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1. Resumen de tesis

Introduccién: La combinacion de la quimioterapia paclitaxel y cisplatino, usada como primera
linea en pacientes cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) puede afectar la
agudeza del gusto. Dicha alteracion, llamada disgeusia, puede afectar el consumo de
alimentos, el estado nutricional y la calidad de vida. Objetivo: El objetivo de este estudio fue
determinar el efecto de la combinacion de Paclitaxel/Cisplatino en la agudeza del gusto y como
afecta este el estado nutricional y calidad de vida en pacientes con CPCNP.

Metodologia: La evaluacion del gusto fue llevada a cabo por una técnica de enjuague con 5ml
a diferentes concentraciones para identificar los umbrales de percepciéon (UP) y de
reconocimiento (UR) del gusto umami, dulce y amargo, en cuarenta pacientes recién
diagnosticados virgenes a tratamiento y después de completar 2 ciclos de quimioterapia con
Paclitaxel (175mg/m?) y Cisplatino (80 mg/m?), quienes aceptaron participar en el estudio. Al
mismo tiempo, también se llevo a cabo la medicidn subjetiva de disgeusia por un cuestionario,
parametros del estado nutricio [bioquimicos, antropométricos, clinicos, dietéticos, anorexia,
Evaluacién Global Subjetiva- generada por el paciente (EGS-GP)] y calidad de vida.
Resultados: Después de la quimioterapia, los pacientes mostraron una mediana menor (mas
sensibilidad) de UP y UR del umami (P=0.017, P=0.028, respectivamente) y de igual manera
para el UR del amargo (P=0.035). El incremento de la sensibilidad del gusto fue asociada con
neuropatia clinica y con el incremento de efectos desfavorables del estado nutricio y calidad de
vida. Pacientes con mayor sensibilidad al UR del umami, como cualquier sabor, muestra una
disminucion en el estado global de calidad de vida (P=0.016), mayor frecuencia de
estrefimiento (P=0.044), disgeusia reportada por cuestionario (P=0.028), ageusia (P=0.047) y
una tendencia a anorexia (P=0.091) como con los de mayor sensibilidad al UP al amargo.

En el caso del dulce , se encontraron diferencias limitrofes cuando se comparé las variaciones
pre-post quimioterapia entre las diluciones de sacarosa <9.5 ymol/ml contra > 9.5 ymol/ml
para el UP (P=0.092). Encontrando que aquellos con mayor (hipergeusia) o igual (permanencia)
de la agudeza del gusto tienen menor consumo de proteinas (P=0.015), proteinas de origen
animal(P=0.010), grasas (P=0.004) y hierro (P=0.047). Se encontraron condiciones favorables
del estado nutricio y calidad de vida para aquellos con disminucion en la sensibilidad.
Conclusion: Se debe tener un cuidado especial al incrementar la agudeza del gusto,
condicionando a efectos desfavorables en el estado nutricio y calidad de vida, mas que en

aquellos con disminucion en la sensibilidad.



2. Antecedentes.

2.1 Cancer de pulmén

El cancer de Pulmon (CP) representa el diagndstico que mas eventos de muertes por cancer
causa en México y a nivel mundial, ' reportandose en México una mortalidad de 22.8% (8,807
casos por afo) ambos sexos de acuerdo al GLOBOCAN 2008, publicado por la Agencia

Internacional para la Investigaciéon en Cancer (Cuadro 1).2

Cuadro I. Incidencia, mortalidad y prevalencia de cancer de pulmodn
en México y a nivel mundial.

A nivel mundial
Sexo Incidencia Mortalidad
n (%) n (%)
Hombres 1,092,056 (16.5%) 948,993 (22.5%)
Mujeres 515,999 (8.5%) 427,586 (12.8%)
En México
Hombres 6297 (10.2%) 6,009 (15.7%)
Mujeres 2851(4.3%) 2798 (7.1%)

n= numero de casos por afio, % de casos entre todos los canceres.

De acuerdo al Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) de 1998 al 2004 se
registraron 397, 400 muertes por tumores malignos de los cuales, 45, 578 (11.5%) corresponde
a cancer de Pulmoén, observandose las mayores tasas de mortalidad en el norte de México para

ambos sexos, y en los estados del centro en mujeres.’

A pesar de que el tabaquismo se considera el principal factor de riesgo para cancer de pulmoén®
en cerca de un 85% de los pacientes en Estados Unidos y en Europa, en México se le atribuye
solo al 66% de los casos. Algunos otros factores ambientales descritos que contribuyen a la
carcinogénesis del pulmén son la exposicion al asbesto, la contaminacién atmosférica de
particulas finas, el radén, compuestos de arsénico, cadmio, cromo, radiacién ionizante y la

exposicién cronica de mas de 50 afios al humo de lefia. *

El cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) se presenta en el 80% de los casos y se

divide en 4 estadios determinados por el sistema de clasificacion TNM (por sus siglas en



inglés), en base al tumor, nédulos linfaticos y metastasis, los cuales dirigen el tratamiento que

sera empleado. °

2.2 Tratamiento en Cancer de Pulmon

El cancer de pulmén se diagnostica generalmente cuando la enfermedad se encuentra en una
etapa avanzada (estadio lll y IV) y los sintomas han aparecido.® Los sintomas pueden incluir,
tos persistente, hemoptisis, falta de aliento, respiracion sibilante, ronquidos, neumonia o
bronquitis recurrente, debilidad y anorexia. Mientras que la cirugia es la principal opcion curativa
en etapas tempranas (estadio | y 11), menos del 20% de pacientes tienen enfermedad resecable®
y especificamente en el INCan (Instituto Nacional de Cancerologia de México) menos del 2%*.
Es por esto que la quimioterapia basada en un platino (cisplatino 6 carboplatino) con un agente
de tercera generacion como es el paclitaxel se considera como el tratamiento estandar de
primera linea en CPCNP localmente avanzado o metastasico en enfermedad no resecable
(estadio Il y IV), logrando una mediana de tiempo a la progresion de entre 4 0 5 meses y una
supervivencia de 8 a 11 meses, mejorado significativamente la calidad de vida en estos

pacientes.”®

2.3 Estado nutricio en cancer de pulmon.

La desnutricion es una manifestacion frecuente en pacientes con Cancer de Pulmén avanzado
y es la mayor contribucion a la morbilidad y mortalidad.® Se ha reportado un OR de desnutricion
de 234 (IC 95% 1.76-3.12, p <0.0001) en este tipo de cancer con estadio Ill y IV

contrastandolo con estadios |y I1."°

Asi como una prevalencia de un 60 hasta un 79% en etapas
avanzadas.®'” Asi mismo, esta vinculada con mayor toxicidad; un previo estudio en el INCan en
100 pacientes con CPCNP estadio lll y IV reporté que al momento del diagnostico 51% de los
pacientes se encontraban desnutridos en base a la evaluacion global subjetiva (EGS) y 50%
tenian valores de albumina menor a 3 g/dL. Después de recibir tratamiento con paclitaxel (175
mg/m?) y cisplatino (80 mg/m?) por 2 ciclos, los pacientes desnutridos y con hipoalbuminemia
desarrollaron mayor toxicidad inducida por la quimioterapia comparados con aquellos sin
desnutricion (31 vs 22; p=0.02) y con albtimina normal (62 vs 43, p=0.002)."" Ademas se ha
estimado que la desnutricion es en mas del 20% la causa de muerte en los pacientes

oncoldgicos. '?



La etiologia de la desnutricién en CP es multifactorial; contribuye la anorexia, resultado de la
inflamacién dirigida por resistencia del hipotalamo para responder adecuadamente a
orexigénicos (estimulantes del apetito) y a anorexigénicos (estimulantes de la saciedad),
considerada la causa mas comun de la reduccion de la ingesta de consumo de alimentos, "
presente en un 5 a 25% al momento del diagndstico.' También se debe a la alteracion del
metabolismo junto con caquexia (sindrome multifactorial que se caracteriza por la pérdida grave
de peso corporal, grasa, musculo y por el aumento en el catabolismo porteico'®, el cual esta
presente en mas de un 50% de los casos en etapas avanzadas. '’ Y ademas a los efectos
toxicos generados por los tratamientos antineoplasicos, como es el caso de niveles

hematolégicos alterados, nausea, vémito, mucositis, anorexia, disgeusia, entre otros.
2.3.1 Evaluacion de Anorexia en Cancer.

Se entiende por Anorexia en cancer como la falta de apetito. Con frecuencia, la relevancia
clinica del sindrome anorexia-caquexia es subestimada y se inicia tratamientos en etapas
avanzadas de la enfermedad a pesar de contar con herramientas practicas para su temprana
deteccion. Una de ellas es la escala visual analoga, reduccidon del consumo de nutrimentos
<70% de las necesidades estimadas'® o mejor aln, cuestionarios especificos como es el
FAACT (por sus siglas en inglés: the Functional Assessment of Anorexia/Cachexia Therapy), el
cual es un instrumento validado que proporciona una evaluacion tanto cualitativa como
cuantitativa. El cuestionario esta dividido en 39 items, de los cuales 12 (AC/S-12) estan
relacionados con la nutricion. En particular, la seccion AC/S-12 del cuestionario FAACT en la
evaluaciéon de anorexia relaciona sintomas y diferencias en la severidad, asignando un valor de
0 a 4 para cada item. Por lo que el grupo de interés especial (SIG por sus sigla en inglés) en el
sindrome anorexia-caquexia creado dentro de la ESPEN (The European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism), con el fin de unificar y clarificar criterios en los aspectos clinicos del
sindrome propone en el consenso del 2010 que un conteo de < 24 en los 12 items pueda ser

suficiente para establecer un diagndstico de anorexia (Ver Anexo 1)'®
2.3.2 Evaluacion del estado de nutricion.

La evaluacion del estado nutricional en pacientes oncolégicos con cancer de pulmén se puede
obtener a partir de parametros dietéticos, bioquimicos, clinicos y antropométricos.'®?° Siendo
los parametros antropométricos los mas utilizados, entre los principales continuan siendo el
peso y la estatura, por ser medidas precisas, rapidas y reproducibles, ?' asi como, el indice de

masa corporal (IMC = Peso (kg)/Estatura? (m) ?* y el historial de peso (actual, habitual, ideal).



Una pérdida de peso superior al 10% de forma involuntaria en un periodo de tiempo inferior a 6
meses es un criterio de desnutricién. Se ha definido la desnutricion severa en la literatura por la
pérdida de peso >2% por semana, del 5% al mes, 7.5% por tres meses y 10% en seis.?*?

En el caso de la presencia de edemas, ascitis o un gran crecimiento tumoral limitan la utilidad
del peso como parametro de valoracion nutricional y pueden enmascarar situaciones de
deplecién de grasa y masa muscular.?® En pacientes oncélogicos ademas del IMC es importante
la valoracién de la composiciéon corporal, el cual tiene como objeto identificar sujetos con
riesgos a la salud asociados a niveles altos o bajos de grasa corporal y monitorizar los cambios

en la composicion corporal asociados a cambios de peso®.

El método de impedancia bioeléctrica (BIA por sus siglas en inglés) es un método de medicion
de la composicion corporal a traves de la conductividad eléctrica tisular, se ha utilizado debido a
su precision, facilidad de aplicacién, rapidez, seguridad y se ha reportado que posee una buena
reproducibilidad.” EI uso de la BIA ha sido validado para la evaluacion de la composicion
corporal en una variedad de condiciones, incluyendo el cancer. La técnica de la medicion de la
impedancia esta compuesta por dos elementos: La resistencia (R) y la reactancia a través de
una o mas frecuencias eléctricas. La Resistencia (R) es la oposicioén al flujo de una corriente

eléctrica, relacionado sobre todo con la cantidad de agua presente en los tejidos?®

La reactancia (Xc) es el efecto resistente producido por las membranas celulares en los tejidos
La reactancia hace que la corriente se quede atras del voltaje que crea un cambio de fase, el
cual es cuantificado geométricamente como la transformacion angular de la proporcion de
reactancia a la resistencia, o mejor llamado angulo de fase. El angulo de fase refleja las
contribuciones relativas de liquido (resistencia) y las membranas celulares (reactancia) del
cuerpo humano. Por definicién el angulo de fase esta asociado positivamente con la reactancia
y negativamente con la resistencia. Un angulo de fase bajo sugieren la muerte celular o
disminucion de la integridad celular, mientras que un angulo de fase alto sugieren grandes

cantidades de las membranas celulares intactas. %

El Angulo de fase ha sido encontrado como un marcador prondstico en varias condiciones
clinicas como en la infeccién del virus de inmunodeficiencia humana, cirrosis, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, en hemodidlisis, sepsis y cancer pulmonar. *® Digant Gupta® y
cols, estudiaron el impacto prondstico del angulo de fase derivado del analisis de impedancia
bioeléctrica en pacientes con CPCNP en estadio IlIB y IV, encontrando que los pacientes con
un angulo de fase < 5.3 tuvieron una media de sobrevida de 7.6 meses (IC 95%: 4.7 — 9.5;

n=81), mientras que aquellos con > 5.3 tuvieron 12.4 meses (IC 95%: 10.5 — 18.7; n =84);



p=0.02. Este impacto en la sobrevida se refuerza en un reciente estudio en el INCan con punto

de corte de 5.8° 2" demostrando ser un fuerte predictor de la supervivencia en la practica clinica.

Dentro de los parametros bioquimicos el mas utilizado en la evaluacion nutricional inicial es la
albumina, también utilizado en la valoracion de desnutricién cronica por su alto valor predictivo
de complicaciones asociadas a la desnutricion, las cifras inferiores a 2.5 g/dL sugieren un
elevado riesgo de complicaciones." Tanto la desnutricion como la hipoalbuminemia son muy
comunes en pacientes con cancer de pulmén. 2 En los pacientes con esta patologia, los niveles
en suero de albumina reflejan la perdida de tejido magro, sin embargo, se ha de tener en cuenta
que también corresponde a circunstancias médicas no relacionadas con la nutricibn como el
estrés, la respuesta inflamatoria sistémica y la toxicidad después de recibir un tratamiento con

quimioterapia, ya que la albumina es su principal transportador.

Dentro de los parametros dietéticos se incluyen los cambios recientes en la alimentacién del
paciente (en tiempos de comida, diversidad y calidad de nutrimentos). Para acceder al consumo
habitual de alimentos se cuenta con es El Sistema de Evaluacion de Habitos Nutricionales y
Consumo de Nutrimentos (SNUT), cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos y
software desarrollado por el Instituto Nacional de Salud Publica en el 2003, disefiado para
evaluar la exposicion a largo plazo de diferentes nutrimentos para el estudio de su rol potencial
como factor de riesgo de enfermedades crénicas. La frecuencia de alimentos se utilizada por
que la variedad en el consumo de alimentos esta determinada por la frecuencia de consumo
mas que por el tamafo de las porciones, como lo describiria un recordatorio de 24hr. EI SNUT
cuenta con validacién en mujeres de bajos y medianos recursos con un promedio de 7 afos de
escolaridad y representa estimaciones del consumo de un 52% de los nutrimentos evaluados,
incluyendo hidratos de carbono, proteinas de origen animal, grasa animal, grasas saturadas,
grasa monoinsaturadas, fibra , carotenoides, vitamina C, calcio, hierro, magnesio, potasio y

fosforo. 2®

Asi mismo, una manera practica y rapida de valorar a los pacientes desde un inicio y en su
seguimiento es la Evaluacién Global Subjetiva — Generada por el Paciente (EGS-GP),
instrumento de evaluacion nutricional adecuado para pacientes oncoldgicos, basado en la
historia médica (cambios en el peso, cambios en el consumo de alimentos, sintomas
gastrointestinales y cambios en la capacidad funcional) y en examen fisico (pérdida de grasa

subcutanea, pérdida de musculo, edema, etc.).%*"



Se ha utilizado en pacientes oncolégicos debido a que es una manera facil, econémica y rapida
de identificar a los pacientes desnutridos o en riesgo de estarlo por la misma enfermedad o por
los tratamientos utilizados.?* Ha sido aceptada y recomendada como el estandar de evaluacion
nutricional por diversas sociedades de oncologia y nutricion, como la Asociacién Americana de
Diabetes en su documento La Guia Clinica para la Nutricion Oncoldgica y por la SENBA
(Sociedad Esparola de Nutricion Basica y Aplicada) en el documento Intervencion Nutricional
en el Paciente Oncoldgico Adulto. *** Todos los datos obtenidos son comparados con una
tabla de valoracion global clasificando al paciente en uno de los tres tipos de situacion
nutricional: (A) buen estado nutricional, (B) riesgo de denutricibn o desnutricion leve o

moderada y (c) desnutricion grave.®’

La desnutricion implica un efecto prondstico, presentando una menor respuesta del paciente a
la quimioterapia, a la radioterapia, al tratamiento quirtrgico, causando mayores efectos toxicos
1®1732 impactando en la suspensién del tratamiento; por lo tanto, se ha considerado como un
predictor independiente de una sobrevida mas corta ** (EGS B Y C) en comparacion con bien

nutridos (EGS A); [HR 2.7, 95%Cl 1.3-5.5, p= 0.005]. %

Entre los parametros clinicos que pueden comprometer el consumo de alimentos y que son
explorados por la EGS-GP se encuentran: anorexia (falta de apetito), nausea, vomitos, diarrea,
constipacién, mucositis, boca seca, disgeusia, dolor, entre otros;*? siendo los mas frecuentes
reportados por pacientes con cancer avanzado no resecable, recién diagnosticado (FIG I), la
saciedad temprana y la disgeusia (61% y 46% respectivamente). Mientras que la saciedad
temprana es dificiimente modificable, la disgeusia representa un campo de accion para

estudiarla y seleccionar medidas en su manejo. *
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Fig. I. Prevalencia de sintomas en pacientes con cancer recién diagnosticados con

enfermedad no resecable. *



2.4 Disgeusia

La disgeusia es definida como una alteracion del gusto, la cual se clasifica dependiendo de su
conotacion cuantitativa o cualitativa, es decir, por un cambio en la sensibilidad o por una
distorcion en la percepcion.®* Manifestandose cuantitativamente como la ausencia del gusto
(ageusia), disminucion de la sensibilidad de percepcion (hipogeusia) o incremento en la
sensibilidad para alguno o todos los sabores (hipergeusia)®’ y cualitativamente la distorcion del
gusto (disgeusia) puede presentarse como un gusto diferente o desagradable reportado por los
pacientes, los cuales afectan de manera diferente a cada persona, impactan en la preferencia y
consumo de alimentos, teniendo un papel importante en la anorexia, pérdida de peso y

desnutricidn y por consiguiente un deterioro mas acelerado del paciente. 3%

Ademas de los 4 gustos basicos ya conocidos (duce, salado, amargo y acido), un reeciente
gusto basico que indica un mecanismo diferente separado de los ya conocidos (dulce, salado,
amargo y acido) es el umami, nombrado asi por los japoneses, implicando un gusto comin de
una diversidad de fuentes de alimentos que incluyen , pescado, carne, champifones, queso y
tomates, entre otros.*’ Con estas fuentes de alimentos se forma una combinacién sinergistica de
glutamatos y 5°-nucleotidos que crean el gusto umami. Monosodio L-glutamato (MSG),
guanosina 5'-monofosfato(GMO) y iosine 5°-monofosfato (IMP) son ejemplos de un estimulo
umami. Los receptores para el sabor umami (glutamato) se encuentran en el plano medio de la
lengua. (FIG 2 Gustos basicos) Al ser un gusto recientemente conocido hace falta explorar si

se ve afectado en los pacientes neoplasicos que desarrollan disgeusia.

B Amargo
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Fig. Il. Gustos basicos
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Cabe destacar que la disgeusia esta intimamente relacionada con los cambios en el olfato, ya
que el gusto y el olfato estan involucrados en la produccion de los sabores, y ambos pueden

verse afectados en pacientes con cancer y/o por sus tratamientos. *
2.4.1 Disgeusia y Quimioterapia

Una revisién sistematica del 2010, *' reporté una prevalencia de disgeusia de 56 a 76% en los
pacientes bajo tratamiento oncoldgico; correspondiendo al tratamiento con quimioterapia un
56.3%, a la radioterapia 66% y a la combinacion de ambas 76%. La prevalencia de disgeusia
relacionada a quimioterapia también ha sido reportado en otros estudios variando desde 38 a
84%.%2%

Los mecanismos por los que la quimioterapia puede causar disgeusia no son del todo

conocidos, se puede deber al riesgo de los efectos tdxicos en la cavidad oral por: *°

* Las elevadas tasas de renovacion celular (mucosa, microflora y tejidos bucales.
* Dafios en glandulas salivales

* Neuropatia

La neuropatia periférica inducida por la quimioterapia es frecuente, disminuye la calidad de vida
y puede limitar las dosis de la quimioterapia. Pacientes tratados tanto con Cisplatino 6 Paclitaxel
por separado presentan neuropatia clinica en 80% de los casos asociados con degeneracion

axonal por velocidad de conduccién nerviosa. *°

Se ha documentado que aproximadamente dos de cada tres pacientes tratados con
quimioterapia a base de paclitaxel reportan percepcion sensorial alterada, asi como
disminucion (hipogeusia) o pérdida del gusto (ageusia).*? Los mecanismos por los cuales los
taxanos causan estas alteraciones del gusto es entendido como un dafo neurolégico. Sin
embargo en ensayos clinicos de tratamientos antineoplasicos, la disgeusia es raramente
determinada de forma prospectiva, no se hace distincion al gusto basico afectado y solo es
reportada en escalas de toxicidad del CTCAE (por sus siglas en inglés: Criterios de
Terminologia Comun para Efectos Adversos; en sus apartados: *’

* complicaciones y sintomas gastrointestinales

* cambios en glandulas salivales

* neuropatia
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Definida como grado 1, presente sin alteracion en el consumo de alimentos y grado 2 como

presente con alteracion en el consumo de alimentos.
2.4.2 Evaluacion de la Disgeusia

La Disgeusia se ha evaluado objetivamente mediante pruebas de umbral de percepcién (UP) y
reconocimiento (UR), *® dando a degustar varias concentraciones de un estimulo para cada uno
de los distintos gustos basicos:***° dulce, amargo, acido, salado y umami (gusto reconocido
recientemente?®), también se ha estudiado por medio de tiras de papel filtro impregnadas con
cada estimulo,® sin embargo, resulta poco fisioldgico o convencional; igualmente existe otro

método cuantitativo llamado elgustometro®°°

, el cual trabaja aplicando una corriente electrica a
la lengua por medio de un electrodo, sin embargo este método esta disefiado para medir la
percepcion de un estimulo mas que el reconocimiento de un gusto basico por lo que se ha

considero deficiente para su estudio.

La evaluacion del gusto puede ser complementada cualitativamente por medio de quejas

referidas por el paciente, entrevistas, cuestionarios y/o observaciones clinicas.®
2.4.3 Evidencia reportada

En base a la revisién bibliografica del tema (Cuadro Il), la mayoria de los estudios son
transversales dificultando conocer el cambio generado por la quimioterapia sobre la agudeza
del gusto, ademas de que incluyen diferentes tipos de cancer y esquemas de tratamiento.
Aunado a esto, no todos cuentan con una medicién objetiva o cuantitativa de la disgeusia, lo

que dificulta sacar conclusiones.

