Evaluar la
calidad de vida
en  pacientes
con cancer
cervicouterino
antes y
después del
tratamiento.

Cohorte

prospectivo 1

ano.

Al analizar los
puntajes de EORTC
QLQ-C30 y QOL-
CX24, las pacientes
con un nivel
educativo més alto,
presentan mejor
calidad de vida
(p<0.05), asi como
el consumo de
tabaco se asocio
con una pedr
calidad de vida (p<
0.04). Los pacientes
tuvieron una mejor
calidad de vida
después del
tratamiento
reportado en el
puntaje de salud
global, sin embargo
no hubo mejora en
la imagen corporal y
un empeoramiento
respecto ala funcién
vaginal y sexual
(p<0.05).

Klapheke, A. y
col; 2019;
Estados
Unidos

248 pacientes
con cancer
ginecoldgico
(11 con cancer

cervicouterino).

1240 controles
(mujeres sin
cancer).

El impacto del
cancer
ginecologico en
la calidad de
vida
relacionada con
la salud.

Casos
controles.

y

En pacientes con
cancer ginecologico
se encontro
disminuciones
significativas en el
funcionamientoy en
los dominios fisicos
y mentales, en
desarrollo de
sintomas
depresivos, en la
vitalidad, en el
funcionamiento
social y en la salud
global. Edad
avanzada y
tratamiento =
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deterioro de calidad
de vida.

Torres, P. y |72 pacientes Describir como | Cohorte Los puntajes de
col; 2010; | con cancer es la calidad de | prospectiva. | QLQ-C30 y QOL-
Chile. cervicoouterino. | vida en las CX24; demostré que
pacientes en la evaluacion de
tratadas por escalas funcionales,
cancer de las pacientes
cervicouterino estaban
en la Clinica emocionalmente
Oncoldgica de mas afectadas en
la Fundacion relacion con las
Arturo Lépez otras areas del
Pérez funcionamiento, con
relacién a sintomas
los mas referidos
fueron  cansancio,
dolor y problemas
economicos, los
problemas mas
relevantes  fueron
los emocionales,
economicos,
cansancio, imagen
corporal y sintomas
MeNnopPausicos.
Laky, Brenda; | 157 pacientes | Evaluar los Cohorte Puntajes de calidad
y col; 2010; con cancer factores prospectiva 2 | de vida bajos
ginecologico, | disponibles afnos. (FACT-G), vy la
(11% cancer | antes del presencia de
cervicouterino) | tratamiento desnutricion
inicial para independientemente
predecir la de la edad, se
estancia asociaron con una
hospitalaria estancia hospitalaria

prolongada en
pacientes con
cancer
ginecoldgico
sospechado o
comprobado.

prolongada
(p<0.05).

LACC;: Céancer de Cuello Uterino Localmente Avanzado
SMI: Indice de Musculo Esquelético.

PMI: indice de Musculo Psoas .

CC: Cancer Cervicouterino.
CV: Calidad de Vida.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como antes mencionado, el cancer cervicouterino suele diagnosticarse en etapas
avanzadas, donde las pacientes cuentan con un requerimiento metabdlico
incrementado por la presencia del tumor aunado a un conjunto de sintomas, que
pueden limitar la ingesta de alimentos, por lo que las pacientes, no cubren sus
requerimientos energético-proteicos ni de micronutrimentos, mismos que como
consecuencia provocan un estado nutricional deteriorado al momento del
diagnoéstico y como consecuencia, una menor calidad de vida. Esta baja ingesta de
alimentos y pérdida de peso debido al catabolismo en el que se encuentran las
pacientes, implica una pérdida de masa muscular siendo el principal factor de riesgo
para desarrollar sarcopenia.

La presencia de sarcopenia implica un deterioro y fragilidad general que interfiere
con el tratamiento oncoldgico y desenlaces clinicos de los pacientes con cancer. Se
ha descrito un deterioro en la calidad de vida en pacientes con cancer
cervicouterino, aunque no se ha asociado con la presencia de sarcopenia.

Por tal motivo es indispensable reportar la prevalencia de sarcopenia en la poblacién
mexicana con cancer cervicouterino que ingresa al Instituto. Si bien, se ha descrito
el efecto de la presencia de sarcopenia en el desenlace del paciente con cancer,
pocos estudios han evaluado su efecto sobre la calidad de vida, en particular en la
poblacién de pacientes con cancer cervicouterino. Es importante identificar tanto la
presencia de sarcopenia como el posible deterioro en la calidad de vida, ya que
pueden asociarse con un estado de rendimiento deficiente, mayor toxicidad al
tratamiento, un incremento en los costos por una estancia prolongada hospitalaria,
complicaciones intrahospitalarias, y un peor prondstico.

JUSTIFICACION

El propdsito de identificar si hay una asociacion entre sarcopenia y calidad de vida
es indispensable para eventualmente desarrollar intervenciones nutricionales
oportunas y de actividad fisica para proteger la masa muscular de las pacientes,
evitar el deterioro, y con ello mejorar su pronostico y su calidad de vida.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ¢Cudl es la prevalencia de sarcopenia en pacientes con cancer
cervicouterino con estadio clinico IB2-IVA, al momento del diagndstico,
atendidas en el Instituto Nacional de Cancerologia?

2. ¢Cual es el efecto que tiene la presencia de sarcopenia sobre la calidad de
vida en pacientes con cancer cervicouterino con estadio clinico IB2-IVA, al
momento del diagndstico, atendidas en el Instituto Nacional de
Cancerologia?
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HIPOTESIS

La prevalencia de sarcopenia en pacientes con cancer cervicouterino con estadio
clinico IB2-IVA, al momento del diagndstico, atendidas en el Instituto Nacional de
Cancerologia sera de al menos 33.3%.

Las pacientes con cancer cervicouterino que presentan sarcopenia tendran una
calidad de vida disminuida en al menos 10 puntos del puntaje total, en comparacién
con quienes no presentan sarcopenia al momento del diagndstico.

OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES

» |dentificar la prevalencia de sarcopenia en pacientes con cancer

cervicouterino con estadio clinico IB2-IVA, al momento del diagnostico,
atendidas en el Instituto Nacional de Cancerologia.

» Determinar el efecto que causa la presencia de sarcopenia sobre la calidad

de vida de pacientes con cancer cervicouterino con estadio clinico IB2-1VA,
al momento del diagnéstico, atendidas en el Instituto Nacional de
Cancerologia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Identificar la presencia de sarcopenia en pacientes con cancer cervicouterino
con estadio clinico IB2-IVA atendidas en el Instituto Nacional de
Cancerologia.

Evaluar la calidad de vida al momento del diagndéstico en pacientes con
cancer cervicouterino con estadio clinico IB2-IVA atendidas en el Instituto
Nacional de Cancerologia.

Comparar los puntajes de calidad de vida entre las pacientes con cancer
cervicouterino con estadio clinico IB2-IVA que presenten sarcopenia y las
gue no presentan sarcopenia, al momento del diagndstico, atendidas en el
Instituto Nacional de Cancerologia.

OBJETIVO SECUNDARIO

1. Medir PCR, como marcador de inflamacion, en las en pacientes con cancer

cervicouterino con estadio clinico IB2-IVA atendidas en el Instituto Nacional
de Cancerologia.
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MATERIAL Y METODOS

Este estudio es parte de un ensayo clinico aleatorizado “Efecto de una dieta anti-
inflamatoria sobre el estado de nutricidn y expresion de citocinas en pacientes con
cancer cervicouterino localmente avanzado.” Este ensayo clinico tiene un total de 5
visitas de seguimiento, pero para fines de este estudio “Prevalencia de sarcopenia
y su efecto sobre la calidad de vida en pacientes con cancer cervicouterino en
etapas IB2-IVA, al momento del diagnéstico, atendidas en el instituto nacional de
cancerologia: estudio transversal” solo se tomé en cuenta la medicion basal de las
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal analitico, el disefio del estudio se esquematiza en la siguiente
figura.

-Calidad de Vida.
Px. -Medidas anfropométricas.

Sarcopenicas -Evaluacion Dietética.

Criterios de inclusion.
Consentimiento inf

Pacientes con
cdncer cu
localmente

avanzado de

recién
diagndstico.

b EVALUACION —>

mediante TAC, fuerza de agarre.

Diagnéstico de sarcopenia

Px. No -Calidad de Vida.
Sarcopénicas -Medidas antropométricas
-Evaluacién Dietética

l l |
UNICA VISITA

AL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO ANTES DEL
INICIO DE TRATAMIENTO

Figura 2. Disefio del estudio.
LUGARY TIEMPO DE ESTUDIO

El presente estudio se llevé a cabo en el Instituto Nacional de Cancerologia
durante el periodo 2020 - 2021.

POBLACION DE ESTUDIO

Mujeres adultas con recién diagnoéstico de cancer cervicouterino localmente
avanzado, por parte de la Unidad Funcional de Ginecologia Oncoldgica del Instituto
Nacional de Cancerologia.
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CRITERIOS DE SELECCION

NOTA: Al ser este estudio parte de un ensayo clinico aleatorizado, se tomaron en
cuenta los criterios de seleccion planteados para el mismo, los cuales fueron los
siguientes:

CRITERIOS DE INCLUSION

9.

Habilidad de entender la naturaleza del estudio y dar un informe de
consentimiento por escrito.

Mujeres > 18 afos.

Estado de funcionamiento ECOG: 0-2.

Tener la voluntad y ser capaz de cumplir con las visitas programadas, el
algoritmo nutricional propuesto, el plan de tratamiento y las pruebas de
laboratorio.

Pacientes con diagnostico histoldgico de cancer cervicouterino: epidermoide,
adenoescamoso, adenocarcinoma y carcinoma de células vidriosas.

6. Clasificadas con estadio clinico IB2-IVA.
7.
8. Con enfermedad medible por algun método de imagen (TAC/RM/PET-CT) de

Candidatas a recibir QT-RT concomitante seguida de BT.

acuerdo con los criterios RECIST v 1.1.
Pacientes sin tratamiento previo a base de QT-RT.

10.Hemoglobina = 10 g/dL.
11.Leucocitos = 4000/mma3.
12.Plaquetas = 100 000/mma3.
13.Funcion hepatica adecuada.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.

Pacientes en tratamiento nutricional o que ingieran algun suplemento
alimenticio.

Pacientes portadoras de enfermedades intercurrentes no controladas,
incluyendo infecciones activas que contraindiquen la QT.

Pacientes en tratamiento concomitante con alguna droga experimental.
Pacientes con fistula vesicovaginal o vesicorectal al diagnadstico.

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

CRITERIOS DE ELIMINACION

1.

