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RESUMEN

Antecedentes: el cancer de pulmdn (CP) en México y a nivel mundial es la primera causa de muerte por
cancer; esto se debe, entre otras causas, a que la mayoria de los casos se detectan en etapas avanzadas
y a que mas de la mitad de los pacientes presentan algun grado de desnutricién al momento del
diagnéstico. Dentro de la clasificacidon del CP, el de mayor incidencia es el Cancer de Pulmén de Células
no Pequefias (CPCNP), para el cual una de las opciones de tratamiento de primera linea es el
Carboplatino (CBP) en combinacién con algun otro antineoplasico; se sabe que estas combinaciones
pueden generar toxicidad grave hasta en un 85% de los casos. Para el calculo del CBP se estima la tasa
de filtrado glomerular (TFG) por la férmula Cockcroft-Gault; sin embargo, ésta férmula tiende a
sobreestimar, en parte porque depende de la creatinina y la creatinina puede verse modificada por
diversas variables, una de ellas es la masa libre de grasa (MLG). Dado que los pacientes tienden a
disminuir su MLG por la desnutricién, la imprecision en la dosis podria deberse a dichas variaciones en la
composicidn corporal y podrian generar mayor toxicidad en los pacientes con mayor susceptibilidad. Es
por ello que este estudio tiene por objetivo evaluar el efecto de la MLG en la dosis calculada y toxicidad
por quimioterapia (QT) basada en CBP en pacientes con CPCNP avanzado. Metodologia: se realizdé un
estudio prospectivo en el que fueron invitados a participar aquellos pacientes previamente
diagnosticados con CPCNP en etapas avanzadas, candidatos a recibir tratamiento con CBP + Paclitaxel o
CBP + Pemetrexed que acudieron a la unidad funcionad de Oncologia Tordcica del Instituto Nacional de
Cancerologia. Previo al inicio del tratamiento se recolectd informacién sobre antecedentes personales
patoldgicos, nutricionales, estudios de laboratorio y la composicién corporal (la masa libre de grasa se
calculé por medio de la medicién del area muscular en L3, con el Software Slice-O-Matic V.4.3 que
posteriormente fue sustituida en la siguiente férmula: MLG (kg) =
0.30 (masa muscular en L3 medida en la TC [cm2]) + 36.7236)); estos pacientes fueron seguidos
durante los 2 primeros ciclos de QT para registrar las toxicidades hematoldgicas y gastrointestinales, la
toxicidad fue evaluada por medio de la herramienta del CTCAE V.4.0. Resultados: fueron incluidos en el
analisis 29 pacientes. Las principales toxicidades hematoldgicas (grado 3 y 4) desarrolladas posterior a 2
ciclos con QT fueron Linfopenia (13.8%) y Leucopenia (13.8) y de las gastrointestinales fueron anorexia
(6.9%) y nduseas (10.3%); observandose que hasta el 44.8% de los pacientes desarrollaron alguna
toxicidad grave. Se encontré que los pacientes con MLG baja reciben alrededor de 13% mas dosis de
CBP que aquellos con MLG normal; aun asi, La MLG no fue un factor asociado al desarrollo de toxicidad

grave.
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1 ANTECEDENTES

1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la
IMAGEN 1. PRINCIPALES CAUSAS DE

MUERTE EN MEXICO

B Enfermedades del
mundial y se estima que el nimero de casos corazén

incremente de 14 millones en el 2012 a 22 B Diabetes mellitus
millones en los proximos 20 afios [1]. De acuerdo

Salud (OMS) el cancer se encuentra entre las
primeras 10 primeras causas de muerte a nivel

con estadisticas del Instituto Nacional de Tumores malignos

ctadict ] c L.
stadistica y Geografia (INEGI) en México, el Accidentes

cancer es la tercera causa de muerte,

representando un 12% del total, lo que
corresponde a 73,240 de 602,354 defunciones
(véase Imagen 1) [2].

Fuente: INEGI. Estadisticas de mortalidad.

Entre los tipos de cancer que mdas numero de muertes causan estan el de pulmédn, higado, estémago,
colon y mama. El cancer de pulmén (CP) ha sido uno de los canceres mas comunes en todo el mundo
por varias décadas, se estima que en el afio 2012 la incidencia fue de 23.1 casos por 100,000 habitantes
y la mortalidad fue de 19.4 casos por 100,000 habitantes [1]. El CP fue y sigue siendo la primera causa de
muerte por cancer en el mundo considerando ambos sexos, ya que de los 8.2 millones de defunciones
por cancer reportadas, 1.59 millones fueron debidas al CP, lo que representa aproximadamente el
19.4% del total [3].

La incidencia de casos de CP desde 1970 ha ido incrementando debido a que ha aumentado el nimero
de fumadores, principalmente en el grupo del sexo femenino y debe saberse que en 9 de cada 10 casos
el cancer puede ser prevenido si se evita la exposicidon al humo de manera activa o pasiva [3].

En México la incidencia de CP en el ano 2012 fue de 7.5 casos por cada 100,000 habitantes y la
mortalidad fue de 6.7 casos por cada 100,000 habitantes [4]. Es importante recalcar que para los
hombres en el 2012, el cancer de trdquea, bronquios y pulmén fue la tercera causa de muerte, lo que
representa un total de 4152 defunciones (1.2% del total) [5].

Segun estadisticas del INEGI, en el afio 2011 en México, el CP fue la principal causa de muerte por
neoplasias, reportandose una mortalidad de 19.2% del total, lo que representa 7618 defunciones. Por
sexos, el CP representd para los hombre la segunda causa de muerte por cancer y en las mujeres ocupd
el tercer lugar (Véase Imagen 1) [5]. Debido a las dificultades que presenta México con los subregistros
de las causas de muerte, el nimero de decesos por CP podrian alcanzar e incluso rebasar los 9 mil casos
por aio [5].

En México se ha observado que el nimero de casos de CP va en aumento [6, 7], entre los estados
mayormente perjudicados estdn aquellos que se encuentran en la zona fronteriza con Estados Unidos de
Norteamérica, los cuales son los mas desarrollados, industrializados y con mayor nimero de fumadores.



Los estados son Baja California Norte, Baja California Sur, Sonora, Sinaloa, Nuevo Ledn, Coahuila,
Chihuahua, Tamaulipas, Aguascalientes y Guadalajara [8, 9].

Como se observa en la Imagen 2. La tasa de muertes por CP disminuyé tanto en hombres (6.9%) como
en mujeres (9.67%) entre el afio 1980 al 2000 [10].

IMAGEN 2. TASAS AJUSTADAS DE MORTALIDAD POR CANCER DE
PULMON, POR SEXO (1980-2012).
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Este grafico incluye datos de las siguientes fuentes: Globocan 2012 y Tovar-Guzman et al. 2005.

De acuerdo con la OMS se espera que Unicamente el 3.7% de los casos detectados alcancen una
supervivencia de 5 afios y especificamente en México se estima que de los casos diagnosticados el 90%
morirdn por la misma enfermedad y Unicamente el 2.3% de los casos una supervivencia de 5 anos [11].
Sin embargo, nuevos tratamientos han demostrado que de los pacientes con CP han aumentado
considerablemente la supervivencia, lo que podria convertir al CP en una enfermedad crénica [12].

1.2 TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON

Dependiendo de las caracteristicas de las células de las cuales deriva, el CP se puede clasificar como de
células pequenias o células no pequefias (CPCNP), representando alrededor de un 15% y un 85% de los
casos respectivamente [13].

Las decisiones sobre el tratamiento y el prondstico dependen del tipo de células, etapa en el que se
encuentre la enfermedad al momento del diagndstico, mutaciones (por ejemplo, ALK o EGFR), histologia,
inmunohistoquimica, entre otras (véase imagen 3) [11].

La etapa clinica del CP se basa en el sistema de tumor, ganglios, metastasis (TNM), designado por el
American Joint Committee on Cancer (AJCC), los cuales dirigen el tratamiento que serd empleado; con lo
anterior se puede decir que existe una divisidon muy general que incluye IV etapas, la |y Il se consideran
etapas tempranas y la lll y IV etapas avanzadas (véase Tabla 1) [14].

Para las etapas tempranas (I Y ll), el principal tratamiento es la cirugia, que tiene por objetivo la
curacidn; sin embargo en el Instituto Nacional de Cancerologia en México (INCan) solamente el 1.2% de



los pacientes se detectan en estas etapas, aproximadamente un 16% se encuentran en etapa localmente
avanzada (etapa lll) y alrededor de un 82.8% se encuentra con enfermedad metastdsica (etapa IV) [15].

Para la etapificacion de la enfermedad existen métodos invasivos y no invasivos. Entre los no invasivos
se encuentran:

. La Tomografia computarizada (TC), es una tecnologia para diagndstico con imagenes. Utiliza un
equipo de rayos X especial para crear imagenes transversales del cuerpo. Durante un procedimiento
de TC, el paciente permanece inmévil sobre una mesa. La mesa pasa lentamente a través del centro de
una gran maquina de rayos X. El procedimiento no causa dolor. Durante ciertas pruebas, el paciente
recibe un tinte de contraste que ayuda a que algunas partes del cuerpo se vean mejor en la imagen.
Este tipo de estudio es muy practico para los pacientes con CP para determinar la extension del tumor
primario [16].

. La resonancia magnética (RM), por ser mas precisa pero con mayor radiacidon, se ordena
después de que en la TC hay sospecha de invasidn focal a la pared tordcica o estructuras mediastinicas,
estd indicada en pacientes con tumores del sulcus superior que pueden resecarse, asi como el canal
medular [17]. Este estudio usa un gran iman y ondas de radio para observar érganos y estructuras del
interior del cuerpo. Durante su realizacidon el paciente debe permanecer acostado en una mesa que se
desliza dentro de un aparato con forma de tunel. El estudio es tardado y el paciente debe permanecer
inmovil, pero no causa dolor.

) La tomografia por emisién de positrones fusionada con TC (PET-CT), ésta es sumamente
importante para la etapificacion de la enfermedad de cada paciente, aunque algunos centros podrian
verse limitados en su uso, se ha comprobado ser superior a la TC ya que ésta logra valorar los nédulos
mediastinales, logra etapificar de manera correcta aproximadamente a un 80% de los pacientes y ha
disminuido hasta en un 40% las intervenciones intratoracicas (toracotomia). Cabe mencionar que a
pesar de ser una excelente herramienta no invasiva, presenta limitaciones como falsos positivos
debidos a alteraciones inflamatorias, por lo que es de suma importancia que todo ganglio sospechoso
se someta a un estudio patoldgico por algin método invasivo, sin importar el tamafio y previo a la
toma de la decisién terapéutica [18-20]. Para la realizacion de este estudio se requiere de la aplicacién
de contraste intravenoso, el paciente se acuesta sobre una mesa que se desliza dentro de un gran
escaner en forma de tunel que tomara imagenes del cuerpo.

Método invasivo:

. Broncoscopia: ésta es indicada sobre todo para la valoracion del T clinico cuando el tumor se
localiza dentro de los bronquios, por lo que el paciente es candidato a cirugia, ya que permite
distinguir entre T3 Y T4 de la enfermedad [21]. Se introduce un broncoscopio por la nariz hasta los
bronquios, con el que se podra tomar una muestra del tejido (biopsia).

Por otra parte uno de los requerimientos mdas importantes al momento del diagndstico de la
enfermedad es la obtencion de los estudios de laboratorio como: la biometria hematica, quimica
sanguinea, pruebas de funcién hepatica y tiempos de coagulacién; ya que con estos se evaluard el
estado general del paciente y podran ser utilizados de manera practica en caso de requerir alguna
intervencién urgente [22].



Tabla 1. Clasificacion TNM (72 edicion)

T Tumor primario

Tx | Tumor primario que no puede ser evaluado, o se demuestra en citologia de esputo o lavado bronquial con imagenes y
endoscopia negativas.

TO | Sin evidencia de tumor primario.

Tis | Carcinoma in situ

T1 | Tumor <3 cm en su didmetro mayor, rodeado por tejido pulmonar o pleural visceral, sin evidencia de invasiéon
proximal al bronquio principal en la fibrobroncoscopia.

Tla | Tumor <2 cm en su didmetro mayor.

T1lb | Tumor>2 cm, pero <3 cm en su diametro mayor.

T2 | Tumor >3 cm, pero <7 cm en su didmetro mayor, o tumor con cualquiera de las siguientes caracteristicas: afecta al
bronquio principal, se encuentra a 2 cm o mas de la carina; invade la pleura visceral; esta asociado con atelectasia o
neumonitis obstructiva que se extiende hasta la region hiliar, pero no afecta al pulmén entero.

T2a | Tumor >3 cm, pero <5 cm en su didmetro mayor.

T2b | Tumor >5 cm, pero <7 cm en su didametro mayor.

Tumor >7 cm o de cualquier tamafio que invade directamente una de las siguientes estructuras: pared toracica
(incluyendo los tumores del sulcus superior), diafragma, nervio frénico, pleura mediastinica, pericardio parietal; o
tumor que se encuentre a menos de 2 cm de la carina, pero sin invadirla; o asociado a atelectasia o neumonitis
obstructiva del pulmén entero; o existencia nédulo(s) en el mismo I6bulo.

T3 | Tumor > 7 cm o de cualquier tamafio que invade directamente una de las siguientes estructuras: pared tordcica
(incluyendo los tumores del sulcus superior), diafragma, nervio frénico, pleura mediastinica, pericardio parietal; o
tumor que se encuentre a menos de 2 cm de la carina, pero sin invadirla; o asociado a atelectasia o neumonitis
obstructiva del pulmdn entero; o existencia nédulo(s) en el mismo lébulo.

T4 | Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de las siguientes estructuras: mediastino, corazén, grandes vasos,
traquea, nervio recurrente laringeo, esoéfago, cuerpo vertebral, carina; o existencia de nddulo(s) en un lébulo
diferente del pulmon homolateral.

N Ganglios regionales

Nx | Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.

NO | Sin ganglios linfaticos regionales comprometidos.

N1 | Metastasis ganglionares peribronquiales homolaterales y/o hiliares homolaterales, incluyendo la afectacion por
extension directa de los ganglios intrapulmonares.

N2 | Metéstasis ganglionares mediastinicas homolaterales y/o subcarinales.

N3 | Metdastasis ganglionares mediastinicas contralaterales, hiliares contralaterales, escalénicas ipsilaterales y
contralaterales o supraclaviculares.

M | Metastasis a distancia

Mx | Las metdstasis a distancia no pueden ser evaluadas.

MO | Ausencia de metastasis a distancia.

M1 | Existencia de metdstasis a distancia.

M1la | Existencia de nddulo(s) en un Iébulo del pulmdn contralateral; tumor con nédulos pleurales; o derrame pleural o
pericardico maligno.
M1b | Existencia de metastasis a distancia (extratoracicas).

Etapas clinicas

ECO | Tis

ECIA | T1

ECIB | T2a

ECIIA| T2b
TloT2a

ECIIB| T30T4
T1,T20T3

ECIIA| T4
Cualquier T

ECIIB| Cualquier T

ECIVA| CualquierT

ECIVB| Cualquier T

Fuente: Kim AW, Johnson KM, Detterbeck FC. The Lung Cancer Stage page: There When You Need it Staging Lung

Cancer.org. Chest 2012; 141:581-586.
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1.2.1  ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA DE PRIMERA LINEA EN ENFERMEDAD METASTASICA

Como se menciond anteriormente, la mayor proporcién de los pacientes con CPCNP son diagnosticados
en etapas avanzadas, pese a este panorama, actualmente se sabe que es mejor recibir algun
tratamiento antineopldsico a mejor tratamiento de soporte, ya que se incrementa la supervivencia en
un 23% (HR=0.077, 1C95%=0.71-0.83, p=<0.0001) [23].