Se puede pensar que la disgeusia tiene una influencia adversa sobre el consumo de alimentos
y el estado nutricional, sin embargo, la relacién fundamental entre estos es compleja y no ha
sido ampliamente examinada. Los estudios del cuadro de evidencia muestran indicaciones de
que la disgeusia puede estar asociada con alteraciones alimentarias nutricionalmente
importantes, representando un factor de riesgo para el desarrollo de desnutricion en pacientes

con cancer, sin embargo sigue resultando pobremente explorado.
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estudio interés
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Gastroinesina Beomicha hatercodneo
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Rifon Doxorubicing enargétion
Pumdn Metotrexato
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Fatingata. | Transversal Ca mama 45 sujetos 5FU Disgausia Subjetiva: 5% resporiaron sabor amarge en la boca repertandolo Tratamiento
1985 &2 Cidofosfamida enrevista probablemente causa de vomito hetercgéneo, medicién
Metrotexato estructurada sudjetiva, sesgo da
mamona
Mattes RD | Transvarsal Sin céncer 158 sujetos: Shnquiricterapia | Disgausia Objetiva Pacientas con Sin cancer
e 60 Disgeusia UP 4 gusios > Disgeusia reportaron § peso
58 Hipogeusia Consumo bésices SHipcgausia ff peso
40 Controles enargétion y {(x2=130,df=2, p<0.005)
nuirimental Subjetiva - Disgeusia § consumo de alimentos en comparacidn con
(cuestionnios) | winogeusia (:=-2.87, p<0.01) y con controles (1=-2 87,p<0.05)
Disgeusia | Hipcgausia
Pérdida da apatito Ik 22%
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a. 19913 = pumdn da 27 cancer Cidofosfamida URde4 raamiento
células 22 conroles Dexorubicing gusws basicos | Pacientas con pérdida de peso conlsin cancer hipogeusia al
pagquenas (sin cancer) Etopesido amarge
(CPCP) Hexamatilamina
Patinos
Entre ctres
Cvesen at Cohorte Cade 80 sujetos 5FU Disgausia Otjetiva UR Saber metilico fue mayor (hipergeusia) en 'os pacientescon | Diversidad de
al. 19910 % Mamra 51 cancer CCNU céncar, en comparacin con los pacientes control {30 microA [12- pacientes y
Pumén (CP) 29 sin cancer Cidofosfamica Electrogustome | 80 microA] vs a 9.5 microA [6,1-24 microA], mediana [intervalo raiamiantos
ovario Ocxorubicing tro intercuartilicn] ( P < 0,001).
Erubicina
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Cvesen at Cohorte Cade 31 sujetos No espeificade Dispausia Objetiva: *  Consumo pre-ratamiento fuercn aigo inferiores a las Tx no especificado y
. 1901c ™ Mamra Electrogustome recomendadas y no cambid después da 3 cidos da poblacidn haterogénea
Pumdn Consumo tro quimicterapia, ni tampoco 2l estado nuvicional.
Cvario enargétion y *  Muchos de los pacientes tenian una aimantacién
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significaivamanta oon el tratamianto quimicierapautico.
*  Los cambios en los umbrales no tenian ninguna relacién con
ios cambics en el consumo d2 enargia y proteina.
Wickhame | Transversa Cace 284 suetos 5-Fu Disgausia Subjetiva: Cisplating y doxorrubicing fueron los agentes mas susceptibles d2 | Diversos diagnésticos
al. 1999 = Mama conalmenos 2 | Cidofosfamida cuesticnarno estar relacionados con cambics en el gusto graves y que han ¥ vetamiantos
Colon cicosde QT Ocxorubicina Caidad de causado mayor angustia de los cambios de gusto, que también se
Pumdn Etopesido Vida asociarcn con una disminucién da |a calidad de vida
Uinfoma Azido felinico
Cvario Metrotexato
Entre otros Patinos
Taxanos
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i Disgeusia " gusiativos se detectt en muchos pacientas qua tenian una
Sufaicd concantracidn de Zinc bajo, incluso antes de recibir i@
Aicesna e quiminteragia
Berterteche | Transversa No 280 sujetos Agenes alcainos | Disgeusia Objetiva Los pacientes con cancer ratados con quimioterapia han haspecico
eral. 2004 % espaciicado 110 cénoer Antimezabelitos Electrogustome | damostrado un déficit de sensibilidad (hipogeusia) da' sabor
170 suetos Ores tro tamporalmente. demosirado un déficit sensibiidad dal sabor
sanos temporal.
Yakiravich Cohorte Cancer 21 sujetos Inciuyendo Funcidn Objetiva cispiatine no tiene mayor efacio daetérag scbee |a funcidn ofativa | Nomide el gusio
eal. 2005 = Dasconocido Cispatino clfaive Tias para olar
primario
Gasrointesina
Pumdn
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Skolinetal. | Transvarsa Nifos con 22 sujetos Cidoosfamida Disgausia Objetiva La visién compartida de los nifos y 'os padres fua qua '3 Poblackdn y
2006 Unfoma Citarabina Diuciones alteracion del gusto fue la principal causa de los prodemas da raamianto
Leucemia Dacarbacing gimentacidn. hetercganio
Da cerabro Doxorubicina Subjetiva
Entre otros Hosfamide cuesticnano La prueba de sabor mostraron que los pacientes tenian mayores
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Patincs
Procarbacina
Huttoneta. | Transvarsa Pazientas 6§ sujetos No espacificado Disgausia Paciemas > 57 sujetos (85%) raportarcn algln tpo de anormalidad Q1 no espaciicada
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Vida “severa - 4 faa de apetito, nausea y saciedad temprana (p<0.05)
-> J Consumo enargético (P % 0.0021)
-> | Calidad de Vida (R2 %4 0.2011, P % 0.0002);
Schiffmanet | ECA Cancer de 107 sujetos No espacificado Estado Objetiva Tratamiento no
al. 2007 = Mara =54 potancia- nutricio UPyUR La combinacidn de 'a mejora dal saber, |a educacidn espaciicado y
Pumén lizadores da quimiosenscrial, y a informacidn nutricicnal de los pacientas de drverscs diagndstions
sabor +info Caidad de Subjetiva cancar de edad avanzada han mejorado su avaluacidn nutricicnal
nutricional vida en el MNA y calidad de vida
->53 info nut
Bernhardso | Transversa Cancer de 518 suetos 5-FU Disgausia Subjetiva 75% presanto cambics en el gus®o Madicidn subjetiva de
netal. 2008 Mamra Azido folinico Cuestionario disgausia
Q Gastroinesina Gemcitabina Poblacidn y
Ginecologico Innosecan raamiento
Paino hetercgéneo
Taxanos
Vinorabine
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Jenzen et Cohorte: Camama 75 sujetos Ciclofosfamica | Dispausiza Subjetivo QT adyuvante Noseincluye cade
a.2008¢ Aras 45cen QT Epirubicina Envesista 847% disgausia pulmén
2! b A Matrntavatn octrichirada 7% lacinnoc rralac
Zabemigg et | Prospective Cancer 197 suetos 5-FU, Disgausia Subjetiva Prevalencia de Disgeusia n pacientes con QT §3.9% Poblacidn y
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{ consumo enargético y de macronutrimentes
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cancer
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Metoirexate Subjetiva
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Sistematica cuello validada 56.39: qumintarapia raamianto
2010 Can de mama estandar 65.5% radioterapia hetercgéneo
(1990-2008) Ca de pulmédn 76% Combinacién Rado-gumioterapia
“ Ca de prostata




2.4.4 Disgeusiay Calidad de Vida

La desnutricién relacionada con el inadecuado consumo de alimentos esta presente en mas
del 90% de los pacientes con cancer avanzado, adversamente afectando la supervivencia del

paciente y su calidad de vida.

Los aspectos sociales de comer se ven afectados por la disminucién del apetito, nausea y
vomito. La atencién nutricional tiene efecto sobre el estado funcional y el bienestar, por el
contrario, los pacientes desnutridos experimentan debilidad y fatiga, los cuales pueden afectar
su habilidad para trabajar o hacer sus actividades normales, presentar complicacién y afectar
su tolerancia a los tratamientos. Se ha descrito que los pacientes recibiendo atencion

nutricional mejoran su calidad de vida en comparacion con los que no la reciben."’

En el estudio de Hutton y cols ® se reporta la calidad de vida de acuerdo al instrumento de la
evaluacion funcional de la terapia de anorexia/caquexia (FAACT por sus siglas en inglés), el
cual esta validado para medir cuatro principales dominios de la calidad de vida global
ademas de anorexia/caquexia, en donde la disgeusia se asocia negativamente con el
estatus global de calidad de vida (R? = 0.2011, p= 0.002); en particular el bienestar fisico (R*=
0.3132, P < 0.0001) y bienestar nutricional (R?> = 0.3119, P < 0.0001).

La relacién entre la disgeusia y la calidad de vida ha sido poco estudiado a pesar de
considerarse un efecto adverso implicado en el deterioro del estado nutricio y de contar con
un instrumento validado en espafiol mexicano como es el “QLQ-C30 versién 3.0” para cancer
en general junto con “QLQ-LC13” para cancer de pulmén especificamente, de la EORTC.
(Por sus siglas en inglés: la Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento del
Cancer), el cual valora factores fisicos, fisiolégicos y sociales en la vida de una paciente.

[Anexo 2].%°
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3. Planteamiento del problema.

Los pacientes con CP tienen una prevalencia y un riesgo elevados de desnutricion, la cual

afecta el prondstico y sobrevida del paciente.

El desarrollo de disgeusia puede contribuir al grado de desnutricion, ya que tiene importancia
clinica en la etiologia de anorexia en cancer, afectando los habitos de alimentacion y
contribuyendo a la pérdida del peso y por consiguiente afectar la calidad de vida.***" Es
importante determinar la frecuencia, el cambio en la sensibilidad, la distorsion del gusto en
pacientes con CPCNP generada por la quimioterapia de primera linea a base de paclitaxel y

cisplatino y la influencia real del propio cancer.

Los estudios previos sobre el tema presentan debilidades metodoldgicas, entre las que se
incluyen poblacion heterogénea (pacientes con diferentes diagndéstico de neoplasias
malignas: mama, pulmoén, préstata, mieloma multiple y linfoma), asi como diferentes patrones
de tratamiento (diferentes farmacos quimioterapéuticos, esquemas de radioterapia no
especificados y combinacion de ambos, diversas formas de medicién de la disgeusia,
ademas de la ausencia de la evaluacién basal antes de recibir quimioterapia y establecer una
asociacion entre la quimioterapia y la alteracion del gusto. Asi mismo se desconoce si los
cambios en la sensibilidad del gusto generados por la quimioterapia impactan en la

composicion corporal y en el consumo de nutrimentos.

Es por esto que se requiere continuar estudiando este fendmeno para desarrollar un mejor
entendimiento de la naturaleza, frecuencia y severidad de la disgeusia en pacientes con
cancer de pulmon avanzado tratados con esta quimioterapia y el impacto generado por esta

sobre el estado nutricio y calidad de vida.

4. Pregunta de Investigacion.

¢, Qué efecto tiene la quimioterapia citotéxica paclitaxel/cisplatino sobre el desarrollo de
disgeusia en pacientes con cancer de pulmoén avanzado y cual es el efecto del cambio del

gusto sobre el estado nutricional y calidad de vida?
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5. Justificacion.
La disgeusia se presenta en mas del 50% en pacientes con cancer en tratamiento con
quimioterapia®’. Esto es reportado en pacientes con heterogeneidad en el tipo de cancer y en
el tipo o combinacién de quimioterapia y no esta reportado con un mismo tipo de cancer y un
mismo esquema de quimioterapia. Por los que es necesario explorarlo y describir cual
estudiar la disgeusia con un mismo tipo de cancer y un mismo esquema de quimioterapia.
Ademas, es necesario explorar cual de las manifestaciones de la disgeusia impactan
negativamente en estado nutricio y la calidad de vida:

- hipogeusia

-> hipergeusia

Por lo que el presente proyecto pretende estudiar la disgeusia (hipergeusia/hipogeusia) en el
dulce y amargo por ser los que se han reportadoser verse afectados y umami por ser un
gusto nuevo no explorado y:
v'  El efecto de la quimioterapia sobre la disgeusia
v' La asociacién del cambio en la agudeza del gusto generado por la quimioterapia
después de dos ciclos con el estado nutricio, consumo energético y de

macronutrimentos y calidad de vida

Los resultados de este estudio servirdn para describir la disgeusia producida por la
quimioterapia, asi como las formas de la disgeusia que impacte negativamente en el estado
nutricio para contribuir a implementar medidas en su tratamiento y mejorar sus condiciones en

el estado nutricio y calidad de vida en este grupo de poblacion.

6. Objetivo General

Determinar el efecto de la quimioterapia a base de Cisplatino/Paclitaxel sobre el desarrollo de
Disgeusia de los gustos basicos dulce, amargo y umami en pacientes con cancer de pulmon
avanzado y asociar los cambios del gusto pre y post quimioterapia con el estado nutricio y

calidad de vida.

6.1 Objetivo especifico
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6.1 Objetivo especifico

e Determinar los cambios en la agudeza en la percepcién y reconocimiento de los
gustos basicos amargo, dulce y umami generados por dos ciclos de quimioterapia

Cisplatino/paclitaxel en pacientes con CP avanzado.

e Asociar las alteraciones del gusto inducidas por quimioterapia
(hipogeusia/hipergeusia)de tres gustos basicos (dulce, amargo y umami) en pacientes
con CP avanzado con:

- Estado nutricio:
* Parametros antropométricos
e Parametros bioquimicos
* Parametros dietéticos
* Parametros clinicos (alteraciones y toxicidad gastrointestinales)
* Anorexia

- Calidad de vida

7. Hipotesis.

Pacientes con CP avanzado que reciban quimioterapia desarrollaran o incrementaran sus

alteraciones en el gusto (disgeusia) de manera significativa.

Pacientes con mayores alteraciones del gusto (diferencias en el cambio pre y

posquimioterapia) se asociara a:

- Menor consumo energético y nutrimental

- Mayor deterioro en parametros antropométricos

- Mayor disminucién de peso y proporciéon de anorexia
- Menor calidad de vida

...que aquellos pacientes sin cambio o aumento en las alteraciones
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8. Metodologia.

8.1 Disefio del estudio: Cohorte

8.2 Lugar y Tiempo:

El estudio es llevado a cabo en la clinica de cancer de pulmén del Instituto Nacional de

Cancerologia de Noviembre 2010 a Mayo 2012.

8.3 Criterios de Seleccidn:

8.3.1 Criterios de Inclusion:

>

Pacientes >18 anos del INCan de recién diagndstico histopatolégico de cancer de
pulmon estadio 1 y IV

Puntuacion ECOG <2

Candidatos a recibir por primera vez quimioterapia de 1% linea a base
Paclitaxel/Cisplatino 200 y 75 mg/m? cada 3 semanas,

Aceptar y firmar carta de consentimiento informado (comité cientifico y ética No.
(010/023(OMI)(CB/618)

8.3.2 Criterios de exclusioén

>

Pacientes que retiren su consentimiento y no quieran continuar con la evaluacion del
estudio

Pacientes que estén consumiendo suplemento alimenticio al inicio del estudio

Con resfriado comun o rinitis alérgica, procedimiento dental reciente, evidencia de
inflamacién o infeccion gingival o en mucosa oral

Personas con diagndstico de epilepsia u alguna otra patologia neuroldgica asociada
Administracién concomitante de radioterapia en cabeza y cuello.

Pacientes que reciban algun medicamento que afecte el gusto como se muestra en el
Cuadro .

Cuadro lll. Farmacos reportados que alteran los sentidos del gusto y el olfato.

Antibiéticos Anfotericina B, ampicilina, azitromicina, ciprofloxacina, etambutol,

estreptomicina, griseofulvina, lincomivcina, metronidazol, ofloxacina,

sulfasalacina, tetraciclina.
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Anticonvulsivos

Antidepresivos

Antihistaminicos

Diuréticos, antihipertensivos y
bloqueadores de los canales de
calcio

Agentes antiinflamatorios y

antirreumaticos
Agentes tiroideos
Hipoglucémicos
Hipolipémicos
Relajantes musculares
Opiaceos

Anestésicos locales

Agentes de higiene dental

Carbamazetina, fenitoina, lamotrigina

Amitriptilina, clomipramina, desipramina, doxeina, imipramina,
notriptilina, litio.

Clorferinamina, loratadina, seudoefredrina.

Acetozolamida, amilorida, betaxolol, caotopril, diltiazem, enalapril,
Hidroclorotiazida, nifedipina, nitroglicerina, propanolol, espironolactona,
diazoéxido.

Alopurinol auranofina, colquicina, dexametasona, miocrisina,
hidrocortisona, penicilamina, sales de oro, levamisol,. Fenilbutazona,
Metimazol, propitiouracilo

Glipicida, fenfomina

Fluvastatina, lovastatina, pravastatina

Bacoflén, dantroleno

Morfina, codeina

Benzocaina, tetracaina

Sodio lauril sulfato (en dentifricos)

8.4 Tamano de muestra:

Para el célculo del tamafio de muestra se utilizé un estudio previo®® donde se evalud la

disgeusia por medio de la agudeza del gusto en los umbrales de percepcion (UP) y

reconocimiento (UR) de los gustos basicos dulce, amargo y umami en pacientes con cancer

en comparacion con controles (Cuadro V)

Cuadro IV. Mediana de UP y UR del gusto dulce, amargo y umami en pacientes
con cancer con dos ciclos de quimioterapia contra controles.®! Caloul
alcu
Umbrales Casos ( umol/ml) | Controles ( pmol/ml) P ado
UP dulce 6.4+4 4417 0.05
con la
UR dulce 89+4 8.1+5.8 0.58 .
formul
UP amargo 92+5.7 89.3 £ 16 0.30
a para
UR amargo 100+ 8 95+7 0.04
muest
UP umami 1.1+0.8 0.84+0.6 0.19 ras
pareadas "°
(Za +Z,6’)0:
n=————
g En donde: ZM=1.96 ZB = 1645
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Calculo para pacientes con cancer y 2 ciclos de quimioterapia vs controles (sin cancer)

UP dulce

d=04—44=32

a =4

ll_’]..'él-.f:- + 1.&4;]1“
'||_ — —

2

UR amargo
A=100-490 =5

a=10

614 =33z

)

ll_’]..'él-.ﬁ + 1.a4umr
L= =

Estimandose un total de 60 pacientes por las posibles pérdidas.

8.5 Muestreo

Muestreo no probabilistico por conveniencia de acuerdo a los criterios de seleccion.

8.6 Definicion de variables

Variable

Edad

Definiciéon Conceptual

Tiempo transcurrido de vida desde el nacimiento.

Definicion Operacional

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

Atributos

Anos

Niveles de medicion

Cuantitativa discreta

Variable

Sexo

Definiciéon Conceptual

Caracteristicas biolégicas que definen a un ser humano como hombre o

mujer.

Definicion Operacional

Constitucion organica que distingue de hombre o mujer

Atributos

Masculino/Femenino

Niveles de medicion

Cualitativa dicotémica

Variable

Estadio

Definiciéon Conceptual

La etapa o estadio describe la extensidon o gravedad del cancer que aqueja a

una persona.

Definicion Operacional

De acuerdo a la estatificacion TMN

Atributos

[, 10 1, 1V

Niveles de medicion

Cualitativa ordinal
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Variable

Disgeusia

Definiciéon Conceptual

Alteracion del gusto

Definicién Operacional

Objetivamente:

Se detecta la concentracion de la dilucion en la que el sujeto percibe distinto
al agua y en la que reconoce el sabor.

Diferencia pre-post quimioterapia:

Se mide el cambio pre-post quimioterapia en el umbral de percepcion y
reconocimiento (UP y UR) de los gustos basicos dulce amargo y umami)
Subjetivamente:

Se explora mediante un cuestionario cambios en el sabor de los alimentos.
CTCAE

Por grado de toxicidad

Atributos

Objetiva

Umami 9 227
Dulce Sacarosa 3.5 6.5 9.5 12.5 15.5 215.5
Amargo  Urea 109 115 2115

Diferencia pre-post quimioterapia

UP/UR dulce, amargo y umami
—>permanecio o disminuyd versus aumento (< 6 >)

->permanecio o aumento versus disminuyo (= 6 <)

Subjetiva

Diferente sabor (disgeusia)

Sabor desagradable

No le sabe la comida (ageusia)

CTCAE

- Sin presencia de alteraciones del gusto

—>Grado 1 — Cambios en el gusto sin disminuir el consumo de alimentos
—>Grado 2 — Cambios en el gusto con disminucion significativa en el consumo

de alimentos

Niveles de medicion

Objetiva: no paramétrica: ordinal

Diferencia pre-post quimioterapia: cualitativa dicotémica
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Subjetiva: Cualitativa dicotomica
CTCAE: ordinal

Variable

Consumo energético

Definiciéon Conceptual

Kilocalorias totales consumidas en promedio al dia por un sujeto

Definicién Operacional

Se medira por cuestionario validado para poblacién mexicana (SNUT)

Atributos

Kcal

Niveles de medicion

Cuantitativa continua de razén

Variable

Consumo de proteinas

Definiciéon Conceptual

Gramos de proteina consumidas en promedio al dia por un sujeto

Definicién Operacional

Se medira por cuestionario validado para poblacion mexicana SNUT.

Atributos

Gramos

Niveles de medicion

Cuantitativa continua de razén

Variable

Consumo de Hidratos de Carbono

Definiciéon Conceptual

Gramos de proteina consumidas en promedio al dia por un sujeto

Definicién Operacional

Se medira por cuestionario validado para poblacion mexicana SNUT.

Atributos

Gramos

Niveles de medicion

Cuantitativa continua de razén

Variable

Consumo de lipidos

Definiciéon Conceptual

Gramos de lipidos consumidas en promedio al dia por un sujeto

Definicién Operacional

Se medira por cuestionario validado para poblaciéon mexicana SNUT.

Atributos

Gramos

Niveles de medicion

Cuantitativa continua de razén

Variable

Evaluacién Global Subjetiva

Definiciéon Conceptual

Método practico, rapido y de menor costo usado para hacer una evaluacion

nutricional, que consta de 3 partes: Anamnesis, examen fisico y calificacion.

Definicién Operacional

Todos los datos obtenidos en el instrumento validado “Evaluacion Global
Subjetiva” se comparan a una tabla de valoracion global clasificando al

paciente en uno de los tres tipos de situacién nutricional

Atributos

A: Pacientes con un adecuado estado nutricional

B: Sospecha de desnutricion o desnutricion moderada
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C: Pacientes que presentan una desnutricion severa

Niveles de medicion

Cualitativa ordinal

Variable

IMC

Definiciéon Conceptual

Es un indice del peso de una persona en relacién a su estatura. Estima el
peso ideal de una persona en funcién de su tamarfio y peso.

Definicién Operacional

IMC= Peso (Kg.)/ Talla2 (m)

Atributos

2
Kg./m

Niveles de medicion

Cuantitativa continua de razén

Variable

Kg grasa

Definiciéon Conceptual

Kg de grasa corporal

Definicién Operacional

Calculado por medio del estudio de Impedancia bioeléctrica

Atributos

Kg

Niveles de medicion

Cuantitativa continua de razén

Variable

% masa libre de grasa

Definiciéon Conceptual

Kg musculo esquelético, proteina visceral, proteinas plasmaticas, agua
extracelular, piel y esqueleto.

Definicién Operacional

Calculado por medio del estudio de BIA

Atributos

Kg

Niveles de medicion

Cuantitativa continua de razén

Variable

Angulo de fase

Definiciéon Conceptual

transformacion angular de la proporcion de reactancia a la resistencia

Definicién Operacional

Calculado por medio del estudio de BIA

Atributos

° (grados)

Niveles de medicion

Cuantitativa continua de razén

Variable

Calidad de vida

Definiciéon Conceptual

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

Definicién Operacional

Instrumento QLQ-C30 version 3.0 Complemento QLQ-LC13
Los items incluidos en cada escala se les calcula un conteo crudo
(promedio= s score) y se aplica la formula correspondiente para obtener el

conteo final (Score).

Atributos

Los items 1 a 28 estan codificadas con las mismas 4 posibles respuestas: En
absoluto, Un poco, Bastante, Mucho. A partir de estas, todas las escalas y
los items individuales son medidos en un rango de 0 a 100.
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Niveles de medicion

Cuantitativa

Variable

Nausea

Definiciéon Conceptual

deseo de vomitar, aversion a una cosa provocados por el tratamiento.

Definicion Operacional

Cuestionario alteraciones del gusto

Atributos

Presente/ausente

Niveles de medicion

Cualitativa dicotémica

Variable

Voémito

Definiciéon Conceptual

Expulsion del contenido gastrico via oral.

Definicion Operacional

Cuestionario alteraciones del gusto

Atributos

Presente/ausente

Niveles de medicion

Cualitativa dicotémica

Variable

Diarrea

Definiciéon Conceptual

Aumento en el contenido de agua, frecuencia y volumen de las deposiciones
fecales

Definicion Operacional

Cuestionario alteraciones del gusto

Atributos

Presente/ausente

Niveles de medicion

Cualitativa dicotémica

Variable

Albumina sérica (Hipoalbuminemia)

Definiciéon Conceptual

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

Definicion Operacional

Medida en suero

Atributos

g/dl

Niveles de medicion

Cualitativa ordinal

Variable

Hemoglobina

Definiciéon Conceptual

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

Definicion Operacional

Medida en suero

Atributos

g/dl

Niveles de medicion

Cuantitativa continua
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Variable

Leucocitos

Definiciéon Conceptual

Disminucion anormal del nimero de leucocitos en la sangre

Definicién Operacional

Medida en suero.

Atributos

x 10° /L

Niveles de medicion

Cuantitativa continua

Variable

Neutroéfilos

Definiciéon Conceptual

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

Definicién Operacional

Muestra en suero

Atributos

x 10° /L

Niveles de medicion

Cuantitativa continua

Variable

Linfocitos

Definiciéon Conceptual

Indicador de la funcion inmunoldgica.

Definicién Operacional

Medida en suero.

Atributos

x 10° /L

Niveles de medicion

Cuantitativa continua

Variable

Plaquetas

Definiciéon Conceptual

Disminucion anormal del nimero de plaquetas en la sangre

Definicién Operacional

Medida en suero.

Atributos

x 10°/L

Niveles de medicion

Cuantitativa continua

8.7 Procedimientos:

8.7.1 Medicidn basal (t0) y después de dos ciclos de quimioterapia (t1)

1. Explicacion y firma de carta de consentimiento informado (ANEXO 1)

2. Aplicacion de pruebas de umbral percepcidn y reconocimiento de 3 gustos basicos

(dulce, amargo y umami)
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3. Medicion de peso y talla
4. Medicion de composicién corporal por medio de impedancia bioeléctrica,
5. Aplicacion de varios cuestionarios:
- Cuestionario de anorexia (ANEXO 2)
- Cuestionario de calidad de vida (ANEXO 3)
- Parametros antropométricos y bioquimicos (ANEXO 4)
- Evaluacion Global Subjetiva — Generada por el paciente (ANEXO 5)
- SNUT (ANEXO 6)
- Cuestionario de alteraciones del gusto (ANEXO 7)
- Consentimiento informado (ANEXO 1)

8.7.2 Recursos Materiales
* 15 tubos falcon
* sacarosa (dulce)
* urea (amargo)
* glutamato monosédico (umami)
* Agua destilada
* Bascula
* Estadimetro
* QuadScan 4000 Bodystat (Impedancia Bioeléctrica)

* Hojas de maquina (cuestionarios)

8.7.3 Medicion de Disgeusia

La agudeza del gusto sera determinada para cada paciente midiendo el umbral de percepcion
(UP) y reconocimiento (UR) de 3 gustos basicos: umami, dulce, y amargo, dandoles a tomar 5
diluciones de diferentes concentraciones de 5 militros de Glutamato monosddico para umami,
sacarosa para dulce y urea para amargo con un popote, tomando un trago de agua natural
entre cada uno (Cuadro 5) [ANEXO 3] Esperando ubicar los umbrales de perecepcion en la
minima dilucién que le sepa distinto al agua y el umbral de reconocimiento en la minima

dilluscion que reconozca a que le sabe.

Cuadro 5. Diluciones de prueba disgeusia
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Umami GMS 3 9 1.5 2.1 2.7
Dulce Sacarosa 3.5 6.5 9.5 12.5 15.5

Amargo Urea 91 97 103 109 115

8.8 Andlisis estadistico
Se determiné la distribucion de las variables por prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Para el andlisis pareado de los umbrales de percepcidn y reconocimiento de los gustos
basicos dulce, amargo y umami pre-post quimioterapia se utilizé la prueba de Wilcoxon y de

Mc Nemar.

Para la comparacién de las variables del estado nutricional y de calidad de vida entre grupos
con mayor o menor agudeza del gusto (UP y UR) después de quimioterapia se utilizé la
prueba t de student o UM de acuerdo al tipo de variable y tipo de distribucién. Y para las

variables categéricas X?