Si el paciente solicita salir del protocolo.
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CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Estimacion para una proporcion, Formula: Scheaffer, R.L., Mendenhall W, OTTL.,
1987

— Npq
(N-1)D+pq

N= Total de pacientes con Cancer Cervicouterino: 55 pacientes(14).
p=33.3% prevalencia esperada(14).

g=1-0.333 = 0.667

B=5%

D=(.05)?/4= 0.000625

~ 55(.333)(0.667)
~ (55 — 1)0.000625 + (0.333)(0.667)

n = 48 pacientes.

®» E| tamafio de muestra es de 48 pacientes con cancer cervicouterino con
estadio clinico IB2-IVA, al momento del diagndstico, atendidas en el Instituto
Nacional de Cancerologia.

NOTA: Dado que a nuestro conocimiento no hay estudios que demuestren la
asociacion entre sarcopenia y calidad de vida en pacientes con cancer
cervicouterino, solo en poblaciones con cancer gastrico y de pulmon(51), se
buscaron articulos donde se evalué (con el cuestionario QLQ-C30 y QOL-CX24) la
calidad de vida en pacientes con cancer cervicouterino (52), y se considero (por
experiencia clinica) una disminucion de 10 puntos en la media del puntaje de calidad
de vida en aquellas pacientes que presenten sarcopenia.

1. Con base en el estudio de Castillo-Avila y col. (52), se tomé la media del puntaje
de calidad de vida (QLQ-C30 y QOL-CX24) y su desviacion estandar para
calcular el tamafio de muestra. Para el grupo A se utilizé la media que reporta
dicho estudio y para el grupo B se tomé la misma media menos el 10%.

Se utiliz6 la formula para diferencia de medias(53):
((Za - ZB)DE)2
U1 — U2

n=>2
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Sustituyendo en la formula:

Donde:

Z,= valor de Z relacionado con ,=0.05 (se extrae de tablas de referencia)
Zg=valor de Z relacionado con §=0.20 (poder del 80%)

DE= desviacion estandar

u1= media de grupo A (pacientes con cancer cervicouterino)

u2= media de grupo B (pacientes con cancer cervicouterino sarcopénicas)

Al sustituir los valores:
Z,=1.96

Zg=-0.84

DE=12.5

ui=57.9

pe=52.11

Sustituyendo en la formula:

(1.96 — (—0.84))12.5
57.9 — 52.11
®» Por lo tanto, es necesario incluir 73 pacientes en cada grupo si se desea
obtener 80 % de posibilidad para detectar una diferencia de medias de 10 o
mas puntos entre los grupos de cancer cervicouterino sarcopénicas y no
sarcopeénicas.

TIPO DE MUESTREO

Muestreo no probabilistico, por casos consecutivos. Se incluyeron a todas aquellas
pacientes que durante el periodo antes mencionado reunieran los criterios de
inclusion.

METODOLOGIA

Una vez verificados los criterios de seleccién y las pacientes incluidas dieron su
consentimiento informado, se realizaron los siguientes procedimientos de acuerdo
con cada objetivo, en una visita.

Para responder el objetivo particular 1. Se Identifico la presencia de sarcopenia
mediante el andlisis de composicién corporal y fuerza de agarre.

e Se determind la composicién corporal utilizando las imagenes de TC (no se
realizd ninguna tomografia adicional a la que de forma rutinaria se realiza en
la clinica, de forma basal). Se utilizé el software sliceOmatic Version 5.0 para
determinar la composicion corporal en la imagen. Se calculd el % Grasa
(tejido adiposo subcutaneo, visceral e inter-muscular), y el indice de Masa
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Muscular (IMM). Se consideré baja masa muscular cuando el IMM < 38.5
cm2/m2 (Prado, et al; (30)).

La fuerza de agarre se calculd utilizando un dinamémetro de mano, este
procedimiento fue realizado por la LN. Merari Delgadillo Gonzélez. Se pidio
a la paciente que se colocara de pie (0 sentada, en caso de que se encuentre
en silla de ruedas) con los brazos extendidos paralelos al tronco, tomando el
dinamémetro y aplicando la fuerza maxima sin apoyo. La medicion se reportd
3 veces en mano dominante con separacion de 1 minuto para evitar la fatiga.
El valor maximo se registré en kg; se calculd el indice de fuerza de agarre
expresado en kg/m2. Los valores de referencia del indice de fuerza de agarre
en mano dominante, que se utilizaron fueron de acuerdo a la edad en mujeres
mexicanas (33):

o 20-29 afios: 10.3-12.5 kg/m2
30-39 afos: 10-12.5 kg/m2
40-49 afos: 9.9-12.5 kg/m2
50-59 afos: 9.8-12 kg/m2
60-69 afios: 10.3-11.3 kg/m2
>70 afos: 8.7-11.5 kg/m2

0 O O O O

Se calculé la prevalencia de sarcopenia con la siguiente formula:
P (%)=Numero de pacientes con sarcopenia / NUmero de pacientes en total

*100.

Para minimizar sesgos, adicionalmente la LN. Merari Delgadillo Gonzalez, realiz6
las siguientes mediciones:

Se realizaron mediciones antropométricas las cuales fueron tomadas de
acuerdo con los estandares de la OMS:

Peso, talla, y circunferencia de cintura y cadera.

Se calcularan el indice de Masa Corporal (IMC), % Peso Habitual, % Peso
Ideal, y % Pérdida de Peso.

Se evaluo la ingesta dietética utilizando el recordatorio de 24 horas, con base
en las recomendaciones generales para una alimentacion adecuada en
pacientes con cancer (National Comprehensive Cancer Network). Se
calculara el consumo de energia, proteinas, hidratos de carbono y lipidos.

Se evalud la actividad fisica tomando en cuenta el apartado de actividad
cotidiana de la Valoracion Global Subjetiva, donde la divide en: normal,
menor de lo habitual, sin ganas de nada o si pasa mas de la mitad del dia en
cama o sentado, ya que este estudio al ser parte de un ensayo clinico no se
utilizé un instrumento validado, especificamente para evaluar ejercicio y
actividad fisica.
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Para responder el objetivo particular 2: Evaluar la calidad de vida.
e La calidad de vida se evalu6 utilizando el cuestionario de calidad de vida
QLQ-C30 y el cuestionario especifico complementario para el cancer
cervicouterino QOL-CX24, para mujeres mexicanas, contestado por las
pacientes en el tiempo que ellas consideraron el adecuado para completar el
cuestionario.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Definicion Unidad | Categorias Tipo de
Conceptual operacional de Variable
Medicio
n
ANTECEDENTES
Procedencia Origen, Por NA NA Cualitativa
principio de interrogatorio nominal
donde nace o | directo, lugar politomica
se deriva de origen
algo(54) antes o al
momento del
estudio.
Talla Altura, Por cm NA Cuantitativa
medida de interrogatorio continua de
una persona directo. razon
desde los
pies a la
cabeza (55)
Peso Se considera Por kg NA Cuantitativa
habitual como el que | interrogatorio continua de
presenta el directo Se razon
individuo de calcula:
manera (peso actual en
constante kg/ peso
antes de la | habitual en kg)
modificacion *100. 4
actual(56).
Peso Ideal Peso de El peso ideal kg NA Cuantitativa
referencia de | en mujeres se continua de
una calcula: 21.5 * razon
poblacion Talla (m2)
segun sexo, | Y en hombres:
edad y talla | 23 *talla (m2)
(56)
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Peso actual | El peso en el | Colocando a la kg NA Cuantitativa
momento de | personaen el continua de
la valoracion. centro de la razon.

(56) plataforma de
la bascula,
debe pararse
de frente al
medidor,
erguido con
hombros
abajo, los
talones
juntos y con
las puntas
separadas
indice de Indicador IMC= (peso en | Kg/m2 BAJO Cuantitativa
Masa simple de la kg/altura en PESO continua de
Corporal relacion del m2) Menor que razon
(IMC) peso en kg vy 18.5
de la talla al PESO
cuadrado, SALUDAB
para evaluar LE
el estado 18.5a24.9
nutricional(56 SOBREPE
) SO
25.0a29.9
OBESIDA
D
30.0 a 39.9
INDEPENDIENTE

Sarcopenia Sindrome | CRITERIO 1. NA Sarcopéni | Dicotémica
caracterizado | Baja masa ca: cuando
por la pérdida | muscular: se
progresivay | Calculado a encuentre
generalizada | partir de presente el

de lamasa |imagenes de CRITERIO
muscular TAC 1;6
esqueléticay | transversales a CRITERIO
funcion. nivel de la 1+2
La funcién | tercera
muscular se | vértebra No
determina | lumbar (L3). sarcopeéni
por medio de | indice de masa ca: cuando
fuerza de muscular < no se
agarre y 38.5 cm2/m2 presente
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velocidad de | (Prado, et ningun
la marcha. | al(30). criterio.
La fuerza de
agarre mide | CRITERIO 2.
la capacidad | Baja fuerza
de lamano | muscular:
para generar | Medida por
tensién dinamometro
(fuerza). de mano
La velocidad | mecanico.
de marcha es | Valores de
un parametro | referencia para
de mujeres
evaluacion | mexicanas
para medir la | (33):
capacidad 20-29 anos:
funcional del | 10.3-12.5
musculo kg/m2 30-39
esquelético | anos: 10-12.5
(57) kg/m2
40-49 anos:
9.9-12.5 kg/m2
50-59 anos:
9.8-12.0 kg/m2
60-69 anos:
10.3-11.3
kg/m2
>70 afos:
8.7-11.5 kg/m2
INTERMEDIAS
Tratamiento Cirugias, El tratamiento NA NA Cualitativa
oncoloégico radiacion, estandar para nominal
actual. medicamento | etapas IB2-IVA politomica.
sy otras es con base en
terapias para QT-RT
curar el concomitante
cancer, seguido de
encoger un braquiterapia
cancer o (BT) (5).
detener la
progresion de
un cancer.
Edad Tiempo que | Por Afos | NA Cuantitativa
ha vivido una | interrogatorio continua de
persona (58) | directo con los razon
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anos

cumplidos al
momento del
estudio.