Actualmente existe una gran variedad de tratamientos para el CPCNP y estudios en los cuales se han
hecho combinaciones para lograr un aumento en la supervivencia, en el meta-analisis de Delbaldo C., et
al., se reunieron 65 estudios (13 601 pacientes) de los cuales se concluyé que con la combinacion de 2
farmacos se logra aumentar el indice de respuesta (OR=0.42, 1C95%=0.37-0.47, P<0.001) Y supervivencia
a un afio que con monodrogas (OR=0.80, IC95% =0.70-0.91, p<0.001) [24].

Como se puede observar en la Imagen 3, la combinaciéon de quimioterapia es la base del tratamiento
inicial estandar para pacientes con CPCNP que no tienen mutaciones o que se desconoce si las
presentan; ademas, son la terapia de eleccidén en caso de que los paciente bajo tratamiento con terapias
blanco progresen [11]. Schiller et al., [25] realizaron un estudio comparando diferentes combinaciones
de quimioterapias:

— Cisplatino + Paclitaxel
— Carboplatino + Paclitaxel
— Cisplatino + Docetaxel
— Cisplatino + Gemcitabina

Se demostré que esquemas de quimioterapia de tercera generacion no muestran algin grado de
superioridad en la supervivencia libre de progresién ni en la supervivencia global. En el mismo estudio se
observé que hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto al desarrollo de toxicidad, por lo
qgue el tratamiento serd elegido de acuerdo con las condiciones de cada paciente. La combinacion de
Carboplatino + paclitaxel es una de las combinaciones de quimioterapia mds empleadas, la cual logra
una mediana de supervivencia global de alrededor de 10.3 meses, una tasa de supervivencia del 44% a 1
ano y del 15% a 2 afios; ademas de una mediana de supervivencia libre de progresion de un promedio
de 4.5 meses. El Carboplatino es un andlogo de platino de segunda generacion menos nefrotdxico,
neurotéxico, ototdxico y genera menos nausea y vomito comparado con su compuesto original, el
cisplatino. La dosis de paclitaxel que reciben los pacientes es de 175 mg por cada metro cuadrado de
superficie corporal (mg/m?) a través de una infusion intravenosa de tres horas, seguido del Carboplatino
del cual hablaremos mas adelante [11, 25, 26].

En un meta-andlisis que incluyd 9 estudios, se buscé comparar la efectividad del Cisplatino contra la del
Carboplatino y se encontré que el indice de respuesta al tratamiento fue superior en los pacientes
tratados con Cisplatino (30% vs 24%; OR=1.37, IC95%=1.16-1.61, P <0.001), ademas de que al combinar
el Cisplatino con otros farmacos de tercera generacidn, estos ofrecian mayores tasas de respuesta y
supervivencia global; sin embargo, también la toxicidad siguid siendo superior a la del Carboplatino [26].

Otra opcién de tratamiento de primera linea que ademas se puede combinar con Carboplatino es
Pemetrexed. Esta combinacién logra una mediana de supervivencia global de alrededor de 7.3 meses y
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una tasa de supervivencia del 34% a 1 afio. Su mecanismo de accién es la de un antimetabolito que
inhibe la timidilato sintasa, dihidrofolato reductasa y glicinamida ribonucleétido formiltransferasa. Los
pacientes reciben Pemetrexed por infusion intravenosa de 10 minutos a razéon de 500 mg por cada
metro de superficie corporal (mg/m?) seguido de la dosis de Carboplatino [27, 28].

En ambos casos el Carboplatino se calcula para un area bajo la curva de concentracion (AUC) 5 0 6 en el
dia 1 de un ciclo de 21 dias. La dosificacién de Carboplatino se basa en la férmula de Calvert, ésta
formula requiere del calculo previo de la tasa de filtrado glomerular para lo cual se utiliza la férmula de
Cockroft y Gault (CG) [29]. Todos los pacientes pueden recibir hasta 6 ciclos de tratamiento, cada ciclo el
paciente debe acudir con el oncdlogo con estudios de laboratorio y cada 2 ciclos con estudio de imagen
para medir la respuesta al tratamiento [11].

Como se muestra en la Imagen 3, existen algunas consideraciones especiales para recomendar cada
combinacion de quimioterapia, entre ellos las mutaciones, el ECOG vy la histologia. En el estudio de
Lilenbaum R. et al. [30], se incluyeron a los pacientes de los estudios STELLAR 3 Y STELLAR 4, los cuales
incluian Unicamente pacientes con ECOG 2, comparandose los siguientes tratamientos:

e Paclitaxelpoliglumex + Carboplatino
e Paclitaxel + Carboplatino

e Vinorelbina

e Gemcitabina

e Paclitaxelpoliglumex

Se observo que hubo mayor beneficio en la respuesta parcial en aquellos con un tratamiento combinado
que con monodrogas (38% vs 26%), mayor tiempo a la progresion (4.6 meses vs 3.5 meses, p<0.001),
aunque no hubo diferencia en la supervivencia global. Se observd mayor toxicidad grado 3 y 4 en las
terapias combinadas (39.9% vs 22.5%) asi como, mayor nimero de muertes por toxicidad (2% vs 0%).

En otro estudio en el cual los pacientes con ECOG 2 fueron aleatorizados para recibir tratamiento con
Carboplatino + Pemetrexed o Pemetrexed monodroga, se encontré mayor beneficio con el tratamiento
combinado con respecto a la tasa de respuesta (23.8 vs 10.3%, p=0.032), supervivencia libre de
progresion (5.8 meses vs 2.8 meses; HR=0.62, 1C95%=0.35-0.63, p<0.0001) y supervivencia global (9.3
meses vs 5.3 meses; HR=0.62, 1C95%= 0.46-0.83, p<0.001), con mayor frecuencia de efectos adversos
grado 3 y 4 para el grupo de Carboplatino + Pemetrexed (anemia 15.6% y neutropenia 7.8%) [31].

Otro grupo también considerado susceptible a la toxicidad, es la poblaciéon con edad 270 afios, por lo
cual se realizd un estudio en el que se incluyeron pacientes de esta edad y con ECOG entre 0-2, donde se
compard Carboplatino + Paclitaxel contra Vinorelbina o Gemcitabina como monodrogas. Se demostré
qgue la combinacidon de farmacos ofrece una mayor supervivencia global (10.3 meses vs 6.2 meses;
HR=0.64, 1C95%=0.52-0.78, p<0.0001) y supervivencia libre de progresién (HR=0.55, 1C95%=0.44-0.70,
p<0.0001) [32]. De acuerdo con diversos estudios, la histologia también puede modificar la respuesta al
tratamiento, por lo que para las histologias no epidermoides se recomienda la combinacién de platinos
con Pemetrexed [33-35].
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Imagen 3. Algoritmo del tratamiento de primera linea para enfermedad metastasica.

Enfermedad metastdsica primera linea

ALK (+) EGFR (+)
ano.tl.m.b ° Inhibidor de EGFR
ceritinib
| -Gefitinib
Progresion -Erlotinib
| -Afatinib
Platino + p 1 »
Pemetrexed rogresion

No progresiéon

| EGFR/ALK (-) o desconocido |

ECOGO0-1

| Epiderlmoide |

ECOG 2

ECOG 3

I
| Adenocarcinoma | |Epidermoide|

QT basada en
platino

|

Inhibidores de
EGFR 3ra
generacion

Pemetrexed de
mantenimiento

Gemcitabina/Cisplatino
o
Paclitaxel/Cisplatino
o

Vinorelvina/Cisplatino +
Cetuximab

Pemetrexed/
Cisplatinotbevacizumab

o
Paclitaxel/cisplatino
o

Paclitaxel/ Carboplatino
bevacizumab

(o]

Docetaxel/Cisplatino

Paclitaxel
semanal/
Carboplatino

| Adenocarcinoma |

No progresion

Pemetrexed/
Carboplatino

o
Paclitaxel/carboplatino
o

Paclitaxel/ Carboplatino
+ bevacizumab

Inhibidores de
EGFR o
cuidados de
soporte

No progresién

*Mantenimiento:
pemetrexed+ Bevacizumab
o

Erlotinib + Bevacizumab

*Mantenimiento
Bevacizumab +
pemetrexed

*Mantenimiento:

EGFR desconocido
Gefitinib o Erlotinib

QT: quimioterapia, ALK: cinasa de linfoma anaplasico, EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico, ECOG: Estearn Cooperative Oncology Group.

Fuente: consenso de cancer de pulmoén 2013 [11].
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1.2.1 TOXICIDAD SECUNDARIA A QUIMIOTERAPIA CON CARBOPLATINO

Posterior a la aplicacion de la combinacion de Carboplatino con Paclitaxel o Carboplatino con
Pemetrexed se pueden desarrollar diferentes toxicidades, entre los grupos mas importantes se
encuentran la toxicidad hematoldgica, la neurotoxicidad y toxicidad gastrointestinal (Véase Tabla 2) [36].
En general, hasta un 85% de los pacientes que reciben Carboplatino con Paclitaxel pueden verse
afectados por alguna toxicidad grave, de los cuales, alrededor de un 17% deben abandonar el
tratamiento debido a los efectos adversos [25]. Por otro lado, alrededor del 4% de los pacientes han
tenido que descontinuar el tratamiento debido a la toxicidad por la combinaciéon de Carboplatino con
Pemetrexed [27, 28].

TABLA 2. Toxicidad grave (grado 3 y 4) en pacientes bajo tratamiento con Carboplatino.

TIPO DE TOXICIDAD CBP con Paclitaxel (%) CBP con Pemetrexed (%)
Todas las toxicidades 85 N/R
Leucopenia 63 23
Neutropenia 40 25.6-40
Debilidad o fatiga 15 7.7
Anemia 10 7.7-13
Neurotoxicidad 10 0
Trombocitopenia 10 17.9-24
Nausea 9 3
Vémito 8 0
Infeccidn 6 9
Neutropenia febril 4 5.1-25.6
Toxicidad cardiaca 3 1
Diarrea 2 0
Reaccidn alérgica 2 N/R
Toxicidad Renal 1 N/R

CBP: Carboplatino, NR: no reportado.

1.2.2.1 Toxicidad hematoldgica

Las principales toxicidades hematolégicas manifestadas por la combinacién de quimioterapia a base de
Carboplatino son:

— Leucopenia: disminucidn en la cuenta total de leucocitos en sangre.
— Anemia: disminucidn en la cuenta total de gldbulos rojos en sangre.
— Trombocitopenia: disminucién del nimero de plaquetas en sangre.
— Neutropenia: disminucion en la cuenta total de neutrdfilos en sangre.
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Estas se pueden manifestar en un grado leve o severo; en éste Ultimo caso el tratamiento debe de
suspenderse hasta la recuperacion del paciente. Se pueden presentar situaciones en las que se requiera
de la reduccidn de la dosis de Carboplatino y en otras, incluso, la suspensién del tratamiento [25, 36].

1.2.2.2 Toxicidad gastrointestinal

Se ha reportado que entre los sintomas gastrointestinales mas frecuentes en los pacientes de CPCNP al
momento del diagndstico se encuentran la falta de apetito (en mas del 60%), boca seca (en un 40%),
estrefiimiento (en un 40%), nauseas (en un 25%), vomito (en un 10%), dolor en la boca (menos del 10%)
o diarrea (menos del 5%); en todos los casos menos de una tercera parte son casos graves[37].

La toxicidad gastrointestinal se refiere a todos aquellos efectos adversos que puedan impactar en el
funcionamiento del aparato digestivo secundario a la aplicacion del tratamiento antineoplasico y que en
el peor de los casos va a incrementar los sintomas que los pacientes ya manifestaban previamente.
Entre las toxicidades gastrointestinales mds frecuentes se encuentran:

— Nauseas: trastorno que se caracteriza por una sensacién ganas de vomitar.

— VOmito: trastorno caracterizado por el acto reflejo de expulsar el contenido del estomago a
través de la boca

— Diarrea: trastorno que se caracteriza por un aumento en la frecuencia y/o evacuaciones sueltas
0 acuosas.

Estos y otros efectos adversos de los tratamientos antineoplasicos son considerados como parte de los
factores que pueden incidir en la aparicién de la falta de apetito o también llamada anorexia que aunada
a la pérdida de peso, aumento en la respuesta inflamatoria sistémica, fatiga, disminucion en la masa
muscular y/o pérdida de peso dan origen al sindrome Anorexia-Caquexia.

1.2.2.3 Neurotoxicidad

El sintoma mas comun y principal de la neurotoxicidad es la neuropatia periférica en las extremidades
superiores e inferiores; esta se manifiesta con la disminucién de la sensacidn y parestesia
(entumecimiento y hormigueo de las extremidades). La neuropatia en algunos casos llega a dificultar la
marcha del individuo, al menos durante la terapia y en otros casos mucho mas tiempo. Estos efectos
secundarios pueden empeorar progresivamente con el tratamiento constante y dado que pueden
terminan interfiriendo con las actividades de la vida diaria del paciente, puede ser necesaria la reduccion
de la dosis de Carboplatino o inclusive la suspensién definitiva del tratamiento [36, 38, 39].

1.2.2.4 Instrumento para evaluar la toxicidad

En los estudios sobre el tratamiento del cancer, la fuente estandar de los efectos adversos por
guimioterapia es el reporte clinico del médico mediante el uso de los items formulados por “The
National Cancer Institute” (NCI) denominado “Common Terminology Criteria for Adverse Events V. 4.”
(CTCAE) [39].

En el mismo instrumento la toxicidad o eventos adversos se definen como cualquier signo desfavorable
y no intencionado (incluyendo un hallazgo de laboratorio anormal), sintoma o enfermedad asociado
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temporalmente con el uso de un tratamiento o procedimiento médico que pueden o no pueden ser
consideradas relacionadas con el tratamiento o procedimiento médico. Un evento adverso es un
término que es una representacién Unica de un evento especifico utilizado para la documentacion
médica y analisis cientificos.

El CTCAE clasifica la toxicidad por grados. Grado se refiere a la gravedad del evento adverso. Los grados
1 a 5 tienen descripciones clinicas Unicas de gravedad de cada efecto adverso y se dividen en base a esta
norma general:

e Grado 1: leve; asintomaticos o sintomas leves; sélo observaciones clinicas o de
diagndstico; intervencion no indicada.

e Grado 2: moderado; minima, indicacion de intervencion local o no invasiva; limita el uso
de instrumentos de la vida diaria adecuados a la edad *.

e Grado 3: severa o médicamente significativa, pero no inmediatamente peligrosa para la
vida; se indica hospitalizacién o prolongacidn de la misma; incapacitante; limita las
actividades de la vida diaria para el auto cuidado**.

e Grado 4: consecuencias potencialmente mortales; indicacidn de intervencion urgente.

e Grado 5: muerte relacionada con los efectos adversos.

Actividades de la Vida Diaria:

* Se refiere a la preparacidn de las comidas, la compra de alimentos o ropa, el uso del teléfono, la administracion del dinero,
etc.

** Autocuidado se refieren a bafiarse, vestirse y desvestirse, alimentarse uno mismo, ir al bafio solo, tomar medicamentos, y no
postrado en cama.