Para la analisis de variables del estado nutricio y calidad de vida pre-post quimioterapia intra
grupos se utilizé Mc nemar para las variables categoricas y wilcoxon para las variables sin

distribuciéon normal.
Se consideroé una p significativa <0.05 con dos colas.

Se utilizé el programa estadistico SPSS/PC v. 18.0 (Chicago IL, USA).

9. Consideraciones éticas
* Registro INCan
- Comité cientifico No. (010/023(OMI)
- Comité bioética: No. CB/618)
* Registro en Clinical Trials NCT01540045

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

REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de Investigaciéon para la Salud.
I. Principios basicos

1. Todo proyecto de investigacion biomédica que implique a personas debe basarse en una

evaluacion minuciosa de los riesgos y beneficios previsibles tanto para las personas como
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para terceros. La salvaguardia de los intereses de las personas debera prevalecer siempre

sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

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

cumple en el consentimiento informado- Ver ANEXO 7)

INVESTIGACION MEDICA COMBINADA CON ATENCION PROFESIONAL (Investigacion

clinica)

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

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

independientemente de si pertenece el sujeto al estudio o no)

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

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

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

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

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el
sujeto de investigacién sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.
9.1 Juicio del balance riesgo beneficio

De acuerdo al articulo 17 el estudio se considera de Investigacidn con riesgo minimo ya que
es un estudio prospectivo que emplea el riesgo de datos a través de procedimientos comunes

o tratamiento rutinarios como son : pesar al sujeto, realizacion de impedancia bioeléctrica y
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ademas darle a probar 3 series de 5 diluciones de glutamato monosddico, sacarosa y urea
para la identificacion de umbral de percepcién y umbral de reconocimiento e interrogarlo para
llenas los instrumentos. Los cuales no conllevan un riesgo mayor, que el normal esperado
para estas practicas en el servicio de Clinica de Cancer de Pulmén del Instituto Nacional de
Cancerologia.

10. Resultados

Se invitd a participar a 72 pacientes con CP recién diagnosticado virgenes a tratamiento, de
los cuales un total de 40 pacientes completaron su evaluacion basal y su seguimiento

después de dos ciclos de quimioterapia con cisplatino y paclitaxel (Figura 1) .

Figura 1. Diagrama de flujo d elos participantes del estudio.

Pacientes con cancer de
pulmoén avanzado
evaluados para

elegibilidad

Excluidos: no
primario de pulmén o
otro diagnostico
confirmado

Total reclutados

Perdidos durante
el seguimiento

H Defunciones N=13 ]
No regresaron a la
institucion N=5

[ No acudieron a su segunda ]

Datos disponibles para
el andlisi

evaluacion N=9

Como caracteristicas generales(Cuadro 1), los pacientes incluidos tuvieron una media de
edad de 55 afnos, 55.5+15 kg de peso, siendo proporcional tanto hombres como mujeres, en
su mayoria con adenocarcinoma, estadio IV con buen estado funcional, 7% eran fumadores y

35% se encontraban desnutridos segun la EGS-GP (Anexo 4).
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Cuadro 1. Caracteristicas Basales

Variable Basal(T0)
n (%)
Edad (afios) ¢ 55.5+15
Talla (m) * 1.6 (0.15)
Sexo H 20(50)
M 20(50)
Adenocarcinoma 32 (80)
Carcinoma Epidermoide 5(12.5)
Mesotelioma 3(7.5)
Estadio 1l 7 (19.4)
v 29 (80.6)
ECOG | 34(89.5)
] 4(10.5)
Karnofsky <80 4 (10)
280 36 (90)
Tabaquismo 3(7.5)
Consumo del Alcohol 7(17.5)
+Media £ DE

* Mediana (Rango intercuartilar)

Cuadro 2. EGS, caracteristicas antropométricas y Bioquimicas pre-postquimioterapia.

Variables TO T1 p
antropométricas y Media +DE Media +DE T pareada
bioquimicas N=40 N=40

Peso (kg) 62.2+14.5 60.5+13.9 0.001
IMC (kg/m?) 245+ 4 2414 0.118
Grasa Kg 20.09+7.7 19.67 6.5 0.671
MLG Kg 41.79+13 41.26 £11.9 0.694
Angulo de fase (°) 7.3 (1.7)* 6.6 (5.1)* 0.326
Hemoglobina (g/dl) 14+£1.9 13+1.7 <0.001
Hematocrito (%) 43.3 (7.8)* 37.97 (6.9)* <0.001
Plaquetas (x 109/L) 363.8 + 153 307.6 £176 0.037
Leucocitos (x 109 /L) 8.7+3.2 6.2 +3.26 <0.001
Linfocitos(x 109 /L) 1.5 (0.9)* 1.45 (0.9)* 0.601
Neutrofilos (x 109/L) 5.6 (3.4)* 3.3(2.9)* <0.001
Albumina (g/dL) 3.4+6 3.6.5 0.794
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EGS n (%) A 36 (65) 23 (57.5) 0.607
BoC 14 (35) 17 (42.5)

*Mediana (Rango intercuartilar), Wilcoxon; n(%) Mc Nemar.
TO: tiempo 0, antes de la quimioterapia / T1: tiempo 1, después de 2 ciclos de quimioterapia

En el cuadro 2. Se describen las caracteristicas antropométricas y bioquimicas tanto basales como
post-quimioterapia, en las que destaca dentro de las antropométricas diferencia estadisticamente
significativa en el peso, descendiendo después de tratamiento (p<0.001). En cuanto a los parametros
bioquimicos es evidente el deterioro después de la quimioterapia en hemoglobina, hematocrito,
plaguetas, leucocitos y neutréfilos. Asi también ,destaca que el 35% presentan algin grado de
desnutricién segun la evaluacion global subjetiva (EGS; B: en riesgo de desnutricion o
denutricion moderada y C: desnutricién severa) y después de recibir tratamiento por 2 ciclos
(T1) asciende a 42.5%.

De acuerdo a la evaluacién pre-postquimioterapia destaca el aumento de la toxicidad
gastrointestinal segun el CTCAE (Criterios de Terminologia Comun para Efectos Adversos);
nausea (p=0.013), fatiga (p=0.031) y neuropatia (p=0.002) [Cuadro 3]. Sin embargo no se
encontraron diferencias significativas en cuanto a alteraciones gastrointestinales reportadas
por los pacientes(Cuadro 4), ni en apetito (Cuadro 5), consumo de alimentos, de macro y
micronutrimentos después de recibir tratamiento. (Cuadro 6)

En cuanto a calidad de vida, se encontraron diferencias significativas para algunas escalas

funcionales incluyendo una mejora en el rol funcional y funcionamiento emocional, asi como
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diminucion de sintomas entre ellos; fatiga, insomnio, pérdida del apetito, constipacion, disnea,

tos, alopecia y dolor (Figura 2).

Cuadro 3. Toxicidad CTCAE pre-postquimioterapia

TOXICIDAD CTCAE BASAL (TO) T1 p
n(%) n(%) Mc Nemar
N=40 N=40
Nausea 6 (15) 16 (40) 0.013
Vémito 3(7.5) 7 (17.5) 0.289
Anorexia 11 (27.5) 7 (17.5) 0.388
Diarrea 4 (10) 5(12.5) 1
Estrefiimiento 7 (17.5) 8 (20) 1
Disgeusia 8 (20) 10 (25) 0.727
Fatiga 2 (5) 8 (20) 0.031
Neuropatia 0(0) 10 (25) 0.002

TO: tiempo 0, antes de la quimioterapia / T1: tiempo 1, después de 2 ciclos de quimioterapia

Cuadro 4. Alteraciones Gastrointestinales pre-postquimioterapia segun cuestionario.

T0 T1 o]

n (%) n (%) Mc Nemar

N=40 N=40
Saciedad temprana 21(52.5) 18(45) 0.607
No se termina el plato 12(30) 12(30) 1
Sabor amargo 12(30) 17(42.5) 0.180
Boca seca 27(67.5) 23(57.5) 0.388
Nausea 11(27.5) 11(27.5) 1
Dolor que impida comer 3(7.5) 1(2.5) 0.500
No tiene sabor 16(40) 14(35) 0.727
Sabor desagradable 9(23.1) 5(12.5) 0.289
Diferente sabor 15(37.8) 13(34.2) 1
Anorexia (FACT) 6 (15) 4 (10) 0.625

TO: tiempo 0, antes de la quimioterapia / T1: tiempo 1, después de 2 ciclos de quimioterapia

Cuadro 5. Descripcion de apetito y proporcion del consumo de

TO

Tl
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alimentos pre-

n (%) n (%)
N=40 N=40
Apetito ultimo mes Aumentado 5(12.5) 12(30)
Normal 14(35) 16(40)
Disminuido 21(52.5) 12(30)
% consumo principal 100% 27(69.2) 30(75)
75% 5(12.8) 7(17.5)
50% 5(12.8) 1(2.5)
25% 2(5.1) 2(5)

0%

0

0

postquimioterapia.

TO: tiempo 0, antes de la quimioterapia / T1: tiempo 1, después de 2 ciclos de quimioterapia

Cuadro 6. Consumo energético y nutrimental de acuerdo al cuestionario

SNUT pre-postquimioterapia

TO Tl p
Variable SNUT n (%) n (%) T pareada
N=40 N=40
Kcal (Kcal) 1917.7 £ 828.2 1936.1 £ 827.3 0.729
Proteinas (gr) 62.7 + 26 68.9 + 34,5 0.660
Proteina origen Animal (gr) 32.2+16.5 349+17.9 0.756
Hidratos de carbono (gr) 275.8+119.3 264.7 0.453
Fe (mg) 11.2+45 123+7.1 0.631
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Sodio (mg) 1486.7 + 721 16203 + 1111.7 0.664

Zinc (mg)* 11.43 (5.9) 13.75 (13.58) 0.170 ;':gi
B6 (mg) 1.58+.8 16+.8 0.947 5
Folatos (pg)* 475.03 (731.9) 551.2 (945.7) 0.505 (Ran
B12 ( pg)* 4.8+3.4 6.5+6 0.221 go
Alcohol (gr)* 0(0.3) 0 (0) 0.002 inter
Cafeina (gr)* 11.6 (109.4) 15.39 (58.5) 0.247 cuart
Nitratos (gr)* 48.9 (31.2) 53.1(33.9) 0.221 {I/surl)c
Grasa (gr) 69.3+29.8 70.4 +31.7 0.689 oxon

TO: tiempo 0, antes de la quimioterapia / T1: tiempo 1, después de 2 ciclos de quimioterapia

Figura 2. Calidad de Vida ptre-post quimioterapia seglin cuestionario EORTC
(QLQ-C30 versién 3.0, QLQ-C13)
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En términos de agudeza del gusto, la mediana de los umbrales de percepcion (UP) y

reconocimiento (UR) para el umami, y la mediana del umbral de deteccién del amargo se

incrementaron significativamente después de recibir la quimioterapia (Figura 3)

Figura 3. Medianas de deteccién y reconocimiento de los gustos basicos: umami,
dulce y amargo en pacientes con cancer de pulmén avanzado pre-postquimioterapia.
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UP: Umbral de deteccion

UR: Umbral de reconocimiento

Wilcoxon

En el caso del dulce, diferencias limitrofes fueron encontradas al comparar las variaciones

pre-postquimioterapia entre: <9.5 ymol/ml vs > 9.5 pmol/ml para el umbral de percepcion

(Figura 4), también incrementando la agudeza de percepcion del dulce después de la
quimioterapia (p=0.092) [Cuadro 7].

Figura 4. Concentraciones de las diluciones de los 3 gustos basicos.
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Cuadro. 7. Umbral de deteccion del dulce en pacientes con cancer de

pulmoén avanzado pre-postquimioterapia.

UP dulce T0 T1 P
n(%) n(%)

3.5-9.5 pymol/ml 26 (65) 33 (82.5) 0.092

> 9.5 ymol/ml 14 (35) 7 (17.5)

Prueba Mc Nemar

De acuerdo a la diferencia pre-postquimioterapia en los UP y UR de los 3 gustos basicos, la

mediana de cambio fue 0 como se muestra en el Cuadro 8.

Cuadro 8. Mediana de la diferencia pre-postquimioterapia (Tiempo 1-Tiempo 0)

Gusto Mediana (RI)
URumami | -0.15(1.2) "
UP dulce 0 (8.25)
UR dulce 0(9)
UP amargo | 0 (12)

UR amargo | 0 (18)
RI= Rango intercuartilar

Separando los grupos por el cambio en los UP y UR postquimioterapia se pueden dividir de 2
formas; hipergeusia (los que disminuyeron sus UP/UR 6 permanecieron igual versus los que
aumentaron [< vs >]) o hipogeusia (los que aumentaron UP/UR 6 permanecieron igual versus

los que lo disminuyeron. [ vs <]).

10.1 Umami

10.1.1 Umbral de percepcion umami (UPU): hipergeusia / hipogeusia
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Cuadro 9. Cuadro resumen de los hallazgos encontrados en los grupos:
< UPU vs > UPU y 2UPU vs <UPU

< UPU > UPU
Sin cambio / Hipogeusia Hipergeusia
n=22 n=18
x Tendencia a mayor pérdida de peso (p=0.065) v' Clinicamente menor pérdida de apetito
x Tendencia a menor IMC (p= 0.066) (p=0.653")
x Clinicamente aumento en la neuropatia
(p=0.092")
> UPU <UPU De
Sin cambio / Hipergeusia Hipogeusia scri
n=34 n=6 pci
x Tendencia a una disminucién de albumina ¥ Aumento en el funcionamiento social (p=0.055) )
(p=0.087) entre grupos on
x Clinicamente mayor neuropatia periférica 0.240" de
entre grupos )
vari
abl

e analizadas (Apéndice 16.1)

Existi6 una tendencia a mayor pérdida de peso (p=0.065) asi como en IMC (p= 0.066) en el
grupo que disminuyd o permanecio igual su UP del umami (= UPU) vs los que aumentaron su
umbral (>UPU) [Cuadro {1}]. Sin embargo en el grupo que disminuyeron su umbral (<UPU)
no se encontraron diferencias en las variables antropométricas. (Cuadro {8})

Asi mismo, en los que aumentaron su umbral de percepcion (>UPU) incremento la neuropatia
periférica medida por cuestionario de calidad de vida (p=0.092"), la cual se ha reportado ser
un efecto de la quimioterapia y puede estar relacionada al desarrollo de disgeusia. También
destaca clinicamente menor pérdida de apetito (>UPU) a mayor percepcién del umami
(Cuadro {5}). No se encontraron diferencias entre los grupos en el consumo energético y
nutrimental (Cuadro {3}).

En relacién al grupo con >UPU se observé un incremento en la neuropatia periférica (variable
de CV) mientras que en el grupo con <UPU se observa un incremento en el funcionamiento

social, escala de calidad de vida. (Cuadro {5} y {12})

10.1.2 Umbral de reconocimiento umami (URU): Hipergeusia/hipogeusia
Cuadro 10. Cuadro resumen de los hallazgos encontrados entre grupos:
< URU vs > URU ; URU vs <URU

< URU > URU
Sin cambio / Hipogeusia Hipergeusia
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n=20 n=20
x Disminucién en el estatus global entre grupos
(p=0.016)
x Clinicamente mayor neuropatia periférica
P=0.115"entre grupos
Mayor frecuencia de estrefiimiento (p= 0.044)
Mayor frecuencia de disgeusia (p=0.028)

Tendencia a mayor anorexia (p=0.091)

Mayor frecuencia de falta de gusto o ageusia
(p=0.047)

x Tendencia a encontrarle diferente sabor a la

comida (p=0.082)

X X X X

> URU <URU De
Sin cambio / Hipergeusia Hipogeusia scri
n=31 n=9 pci
x  Mayor neuropatia (P=0.024) v" Mejor estatus global (p=0.036) )
v Clinicamente mejor rol funcional (p=0.081") on
v" Clinicamente mejor funcionamiento emocional de
(p=0.477")

v Clinicamente menor estrefiimiento (p= 0.250") vari
Clinicamente menor fatiga (p= 0.624")

v Clinicamente menor dolor (p=0.159") abl

v" Menor disnea (p= 0.040) e

analizadas (Apéndice 16.1.3)

En el grupo > URU destacan entre las variables de toxicidad (CTCAE) mayor frecuencia de
estrefimiento (p= 0.044), disgeusia (p=0.028) y una tendencia a mayor anorexia (p=0.091)
[Cuadro {20}], asi como, mayor frecuencia de falta de gusto o ageusia (p=0.047) [Cuadro
{21}],una tendencia a encontrarle diferente sabor a la comida (p=0.082) [Cuadro XXXX],
aumento en la neuropatia periférica (p=0.115") y disminucion en el estatus global de calidad
de vida (p=0.016) en comparacién con <URU, grupo en el que se aprecia ademas de un mejor
estatus global (p=0.036), clinicamente mejor rol funcional (p=0.081") y mayor funcionamiento
emocional (p=0.477"); menor fatiga (p= 0.624"), dolor (p=0.159"), disnea (p= 0.040),
estrefiimiento (p= 0.250) [Cuadro {19}].

10.2 Dulce

10.2.1 Umbral de percepcién del dulce (UPD): hipergeusia/hipogeusia

Cuadro 11. Cuadro resumen de los hallazgos encontrados entre grupos:
< UPD vs > UPD ; 2 UPD vs <UPD

<UPD > UPD
Sin cambio / Hipogeusia Hipergeusia
n=29 n=11
x Disminucién en IMC p=0.006 v" Menor consumo de grasas (p=0.042)
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x Mayor frecuencia de boca seca (p=0.003)
x Tendencia a mayor frecuencia de desnutricién

Clinicamente menor pérdida de apetito (p=
0.245%)

(p=0.079) v' Menor fatiga (p=0.243")
2 UPD <UPD
Sin cambio / Hipergeusia Hipogeusia
n=29 n=11
Disminucion plaquetas (p=0.041) v' Tendencia al aumento en el consumo de
Tendencia a la disminucién en el consumo de energia (p=0.076)
v" Mayor consumo de proteinas (p=0.015) ,

energia (p=0.076)
Menor consumo de proteinas (P=0.015),
proteinas de origen animal (p=0.010), grasas

proteinas de origen animal (p=0.010), grasas
(p=0.004), hierro (p=0.047)

v" Clinicamente menor pérdida del apetito (p=

(p=0.004),hierro (p=0.047).
0.967") entre grupos

Descripcion de variable analizadas (Apéndice 16.2)

En los sujetos con menor percepcion del dulce (<UPD) existe una tendencia a un mejor
consumo energético (p=0.076) y significativamente mayor consumo de proteinas, proteinas
de origen animal (p=0.010), grasas (p=0.004) y hierro (p=0.047) en contraste con su menor
consumo en el grupo con mayor o igual percepcién (= UPD) [Cuadro {38}], fendmeno que
coincide clinicamente con los niveles de plaquetas, aumentadas en el grupo con menor
percepcidon (<UPD) y disminuidas en los de mayor percepcion (2 UPD, p=0.041) [Cuadro {37}]
[Figura 5].

Figura 5. Diferencias en parametros dietéticos en pacientes con cancer de pulmoén

avanzado pre-post quimioterapia: < UPD vs > UPD
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10.3 Amargo

10.3.1 Umbral de percepcién del amargo (UPA):hipergeusia/hipogeusia

Cuadro 12. Cuadro resumen de los hallazgos encontrados entre grupos:
< UPA vs > UPA ; 2 UPA vs <UPA

< UPA > UPA
Sin cambio / Hipogeusia Hipergeusia
n=24 n=16
v’ Clinicamente mayor disminucion en fatiga x Tendencia a mayor frecuencia de anorexia
(p=0.104") (p=0.094)
x Mayor frecuencia de boca seca (p=0.037)
2 UPA < UPA
Sin cambio / Hipergeusia Hipogeusia
n=33 n=7
v" Clinicamente mayor funcionamiento emocional v  Clinicamente aumento en el rol funcional (p=
(p=0.277") 0.235%) y menor fatiga (p= 0.275")

Descripcion de variable analizadas (Apéndice 16.3)
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Los casos con menor umbral de percepcion al amargo (< UPA) presentaron una tendencia a
mayor reduccién de la frecuencia de anorexia (p=0.094) [Cuadro {48}] y en los del grupo

<UPA se observa una mejoria en el rol funcional (p=0.235)[Cuadro {54}]

11. Discusién

Los resultados de este estudio muestran que la agudeza del gusto se ve modificada por la
qguimioterapia. El efecto de la quimioterapia Cisplatino/carboplatino con paclitaxel se ve
reflejado en el aumento en la agudeza del gusto, en este caso en el umbral de percepcién vy

reconocimiento del umami, asi como en el umbral de percepcién del amargo.

Un pequefio numero de estudios previos sobre la agudeza del gusto en pacientes con cancer
con quimioterapia han reportado resultados similares, sin embargo estos hallazgos son
dificiles de evaluar y poner en contexto. Incluyen diferentes tipos de cancer, de esquemas de
quimioterapia, de técnicas de evaluacién de la disgeusia y son estudios transversales, sin
evaluar la percepcién de los gustos antes del inicio de la quimioterapia. Entre ellos se incluye
el estudio transversal de Wall y cols., en 1983* en donde pacientes con leucemia presentan
una agudeza del gusto mayor para la percepcion del amargo y el dulce y para el
reconocimiento de los 4 gustos basicos comparado con controles. En el estudio de Gallagher
y cols. en 1983%", donde los pacientes con cancer de varios tipos y con varios esquemas de
tratamiento no especificados tienen una mayor agudeza al reconocimiento del dulce, la
agudeza al reconocimiento del amargo es menor en los pacientes con cancer en comparacion
con controles, sin existir diferencias en el presente estudio para la agudeza al reconocimiento
del amargo y lo contrario a lo reportado por Sanchez-Lara y cols. en el 2010°, en donde la
agudeza del gusto tanto para la percepcion del dulce y el reconocimiento del amargo se
encuentran aumentados en pacientes con cancer de varios tipos con dos ciclos de
quimioterapia en comparacion con controles.

Asi mismo, en el estudio de Mulder y cols. en1983%, uno de los pocos prospectivos, la
agudeza del gusto para la percepcion y reconocimiento de los 4 gustos basicos fue reportada
mas intensa después de la quimioterapia no especificada, en pacientes con cancer de piel. En
el estudio transversal de Skolin y cols. en el 2006°*, los pacientes pediatricos con cancer
(linfoma, leucemia, cerebro, entre otros.) con diferentes tratamientos presentaron mayor
agudeza del gusto amargo que los controles. Y por ultimo, Strasser y cols. en el 2008

reporta en un ensayo clinico que el 85% de 41 pacientes incluyendo cancer de mama,
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pulmon, prostata, entre otros, presentaron un aumento en la disgeusia medido por tiras

empapadas en la dilucidon después de recibir quimioterapia a base de taxanos.

En el presente estudio, aumentar (hipergeusia) o mantener la agudeza del gusto para la
percepcidon del umami disminuyo clinicamente la pérdida de apetito, sugiriendo que la
percepcion del gusto es necesaria para estimular el apetito. Sin embargo, una mayor
sensibilidad para el reconocimiento del umami, se asocia al deterioro del estatus global de la
calidad de vida, probablemente porque una mayor sensibilidad al reconocimiento del umami,
distorsiona el sabor de los alimentos disminuyendo su atractivo y con esto su consumo,
contribuyendo al desarrollo de anorexia.

Por otra parte, disminuir la agudeza del gusto para el reconocimiento del umami se asocié a
resultados favorables como es la mejora en algunas escalas de calidad de vida entre ellas, el
estatus global, rol funcional, funcionamiento emocional, disminucion de fatiga, estrefiimiento y
neuropatia, posiblemente por que al degustar los alimentos, no se pierde por completo el
placer al comer, ya que si bien no tiene tanto sabor la comida siempre hay ingredientes que
pueden mejorar su sabor y evitar comer a disgusto. Ademas, alimentarse en esta enfermedad
es de vital importancia para un buen estado nutricio, reflejado en sentirse bien el paciente

fisica y emocionalmente, asi como con mas energia.

La diferencia entre los fendmenos presentados con el aumento en la percepcion y el
reconocimiento del umami sugieren que un aumento en la percepcion resulta favorable si no
condiciona a un aumento en el reconocimiento. Ya que el reconocimiento del umami, a pesar
de ser un gusto basico dificiimente identificable por su reciente descubrimiento, se puede
asociar a algun alimento, recuerdo, gusto o condimento, que hacen evidente un
reconocimiento. En cambio la percepcion es unicamente la diferenciacion con el agua natural,

sin identificarlo necesariamente.

El aumento en la sensibilidad del gusto tanto en el umami como en el amargo sugiere estar
asociado a neuropatia periférica, de a cuerdo al cuestionario de calidad de vida y vinculada
con efectos desfavorables promoviendo anorexia y al deterioro en algunas escalas de calidad
de vida. La neuropatia clinica se presenta en el 80% de los pacientes tratados tanto con
cisplatino como con paclitaxel por separado, insinuando que ambos promueven mas aun el
desarrollo de neuropatia. La neuropatia periférica significa que los nervios no funcionan

apropiadamente y se manifiesta de diferente forma segun la parte afectada; el presente
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estudio parece afirmar que en el caso del sentido del gusto, la sensibilidad se encuentra

aumentada.

En el caso de aumentar la agudeza (> umbral) del gusto en la percepcion del amargo,
ademas de existir una tendencia a condicionar un aumento en el desarrollo de anorexia,
fendbmeno explicado por el mal sabor percibido de los alimentos, una disminucion se ve
reflejado en cambios favorables en escalas de calidad de vida incluyendo rol funcional y
disminucion en fatiga, quiza por la misma razén que en el umami: encontrar placentero
condimentando los alimentos que les falta sabor es mas facil que combatir la distorsion o

aumento del sabor, impidiendo disfrutar los alimentos.