Estadificaci | El estadio se Expediente TNM | 1=1B2 Cualitativa
on del refiere a la clinico, por 2=11A ordinal
Céancer extension de medio de la 3=IIB politbmica

su cancer, el unidad 4=I11A
sistema TNM funcional. 5=11IB
es el sistema 6=IVA
de
estadificacion
de cancer de
mayor uso y
FIGO
sistema de
estadificacion
de la
Federacion
Internacional
de
Ginecologia y
Obstetricia
(59)
Dieta Consumo de | Recordatorio | Kcal.(en | Kilocaloria | Cuantitativa
habitual alimentos y de 24 hrs: ergia) s: NA continua de
bebidas que registro de Gramos razon
tiene una todos los de Gramos:
persona en alimentos y carbohi | NA
un dia (60) bebidas dratos,
consumidos en | proteina
las 24 hrs S,
previas al lipidos,
interrogatorio. | fibra e
hidratos
de
carbono
simples.
Porcentaje % del Por medio de % NA Cuantitativa
de consumo de | recordatorio de continua de
adecuacion | alimentos de | 24 hrs* 100/ razon
de energia | una persona | ingesta diaria

con relacion
a su ingesta

recomendada
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diaria

recomendada
Porcentaje % del Por medio de % NA Cuantitativa
de consumo de | recordatorio de continua de
adecuacion | proteinas de | 24 hrs* 100/ razon
Protenias | una persona | ingesta diaria
con relacion | recomendada
a su ingesta
diaria
recomendada
Porcentaje % del Por medio de % NA Cuantitativa
de consumo de | recordatorio de continua de
adecuacion lipidos de 24 hrs * 100/ razon
Lipidos una persona | ingesta diaria
en relacion recomendada
con su
ingesta diaria
recomendada
Porcentaje % del Por medio de % NA Cuantitativa
de consumo de | recordatorio de continua de
adecuacion | Hidratos de 24 hrs * 100/ razon
Hidratos de | Carbono(HC | ingesta diaria
Carbono O) de una recomendada
(HCO) persona en
relacion a su
ingesta diaria
recomendada
Porcentaje Es el cambio %PP= % -Sin Cuantitativa
pérdida de de peso peso habitual — pérdida | continua de
peso reciente peso -Pérdida intervalo
(aproximada actual/Peso significati
mente los habitual) x 100 va: 5% en
altimos 6 1 mes
meses) con 7.5% 3
relacion al meses
peso 10% 6
habitual) (61) meses
-Perdida
Grave
Mayor
que:
5%enl
mes
7.5% 3
meses
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10% 6
meses

Porentaje
peso ideal.

Expresa el
peso actual
de un
individuo
como % de la
variacion de
Su peso
ideal.

%PI= peso
actual/ peso
ideal * 100.

%

NA

Cuantitativa
continua de
razon.

Actividad
fisica.

Actividad
fisica es toda
aquella
actividad que
requiere de
algun grado
de esfuerzo
tal como
lavarse los
dientes,
trasladarse
de un lugar a
otro para
satisfacer sus
necesidades,
limpiar la
casa, lavar el
carro, hasta
realizar un
deporte de
alto
rendimiento y
muchas otras
mas que
realiza el ser
humano
diariamente
(62) .

Por
interrogatorio
directo,
(actividad
cotidiana en el
ultimo mes) del
apartado de
Valoracion
Global
Subijetiva.

NA

-Normal.

-Menor de
lo habitual.

-Sin ganas
de nada.

-Paso mas

de la mitad

del dia en
cama o
sentado.

Cualitativa
ordinal
politbmica.

DEPENDIETE

Calidad de
vida.

Cubre las
percepciones
subjetivas de
los aspectos

positivos y
negativos de

Por
interrogatorio
directo, Quality
of Life
Questionnaire

NA

NA

Cualitativa
ordinal.
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los sintomas | (QLQ)-C30y
de los (QLQ) — CX24.
pacientes
con cancer,
incluidas las
funciones
fisicas,
emocionales,
sociales y
cognitivas y,
lo que es
mas
importante,
los sintomas
de la
enfermedad y
los efectos
secundarios
del
tratamiento(6
3)

Tabla 3. Operacionalizacion de Variables.

ANALISIS DE DATOS
PLAN DE ANALISIS DE ESTADISTICO.

El procesamiento y andlisis de la base de datos se realizo con el paquete estadistico
SPSS.

El plan de andlisis consta de las etapas: descriptivo, y bivariado, donde se realizaron
diversas pruebas estadisticas para la confirmacion de la hipoétesis de trabajo. Los
intervalos de confianza fueron construidos al 95% y se declar6 un valor como
estadisticamente significativo cuando p sea <0.05.

ANALISIS DESCRIPTIVO:

Se determiné la distribucion de las variables independientes cuantitativas (edad,
peso, IMC, consumo de energia, proteinas, hidratos de carbono, grasas, calidad de
vida) por medio de la prueba de Kolmogorov Smirnov y Shapiro-Wilk. Se reporté la
media £ desviacion estandar para las variables con distribucién normal o mediana
con percentiles 25 y 75 para las variables con libre distribucion.
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ANALISIS BIVARIADO:

Se utilizaron las siguientes pruebas para determinar si existian diferencias entre las
pacientes que presentan y las que no presentaron diagndstico de sarcopenia:

RS

% T de student para variables cuantitativas con distribucion normal.

» U de Mann Whitney para variables cuantitativas con libre distribucion o para
variables ordinales.

% Prueba exacta de Fisher para variables dicotomicas (cuando el recuento

esperado sea <5) o chi cuadrada.

X/

RESULTADQOS

Se estudiaron 54 pacientes con cancer cervicouterino localmente avanzado (CCLA),
mayores a 18 afos, a partir de una base de datos generada entre el afio 2019 y
2020 en el Instituto Nacional de Cancerologia, el analisis estadistico se realizd en
el programa SPSS en donde se reporto lo siguiente.

En el total de las pacientes se observo una media de edad de 48 afios, de las cuales,
el 13% (n=7) fueron geriatricas, con respecto al indice de masa corporal el promedio
fue de 28.5 +11kg/m?, la mayoria de las pacientes sobrepasaban su peso ideal con
un promedio de 131.2%, estas pacientes llegaron con cierta pérdida de peso
ocasionada por la enfermedad, donde se reporté una mediana de 4.4(-0.23 - 8.7)%
con respecto a su peso habitual de hace 3 meses, sin embargo tienen un indice
cintura cadera elevado rebasando los parametros ideales para poblacion mexicana
con una media de 0.87 £ 0.6, ademas de un promedio de fuerza muscular de 21kg
(tabla 4).

En cuanto a la composicion corporal de las pacientes con CCLA se observo una
media de la masa muscular de 17.53 + 3.36kg, del tejido adiposo total una media
de 23.41 + 8.72kg, 15.58 + 9.92kg del tejido adiposo subcutaneo y del tejido adiposo
visceral una media de 7.84 + 3.08kg (tabla 4) .
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Tabla 4. Caracteristicas de las pacientes con CCLA

VARIABLE TODAS LAS PACIENTES
N 54

Edad* (afios) 48 + 11

Geriatricos n(%) 7 (13%)

Talla* (m) 1.51 + .06

IMC * (kg/m2) 285+ 5.4

Peso Ideal * (%) 131.2 +25.6

Pérdida de peso - (%) 4.4 (-0.23, 8.7)

indice Cintura Cadera * 0.87+ 0.6

Fuerza Muscular * (kg) 214 £49

COMPOSICION CORPORAL

Masa Muscular * (kg) 17.53 + 3.36
Tejido Adiposo Total * (kg) 23.41 +8.72
Tejido Adiposo Subcutaneo * (kg) 15.58 + 6.92
Tejido Adiposo Visceral * (kg) 7.84 + 3.08

*Se reporta la media * desviacion estandar para las variables con distribucion normal.
-Se reporta la mediana con percentiles 25 y 75 para las variables con libre distribucion.

Con relacion a la dieta el total de las pacientes con CCLA, al momento del
diagnostico comian un promedio de 1247 kcal segun su recordatorio de 24 horas,
siendo equivalente a una mediana de 20 kcal/kg, y en cuanto a proteina un consumo
de 0.70g/kg, siendo un requerimiento energético y proteico disminuido en
comparacion con la ingesta diaria recomendada para pacientes con cancer (tabla5b),
sin embargo la distribucion de macronutrientes (figura 3) entra dentro de los rangos
para cumplir con la caracteristica de una dieta equilibrada (64).

Tabla 5. Caracteristicas dietéticas de las pacientes con CCLA a partir del
cuestionario de R24hrs.

VARIABLE TOTAL

Energia -(kcal) 1247 (940.5, 1798.3)
Energia - ( kcal/ kg) 20 (13.66 — 26.15)
Proteinas - (g/kg) 0.70 (.55 -1.13)
Lipidos - (g/kg) 0.53 (.37 - .87)
Hidratos de Carbono - (g/kg) 2.41 (1.90 — 3.29)
Consumo Agua - (L) 1.5(1,2)

-Se reporta la mediana con percentiles 25 y 75 para las variables con libre distribucion
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Figura 3. Proporciobn de macronutrientes consumidos por pacientes con cancer
cervicouterino localmente avanzado.

55%

= Proteinas (%) = Lipidos (%) = Hidratos de Carbono (%)

Del total de estas pacientes el 47% (n=24) no presentaron ninguna comorbilidad,
35% (n=18) tenian solo 1 y 18% (n=9) tenian 2 0 mas. Asimismo de las pacientes
gue presentaban comorbilidades, el 45% (n=14) presentaban obesidad, 19% (n=6)
hipertensién arterial, 19% (n=6) falla renal y 16% (n=5) diabetes mellitus tipo2,
(figura 4y 5).

Figura 4. Pacientes con CCLA que presentan comorbilidades.
30
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Figura 5. Numero de pacientes con CCAL que presentan diferentes comorbilidades.
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14(45%)
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Comorbilidades

ANALISIS DE SARCOPENIA

De las 54 pacientes estudiadas, 50 pacientes contaron con tomografias
computarizadas como abordaje diagnostico previo a tratamiento de la enfermedad
para diagndsticar sarcopenia, y posteriormente se analiz6 su calidad de vida.

Existe una prevalencia de sarcopenia del 14% en mujeres con CCLA, su media de
edad fue de 50 % 6 afios, donde el 4% (n=2) de estas pacientes fueron geriatricas
(>60 afnos). Del total, el 86% tuvo sobrepeso, y solo 14% de estas pacientes tuvieron
bajo peso segun su indice de masa corporal (tabla 6).

Haciendo un andlisis de las variables antropométricas y dietéticas de pacientes con
CCLA con y sin sarcopenia, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas posiblemente por un bajo tamafio de muestra, sin embargo se observé
en las pacientes con sarcopenia una pérdida de peso del 1.40%, siendo menor en
comparacion con las pacientes que no presentaron sarcopenia, con una pérdida de
peso del 4.25% con respecto a su peso habitual de hace 3 meses, lo que confirma
un ICC mayor en el grupo de sarcopenia con una media de 0.92 + 0.08 en
comparacion con el grupo sin sarcopenia con una media de 0.87 + .06 (p=0.08)
(tabla 6).