1.3 FACTORES ASOCIADOS A LA TOXICIDAD POR QUIMIOTERAPIA

De acuerdo con estudios previos realizados en el Instituto Nacional de Cancerologia, se ha visto que
existen diversos factores que han sido asociados con la toxicidad por tratamiento antineoplasico en los
pacientes con CPCNP como el sexo, la edad, el Estado Funcional, el Estado Nutricio, la Superficie
Corporal y la cantidad de Masa Muscular [26, 40, 41].

A continuacion se presentan los factores asociados a la toxicidad encontrados en la literatura.
1.3.1 GRUPO ETNICO

En una revisidn realizada por Yoshikazu Hasegawa, MD, et al. Se encontré que en los pacientes con
CPCNP existen diferencias en el desarrollo de toxicidad hematoldgica grave por quimioterapia (anemia,
neutropenia y trombocitopenia) dependiente del grupo étnico. Se eligieron esquemas de tratamiento de
cisplatino/gemcitabina, cisplatino/vinorelvine y carboplatino/paclitaxel; se definieron 2 grupos étnicos,
los asiaticos y no asiaticos (que eran principalmente blancos). Los resultados fueron las siguientes: la
combinacion de Cisplatino/Gemcitabina causé con mas frecuencia neutropenia (OR =3.45, IC 95%=2.58-
4.61, p<0.001), anemia (OR = 3.27, IC 95%= 2.3-4.56, p<0.001) y trombocitopenia graves (OR = 2.04, IC
95%= 1.48-2.82, p<0.001) en el grupo de asidticos que en el de no asiaticos; en la combinacién de
Cisplatino/Vinorelvine el grupo de los asiaticos desarrollé con mayor frecuencia anemia (OR = 2.43, IC
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95%= 1.67-3.54, p<0.001) y neutropenia graves (OR = 4.43, IC 95%= 3.09-6.36, p<0.001) que el grupo de
los no asiaticos. El esquema de Carboplatino/paclitaxel produjo con mayor frecuencia neutropenia
(OR=4.79, 4.11-5.59; p<0.001) y anemia graves (OR=1.52, IC 95%= 4.11-5.59; p<0.001) en los asiaticos
gue en los no asiaticos [42].

1.3.2 ESTADO FUNCIONAL

La escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group, por sus siglas en inglés) es una forma de medir el
estado funcional de un paciente oncoldgico, valora la evolucion de las capacidades del paciente en su
vida diaria asi como el impacto que la enfermedad va teniendo en el mismo[43]. El puntaje de ésta
escala va del 0 al 5, como se muestra en la Tabla 3.

TABLA 3. Estado funcional (ECOG)

Grado | ECOG

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

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

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

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

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

5 Muerte

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

De acuerdo con la experiencia de investigadores, en los pacientes con un estado funcional deficiente la
toxicidad es particularmente un problema; es por ello, que aquellos individuos con un pobre estado
funcional son excluidos de los ensayos clinicos, los resultados sugieren que estos pacientes son
propensos a ser mas susceptibles a los efectos adversos, incluyendo la muerte dentro de los primeros 30
dias posteriores al inicio del tratamiento y por cualquier causa [25]. Entre otras cosas un pobre estado
funcional (ECOG<2) ha sido asociado con el desarrollo de anemia (p=0.001) y la pérdida del apetito
(p=0.022) [41].
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1.3.3 RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA
El metaanalisis de Templeton AJ, et al., indicaron que un valor elevado del indice neutrdfilos/linfocitos
(INL), es un indicador de la respuesta inflamatoria sistémica (RIS), pero ademds es un factor pronéstico
en diversos tumores sdlidos, incluyendo CPCNP[44]. Los mismos resultados se obtuvieron en el
metaanalisis de Zhou X, et al, donde el indice asociado fue el de plaquetas/linfocitos (IPL) [45].

Algunas investigaciones realizadas especificamente en CPCNP, en pacientes de primera linea y bajo
tratamiento a base de platinos han concluido que el INL e IPL elevados previo al tratamiento, podrian ser
potencialmente un biomarcador de menor respuesta a la quimioterapia, supervivencia libre de
progresidn y supervivencias globales mas cortas [46, 47]; adicionalmente, en un estudio en el INCan se
encontré asociacion entre valores de IPL>150 previo al tratamiento con el desarrollo de anemia
(p=0.004) y toxicidades grado Il Y IV (p=0.008) [41].

1.3.4 DESNUTRICION EN EL PACIENTE CON CANCER DE PULMON

En las guias de The European Society of Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN)[48], se ha hecho el
esfuerzo por homogeneizar el concepto de “desnutricion” en el que se ha definido como "un estado
resultante de la falta de ingesta o absorcion de los nutrimentos que conduce a una alteracion de la
composicion corporal (disminucion de la masa libre de grasa) y la masa celular corporal conduce a la
disminucion de la funcién fisica y mental y deterioro del resultado clinico de la enfermedad", para
considerar a un individuo como desnutrido, debera cumplir con al menos 2 de los siguientes 6 criterios:

1. Bajo consumo de energia 5. Acumulacién de liquido
2. Pérdida de peso 6. Pérdida de la fuerza de agarre de
3. Pérdida de masa muscular manos

4. Pérdida de grasa subcutdnea,
Ademas se establecié que el riesgo de desnutricién puede ser diagnosticado por cualquiera de las
herramientas ya validadas y que deberd ser confirmado por cualquiera de las dos siguientes
condiciones:

e indice de masa corporal reducido (<18.5kg/m2), de acuerdo con la definicién de insuficiencia
ponderal proporcionada por la OMS

e Una combinacidon de la pérdida de peso e IMC bajo o reduccién en el indice de masa libre de
grasa dependiente del género.

Segun la ESPEN la desnutricidn en las enfermedades como el CP, es aquella que esta relacionada con un
proceso inflamatorio, en la cual la etiologia es multifactorial, pues es una condicién catabdlica
caracterizada por una respuesta inflamatoria, incluyendo anorexia y descomposicién de tejidos,
provocada por la enfermedad subyacente, en este caso el cancer. Los factores desencadenantes de la
inflamacién son especificos de la enfermedad, mientras que las vias inflamatorias que conducen a la
anorexia, la ingesta reducida de alimentos, la pérdida de peso y el catabolismo muscular son bastante
consistentes con enfermedades subyacentes[48]. Se ha estimado que la desnutricién es la causa de
muerte del 40% hasta el 80% de los pacientes oncoldégicos[49]. La incidencia de desnutricion en CP,
medida por diferentes métodos, se ha reportado entre el 34.5% hasta el 69%, siendo los pacientes mas
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afectados, aquellos en etapas avanzadas [50]. En la poblacion mexicana se ha reportado que en los
pacientes con CPCNP entre el 51% al 59.7% presentan algun grado de desnutricién al momento del
diagndstico [40, 51].

La desnutricion es una manifestacién frecuente en pacientes con CP avanzado y es el fendmeno que mas
impacta la calidad de vida, incrementando la morbilidad y mortalidad [41, 51], a continuacién se
presentan algunos indicadores a través de los cuales se ha medido la desnutricién:

Cuantificaciéon del consumo dietario

Aunque existen diversas herramientas para la cuantificacion de la dieta, existen diversas limitantes en
cada una de ellas, estas pueden estar relacionadas con el encuestado o en relacidn con el método de
evaluacion [52].

Limitaciones relacionadas con el encuestado:

e Escolaridad. e Disponibilidad de los alimentos en la

e Compromiso con el estudio. region o temporada.

e Memoria. e Habitos, gustos y costumbres.

e (Capacidad para describir su forma de e Condiciones del individuo en relacidén a
alimentarse. su fisiologia o patologias.

e Alimentacion variable.

Limitaciones relacionadas con el método de evaluacidn:

e (Capacitacion del entrevistador e Procedimientos de codificacion vy
e (Calidad de las instrucciones vaciado de datos
e Seleccién del método de acuerdo con e Estimacidn de porciones

los objetivos del estudio

Métodos de evaluacion dietética:

— Perfil de dieta habitual: descripcién de alimentos y bebidas que suele consumir un sujeto.
Incluye las opciones mas comunes para cada tiempo de comida.

— Recordatorio de 24 horas: recopilaciéon de datos sobre el consumo de alimentos y bebidas del
dia anterior.

— Frecuencia de consumo de alimentos (SNUT): la frecuencia de consumo de alimentos hecho por
el Instituto Nacional de Salud Publica, es un cuestionario semicuantitativo que fue elaborado
para ser utilizado en estudios epidemioldgicos sobre enfermedades crénicas. Este instrumento
se compone de 116 items de alimentos y 10 frecuencias de consumo. Las frecuencias de
consumo pueden ser: cero o mas por dias, 4-5 por dias, 2-3 por dia, 1 por dia, 5-6 por semana, 2-
4 por semana, 1 por semana, 2-3 por mes, menos de una vez por mes o nunca. Luego de recabar
los datos se procede a ingresarlos en el software SNUT, en el cual se hara el conteo de la energia,
macronutrimentos y micronutrimentos promedio consumidos en un dia. Este cuestionario fue
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validado en un grupo de 154 mujeres, se aplicé 2 veces y se compard contra 16 recordatorios de

24h obteniéndose los siguientes resultados [53]:

Nutriente SNUT; vs Rec. 24h SNUT, vs Rec. 24h

B p B p
Calorias 0.317 0.0001 0.317 0.0001
Proteinas 0.209 0.0268 0.259 0.0122
Hierro 0.235 0.0086 0.295 0.0047
Zinc 0.281 0.0097 0.212 0.1121
Folatos 0.075 0.4282 0.175 0.0859
B6 0.147 0.0129 0.220 0.0032
B12 0.1511 0.0404 0.198 0.0077

B: coeficiente de regresion

— Diario de registro de alimentos y bebidas: registro de lo consumido por el sujeto en un periodo

determinado.

— Diario de registro de pesos y medidas: diario de registro de peso y las cantidades de alimentos y
bebidas que consumié el sujeto en un periodo de tiempo determinado.

Indicadores antropométricos del estado de nutricion en el paciente con cancer

El calculo del porcentaje de cambio en el peso habitual a lo largo del tiempo es otro indicador muy (til,

ya que se sabe que la pérdida de peso en el paciente con cancer es resultado de la respuesta

inflamatoria sistémica y que una pérdida de peso >10% se asocia con mayor toxicidad y mal prondstico

[54]; sin embargo, la presencia de ascitis, adema o un gran crecimiento tumoral podrian sesgar la

medicién del peso.

El indice de Quetelet o indice de masa corporal (IMC) es
una medida que relaciona el peso con la talla y ya que el
peso se afecta mds que la talla por el estado nutricional
y la composicidn corporal; para evitar este problema, se
aumenta el valor relativo de la talla (elevandola al
cuadrado), o lo que es lo mismo, se disminuye el valor
relativo del peso [55]. La ecuacidn es la siguiente:

peso

IMC = ——
talla?

El IMC es un indice simple que se utiliza comUnmente
para clasificar peso insuficiente, el sobrepeso y la
obesidad en los adultos. Sin embargo los resultados no
consideran el sexo del individuo ni la cantidad de grasa,
la cual difiere entre poblaciones debido, en parte, a las
diferentes proporciones del cuerpo. Los riesgos para la

TABLA 4. Clasificacion del IMC segun la

OoMS

Clasificacion IMC (kg/m?)
Infrapeso <18.5
Delgadez severa <16
Delgadez moderada 16-16.99
Delgadez aceptable 17.0-18.49
Normal 18.5-24.99
Sobrepeso 225.0
Preobeso 25.0-29.99
Obeso 230
Obeso tipo | 30.0-34.99
Obeso tipo I 35.0-39.99
Obeso tipo Il 240

IMC: indice de masa corporal, OMS: Organizacién
Mundial de la Salud.

salud asociados con el aumento de indice de masa corporal son continuos y la interpretacién de las

gradaciones de IMC en relacién con el riesgo puede ser diferente entre poblaciones; sin embargo la OMS
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hace una clasificacion general del grado de nutricion (véase tabla 4) [56]. Se ha reportado que en
tratamiento con quimioterapia el IMC<20 kg/m? se asocia a un incremento de anemia (p=0.006) y se ha
observado una tendencia estadistica con neuropatia (p=0.08)[41].

Los pliegues cutaneos y circunferencia muscular del brazo son también un método aceptable para
valorar la grasa corporal y el compartimiento muscular. La medicidn mas habitual es la del pliegue
tricipital y el perimetro del brazo, en el punto medio del brazo no dominante entre el acromium vy el
olecranon. A pesar de que existen tablas de referencia tomando en cuenta la edad y el sexo, su utilidad
se ve limitada por el edema, pacientes encamados y que es necesario estandarizar a cada uno de los
observadores que realicen dichas mediciones [57]. Debido a sus limitaciones no se ha comprobado su
asociaciéon con desenlaces importantes como la supervivencia de los pacientes con CPCNP[58].

Indicadores bioquimicos

La albumina es una proteina plasmatica que sirve como reflejo del estado del compartimiento proteico
visceral; se sintetiza en el higado, es una proteina reactante de fase aguda negativa y disminuye en
respuesta al trauma, cirugias, infecciones y otros procesos infecciosos; cabe mencionar que también se
ve afectada por la funcién renal.

Se considera que la disminucién de los contenidos séricos de las proteinas viscerales depende de una
reduccion de su sintesis hepatica en la que influyen factores nutritivos como el aporte de nutrientes
(aminoacidos), y no nutritivos como la masa hepatica, que condicionard su sintesis, el indice de
utilizacion metabdlica de las proteinas y su excrecidn; entre las desventajas de su utilizacidon esta la
transferencia del espacio extravascular al intravascular y el grado de hidratacidon y de expansién del
espacio extracelular [59].

El nivel de albimina en suero ha mostrado estar asociado con practicamente todas las toxicidades por
guimioterapia en pacientes con CPCNP, se ha observado que a menores concentraciones, mayor
toxicidad [41].

Evaluacion global subjetiva generada por el paciente

La Evaluacion Global Subjetiva Generada por el Paciente (EGS-GP) es la herramienta validada vy
comunmente usada para evaluar el estado nutricio de los pacientes con cdncer ya que ésta abarca
diversos indicadores ya mencionados anteriormente, asignando un puntaje para cada condicién; toma
en cuenta el peso, el consumo de alimentos, sintomas que interfieren con el consumo de alimentos,
actividades y capacidad funcional (secciones contestadas por el paciente); también se evalla la
enfermedad y su relacién con el requerimiento nutricio, demanda metabdlica y un examen fisico (ésta
seccion es llenada por el médico, enfermera o tratante). De acuerdo con los resultados se podra
clasificar al paciente en 1 de los 3 grupos: bien nutrido o estado anabdlico (A), Moderada o sospecha de
malnutricion (B) y severamente malnutrido (C) (Véase Anexo 1) [60].