Por otro lado, aunque no se encontraron diferencias significativas al comparar las variaciones
de las medianas en los umbrales de percepcidon y reconocimiento del dulce pre-post
guimioterapia, se encontraron diferencias limitrofes (p<0.009) al cambio que se gener¢ al
dividir las diluciones en solo 2 grupos (<9.5 ymol/ml contra > 9.5 ymol/ml). Aquellos que
aumentaron (hipergeusia) o mantuvieron (= umbral) su agudeza del gusto para la percepcion
del dulce tuvieron una disminucion en el consumo de proteinas, grasas y hierro en
comparacion con los que disminuyeron la agudeza en su percepcion, aumentando
significativamente su consumo. Hallazgo que concuerda con el estudio previo de Sanchez-
Lara y cols.®® en donde los pacientes con cancer con 2 ciclos de quimioterapia con un umbral
de percepcioén = a 6.4 ymol/ml tuvieron un consumo energético, de proteinas, hidratos de
carbono, grasa y zinc significativamente menor que aquellos que perciben < a 6.4 pmol/ml. Y
confirma que la alteracion del gusto afecta el consumo de alimentos®® y eventualmente el

estado nutricio y la calidad de vida, particularmente el aumento en la percepcion del dulce.

Cabe sefialar, que no se encontraron diferencias en el consumo de hidratos de carbono entre
los grupos con mayor o menor agudeza al dulce, siendo los alimentos fuente con mayor sabor
dulce. Posiblemente explicado por que el aumento de sabor dulce en los alimentos no
necesariamente afecta el consumo ya que esta mas cerca de ser placentero que
desagradable. En el caso de las proteinas una hipotesis seria, que los alimentos principales
fuente de proteinas y hierro dificilmente se les encontraria buen sabor acentuando un sabor

dulce en ellos.
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La deficiencia de zinc ha sido asociada con la alteracion del gusto, ya que es requerido para
la sintesis y actividad de proteinas salivales del gusto, las cuales juegan un papel en los
receptores de las papilas gustativas.”' Sin embargo la medicién del zinc es dificil ya que las
concentraciones séricas de zinc responden a cambios no nutricionales.”? Razén por la cual la
concentracién de zinc sérico no es un indicador confiable del estado del zinc. Ademas, no se
ha encontrado ninguna asociacién entre las concentraciones séricas de zinc y agudeza del
gusto en voluntarios sanos.” Y si la tuviera, se asociaria con hipogeusia y en el presente
estudio se reporta un menor consumo de zinc cuando existe una mayor agudeza para el
dulce. En el resto de los gustos medidos no se encontraron diferencias entre los grupos

(hipergeusia/hipogeusia).

En este estudio, después de recibir 2 ciclos de quimioterapia con cisplatino/paclitaxel no se
encontraron diferencias en el umbral de reconocimiento del dulce ni del amargo entre los
grupos; = umbral versus < umbral 6 < umbral versus > umbral. Cabe destacar que algunos
pacientes no percibieron o reconocieron ninguno de los gustos después de recibir la
quimioterapia, mas sin embargo si disminuyeron en numero comparados con la evaluacion
basal. El Unico gusto que no sufri6 cambio alguno en nimero fue el umbral de reconocimiento
del dulce en el que 13 (32.5%) pacientes no lo reconocieron antes ni después de la

quimioterapia.

El presente estudio sugiere mayores efectos favorables en aquellos que mantuvieron o
disminuyeron (< umbral) su agudeza del gusto, explicado por no causar distorsion de los
sabores, sino una falta de sazén para el paciente posiblemente solucionada con condimentos

u otras estrategias.

Los paciente pacientes con cancer de pulmén avanzado experimentan en mas del 50%
desnutricién, por lo que se busca mantener o procurar un buen estado nutricio desde antes de
recibir tratamiento y/o evitar un deterioro del mismo para minimizar los efectos adversos
provocados por los tratamientos. El presente estudio refleja que una alteracion de la agudeza
del gusto no necesariamente esta asociada a cambios cualitativos o cuantitativos en el
consumo de alimentos, sin embargo la alteracion del gusto puede afectar o reducir el placer
de comer y por consiguiente su calidad de vida. Las intervenciones terapéuticas para

contrarrestar las alteraciones del gusto, deben estar dirigidas a promover el placer al comer.
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12. Conclusioén

Dos ciclos de quimioterapia a base de cisplatino y paclitaxel en pacientes con cancer de
pulmén avanzado afecta o modifica la agudeza del gusto, particularmente aumenta el umbral
de percepcion y reconocimiento del umami, asi como en el umbral de percepcion del

amargo, y es asociado a mayores efectos desfavorables que en la disminucién en la agudeza.

Un aumento en el umbral de percepcion del umami se asocid clinicamente a menor pérdida
de peso y a un aumento en la neuropatia; y la disminuciéon a un aumento en el funcionamiento
social.

Un aumento en el umbral de reconocimiento del umami esta asociado con menor estatus
global, mayor neuropatia periférica clinica, mayor frecuencia de estrefiimiento, disgeusia
(toxicidad CTCAE), anorexia, ageusia y una tendencia a encontrarle diferente sabor a la
comida (disgeusia reportada); y la disminucion con mejores parametros en escalas de calidad
de vida, entre ellos: estatus global, rol funcional, funcionamiento emocional, menor
estrefimiento, fatiga, dolor y disnea.

Aumentar el umbral de percepcion del dulce se asocié con menor consumo de grasas y
menor fatiga; y disminuir el umbral al dulce se encontré una tendencia a mayor consumo de
energia y asociado a mayor consumo de proteinas, proteinas de origen animal, grasa y hierro.
Tener un aumento en el umbral de percepcion al amargo tiene una tendencia a mayor
frecuencia de anorexia, mientras que una disminucion se asocié clinicamente con aumento en

el rol funcional y con menor fatiga.
Las estrategias en el manejo de la disgeusia deben enfocarse al incrementar la agudeza del

gusto, condicionado a efectos desfavorables en el estado nutricio y calidad de vida, mas que

en aquellos con disminucion en la sensibilidad.
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Anexo 1.
Consentimiento informado

Nombre del paciente

Iniciales del paciente

Fecha

Carta de Consentimiento informado

Por medio de la presente declaro que se me ha proporcionado informacion acerca del
protocolo de investigacion “Disgeusia en pacientes con cancer de pulmén”. Cuyo propdsito es
evaluar las alteraciones del sentido del gusto por la enfermedad que padezco y el tratamiento
de quimioterapia y como afectan estos en mi alimentacién. Los beneficios esperados
derivados de esta investigacién son conocer en que porcentaje de pacientes se presentan
dichos cambios y como afectan estos en el estado nutricio de los pacientes que padecen

dicha enfermedad.

En esta investigacion participaré de manera voluntaria, doy mi consentimiento para realizar
pruebas de gustos basicos, que consiste en probar de 2 a 3 mililitros de diferentes
concentraciones de sabores basicos, que son completamente inofensivos e identificar dichos
sabores, por ejemplo: sabor dulce. Asi mismo, se realizaran evaluaciones clinicas,
nutricionales en los cuales se tomaran medidas antropométricas (Peso y estatura y
bioimpedancia eléctrica), métodos que no son invasivos y que son seguros de realizar.
También he sido informado de la aplicacién de cuestionarios para analizar habitos de
alimentacion y calidad de vida como frecuencia de consumo de alimentos y sintomatologia de
apetito, saciedad, etc. Dichas entrevistas y evaluaciones seran realizados en dos ocasiones:
antes de comenzar mi primer ciclo de quimioterapia y al término del segundo ciclo, por lo que
mi participacion en dicho estudio sera de dos mediciones en un tiempo aproximado de 6
semanas. Estos estudios no conllevan ningun riesgo a mi salud y seran pagados por la

investigacion y no son gastos extras para mi.

He sido informado que toda la informacion sera manejada de manera confidencial y no sera
revelada mi identidad. El numero de pacientes que participaran en este protocolo seran

aproximadamente 40.
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Sé que puedo retirarme de manera voluntaria si asi lo decido y esto no tendra repercusiones

en recibir mi tratamiento.

En caso de cualquier duda o preguntas, puedo contactar con el Investigador: Dr. Oscar Arrieta
a los teléfonos: 56280400 y 56551055. Departamento de Oncologia Médica. Instituto Nacional
de Cancerologia. Av. San Fernando no. 22 Col. Seccién XVI. Delegacién Tlalpan CP 14088.

Meéxico DF. correo electrénico: ogar@servidor.unam.mx.

Para contacto para dudas sobre mis derechos, Dra. Mirna G. Candelaria Hdez. Presidente del
Comité de Bioética. A los teléfonos 5628 0400 y 56554766.

Nombre Completo del paciente

Direccion:

Telefono: Firma: Fecha:

TESTIGOS

Nombre Completo

Parentesco con el paciente:

Direcciodn:

Telefono: Firma: Fecha:

Nombre Completo:

Parentesco con el paciente:

Direccion:

Telefono: Firma: Fecha:

Firma del investigador:
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ANEXO 2. (Hoja 1/3)
Tabla1. Sintomas basados en
Cuestionario FAACT)'"®

la evaluacion de anorexia (adaptado de AC/S-12 de.

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

Puntuacién < 24 = Anorexia
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Anexo 2. Cuestionario Anorexia (Hoja 2/3)

Nombre Folio
Fecha Tiempo
Diagnéstico: Tipo Estadio

Comorbilidades:

Peso Talla IMC

¢, Coémo se encuentra tu apetito respecto al ultimo mes?
Aumentado Normal Disminuido
Qué porcentaje consume de la comida principal

1 100% L1 75% [150% L1 25% [10%

CUESTIONARIO ANOREXIA
¢ Te sacias muy rapido? SI  No ;Sarcofobia? Sl No

Alteracién del gusto/olfato? SI  No Nausea/ vomito? Sl No

Anorexia (suma total puntos):

Escala visual hambre:

Tache en esta linea en el lugar donde corresponderia su hambre
(sensacion fisiolégica de comer) habitualmente.

Hambre Saciedad
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Anexo 2. Hoja 3/3

¢, Qué tanto esta de acuerdo con las siguientes preguntas?

NADA

UN POCO

MODERADO

SUFICIENTE

MUCHO

1. Mi apetito es bueno

2. El alimento que consumo es
suficiente

3. Estoy preocupado por mi peso

4. Muchos de los alimentos que
consumo tienen un sabor
desagradable

5. Estoy preocupado por parecer muy
delgado

6. Mi interés por la comida
desaparece 6 disminuye apenas

comienzo a comer

7. Se me dificulta comer alimentos
muy elaborados o pesados

8. Mi familia y amigos me motivan a
comer

9. Algunas veces tengo episodios de
vémito

10. Me sacio facilmente después de
comer pocos bocados

11. Tengo dolor de estdmago

12. Mi salud estda mejorando
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ANEXO 3. Evaluacion de calidad de vida (Hoja 1/5)

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

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

poco, Bastante y Mucho (anexo 5)

Cuadro 1: Conteo del QLQ-C30 versién 3.0 &

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

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

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

disfagia, neuropatia periférica y alopecia) y medicacion de dolor. ¢
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(ANEXO 3, hoja 2/5)

QLQ-LC13% Escala | #deitems | Rango | #delitem
version 3.0

Escalas de sintomas / items individuales

Disnea LCDY |3 3 3,4,5

Tos LCCO |1 3 1

Hemoptisis LCHA |1 3 2

Dolor en la boca LCSM | 1 3 6

Disfagia LCDS |1 3 7

Neuropatia periférica LCPN |1 3 8

Alopecia LCHR |1 3 9

Dolor en el pecho LCPC |1 3 10

Dolor en brazo u hombro LCPA |1 3 11

Dolor en otras partes LCPO |1 3 12

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

el conteo final se aplican las siguientes formulas:

Escalas Funcionales: % = {1 - L 4 100

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

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

posible.

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

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

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

sintomatologia / problemas.
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ANEXO 3. Calidad de Vida (Hoja 3/5)

4

EORTC QLQ-C30 (version 3)

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

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

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

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

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

en una silla durante el dia? 1 2 3 4
S. (Necesita ayuda para comer, vestirse, asearse

o 1r al sanitario? 1 2 3 4

Durante Ia semana pasada: En Un

absolutoe poce  Bastante Mucho

6. (Ha tenido algiin impedimento para hacer su trabajo
u otras actividades cotidianas? 1 2 3 4

7. (Ha tenido algiin impedimento para realizar

sus aficiones u otras actividades de ocio? 1 2 3 4
8. :Sint16 que se le corto la respiracion? 1 2 3 4
9.  ;Ha tenido dolor? 1 2 3 4
10.  ;Necesitd parar para descansar? 1 2 3 4
11.  ;Ha temido dificultades para dormir? 1 2 3 4
12.  ;Se ha sentido débil? 1 2 3 4
13.  ;Le ha faltado el apetito? 1 2 3 4
14.  ;Ha tenido nauseas? 1 2 3 4
15. ;Ha vomitado? 1 2 3 4

Por favor, continue en la pagina siguiente




ANEXO 2 (Hoja 4/5)

Durante la semana pasada: En Un
absoluto poca  Bastante Mucho

16. ;Ha estado estrefiido/a? 1 2 3 4
17.  ;Ha tenido diarrea? 1 2 3 4
18.  Estuvo cansado/a? 1 2 3 4
19.  /Interfirié alglin dolor en sus actividades diarias? 1 2 3 4
20. ;Ha tenido dificultad en concentrarse en cosas como

leer el periddico o ver la television? 1 2 3 4
21.  ;Se sintid nervioso/a? 1 2 3 4
22, ;Se sintid preocupado/a? 1 2 3 B
23, ;Se sintio irritable? 1 2 3 4
24, ;Se sinti6 deprimido/a? 1 2 3 4
25.  ;Ha tenido dificultades para recordar cosas? 1 2 3 4
26. ;Ha interferido su estado fisico o el tratamiento médico

en su vida faniliar? 1 2 3 4
27.  ;Ha interferido su estado fisico o el tratamiento médico

en su actividades sociales? 1 2 3 4
28.  ;Su condiciodn fisica o su tratamiento médico le han

causado dificultades financieras? 1 2 3 4

En las siguientes preguntas por favor, dibuje un circulo en el nimero del 1 al 7 que mejor se
aplique a usted

29. ;Como valoraria, en general. su salud durante la semana pasada?

1 2 3 4 5 6 7

Pésima Excelente

30. (Como valoraria, en general. su calidad de vida durante la semana pasada?
1 2 3 4 5 6 7

Pésima Excelente
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ANEXO 3 (Hoja 5/5)

EORTC QLQ -LC13

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

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

Si es asi, ;donde?

43. ;Tomo algunamedicina para el dolor?

1 No 2 Si

[S]
w
o

Si es asi, ;qué tanto le ayudo? 1
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ANEXO 4. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS (Hoja 1/2)

Nombre Sexo: M F
No. De carnet Fecha Edad
Diagnéstico Estadio

Tratamiento

DATOS ANTROPOMETRICOS

Variable Tiempo 0 Tiempo 1

Fecha

Peso

Estatura

IMC

# BIA

% grasa

% masa libre de grasa

Angulo de fase

EGS A B C A B

UMBRAL DE PERCEPCION Y RECONOCIMIENTO

Tiempo 0

1 2 3 4 5
B
Tiempo 1

1 2 3 4 5
B
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ANEXO 4 Hoja 2/2
EVALUACION BIOQUIMICA

Variable Tiempo 0 GRADO Tiempo 1 GRADO

Fecha

Albumina

Hemoglobina g/dI

Hematocrito %

Plaquetas x1073

Leucocitos x10°3

Linfocitos x10"3

Neutdfilos x10°3

EVALUACION DIETETICA SNUT

Tiempo 0 Tiempo 1

Kcal

Proteinas

A Proteinas

Hidratos de Carbono

Hierro

Sodio

Zinc

Bs

Folatos

Bz

Alcohol

Cafeina

Nitratos

Grasa total

TOXICIDAD

Variable Tiempo 0 Tiempo 1

Nausea

Vémito

Mucositis

Anorexia

Diarrea

Estrefiimiento

Distencién abdominal

Disgeusia

Fatiga

Neuropatia

ECOG

Karnofsky




ANEXO 5. Evaluacion Global Subjetiva

PESO

El resumen de mi peso actual y habitual:

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

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

INGESTA DE ALIMENTOS

Comparado con mi ingesta normal, mi
ingesta actual:

No cambiopy Aumento
Ahora como:

Comida normal
|iCU3da(2)

Solo liquidoss

Disminuyo;)

Bajory no cambiop incremento | Solo suplementoss
Muy poco de todo,
Alimentacion enteral o parenteral g
SINTOMAS ACTIVIDADES Y FUNCION

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

Sin problemag,

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

Dolor; donde? (3
Otro: (1

En el pasado mes mi actividad ha sido:
Normal sin limitaciones g

No normal pero puedo pararme y hacer
actividades normales)

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

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

En camas

Suma de las casillas de 1 — 4

ENFERMEDADES RELACIONADAS A LOS REQUERIMIENTOS

Diagnostico:

Estadio clinico:

Edad:
ESTRES METABOLICO
Sin estrés bajo estrés

moderado estrés

alto estrés

EVALUACION GLOBAL

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

ANA
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NEXO 6. Cuestionario de frecuencia de consumo SNUT ®

FECHA:
NOMBRE: PESO:
EDAD: TALLA:

Durante el afio previo a este dia, con que frecuencia consumi6 usted los siguientes productos? Por favor indique
con una cruz, en la columna, la opcién que considere mas cercana a su realidad.

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

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

1 UN VASO DE LECHE
ENTERA

2 UNA REBANADA DE QUESO
FRESCO 2 TZA COTTAGE

3 UNA REBANADA DE QUESO
OAXACA

4 UNA REBANA DA DE QUESO
MANCHEGO O CHIHUAHUA

5 UAN CUCHARADA DE
QUESO CREMA

6 UNA TAZA DE YOGURT O
BULOGAROS

7 UN BARQUILLO CON
HELADO DE LECHE

FRUTAS

UN PLATANO

UN ANARANJA

= (|00

0 | UN VASO CON JUGO DE
NARANJA O TORONJA

11 | UNA REBANADA DE MELON

12 | UNA MANZANA FRESCA

13 | UNA REBANADA DE
SANDIA

14 | UNA REBANADA DE PINA

15 | UNA REBANADA DE
PAPAYA

16 | UNA PERA

17 | UN M ANGO

18 | UNA MANDARINA

19 | UNA PORCION DE FRESAS
(+ DE 10)

20 | UN DURAZNO,
CHABACANO, O NECTARINA

21 | UNA PORCION DE UVAS (+
DE 10)

22 | UNA TUNA

23 | UNA PORCION DE
CIRUELAS

24 | UNA REBANADA DE MAMEY

25 | UN ZAPOTE




VECES A LA

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

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

BRANDY, TEQUILA, VODKA,

70



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

90 ACEITE DE MAIZ

91 ACEITE DE SOYA

92 ACEITE DE GIRASOL

93 ACEITE DE CARTAMO

94 ACEITE DE OLIVO

95 UNA CUCHARADITA DE
MARGARINA

96 UNA CUCHARADITA DE
MANTEQUILLA

97 UNA CUCHARADITA DE

CREMA

98 UNA CUCHARADITA DE
MAYONESA

99 UNA CUCHARADITA DE
MANTECA VEGETAL

100 UNA CUCHARADITA DE
MANTECA ANIMAL

ANTOJITOS

101 UN TACO AL PASTOR

102 UN SOPE O QUESADILLA

103 UN PLATO CON POZOLE

104 UN TAMAL

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

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

. Se come usted el pellejo de pollo? Sl NO

. Se come usted el gordito de la carne? Sl NO

¢,Cuantos meses del afo pasado consumié usted vitaminas?

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

¢, Cual o cuales?

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

0 [1-2 | 3-4 | 5-6 | 7-8 | 9-10 [ 11-12 |
¢ Cual?
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ANEXO 7. Cuestionario alteraciones del gusto

Nombre Folio
Fecha Tiempo
1. Cuando consumo mis alimentos me lleno muy rapido Sl NO

2. i Se termina toda la comida? Sl NO

* En caso de que no se la termine, deja del primer plato:

[1 Dejo el plato entero [] Solo como unas cucharadas

[] Dejo la mitad del plato ] Dejo muy poco en el plato

* El segundo plato (guisado)

[] Dejo el plato entero [] So6lo como unas cucharadas

[]1 Dejo la mitad del plato ] Dejo muy poco en el plato
3. He sentido un sabor amargo en la boca: Sl NO
Es mas comun: [] Por la mafiana [] Por la tarde [] Por la noche
4. Algunas veces siento la boca seca: Sl NO
Es mas comun: [] Por la mafiana [] Por la tarde [] Por la noche
5. Tengo con frecuencia nauseas: Sl NO
Es mas comun: [] Por la mafiana [] Por la tarde [] Por la noche
6. He tenido dolores que me han impedido comer Si NO
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7. Algunas veces me parece que la comida no tiene saborSI
Es mas comun: [ ]Por la mafiana [ ] Por la tarde
8. Percibo la comida con un sabor desagradable Si
Es mas comun: []Por la manana []Por la tarde
9. Percibo la comida con diferente sabor Si

¢, Como describiria ese sabor alterado?

NO

[] Por la noche
NO

[] Por la noche

NO

Me sucede con alimentos:
[] Salados [] Dulces
[0 Acidos ] Amargos

Mencione ejemplos de alimentos con los que le sucede

10. Mencione otras circunstancias que en alguna ocasion le ha impedido o limitado

alimentarse
11. ¢ Fuma? Sl NO  ;Cuantos cigarros? dia semana
12. ; Consume bebidas alcohdlicas? S NO Tipo

¢, Cuantas copas? Frecuencia semana
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16. Apéndice

16.1 Umami

UPU: Umbral de percepcion umami

URU: Umbral de reconocimiento umami

16.1.1 Umbral de percepcién umami (UPU): < UPU vs > UPU

Cuadro {1}. Parametros antropomeétricos: < UPU vs > UPU

Variable Tiempos < UPU A > UPU A p
“p” entre (Media * DE) (Media) (Media + DE) (Media) (Entre
tiempos grupos)

Peso (kg) TO 61.83+14.4 -2.47 62.61+14.9 -0.77 0.065
T1 59.36 £+ 14.2 61.84 £+ 13.9
p 0.001 0.0251

IMC (kg/m?) T0 24.89+4.1 ~73 23.96+38 085 0.066
T1 24.1+4.2 24.04+3.8
p 0.007 0.820

Grasa (kg) TO 21.08 +8 -1.62 18.76 £ 7.3 0.71 0.243
T1 19.89+7.3 19.46 £ 5.8
p 0.072 0.687

MLG (kg) TO 39.22 +15.5 .85 43.45+13.6 -1.83 0.319
T1 40.89+£12.9 41.62+11.3
p 0.673 0.316

Angulo de fase (¢)* | TO 7(3.9) 0.55%* 8.25 (6.53) 0.4%* 0.9087
T 6.45 (1.4) 6.7 (6.8)

p 0.240 0.257

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. MLG= masa libre de grasa, A = Diferencia,
*Mediana (Rango intercuartilar), **Mediana de la diferencia, * = U de Mann Whitney, p<0.05

Cuadro {2}. Parametros bioquimicos: < UPU vs > UPU

Variable Tiempos <UPU A > UPU A p
“p” entre (Media + DE) (Medi (Media + DE) (Media) (Entre
tiempos a) grupos)

Hemoglobina (g/dL) T0 13.99 +2 -1.4 1428+ 1.8 -1.38 0.906
T1 1255+ 1.7 12.9+1.8
p 0.001 0.003

Hematocrito (%)* TO 41.95(8.52) | -4.2” 43.6 (6.7) 49 0.752A
T1 37.8(7) 38.1(7.33)

p 0.003 0.003

Plaquetas (x 109 /L) T0 34736 +146.17 | -68 383.78 +163 -41.8 0.623
T1 279.36 + 172.7 342+178.8
p 0.05 0.340

Leucocitos (x 109 /L) T0 822+23 3.2 9.27+4 -1.68 0.223
T1 45+1.94 7.58+4
p <0.001 167
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Linfocitos (x 109 /L)* TO 1.4 (1.3) -2 1.5 (0.88) -1.5 0.2024
T1 1.5 (0.67) 1.4 (1.08)
p 0.676 0.079
Neutréfilos (x 109 /L)* TO 5.5 (3.88) 2.9 6.2 (6.05) 27 0.3697
T1 2.75 (1.87) 4.8 (3.15)
p <0.001 0.079
Albumina (g/dL) TO 3.38+7 .01 3.6+4 0.03 0.895
T1 351+.6 3.63+.2
p 0.915 0.781
Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. A = Diferencia, * Mediana (Rango
intercuartilar) y Wilcoxon, **Mediana de la diferencia, » = U de Mann Whitney, , p<0.05
Cuadro {3}. Parametros dietéticos: < UPU vs > UPU
Variable Tiempos <UPU A > UPU A p
“p” entre (Media + DE) (Media) (Media + DE) (Media) | (Entre
tiempos grupos)
Calorias (kcal) TO 1966.1 + 697.9 -48.1 1949.9 + 1069.7 -114.1 | 0.883
T1 2072.5 +829.6 1835.8 + 824.2
p 0.840 0.788
Proteinas (gr) TO 63.39 + 25 2.9 65.2 +29.8 3.8 |0.951
T1 71.54 +32.98 69.15 + 38.5
p 0.748 0.775
Proteinas origen TO 31.97+ 16.9 1.62 32.86 + 18.2 1.05 | 0.951
animal (gr) T1 37.09+19.7 33.9+14.9
p 0.781 0.886
Hidratos de Carbono | TO 277.73 £104.7 -14.1 288.37 + 148.2 -32.28 | 0.760
(gr) T1 279.89 +113.7 256.08 + 138.9
p 0.687 0.533
Grasa (gr) TO 69.9 +29.5 94 72.74+32.4 -7.99 | 0.535
T1 77.04+35.3 64.75+22.6
p 0.917 0.490
Hierro (mg) TO 11.43+4.1 36 11.68+5.3 1.17 | 0.788
T1 12.5+5.8 12.85+9.3
p 0.823 0.674
Sodio (mg) TO 1503.5 + 732.4 61.8 1593.86 + 754.7 130.9 | 0.872
T1 1637.95 + 1012 1724.76 + 1317.2
p 0.785 0.747
Zinc (mg)* TO 9.7 (5.47) 8 12.43 (9.57) 2.4 | 0.8737
T1 13.2 (13.1) 14.96 (13.36)
p 0.231 0.6
B6 (mg) TO 1.51+.72 .06 1.71+ .8 -11 | 0.608
T1 1.71+ .8 1.59+.8
p 0.775 0.676
Folatos (pg)* TO 475.03 (344.85) | -24.6 497.87 (757.13) 3717 | 0.622~
T1 449.04 (962.67) 560.94 (923.72)
p 0.679 0.507
B12 (ug) TO 5.06 + 3.4 4550 44+3.4 2.66 | 0.332
T1 6.62 +5.8 7.06 £6.9
p 0.697 0.230
Alcohol (gr)* TO 0(.29) 0 0(0.54) 0o | o0.616"
T1 0(0) 0 (0)
p 0.012 0.068
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Cafeina (gr)* T0 8.97 (43.45) .05 46.51(133.75) -36.8" | 0.075A
T1 6.39 (81.36) 20.29 (44.6)
p 0.758 0.034