De igual forma como se esperaba, se observo que su fuerza de agarre tiende a ser
menor en pacientes que presentan sarcopenia con una media de 19.28 + 6.08kg en
comparaciéon con las que no tenian sarcopenia con una media de 22.24 + 4.70kg
(p=0.08), del mismo modo se encontré una tendencia a mayor inflamacion en las
pacientes con sarcopenia, reflejandose en la mediana de la PCR de 1.41 mg/L, y en
las pacientes que no presentaban sarcopenia una mediana de 0.96 mg/L (p=0.31)
(tabla 6).
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Al analizar la composicién corporal de las pacientes con CCLA que presentaron
sarcopenia, se observo una media de la masa muscular total de 13.46 + 11.30 kg
siendo menor en comparacion con las pacientes que no presentaron sarcopenia, de
igual forma en cuanto al tejido adiposo total se observo disminuido en las pacientes
con sarcopenia con una media del 20.17 £ 8.24 kg, asi mismo en el tejido adiposo
visceral y subcutaneo la media reportada tiende a ser menor en las pacientes con
sarcopenia, en comparaciéon con las que no presentaban sarcopenia (tabla 6).

Al ser la actividad fisica una variable importante en el diagnéstico de sarcopenia se
decidio recabar los datos del apartado “actividad cotidiana en el ultimo mes” del
instrumento Valoracién Global Subjetiva, ya que no se contdé con un instrumento
especifico, valido y confiable para medir esta variable al momento de recabar la
informacion de las pacientes con CCLA. En esta exploracién se observé que el 43%
del grupo con sarcopenia se mantenia haciendo sus actividades normales, de igual
forma su actividad cotidiana fue menor a la que habitualmente hacian en un 43%,
22% mas, en comparacion con quienes no presentan sarcopenia, del total de las
pacientes que en el Ultimo mes no tenian ganas de nada el 14% eran sarcopénicas,
el doble en cuanto a proporcion que las que no presentaban sarcopenia, Sin
embargo ninguna de las pacientes con el diagndstico de sarcopenia paso mas de la
mitad del dia acostada o sentada (tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas en pacientes con cancer cervicouterino con y sin sarcopenia
en etapas localmente avanzado, al momento del diagnoéstico.

VARIABLE Con Sarcopenia Sin Sarcopenia Valor P
N (%) 7 (14%) 43 (86%)

Edad* (afios) 50 £ 6 48 +10 0.43
Geriatricas n (%) 2 (4%) 5 (10%)

Talla * (m) 1.52 + .07 1.51 + 0.06 0.68
IMC - (kg/m2) 27.49 (23.40,28.16) 28.95 (25.53, 32.21) 0.25
Bajo Peso ™ n (%) 1 (14.28 %) 0

Normopeso " n (%) 0 8 (18.60 %)

Sobrepeso *n (%) 6 (85.71 %) 17 (39.53 %)

Obesidad "*n (%) 0 18 (41.86 %)

Peso Ideal - (%) 122.97(105.51, 133.14) 131.22 (117.27,149.25) 0.66
Perdida de peso- (%) 1.40 (-4.6, 8.6) 4.25 (-2.6,4.25) 0.84
indice Cintura Cadera * 0.92 +.08 0.87 + .06 0.08
Fuerza Muscular * (kg) 19.28 + 6.08 22.24 +4.70 0.08
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PCR -(mg/L) (N=38) 1.41 (.65, 2.52) 0.96 (0.5, 1.74) 0.31

COMPOSICION CORPORAL

Masa Muscular * (kg) 13.46 + 11.30. 18.17 + 3.16 0.19

Tejido Adiposo Total * (kg) 20.17 £ 8.24 23.50 £8.39 0.87
Tejido Adiposo

Subcutaneo * (kg) 14.51 +5.89. 15.40 +6.80 0.45
Tejido Adiposo Visceral * (kg) 5.66 *+ 2.86 8.11 + 3.00 0.23

ACTIVIDAD FISICA

Normal » 3(43%) 24(56%)
Menor de lo habitual » 3(43%) 9 (21%)
Sin ganas de nada® 1(14%) 3(7%)
Paso mas de la mitad del dia 0(0%) 7(16%)

acostado o sentado

*Se reporta la media + desviacion estandar para las variables con distribucién normal.
-Se reporta la mediana con percentiles 25 y 75 para las variables con libre distribucion.
ASe reporta la frecuencia con nimero y proporcion.

Por otra parte estratificando por estadio clinico y edad (tabla 7) se identifico que a
pesar de que la paciente se encuentre en un estadio clinico temprano, y en cualquier
rango de edad, existe el riesgo de que presente sarcopenia, el 14% de las pacientes
con sarcopenia se encontraban en un estadio clinico IB2, el 50% en un estadio
clinico 1IB, 10% mas en comparacion con las que no presentaban sarcopenia,
igualmente con la edad se observo que el 14% de las pacientes con sarcopenia
pertenecia al grupo de edad de 20-30 afos y casi el 60% a una edad de 41-60 afios.

Tabla 7. Sarcopenia y estadio clinico en pacientes con cancer cervicouterino cony
sin sarcopenia en etapas localmente avanzado, al momento del diagnodstico

VARIABLE Con Sarcopenia Sin Sarcopenia
N (%) 7 (14%) 43 (86%)
ESTADIO CLINICO

IB2 1 (14%) 2 (5%)
IB3 0 (0%) 3 (7%)
[1A2 0 (0%) 1 (2%)
1B 3 (43%) 14 (33%)
B 1 (14%) 8 (19%)
lnci 2 (5%) 13 (30%)
lncz 0 (0%) 1 (2%)
IVA 0 (0%) 1 (2%)
EDAD

20-30 afos 1 (14%) 0 (0%)
31-40 afios 0 (0%) 13 (30%)
41-50 afios 3 (43%) 13 (30%)
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51-60 afios 1 (14%) 12 (28%)

61-70 afios 0 (0%) 5 (12%)

71-80 afios 2 (29%) 0 (0%)
Se reporta la frecuencia con nimero y proporcion.

Del total de las pacientes, con base en los criterios de clasificacion de sarcopenia,
6 de ellas presentaron sarcopenia leve y 1 paciente sarcopenia moderada, dentro
del grupo de las pacientes con sarcopenia leve 1 pertenecia al grupo de pacientes
geriatricas de igual forma que la paciente que presentd sarcopenia moderada,
(figura 8).

Figura 8. Estadios de sarcopenia en las pacientes con cancer cervicouterino
localmente avanzado.

NO. PACIENTES

SARCOPENIALEVE SARCOPENIA MODERADA
ESTADIO DE SARCOPENIA

PX. GERIATRICAS

Haciendo el analisis de los parametros dietéticos, la ingesta total de energia,
proteinas y lipidos en las pacientes con CCLA que presentaban sarcopenia tuvo
una tendencia a ser mayor en comparacion con las que no presentaban sarcopenia,
a excepcion de los hidratos de carbono, donde el consumo de las pacientes fue casi
igual, ver tabla 8. De igual forma al analizar la proporcion de macronutrientes en
ambos grupos de pacientes (figura 9 y 10) pudimos confirmar que las pacientes con
sarcopenia consumen mas proteina y lipidos en comparacion con las que no
presentan sarcopenia.
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Tabla 8. Consumo dietario en pacientes con cancer cervicouterino con y sin
sarcopenia en etapas localmente avanzado, al momento del diagnéstico.

VARIABLE Con Sarcopenia Sin Sarcopenia Valor P
Energia * (kcal) 1456 + 744 1328 + 675 0.67
Energia - (kcal/ kg) 21.34 (12.18 — 40.05) 18.36 (12.89 — 25.38) 0.49
Proteinas * (g/kg) 1.19 £+ 0.69 0.80 + 0.64 0.34
Lipidos * (g/kg) 31.47 +15.7 28.42 +10.7 0.96
Hidratos de Carbono * (g/kg) 53.96 + 13.9 54.30 £ 12.6 0.60
Consumo Agua - (L) 1(1,1.5) 1.5(1,2) 0.23

*Se reporta la media + desviacion estandar para las variables con distribucion normal.
-Se reporta la mediana con percentiles 25 y 75 para las variables con libre distribucion

Figura 9. Proporciébn de macronutrientes consumidos por pacientes con cancer
cervicouterino que presentan el diagnéstico de Sarcopenia.

m Proteinas m Lipidos = Hidratos de Carbono

52%

Figura 10. Proporciéon de macronutrientes consumidos por pacientes con cancer
cervicouterino que no presentan el diagndstico de Sarcopenia.

m Proteinas ® Lipidos = Hidratos de Carbono

55%
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SARCOPENIA'Y CALIDAD DE VIDA

El comportamiento de las pacientes con y sin sarcopenia en la calidad de vida con
base en el cuestionario C-30, que va de un rango de 0 a 100; siendo mayor puntaje
mejor calidad de vida, nuestros datos no alcanzan a mostrar una relacion entre los
parametros de sarcopenia y su efecto en calidad de vida sin embargo si indican
cierta tendencia decreciente con una puntuacion de 76 puntos, en comparacién con
las que no presentan sarcopenia con un puntaje de 83 puntos (p=0.95), sin embargo
se observo que las pacientes con sarcopenia tienen una percepcién de su salud y
calidad de vida mayor en comparacion con las que no presentaban sarcopenia, con
una diferencia casi de 10 puntos, ver tabla 9.

Por otra parte en el cuestionario especifico complementario para el cancer
cervicouterino EORTC QLQ CX-24 en donde entre mas se acerque a 100 puntos
significa peor calidad de vida. Las mujeres con sarcopenia tuvieron peor calidad de
vida en comparacion con las que no presentaron sarcopenia, ya que se observo que
en el grupo de las pacientes con sarcopenia en la imagen corporal, actividad sexual,
experiencia de sintomas y preocupacion sexual tienden a tener un mayor puntaje
en comparacion con las que no presentaron sarcopenia (tabla 9).

Tabla 9. Sarcopenia y calidad de vida en pacientes con cancer cervicouterino
localmente avanzado.

VARIABLE Con Sarcopenia Sin Sarcopenia Valor P
N (%) 7 (14%) 43 (86%)

CUESTIONARIO QLQ/C-30

Global- 75 (50, 83.33) 66.67 (50,91.67) 0.746
Puntuacion Resumida- 76.20(68.89, 92.21) 82.82 (68.21, 90.09) 0.956
Cuestionario QLQ CX24

Imagen corporal- 22.22(0 - 55.56) 11.11 (0 -33.33) 0.49
Actividad sexual* 1000 92.31+14 0.33
Experiencia de sintomas- 27.27(12.12 - 33.33) 18.18 (12.12 - 30.30) 0.54
Linfedema- 0(0-0) 0 (0 - 33.33) 0.62
Neuropatia periférica- 0 (0-33.33) 0 (0 -33.33) 0.70
Sintomas menopausicos- 0 (0 - 33.33) 0 (0 - 33.33) 0.64
-Preocupaciéon sexual- 33.33 (0 - 33.33) 0 (0 - 66.67) 0.91

*Se reporta la media * desviacion estandar para las variables con distribucion normal.
-Se reporta la mediana con percentiles 25 y 75 para las variables con libre distribucion.