De acuerdo con la EGS-GP la desnutricién se presenta en un 40-50% de los pacientes al momento del
diagndstico, incrementando la toxicidad al tratamiento con quimioterapia antineopldsica y afectando
negativamente la calidad de vida y el prondstico [51, 61].
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En un estudio realizado en el INCan en 100 pacientes con CPCNP etapa Ill y IV se reporté que al
momento del diagndstico 51% de los pacientes se encontraban desnutridos con base en la EGS-GP vy
50% tenian valores de albimina menor a 3 g/dL. Después de recibir tratamiento con paclitaxel (175
mg/m2) y cisplatino (80 mg/m2) por 2 ciclos, los pacientes desnutridos y con hipoalbuminemia
desarrollaron mayor toxicidad inducida por la quimioterapia comparados con aquellos sin desnutricion
(31 vs 22; p=0.02) y con albumina normal (62 vs 43, p=0.002)[41]. Un segundo estudio en el INCan
encontré que existe asociacion entre el estado nutricio y la calidad de vida, de acuerdo con la EGS-GP los
pacientes con CP que presentaron algin grado de desnutricion disminuyeron significativamente su
calidad de vida de acuerdo con el cuestionario de Calidad de Vida Relacionada a la Salud de la EORTC
(HRQLQ-C30Y LC-13)[51].

1.3.5 MASA LIBRE DE GRASA

Existen pocos estudios, pero con un fuerte impacto, que hablan acerca de la cantidad de masa libre de
grasa y su asociacion con la toxicidad secundaria a los agentes antineopldsicos, éstos hablan sobre todo
de una condicién conocida como “sarcopenia”, la cual hace referencia a una pérdida importante de
masa muscular que suele ser gradual y no necesariamente asociada con la pérdida significativa o
repentina de peso [62]. Los efectos perjudiciales de la sarcopenia también se pueden ver en los
pacientes mas jévenes, en asociacion con el desuso muscular, desnutricidn o enfermedades
inflamatorias, pero particularmente en el paciente con cancer [63].

En los pacientes adultos se ha observado que es posible perder masa muscular y ganar masa grasa, a
éste fendmeno se le conoce como obesidad sarcopénica [64]. Carla MM Prado, et al., realizaron un
estudio en pacientes con tumores sdélidos (pulmdn, colon y otros) y encontraron que la supervivencia
global media fue significativamente asociada con la presencia de sarcopenia (p <0.001, HR 2.4 [1.5-3.9];
la media para los pacientes obesos sin sarcopenia fue de 21.6 meses (16.9-26.3) vs 11.3 meses (7.4-15.2)
para aquellos con sarcopenia [65]. Mds tarde Martin, et al. Obtienen resultados similares en un estudio
en pacientes con cdncer (28% de la poblacidon tenia un diagndstico de cancer en el tracto respiratorio),
donde la mediana de supervivencia global de los obesos que tuvieron pérdida de peso, sarcopenia y baja
atenuaciéon muscular fue de 16.7 meses vs 35.6 meses de aquellos obesos que no tuvieron ninguna de
las 3 variables; reforzando la asociacion entre obesidad sarcopénica y supervivencia global.[66]

Con el sobrepeso y obesidad siendo cada vez mas frecuentes en la poblacion mexicana es complicado
obtener diagndsticos nutricionales acertados basados en indicadores como el peso, superficie corporal o
el indice de Masa Muscular ya que no revelan el verdadero estado catabdlico con el que cursan los
pacientes con cdncer de pulmon. [24]

Actualmente existen pocos estudios en los pacientes con CPCNP que asocien la masa libre de grasa con
el desarrollo de toxicidad por el tratamiento antineopldsico y ain menos que hayan investigado
especificamente al Carboplatino, en la Tabla 5 se muestran estos estudios.

En su estudio Sjgblom B. et al. [67], encontraron que en pacientes bajo tratamiento con Carboplatino +
Pemetrexed o Gemcitabine o Vinorelbine, no se encontré asociacion entre un pobre ECOG, etapas
avanzadas, menor IMC, pérdida del apetito, Carboplatino (mg) por masa libre de grasa (kg), Vinorelvine
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+ Carboplatino ni en el subgrupo de Pemetrexed + Carboplatino, con el desarrollo de toxicidad
hematoldgica por quimioterapia grado 3 y 4; pero si para el sexo femenino (OR=0.43, 1C95%=0.23-0.83,
p=0.011), la edad avanzada (OR=1.04, IC95%=1.01-1.08, P=0.024) y para el subgrupo de Gemcitabina +
Carboplatino (OR=5.25, 1C95%=2.77-9.95, P=<0.001). Por otra parte en el subgrupo de Gemcitabina +
Carboplatino mayores dosis de Carboplatino por kg de MLG se asociaron con el desarrollo de toxicidad
hematoldgica por quimioterapia grado 3 y 4 (OR=1.23, 1C95%=1.0-1.50, p=0.048). Se reporté una
incidencia de toxicidad grave de 25.7% (16.8% en el grupo de Carboplatino + Pemetrexed), con un
seguimiento de 1 ciclo. Las limitaciones fueron la baja incidencia de toxicidad hematoldgica y que
debido al subregistro de toxicidades no hematoldgicas, estas no se pudieron incluir en el analisis,
también a los pacientes 275 afos se les redujo en un 25% de manera anticipada la dosis de
gquimioterapia administrada.

Srdic D. et al.[68], en pacientes bajo tratamiento con Platino + Gemcitabina o Paclitaxel o Etopdsido, no
encontraron asociacién entre el sexo, edad, peso, IMC, sarcopenia, niveles de hemoglobina o niveles de
Interleucina 6 (IL-6), con el desarrollo de toxicidad por quimioterapia grado > 2; pero si para mayores
niveles de albimina (OR=0.85 P=0.001), proteina C reactiva elevada (OR=1.01, p<0.028), niveles altos de
concentracién de proteinas (OR=0.89, p <0.03) e importante pérdida de peso en 6 meses (OR= 1.07,
p<0.049). Se observé que el 57.2% de la poblacidn de estudio desarroll6 toxicidad > 2 durante el primer
ciclo de quimioterapia. Una posible limitacién fue la baja incidencia de sarcopenia en las mujeres (17%).

En otro estudio de Sjgblom B. et al. [69], en pacientes bajo tratamiento con Gemcitabina + Vinorelbine,
no encontraron asociacion entre el sexo, edad avanzada, pobre ECOG, etapa avanzada, ni pérdida del
apetito, con el desarrollo de toxicidad hematoldgica por quimioterapia grado 3 y 4; pero si para menor
IMC (OR= 1.13 1C95%=1.01-1.26, p=0.041), mayor dosis de Gemcitabina por MLG (OR=1.15,
IC95%=1.02-1.29), p= 0.018) y mayor dosis de Vinorelvine por MLG (OR= 10.42, 1C95%=1.36-80.0,
p=0.024). Se observd que el 16.3% de la poblacidon desarrollé toxicidad hematoldgica grado 3 y 4,
durante el primer ciclo de quimioterapia. Las limitaciones fueron la baja incidencia de toxicidad, que
puede ser debido a la dificultad para recabar los datos y que a los pacientes > 75 afos se les hizo una
reduccion de la dosis del 25%.

Stene B. et al. [70], observaron que en pacientes bajo tratamiento con Carboplatino + Vinorelbine o
Gemcitabina el diagndstico de sarcopenia no se asocid con el desarrollo de toxicidad hematoldgica
grado 3y 4, las principales limitaciones que se reportan en este estudio fueron el tamafo de la muestra
(n=35), ademas del punto de corte establecido para el diagndstico de sarcopenia.

En el estudio de Arrieta, O. et al (2015) los pacientes que participaron en el estudio fueron aquellos que
estuvieran bajo tratamiento con Afatinib, los resultados del estudio arrojaron que el sexo, la edad
avanzada, un pobre ECOG, menor peso, menor IMC, menor superficie corporal, la presencia de
sarcopenia (medida por TC), menor albumina y menor hemoglobina no fueron factores que se asociaran,
Unicamente un pobre estado nutricional (HR=3.308, 1C95%=1.016—10.772, p=0.047) se encontré que
influia en el desarrollo de la toxicidad gastrointestinal grave; pero ademas, al realizar un subanalisis de
los datos se encontré que aquellos que tenian menor IMC y sarcopenia tienen mayor toxicidad limitante
de dosis comparados con aquellos con mayor IMC sin sarcopenia (71.4% vs 18.9%, p=0.0017).
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1.3.5.1 MEDICION DE LA COMPOSICION CORPORAL

Imagen 5.- Comparacion de la medicionde  por definicion la masa libre de grasa es el conjunto de

la composicion corporal por DXA vs. TC . . , , .
P P P tejido dseo, drganos como el higado, los rifiones, el bazo,

DXA cT

el mismo tumor e intestinos, asi como grupos especificos
de musculos. (Véase Imagen 1) [71]. Existen diversos
estudios a través de los cuales se puede realizar la
medicion de la cantidad de masa libre de grasa en el
cuerpo como la impedancia bioeléctrica, la resonancia
magnética, la absorciometria dual de rayos X (DXA) o la
tomografia axial computarizada (TC)[71]; sin embargo, el
estandar de oro usado para medir la composicién

corporal en la poblacién general es el estudio DXA, a

Tejido 650 Tejido 650 pesar de esto, en el drea de la oncologia, se enfrentan
Higado diversas desventajas que dificultan su uso y esto se debe
Masa RiB“;“:S principalmente a que no suele estar disponible en la
i liore P o -
Tejico = de 1 Tumor practica clinica; es por ello que especificamente en esta
magro suave Intestinos . L. ey
o rea, el uso de la TC para la evaluacién de la composicidn
Grupos especificos del corporal ha demostrado ser considerado como un
musculo esquelético 3 L. ..
estandar de oro por ser clinicamente practico y un
Visceral , . L ., ;
Masa grasa o método preciso para la cuantificacion del drea de
L — Intramuscular ; L. . .
grasa ) musculo esquelético, con la misma calidad y mayor
Subcutanea

alcance que el estudio DXA [72].
Adaptado de Mourtzakis et al. 2008.

El analisis regional de la grasa y el tejido libre de grasa en
la tercera vértebra lumbar con DXA o TC predicen fuertemente la masa libre de grasa (r = 0.94; p <0,001).
La ventaja de las imagenes de TC es que distinguen entre los musculos especificos, tejidos adiposos y
drganos, no previstos por DXA. [71-73].

En poblaciones de edad avanzada se ha visto que la masa libre de grasa baja es un factor de riesgo para
la morbilidad y mortalidad [74]. Es por ello que, se sugiere que no solo en esta poblacidn sea realizado
un estudio de composicion corporal, sino que también en aquellos pacientes con enfermedades crénicas
y en estudios epidemioldgicos [75].

Debido a que entre regiones existen diferencias en la composicién corporal, se requiere establecer
puntos de corte especificos para cada una de ellas; estableciendo como normal, 2 desviaciones estandar
por arriba y 2 por debajo de la media poblacional, lo que representa el 95% de la poblacidn estudiada
[76]. A nuestro conocimiento, en México no existen puntos de corte especificos para la cantidad de MLG
normal; sin embargo, se han realizado estudios en otros paises y el mds parecido a la poblaciéon
mexicana es el realizado en la poblacion Norteamericana, en el que se incluyeron 3 grupos étnicos:
blancos no hispanos, negros no hispanos y mexicano-americanos; estableciéndose las tablas de los
percentiles haciendo distincién entre hombres y mujeres, de edades de entre 25 y 69 aios, aclarando
gue la MLG entre los 25 y 80 afos de edad, permanece relativamente estable por percentil [77].
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Tabla 5. ESTUDIOS QUE ASOCIAN LA MASA LIBRE DE GRASA CON EL DESARROLLO DE TOXICIDAD POR EL TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO

AUTOR n Tx SARCOPENIA| Linea Mediciones | RESULTADOS: MASA LIBRE DE | RESULTADOS:
(%) de QT GRASA SARCOPENIA
Sjgblom 424 Carboplatino - 1 Posterioral | En el subgrupo de gemcitabine +
B. et al + Pemetrexed ciclo1de carboplatino mayores dosis de
(2016) o QT Carboplatino por kg de MLG se
Gemcitabina asociaron con el desarrollo de
o Vinorelbine toxicidad hematoldgica (OR=1.23,
IC 95%: 1.0-1.50, p=0.048).
Srdic D. 100 Platino + 47 1 Posterior a La presencia de sarcopenia
et al Gemcitabina ciclo 1 de no se asocia con el
(2016) o Paclitaxel o QT desarrollo de
Etoposido guimiotoxicidad.
Arrieta, 84 Afatinib 36.8 2-4 Durante 4 Pacientes con menor IMM y
0. et al ciclos de QT menor IMC presentan mayor
(2015) toxicidad limitante de dosis
(71.4% vs 18.9%, p=0.0017).
Sjoblom 153 gemcitabina + - 1 Dia8,15y Mayores dosis de Gemcitabina por
B. et al vinorelbine 21-22 del kg de MLG fueron asociadas con el
(2015) ler ciclo desarrollo de toxicidad
hematolégica grave (OR:1.15;
95%Cl: 1.02-1.29, p=0.018)
Stene et 35 Carboplatino 74.2 - Durante 3 El diagndstico de sarcopenia
al. + Vinorelbine ciclos de QT no se asocia con el
(2014) o desarrollo de anemia,
Gemcitabina trombocitopenia o

neutropenia graves

QT: quimioterapia, MLG: masa libre de grasa.
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Para medir la cantidad de masa libre de grasa (kg) por TC se llevan a cabo los siguientes pasos:

Se ubica la 3ra vértebra lumbar en la tomografia y se guarda como una imagen independiente.
La imagen obtenida se analiza con un software disefiado para medir los diferentes
compartimentos del cuerpo (Slice-O-Matic, FatSeg, OsiriX o Imagel) para obtener el area
muscular (cm?)[78, 79].

3. Este uUltimo resultado se sustituye en la siguiente formula:

MLG (kg) = 0.30 (masa muscular en Ly medida en la TC [cm?]) + 6.062

Existe otro indicador similar al IMC, pero en este caso se utilizan las variables de drea muscularen L3y la
superficie corporal (SC), a este indice se le conoce como indice de musculo esquelético (IME) [71].
1. Se calcula la superficie corporal con la siguiente férmula:

peso (kg)  talla (cm)
3600

Superficie Corporal (m?) = V-

2. Sedivide el drea calculada en L3 entre la SC (cm?/m?).

3. Enalgunos estudios se han utilizado los siguientes puntos de corte para diagnosticar sarcopenia:
a. Hombres: 55.4 cm?/m?
b. Mujeres: 38.9 cm?/m?

1.9 CALCULO DE LA DOSIS DE CARBOPLATINO

La dosis de carboplatino que se le administra al paciente se calcula mediante la férmula de Calvert, esta
formula fue creada en 1989 recabando datos de los expedientes de 18 pacientes; el mismo afio la
ecuacioén fue validada con la informacién de 31 pacientes de manera prospectiva, quedando como se
muestra a continuacion [29]:

Dosis de Carboplatino (mg) = AUC (TFG + 25)

Donde:
e AUC: concentracién de Carboplatino medida en mg por ml/minuto que se encuentra en el plasma,
posterior a la administracién intravenosa (esta concentracion puede ser de 5, 6 o 7 mg/ml*min)
[29].
o TFG: tasa de filtrado glomerular estimada por la ecuacién de Cockroft-Gault.

[140-edad (afios)]*peso (kg)

creatinina sérica x 72

TFG=
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1.9.1 TASA DE FILTRADO GLOMERULAR

La tasa de filtracién glomerular (TFG) es una excelente medida de la capacidad de filtracion de los
rifiones. Dado que la tasa de filtracién glomerular renal total es igual a la suma de las tasas de filtracion
en cada una de las nefronas en funcionamiento, la TFG total puede ser usada como un indice de
funcionamiento de la masa renal. En la practica clinica la estimacién de la TFG permite una dosificacion
correcta de los farmacos excretados por filtracion glomerular para evitar la toxicidad potencial de los
medicamentos [80].