Nitratos (gr)* TO 48.62 (42.82) 9.7 50.79 (24.3) 44" | 08667
T1 47.22 (38.51) 60.37 (42.66)
p 0.248 0.583

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. A = Diferencia, * Mediana (Rango
intercuartilar) y Wilcoxon, **Mediana de la diferencia, » = U de Mann Whitney, , p<0.05

Cuadro {4}. Parametros anorexia: < UPU vs > UPU

Variable Tiempos <UPU A > UPU A
“p” entre (Media + DE) (Media) (Media + DE) (Media)
tiempos

EVA (cm) TO 5.27+2.2 .07 4.68+2 .25 0.796
T1 533%+15 493+2
p 0.894 0.622

Anorexia (puntaje FACT) TO 30.05+8.1 .38 32.89+49 1.44 0.560
T1 30.43+6.3 34.33+5.5
P 0.773 0.257

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. A = Diferencia, EVA= escala visual
analoga, p=<0.005

Cuadro {5}. Calidad de vida: < UPU vs > UPU

Variable Tiempos <UPU A > UPU A P
“p” entre Mediana (RI) (Mediana) (Mediana (RI) (Mediana) | (Entre
tiempos grupos)

Global TO 58.33 (37.5) 0 58.33 (37.5) 0 0.803
T1 66.67 (41.67) 66.67 (41.66)

P 0.842 0.917
Escalas funcionales
Funcionamiento | TO 66.67 (41.67) 0 90 (36.66) -3.33 0.572
fisico T1 80 (33.33) 80 (33.33)
P 1 0.474
Rol funcional TO 66.67 (50) 0 83.33 (54.17) 0 0.679
T1 83.33 (33.33) 83.33 (33.33)
P 0.395 0.670
Funcionamiento TO 66.67 (37.5) 8.33 75 (27.08) 16.67 0.181
emocional T1 91.67 (45.84) 95.83 (33.33)
P 0.226 0.008
Funcionamiento | TO 83.33 (33.33) 0 100 (16.67) 0 0.950
cognoscitivo T1 91.67 (33.33) 91.66 (29.17)
P 0.953 0.888
Funcionamiento TO 66.67 (66.67) 0 83.33 (33.33) -16.66 0.315
social T1 83.33 (33.3) 75 (45.84)
P 0.218 0.303
Escalas de sintomas /items individuales
Fatiga TO 38.88 (47.23) 0 33.33 (25) -16.66 | 0.058
T1 22.22 (55.56) 11.11 (22.22)
P 0.955 0.020
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Nausea y Vémito | TO 0(33.33) 0 0 (4.16) 0 0.600
T1 16.67 (33.33) 0(0)
P 0.944 0.414
Dolor TO 33.33(33.33) -16.66 16.67 (16.67) 0 0.221"
T1 16.67 (50) 0(33.33)
P 0.265 0.498
Disnea TO 0(33.33) 0 0 (41.66) 0 0.573
T1 0 (16.66) 0(0)
P 0.587 0.131
Insomnio TO 33.33(50.01) 0 16.66 (75) 0 0.749
T1 33.33(33.33) 0(33.33)
P 0.430 0.221
Pérdida del TO 0(75) 0 33.33 (16.67) -16.66 | 0.653"
apetito T1 33.33(33.33) 0(0)
P 0.606 0.904
Constipacién TO 33.33(100) -33.33 0 (49.99) 0 0.354"
T1 0 (50) 0(33.33)
P 0.088 0.461
Diarrea TO 0(33.33) 0 0(0) 0 0.433
T1 0(33.33) 0(0)
P 0.190 1
Dificultades TO 66.67 (6.67) 0 33.33(33.34) 0 0.679
financieras T1 66.67 (33.34) 33.33(33.33)
P 0.320 0.227
LC-13 Escalas de sintomas /items individuales
Disnea TO 22.22 (44.44) 0 22.22 (36.1) -11.11 | 0.326"
T1 11.11 (27.77) 11.11 (29.44)
P 0.384 0.134
Tos TO 33.33(33.34) 0 33.33(100) 0 0.652
T1 33.33(0) 33.33(33.33)
P 0.089 0.216
Hemoptisis TO 0(33.33) 0 0(8.33) 0 0.474
T1 0 (00) 0(0)
P 0.058 0.593
Dolor de en la TO 0 (0) 0 0(0) 0 0.453
bocaoenla T1 0(0) 0 (0)
lengua P 0.655 0.317
Disfagia TO 0 (0) 0 0(33.33) 0 0.708
T1 0 (0) 0 (24.99)
P 0.157 0.564
Neuropatia TO 0(33.33) 0 0(33.33) 3333 | 0.092
periférica T1 33.33(33.33) 33.33(33.34)
P 0.626 0.105
Alopecia TO 0 (41.66) 33.33 0(0) 50 0.486"
T1 66.67 (66.67) 100 (91.67)
P 0.005 0.011
Dolor en el pecho | TO 33.33(33.33) 0 16.66 (41.66) 0 0.576
T1 0(33.33) 0(33.33)
P 0.063 0.262
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Dolor en el brazo | TO 16.66 (33.33) 0 0 (50) 0 0.438
u hombro T1 0 (16.66) 0 (24.99)

P 0.030 0.564
Dolor en otras TO 33.33 (66.67) 0 0(33.33) 0 0.095
partes T1 0(33.33) 0(33.33)

P 0.070 0.705

Prueba utilizada = Wilcoxon dentro de los grupos y U de Mann Whitney entre grupos. ‘Clinicamente significativo RI: Rango intercuartilar

Cuadro {6}. Toxicidad Gastrointestinal CTCAE: < UPU vs > UPU

Variable CTCAE < UPU > UPU
n (%) n (%)

TO T1 TO T1
Nausea 5(22.7) 11 (50) 1(5.6) 5(27.8)
Vémito 3(13.6) 5(22.7) 0(0) 2(11.1)
Mucositis 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Anorexia 6 (27.3) 4(18.2) 5(27.8) 3(16.7)
Diarrea 3(13.6) 4(18.2) 1(5.6) 1(5.6)
Estrefiimiento 4(18.2) 4(18.2) 3(16.7) 4(22.2)
Disgeusia 5(22.7) 6 (27.3) 3(16.7) 4(22.2)
Fatiga 1(4.5) 5(22.7) 1(5.6) 3(16.7)
Neuropatia 0 (0)° 5(22.7) 0 (0)° 5(27.8)

#< UPU vs > UPU, p<0.05; ®Tovs T1, p<0.05; “< UPU vs > UPU, Limitrofe (p<0.09); 9To vs T1, Limitrofe (p<0.09)
Prueba utilizada: Mc Nemar dentro de los grupos y Chi cuadrada con el Tiempo 1 entre los grupos.

Cuadro {7}. Alteraciones Gastrointestinales exploradas por cuestionario: < UPU vs >

UPU
Variable < UPU > UPU
n (%) n (%)

TO T1 TO T1
Saciedad temprana 12 (54.5) 12 (54.5) 9 (50) 6 (33.3)
No se termina el plato 8(36.4) 7 (31.8) 4(22.2) 5(27.8)
Sabor amargo 8(36.4) 10 (45.5) 4(22.2) 7 (38.9)
Boca seca 16 (72.7) 15 (68.2) 11 (61.1) 8 (44.4)
Nausea 8(36.4) 8(36.4) 3(16.7) 3 (16.7)
Dolor que impida comer 2(9.1) 1(4.5) 1(5.6) 0(0)
No tiene sabor 9 (40.9) 7 (31.8) 7 (38.9) 7 (38.9)
Sabor desagradable 6 (28.6) 2(9.1) 3(16.7) 3 (16.7)
Diferente sabor 8 (40) 7 (35) 6 (35.6) 6 (33.3)
Anorexia (FACT) 5(23.8) 3(14.3) 1(5.6) 1(5.6)
EGS 8(36.4) 10 (45.5) 6 (33.3) 7 (38.9)

#< UPU vs > UPU, p<0.05; ®Tovs T1, p<0.05; “< UPU vs > UPU, Limitrofe (p<0.09); 9To vs T1, Limitrofe (p<0.09)
Prueba utilizada: Mc Nemar dentro de los grupos y Chi cuadrada con el Tiempo 1 entre los grupos.
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16.1.2 Umbral de percepcion umami (UPU): 2 UPU vs < UPU

Cuadro {8}. Parametros antropomeétricos : 2 UPU vs < UPU

Variable Tiempos 2 UPU A < UPU A P
“p” entre (Media + DE) (Media) (Media + DE) (Media) (Entre grupos)
tiempos

Peso (kg) T0 61.57+15.1 -1.6 65.62 +10.6 -2.2 0.603
T1 59.97 +14.5 63.33+194
p 0.004 0.065

IMC (kg/m?) T0 24.33+3.9 -0.31 25+4.1 -0.58 0.668
T1 24014 24.4+3.8
p 0.231 0.122

Grasa (kg) T0 20.77+7.5 -0.50 16.3+8.2 .04 0.846
T1 20.27 £6.3 16.34+7.2
p 0.666 0.963

MLG (kg) T0 40.98 £ 13.7 -0.19 46.34+7.1 -2.38 0.563
T1 40.78 £ 12.6 4396 £6.8
p 0.900 0.022

Angulo de fase (2)* TO 7.7 (5) -4* 6.85 (2.47) -.55* 0.930~
T1 6.6 (4.2) 6.45 (0.72)

p 0.552 0.345

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. MLG= masa libre de grasa, A = Diferencia,
*Mediana (RI), **Mediana de la diferencia, * = U de Mann Whitney, , p<0.05

Cuadro {9}. Parametros bioquimicos : 2 UPU vs < UPU

Variable Tiempos 2 UPU A <UPU A p
“p” entre (Media + DE) (Media) (Media + DE) (Media) (Entre
tiempos grupos)

Hemoglobina (g/dL) T0 14.19+1.9 15 13.7+1.9 0.8 0.344
T1 12.67 £1.83 12.88+1.2
p <0.001 0.046

Hematocrito (%)* T0 43.45 (6.5) 46" 40.6 (9.25) 15~ | 0131
T 37.9 (12.87) 39.85 (5.5)

p <0.001 0.176

Plaquetas (x 109 /L) TO 361.47 +£148.8 -62.9 376.67 £190.6 -17.8 0.544
T1 298.5+149.3 358.8 +301.5
p 0.021 0.863

Leucocitos (x 109 /L) TO 8.88+3.3 -2.46 7.63+2.4 -2.93 0.791
T1 6.41+3.4 47124
p 0.002 0.036

Linfocitos (x 109 /L)* T0 1.5 (1.15) 0.1 1.3(0.9) 0.05* | 0.369%
T 1.45 (0.85) 1.5 (0.85)

p 0.432 0.399

Neutrofilos (x 109 /L)* T0 5.7 (3.18) 2.8 54 (3.8) 35+ | 0.784+
T 3.4 (2.85) 2.1 (3.45)

p 0.001 0.080

Albumina (g/dL) TO 3.59+0.53 -0.04 3.35+0.6 0.28 0.087
T1 3.54+0.42 3.63+0.7
p 0.575 0.161

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. A = Diferencia, *Mediana (RI) y Wilcoxon,
**Mediana de la diferencia, * = U de Mann Whitney, , p<0.05
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Cuadro {10}. Parametros dietéticos: 2 UPU vs < UPU

Variable Tiempos > UPU A <UPU A P
“p” entre (Media + DE) (Media) (Media + DE) (Media) (Entre
tiempos grupos)

Calorias (kcal) TO 1975.5 £923 -50.1 2028.53 £384.9 -208.7 0.793
Tl 1925+ 822.1 1819.8 + 857.3
p 0.841 0.639

Proteinas (gr) TO 66.01 £ 28.74 4.1 60.34+£7.6 -1.1 0.796
Tl 70.17 £37.1 59.14 £ 26.88
p 0.634 0.923

Proteinas origen T0 33.38+18.4 2.17 30.74+7.4 -2.7 0.688

animal (gr) Tl 35.5+18.3 27.99+16
p 0.677 0.653

Hidratos de Carbono | TO 285.49 £ 129.5 -20.9 282.87 £91.9 -25.9 0.950

(gr) Tl 264.55 £ 125.1 256.88 £ 118.5
p 0.519 0.725

Grasa (gr) TO 71.68 £32.7 -1.6 7432 £11.7 -9 0.703
Tl 70.06 £ 30 65.32 £39.5
p 0.840 0.570

Hierro (mg) TO 11.96+4.9 74 10+1.82 .46 0.944
Tl 12779 10.46 £ 4.6
p 0.660 0.850

Sodio (mg) TO 1606.85 + 776.5 108.4 1254.04 £ 464.4 -0.8 0.850
Tl 1715.29 £ 1238.24 1253.15 + 664.7
p 0.659 0.998

Zinc (mg)* TO 12.43 (6.86) 3.8** 7.93 (4.36) -0.58** | 0.519~
Tl 14.6 (13.38) 10.98 (14.26)

p 0.144 0.893

B6 (mg) TO 1.65+£0.83 0 1.39+£0.2 -0.7 0.865
Tl 1.65+0.73 1.31+£0.5
p 0.994 0.731

Folatos (ug)* TO 529.1 (759.36) 9.7** 305.47 (184.79) -99.09** | 0.4857
Tl 557.1(925.28) 202.3 (656.5)

p 0.280 0.500

B12 (ug) TO 5.11+£3.63 1.73 3.76 £1.2 -0.47 0.471
Tl 6.85 £ 6.53 3.29+1.6
p 0.192 0.671

Alcohol (gr)* TO 0(0.2) o** 0.29 (3.25) -0.29** | 0.2717
Tl 0(0-0.3) 0(0.36)

p 0.008 0.109

Cafeina (gr)* TO 15.14 (101.28) -1.06** 8.97 (181.23) -6.3%* 0.3207
Tl 20.3 (62.41) 1.68 (15.12)

p 0.510 0.144

Nitratos (gr)* TO 57.01(33.36) 5.16** 30.5(21.88) 9.93** 0.8297
Tl 54.09 (36.93) 38.68 (42.98)

p 0.264 0.345

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. A = Diferencia, *Mediana (RI) y Wilcoxon,

**Mediana de la diferencia, * = U de Mann Whitney, , p<0.05
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Cuadro {11}. Parametros de anorexia: 2 UPU vs < UPU

Variable Tiempos 2 UPU <UPU A P
“p” entre (Media + DE) (Media) (Media * DE) (Media) | (Entre grupos)
tiempos
EVA (cm) T0 5.18+1.9 -.006 3.97+6.3 1.01 0.294
T1 5.18+1.7 498 +1.7
p 0.986 0.423
Anorexia (puntaje FACT) TO 31.67+7 29.67 £6.3 1.5 0.769
T1 32.42+6.5 31.17+5.04
p 0.467 0.350

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. A = Diferencia, EVA= escala visual

analoga, p=<0.05

Cuadro {12}. Calidad de vida: 2 UPU vs < UPU

Variable Tiempos > UPU A < UPU A p
“p” entre Mediana (RI) (Median (Mediana (RI) (Mediana) (Entre
tiempos a) grupos)

Global TO 58.33 (29.17) 0 62.5 (56.25) 12.5 0.615"
T1 66.67 (41.66) 79.16 (39.58)

p 0.567 0.786
Escalas funcionales
Funcionamiento TO 76.67 (41.67) 0 90 (18.33) 0 0.541
fisico T1 80 (33.33) 96.66 (15.01)
p 0.647 0.593
Rol funcional TO 66.67 (54.17) 0 100 (33.33) 0 0.623
T1 83.33 (33.33) 100 (20.84)
p 0.317 0.317
Funcionamiento TO 70.83 (31.25) 8.34 66.67 (24.99) 8.33 0.907
emocional T1 91.67 (41.67) 100 (45.83)
p 0.011 0.450
Funcionamiento TO 91.66 (33.33) 0 91.66 (20.84) 0 0.406
cognoscitivo T1 83.33 (33.33) 91.66 (16.67)
p 0.833 0.317
Funcionamiento TO 83.33 (50) -16.66 66.67 (66.67) 16.66 0.055
social T1 83.33 (50) 83.33 (33.33)
p 0.779 0.102
Escalas de sintomas /items individuales
Fatiga TO 44.44 (33.34) 0 5.55 (47.22) 0 0.409
T1 22.22 (55.56) 22.22 (36.1)
p 0.203 1
Nauseay Vémito | TO 0(20.83) 0 0(29.17) 0 0.880
T1 0(33.33) 0(25)
p 0.635 0.655
Dolor TO 16.67 (41.67) 0 16.67 (24.99) -8.33 0.660
T1 16.67 (33.33) 8.33(33.33)
p 0.808 0.336
Disnea TO 16.66 (33.33) 0 0(8.33) 0 0.775
T1 0(33.33) 0(0)
p 0.239 0.317
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+

Insomnio T0 33.33 (66.67) 0 33.33 (41.68) -16.66 0.254
T1 0(33.33) 16.66 (33.33)
p 0.426 0.109
Pérdida del apetito | TO 33.33 (66.67) 0 0 (49.99) 0 0.661
T1 0(33.33) 16.66 (33.33)
p 0.694 1
Constipacién TO 33.33(100) 0 0 (49.99) 0 0.238
T1 0(33.33) 16.66 (41.66)
p 0.065 1
Diarrea TO 0(33.33) 0 0(0) 0 0.219
T1 0 (0) 0(8.33)
p 0.130 0.317
Dificultades TO 66.67 (66.67) 0 66.66 (75.01) -16.66 | 0.758"
financieras T1 33.33 (66.67) 50 (75)
p 0.357 0.083
LC-13 Escalas de sintomas /items individuales
Disnea TO 22.22 (44.44) 0 11.11 (22.22) 0 0.143
T1 11.11 (22.22) 16.66 (24.99)
p 0.048 0.414
Tos T0 33.33 (41.68) 0 66.67 (66.67) -33.33 0.058
T1 33.33(33.33) 33.33(16.67)
p 0.208 0.066
Hemoptisis TO 033.33) 0 0(8.33) 0 0.372
T1 0 (0) 0(8.33)
p 0.098 1
Dolor de en la TO 0(0) 0 0(0) 0 0.779
bocaoenla T1 0(0) 0(0)
lengua p 1 1
Disfagia TO 0(8.33) 0 0(8.33) 0 0.852
T1 0 (0) 0(0)
p 0.206 0.317
Neuropatia TO 0(33.33) 16.66 0 (66.67) 0 0.240"
periférica T1 33.33 (66.67) 16.66 (41.66)
p 0.075 0.655
Alopecia TO 0(33.33) 33.34 50 (75) 0 0.210"
T1 66.67 (66.67) 83.33 (75.01)
p <0.001 0.285
Dolor en el pecho | TO 33.33(33.33) 0 0(33.33) 0 0.241
T1 0(33.33) 0(33.33)
p 0.051 1
Dolor en el brazou | TO 0(33.33) 0 0 (41.66) 0 0.391
hombro T1 0(0) 0(33.33)
p 0.059 0.655
Dolor en otras TO 33.33 (41.66) 0 16.66 (66.67) 0 0.604
partes T1 0(33.33) 0 (16.66)
p 0.276 0.180

Prueba utilizada = Wilcoxon dentro de los grupos y U de Mann Whitney entre grupos.
Diferencia T1-TO

*Clinicamente significativo. A =
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Cuadro {13}. Toxicidad Gastrointestinal CTCAE: 2 UPU vs < UPU

Variable > UPU < UPU
n (%) n (%)

TO T1 TO T1
Nausea 4(11.8)° 14 (41.2) 2(33.3) 2(33.3)
Vémito 1(2.9)° 6 (17.6) 2(33.3) 1(16.7)
Mucositis 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Anorexia 8(23.5) 5(14.7) 3 (50) 2(33.3)
Diarrea 4(11.8) 4(11.8) 0(0) 1(16.7)
Estrefiimiento 5(14.7) 7 (20.6) 2(33.3) 1(16.7)
Disgeusia 7 (20.6) 9 (26.5) 1(16.7) 1(16.7)
Fatiga 2(5.9) 6 (17.6) 0(0) 2(33.3)
Neuropatia 0 (O)b 9 (26.5) 0(0) 1(16.7)

#< UPU vs > UPU, p<0.05; ®Tovs T1, p<0.05; “< UPU vs > UPU, Limitrofe (p<0.09); 9To vs T1, Limitrofe (p<0.09)
Prueba utilizada: Mc Nemar dentro de los grupos y Chi cuadrada con el Tiempo 1 entre los grupos.

Cuadro {14}. Alteraciones Gastrointestinales exploradas por cuestionario: 2 UPU vs <

UPU
Variable > UPU < UPU
n (%) n (%)

TO T1 TO T1
Saciedad temprana 18 (52.9) 16 (47.1) 3 (50) 2(33.3)
No se termina el plato 10 (29.4) 11 (32.4) 2(33.3) 1(16.7)
Sabor amargo 9 (26.5)d 15 (44.1) 3(50) 2(33.3)
Boca seca 23 (67.6) 19 (55.9) 4 (66.7) 4 (66.7)
Nausea 9 (26.5) 9 (26.5) 2(33.3) 2(33.3)
Dolor que impida comer 3(8.8) 1(2.9) 0(0) 0(0)
No tiene sabor 14 (41.2) 12 (35.3) 2(33.3) 2(33.3)
Sabor desagradable 8(24.2) 5(14.7) 1(16.7) 0 (0)
Diferente sabor 13 (47.1) 12 (36.4) 1(16.7) 1(20)
Anorexia (FACT) 5(15.2) 3(9.1) 1(16.7) 1(16.7)
EGS 12 (35.3) 16 (47.1) 2(33.3) 1(16.7)

#< UPU vs > UPU, p<0.05; ®Tovs T1, p<0.05; “< UPU vs > UPU, Limitrofe (p<0.09); 9To vs T1, Limitrofe (p<0.09)
Prueba utilizada: Mc Nemar dentro de los grupos y Chi cuadrada con el Tiempo 1 entre los grupos.