Agregando a lo anterior, se hizo un andlisis donde se evaluo la calidad de vida en
mujeres con CCLA que presentaban sobrepeso y obesidad, en comparacion con
guienes presentaban normopeso, en este analisis se obsevd que en las pacientes
con sobrepeso y obesidad tienen una mejor calidad de vida, asi como una
percepcion de su salud y calidad de vida, imagen corporal mejor que las que se
encuentran con normopeso (tabla 10).
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Tabla 10. Calidad de vida en pacientes con cancer cervicouterino localmente
avanzado que presentaban sobrepeso y obesidad.

VARIABLE Con Sobrepeso y ob.  Sin Sobrepeso y ob. Valor P
N (%) 40 (80%) 10 (20%)

CUESTIONARIO QLQ/C-30

Global* 68.96 + 25.59 60 + 34.87 0.36
Puntuacion Resumida* 80.88 + 13.83 76.93 + 16 0.43
Cuestionario QLQ CX24

Imagen corporal* 16.39 £ 24.39 24.44 +20.155 0.34
Actividad sexual- 100 (100 -100) 100 (66.67 — 100) 0.35
Experiencia de sintomas * 20.61 +12.08 25.45 +18.36 0.31
Linfedema - 0 (0 -25) 0 (0-08.33) 0.14
Neuropatia periférica - 0 (0-33.33) 0 (0-33.33) 0.14
Sintomas menopausicos - 0 (0-33.33) 0 (0 -33.33) 0.28
Preocupacién sexual * 20 + 36.68 36.67 + 36. 68 0.13

*Se reporta la media + desviacion estandar para las variables con distribucion normal.
-Se reporta la mediana con percentiles 25 y 75 para las variables con libre distribucion.

DISCUSION

Como se menciona en la evidencia, la sarcopenia es un sindrome caracterizado por
la pérdida progresiva y generalizada de la masa muscular esquelética, y funcion, en
donde también se ven involucrados factores nutricionales, inflamacion y estados
patolégicos, en nuestro estudio se encontré una prevalencia de sarcopenia menor
gue la que habiamos estimado con base en estudios previos (14%).

Existen diversas publicaciones, como es el caso del estudio transversal realizado
por Thuany Karla y colaboradores (65), que incluyo pacientes portadores de cancer
cervicouterino, ovario y endometrio en tratamiento de quimioterapia, donde reporto
una prevalencia de sarcopenia de 26.3%, al igual que Sanchezy col (14); en el 2019
reportan en pacientes reclutadas durante el afio 2013 — 2014 en el Instituto Nacional
de Cancerologia una prevalencia de sarcopenia del 33.3%, sin embargo no se
menciona la proporcidbn de pacientes geriatricas que participaron en ambos
estudios, lo que pudo ser un detonante para que la prevalencia de sarcopenia fuera
mayor en comparacion con nuestro estudio, ya que la sarcopenia se observa
principalmente en personas mayores considerandose sarcopenia primaria, sin
embargo también puede desarrollarse en adultos mas jovenes cuando hay una o
mas causas evidentes en donde procesos patoldgicos causan la pérdida de masa
muscular como es el caso de la mayoria de nuestra poblacién de estudio.

Por el contrario, en un estudio retrospectivo realizado en Japon con el fin de

investigar la importancia pronostica de la sarcopenia en pacientes con cancer
cervicouterino metastasico, se analizaron 40 de estas pacientes (2004-2017), en
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donde se report6 una prevalencia de sarcopenia del 57.5% (n=23), de las cuales el
65.2% (n=15) corresponde a pacientes mayores de 55 afios, o que puede estar
relacionado con la proporcién mayor reportada de sarcopenia, en comparacion con
nuestro estudio. Ademas se debe considerar que existen diferencias raciales
significativas en los diferentes estudios internacionales, y distincion en cantidad de
musculo esquelético en poblaciones asiaticas y americanas, asi como estilo de vida,
y actividades culturales que determinan su alimentacion y actividad fisica (48).

En el presente estudio fue posible verificar que la mayoria de las pacientes que
presentaban sarcopenia (85.71%) cursaban con sobrepeso, posiblemente
direccionandose a una futura obesidad, ademas de un indice de cintura-cadera
elevado, lo que nos confirma que la sarcopenia y la obesidad sarcopénica en el
cancer son en la mayoria condiciones ocultas, ya que puede enmascarar el
desgaste del musculo esquelético en pacientes con cancer, ratficando la
importancia de la evaluacion de composicion corporal en estas pacientes, en vista
de la necesidad de intervenciones nutricionales especificas al momento del
diagnostico. Con el fin de evitar posibles complicaciones secundarias, debido a una
mayor incidencia de toxicidad por el tratamiento, desarrollo de caquexia por cancer
y un mal pronéstico (30).

En relacién con la ingesta de alimentos del grupo de pacientes analizadas en
nuestro estudio, haciendo un analisis con respecto al recordatorio de 24 horas, se
observo que su ingesta energética y proteica esta disminuida en comparacion con
la ingesta diaria recomendada para pacientes con cancer, no encontramos
diferencias significativas en pacientes con CCLA con y sin sarcopenia, en cuanto a
la distribucion de macronutrientes, ni a la energia consumida por kilogramo de peso,
observando que incluso las mujeres que presentaban sarcopenia consumian una
proporcion mayor de proteina y grasas en comparacion con las que no presentaban
sarcopenia, siendo este hallazgo importante para futuros estudios que tengan como
objetivo prevenir una pérdida de masa muscular con intervenciones dietéticas (64).

Uno de los factores que pudo influir, es el tamafio de muestra, al no ser suficiente
la proporcion de pacientes con sarcopenia, para alcanzar una significancia
estadistica, 0 como se menciona en “The European Working Group on Sarcopenia
in Older People” (EWGSOP2), en su ultima actualizacion en 2018, la sarcopenia
puede estar relacionada con una ingesta inadecuada de alimentos, anorexia y
malabsorcion, sin embargo la sarcopenia secundaria principalmente ocurre debido
a una enfermedad sistémica que involucren procesos inflamatorios como el cancer
o falla orgénica, y no atribuible a la disminucién de ingesta de alimentos, ya que la
inflamacion no solo esta relacionada con el desarrollo de toxicidad intestinal, sino
también lleva a alteraciones metabdlicas y a un incremento en las demandas de
energia y nutrimentos en estas pacientes; en la sarcopenia los biomarcadores
circulantes mas populares relacionados a la respuesta inflamatoria son: PCR, IL-6
y TNFa, en comparacién a otros estudios que han hablado de sarcopenia en
pacientes con CCLA no se ha descrito como se comporta la PCR en esta poblacién
con el diagnadstico, en nuestro estudio se pudo evidenciar que la PCR en pacientes
gue presentan sarcopenia tiende a ser mayor en comparacion con aquellas
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pacientes que no presentan sarcopenia en respuesta a la presencia de TNF-alfa e
IL-6, lo que reafirma que presentan un mayor nivel de inflamacién con respecto a la
PCR, sin embargo al no ser estadisticamente significativo no puede ser atribuible el
diagnéstico de sarcopenia a esta causa (p=0.19) (66)(67).

Una fortaleza de nuestro estudio es que se mostrd la medicion de la fuerza muscular
en las pacientes estudiadas, medida que rara vez se lleva a cabo en la practica
clinica, y aunque esté documentado que es necesaria para poder atribuirle un grado
de severidad al diagnostio de sarcopenia no se utiliza, Celis-Morales y
colaboradores en un estudio publicado en el 2018 nos confirman la importancia de
realizar esta medicién, debido a que esta fuerte e inversamente relacionada con el
aumento de la morbimortalidad y empeoramiento de la salud en cualquier tipo de
cancer, y las asociaciones son moderadamente mas fuertes en los grupos de edad
mas jovenes, ratificando nuestros resultados al encontrar el diagndstico de
sarcopenia en edades jovenes y en estadios clinicos tempranos(68).

El analisis de composicion corporal reveldo que a pesar de que la mayoria de
pacientes con CCLA sarcopénicas presentaban sobrepeso, su tejido adiposo total,
visceral y subcutaneo, asi como su masa muscular total tuvo una tendencia
decreciente en comparacion con las pacientes que no presentaron sarcopenia,
segun datos observados en otros estudios demostraron que independientemente
de la pérdida de tejido adiposo, la pérdida de musculo esquelético confiere un mal
prondstico a los pacientes con CCAL, porque aumenta el riesgo de recidiva tumoral
y tiende a disminuir la supervivencia global, es comun que los sujetos con sobrepeso
y obesidad estén desnutridos en el contexto de la enfermedad, lo que nos hace
pensar, que a pesar de que su indice de cintura-cadera estuviera ligeramente mas
elevado en las pacientes con sarcopenia en comparacion con las que no
presentaban sarcopenia sea a otra causa independiente del tejido adiposo visceral,
debido a que la inflamacion esta relacionada con el desarrollo de toxicidad
gastrointestinal y para fines de este estudio no se utilizd ningdn instrumento que
midiera esta variable, el cual se sugiere considerar en estudios posteriores, ya que
podria ayudar a explicar su consumo dietético, asi como también considerar la
variable de funcionalidad muscular, ya que en este estudio no fue posible medirla
debido a que es parte de un ensayo clinico aleatorizado donde no se considero,
ademas de un cuestionario valido y confiable para medir y describir el grado de la
actividad fisica y sedentarismo que realizan las pacientes con CCLA (14)(69).

Ademas de valorar la respuesta clinica, antropométrica y dietética de los pacientes,
en nuestro estudio fue fundamental considerar su punto de vista, evaluando el
impacto que tiene la enfermedad, el cual se puede reflejar en su calidad de vida
relacionada a la salud. Es posible que nuestro estudio esté limitado en este apartado
para la poblacion en general, debido a que no fue representativo de la poblacién al
no alcanzar el tamafio de muestra calculado, para poder detectar una diferencia de
10 o mas puntos en la medias de los puntajes de calidad de vida en pacientes con
CCLA sarcopénicas y no sarcopénicas.
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La calidad de vida con respecto al cuestionario EORTC QLQ C-30 en pacientes con
CCLA, al mostrar una tendencia decreciente del puntaje en mujeres que
presentaron sarcopenia, nos confirma que secundario a una disminucion en la
pérdida progresiva y generalizada de la masa muscular esquelética y funcién, hay
un deterioro en las actividades fisicas, emocionales, sociales y cognitivas, asi como
mayor sintomatologia por la enfermedad al momento del diagndstico, imagen
corporal, actividad sexual, experiencia de sintomas, y preocupacion sexual
reflejandose en en el cuestionario QLQ CX-24 un modulo de calidad de vida méas
especifico para pacientes con cancer cervicouterino. En nuestro estudio no hubo un
impacto significativo, sin embargo nuestros resultados fueron similares al estudio de
Zakia y colaboradores donde reportan el puntaje basal de calidad de vida en los
cuestionarios QLQ C-30 y QLQ CX24 en pacientes con cancer cervicouterino y
como se va modificando a lo largo del tratamiento, en este estudio se logra distinguir
una calidad de vida mas deteriorada en la funcién vaginal/sexual, experiencia de
sintomas y preocupacion sexual, areas en donde no se vera un progreso al término
de su tratamiento debido a que la radiacion dafia la mucosa vaginal y el epitelio del
tracto gastrointestinal lo que puede provocar sintomas como CcOmo nauseas,
vomitos, diarrea y mucositis; mismos que raramente ocurren antes del tratamiento.
estos sintomas pueden limitar su ingesta de alimentos asi como disminuir su
actividad fisica diaria, y provocar una pérdida de masa muscular a lo largo del
tratamiento(40).