Para obtener el valor de la TFG se pueden usar métodos cuantificados (Midiendo la depuraciéon de la
sustancia filtrada) y métodos estimados [81].

Los métodos cuantificados se dividen en invasivos y no invasivos:

e Métodos invasivos: Si una sustancia en la concentracion estable en el plasma es fisiolégicamente
inerte, se filtra libremente en el glomérulo, y no es secretada, reabsorbida, sintetizada, ni
metabolizada por el rifién, la cantidad de dicha sustancia filtrada en el glomérulo es igual a la
cantidad excretada en el orina. [80, 81].

— Inulina: polisacdrido que proviene de una planta, es considerado como el estdndar de
oro. Mediciones de la depuracion de inulina en adultos jévenes saludables, hidratados
(ajustados a una superficie corporal estandar de 1,73 m2) tienen valores medios de 127
ml/min/1,73 m? en hombres y 118 ml/min/1,73 m? en mujeres con una desviacién
estandar de aproximadamente 20 ml/min/1,73 m? [82]. Entre los adultos, los estudios
sugieren que la TFG es inferior en edades mas avanzadas. Después de la edad 20 a 30
afios, la TFG disminuye en aproximadamente 1,0 ml/min/1,73 m? por afio con
sustanciales variaciones entre individuos, incluso entre individuos "sanos' [83, 84].

— Marcadores:

Yodo 125 marcado con iotalamato (125I-iotalamato)
Cromo 51 marcado con acido
Etilendiaminotetraacético (EDTA) (51Cr-EDTA)
Cistatina C

Vancomicina

O O O O

Desventajas: debido a la complejidad del procedimiento (infusidn de las sustancias por via intravenosa y
la posterior medicion) y costosos; no son técnicas viables en la practica clinica [84].
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e Métodos no invasivos:
— Aclaramiento de creatinina con orina de 24hr: para su célculo se requiere recolectar la
orina de 24 horas y medir la creatinina en sangre, estos datos se sustituyen en la
siguiente formula:

[Cr enorina (mg/dl) x volumen (ml)]
mg
dl

Aclaramiento de creatinina ) ” (min)]
X tiempo (min

[Cr en suero (
Desventajas: dificultad para la recoleccién de orina cronometrada, no recolectar la totalidad de la
muestra, y la amplia variabilidad intra sujetos. Ademas, hay una cierta secrecion tubular de creatininay,
como resultado, los individuos sanos podrian tener un aclaramiento de creatinina superior a la que se
obtiene con la depuracién de inulina (10 a 40%), por lo tanto sobreestima la TFG [80, 81].

Métodos estimados: son aquellas formulas creadas mediante regresiones, éstas intentan predecir el
valor de la TFG a través de otras variables que han sido asociadas [80, 85, 86]. En la Tabla 6 se muestran
algunas de las mds usadas.

Desventajas: aquellas ecuaciones que requieren de los niveles de creatinina sérica se ven afectados, ya
que estos valores pueden cambiar drasticamente por diversos factores y condiciones, como
consecuencia, la TFG estimada se vuelve poco fiable, ademas de que se han ido descubriendo otros
factores modificadores de la funcién renal que algunas férmulas no consideran [84-91].

1.9.2 CREATININA SERICA

Como se menciond anteriormente, la ecuacién de CG es la férmula que ha sido validada para su uso en
el area de la oncologia médica para el calculo de la TFG y ésta a su vez requiere de los niveles de
creatinina sérica.

La creatinina es un producto de desecho en la sangre. Viene de la proteina de la dieta y la
descomposicidn normal de los musculos del cuerpo. La creatinina se elimina de la sangre por los riflones
y luego sale del cuerpo en la orina. Si se padece enfermedad de los rifiones, el nivel de creatinina en la
sangre aumenta [80, 92].

Como se muestra en la Tabla 7, la creatinina sérica se ve afectada por factores independientes de la
TFG, incluyendo la edad, el género, la raza, el tamafio corporal, dieta, ciertos medicamentos y métodos
de analisis de laboratorio[80, 93-97].
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TABLA 6. Métodos estimados para el calculo de la tasa de filtrado glomerular

METODO PARA ANO| Poblacién INFORMACION FORMULA X de %
DETERMINAR LA TFG REQUERIDA de error
Cockcroft y Gault (CG) 1973| TFGde 30a Edad -9.0a 52
130 ml/min Peso _ [140 — edad (anos)Xpeso (kilogramos)]
Creatinina sérica [72XCr en plasma (mg/dl)
Sexo o ) )
*Multiplicar por 0.85 si es mujer
Chronic kidney disease  |2009| TFG <60 Edad Negros 8.5
epidemiology ml/min/ Creatinina sérica Femenino Cr<0.7 = 166X (CrS/0.7)7%%27%(0.993)°¢%¢
collaboration (CKD-EPI) Y Sexo ) Cr>0.7 = 166x(Cr5/0'7):1'209X(0'993)Edad
TEG >60 Etnia Masculino  Cr<0.9 = 163%(CrS/0.7)~%411x(0.993)¢dad
) Cr>0.9 = 163x(CrS/0.7)"1299x(0.993)edad
ml/min/ + Blancos y otros
proteinuria Femenino Cr<0.7 = 144x(CrS/0.7)~9329x(0.993)edad
Cr>0.7 = 144x(CrS/0.7)~1209%(0.993)¢dad
Masculino Cr<0.9 = 141x(CrS/0.7)~%411x(0.993)¢dad
Cr>0.9 = 141x(CrS/0.7)"1299%(0.993)¢dad
The Modification of Diet [1999| TFG <60 Edad -9a32
in Renal Disease (MDRD) ml/min/ (S:;iztlnlna sérica — 170%XCr S-99% % edad-9176 X BUN -170% 0318
Etnia x0.762 (si es mujer)x1.18 (si es afroamericano)
Nitrogeno ureico o urea
Albumina
Wright 2001| Cancer Peso -8.7
Edad — 0.134xpeso + (218xpesox(1 — (0.00457)x(1 — (0.217xsexo0)
Sexo crS
Creatinina sérica
Muscle Surface Area- 2015| Cancer Area muscular en L3 Area muscular de L3x42 3.2
Estimating Creatinine gastrointesti | Creatinina sérica = CrS
Clearance (MSA-eCrCl) nal

Cr: creatinina; CrS: creatinina sérica; BUN: nitrégeno ureico plasmatico; Alb: albiumina

29



TABLA 7.- FACTORES QUE AFECTAN LA CONCENTRACION DE CREATININA SERICA

EFECTO EN LA
FACTOR , MECANISMO
CREATININA SERICA

Disminuye la TFG; sin embargo, el aumento es
Enfermedad renal Incremento atenuado por el incremento de secrecion tubular de
creatinina y por la disminucién de su produccion.

Reduce la produccidon de creatinina; es comln en
nifios, mujeres, envejecimiento y malnutricion.

Masa muscular reducida Disminucién Baxmann, A. C., et al.,, encontré que existe una
importante correlacidon entre los niveles de creatinina
y la Masa Libre de Grasa (r=0.734) [98].

El envejecimiento incluye el deterioro progresivo de la
funcién y la estructura renal. Después de los 30 afios,
Edad Disminucién la filtracidon glomerular y las tasas de flujo sanguineo
renal disminuyen de forma lineal, por lo que los
valores alrededor de los 80 afios son sdlo la mitad a
dos tercios los medidos en adultos jovenes.

Dicho fendmeno puede ser explicado por las

Incremento diferencias entre composicidn corporal: los hombres
Sexo se componen de mayor cantidad de masa muscular
Disminucion que las mujeres por lo que presentan valores de

creatinina mas elevados.

Es importante para el incremento en la produccion de

Ingesta de carne cocida Incremento creatinina; sin embargo, dicho aumento puede estar
atenuado por un incremento transitorio de la TFG.
Malnutricién Disminucion Reduce la produccidn de creatinina debido a la masa
muscular y a la reduccidn del consumo de carnes.
Trimetoprim, cimetidina Incremento Inhibicion de la secrecion tubular de creatinina.
Flucitosina, algunas Farmacos cuya secrecidn renal compite con la
cefalosporinas, los Incremento creatinina, pudiendo aumentar la misma sin existir
salicilatos y la una alteracién glomerular, llegando a alcanzar valores
pirimetamina. de hasta 20-30% respecto a las cifras basales.

Los niveles de creatinina se encuentran falsamente
Cetoacidosis Incremento elevados debido a la deshidrataciony a la
interferencia de los cuerpos cetdnicos con la técnica
habitual de determinacion de creatinina (Jaffe).

Por todo lo anterior, es necesario considerar las diferentes condiciones en las que se presentan los
pacientes con CPCNP para el inicio del tratamiento antineoplasico ya que pueden padecer alguna otra
enfermedad crénica, pueden presentar cambios en el consumo de alimentos, pérdida de masa muscular
asociada con la caquexia, anorexia, etc. En estas situaciones, la produccion de creatinina puede verse
alterada, exponiendo a los pacientes a dosis inadecuadas de Carboplatino [88, 89, 95].
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2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Por arriba del 50% de los pacientes con CPCNP cursan con alguin grado de desnutricién al momento del
diagnodstico, otros mas presentan caracteristicas que ponen en riesgo su estado nutricio, como la
elevacion de la respuesta inflamatoria sistémica, un pobre estado funcional, otras comorbilidades como
la diabetes tipo 2 o la hipertensidn arterial y sintomas asociados al tumor. Todos estos factores
contribuyen a que la composiciéon corporal del paciente se vaya deteriorando rdpidamente, como
prueba de ello, se sabe que en nuestra poblacién el paciente perdera alrededor de un 8.4% de su peso
habitual antes de ser diagnosticado [51].

La pérdida de peso puede condicionar la relacién masa magra/masa grasa adecuada. La incidencia de la
sarcopenia es aproximadamente del 47% y se puede hacer mads evidente con el paso del tiempo; sin
embargo, el paciente también puede desarrollar obesidad sarcopénica y no saberlo, las estadisticas nos
dicen que hasta un 59% de los pacientes con sobrepeso u obesidad (IMC>25 Kg/m?) la presentan y como
este no es un estudio de rutina dificilmente podria ser diagnosticado [73]. Cabe resaltar que ninguno de
los factores antes mencionados se puede modificar facilmente previo al inicio del tratamiento
antineoplasico, por lo que la mayoria de los pacientes no se encontrara en las condiciones dptimas.

A pesar de existir un punto de corte para el diagndstico de sarcopenia, este no ha demostrado ser un
buen factor prondstico para el desarrollo de toxicidad por el tratamiento antineopldsico; por otra parte,
la masa libre de grasa también es una variable que refleja las condiciones de la composicion corporal y
se ha visto que podria predecir la toxicidad de diferentes combinaciones de tratamientos.

El calculo de la quimioterapia basada en Carboplatino que se aplica a cada paciente se realiza de manera
individualizada, se toma en cuenta la edad, el sexo, los niveles de la creatinina en plasma y el peso
corporal; pero se desconoce si la cantidad masa libre de grasa modifica lo suficiente el valor de la
creatinina como para conducir a una sobreestimacion de la dosis y con ello el riesgo a desarrollar mayor
toxicidad, ya que esto podria causar por parte del paciente poco apego al tratamiento y peor calidad de
vida relacionada a la salud.

Como consecuencia del desarrollo de toxicidad grave, en algunos casos, se suspende el tratamiento
hasta que el paciente se recupere, posteriormente se pueden hacer ajustes de la dosis administrada e
incluso suspender el tratamiento de manera definitiva, lo que al final de cuentas va a impactar en la
supervivencia del paciente.
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3 JUSTIFICACION

Dia con dia va en aumento el numero de investigaciones que van dirigidas al desarrollo de nuevos
tratamientos oncoldgicos que estan incrementando la supervivencia de los pacientes y convirtiendo al
CPCNP en una enfermedad crénica. Es por ello que se requiere no solo hacer que el paciente viva mas, si
no que lo haga pero con calidad de vida, esto implica que los agentes antineopldsicos sean menos
agresivos en su toxicidad; a su vez, esto involucra realizar mas estudios clinicos para determinar cudles
son los factores asociados a la toxicidad de cada medicamento.

La masa libre de grasa parece ser una variable que promete buenos resultados en cuanto a la prediccién
del desarrollo de toxicidad por agentes antineopldsicos, se han hecho pocos estudios que busquen esta
asociaciéon con la administracion del Carboplatino y los que existen muestran que la MLG baja puede ser
un factor de riesgo para el desarrollo de toxicidad, pero no para todas las combinaciones que lo
involucran. Es por ello que se requieren estudios para cada una de las combinaciones de farmacos.

Siendo el Carboplatino uno de los tratamientos de primera eleccidon para el CPCNP, que ademas
requiere de los niveles de creatinina (la cual guarda una alta correlacion con la cantidad de masa
muscular) para su calculo y dada la alta pérdida de peso a expensas de masa libre de grasa en los
pacientes con CPCNP, surge la necesidad de determinar la asociacion entre la cantidad de masa libre de
grasa con el desarrollo de toxicidad por Carboplatino.

Los resultados del presente estudio serviran para proponer nuevas intervenciones y/o abordaje para los
pacientes con mayor susceptibilidad, esta a su vez podria disminuir la frecuencia de toxicidad y mejorar
la calidad de vida de los pacientes con CPCNP en etapas avanzadas.
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4 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la asociacidon entre la cantidad de masa libre de grasa y la toxicidad asociada a
Carboplatino en pacientes con CPCNP avanzado?

5 OBJETIVOS

OBIJETIVO GENERAL

e Evaluar el efecto de la masa libre de grasa en la dosis calculada y toxicidad de quimioterapia
basada en Carboplatino en pacientes con CPCNP avanzado.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Describir las caracteristicas basales de la poblacion y determinar si existen diferencias entre los
pacientes con masa libre de grasa baja y aquellos con masa libre de grasa normal.

— ldentificar las toxicidades gastrointestinales y hematoldgicas mas frecuentes, posterior a 2 ciclos
de quimioterapia con Carboplatino.

— Determinar los factores asociados al desarrollo de toxicidad, posterior a 2 ciclos de
guimioterapia con Carboplatino.

— Determinar los factores asociados al desarrollo de toxicidad, a través de variables confusoras
posterior a 2 ciclos de quimioterapia con Carboplatino.

6 HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL
e Los pacientes con masa libre de grasa baja reciben mayores dosis de Carboplatino y presentan
mds toxicidad por quimioterapia con Carboplatino que aquellos con masa libre de grasa normal.

HIPOTESIS ESPECIFICAS

— Los pacientes con masa libre de grasa baja reciben 10% mas dosis de Carboplatino por Kg de
masa libre de grasa que aquellos con masa libre de grasa normal.

— Las toxicidades mas frecuentes posteriores a 2 ciclos con quimioterapia con Carboplatino son
leucopenia y nduseas.

— La masa libre de grasa baja es uno de los factores asociados a la toxicidad por quimioterapia
basada en Carboplatino.

— En un modelo multivariado, la masa libre de grasa baja es uno de los factores asociados a la
toxicidad por quimioterapia basada en Carboplatino.
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7 DISENO DE ESTUDIO

DISENO DEL ESTUDIO: Cohorte prospectivo

PREGUNTA PECO: POBLACION: pacientes con Cancer de Pulmén de Células no Pequefias
EXPOSICION: menor masa libre de grasa
COMPARADOR: mayor masa libre de grasa
OUTCOMIE: toxicidad grave por quimioterapia, posterior a 2 ciclos (6 semanas).