83




16.1.3 Umbral de reconocimiento umami (URU) :< URU vs > URU

Cuadro {15} Parametros antropomeétricos: < URU vs > URU

Variable Tiempos < URU A > URU A p
“p” entre (Media + DE) (Media) (Media + DE) (Media) (Entre grupos)
tiempos

Peso (kg) T0 63.15+13.9 -1.77 61.22 +15.3 -1.64 0.889
T1 61.38+13.2 59.58 + 14.8
p 0.016 0.020

IMC (kg/m?) T0 25.36 £ 4.14 -0.46 23.55+3.7 0.641
T1 24.89 +3.9 23.3+3.9
p 0.094 0.492

Grasa (kg) T0 22.7+8.1 -1.14 17.92+6.8 0.509
T1 21.55+7.3 18.1+54
p 0.228 0.913

MLG (kg) T0 41.53+£10.42 -0.66 42 +15.1 0.929
T1 40.87 £ 12 41.59+12.2
p 0.543 0.858

Angulo de fase (2)* | TO 7.15 (3.1) -0.3%* 7.7 (6.4) -0.45%* 0.3147
T1 6.7 (2.5) 6.4 (2.35)

p 0.887 0.214

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. MLG= Masa libre de grasa, A = Diferencia, *

Mediana (Rango intercuartilar) y Wilcoxon, **Mediana de la diferencia, * = U de Mann Whitney, , p<0.05

Cuadro {16} Parametros bioquimicos: < URU vs > URU

Variable Tiempos < URU A > URU A p
“p” entre (Media + DE) (Media) (Media + DE) (Media) | (Entre
tiempos grupos)

Hemoglobina (g/dL) T0 14.04 +1.92 1.04 142+2 178 | 0.156
T1 13+2.1 12.42+1.3
p 0.001 0.001

Hematocrito (%)* T0 415 (7.65) 3.4% 43.55 (6.83) 5.7%% | 0.286"
T 37.95 (8.1) 38.05 (5.78)

p 0.001 0.004

Plaquetas (x 109 /L) TO 316.25+145.9 -89.8 411 + 148.5 -22.6 0.202
T1 226.45+89.9 388.65 £ 204.2
p 0.005 0.608

Leucocitos (x 109 /L) TO 8.24+2.3 -3.4 9.15+3.9 -1.5 0.123
T1 473+1.6 7.58 £3.90
p <0.001 0.162

Linfocitos (x 109 /L)* T0 1.350 (1.07) o+ 1.7 (1.48) 0.2%* | 05177
T 1.3(0.37) 1.65 (1.18)

p 0.881 0.541

Neutrofilos (x 109 /L)* T0 5.6 (3.38) 2.9%* 6.1(3.9) 2% | 0.2617
T 2.65 (2.23) 4.7 (2.7)

p 0.002 0.020

Albumina (g/dL) TO 3.45%+ .5 14 3.64 0.6 -0.1 0.131
T1 3.59+.5 3.53+0.5
p 0.039 0.469

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. A = Diferencia, * Mediana (Rango
intercuartilar) y Wilcoxon, **Mediana de la diferencia, » = U de Mann Whitney, , p<0.05
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Cuadro {17} Parametros dietéticos: < URU vs > URU

Variable Tiempos < URU A > URU A p
“p” entre (Media + DE) (Media) (Media + DE) (Media) | (Entre
tiempos grupos)

Calorias (kcal) T0 2125.32 £ 927.8 -147.2 1812.51+753.4 11.02 0.722
T1 1978.1 £ 690.6 1823.54 +963.4
p 0.557 0.978

Proteinas (gr) T0 70.16 £ 324 2.7 58.95+15.8 4.07 0.927
T1 72.82 + 29 63.02+42.5
p 0.794 0.728

Proteinas origen T0 36.1+20.3 2.8 29.1+11.7 -0.35 0.728

animal (gr) T1 38.9+18.5 28.7 +16.3
p 0.686 0.950

Hidratos de Carbono | TO 298.3 + 140 -39.8 268.97 £101.1 0.2 0.496

(gr) T1 258.5495.9 269.16 + 151.8
p 0.243 0.977

Grasa (gr) T0 75.52+359 1.24 67.95+ 22 -7.7 0.530
T1 76.76 £ 29.08 60.23+31.9
p 0.904 0.431

Hierro (mg) T0 12.63+5.4 -0.1 10.45+3.1 1.7 0.532
T1 1249+t6.1 12.17+9.9
p 0.934 0.519

Sodio (mg) T0 1633.24 + 897.7 95.5 1448.8 + 504.2 85.1 0.981
T1 1728.73 £ 1057.5 1533.9+1324.6
p 0.688 0.822

Zinc (mg)* T0 9.7 (5.58) 2.1%* 12.49 (6.61) 3.2%* | 0.905A
T1 12.9 (6.45) 16.17 (16.35)

p 0.381 0.363

B6 (mg) T0 1751 -0.1 1.43+0.3 0.1 0.656
T1 1.67*.6 1.5+0.8
p 0.754 0.741

Folatos (ug)* T0 475 (749.68) 60** 494.05 (732.28) 35.6%* | 0.427A
T1 492.3 (494.92) 1009.1 (1060.88)

p 0.831 0.221

B12 (ug) T0 591+4.1 1.1 3.66+ 1.5 1.7 0.817
T1 7.06+5.6 5.33+6.8
p 0.369 0.415

Alcohol (gr)* T0 0(1.02) -0.09** 0(0) 0** | 0.0867
T1 0 (0) 0(0.02)

p 0.008 0.109

Cafeina (gr)* T0 8.61 (43.35) 0** 52.09 (107.16) -12.9%* | 0.868A
T1 29.8 (72.39) 7.9 (44.17)

p 0.918 0.055

Nitratos (gr)* T0 48.93 (48.79) 9.7%* 49.87 (22.23) 2.7%* | 0.1597
T1 47.2 (28) 68.33 (57.81)

p 0.301 0.433

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. A = Diferencia, * Mediana (Rango
intercuartilar) y Wilcoxon, **Mediana de la diferencia, » = U de Mann Whitney, , p<0.05
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Cuadro {18} Parametros de anorexia: £ URU vs > URU

Variable Tiempos < URU A > URU A p
“p” entre (Media + DE) (Media) (Media * DE) (Media) | (Entre grupos)
tiempos
EVA (cm) T0 5.26+1.8 -0.2 475+2.3 0.48 0.338
T1 5.06+1.8 5.23+1.7
p 0.714 0.310
Anorexia (puntaje FACT) T0 32.1+7.2 0.6 30.65+6.7 1.1 0.797
T1 32.74+4.3 31.8+7.7
p 0.607 0.423

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. A = Diferencia T1-T0, EVA: escala visual

analoga , p<0.05

Cuadro {19} Calidad de Vida: £ URU vs > URU

Variable Tiempos < URU A > URU A p
“p” entre Mediana (RI) (Mediana) Mediana (RI) (Median (Entre
tiempos a) grupos)

Global TO 50 (33.33) 0 58.33 (33.33) -4.16 | 0.016
T1 75(39.58) 66.67 (41.67)

p 0.206 0.020
Escalas funcionales
Funcionamiento TO 66.67 (40) 0 86.67 (43.33) 0 0.475
fisico T1 80 (33.33) 80 (43.33)
p 0.849 0.258
Rol funcional TO 66.67 (50) 0 83.33 (58.34) 0 0.103
T1 91.66 (33.33) 83.33 (50)
p 0.108 0.670
Funcionamiento TO 75 (25) 16.67 66.67 (37.5) 8.33 0.264
emocional T1 95.83 (27.08) 75 (45.84)
p 0.013 0.344
Funcionamiento TO 100 (33.33) 0 83.33 (25) 0 0.504
cognoscitivo T1 100 (16.67) 83.33 (33.33)
p 0.598 0.476
Funcionamiento TO 83.33 (37.5) 0 83.33 (66.67) 0 1.000
social T1 75 (33.33) 83.33 (58.34)
p 0.458 0.905
Escalas de sintomas /items individuales
Fatiga TO 44.44 (44.45) -11.11 33.33(27.78) 0 0.285"
T1 22.22 (30.63) 22.22 (55.56)
p 0.117 1
Nauseay Vémito | TO 0(16.67) 0 0(25) 0 0.610
T1 0(29.1) 0(33.33)
p 0.952 0.497
Dolor TO 25 (33.33) -8.33 16.67 (33.33) 0 0.161
T1 8.33 (33.33) 16.67 (41.66)
p 0.113 0.504
Disnea TO 0(33.33) 0 0(33.33) 0 0.350
T1 0(0) 0(33.33)
p 0.164 0.783
Insomnio TO 33.33 (66.67) 0 33.33 (66.67) 0 0.330
T1 0(33.33) 0(33.3)
p 0.102 0.811
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Pérdida del apetito | TO 0(33.33) 33.33 (66.67) 0 0.834
T1 0(33.33) 0 (50)
p 0.717 0.724
Constipacién TO 33.33(33.33) 33.33(100) 0 0.908
T1 0(33.33) 33.33 (66.67)
p 0.070 0.478
Diarrea TO 0(0) 0(33.33) 0 0.777
T1 0 (24.99) 0 (0-16.66)
p 0.380 0.317
Dificultades TO 50 (75.01) 66.67 (50) 0 0.968
financieras T1 50 (66.67) 33.33 (66.67)
p 0.273 0.391
LC-13 Escalas de sintomas /items individuales
Disnea T0 22.22 (44.44) 22.22 (33.33) -5.55 0.940
T1 5.55 (22.22) 11.11 (16.66)
p 0.118 0.289
Tos TO 33.33(33.34) 33.33(83.34) 0 0.223
T1 33.33(25) 33.33(50)
p 0.014 0.518
Hemoptisis TO 0(33.33) 0(0) 0 0.334
T1 0(0) 0(0)
p 0.058 0.593
Dolordeenla TO 0(0) 0 (0) 0 0.068
bocaoenlalengua | T1 0(0) 0 (0)
p 0.317 0.157
Disfagia TO 0(0) 0(33.33) 0 0.697
T1 0(0) 0(33.33)
p 0.157 0.317
Neuropatia TO 0(33.33) 0(33.33) 33.33 | 0.115"
periférica T1 33.33(33.33) 33.33 (66.67)
p 0.791 0.050
Alopecia TO 0(33.33) 0 (50) 66.67 | 0.114
T1 50 (100) 100 (33.33)
p 0.015 0.003
Dolor en el pecho | TO 33.33(33.33) 33.33(33.33) 0 0.157
T1 0(33.33) 0(33.33)
p 0.026 1
Dolor en el brazou | TO 16.66 (33.33) 0(33.33) 0 0.928
hombro T1 0(33.33) 0(0)
p 0.068 0.334
Dolor en otras TO 33.33 (66.67) 0 (50) 0 0.044
partes T1 0(33.33) 0 (66.67)
p 0.018 0.461

Prueba utilizada = Wilcoxon dentro de los grupos y U de Mann Whitney entre grupos. ‘Clinicamente significativo.

A = Diferencia T1-TO, RI: Rango intercuartilar
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Cuadro {20}. Toxicidad Gastrointestinal CTCAE: £ URU vs > URU

Variable CTCAE < URU > URU
n (%) n (%)

T0 T1 T0 T1
Nausea 5 (25) 6 (30) 1(5)° 10 (50)
Vémito 3 (15) 3 (15) 0(0) 4 (20)
Mucositis 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Anorexia 5(25) 1(5) 6 (30)° 6 (30)
Diarrea 2 (10) 4 (20) 2 (10) 1(5)
Estrefiimiento 4 (20)° 1(5)° 3 (15) 7 (35)
Disgeusia 3 (15)° 2 (10)° 5 (25) 8 (40)
Fatiga 1(5) 4 (20) 1(5) 4 (20)
Neuropatia 0(0) 4 (20) 0(0)° 6 (30)

#< UPU vs > UPU, p<0.05; ®Tovs T1, p<0.05; “< UPU vs > UPU, Limitrofe (p<0.09); 9To vs T1, Limitrofe (p<0.09)
Prueba utilizada: Mc Nemar dentro de los grupos y Chi cuadrada con el Tiempo 1 entre los grupos.

Cuadro {21}. Alteraciones Gastrointestinales exploradas por cuestionario: < URU vs >

URU
Variable < URU > URU
n (%) n (%)

TO T1 TO T1
Saciedad temprana 9 (45) 10 (50) 12 (60) 8 (40)
No se termina el plato 7 (35) 8 (40) 5(25) 4 (20)
Sabor amargo 5(25) 6 (30) 7 (35) 11 (55)
Boca seca 40 (70) 12 (60) 13 (65) 11 (55)
Nausea 6 (30) 4 (20) 5 (25) 7 (35)
Dolor que impida comer 2 (10) 0(0) 1(5) 1(5)
No tiene sabor 6 (30)° 4 (20)° 10 (50) 10 (50)
Sabor desagradable 3(15.8) 1(5) 6 (30) 4 (20)
Diferente sabor 4(22.2)° 4(21.1)° 10 (52.6) 9 (47.4)
Anorexia (FACT) 2 (10.5) 1(5.3) 4 (20) 3 (15)
EGS B6C 7 (35) 6 (30) 7 (35) 11 (55)

#< UPU vs > UPU, p<0.05; ®Tovs T1, p<0.05; “< UPU vs > UPU, Limitrofe (p<0.09); 9To vs T1, Limitrofe (p<0.09)
Prueba utilizada: Mc Nemar dentro de los grupos y Chi cuadrada con el Tiempo 1 entre los grupos.
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16.1.4 Umbral de reconocimiento umami (URU): 2 URU vs < URU

Cuadro {22}. Parametros antropomeétricos: 2 URU vs < URU

Variable Tiempos 2 URU A < URU A p
“p” entre (Media + DE) (Media) (Media + DE) (Media) (Entre grupos)
tiempos

Peso (kg) T0 62.63 +15.2 -1.79 60.62 +12.2 -1.38 0.716
T1 60.84 + 14.4 59.2+12.7
p 0.003 0.114

IMC (kg/mz) T0 2425+ 4 -0.35 25.25+3.8 -0.33 0.970
T1 23.89+4.1 248 +3.6
p 0.194 0.295

Grasa (kg) T0 19.43 +7.57 -0.12 23.08 + 8.2 -1.75 0.532
T1 19.3+59 21.33+9
p 0.913 0.370

MLG (kg) T0 41.46 £ 139 -0.79 43.27 £ 8.88 0.66 0.460
T1 40.67 £12.3 4393 +10.8
p 0.614 0.779

Angulo de fase (2)* TO 7.2(4.72) -0.3* 7.3(4.7) -1 0.885»
T1 6.55 (1.6) 6.7 (13.8)

p 0.316 0.866

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. MLG= masa libre de grasa, A = Diferencia T1-
TO, *Mediana (RI), **Mediana de la diferencia, » = U de Mann Whitney, p<0.05

Cuadro {23}. Parametros bioquimicos: 2 URU vs < URU

Variable Tiempos 2 URU A <URU A p
“p” entre (Media + DE) (Media) (Media * DE) (Media) (Entre
tiempos grupos)

Hemoglobina (g/dL) T0 14.25+1.9 -1.49 13.66 12 -1.14 0.586
T1 12.76 £ 1.6 125124
p <0.001 0.035

Hematocrito (%)* T0 43.4 (6.25) -4.8%* 39.8 (10.2) -1.8%* 0.339A
T1 38.2(5.2) 34.9 (11.95)

p <0.001 0.051

Plaquetas (x 109 /L) T0 390.68 £ 156.6 -52.9 271 +98.9 -67.5 0.818
T1 337.77 £ 187.8 203.44 £ 55.3
p 0.119 0.031

Leucocitos (x 109 /L) T0 8.713.2 -2.08 857133 -4.07 0.186
T1 6.65+3.5 449+1.8
p 0.007 0.008

Linfocitos (x 109 /L)* T0 1.55 (1) 0.1%* 1(1.4) 0.2%* 0.738A
T1 1.5 (1) 1.3(0.3)

p 0.537 0.813

Neutréfilos (x 109 /L)* T0 5.75 (2.7) 2.5%* 5.5 (5.5) 2.9%* 0.176A
T1 3.45 (2.92) 2.6 (3)

p 0.003 0.013

Albumina (g/dL) T0 3.65+0.5 -0.03 3.15+0.6 0.23 0.170
T1 3.60+0.4 3.38+0.7
p 0.712 0.052

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. A = Diferencia T1-T0, *Mediana (RI) y
Wilcoxon, **Mediana de la diferencia, » = U de Mann Whitney, p<0.05
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Cuadro {24}. Parametros dietéticos: 2 URU vs < URU

Variable > URU A <URU A p
(Media £ DE) (Media) (Media + DE) (Media) (Entre
grupos)
Calorias (kcal) TO 1946.67 £ 949.8 -143.6 2091.55 £ 525.6 119.3 0.603
Tl 1803.05 £ 769.2 2210.89 £916.2
p 0.610 0.676
Proteinas (gr) TO 63.23 £28.5 0.21 70.48 £ 20.4 12.17 0.491
Tl 63.44 £ 33.7 82.65 £38.8
p 0.981 0.410
Proteinas origen TO 31.24+£17.6 -0.57 37.85+15.4 6.9 0.462
animal (gr) Tl 30.68 £15.5 44,84 £21.4
p 0.912 0.456
Hidratos de Carbono | TO 286.12 £ 138.7 -28.8 282.02 £ 64.8 -1.37 0.682
(gr) Tl 257.28 £123.3 280.65 £ 125.4
p 0.443 0.969
Grasa (gr) TO 69.24 £ 30.5 -5.76 80.32 £ 29.7 5.7 0.479
Tl 63.48 £26.9 80.02 £ 37.68
p 0.490 0.682
Hierro (mg) TO 11.155 0.41 13.06+£2.8 1.52 0.743
Tl 11.56+7.7 14.58 £ 6.7
p 0.817 0.557
Sodio (mg) TO 1443.8 +714.9 33.88 1855.09 + 775.5 254.4 0.649
Tl 1477.7 £ 1075.1 2109.51 £ 13729
p 0.890 0.558
Zinc (mg)* TO 11.02 (5.47) 2.4%* 13.27 (9.93) 0.8** 0.8927
Tl 13.26 (14.85) 14.25 (10.58)
p 0.260 0.484
B6 (mg) TO 1.65+0.8 -0.12 1.47 £0.35 0.30 0.264
Tl 1.53+0.7 1.78 £0.83
p 0.558 0.242
Folatos (ug)* TO 440 (731.87) 9.04** 545.7 (654.58) -66.7** | 0.786"
Tl 553.3 (974.17) 549.14 (1223.7)
p 0.627 0.674
B12 (ug) TO 424 +2.7 0.97 6.79+4.6 2.55 0.539
Tl 5.21+5.5 9.34+7.3
p 0.466 0.266
Alcohol (gr)* TO 0(0.2) o** 0.14 (1.93) -0.14** | 0.1657
Tl 0(0) 0(0-0.29)
P 0.018 0.043
Cafeina (gr)* TO 11.63 (109.42) o** 13.81(0132.77) -9.28** | 0.7187
Tl 20.3 (49.68) 4.85 (88.68)
p 0.357 0.484
Nitratos (gr)* TO 48.62 (30.56) 7.54%** 60.02 (40.5) 6.64** | 0.9257
Tl 55.58 (42.8) 45.5 (28.36)
p 0.249 0.674

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. A = Diferencia T1-T0, *Mediana (RI) y
Wilcoxon, **Mediana de la diferencia, * = U de Mann Whitney, p<0.05
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Cuadro {25}. Parametros anorexia: 2 URU vs < URU

Variable > URU A <URU A p
(Media £ DE) (Media) (Media £ DE) (Media) | (Entre grupos)

EVA (cm) TO 5142 -1.38 444+1.9 1.27 0.100

Tl 5+1.7 5.71+£1.94

p 0.708 0.178
Anorexia (puntaje FACT) TO 31.19+£6.8 1.12 32+7.7 -0.12 0.598

Tl 32.32+£6.8 31.88+£3.2

p 0.262 0.956

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. A = Diferencia T1-T0, EVA= escala visual

analoga, p<0.05

Cuadro {26}. Calidad de vida: 2 URU vs < URU

Variable Tiempos > URU A < URU A p
“p” entre Mediana (RI) (Mediana) Mediana (RI) (Mediana) (Entre
tiempos grupos)

Global TO 58.33 (33.33) 0 50 (41.66) 8.33 0.036
T1 66.67 (50) 75 (29.17)

p 0.344 0.137
Escalas funcionales
Funcionamiento | TO 86.67 (40) 0 66.67 (63.33) 6.66 0.222
fisico T1 80 (38.34) 80 (33.33)
p 0.337 0.483
Rol funcional TO 66.67 (50) 0 66.67 (50) 16.66 0.081°
T1 100 (33.33) 83.33 (24.99)
p 0.972 0.042
Funcionamiento | TO 66.67 (33.33) 8.33 75 (25) 16.67 0.477"
emocional T1 87.5 (41.67) 91.67 (20.83)
p 0.034 0.161
Funcionamiento | TO 100 (16.67) 0 83.33 (33.33) 0 0.805
cognoscitivo T1 83.33(29.17) 83.33 (41.67)
p 0.679 0.854
Funcionamiento | TO 83.33 (50) -8.33 75 (62.51) 0 0.436
social T1 75 (50) 83.33 (33.33)
p 0.844 0.140
Escalas de sintomas /items individuales
Fatiga TO 33.33 (44.45) 0 44.44 (44.45) -22.23 0.624"
T1 22.22 (52.78) 22.22 (3.33)
p 0.346 0.343
Nauseay Vémito | TO 0(16.67) 0 0(41.67) 0 0.948
T1 0(29.16) 16.67 (41.66)
p 0.837 0.750
Dolor TO 16.67 (33.33) 0 33.33 (33.33) -16.67 0.159"
T1 16.67 (33.33) 0(33.33)
p 0.774 0.160
Disnea TO 0(33.33) 0 33.33 (50) -33.33 0.040
T1 0(24.99) 0(0)
p 0.856 0.039
Insomnio TO 33.33 (66.67) 0 33.33 (50.01) -33.33 0.220"
T1 0(33.33) 33.33(33.33)
p 0.655 0.088
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Pérdida del TO 33.33(66.67) 0 0 (50) 0 0.735
apetito T1 0(33.33) 0 (50)
p 0.499 1
Constipacién TO 0 (100) 0 33.33(33.34) -33.33 0.250"
T1 0 (66.67) 0(33.33)
p 0.297 0.107
Diarrea TO 0(33.33) 0 0 (16.66) 0 0.287
T1 0(0) 0(33.33)
p 0.096 1
Dificultades TO 66.67 (33.34) 0 100 (66.67) -33.33 0.212°
financieras T1 33.33(66.67) 66.67 (50.01)
p 0.633 0.034
LC-13 Escalas de sintomas /items individuales
Disnea TO 22.22 (33.33) 0 22.22 (44.44) 0 0.662
T1 11.11 (22.22) 0(27.77)
p 0.099 0.400
Tos TO 33.33(66.67) 0 66.67 (50.01) 0 0.506
T1 33.33(33.33) 33.33(33.33)
p 0.178 0.074
Hemoptisis TO 0(0) 0 0(33.33) 0 0.690
T1 0(0) 0 (16.66)
p 0.236 0.257
Dolor de en la TO 0(0) 0 0(0) 0 0.715
bocaoenla T1 0(0) 0(0)
lengua p 1 1
Disfagia TO 0(33.33) 0 0(0) 0 0.332
T1 0(0) 0(0)
p 0.132 1
Neuropatia TO 0(33.33) 33.33 33.33 (16.67) 0 0.024
periférica T1 33.33 (66.67) 0(33.33)
p 0.033 0.257
Alopecia TO 0(33.33) 50 0 (50) 0 0.234"
T1 100 (6.67) 33.33(100)
p <0.001 0.167
Dolor en el pecho | TO 33.33(33.33) 0 0(33.33) 0 0.961
T1 16.66 (33.33) 0 (16.66)
p 0.130 0.180
Dolor en el brazo | TO 0(33.33) 0 33.33(33.33) 0 0.921
u hombro T1 0(0) 0(33.33)
p 0.114 0.180
Dolor en otras T0 33.33 (66.67) 0 33.33 (50) -33.33 0.047
partes T1 0 (66.67) 0(0)
p 0.722 0.038

Prueba utilizada = Wilcoxon dentro de los grupos y U de Mann Whitney entre grupos. *Clinicamente significativo
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Cuadro {27}. Toxicidad Gastrointestinal CTCAE: 2 URU vs < URU

Variable 2 URU < URU
n (%) n (%)

T0 T1 T0 T1
Nausea 3(9.7)° 13 (42.9) 3(33.3) 3(33.3)
Vémito 2 (6.5) 6 (19.4) 1(11.1) 1(11.1)
Mucositis 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Anorexia 9 (29) 6 (19.4) 2(22.2) 1(11.1)
Diarrea 3(9.7) 3(9.7) 1(11.1) 2(22.2)
Estrefiimiento 4(12.9) 8(25.8) 3(33.3) 0 (0)
Disgeusia 7(22.6) 9 (29) 1(11.1) 1(11.1)
Fatiga 1(3.2)° 4 (12.9)° 1(11.1) 4 (44.4)
Neuropatia 0(0)° 9(29) 0(0) 1(11.1)

#< UPU vs > UPU, p<0.05; ®Tovs T1, p<0.05; “< UPU vs > UPU, Limitrofe (p<0.09); 9To vs T1, Limitrofe (p<0.09)
Prueba utilizada: Mc Nemar dentro de los grupos y Chi cuadrada con el Tiempo 1 entre los grupos.

Cuadro {28}. Alteraciones Gastrointestinales exploradas por cuestionario: 2 URU vs <

URU
Variable 2 URU < URU
n (%) n (%)

T0 T1 T0 T1
Saciedad temprana 18 (58.1) 12 (38.7) 3(33.3) 6 (66.7)
No se termina el plato 9(29) 9(29) 3(33.3) 3(33.3)
Sabor amargo 10 (32.3) 15 (48.4) 2(22.2) 2(22.2)
Boca seca 20 (64.5) 17 (54.8) 7(77.8) 6 (66.7)
Nausea 9 (29) 10 (32.3) 2(22.2) 1(11.1)
Dolor que impida comer 2 (6.5) 1(3.2) 1(11.1) 0(0)
No tiene sabor 13 (41.9) 13 (41.9) 3(33.3) 1(11.1)
Sabor desagradable 7 (22.6) 4(12.9) 2(22.2) 1(11.1)
Diferente sabor 12 (42.9) 11 (36.7) 2(22.2) 2(22.2)
Anorexia (FACT) 5(16.1) 4(12.9) 1(12.5) 0(0)
EGS 9 (29) 13 (41.9) 5 (55.6) 4 (44.4)

#< UPU vs > UPU, p<0.05; ®Tovs T1, p<0.05; “< UPU vs > UPU, Limitrofe (p<0.09); 9To vs T1, Limitrofe (p<0.09)
Prueba utilizada: Mc Nemar dentro de los grupos y Chi cuadrada con el Tiempo 1 entre los grupos.
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16.2 Dulce

16.2.1 Umbral de percepcién dulce (UPD): < UPD vs > UPD

Cuadro {29}. Parametros antropométricos: < UPD vs > UPD

Variable Tiempos <UPD A > UPD A P
“p” entre (Media * DE) (Media) (Media * DE) (Media) (Entre grupos)
tiempos

Peso (kg) TO 63.01+16.3 -2.2 59.98 + 7.83 -0.3 0.64
T1 60.79 £ 15.7 59.66 +7.92
p <0.001 0.729

IMC (kg/m?) T0 24.85+4.4 0.7 23.22+2 0.66 0.006
T1 24.14+4.4 23.88+2.6
p 0.003 0.194

Grasa (kg) TO 21.64+8 -0.5 15.97 £4.9 -0.18 0.888
T1 21.13+6 15.78 £6.31
p 0.690 0.897

MLG (kg) TO 41.01+14.7 -0.8 43.84 £ 6.8 0.2 0.739
T1 40.21+13.1 4406+ 8
p 0.647 0.900

Angulo de fase (2)* | TO 6.9 (3.8) -0.3%* 9.35 (7.52) -0.5%* 0.777A
T1 6.6 (1.45) 6.4 (8.15)

p 0.374 0.594

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. MLG= Masa libre de grasa, A = Diferencia, *
*Mediana (Rango intercuartilar) y Wilcoxon, **Mediana de la diferencia, * = U de Mann Whitney, p<0.05

Cuadro {30}. Parametros bioquimicos: < UPD vs > UPD

Variable Tiempos < UPD A > UPD A P
“p” entre (Media + DE) (Media) (Media + DE) (Media)
tiempos

Hemoglobina (g/dL) T0 144+1.7 14 134+2 12 0.714
T1 1292 +1.7 12.15+1.7
p <0.001 0.007

Hematocrito (%)* T0 4335 (6.62) | -4.8%* 40.8 (11.5) 2.6%* 0.2667
T 38.2 (6.15) 37.5 (6.4)
p <0.001 0.028

Plaquetas (x 109 /L) TO 330.52+136.4 -41.5 451.36 £ 166.2 -94.9 0.499
T1 289 +£153.8 356.45+ 2259
p 0.090 0.222

Leucocitos (x 109 /L) TO 8.28+3.3 -1.9 9.78+2.8 -4 0.135
T1 6.32+3.6 5.7+2.24
p 0.014 0.003

Linfocitos (x 109 /L)* T0 1.35 (1.15) 0.1%* 1.8(1.2) 0.1%* 0.628"
T 1.4 (0.6) 1.7 (0.9)
p 0.900 0.385