Por otro lado a pesar de observar una tendencia decreciente en el puntaje resumido
del cuestionario QLQ C-30, la percepcidn de las pacientes con sarcopenia, ante su
salud global y calidad de vida en general, tiende a ser mejor en comparacion con
las que no presentan sarcopenia, lo que puede ser atribuible a que la mayoria de
estas pacientes (85.71%) aunque ya presentaban una pérdida de peso, cursaban
con sobrepeso lo que puede llegar a confundirse con bienestar, al no tener
conocimiento de las complicaciones existentes. Prado y colaboradores mencionan
gue la sarcopenia y la obesidad sarcopénica en el cancer son en la mayoria de los
casos condiciones ocultas, ya que no se realizan con frecuencia mediciones de
composicion corporal en la practica clinica, sin embargo se ha asociado de forma
independiente con una mayor toxicidad por quimioterapia, un tiempo mas corto,
hasta la progresion del tumor, peores resultados de la cirugia, deterioro fisico y
supervivencia mas corta, datos que nos reafirman la importancia de utilizar
mediciones de la composicion corporal con fines prondstico en pacientes con CCLA
(30),

Existe solo un estudio prospectivo, previo al nuestro en donde se analiza la relacion
de sarcopenia sobre la calidad de vida, donde su poblacion de estudio fueron
pacientes con cancer de pulmén y el cuestionario que se utilizé para evaluar la
calidad de vida de los participantes fue mediante la Evaluacion Funcional de la
Terapia Contra el Cancer General (FACT-G), en cuanto a la sarcopenia se evalud
mediante tomografias computarizadas recolectadas, donde se estudiaron 237
pacientes de los cuales 131 tuvieron sarcopenia, grupo en donde se observo una
peor calidad de vida con puntajes menores en comparacién con quienes no
presentaban sarcopenia. Aunque nuestros resultados no tuvieron una significancia
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estadistica, se observo una tendencia decreciente al igual que en este estudio
previo, lo que nos indica que a pesar del tipo de cancer, edad y estadio clinico de la
enfermedad en que se encuentren las pacientes con CCLA la sarcopenia puede
contribuir a tener una peor calidad de vida(70).

Al darnos cuenta de que en la mayoria de la poblacion estudiada existe un
diagnéstico de sobrepeso y obesidad, decidimos evaluar como era su calidad de
vida en comparaciones con las pacientes que presentaban normopeso, en este
analisis se encontr6 que las mujeres con sobrepeso y obesidad tenian mejor calidad
de vida que las pacientes con normopeso, esto puede ser debido a que actualmente
en México la obesidad, en mayor medida, dejé de ser una preocupacion netamente
sociocultural, por ejemplo, la conservacion estética de la figura, para convertirse en
un grave problema de salud publica que deriva de los padecimientos asociados al
exceso de peso y acumulacion de grasa corporal. En un articulo publicado en una
revista informativa online menciona que a menudo se utiliza como argumento en
contra de la gordofobia el que el sobrepeso y la obesidad no afectan
necesariamente a la salud, un gran nimero de personas expresa su opinion al
respecto citando comentarios como: “la gente puede estar sana y gorda al mismo
tiempo”, agregando a lo anterior por experiencia clinica, existen comentarios por
parte de las pacientes en donde expresan que la percepcion de cancer por ellas es
una pérdida severa de peso, al no encontrarse en desnutricion estas pacientes lo
asocian con bienestar fisico, sin tomar en cuenta complicaciones secundarias a
estas condiciones (71).

CONCLUSION

En conclusion, el presente estudio demuestra que existe una prevalencia de
sarcopenia en mujeres con CCLA de recién diagndstico atendidas en el Instituto
Nacional de Cancerologia del 14%, ademas de que en las pacientes con sarcopenia
existe una tendencia creciente a tener una peor calidad de vida, siendo mas
evidente en cuanto a la imagen corporal, actividad sexual, experiencia de sintomas
y preocupacion sexual. De igual forma se pudo observar que la sarcopenia va mas
alla de una ingesta inadecuada de alimentos, y del peso con relacion a la talla. Este
sindrome puede manifestarse en cualquier edad, asi como en cualquier estadio de
la enfermedad.

A pesar de que nuestro estudio tuvo ciertas limitaciones, se puede concluir que las
mediciones de composicidn corporal son fundamentales al momento del diagndstico
en estas pacientes, ya que las mediciones antropométricas no son suficientes para
descartar el riesgo de una desnutricion, secundaria a una pérdida de masa
muscular, y funcionalidad muscular, misma que va relacionada con mayor toxicidad
secundaria a tratamiento, y complicaciones generales. Es importante considerar
esta informacién para realizar estudios prospectivos en donde se pueda evaluar
alguna intervencién nutricional acompafiada de un programa de ejercicio, de esta
manera observar como se modifica la prevalencia de sarcopenia y su grado de
severidad en las pacientes durante el tratamiento médico, asi como su calidad de
vida.
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RECURSOS DISPONIBLES

RECURSOS HUMANOS:

Se conté con la Unidad Funcional de Ginecologia conformada por un equipo
multidisciplinario capacitado para la realizacion de los procedimientos antes
mencionados.

RECURSOS MATERIALES

e El hospital cuenta con la infraestructura necesaria para la realizacion del
proyecto en términos de laboratorios y consultorios.

e Hoja de recoleccion de datos que incluya todas las variables de interés.

e Computadora con acceso a internet y al Sistema Institucional de Archivo
Electronico (SISTEMA INCAN) para la consulta de notas clinicas y para
conocer los resultados de analisis de laboratorios de los pacientes. Asi
también para la captura y procesamiento de los datos

e Papeleria (Impresora, tinta, hojas, boligrafos, lapiceros, carpetas) e
instrumental necesario para llevar a cabo las mediciones (dinamémetro,
bascula, estadimetro y formatos a aplicar).

e Programas de computo: Microsoft Excel y Word para la captura de datos y
desarrollo de tesis. Programa estadistico Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) version 21, para el andlisis de los datos.

RECURSOS ECONOMICOS:
e No se conto con financiamiento o patrocinio para la realizacion del presente
estudio.

PROCESO DE OBTENCION DE MUESTRAS

e No se tomaron muestras biologicas

CONSIDERACIONES ETICAS

El Comité de Investigacion y el Comité de Etica en Investigacion del INCan
aprobo el protocolo y el documento de informe de consentimiento. Fue evaluado
desde el punto de vista cientifico, metodolégico y ético, ademas se reviso
periddicamente.

Las pacientes participantes en el estudio fueron informadas, a través del proceso

de consentimiento informado, de todos los detalles relacionados con el estudio. Las
pacientes que desearon participar en el estudio expresaron su voluntariedad con la
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firma del documento de consentimiento informado, quedando aclarado que podia
salir del estudio cuando lo deseara.

El estudio se llevdé a cabo bajo los acuerdos en la Declaracion de Helsinki y
siguiendo los lineamientos de las buenas practicas clinicas. De acuerdo con articulo
17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, la participacion de las voluntarias en este estudio conlleva un riesgo mayor
al minimo.

El investigador suspenderia la investigacion si se llegase a advertir algin riesgo o
dafio a la salud de las participantes y se les notificaria de manera individual sobre
lo sucedido.

Se le proporciond atencibn médica a la participante que sufra algin dafio
relacionado con la investigacion, en caso de haberlo.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
ANO 2019 2020 2021
ESCOLAR

Revisiondela X X X X
literatura

elaboracion, y

modificacion

del protocolo

Aprobacion de X X | X
los comité
cientificoy
etica del
instituto
nacional de

canceroloiia

Inicio de X X X X X X X X

reclutamiento
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Elaboracion de X X X X X X X X X X X X X

base de datos

Elaboracion de X X X X X | X

tesis
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ANEXOS

INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA OBTENCION DE
MUESTRAS BIOLOGICAS 3
PARA EL PACIENTE QUE PARTICIPA EN EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Titulo: Efecto de una dieta anti-inflamatoria sobre el estado de nutriciéon y expresiéon de
citocinas en pacientes con cdncer cervicouterino localmente avanzado: Ensayo clinico
aleatorizado.

1. Datos del investigador.
Nombre:  Dra. Angel Denisse Castro Eguiluz
Teléfono:  Celular 044 55 41940650
Ubicacion: Sala de Juntas, planta baja del Edificio “La Herradura,” Instituto Nacional de
Cancerologia. Av. San Fernando, namero 22, delegacién Tlalpan México, D.F.

Correo: angeldenisse@gmail.com

En caso de tener dudas sobre sus derechos por participar en un estudio de investigacién, puede
contactar al Comité de Etica en Investigacion con la Dra. Myrna Gloria Candelaria Herndndez
y/o Psic. Maria del Carmen Lizeth Leén Castillo, Presidente y Secretario respectivamente, al
tel. 56280400, extensién 37015.

2. Justificacion y propdasito del estudio.

Investigadores del Instituto Nacional de Cancerologia le invitamos a que participe en un estudio
para conocer si una dieta, que cubra sus necesidades de energia y nutrientes, que contenga alimentos
con propiedades que disminuyan la inflamacién, puede prevenir que se desnutra o pierda peso y
mejore los sintomas que normalmente se presentan con el tratamiento para el cdncer.

Su meédico la ha evaluado y le ha diagnosticado cdncer cervicouterino localmente avanzado. En
esta etapa de la enfermedad se recomienda aplicar el tratamiento estandar, que consiste en quimio-
radioterapia concomitante, lo que significa que se llevara a cabo la quimioterapia utilizando un
medicamento y simultineamente la radioterapia. cuando termine este tratamiento se le aplicaré otro
tipo de radiacion que es la braquiterapia (este procedimiento es una forma de radiacién interna para
destruir las células cancerosas y reducir el tamafio de los tumores). Sabemos que este tratamiento
puede producir algunos sintomas en su intestino, principalmente diarrea, nauseas o ganas de volver el
estomago, malestar en la panza e inflamacion. Estos sintomas pueden hacer que le disminuyan las
ganas de comer y que pierda peso y se desnutra.