Masa libre de grasa baja Toxicidad
Pacientes con Cancer

de Pulmon de Células
no pequenfas
avanzado.

Masa libre de grasa normal

2 ciclos de Quimioterapia con Carboplatino (6 semanas)
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8 METODOLOGIA

8.1 LUGAR Y TIEMPO:

Unidad funcional de Oncologia Toracica INCan
Febrero 2016 — Enero 2017

8.2 TAMANO DE LA MUESTRA

Se utilizd un calculo de tamafio de muestra para 2 proporciones, con un error alfa del 5%, un
poder del 90%; con una incidencia de toxicidad limitante de dosis por el tratamiento
antineoplasico del 71.4%, en el grupo con menor indice de masa muscular y una incidencia del
18.8% de desarrollo de toxicidad limitante de dosis, por el tratamiento antineoplasico en el grupo
con mayor indice de masa muscular [40]. Considerando un 20% de pérdidas, el resultado es una n
de 34 pacientes.

Férmula para 2 proporciones:

(p1 (1—py) + p2(1—-F))
(P, — P,)?

n= (Zo(/Z + ZB)Z

(0.714, (1 — 0.714) + 0.188(1 — 0.188))

= (1.96 + 1.28)2
n= (1.96+128) (0.714 — 0.188)2

n =10.4976 %= 13.5=14 individuos por cada grupo

Z,/2: para un nivel de confianza del 95%, Za es 1.96.

Zg: con un poder del 90%, el valor Zp es de 1.28.

P1= que representa una toxicidad por el tratamiento antineopldsico del 71.4%, en el grupo
de pacientes con menor indice de masa muscular.

P2= que representa una toxicidad por el tratamiento antineopldsico del 18.8%, en el grupo
de pacientes con mayor indice de masa muscular.

Considerando 14 individuos por cada grupo, el resultado es una n=28 pacientes,
agregando un 20% de pérdidas:

n=(28) (1.2)=33.6=34

El resultado es un total de 34 pacientes.
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8.3 CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes mayores de edad (218 afios)

e Diagnéstico de CPCNP en etapalll o IV

e Candidatos a recibir tratamiento de primera linea con cualquiera de las siguientes
combinaciones Carboplatino con Paclitaxel o Carboplatino con Pemetrexed.

e Buen estado funcional (ECOG 0-2)

e Contar con TC reciente (no mas de un mes de haberse realizado)

e Que el cdlculo de la quimioterapia se haya llevado a cabo con base en las guias vigentes.

8.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que insuficiencia renal K-DOQI 3 a 5.[99]
e Pacientes con presion arterial descontrolada (>140 mmHg)
e Pacientes con Diabetes descontrolada (>130 mg/dL)

2

e Pacientes con desequilibrio hidroelectrolitico confirmado con los estudios de laboratorio.

e Pacientes con elevado consumo de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos
(aspirina, ibuprofeno, etc. >1 mes).

8.5 CRITERIOS DE ELIMINACION

o No completar al menos hasta el tiempo 1 de la evaluaciéon del estudio.
o No contar con resultados de la composicién corporal por TC
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8.6 RECOLECCION DE DATOS

PROCEDIMIENTOS CON EL PACIENTE

El médico oncélogo propondra al paciente de 1ra vez considerando
los criterios de inclusidn y exclusion y solicitara el estudio de
ultrasonido.

|
En el consultorio de nutricidn se
realizara la lectura y firma del
consentimiento informado
|

Se realizara la valuacién basal que
incluye : EGS-GP, frecuencia de
consumo de alimentos SNUT,
parametros clinicos, pardmetros
bioquimicos, datos de la QT y
obtencidn de laimagen de L3 de la TC.

Evaluacion posterior al 1er ciclo de quimioterapia (a las 3 semanas)

Recoleccion de pardmetros clinicos,
datos bioquimicos.

Evaluacion posterior al 2do ciclo de quimioterapia (a las 6 semanas)

Recoleccidn de parametros clinicos,
datos bioquimicos.

FIN DEL ESTUDIO
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8.7 MATERIALES Y METODOS

Las 3 evaluaciones fueron realizadas por 2 nutridlogas de la unidad Funcional de Oncologia

Toracica del INCan.

EVALUACION BASAL
@ Hoja de datos médicos que incluye (Anexo 1):

o

o

o

Cuestionamiento sobre antecedentes personales patolégicos.

Registro del peso y talla leido del expediente (realizado por personal de
enfermeria).

Registro de los datos de la quimioterapia obtenidos del expediente.

o Evaluacion global subjetiva (EGS-GP) (Véase anexo 2)

o Evaluacidn del consumo de micro y macronutrimentos a través de la frecuencia de
consumo de alimentos SNUT (Véase anexo 3) [53]

o Registro de parametros bioquimicos: hemoglobina, albimina, neutréfilos, linfocitos,

plaquetas, albumina, hemoglobina y creatinina.

o La cantidad de masa muscular se medird por tomografia en la vértebra lumbar 3 y se
analizard en el software Slice-O-Matic V4.2 (Tomovision, Montreal, Canada)[71].
Posteriormente el drea muscular se sustituye en la siguiente férmula:

MLG (kg) = 0.30 (masa muscular en L; medida en la TAC [cm?]) + 6.062

EVALUACION POSTERIOR AL PRIMER Y SEGUNDO CICLO
=  Para medir la toxicidad hematoldgica se obtendran los siguientes parametros:

Creatinina en suero
Hemoglobina
Leucocitos
Linfocitos
Plaquetas

= Toxicidad gastrointestinal: se cuestionara a los pacientes sobre algunos sintomas

manifestados a lo largo del ciclo 1y ciclo 2 de la quimioterapia (Véase anexo 4).

Se obtendra el grado de toxicidad tanto hematolégica como gastrointestinal (0-5) comparando los

parametros de cada pacientes contra el instrumento de “Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) v.4” [39].
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9 PLAN DE ANALISIS

Se realizara de la siguiente manera de acuerdo con los objetivos
* Objetivo 1:

La variable Masa libre de grasa primero se ajusté por la estatura de cada paciente (kg/m?), se
determind el percentil en el que se encontraba cada individuo por sexo segun las tablas de Kudsk
et al.[77], y finalmente aquellos con percentiles por debajo de 2.5 fueron considerados como
“MLG baja” y el resto como “MLG normal”.

Se determind la distribucion de las variables independientes cuantitativas (edad, peso, IMC, tasa
de filtrado glomerular, superficie corporal, creatinina, dosis de Carboplatino, indice
plaquetas/linfocitos, indice plaquetas/neutrdfilos, albimina, hemoglobina, consumo de energia,
proteinas, hierro, zinc, folatos, vitamina Bey vitamina Blz) por medio de la prueba Shapiro-Wilk

(n<30 pacientes). Se reportd la media + desviacidon estandar para las variables con distribucion
normal o mediana con sus respectivos percentiles 25 y 75 para las variables con libre distribucion.

Para las variables independientes categdricas (sexo, etapa, estado funcional, estado de nutricion,
AUC, tipo de tratamiento, presencia de diabetes y presencia de hipertension) los resultados se
reportaron como proporciones.

Para determinar si existian diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de MLG bajay
MLG normal se utilizaron las siguientes pruebas:

o T de student para variables cuantitativas con distribucion normal. Cuando en la prueba de
Leve se obtuvo una p>0.05 se asumieron varianzas iguales y para p<0.05 no se asumieron
varianzas iguales.

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

o Prueba exacta de Fisher para variables dicotémicas (cuando hubo un recuento menor a 5
en alguna de las casillas) o chi cuadrada (cuando todas las casillas tuvieron un recuento >5.

* Objetivo 2

Se determinaron los grados de toxicidad hematoldgica del 0-4 de cada paciente, de acuerdo con
los parametros bioquimicos leucocitos, linfocitos, neutrdfilos, plaquetas y hemoglobina; se asignd
el grado de toxicidad segun la herramienta CTCAE V.4 [39].

Se determinaron los grados de toxicidad gastrointestinal del 0-4 de cada paciente de acuerdo con
los sintomas manifestados de falta de apetito, nauseas, estrefiimiento, disgeusia, vomito, diarrea,
xerostomia, mucositis, distensién abdominal y disfagia; se asigné el grado de toxicidad segun la
herramienta CTCAE V.4 [39].

Para la variable dependiente, se dicotomizaron las toxicidades hematoldgicas, gastrointestinales
y todas las toxicidades (incluye las 2 anteriores) como toxicidad ausente o leve cuando la toxicidad
se encontraba entre los grados 0-2 o como toxicidad grave que se refiere a los grados 3 y 4.
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Estos resultados se reportaron como frecuencias con sus respectivas proporciones haciendo
distincién por el tipo de quimioterapia.

* Objetivo 3

Se utilizé la prueba Chi cuadrada o la prueba exacta de Fisher (solo en el caso de que el recuento
esperado de alguna casilla fuera <5) para evaluar la asociacidon entre variables dependientes e
independientes, se tomd como asociacion significativa una p<0.05 y como tendencia estadistica
una p<0.10.

* Objetivo 4

Andlisis multivariado: se tomaron aquellas variables con asociacién significativa o que mostraron
una tendencia estadistica (p=0.10) y se controlaron por variables antecedentes (edad, sexo, IMC,
estado funcional). Se tomaron como asociacion significativa una p<0.05, la precisiéon de la
magnitud del efecto se estimé mediante el intervalo de confianza (IC) del 95%. La prueba
estadistica utilizada fue una regresién logistica binaria. Se probaron diversos modelos hasta
encontrar el que explicé mejor el desarrollo de toxicidad grave.

El andlisis estadistico fue realizado con el paquete estadistico SPSS v220©.

40



10 CONCEPTUALIZACION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES DEPENDIENTES

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL ESCALA TIPO DE
VARIABLE
Sefial desfavorable y no intencionada, sintoma | Sintoma o padecimiento
Toxicidad por | o padecimiento temporal asociado con el uso | temporal asociado con la | Leve o ausente: grados 0-2 cualitativa
guimioterapia| de un tratamiento médico o procedimiento | aplicacion del Carboplatino | Severo: grados 3y 4 ordinal
que puede o no estar considerado como parte | que puede ser leve o
del tratamiento o procedimiento [39]. severo.
Trastorno caracterizado por una reduccidn en Leve o ausente:
la cantidad de hemoglobina en 100 ml de ., . Grado 1:<12.5-10.0 g/dL
. , . Reduccién en la cantidad o
sangre. Los signos y sintomas de la anemia . Grado 2:<10.0- 8.0 g/dL cualitativa
. . . . . de hemoglobina en 100 ml .
Anemia pueden incluir palidez de la piel y las mucosas, . Severo: ordinal
. o . de sangre, categorizado en
falta de aire, palpitaciones del corazdn, soplos leve 6 Severo Grado 3:<8.0 g/dL
sistdlicos suaves, letargo y fatiga [39]. ’ Grado 4: Intervencién
urgente
Disminucién en el nimero | Leve o ausente:
Conclusion basada en los resultados de | de Leucocitos en una Grado 1:<LLN-3.0x10e9 /L cualitativa
Leucopenia pruebas de laboratorio que indican una | muestra de sangre, Grado 2: <3.0-2.0x10e9 /L ordinal
P disminucién en el nimero de Leucocitos en | categorizado en leve o | Severo:
una muestra de sangre [39]. severo. Grado 3:<2.0-1.0x10e9 /L
Grado 4:<1.0x 10e9 /L
Conclusion basada en los resultados de Disminucién en el nimero | Leve o ausente:
pruebas de laboratorio que indican una de neutréfilos en wuna Grado 1:<LLN-1.5x10e9/L
. disminucién en el numero de neutrdfilos en muestra de sangre, Grado 2:<1.5-1.0x10e9/L cualitativa
Neutropenia . .
una muestra de sangre [39]. categorizado en leve o | Severo: ordinal
severo. Grado 3:<1.0-0.5x10e9/L

Grado 4: <0.5 x 10e9 /L
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VARIABLES DEPENDIENTES
VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE
Una conclusidon basada Leve o ausente:
en los resultados de | Disminucion en el Grado 1:<LLN-75.0x10e9/L Cualitativa
pruebas de laboratorio | nimero de plaquetas | Grado 2:<75.0-50.0x10e9/L ordinal
Trombocitopenia que indican una | en una muestra de | Severo:
P disminucién en el | sangre, categorizado Grado 3:<50.0-25.0x10e9/L
numero de plaguetas en | en leve o severo. Grado 4:<25.0 x 10e9/L
una muestra de sangre
[39].
Leve o ausente:
Grado 1: pérdida del apetito sin cambios en la dieta.
. Trastorno . . . s
Trastorno caracterizado . Grado 2: ingesta oral alterada sin pérdida significativa
. caracterizado por una . .
. por una pérdida de - . de peso o desnutricidn. Cualitativa
Anorexia . pérdida de apetito, .
apetito[39]. ) Severo: ordinal
categorizado en leve . . C
Grado 3: ingesta oral alterada con pérdida significativa
0 severo. -
de peso o desnutricion.
Grado 4: Consecuencias potencialmente mortales
Trastorno ue se Leve o ausente:
Trastorno que se . q Grado 1: Aumento de <4 deposiciones por dia sobre lo
) caracteriza por un
caracteriza  por un normal.
aumento en la - , s
aumento en la . Grado 2: Aumento de 4 - 6 deposiciones por dia sobre lo | Cualitativa
. . frecuencia y/o ;
Diarrea frecuencia y/o . normal. ordinal
. evacuaciones sueltas
evacuaciones sueltas o o ACUOSAS Severo:
acuosas [39]. . ! Grado 3: Aumento de>7 deposiciones por dia por arriba
categorizado en leve . . .
de lo normal; incontinencia.
0 severo. . .
Grado 4: Consecuencias potencialmente mortales.
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VARIABLES DEPENDIENTES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE
Trastorno que se | Trastorno que se
caracteriza por | caracteriza por la | Leve: cambios en el gusto sin cambios en la alimentacién. Cualitativa
Disgeusia la alteracion del | alteracidn del sentido del | Severo: cambios en el sentido del gusto con alteraciones en el ordinal
sentido del gusto | gusto, categorizado en | consumo de alimentos.
[39]. leve o severo.
Leve o ausente:
Un trastorno , . . . .
. . Grado 1: Sintomas ocasionales o intermitentes; uso ocasional
caracterizado Trastorno caracterizado e . .
. ) de ablandadores de heces, laxantes, modificacion de la dieta, | Cualitativa
por lairregular e | por la  irregular e .
. . .., .. | 0Oenema. ordinal
A infrecuente o | infrecuente o dificil , .
Estrefiimiento | ., ., ., Grado 2: Sintomas persistentes con el uso regular de laxantes
dificil evacuacion | evacuacién de los
. . . . . 0 enemas.
de los intestinos | intestinos, categorizado
Severo:
[39]. en leve o severo. I s L
Grado 3: Estrefimiento con indicacién de evacuacion manual.
Grado 4: Consecuencias potencialmente mortales.
Un trastorno Leve o ausente:
caracterizado Trastorno caracterizado Grado 1: asintomatico o sintomas leves.
por la ulceracién | por la ulceracién o Grado 2: dolor moderado o Ulcera que lo causa; no interferir | Cualitativa
Mucositis o inflamacién de | inflamacion de la mucosa | con la ingesta oral. ordinal
la mucosa oral | oral, categorizado en | Severo:
[39]. leve o severo. Grado 3: dolor severo que interfiere con la ingesta oral.
Grado 4: Consecuencias potencialmente mortales
Un trastorno que
se caracteriza | Trastorno ue se Leve oausente:
. d Grado 1: Pérdida del apetito sin alteraciéon en los habitos
por una | caracteriza por una . .
. . , alimenticios. L
. sensaciéon de | sensacién de nduseas y / ) N e Ly Cualitativa
Ndusea , . Grado 2: La ingesta oral disminuyd sin significativa pérdida de .
nauseasy / o las | o las ganas de vomitar, . ., s, ordinal
8 peso, deshidratacién o desnutricién.
ganas de | categorizado en leve o

vomitar[39].

severo.