Neutrofilos (x 109 /L)* T0 5.6 (2.58) 2.5%* 7(5.2) 4% 0.1547
T 3.35 (2.58) 2.8(2.7)
p 0.001 0.033
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Albimina (g/dL) TO 3.74+0.3 -0.06 3.11+0.7 0.2 0.218
T1 3.68+0.3 3.31+0.7
P 0.433 0.309
Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos, A = Diferencia, * Mediana (Rango
intercuartilar) y Wilcoxon, **Mediana de la diferencia, » = U de Mann Whitney, p<0.05
Cuadro {31}. Parametros dietéticos: < UPD vs > UPD
Variable Tiempos <UPD A > UPD A p
“p” entre (Media + DE) (Media) (Media + DE) (Media) | (Entre
tiempos grupos)
Calorias (kcal) TO 1889.6 + 889.3 21.7 2307.9+£1292.9 -409.8 0.414
T1 1911.27 +690.9 1898.11 + 1217.9
p 0.903 0.618
Proteinas (gr) TO 60.99 + 23.3 6.7 79.16 + 33.67 -8.4 0.403
T1 67.72 £ 29.7 70.74 + 53.85
p 0.336 0.738
Proteinas origen T0 32.29+16.2 3.6 35.3+21.1 -6.46 0.345
animal (gr) T1 25.96 + 18.5 28.74 £ 16.1
p 0.468 0.525
Hidratos de Carbono | TO 262.22 £107.4 -6.24 362.63 + 149.1 -74.5 0.327
(gr) T1 256.1 + 100 288.04 + 188
p 0.806 0.462
Grasa (gr) TO 66.85 + 25 4.7 90.1+41 -28.7 0.042
T1 71.6+29.2 61.41+38
p 0.507 0.133
Hierro (mg) TO 10.54 £ 3.9 1.1 15.42 £5.01 -68 0.755
T1 11.64+5.6 14.74 £ 12.36
p 0.342 0.903
Sodio (mg) TO 1373.39+592.5 147.1 2155.29 £ 919.5 -102.4 0.622
T1 1520.57 + 663.4 2052.8 £+ 1737.4
p 0.417 0.892
Zinc (mg)* TO 11.86 (5.95) 1.1%* 9.9 (7.97) 2.4%* 0.887%
T1 13.26 (14.01) 14.96 (13.06)
p 0.207 0.612
B6 (mg) TO 1.5+0.7 0.04 198+1 -0.21 0.521
T1 1.55+0.7 1.77+0.9
p 0.782 0.665
Folatos (pg)* TO 461.34 (776) -14%* 510.12 (752.97) -164** | 0.9257
T1 449 (938.91) 586.01 (1233.93)
p 0.627 0.499
B12 (ug) TO 4.24+0.49 0.75 7.14+5.2 3.5 0.537
T1 5+3.8 10.67 £ 10.34
p 0.361 0.430
Alcohol (gr)* TO 0(0.74) o** 0(0.1) o** 0.1467
T1 0(0) 0(0.19)
p 0.003 0.317
Cafeina (gr)* TO 61.2 (57.48) o** 110.45 (183.05) - 0.0657
T1 4.85 (49.87) 44.6 (57.64) 82.6**
p 0.858 0.091
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Nitratos (gr)*

TO
T1

p

50.79 (37.2)
47.2 (38.33)
0.253

7.5%*

46.69 (36.22)
67 (43.49)
0.753

-4.4** | 0.836"

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos, A = Diferencia, * Mediana (Rango
intercuartilar) y Wilcoxon, **Mediana de la diferencia, » = U de Mann Whitney, p<0.05

Cuadro {32}. Parametros anorexia: < UPD vs > UPD

Variable Tiempos <UPD A > UPD A P
“p” entre (Media + DE) (Media) (Media * DE) (Media) | (Entre grupos)
tiempos
EVA (cm) TO 5222 -0.01 447 +1.8 0.58 0.444
T1 52+1.8 50515
p 0.967 0.340
Anorexia (puntaje FACT) TO 30.64+7.3 0.07 33.18+5.8 2.9 0.156
T1 30.71+6 36.09+5.1
p 0.951 0.024

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos, A = Diferencia, EVA= Escala visual analoga

p=<0.05

Cuadro {33}. Calidad de vida: < UPD vs > UPD

Variable Tiempos < UPD A > UPD A p
“p” entre Mediana (RI) Mediana (RI) (Entre
tiempos grupos)

Global T0 54.16 (37.49) 0 70.83 (43.75) 4,16 0.219
T1 54.16 (43.75) 83.33 (16.66)

p 0.346 0.292
Escalas funcionales
Funcionamiento TO 86.67 (38.34) | -6.67 80 (71.67) 0 0.169
fisico T1 76.66 (33.33) 93.33 (40)
p 0.290 0.273
Rol funcional TO 66.67 (50) 0 75 (87.5) 8.33 0.133
T1 83.33 (41.67) 100 (33.33)
p 0.924 0.068
Funcionamiento T0 66.67 (41.66) 8.34 83.33 (14.58) 8.33 0.237
emocional T1 91.67 (35.42) 100 (50)
p 0.004 1
Funcionamiento TO 83.33(29.17) 0 100 (29.17) 0 1
cognoscitivo T1 91.66 (33.33) 83.33(33.33)
p 0.878 0.581
Funcionamiento TO 83.33 (66.67) 0 75 (33.33) 0 0.932
social T1 75 (37.5) 83.33 (33.33)
p 0.600 0.891
Escalas de sintomas /items individuales
Fatiga TO 44.44 (44.45) 0 27.77 (30.56) -16.66 | 0.243°
T1 22.22 (44.45) 0(22.22)
p 0.585 0.172
Nauseay Vémito | TO 0(33.33) 0 0(12.5) 0 0.556
T1 8.33 (33.33) 0 (0)
p 0.972 0.276
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Dolor TO 16.67 (50) 0 33.33(33.33) -8.3 0.495
T1 16.67 (37.49) 0(33.33)
p 0.861 0.292
Disnea TO 0(33.33) 0 0 (66.67) 0 0.167
T1 0(33.33) 0 (0)
p 0.745 0.102
Insomnio TO 33.33(66.67) 0 0 (66.67) 0 0.532
T1 33.33(33.33) 0 (0)
p 0.461 0.221
Pérdida del apetito | TO 33.33(58.33) 0 16.66 (58.33) -16.66 | 0.245"
T1 16.66 (41.66) 0 (0)
p 0.949 0.276
Constipacién TO 33.33(100) 0 0 (58.33) 0 0.825
T1 33.33 (66.67) 0 (0)
p 0.183 0.102
Diarrea TO 0(33.33) 0 0 (0) 0 0.209
T1 0(8.33) 0 (0)
p 0.130 0.317
Dificultades TO 66.67 (66.67) 0 50 (66.67) 0 0.418
financieras T1 33.33 (66.67) 33.33(33.34)
p 0.192 0.785
LC-13 Escalas de sintomas /items individuales
Disnea TO 22.22 (41.66) 0 11.11 (41.66) 0 0.914
T1 11.11 (22.22) 0(11.11)
p 0.165 0.416
Tos TO 33.33(33.34) 0 50 (100) -16.67 | 0.084"
T1 33.33(16.67) 33.33(33.33)
p 0.301 0.059
Hemoptisis TO 0 (24.99) 0 0 (24.99) 0 0.795
T1 0(0) 0 (0)
p 0.222 0.157
Dolor de en la TO 0(0) 0 0 (0) 0 0.736
bocaoenlalengua | T1 0(0) 0(0)
p 1 1
Disfagia TO 0(0) 0 0 (24.99) 0 0.433
T1 0(0) 0 (0)
p 0.317 0.157
Neuropatia TO 0(33.33) 0 16.66 (91.66) 0 0.247
periférica T1 33.33 (66.67) 33.33 (41.68)
p 0.015 0.398
Alopecia TO 0(33.33) 33.34 0 (50) 0 0.501"
T1 66.67 (66.67) 100 (100)
p <0.001 0.131
Dolor en el pecho | TO 33.33(33.33) 0 16.66 (33.33) -16.66 | 0.114"
T1 16.66 (33.33) 0(33.33)
p 0.230 0.059
Dolor en el brazou | TO 0(33.33) 0 33.33 (66.67) 0 0.608
hombro T1 0(8.33) 0(33.33)
p 0.144 0.157
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Dolor en otras
partes

TO
T1

p

0(58.33)
0(33.33)
0.117

33.33 (50)
0(33.33)
0.680

0 0.768

Prueba utilizada = Wilcoxon dentro de los grupos y U de Mann Whitney entre grupos. *Clinicamente significativo RI: Rango

intercuartilar

Cuadro {34}. Toxicidad gastrointestinal CTCAE: < UPD vs > UPD

Variable CTCAE <UPD >UPD
n (%) n (%)

TO T1 TO T1
Nausea 6 (20.7)° 14 (38.3) 0(0) 2(18.2)
Vémito 3(10.3) 6 (20.7) 0(0) 1(9.1)
Mucositis 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Anorexia 10 (34.5) 5(17.2) 1(9.1) 2(18.2)
Diarrea 4(13.8) 4 (13.8) 0(0) 1(9.1)
Estrefiimiento 5(17.2) 7 (24.1) 2(18.2) 1(9.1)
Disgeusia 7 (24.1) 8(27.6) 1(9.1) 2(18.2)
Fatiga 2(6.9)° 7(24.1) 0(0) 1(9.1)
Neuropatia 0 (O)b 8 (27.6) 0(0) 2(18.2)

#< UPU vs > UPU, p<0.05; ®Tovs T1, p<0.05; “< UPU vs > UPU, Limitrofe (p<0.09); 9To vs T1, Limitrofe (p<0.09)
Prueba utilizada: Mc Nemar dentro de los grupos y Chi cuadrada con el Tiempo 1 entre los grupos.

Cuadro {35}. Alteraciones gastrointestinales exploradas por cuestionario: < UPD vs >

UPD
Variable <UPD >UPD
n (%) n (%)

TO T1 TO T1
Saciedad temprana 20 (69)° 16 (55.2)° 4 (36.4) 2(18.2)
No se termina el plato 9(31) 9(31) 7 (63.6) 3(27.3)
Sabor amargo 10 (34.5) 12 (41.4) 2(18.2) 5 (45.4)
Boca seca 20 (69)° 21 (72.4)° 7 (63.6)° 2(18.2)
Nausea 10 (34.5) 10 (34.5) 1(9.1) 1(9.1)
Dolor que impida comer 2(6.9) 1(3.4) 1(9.1) 0(0)
No tiene sabor 14 (48.3) 11 (37.9) 2(18.2) 3(27.3)
Sabor desagradable 8 (28.6) 5(17.2) 1(9.1) 0(0)
Diferente sabor 12 (44.4) 11 (40.7) 2 (20) 2(18.2)
Anorexia (FACT) 5(17.9) 3(10.7) 1(9.1) 1(9.1)
EGS 11 (37.9)° 15 (51.7)° 3(27.3) 2(18.2)

#< UPU vs > UPU, p<0.05; ®Tovs T1, p<0.05; “< UPU vs > UPU, Limitrofe (p<0.09); 9To vs T1, Limitrofe (p<0.09)
Prueba utilizada: Mc Nemar dentro de los grupos y Chi cuadrada con el Tiempo 1 entre los grupos.
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16.2.2 Umbral de percepcion dulce: = UPD vs <UPD

Cuadro {36}. Parametros antropométricos: 2 UPD vs < UPD

Variable Tiempos 2 UPD A <UPD A p
“p” entre (Media + DE) (Media) (Media + DE) (Media) (Entre grupos)
tiempos

Peso (kg) T0 61.71+13.8 -1.66 63.4+16.8 -1.81 0.882
T1 60.05 + 13.29 61.6+16
P 0.005 0.62

IMC (kg/m?) T0 2446+ 4 -0.30 21.36+4 -0.49 0.708
T1 24264 23.87+4.1
P 0.273 0.251

Grasa (kg) T0 19.08 £ 8.6 0.49 22.13+5.3 -2.2 0.194
T1 19.57+7.1 19.88+5.4
P 0.711 0.105

MLG (kg) T0 42.05+13.1 -0.95 41.27 £134 0.31 0.659
T1 41.1+114 41.6 £13.5
P 0.626 0.788

Angulo de fase (2)* TO 7.2(4.2) -0.35** 7.3(5.9) -0.8** 0.929~
T1 6.6 (1.47) 6.5 (3.9)

P 0.219 1

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. MLG= masa libre de grasa, A = Diferencia T1-
TO, *Mediana (RI), **Mediana de la diferencia, » = U de Mann Whitney, p<0.05

Cuadro {37}. Parametros bioquimicos: 2 UPD vs < UPD

Variable Tiempos 2 UPD A <UPD A p
“p” entre (Media + DE) (Media) (Media + DE) (Media) (Entre
tiempos grupos)

Hemoglobina (g/dL) T0 13.95 +2 1.24 1457+15 1.84 0313
T1 12.7+1.7 12.72+£1.9
p <0.001 0.009

Hematocrito (%)* T0 42.4(7.2) 3.4% 43.55 (7.5) 6.1** | 0.078"
T 38.3 (6.15) 37.2 (31.7 - 48.2)

p 0.001 0.009

Plaquetas (x 109 /L) TO 384.66 £ 160.2 -88.8 308.64 £122.1 29.8 0.041
T1 295.83 +161.8 338.45 £ 214.7
p 0.009 0.407

Leucocitos (x 109 /L) TO 887129 -2.8 8.22+4 -1.7 0.455
T1 6.04 £ 2.8 6.46 £4.5
p 0.002 0.054

Linfocitos (x 109 /L)* T0 1.45 (1.17) -0.05%* 1.5 (8.6) 0.5%* | 0.0747
T 1.5(0.9) 1.2 (0.5)

p 0.588 0.91

Neutrofilos (x 109 /L)* T0 56(3.1) 2.9%* 5.65 (2.8) 1.6%* | 01547
T 3.2(2.4) 4 (4.95)

p 0.001 0.066

Albumina (g/dL) TO 3.48+0.6 0.026 3.77+£0.2 0 0.896
T1 3.5+05 3.77 £0.15
b 0.787 1

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. A = Diferencia t1-t0, *Mediana (RI) y Wilcoxon,
**Mediana de la diferencia, » = U de Mann Whitney, p<0.05
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Cuadro {38}. Parametros dietéticos: 2 UPD vs < UPD

Variable Tiempos 2 UPD A <UPD A p
“p” entre (Media + DE) (Media) (Media + DE) (Media) | (Entre
tiempos grupos)

Calorias (kcal) TO 2040 £ 927.2 -321.2 1847.3 £ 671.9 524.4 0.076
T1 1718.7 £ 769.1 2371.7 £769.3
p 0.251 0.077

Proteinas (gr) TO 67.07 £28.4 -7.9 60.27 £ 21.9 30.8 0.015
T1 59.12 +32.7 91.07 £33.1
p 0.371 0.013

Proteinas origen TO 3391184 -5.68 30.63+13.8 18.6 0.010

animal (gr) T 28.2+14 49.29 +18.5
p 0.246 0.033

Hidratos de Carbono | TO 292.83 £+ 130.6 -46.3 266.07 £ 106 38.2 0.184

(gr) T1 246.51+127.3 304.36 £103.7
p 0.210 0.381

Grasa (gr) TO 75.26 £ 32.2 -15.1 64.37+24.4 27.39 0.004
T1 60.1+£26.2 91.77 £31.6
p 0.054 0.030

Hierro (mg) TO 11.92 %5 -1.11 10.98 £ 3.5 8.4 0.047
T1 10.8+7.5 16.11+6.3
p 0.541 0.015

Sodio (mg) TO 1562.1 + 815.4 -141.8 1520 £ 557.3 659.5 0.078
T1 1420.2 £ 1098.6 2179.8 £1222.7
p 0.581 0.053

Zinc (mg)* T0 9.7 (5.88) 0.5 13.2 (5.69) 10.1~ | 0.061*
T 12.5 (9.37) 22.2 (14.96)

p 0.808 0.086

B6 (mg) TO 1.65+0.9 -0.23 1.5+04 -0.52 0.033
T1 1.42+0.6 2.03+0.7
p 0.253 0.043

Folatos (ug)* T0 440 (728.38) 59.1* 545.69 (743.45) 796.9 | 0.338"
T 442.2 (831.5) 1183.7 (779.91)

p 0.638 0.173

B12 (ug) T0 54+38 0.54 366+13 34 | 0242
T1 59+6.8 7.08+4.5
p 0.706 0.044

Alcohol (gr)* T0 0(0.24) o 0.15 (1.86) 2011~ | 0.113"
T 0 (0) 0(0)

p 0.028 0.028

Cafeina (gr)* T0 203 (127.3) 7.89" 6.3 (56.54) 8.14 | 0.286
T 12.7 (61.64) 16.04 (72.13)

p 0.114 0.674

Nitratos (gr)* T0 46.69 (35.94) 3.6 57.57 (24.96) 16.68" | 0.154
T 43.52 (40.18) 67.45 (53.01)

p 0.689 0.110

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. A = Diferencia T1-T0, *Mediana (RI) y
Wilcoxon, **Mediana de la diferencia, * = U de Mann Whitney, p<0.05
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Cuadro {39}. Parametros Anorexia: 2 UPD vs < UPD

Variable Tiempos 2 UPD A <UPD A p
“p” entre (Media + DE) (Media) (Media * DE) (Media) | (Entre grupos)
tiempos
EVA (cm) T0 5.08+2.1 -0.11 476+ 2 0.81 0.233
T1 498+1.8 5.58+1.4
p 0.776 0.292
Anorexia (puntaje FACT) T0 31.17+6.6 0.92 31.8+7.9 0.72 0.921
T1 32.1+6.8 32.5+45
p 0.372 0.710

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. A = Diferencia T1-T0, EVA= escala visual

analoga, p=<0.05

Cuadro {40}. Calidad de vida: 2 UPD vs < UPD

Variable Tiempos > UPD A < UPD A p
“p” entre Mediana (RI) (Mediana) Mediana (RI) (Median (Entre
tiempos a) grupos)

Global TO 50 (29.17) 0 66.67 (41.66) -4.16 | 0.296
T1 66.67 (41.66) 66.67 (39.58)

p 0.820 0.343
Escalas funcionales
Funcionamiento TO 66.67 (43.33) 0 86.67 (40) 3.33 0.752
fisico T1 80 (33.33) 80 (33.33)
p 0.812 0.953
Rol funcional TO 66.67 (50) 0 66.67 (50) 0 0.951
T1 83.33 (33.33) 83.33 (33.33)
p 0.502 0.399
Funcionamiento TO 66.67 (41.67) 8.33 75 (25) 12.5 0.738
emocional T1 91.67 (50) 95.83 (33.33)
p 0.073 0.038
Funcionamiento TO 83.33 (25) 0 100 (33.33) 0 0.632
cognoscitivo T1 83.33 (33.33) 100 (20.84)
p 0.682 0.581
Funcionamiento TO 75 (45.84) 0 100 (66.67) 0 0.606
social T1 66.67 (50) 83.33 (33.33)
p 0.651 0.799
Escalas de sintomas /items individuales
Fatiga TO 44.44 (33.34) 0 22.22 (33.33) 0 0.259
T1 22.22 (44.44) 22.22 (47.23)
p 0.107 0.734
Nauseay Vémito | TO 0(16.67) 0 0(33.33) 0 0.473
T1 0(33.33) 8.33 (37.49)
p 0.448 0.581
Dolor TO 33.33(33.33) 0 16.67 (16.67) 0 0.951
T1 16.67 (33.33) 0(20.83)
p 0.630 0.524
Disnea TO 0(33.33) 0 33.33(33.33) 0 0.983
T1 0(0) 0(33.33)
p 0.229 0.577
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Insomnio TO 33.33 (66.67) 0 33.33(33.33) 0 0.348
T1 0(33.33) 16.66 (33.33)
p 0.094 0.891
Pérdida del apetito | TO 0 (66.67) 0 33.33(0) -16.66 | 0.967"
T1 0(33.33) 16.66 (75)
p 0.368 0.831
Constipacién TO 33.33(83.33) 0 33.33(100) 0 0.496
T1 0 (66.67) 33.33(33.33)
p 0.067 0.414
Diarrea TO 0 (16.66) 0 0(33.33) 0 0.981
T1 0 (0) 0(8.33)
p 0.234 0.655
Dificultades TO 66.67 (66.67) 0 33.33 (66.67) -33.33 | 0.148"
financieras T1 33.33 (33.34) 0 (41.66)
p 0.718 0.105
LC-13 Escalas de sintomas /items individuales
Disnea TO 22.22 (44.44) 0 22.22 (33.33) -11.11 | 0.432°
T1 11.11 (22.22) 11.11 (22.22)
p 0.230 0.143
Tos TO 33.33 (66.67) 0 33.33(33.34) 0 0.037
T1 33.33(33.33) 33.33 (41.67)
p 0.007 0.751
Hemoptisis TO 0 (16.66) 0 0(33.33) 0 0.646
T1 0 (0) 0(0)
p 0.058 0.593
Dolor de en la TO 0 (0) 0 0(0) 0 0.388
bocaoenla T1 0(0) 0(0)
lengua p 0.655 0.317
Disfagia TO 0 (16.66) 0 0(0) 0 0.014
T1 0(0) 0(33.33)
p 0.020 0.157
Neuropatia TO 0(33.33) 0 0(0) 0 0.850
periférica T1 33.33 (41.68) 0 (41.66)
p 0.311 0.131
Alopecia TO 0(33.33) 33.33 0 (66.67) 50 0.517"
T1 100 (66.67) 55.57 (66.67)
p 0.002 0.027
Dolor en el pecho | TO 33.33(33.33) 0 0(33.33) 0 0.111
T1 0(33.33) 0(33.33)
p 0.018 0.655
Dolor en el brazou | TO 33.33(33.33) 0 0(0) 0 0.092
hombro T1 0(33.33) 0(0)
p 0.049 1
Dolor en otras TO 33.33 (66.67) 0 0(0) 0 0.108
partes T1 0 (66.67) 0(0)
p 0.125 1

Prueba utilizada = Wilcoxon dentro de los grupos y U de Mann Whitney entre grupos.

*Clinicamente significativo
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Cuadro {41}. Toxicidad Gastrointestinal CTCAE: 2 UPD vs < UPD

Variable 2 UPD <UPD
n (%) n (%)

TO T1 TO T1
Nausea 3(10.3)° 11 (37.9) 3(27.3) 5 (45.5)
Vémito 2(6.9) 5(17.2) 1(9.1) 2818.29
Mucositis 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Anorexia 6 (20.7) 4(13.8) 5 (45.5) 3(27.3)
Diarrea 3(10.3) 4(13.8) 1(9.1) 1(9.1)
Estrefiimiento 5(17.2) 5(17.2) 2(18.2) 3(27.3)
Disgeusia 7 (24.1) 8(27.6) 1(9.1) 2(18.2)
Fatiga 1(3.4) 4 (13.8) 1(9.1) 4 (36.4)
Neuropatia 0 (O)b 8 (27.6) 0(0) 2(18.2)

#< UPU vs > UPU, p<0.05; ®Tovs T1, p<0.05; “< UPU vs > UPU, Limitrofe (p<0.09); 9To vs T1, Limitrofe (p<0.09)
Prueba utilizada: Mc Nemar dentro de los grupos y Chi cuadrada con el Tiempo 1 entre los grupos.