En nuestro grupo de investigacion proponemos una dieta con la que se cubran las necesidades de
energia y nutrientes de cada paciente en forma personal, para evitar que pierda peso en forma severa
y para evitar que se desnutra, pues hay evidencia de que los pacientes que tienen un buen estado de
nutricién toleran mejor el tratamiento y viven mejor.

3. Datos propios del procedimiento. INSTITUTO NACIONAL DE E‘AN—CE‘R-OEEM‘
Cada paciente sera evaluada en 5 visitas: DEL CONALIDEZ AL

a) Dos semanas antes del inicio del tratamiento. 3

b) Al inicio del tratamiento. 0 ABR 2020 30 ABR 2021

c) En el tercer ciclo de quimioterapia. COMITE DE ETICA EN INVESTILACION

d) Al finalizar la braquiterapia. con%?iéﬁgf.aé&ﬁig'g;f;g,‘;m,a

¢) A los 3 meses de finalizada la braquiterapia. .___&§§J?o$%q}%az§f

1 Efecto de una dicta ant-inflamatoria sobre ¢l estado de nutricion y expresion du citocinas ¢n pagientes con cancer cervicouterino localmente avanzado
Ensayo clinico aleatorizado Version 2, en espaitol, con fecha del 10 de mayo de 2019
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En la primera, tercera, y quinta visita. se le pedira que traiga una muestra de heces (pop6), a partir
de la cual se obtendrédn proteinas, para identificar la presencia de unas sustancias en particular que se
producen cuando hay inflamacion en el intestino. También se le tomara una muestra de sangre en estas
visitas para medir otras proteinas que también nos ayudan a identificar si tiene inflamacion. Las
muestras seran utilizadas exclusivamente para fines de esta investigacion.

Por ninglin motivo, las muestras biologicas (heces y sangre) obtenidas seran empleada para otros
estudios ni compartidas con otras personas ajenas al presente estudio. En este estudio no se
recolectaran y por ende no se analizaran muestras de tumores. por lo que tampoco seran empleadas
para lineas celulares permanentes o inmortales.

:POR QUE SE ME SELECCIONO?

Se le invita a participar porque usted participara en el estudio clinico: “Efecto de una dieta
anti-inflamatoria sobre el estado de nutricion y expresion de citocinas en pacientes con cincer
cervicouterino localmente avanzado: Ensayo clinico aleatorizado”, y por eso se le invita a proveer
una muestra de heces y una muestra de sangre, que se utilizardn para la determinacion de proteinas
que se producen cuando hay inflamacion en el intestino y/o en todo el cuerpo.

(EN QUE CONSISTIRA MI PARTICIPACION EN EL ESTUDIO?

Si usted acepta participar se le pedira que deposite una muestra de heces cuando vaya a defecar
por la mafiana y el mismo dia se le tomara una muestra de sangre del antebrazo; estas muestras se
requerirdn en sélo tres ocasiones. en las visitas 1. 3, y 5 (el investigador le indicara exactamente la
fecha en que hay que traer la muestra de heces una vez que inicie el estudio. asimismo el investigador
le dara el frasco donde depositard la muestra). A partir de estas muestras se obtendran y cuantificardn
proteinas para identificar la presencia de sustancias que se producen cuando hay inflamacion.

4. Responsabilidades del paciente.

Al firmar el consentimiento informado, usted se compromete a realizar todas las visitas estipuladas
en el mismo, asi como cumplir en tiempo y forma con las muestras de heces para contar con todos sus
datos. Finalmente, si usted firma el consentimiento y posteriormente decide ya no participar. tendra
la responsabilidad de informar al investigador principal o a uno de los colaboradores para cancelar su
proxima cita.

5. Beneficios por participar en este estudio.

Este estudio nos permitira identificar una dieta adecuada para conservar y/o mejorar el estado de
nutricion, y a su vez disminuir la inflamacién y los sintomas intestinales en las mujeres con cincer
cervicouterino que reciban tratamiento con quimio-radioterapia concomitante, seguido de
braquiterapia.

La paciente no tendra beneficios a futuro. derivados de posibles patentes que puedan generarse a
partir de estos resultados.

¢CUALES SON LOS COSTOS?

A usted no se le cobrard ninglin costo por la toma_de Jas muestras (heces y sangre) ni por el
procesamiento de las mismas. No recibird ninguna re mmﬁmmmpmwmm‘@m por
indemnizaciones. Esta investigacion no pagara por mleﬂﬁ ni &Mmiﬁe laboratorip que
requiera para su atencion.

30 ABR 2020 30 ABR
2 Lfecto de una dieta anti-inflamatoria sobre el estado de nutricion y expresiog de ctocinas en pacientes con caneer cervicoutenino localmente afanzado

Ensayo clinico aleatorizado Version 2, en espadol, con fecha del 10 de mayq d@@)MITE DE ETICA EN INVEST
FEPRIS 12 CEI 08 O JE‘IALION
CONBIOOETICA-DQGEI-Ooz-ZO'I 80413

__E_TION 2018, gO?.g
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6. Confidencialidad.

La informacién reunida para el estudio sera confidencial. El grupo de investigadores tendré acceso
a su expediente clinico y los resultados serdn capturados en una base de datos, donde usted no podra
ser identificado.

Podremos publicar los resultados del estudio o presentarlos en reuniones profesionales, pero su
nombre no se divulgara, ni se mencionara en ningin informe o publicacién. No es posible que terceras
personas, amigos, o allegados suyos sepan de su enfermedad ni conozcan otras cosas Unicas acerca de
su edad. sexo o enfermedad que pudieran identificarlo a usted en una publicacion.

7. Informacién acerca de los resultados.

Una vez obtenido el resultado de estas pruebas de heces y sangre, tanto usted, como su médico
tratante seran informados del resultado.

8. Contactos.

Cualquier pregunta que usted pueda tener acerca de cualquier aspecto del estudio, ahora o en
cualquier momento en el futuro. Le alentamos a que oblenga respuestas a todas sus preguntas
comunicdndose con el investigador principal: Dra. Angel Denisse Castro Eguiluz al teléfono:
5541940650.

Es posible que quiera que un amigo o familiar lea el formulario y hable con el investigador del
estudio junto con usted. Usted puede también hablar con su médico personal acerca de lo que debe
hacer. Hablar de las cosas puede ayudarle a tomar la decision correcta.

Si tiene dudas sobre sus derechos como un sujeto de estudio de investigacion, puede llamar al
Comité de Eticaen Investigacién del Instituto Nacional de Cancerologia, al teléfono 01 (55) 56280400
extension 37015, El Comité de Etica en investigacion es un grupo de profesionales que evaltan los
estudios de investigacién y aseguran que sus derechos y seguridad estén protegidos. Las leyes
mexicanas tienen como requisito que un Comité de Etica de investigacidn revise y apruebe todas las
investigaciones que implican la participacion de seres humanos. La revision y aprobacion del estudio
debe hacerse antes de que éste inicie. El estudio también sera evaluado continuamente mientras se
desarrolla.

9. Duracion del estudio.

Si usted decide participar en el estudio, iniciara dos semanas antes del comienzo de su tratamiento
para el céncer, y va a concluir en la quinta visita, que es 3 meses después de finalizada la braquiterapia,
con una duracion aproximada de 5 a 6 meses.

Se espera que participen 156 mujeres con cancer cervicouterino.

10. Participacién voluntaria.

Su participacién es completamente voluntaria. Usted puede optar por no participar, y puede retirar
su consentimiento en cualquier momento. Es decir. si una vez obtenidas las muestras de heces y de
sangre usted decide que no se analicen, éstas no se procesaran. Su decisién acerca de su participacion
no afectara la atencidn que recibe en el Instituto, ahora o en el ﬁlturo Sin embargo, ain si usted se
retira del estudio, los médicos del estudio agradecerian poder- e m@m
futuro para ver como le ha ido a usted, pero usted puede tambi n rseaq %s 0. 51 uste
cambia de parecer, se le atenderd igual que a cualquier pacis

30 ABR 7020 30 ABR 2011

3 Efecto de una dicta anti-inflamatoria sobre el estado de nutricion y expruston de citocinad en pacientes con cuncé_rrcmlcou(mnn I&cglg@u :1\\ tg/l.né!t;q
T e ITE DE 1CA EN IN 15
Cnsayo clinico aleatorizado  Versidn 2_en espafiol, con fucha dul 10 de mayo de 2019 com N ErEPRIS 42 CEl 0D 014 1
OONBIOE‘I’! CA-DBCEI-OO2—201 80413
(OHRP) FWAOCO19!
G N 2019~ 022
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11. Tiempo de almacenamiento, destino final de las muestras y procedimientos para su
destruccion.

Las muestras de heces y de sangre permanecerdn almacenadas en un congelador en el Edificio “La
Herradura” dentro del Instituto Nacional de Cancerologia. Se almacenard por un tiempo de 2 afios.
Posterior a su andlisis, los residuos serdn destruidos de acuerdo con los procedimientos de manejo de
residuos biologicos.

Consentimiento.

Mediante la firma del presente formulario de consentimiento, estoy indicando que he leido y
comprendo la informacion que se incluye en el mismo. He recibido respuestas aceptables a todas mis
preguntas. Consiento voluntariamente mi participacion en el proyecto “Efecto de una dieta anti-
inflamatoria sobre el estado de nutricion y expresion de citocinas en pacientes con cincer
cervicouterino localmente avanzado: Ensayo clinico aleatorizado”.