Severo:
Grado 3: inadecuada ingesta caldrica o de liquidos
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VARIABLES DEPENDIENTES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE
Trastorno .
. Trastorno caracterizado
caracterizado por el or el acto refleio de Leve o ausente:
acto reflejo  de P _J Grado 1: 1-2 episodios (separadas por 5 min) en 24/h Cualitativa
o . expulsar el contenido del . . .
Vomito expulsar el contenido . , Grado 2: 3-5 episodios (separadas por 5 min) en 24/h ordinal
. estdmago a través de la
del estdbmago a boca  catesorizado en Severo:
través de la boca ! & Grado 3: >6 episodios (separadas por 5 min) en 24/h
leve o severo.
[39].
Trastorno Leve o ausente:
caracterizado por | Trastorno caracterizado | Grado 1: Sintomatico sin alteracion significativa de la
flujo salival reducido | por flujo salival reducido | dieta. Cualitativa
Xerostomia en la cavidad oral [en la cavidad oral, Grado 2: Sintomas moderados, alteraciones de ingesta ordinal
[39]. categorizado en leve o | oral.
severo. Severo:
Grado 3: incapacidad para el consumo oral de alimentos
Un trastorno que se
caracteriza por la
pérdida aguda de la
L. Leve o ausente:
funcién renal (dentro | Trastorno que se . -
. Grado 1: aumento del nivel de creatinina de>0,3 mg/ dl; o
de 2 semanas) y se | caracteriza por la . . Cualitativa
i . creatinina 1,5 - 2,0 x encima del basal. .
clasifica usualmente | pérdida aguda de la ordinal

La lesion renal
aguda

como pre-renal (bajo
flujo sanguineo en los
rifiones), renal (dafio
renal) y las causas
post-renales (ureteral
o salida de la vejiga
obstruccion)[39].

funcidén renal (dentro de
2 semanas),
categorizado en leve o
severo.

Grado 2: La creatinina 2 - 3 x encima del basal.
Severo:

Grado 3: La creatinina> 3 x basal 0>4,0 mg/dl.

Grado 4: indicacidn de didlisis

Grado 5: muerte
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VARIABLE INDEPENDIENTE

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL ESCALA TIPO DE VARIABLE
Conjunto de las proteinas del cuerpo como los
. , organos, la masa tumoral, musculos especificos y
Es el conjunto de las proteinas S o . s
del cueroo ol aeua tejido 6seo del cuerpo de un individuo medidos Cualitativa
Masa Libre intracelularp ! ol agua en L3 (cm?) y sustituido en la férmula de Dicotémica Ordinal
De Grasa ! & Mourtzakis, M (kg) [71].

extracelular y el tejido éseo
[73].7

Se divide en masa libre de grasa baja (percentil
<5) y normal (percentil 25) con base en las curvas
de percentiles propuestas por Kudsk et al.[77] .
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VARIABLES ANTECEDENTES
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL ESCALA TIPO DE
VARIABLE
NU d A tad C titati
Edad Tiempo que una persona ha vivido [100]. umero e. anos ,re.por ado Continua uan |'a va
en el expediente clinico. Continua
s - . . Dato obtenido del .
Condicién orgdanica, masculina o femenina, de . . Femenino .
Sexo . expediente del paciente. . Cualitativa
los animales y las plantas [101]. Masculino .
Nominal
se basa en el sistema de
tumor nddulo metastasis Cualitativa
(TNM), el cual clasifica las Ordinal
Etapa clinica , - caracteristicas rimarias
P n Extension anatémica de la enfermedad en el P . 1
de la . del tumor (T), presencia o
momento del diagnédstico [14]. . . v
enfermedad ausencia de ganglios
linfaticos regionales (N) vy
presencia o ausencia de
metastasis distantes (M)
0: totalmente activo.
1: restringido en la actividad
Estas escalas y criterios son utilizados por los fisica extenuante, pero
- ) . , Dato reportado en el ) o
médicos e investigadores para evaluar cémo la . . . ambulatorio y capaz de Cualitativa
. . expediente clinico asignado . .
enfermedad de un paciente esta progresando, . llevar a cabo el trabajo de Ordinal
Estado , a través de la escala Eastern .
. evaluar cdmo la enfermedad afecta a las . naturaleza sedentaria.
funcional . . o . Cooperative Oncology Group .
habilidades de la vida diaria del paciente y (ECOG) 2: ambulatorio y capaz de
determinar el tratamiento y el prondstico todo autocuidado, pero
apropiado [43]. incapaz de llevar a cabo
cualquier  actividad de
trabajo.
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VARIABLES ANTECEDENTES

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL ESCALA TIPO DE
VARIABLE
Evaluaciéon basada en las caracteristicas de la e .
N . . . Clasificacién asignada por el . L
historia clinica (cambio de peso, cambio de Ia . . A: sin desnutricién
. . . , . . nutridlogo, posterior a la . I
ingesta alimentaria, los sintomas gastrointestinales ., ., B: en riesgo de Cualitativa
Estado . , aplicaciéon de la Evaluacion L .
.. que han persistido por mas de 2 semanas, los . desnutricion o Ordinal
Nutricio . . . Global Subjetiva-Generada L,
cambios en la capacidad funcional) y el examen . desnutricion moderada
. - , P por el paciente (GP-SGA) L,
fisico (pérdida de grasa subcutdnea, pérdida de [60] C: desnutricion severa
masa muscular, tobillo = edema sacro y ascitis) [48]. )
Es un indice simple que se utiliza para relacionar el Infrapeso<18.5
peso con la talla, sirve para clasificar el peso como . , Normal 18.5-24.99 Cualitativa
IMC ) . . Es la relacion peso/tallaZ. .
insuficiente, sobrepeso u obesidad en los adultos Sobrepeso225 Ordinal
[55]. Obesidad=30
Dosis Dosis de  Carboplatino
terapéutica Cantidad estimada de medicamento para el | aplicado al paciente, Continua Cuantitativa
de tratamiento antineopldsico [25]. calculado con la formula de continua
carboplatino Calvert [29]
Tasa De | Volumen de fluido filtrado por unidad de tiempo ,
. . . Calculado con la férmula de .
Filtrado desde los capilares glomerulares renales hacia el Continua o
. . , Cockcroft-Gault [91]. Cuantitativa
Glomerular interior de la capsula de Bowman [90]. .
continua
Es un examen que mide el nivel de creatinina en
Creatinina suero y se hace para ver qué tan bien funcionan los | Nivel de creatinina en Ia Continua Cuantitativa
Sérica rifones, pero ademas sirve como indicador de la | sangre continua
masa muscular [98].
Una proteina importante en la SANGRE. Es Cualitativa
AlbUmina importante para mantener la presidn osmoética | Indicador del grado de Continua ordinal
sérica coloide y transportar grandes moléculas orgdnicas | desnutricion.

[102].
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VARIABLES ANTECEDENTES

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL ESCALA TIPO DE
VARIABLE
Enfermedad  previamente | .. , .

. . . . . . Dicotdmica L
Diabetes Un grupo heterogéneo de trastornos caracterizados | diagnosticada, referida por o Presente Cualitativa
tipo 2 por hiperglicemia e intolerancia de glucosa [103]. el médico en el expediente o Ausente Nominal

del paciente.
Presién sanguinea arterial sistémicamente elevada.
En base a multiples lecturas (DETERMINACION DE Enfermedad reviamente
Hipertension PRESION SANGUINEA), la hipertensién se define diagnosticada feferida or Dicotémica Cualitativa
b . actualmente como cuando la PRESION SISTOLICA es & . ! . P o Presente Nominal
arterial . el médico en el expediente
consistentemente mayor de 140 mm Hg o cuando la del paciente o Ausente
PRESION DIASTOLICA es consistentemente 90 mm P )
Hg o mas [104].
indice Divisién entre plaquetas en o
. . e . Cuantitativa
Plaquetas Indicador de la respuesta inflamatoria sistémica[45]. | sangre y la cuenta total de Continua Continua
linfocitos linfocitos.
indice . . . s, Divisién entre neutrdfilos o
e Indicador de la respuesta inflamatoria sistémica . Cuantitativa
Neutréfilos absolutos en sangre vy la Continua .
. . [45]. . . Continua
linfocitos cuenta total de linfocitos.
indice de Area de masa muscular
Area de masa muscular medida por TC a nivel de L3, | medida por TC a nivel de L3, . Cuantitativa
masa . . Continua .
muscular ajustada por la estatura al cuadrado [62]. ajustada por la estatura al Continua

cuadrado.




VARIABLES ANTEDECENTES

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL CATEGORIAS TIPO
Macronutrimentos
Consumo  de Numero total de calorias consumidas | Calorias consumidas por dia, Cuantitativa
, diariamente ya sea por via oral o por | reportadas por el cuestionario Continua Continua
calorias . 16
vias parenterales[53]. SNUT.
, Numero total de proteinas Cuantitativa
Consumo de | Gramos totales de proteinas . , . .
, . . consumidas por dia, reportadas Continua Continua
proteinas consumidas diariamente [53]. . . 16
por el cuestionario SNUT.
Micronutrimentos
. . Hierr | consumi r dia, ntitati
Consumo de | Miligramos totales de Hierro | < © total consumido p.o d|‘a . cua tl'tatlva
. . .. reportado por el cuestionario Continua Continua
Hierro consumidos diariamente [53]. 6
SNUT.
- . . Zinc total co ido por dia, Cuantitativa
Consumo de | Miligramos totales de Zinc consumidos nc al-consumi p.r I. . ua I. v
. o reportado por el cuestionario Continua Continua
Zinc diariamente [53]. 6
SNUT.
. Cantidad total de folatos Cuantitativa
Consumo de | Gramos totales de folatos consumidos . , . .
. consumida por dia, reportado Continua Continua
Folatos diariamente [53]. . . 16
por el cuestionario SNUT.
- . . Cantidad total de Vitamina B6 Cuantitativa
Consumo de | Miligramos totales de  Vitamina B6 . , . .
. . L consumida por dia, reportada Continua Continua
Vitamina B6 consumidos diariamente [53]. . . 16
por el cuestionario SNUT.
Cantidad total de Vitamina B12 Cuantitativa
Consumo de | Miligramos totales de  Vitamina B12 . , . .
consumida por dia, reportada Continua Continua

Vitamina B12

consumidos diariamente [53].

por el cuestionario SNUT.!®
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11 CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio fue sometido al comité de Investigacion y al de Etica en investigacién del INCan, fue
aprobado el dia 21 de enero de 2016 y quedd registrado con el siguiente folio: (016/007/1Cl),
(CEI/1038/16). Luego de 2 meses de reclutamiento observamos que muy pocos pacientes ingresaban a
este estudio (inicialmente solo bajo la combinacién de quimioterapia de Carboplatino + Paclitaxel)
debido al incremento en la indicacion de la combinacidon de quimioterapia Carboplatino + Pemetrexed
(por un programa de apoyo), por lo que se decidid invitar a este grupo de pacientes; asi que fue
sometida una enmienda para incluirlos, dicha enmienda fue aprobada el 29 de Abril del 2016, el nimero
de aprobacion fue el siguiente: (CI/280/16), (CEI/313/16).

Durante el proceso de reclutamiento se entrevistd a los pacientes que se identificaron como candidatos,
se les informé detalladamente en qué consistia el protocolo y los beneficios que esta investigacion
podria proporcionarles.

Cada paciente firmd una carta de consentimiento informado en donde se les dio la informacidn explicita
del estudio y nimero de teléfono del investigador principal para dudas del protocolo.

La informacidn obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada paciente, es mantenida
con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores, pero por tratarse de un estudio clinico se
informé a los pacientes mediante el consentimiento informado que los expedientes pueden ser
revisados por el Comité de Etica en Investigacidn para la verificacion de los procedimientos y/o datos
clinicos del estudio sin violar la confidencialidad del pacientes.

Se considerd que este estudio es de riesgo menor al minimo de acuerdo al articulo 17 parte Il de la Ley
General de Salud, debido a que no hubo algun tipo de maniobra extra a los procedimientos conocidos
como estandar; no se utilizaron medicamentos o tratamientos experimentales, por lo tanto tampoco
existieron procedimientos alternativos que los pacientes pudieran requerir y por ello no existio riesgo de
necesitar indemnizacién y/o tratamiento disponible para los sujetos en estudio en el caso de perjuicios
relacionados con el estudio.

Todos los pacientes que presentaron alguna anomalia al momento de la evaluacion fueron informados y
canalizados con el especialista correspondiente.
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12 RESULTADOS

Al servicio de nutricion fueron enviados 42 candidatos para el estudio, con previo diagnéstico
confirmado de CPCNP, candidatos a recibir alguna de las siguientes combinaciones de quimioterapia:
Carboplatino + Paclitaxel o Carboplatino + Pemetrexed. De estos pacientes, 10 no cumplian con los
criterios de inclusion, por lo que 32 fueron entrevistados y completaron los cuestionarios para la
evaluacion del tiempo basal; de estos, 3 pacientes fueron eliminados porque no respondieron el tiempo
1 de la evaluacién; por lo tanto, fueron incluidos 29 pacientes para el andlisis, En la Figura 1 se muestra
el diagrama de flujo para la seleccidn de pacientes.

Figura 1. Reclutamiento de pacientes a lo largo del estudio.

Pacientes candidatos
n=42

No cumplian los criterios de inclusiéon n=10
= QT conAUC=4
= Sin TCreciente=2
= TCno legible=4

Pacientes que completaron el TO
n=32

Eliminados n=3
No completaron el T1 debido a:
= 1 Deceso
= 1 Retiro de consentimiento
= 1 Pérdida de seguimiento

Pacientes que completaron el T1
n=29

Pérdidas n=3
= 1 Pérdida de seguimiento por
infeccion por herpes
= 1 Cambio de Tx por mutacion
= 1 Deceso

Pacientes que completaron el T2
n=26
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Las caracteristicas basales de la poblacidn se muestran en la Tabla 1a. De los 29 pacientes agregados en
el andlisis 20 fueron encontrados con MLG baja (por debajo del percentil 2.5) y 9 con MLG normal
(percentil igual o mayor a 2.5), fueron determinadas las caracteristicas basales de toda la poblacién, asi
como por cantidad de MLG para determinar si existia diferencias entre estos dos grupos. La mediana
para la edad de la poblacién fue de 58 afos, el 79.3% de los sujetos eran del sexo femenino, el 86.2%
fueron histologias del tipo Adenocarcinoma, el 79.3% se encontraban en la etapa clinica IV de Ia
enfermedad y el 89.6% tenia un buen estado funcional (ECOG entre 0-1); no se encontraron diferencias
significativas por grupos de MLG. De acuerdo con los antecedentes heredofamiliares 2 pacientes (6.9%)
eran diabéticos tipo Il, los cuales se encontraban en el grupo de pacientes con MLG baja y 5 padecian
hipertension arterial (17.2%), de estos 3 se encontraban con MLG baja y 2 con MLG normal.