Cuadro {42}. Alteraciones Gastrointestinales exploradas por cuestionario: 2 UPD vs <

UPD
Variable 2 UPD <UPD
n (%) n (%)

T0 T1 T0 T1
Saciedad temprana 16 (55.2) 14 (48.3) 5 (45.5) 4 (36.4)
No se termina el plato 10 (34.5) 10 (34.5) 2(18.2) 2(18.2)
Sabor amargo 8 (27.6)b 14 (48.3) 4 (36.4) 3(27.7)
Boca seca 20 (69) 15 (51.7) 7 (63.6) 8(72.7)
Nausea 7 (24.1) 7 (24.1) 4 (36.4) 4 (36.4)
Dolor que impida comer 3(10.3) 1(3.4) 0(0) 0(0)
No tiene sabor 11 (37.9) 10 (34.5) 5 (45.5) 4 (36.4)
Sabor desagradable 7 (25) 3(10.3) 2(18.2) 2(18.2)
Diferente sabor 10 (38.5) 8(28.6) 4 (36.4) 5 (50)
Anorexia (FACT) 4(14.3) 4(13.8) 2(18.2) 0(0)
EGS 10 (34.5) 12 (41.4) 4 (36.4) 5 (45.5)

#< UPU vs > UPU, p<0.05; ®Tovs T1, p<0.05; “< UPU vs > UPU, Limitrofe (p<0.09); 9To vs T1, Limitrofe (p<0.09)
Prueba utilizada: Mc Nemar dentro de los grupos y Chi cuadrada con el Tiempo 1 entre los grupos.
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16.3 Amargo

16.3.1 Umbral de percepcién amargo (UPA): < UPA vs > UPA: Cuadros

Cuadro {43}. Parametros antropomeétricos: < UPA vs > UPA

Variable Tiempos < UPA A > UPA A p
“p” entre (Media * DE) (Media) (Media * DE) (Media) | (Entre grupos)
tiempos

Peso (kg) T0 60.63 +14.2 -1.64 64.51+15.1 -1.8 0.868
T1 58.98 + 13.5 62.71+7
p 0.007 0.042

IMC (kg/mz) T0 23.75+4.5 -0.26 25.52+2.7 -0.49 0.630
T1 23.48+4.6 25.03+2.6
p 0.384 0.150

Grasa (kg) T0 20.58+ 7.6 -1 19.34+8 0.4 0.470
T1 19.57+6.9 19.82+6
p 0.225 0.832

MLG (kg) T0 39.92 +10.6 -0.67 44,66 £ 16 -0.3 0.893
T1 39.25+12.6 44.36 £ 10.56
p 0.446 0.926

Angulo de fase (2)* | TO 6.7 (3.8) -0.15* 7.35 (4.65) 0.8 0.194n
T1 6.65 (1.87) 6.5 (6.05)

p 0.935 0.124

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. MLG= masa libre de grasa, A = Diferencia,
*Mediana (RI), **Mediana de la diferencia, * = U de Mann Whitney, p<0.05

Cuadro {44}. Parametros bioquimicos: < UPA vs > UPA

Variable Tiempos < UPA A > UPA A p
“p” entre (Media + DE) (Media) (Media + DE) (Media) (Entre
tiempos grupos)

Hemoglobina (g/dL) T0 142+1.7 1.2 14+22 1.7 0.365
T1 12.99+1.7 12.29+1.8
p 0.004 <0.001

Hematocrito (%)* T0 4335 (6.62) | -4.4%* 41(5.7) 3.6%* | 09517
T 38.8(1.7) 37.35 (6.9)

p 0.003 0.003

Plaquetas (x 109 /L) TO 365.54 £ 153.75 -57.1 361.06 £ 157 -54.8 0.968
T1 308.46 £ 163.6 306.19 £ 198.8
p 0.068 0.278

Leucocitos (x 109 /L) TO 9.4+3 -3.3 7.63+3.2 -1.3 0.127
T1 6.09£3.3 6.26 £ 3.3
p <0.001 0.321

Linfocitos (x 109 /L)* T0 1.65 (1.35) 0.1%* 1.5(0.9) 0.1%* 0.284 A
T 1.5 (0.83) 1.3(0.95)

p 0.296 0.683

Neutrofilos (x 109 /L)* T0 5.9 (2.6) 2.9%* 4 (5.08) 05%* | 03237
T 3.15 (2.45) 3.3(3.2)

p <0.001 0.311
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Albumina (g/dL)

TO
T1

p

3.49+0.5
3.6+0.5
0.281

0.1

3.6+0.6
3.51+05
0.521

-0.08

0.232

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. A = Diferencia, *Mediana (RI) y Wilcoxon,
**Mediana de la diferencia, * = U de Mann Whitney, p<0.05

Cuadro {45}. Parametros dietéticos: < UPA vs > UPA

Variable Tiempos < UPA A > UPA A p
“p” entre (Media + DE) (Media) (Media + DE) (Media) (Entre
tiempos grupos)

Calorias (kcal) T0 1920.1 £ 812.4 -85.6 2052.278 £+ 920.8 -65.2 0.963
T1 1834.5 £ 662.5 1987.02 £ 967.9
p 0.686 0.872

Proteinas (gr) T0 63.89 + 30 3.37 66.38 + 23.14 3.2 0.992
T1 67.26 £ 27.9 66.61 +43.09
p 0.699 0.803

Proteinas origen T0 35.29+19 0.77 30.46 £ 15 2.02 0.890

animal (gr) T1 36.06 + 15.4 32.48 + 20.69
p 0.899 0.767

Hidratos de Carbono | TO 260.8 £ 120.2 -29.1 310.95+124.4 -13.8 0.795

(gr) T1 231.6 + 94 297.09 + 141.9
p 0.336 0.791

Grasa (gr) T0 7192 +31.8 2.6 72.29£29.5 -8.6 0.426
T1 74.57 £ 27.2 63.67 £ 34.6
p 0.748 0.468

Hierro (mg) T0 10.59+4.8 0.91 12.77 +4.2 0.47 0.882
T1 11.5+5.9 13.25+9.01
p 0.545 0.857

Sodio (mg) T0 1386.04 + 800.5 237.1 1724.79 + 652.4 -65.2 0.474
T1 1623.16 £ 1121.3 1659.52 + 1257.07
p 0.315 0.857

Zinc (mg)* T0 11.02 (7.42) -0.5%* 11.87 (5.24) 6.5%* | 0.5807
T1 12.34 (11.23) 16.7 (11.31)

p 0.569 0.233

B6 (mg) T0 1.49+0.8 0.01 1.73+0.7 -0.04 0.855
T1 1.5+0.7 1.69+0.7
p 0.935 0.865

Folatos (pg)* T0 447.65 (699.61) | -47.68** 512.4 (778.04) 62.2%* | 0.752A
T1 374.5 (734.76) 1129.4 (1020.56)

p 0.877 0.281

B12 (ug) T0 5+3.2 0.08 479+3.7 2.7 | 0.230
T1 5.08+3.3 7.56 + 8.09
p 0.943 0.175

Alcohol (gr)* T0 0 (0.65) -0.04%* 0(0.2) 0** | 0.2807
T1 0(0) 0(0)

p 0.012 0.068

Cafeina (gr)* T0 8.61 (100.09) 4.37** 32.2 (136.02) -36.8** | 0.0937
T1 20.29 (61.52) 11.78 (46.34)

p 0.570 0.035

105




Nitratos (gr)* TO
T1

p

48.9 (39.54)
42 (27.57)
0.569

4.4%*

50.6 (41.81)
67.6 (44.54)
0.300

13.1%*

0.678%

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. A = Diferencia, *Mediana (RI) y Wilcoxon,
**Mediana de la diferencia, * = U de Mann Whitney, p<0.05

Cuadro {46}. Parametros de anorexia: < UPA vs > UPA

Variable Tiempos < UPA A > UPA A p
“p” entre (Media + DE) (Media + DE) (Entre grupos)
tiempos
EVA (cm) TO 5.14+19 -0.06 4.79+£2.26 0.4 0.471
T1 5.08+1.5 5.25+2.07
p 0.887 0.456
Anorexia (puntaje FACT) TO 31.56+7.7 0.78 31.06 5.7 1 0.907
T1 32355 32.06+7.8
p 0.504 0.505

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. A = Diferencia, EVA= escala visual

analoga, p=<0.05

Cuadro {47}. Calidad de vida: < UPA vs > UPA

Variable Tiempos <UPA A > UPA A P
“p” entre Mediana (RI) (Mediana) Mediana (RI) (Median (Entre
tiempos a) grupos)

Global TO 58.33 (33.33) 0 58.3 (41.66) 0 0.489
T1 66.67 (35.41) 75 (58.34)

p 0.528 0.634
Escalas funcionales
Funcionamiento TO 66.67 (40) 0 86.67 (36.67) 0 0.679
fisico T1 76.66 (34.99) 86.67 (40)
p 0.913 0.575
Rol funcional TO 66.67 (50) 0 83.33 (58.34) 0 0.555
T1 91.66 (33.33) 83.33 (33.33)
p 0.347 0.865
Funcionamiento TO 66.67 (25) 8.33 75 (29.23) 12.5 0.778
emocional T1 91.67 (33.33) 91.67 (50)
p 0.006 0.532
Funcionamiento TO 100 (33.33) 0 83.33 (25) 0 0.338
cognoscitivo T1 100 (20.84) 83.33 (16.66)
p 0.528 0.359
Funcionamiento TO 75 (54.17) 0 83.33 (50) 0 0.924
social T1 83.33 (37.5) 66.67 (33.33)
p 0.532 1
Escalas de sintomas /items individuales
Fatiga TO 44.44 (44.45) | -11.11 22.22 (27.78) 0 0.104"
T1 16.66 (55.56) 22.22 (44.44)
p 0.062 0.483
Nauseay Vémito | TO 0(33.33) 0 0(16.67) 0 0.920
T1 0(33.33) 0(33.33)
p 0.888 0.524
Dolor TO 16.67 (37.5) -8.33 16.67 (25) 0 0.102
T1 0(33.33) 16.67 (50)
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p 0.103 0.257
Disnea TO 0(33.33) 0 0(33.33) 0 0.268
T1 0(33.33) 0(0)
p 0.722 0.084
Insomnio TO 33.33(66.67) 0 33.33(50) 0 0.413
T1 16.66 (41.66) 0(33.33)
p 0.525 0.121
Pérdida del TO 0(33.33) 0 33.33(50.01) 0 0.799
apetito T1 0(33.33) 0 (66.67)
p 0.651 0.777
Constipacién TO 33.33(100) 0 0 (66.66) 0 0.753
T1 0(33.33) 0 (66.67)
p 0.069 0.317
Diarrea TO 0(0) 0 0(33.33) 0 0.858
T1 0(8.33) 0(0)
p 0.271 0.564
Dificultades TO 50 (66.67) 0 66.67 (66.67) 0 0.725
financieras T1 33.33(66.67) 33.33 (66.67)
p 0.079 0.831
LC-13 Escalas de sintomas /items individuales
Disnea TO 22.22 (44.44) 0 22.22 (33.33) 0 0.577
T1 5.55 (22.22) 11.11 (22.22)
p 0.060 0.725
Tos TO 33.33(33.34) 0 33.33(83.34) 0 0.679
T1 33.33(33.33) 33.33(0)
p 0.162 0.214
Hemoptisis TO 0(33.33) 0 0(0) 0 0.111
T1 0(0) 0(0)
p 0.034 0.655
Dolor de en la TO 0(0) 0 0(0) 0 0.453
bocaoenla T1 0(0) 0(0)
lengua p 0.655 0.317
Disfagia TO 0(0) 0 0 (16.66) 0 0.653
T1 0(0) 0(0)
p 0.414 0.180
Neuropatia TO 0(33.33) 0 0(33.33) 0 0.967
periférica T1 33.33 (41.66) 33.33(75)
p 0.123 0.396
Alopecia TO 0(33.33) 33.33 0 (66.67) 33.33 | 0.892
T1 66.67 (75.01) 100 (33.33)
p 0.002 0.025
Dolor en el pecho | TO 33.33(33.33) 0 0(83.33) 0 0.036
T1 0 (033.33) 33.33(33.33)
p 0.010 1
Dolor en el brazou | TO 0(33.33) 0 0 (58.33) 0 0.541
hombro T1 0(33.33) 0(0)
p 0.084 0.258
Dolor en otras TO 33.33(33.33) 0 0(83.33) 0 0.345
partes T1 0(33.33) 0(33.33)
p 0.214 0.414
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Prueba utilizada = Wilcoxon dentro de los grupos y U de Mann Whitney entre grupos. *Clinicamente significativo

Cuadro {48}. Toxicidad gastrointestinal CTCAE: < UPA vs > UPA

Variable CTCAE < UPA > UPA
n (%) n (%)

T0 T1 T0 T1
Nausea 3(12.5) 8(33.3) 3(18.8) 8 (50)
Vémito 1(4.2) 5(20.8) 2 (12.5) 2 (12.5)
Mucositis 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)
Anorexia 5 (20.8)° 2 (8.3)° 6 (37.5) 5(31.3)
Diarrea 1(4.2) 3(12.5) 3(18.8) 2 (12.5)
Estrefiimiento 3(12.5) 3(12.5) 4 (25) 5(31.3)
Disgeusia 4(16.7) 4 (16.7) 4 (25) 6 (37.5)
Fatiga 2(8.3) 5(16.7) 0(0) 4 (25)
Neuropatia 0(0)° 7(29.2) 0 (0) 3(18.8)

#< UPU vs > UPU, p<0.05; ®Tovs T1, p<0.05; “< UPU vs > UPU, Limitrofe (p<0.09); 9To vs T1, Limitrofe (p<0.09)
Prueba utilizada: Mc Nemar dentro de los grupos y Chi cuadrada con el Tiempo 1 entre los grupos.

Cuadro {49}. Alteraciones Gastrointestinales exploradas por cuestionario: < UPA vs >

UPA
Variable < UPA > UPA
n (%) n (%)

TO T1 TO T1
Saciedad temprana 13 (54.2) 11 (45.8) 8 (50) 7 (43.8)
No se termina el plato 7 (29.2) 6 (25) 5(31.3) 6 (37.5)
Sabor amargo 8(33.3) 11 (45.8) 4 (25) 6 (37.5)
Boca seca 19 (79.2)° 17 (70.8)° 8 (50) 6 (37.5)
Nausea 7(29.2) 7(29.2) 4 (25) 4 (25)
Dolor que impida comer 1(4.2) 0(0) 2(12.5) 1(6.3)
No tiene sabor 11 (45.8) 9(37.5) 5(31.3) 5(31.3)
Sabor desagradable 5(21.7) 2(8.3) 4 (25) 3(18.8)
Diferente sabor 10 (45.5) 8(34.8) 4 (26.7) 5(33.3)
Anorexia (FACT) 4(17.4) 1(4.3) 2 (12.5) 3(18.8)
EGS 10 (41.7) 10 (41.7) 4 (25) 7 (43.8)

#< UPU vs > UPU, p<0.05; ®Tovs T1, p<0.05; “< UPU vs > UPU, Limitrofe (p<0.09); 9To vs T1, Limitrofe (p<0.09)
Prueba utilizada: Mc Nemar dentro de los grupos y Chi cuadrada con el Tiempo 1 entre los grupos.
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16.3.2 Umbral de percepcion amargo (UPA):

2 UPA vs < UPA

Cuadro {50}. Parametros antropomeétricos: 2 UPA vs < UPA

Variable Tiempos 2 UPA A < UPA A p
“p” entre (Media + DE) (Media) (Media + DE) (Media) (Entre grupos)
tiempos

Peso (kg) T0 63.72+14.9 -1.97 549+9.7 -0.41 0.199
T1 61.75+14.4 54.49 +10.3
p 0.001 0.641

IMC (kg/mz) T0 25.09+3.8 -0.5 21.42+3.4 0.32 0.157
T1 24.59 £ 3.75 21.74+4.4
p 0.048 0.536

Grasa (kg) T0 20.99+8.3 -0.58 16.76 £ 3.6 0.2 0.748
T1 2047 16.96 + 3.1
p 0.635 0.848

MLG (kg) T0 42.77 £13.8 -0.49 38.14+9.2 -0.65 0.960
T1 42,28 £+12.2 37.49+£10.6
p 0.771 0.520

Angulo de fase (2)* TO 7.35(3.87) -0.65** 6.7 (6.5) -0.1** 0.302"
T1 6.5 (1.53) 6.9 (3.8)

p 0.116 0.446

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. MLG= masa libre de grasa, A = Diferencia T1-

TO, *Mediana (RI), **Mediana de la diferencia, » = U de Mann Whitney, p<0.05

Cuadro {51}. Parametros bioquimicos: 2 UPA vs < UPA

Variable Tiempos 2 UPA A <UPA A p
”,p” entre (Media + DE) (Media) (Media + DE) (Media) (Entre
tiempos grupos)

Hemoglobina (g/dL) T0 14.11+2 145 1417+1.7 1.2 0.713
T1 12.65+1.8 12.97 £1.59
p <0.001 0.182

Hematocrito (%)* T0 42.4 (6.5) 3.5% 44.05 (7.75) 47%% | 0.434r
T 37.9 (7.35) 38.2 (5.1)

p <0.001 0.046

Plaquetas (x 109 /L) TO 357.39+147.5 -68.7 393.7 £+ 186.8 3 0.302
T1 288.64 + 155 396.71+£249.1
p 0.020 0.967

Leucocitos (x 109 /L) TO 8.38+29 -2.5 10.17£4.3 -2.4 0.948
T1 5.83+2.77 7.73 %5
p 0.001 0.054

Linfocitos (x 109 /L)* T0 1.45 (1.17) 0.1%* 1.7 (1.3) 20.35%* | 0.169"
T 1.4 (0.85) 1.5(0.9)

p 0.977 0.106

Neutrofilos (x 109 /L)* T0 55 (4) 2.9%* 6.5 (4.47) 25% | 0610°
T 3.05 (2.65) 3.5 (6.5)

p 0.001 0.093

Albumina (g/dL) TO 3.54+0.6 0 3.58+0.2 0.15 0.519
T1 3.54+0.5 3.73+£0.2
b 1 0.103

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. A = Diferencia t1-t0, *Mediana (RI) y Wilcoxon,
**Mediana de la diferencia, * = U de Mann Whitney, p<0.05
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Cuadro {52}. Parametros dietéticos: 2 UPA vs < UPA

Variable Tiempos 2 UPA A < UPA A p
“p” entre (Media + DE) (Media) (Media + DE) (Media) (Entre
tiempos grupos)

Calorias (kcal) TO 1974.96 £ 818.9 -5.9 2021.95 + 1077 -366.5 0.520
T1 1968.99 + 866.2 1655.4 +528.4
p 0.981 0.399

Proteinas (gr) TO 65.55+245 4.8 63.21 £36.5 -3.3 0.670
T1 70.44 + 38.2 59.88 + 20.6
p 0.566 0.853

Proteinas origen TO 32.54+15.9 2.23 34.65+23.2 -2.16 0.700

animal (gr) T 34,77+ 18.6 32.49 +16.2
p 0.621 0.885

Hidratos de Carbono | TO 282.02+£113.1 -4.2 297.75+170 -94.8 0.217

(er) T 277.8 +128.7 202.92 + 67.4
p 0.899 0.127

Grasa (gr) TO 73.97 £ 30.6 -4.2 68.07 £ 30.6 3.3 0.672
T1 68.79+32.4 71.4+27.2
p 0.592 0.840

Hierro (mg) TO 11.94+4.4 0.88 10.41+£5.6 -0.06 0.801
T1 12.82+8 10.35+4.1
p 0.614 0.979

Sodio (mg) TO 1655.03 £ 760.9 57.3 1112.1 +476.6 230.3 0.7471
T1 1712.34 £1270.1 1342.4 + 568.6
p 0.821 0.411

Zinc (mg)* T0 11.87 (5.66) 4.46%* 11.02 (8) 20.06** | 0.653
T 14.6 (12.88) 9.24 (15.1)

p 0.166 0.600

B6 (mg) TO 1.6+0.7 0.06 1.61+1.2 -0.34 0.324
T1 1.68+0.7 1.26+0.5
p 0.682 0.511

Folatos (ug)* T0 512.4 (726.08) 35.64%* 386.9 (751.9) 58.2%* | 0.342A
T 573.48 (945.41) 319.44 (578.36)

p 0.339 0.753

B12 (ug) T0 513+35 14 39+28 1.2 0.959
T1 6.5+6.6 5174
p 0.281 0.603

Alcohol (gr)* T0 0(0.26) 0** 0(0.65) o+ 0.7321
T 0(0) 0 (0-0)

p 0.005 0.180

Cafeina (gr)* T0 19.48 (107.17) 14.3%* 8.61 (160.76) 8.14%* | 0.8817
T 9.09 (61.67) 20.3 - (125.25)

p 0.224 0.917

Nitratos (gr)* T0 50.64 (33.51) 9.9%* 48.9 (36.89) 18.94%* | 0.254"
T 57.08 (38.56) 42.76 (30.31)

p 0.123 0.917

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. A = Diferencia T1-T0, *Mediana (RI) y
Wilcoxon, **Mediana de la diferencia, * = U de Mann Whitney, p<0.05
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Cuadro {53}. Parametros Anorexia: 2 UPA vs < UPA

Variable Tiempos 2 UPA A <UPA A p
“p” entre (Media + DE) (Media) (Media * DE) (Media) | (Entre grupos)
tiempos
EVA (cm) T0 481+2.2 0.33 583+1.4 -0.7 0.257
T1 5219 5.13+0.9
p 0.408 0.227
Anorexia (puntaje FACT) TO 31.44+7.3 0.62 3145.1 2 0.562
T1 32.06+6.5 33+4.9
p 0.561 0.134

Prueba utilizada: T pareada dentro de los grupos y T independiente entre grupos. A = Diferencia T1-T0, EVA= escala visual

analoga, p=<0.05

Cuadro {54}. Calidad de vida: 2 UPA vs < UPA

Variable Tiempos > UPA A < UPA A p
”,p” entre Mediana (RI) (Mediana) Mediana (RI) (Median (Entre
tiempos a) grupos)

Global TO 54.16 (35.42) 0 62.5 (50.01) 0 0.661
T1 66.67 (41.66) 50 (41.67)

p 0.983 0.593
Escalas funcionales
Funcionamiento | TO 86.67 (43.33) 0 86.67 (30.03) -6.67 0.277
fisico T1 80 (40) 73.33 (35)
p 0.972 0.131
Rol funcional TO 66.67 (50) 0 66.67 (49.99) 16.67 | 0.235"
T1 83.33 (33.33) 100 (50)
p 0.530 0.109
Funcionamiento | TO 66.67 (37.5) 12.5 75 (27.08) 0 0.277°
emocional T1 91.67 (41.67) 83.33 (41.67)
p 0.015 0.180
Funcionamiento | TO 91.66 (33.33) 0 91.66 (20.84) 0 0.780
cognoscitivo T1 83.33 (33.33) 91.66 (33.34)
p 0.850 1
Funcionamiento | TO 83.33 (41.67) 0 66.66 (66.67) 0 0.558
social T1 83.33 (33.33) 66.67 (66.67)
p 0.624 0.854
Escalas de sintomas /items individuales
Fatiga TO 38.88 (44.45) 0 38.88 (47.23) -11.11 | 0.275°
T1 22.22 (55.56) 16.66 (47.22)
p 0.443 0.109
Nausea y Vomito | TO 0(20.83) 0 0 (8.33) 0 0.607
T1 0(33.33) 0(12.5)
p 0.841 0.317
Dolor TO 16.67 (33.33) 0 8.33 (49.99) 0 0.618
T1 16.67 (33.33) 8.33 (33.33)
p 0.524 1
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Disnea TO 0(33.33) 0 0(41.66) 0 0.153
T1 0(0) 0(33.33)
p 0.144 0.317
Insomnio T0 33.33 (66.67) 0 16.67 (75) 0 0.894
T1 0(33.33) 16.66 (41.66)
p 0.127 0.414
Pérdida del T0 33.33 (66.67) 0 33.33 (41.66) 0 0.373
apetito T1 0(33.33) 16.66 (41.66)
p 0.432 0.414
Constipacidn T0 33.33 (100) 0 33.33 (49.99) 0 0.113
T1 0(33.33) 33.33 (66.67)
p 0.027 0.414
Diarrea TO 0(33.33) 0 0(8.33) 0 0.230
T1 0(0) 0(33.33)
P 0.107 0.564
Dificultades T0 66.67 (66.67) 0 33.33 (75) 0 0.869
financieras T1 33.33 (33.34) 0 (66.67)
p 0.171 0.785
LC-13 Escalas de sintomas /items individuales
Disnea T0 22.22 (44.44) 0 16.66 (33.33) 0 0.486
T1 11.11 (22.22) 11.11 (24.99)
P 0.073 1
Tos TO 33.33 (66.67) 0 33.33 (16.67) 0 0.379
T1 33.33 (33.33) 33.33 (41.66)
p 0.033 1
Hemoptisis TO 0(33.33) 0 0(25) 0 0.620
T1 0(0) 0(8.33)
p 0.124 0.655
Dolor de enla TO 0(0) 0 0(0) 0 0.801
bocaoenla T1 0(0) 0(0)
lengua p 1 1
Disfagia TO 0(0) 0 0(33.33) 0 0.738
T1 0(0) 0(33.33)
p 0.206 0.317
Neuropatia TO 0(33.33) 0 0(16.67) 0 1
periférica T1 33.33 (66.67) 33.33 (66.67)
p 0.177 0.157
Alopecia TO 0(33.33) 50 33.33 (75) 33.33 | 0.392°
T1 66.67 (66.67) 66.66 (75)
p <0.001 0.102
Dolor en el TO 33.33 (33.33) 0 0(33.33) 0 0.810
pecho T1 0(33.33) 0(33.33)
p 0.070 0.317
Dolor en el brazo | TO 0(33.33) 0 16.66 (41.66) 0 0.282
u hombro T1 0(0) 16.66 (41.66)
p 0.049 1
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Dolor en otras
partes

TO
T1

p

33.33 (41.66) 0
0(33.33)
0.213

16.67 (75)
0 (50)
0.317

0 0.797

Prueba utilizada = Wilcoxon dentro de los grupos y U de Mann Whitney entre grupos. A = Diferencia T1-TO0, *Clinicamente

significativo.

Cuadro {55}. Toxicidad Gastrointestinal CTCAE: = UPA vs < UPA

Variable > UPA < UPA
n (%) n (%)

TO T1 TO T1
Nausea 1(15.2)° 13 (39.4) 1(14.3) 3 (42.9)
Vémito 3(9.1) 4(12.1) 0(0)° 3 (42.9)
Mucositis 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)
Anorexia 8(24.2) 7(21.2) 3 (42.9) 0(0)
Diarrea 3(9.1) 3(9.1) 1(14.3) 2 (28.6)
Estrefiimiento 6(18.2) 7 (21.2) 1(14.3) 1(14.3)
Disgeusia 6 (18.29) 10 (30.3) 2 (28.6) 0(0)
Fatiga 1(3)P° 6 (18.2) 1(14.6) 2 (28.6)
Neuropatia 0 (O)b 7 (21.2) 0(0) 3(42.9)

#< UPU vs > UPU, p<0.05; ®Tovs T1, p<0.05; “< UPU vs > UPU, Limitrofe (p<0.09); 9To vs T1, Limitrofe (p<0.09)
Prueba utilizada: Mc Nemar dentro de los grupos y Chi cuadrada con el Tiempo 1 entre los grupos.

Cuadro {56}. Alteraciones Gastrointestinales exploradas por cuestionario: 2 UPA vs <

UPA
Variable > UPA < UPA
n (%) n (%)

TO T1 TO T1
Saciedad temprana 17 (51.5) 15 (45.5) 4 (57.1) 3(42.9)
No se termina el plato 9(27.3) 11 (33.3) 3(42.9) 1(14.3)
Sabor amargo 11 (33.3) 14 (42.4) 1(14.3) 3(42.9)
Boca seca 21 (63.6) 17 (51.5) 6 (85.7) 6 (85.7)
Nausea 10 (30.3) 9(27.3) 1(14.3) 2 (28.6)
Dolor que impida comer 3(9.1) 1(3) 0(0) 0(0)
No tiene sabor 12 (36.4) 11 (33.3) 4(57.1) 3 (42.9)
Sabor desagradable 8 (25) 4(12.1) 1(14.3) 1(14.3)
Diferente sabor 11 (36.7) 10 (32.3) 3(42.9) 3(42.9)
Anorexia (FACT) 5 (15.6) 4 (12.5) 1(14.3) 0(0)
EGS 11 (33.3) 15 (45.5) 3 (42.9) 2 (28.6)

#< UPU vs > UPU, p<0.05; ®Tovs T1, p<0.05; “< UPU vs > UPU, Limitrofe (p<0.09); 9To vs T1, Limitrofe (p<0.09)
Prueba utilizada: Mc Nemar dentro de los grupos y Chi cuadrada con el Tiempo 1 entre los grupos.
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