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

Nombre de la paciente en letra de imprenta

Firma de la paciente Fecha

Testigos:

Nombre del testigo imparcial en letra de imprenta Parentesco

Firma del testigo Fecha

Direccion del testigo .y
INSTITUTO NAGIONAL DE CANCEROLOGIA |
DEL CON VALIDEZ

AL

304
R 2020 30 ABR 2091
4 Efecto de una dicta anti-inflamatoria sobre ¢l estado de nutriciog y Rﬁmg& D€ I FnpiC SRS w%ﬂncm’ cervicouterino [§calmente avanzado

Ensayo clinico alentorizado  Version 2. en espaiol, con fecha def 10 ds oy |2Eg§ccg$l gog 05‘;1'%'{‘\01051
(OHRP) Fwaooo =-201680413
QESTION 201 nl225
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Nombre del testigo imparcial en letra de imprenta Parentesco

Firma del testigo Fecha

Direccion del testigo

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

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

Firma de la persona a cargo de la explicacion Fecha del consentimiento

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
CON VALIDEZ AL

30 ABR 2000 30 ABR 202

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
COFEPRIS 12 CEI 08 014 11
OONBIOETIOA ~08CEI-002-20160413
(=] P) FWAOOO1 235

5 Efecto de una dicta anti-inflamatoria sobre ¢l estado de nuteicion y expresion de citocinas en pacientes con cancer cervicouterino localmente avanzado
Ensayo clinico alcatorizado  Version 2, en espaiol, con fecha del 10 de mayo de 2019
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Anexo 1

VALORACION GLOBAL SURJETIVA GENERADA POR FL PACIENTE

Por favor, conteste 41 siguiente formulano esenbiendo los datos gue se e piden
o sefalando 13 opeisn correcta, cuando se fe ofrecen varas

Nombre y Apeltidos

Edad ___ aflos

Fecha 1 /

PESO actual kg
Pesohacz3meses kg

DIFICULTADES PARA ALIMENTARSE:
sl

NO

ALIMENTACION respecto hace | mes
como mus
como igual
coma menas
Tipo de alimentos:
dieta normal
pocos sélidos
sdlo liquidos
s4lo preparados nutricionales
muy poco

Si la respuesta era 51, sedale cudl / cuiles de los

falta de apetito

ganas de vomilar

vdmitos

estreimiento

diarrea

olores desagradubles

las alimentos no tienzn sabor
sabores desagradables

me sienta llenn ense guida

dificultad para tragar

ACTIVIDAD COTIDIANA en el altimo mes

normal

menor de lo habiteal

sin ganas de nada

paso mas de Ia miad del dia
en cama o seatado

prablemas dentales
dolor ;Donde?

depresién
problemas econgmicos

Muchas graclas

. A partir de aqul, lo completard su Médico

ENFERMEDADES: EXPLORACION FISICA:
Pérdida de 1¢jido adiposo:
Sl Grado
TRATAMIENTO ONCOLOGICO: NO
Pérdida de miasa muscular
OTROS TRATAMIENTOS: 51 Grada
NO
Edemas y/o ascitis
ALBUMINA antes de tratamiento oncoldgico Z‘OGMO
—sd Ulceras por presian sl NO
Fiebre sl NO

PREALBUMINA tras el tratamiento oncolagico

—_mgdl

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
o
CONBIOE‘I"I CA-O8CEI-0D2-20180413
(4=}

(1 INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
CON VALIDEZ AL

30 ABR 2020 30 ABR 2021
OFEPRIS 12 CEI 0B 014 11

RP) FWAOOO18235
CEETidN 201 8. 2022
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VALORACION GLOBAL, 1eniendo cn cuenta ¢ lormulano, sedale lo que corresponda a cada data clinco
para realizar la evaluacion hinal

DATO CLINICO A B o

Pérdida de neso <5% 5-10% >10%
Alimentacién Nonnal deterioro leve-moderado deteriorn grave
Impedimentos para ingesia NO leves-moderados graves
Deterloro de actividad NO leve-moderado Rrave

Edad 65 >65 263
Ulceras por presién NO NO Si

Ficbre / corticoldes NO leve / maderada elevada
Tto. antineoplasico bajo tiesgo medio nesgo alto riesgo
Pérdida adiposa NO leve / maderda clevada
Pérdida ) NO leve / moderad clevada
Edemas / ascius NO leve / moderados importantes
Albiming (previa al 1o) >3.5 30-3.5 <3,0
Prealhumina (1ras o) >18 15-18 <15

VALORACION GLOBAL,
A bucn estado autrictonal
B malnutticion modetada o ricsgo de malotancion
C malawricion grave

DEL
0 ABR 1010 70 ABR 2001
cA EN |N\$ESTK:‘ACI°N

£ pE ETICA Lk 08 018 0413
Els 12 CE1 08 05054
OFEFRS 0aCEI-00%

FWAQ001
(QHBT)ON 2019:2022
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Anexo 3

GPANIGH (MEXICD)

EORTC QLQ-C30 (version 3)

Estamos interesados en conocer algunas cosas sobre osted y su salud. Por favor, responda i todas lus prcbum.n.
p:mllmhmnk rodeando con un circulo el mimero que mq()r se .1p|h|m' A st caso. Nu luy respuestas *eorrectas™ o
fal

“incerreetas”. La iGin quc nos prop SCri eslri
Por favor escriba sux iniciales: i1
Su fecha de nacinuento {dia, mes, ain) | I I T |
Fecha de hoy (dfa, mes, aiio): Leldl el g gl

En Llin
absoluto puwo  Bustante  Mucho
i, Tiene alguon dificultad pars reaizar actyidades
que requicren de un esfueczo importae, como Nevar

i bols de compras pesada o uma malela? 1 2 1 4
2 Tiene alguna dificuliad para dar un paseo large” 1 2 1 4
3 ¢ Tiene alguna dificaltad para dar un paseo corto

fuers de cusa? 1 2 3 +
4 oTiene que ¢ en lacama o du/;

en una silla durante el dia? I 2 3 4
5 ¢Necesita ayuda para comer, vestirse, ascinse

o ir al sunitario? 1 2 3 4
Durante la semant pasada; En Un

absolute  poco  Bustante  Mucho

6. (Haenido algdn impedinento pars hucer su trabajo
u otras actividades cotidianas ? 1 2 3 4

7. iHatenido algin impedimento paru realizar

sus aficiones v otrms seuvidades de acio” | 2 3 +
8. ;Sintid que se le conto le respiracion? 1 2 1 4
9. i Hatenido dolor? | 2 3 4
10, gNecesitd parar para descansar? ! 2 3 4
1. ;Ha tenido dificultades para dormir? ! 2 3 4
120 ;Sc ha sentido débil? 1 2 3 4
13 (Le hafalado el apetite? 1 =] 1 4
4. Ha tenido niuscas” 1 2 3 4
15, ;Ha vomitada? 1 2 3 4

~ INSTITUTO NAGIONAL DE CANCEROLOGIA
CON VALIDEZ
DEL AL

30 ABR 2020 30 ABR 20711

TICA EN INVESTACION
COMITE DEPE'S ’zé’g‘%' 0920;3111 e
-08CE|-002-201604
CDNBI?EI‘!CA OBCRI- 002 2%

gas%’tw 2019-2022




SPANISH (MEXICO)

Durante la semana pasada: En Un
absoluto poco  Bastante Mucho

16 Ha estado careiido 27 | 2 3 4
17 Vatemido diarrea” 1 2 3 4
I8 Estuve cansado o i 2 3 4
19 (Imierfino algun dolor en sus nctividades diarias” 1 2 3 4
20 Hatendo dificultad en concentrarse un cosas como

leer el periadico v ver R ledesision? 1 2 3 4
21 Sesinbonerviosoa? I 3 3 4
2 Sesmbo preocupado a? 1 1 3 4
23 Sesintoirntable? ! 2 3 4
N Se sintio deprimudo a? 1 2 3 4
25 Hatemdo dificuliades para recordar cosas? 1 2 3 4
% Hamierferido su estado fisico o el ntamienta médico

en su vida famihgr? | 2 3 4
27 Hamterfendo su estado fisico o ¢ ratamiento medico

en su achvidades sogiles” 1 2 3 4
2% Sucond fisica o su medico le han

causado dificultades financieras” 1 2 3 4

En las sguientes pregunias por favor, dibuje un dirculo en el nimero del 1 al 7 que mejor &
aplique a usted
29 Como valoraria, en general, su salud duranie la semana pasada”

1 2 3 4 o 6 i#:

Pesima I'xcelente

30 Camo valoraria, en general, su calidad de vida durante la semana pasada®
1 2 3 4 5 6 7

Pésima Cxcelente

© Coprosght 1998 QLO-C30 EORTC Qualin of Lafs Group Resenados iodos los derechos Version 30

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
CONVAUDEZ

30 ABR 2020 30 ABR 2011

ETICA EN INVESTIGACION
comggFDE%ms 12 CEl 09 014 11 -
CONBIOCETICA-08CEI-002-2018041
(DHHP)OFWADOO1 192385
a

N 2019-202
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Anexo 2

SPANISH (MEXIC0)

S

EORTC QLQ-CX24

Los pacientes a veces dicen que tienen los sig op Por favor, indique hasta qué punto
ha experimentado usted cstos sintomas o problemas d,u,mms_l,uﬂnnnnm Por favor, tesponda rodeando
con un circulo el nimero que mejor describa su caso

Durante la semana pasada: Para  Un Bastante Mucho
nada  poco

31. ¢Ha tenido colicos en cl abdamen? 1 2 3 4
32. ¢Ha tenido alguna dificultad para controlar

el intestino (¢j : involuntaria)? 1 2 3 4
33, (Haobservado la presencia de sangre en sus heces (evacuaciones)? 1 2 3 4
34. (Orinaba con frecuencia? 1 2 3 4
35. ¢Hosentido dolor o ardor al orinar? 1 2 k] 4
36. ¢Ha tenido pérdidas de orina (ej.: inveluntaria)? 1 2 k] 4
37. ¢Ha tenido alguna dificulind para vaciar su vejiga? 1 2 3 4
38. ¢Ha tenido hinchazon en una o ambas piemas? 1 2 3 4
39. ¢Ha tenido dolor en la espalda baja? 1 2 3 4
40, ¢Ha tenide hormigueo/entumecimiento y/o una

disminucion de la sensihilidad en manos o pics? i 2 3 4
4t. ¢Ha sentido irritacién o mol inales o vulvares? 1 2 3 4
42. ;Hatenido flujo vaginal? 1 2 3 4
43. (Ha tenido alguna hemorragia vaginal anormal? I 2 3 4
44, Ha sentido falta de aire y/o sudores? 1 2 3 4
45, ;Se sintié menos ateactiva fisicamente n

consccuencia de su enfermedad o tratamiento? 1 2 3 4
46. Se sintié menos femenina a consecuencia de su

enfermedad o tralamienta? 1 2 k) 4
47. ;Se sintid desilusionada can su cuerpo? 1 2 3 4

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
CONVALDEZ

30 ABR 2020 30 ABR 2011

DOMITE DI: ETICA EN INVESTIGACION
RIS 12 CEI1 08 014 11
CDNBIOETICA— 9051—002-20180413
OHR 19236

P
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Durante las dltimas cuatro semanas:

48, ylehap pado que el sexo pudiera resultar dol

49. (Ha tenido una vida sexual activa?

Por favor responda a Ias sigulentes sélo si ha estado
sexualmente activo en las 4 Gltimas semanas

50. {Tuvo sequedad vaginal d la actividad sexual?

51. ¢Tuvo problemas porque sinti6 que su vagina
se habla vuelto més corta?

52. ¢Tuvo problemas porque sintid que su vagina
se habia vuelto més estrecha?
53. Tuvo probl porque sinticra dolor d las
relaciones sexuales?
54. gLes resul I 1as relaci les?

P

DEL

MITE
co o

~—NSTTUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

30 ABR 2000 30 ABR W

3ACION
ETICA EN INVESTIGAC
tEEEl=R|s 12 CEI 09 0;31130413
consno&‘nc&—oacen-ooz-
(OHngON 2019-2022

SPANISH (MEXICO)

Para Un Bastante Mucho

nada  poco
? i 2 3 4
1 2 3 4

Para Un Bastante Mucho

nada  poco
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 3 4

CON VALIDEZ AL

AD0019235
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