Con respecto a la quimioterapia, para calculo del Carboplatino para el 34.5% de la poblacidn se utilizé un
AUC de 5, los cuales recibieron una dosis media de 562.8 mg, observdndose ademas, que los pacientes
con MLG baja recibian 13.7% madas dosis que los de MLG normal, dichos resultados no tuvieron
diferencias estadisticamente significativas. Para el resto de la poblacién se utilizé un AUC de 6 y se
obtuvo una media de dosis de 685.2 mg, ahora los pacientes con MLG normal recibieron 13% mas dosis
de Carboplatino que los de MLG baja lo cual tampoco tuvo diferencia estadisticamente significativa. La
combinacion de quimioterapia mads frecuentemente utilizada fue la de Carboplatino + Pemetrexed, con
un 75.9% del total de pacientes.

La mediana de la TFG fue de 89 ml/min, la media de creatinina fue de 0.77 mg/dl, la mediana del indice
P/L fue de 190.2, la mediana del indice N/L fue de 4.2, la media de albumina fue de 3.8 mg/dl y la
mediana de hemoglobina fue de 13.4 mg/dl. Unicamente hubo diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de MLG baja y MLG normal en los niveles de hemoglobina, (12.8 mg/dl vs
14.1 mg/dl, p=0.018).

Las caracteristicas basales nutricionales previas al inicio del tratamiento con quimioterapia, se pueden
observar en la Tabla 1b, donde también se obtuvieron las caracteristicas basales por grupos de MLG. La
media de peso para la poblacidn fue de 63.4 kg, la media de IMC fue de 25.5 kg/m? y la SC media fue de
1.65m?, no se mostraron diferencias estadisticamente significativas por grupos de MLG.

Para calcular el IMM se dividié el area de masa muscular medida por TC en la L3 de cada paciente y se
ajustd por su propia superficie corporal, la media para las mujeres fue de 53.2 cm?/m?, observandose
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de MLG baja y MLG normal (50.2 cm?/m?vs
57.1 cm?/m?, p=0.034). La media de IMM para los hombres fue de 64.8 cm?/m?, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de MLG (p=0.437).

A pesar de que la mayor proporcion de pacientes se encontraban con un IMC normal o con sobrepeso,
de acuerdo con la EGS el 58.6% presentd algun grado de desnutricién (EGS BY C), la incidencia de algun
grado de desnutricidén en el grupo con MLG baja fue del 55% y en el grupo de MLG normal fue de 66.7%,
esta no fue una diferencia estadisticamente significativa.

En los resultados sobre el consumo de energia la media fue de 1500 kcal/dia, sin embargo al realizar el
célculo de calorias por kg de peso se encontré que la media fue de 24.3 kcal/kg/dia, de acuerdo con las
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recomendaciones internacionales (ASPEN y ESPEN) el consumo deberia de ser de al menos 30-35
kcal/kg/dia; lo mismo resulté para las proteinas, la media de consumo fue de 50.5g/dia, pero el
consumo por kg fue de 0.88 g/kg/dia y la recomendacién es de entre 1-1.5 g/kg/dia; la media de
consumo de hierro fue de 8.6 y la ingesta recomendada es de 10 mg/dia, la mediana de consumo de
Zinc fue de 13 y la ingesta recomendada es de 15 mg/dia, la mediana de consumo de folatos fue de 1104
ug/dia (considerando suplementos) y la ingesta recomendada es de 400 pg/dia, el consumo de vitamina
Bs fue de 1.5 y la ingesta recomendada es de 2 mg/dia, la ingesta de vitamina B, fue de 3.1 y la ingesta
recomendada es de 2 pg/dia. Unicamente se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los pacientes con MLG baja y MLG normal, en el IMM (52.5 cm?/m? vs 60.2 cm?/m?, p=0.048).
Aunque no fueron diferencias estadisticamente significativas, se observd una tendencia en menor
consumo de macro y micronutrimentos en los pacientes con MLG baja comparados con los de MLG
normal.

La toxicidad fue evaluada posterior al primer y segundo ciclo de quimioterapia con base en los criterios
de la CTCAE V.4 y posteriormente se hizo un resumen de ambos ciclos, clasificando asi los diferentes
tipos de toxicidad como grado 1 y 2 vs grado 3. Cabe aclarar que ninguno de los pacientes desarrolld
alguna toxicidad mayor al grado 3. Se compararon ambos regimenes de quimioterapia, pero no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en el desarrollo de toxicidad grave.

Para el primer ciclo 29 pacientes completaron la evaluaciéon donde el 13.8% de los pacientes presentd
algun grado 3 de toxicidad hematoldgica, las de mayor incidencia fueron linfopenia (6.9%) y
neutropenia (6.9%); por otra parte, de las toxicidades gastrointestinales, el 10.3% de la poblacién
presentd algun grado 3 de toxicidad, las de mayor incidencia fueron la anorexia (6.9%) y la nausea
(6.9%); se observd que el 24.1% de los pacientes desarrollé algun tipo de toxicidad grave durante el
primer ciclo. El resumen del resto de las toxicidades se observa en la Tabla 2a. En el segundo ciclo, 26
pacientes completaron la evaluacion, el 26.9% presentd alguna toxicidad hematoldgica grado 3, las de
mayor incidencia fueron leucopenia (15.4%) y linfopenia (11.5%); en cuanto a la toxicidad
gastrointestinal, el 7.7% de la poblacién presenté algun grado 3 de toxicidad; se observé que para este
ciclo, considerando todas las toxicidades, la toxicidad grave incrementdé al 30.8%, estos resultados se
pueden observar en la Tabla 2b.

De las toxicidades hematoldgicas durante los 2 ciclos con quimioterapia el 31.1% de los pacientes
presentd algun grado 3 de toxicidad, siendo las de mayor incidencia la linfopenia (13.8%), leucopenia
(13.8%) y neutropenia (10.3%); por otra parte, de las toxicidades gastrointestinales, el 17.2% de la
poblacién presentd algun grado 3 de toxicidad, las de mayor incidencia fueron la anorexia (6.9%) y la
nausea (6.9%). Cabe resaltar que considerando todas las toxicidades el 44.8% de la poblacion presenté
alglin grado 3 de toxicidad durante los 2 ciclos de quimioterapia, los resultados se pueden observar en la
Tabla 2c.

El andlisis bivariado de la asociacién de variables clinicas y bioquimicas con el desarrollo de toxicidad
hematoldgica grado 0, 1 y 2 vs. 3 se muestra en la Tabla 3, donde se puede observar que el desarrollo
toxicidad hematoldgica grave se asocia con el peso 263.4 kg (53.8% vs 12.5%, p=0.041), Consumo de
Zinc 28.1 mg/dia (60% vs 15.8%, p=0.032) y el consumo de folatos >401.3 pg/dia (70% vs 10.5%,
p=0.002) previo al inicio del tratamiento; ademas se mostrd tendencia estadistica en aquellos con un
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indice N/L = 4.4 (46.2% vs 13.3%, p=0.096). La masa libre de grasa no fue un factor asociado al desarrollo
de toxicidad hematoldgica grave.

El desarrollo toxicidad gastrointestinal grave se asocia con la presencia de hipertension arterial (60% vs
8.3%, p=0.024), una TFG <89 ml/min (38.5% vs 0%, p=0.011), Albumina <3.5 mg/dl (40% vs 5.9%,
p=0.047), y el consumo de proteinas <48g/dia (33.3% vs 0%, p=0.042) previo al inicio del tratamiento; las
variables que mostraron tendencia fueron la quimioterapia con Paclitaxel (42.9% vs 9.1%, p=0.075),
dosis de Carboplatino 2643mg (24.9% vs 0%, p=0.059), la presencia de algin grado de desnutricidn
medido por EGS-GP (29.4% vs 0%, p=0.059) y un consumo de energia <1410.6 kcal/dia (29.4% vs 0%,
p=0.059). La masa libre de grasa no fue un factor asociado al desarrollo de toxicidad gastrointestinal
grave.

Finalmente los factores asociados al desarrollo de cualquier toxicidad grave fueron la etapa clinica IV
(56.5% vs 0%, p=0.020), la presencia de hipertension arterial (56.5% vs 0%, p=0.011) y un indice N/L >
4.4 (69.2% vs 20%, p=0.009) previo al inicio del tratamiento; ademds se mostré tendencia estadistica en
aquellos con dosis de Carboplatino >643mg (58.2% vs 25%, p=0.071), una creatinina 20.68 (60% vs
28.6%, p=0.089) y un consumo de folatos 2401.3 ug/dia (70% vs 31.6%, p=0.064). Una vez mas la masa
libre de grasa no fue un factor asociado al desarrollo de cualquier toxicidad grave.

El andlisis multivariado realizado busca definir las variables asociadas al desarrollo de cualquier toxicidad
grave, para lo cual se incluyeron todas la variables que tuvieran asociacidn estadisticamente significativa
0 que mostraran tendencia, ademas fueron probadas otras variables consideradas importantes, como el
sexo, la edad, el estado funcional y el peso; sin embargo, debido al tamafio de muestra no fue posible
dejar todas en el modelo, si no que se probaron modelos de 4 variables y se eligié aquel que explicaba
un mayor porcentaje de la variabilidad. Los resultados se muestran en la Tabla 4.

Como se observa en la tabla, la MLG baja no fue un factor que estuviera asociado con el desarrollo de
toxicidad, unicamente una TFG<89 mg/dl y una respuesta inflamatoria sistémica aumentada medida por
el indice Neutroéfilos/Linfocitos >4.4 estuvieron asociados con el desarrollo de cualquier toxicidad grave.
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Tabla 1a. Caracteristicas basales de la poblacién (previo al inicio del tratamiento con quimioterapia)

VARIABLE Todos los pacientes MLG baja MLG normal p
(n=29) (n=20) (n=9)
Edad 58 (49-65) 58 (44.2-63.7) 59 (52-71.5) 0.216*
Sexo Mujeres 23 (79.3) 16 (20) 7(77.7) 1*
Hombres 6 (20.7) 4 (80) 2(22.3)
Histologia (%) Adenocarcinoma 25 (86.2) 17 (85) 8(88.9) 0.871*
Carcinoma epidermoide 3(10.3) 3(15) 0(0)
Carcinoma adenoescamoso 1(3.5) 0(0) 1(11.1)
Etapa clinica (%) 1l 6(20.7) 4 (20) 2(22.3) 0.561°
\Y 23 (79.3) 16 (80) 7(77.7)
Estado funcional (ECOG) (%) O 6 (20.7) 4 (20) 2(22.2) 0.982*
1 20 (68.9) 14 (70) 6 (66.7)
2 3(10.3) 2 (10) 1(11.1)
Diabetes tipo Il (%) 2(6.9) 2 (10) 0(0) 1°
Hipertension (%) 5(17.2) 3(15) 2(22.2) 0.633°
Quimioterapia Carboplatino a AUC de 5 (mg) 562.8 + 138.9 591.3+95.5 520 +196.5 0.459*
Carboplatinoa AUC de 6 (mg) 685.2 +119.7 662.5+117.8 748.8+111.8 0.173*
+ Paclitaxel (%) 7(24.1) 4(20) 3(33.3) 0.642°
+ Pemetrexed (%) 22 (75.9) 16 (80) 6 (66.7)
TFG (ml/min) 89 (71-113) 88.8 (71.3-115) 94 (62-111) 0.835*
Creatinina (mg/dl) 0.77 £0.18 0.72+£0.27 0.74+£0.21 0.883*
indice plaquetas/linfocitos 190.2 (140.3-342.7) 190 (154-261) 239 (120-547) 0.903*
indice neutréfilos/linfocitos 4.2 (2.6-7.1) 4.3 (2.5-5.5) 3.9(2.7-10.3) 0.789*
Albumina (mg/dl) 3.8+0.4 3.7+0.3 3.5+0.5 0.341*
Hemoglobina (mg/dl) 13.4 (12.3-14.3) 12.8 (12-13.8) 14.1(13.7-15.7)  0.018*

Abreviaturas: ECOG: Eastern Cooperative Group; TFG: tasa de filtrado glomerular
Media * DE; mediana (p25-p75), n(% por grupo)
Prueba estadistica: * t de student para variables con distribucién normal, *U de Mann Whitney para variables cualitativas o con libre distribucién, °
prueba exacta de Fisher para variables dicotémicas con recuento menor a 5.
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1b.-Caracteristicas basales nutricionales de la poblacidén (previo al inicio del tratamiento con quimioterapia)

VARIABLE Todos los pacientes MLG baja MLG normal p
(n=29) (n=20) (n=9)
Peso (kg) 63.4+13.1 63.28 +13.6 63.8+12.9 0.926
IMC (kg/m?) 25.5+13.1 245143 27.7+3.4 0.057
Superficie Corporal (m?) 1.65+0.22 1.67 £0.22 1.63+0.22 0.660
indice de masa muscular (cm?/m?) Mujeres 53.2+7.34 50.2+7.5 57.1+4.1 0.034
Hombres 64.8+12.2 61.7+14.3 71.1+2.7 0.437
Estado nutricional (EGS) (%) Bien nutridos 12 (41.4) 9 (45) 3(33.3) 0.549
En riesgo o ligera desnutricion 6 (20.7) 4 (20) 2(22.2)
Desnutridos 11 (37.9) 7 (35) 4 (44.5)
Dosis de Carboplatino/MLG (mg/kg) 19.8+5.1 20.5+5.3 18.1+4.5 0.264
Consumo de energia (kcal/dia) 1500 £ 508 1504.2 +431.4 1488.9 + 665.7 0.943
Consumo de proteinas (g/dia) 54 +20.1 55.7+18.6 49.8£23.5 0.480
Micronutrimentos Consumo de Hierro (mg/dia) 8.6+3 8.3+23 9.1+4.3 0.931
Consumo de Zinc (mg/dia) 13+8 12.5+8.1 13.8+8.9 0.967
Consumo de Folatos (pg/dia) 1104 +642.3 1049.9 +585.7 1203.5+797.4 0.685
Consumo de vitamina B (mg/dia) 1.5+0.5 1.45+0.5 1.5+0.6 0.950
Consumo de vitamina By, (pg/dia) 3.1+1.8 3.5+2 2.5+1.36 0.212

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal; EGS: evaluacion global subjetiva, TFG: tasa de filtrado glomerular, MLG: masa libre de grasa.

Prueba estadistica: * t de student para variables con distribucidon normal, *U de Mann Whitney para variables cualitativas o con libre distribucion.

Media + DE, mediana (p25-p75). Para las variables sobre el consumo de micronutrimentos n=20.
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Tabla 2a. Toxicidades asociadas a Carboplatino posterior al primer ciclo de quimioterapia.

TIPO DE TOXICIDAD Todos (n=29) CBP + PTX (n=7) CBP+ PEM (n=22)
Grado1-2 Grado3 Grado1l-2 Grado3 Gradol1l-2 Grado3
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Toxicidad hematolégica 22 (75.8) 4(13.8) 5(71.5) 0(0) 17 (77.3) 4(18.2)
Leucopenia 14 (48.3) 0(0) 1(14.3) 0(0) 13 (59.1) 0(0)
Neutropenia 4(13.8) 2(6.9) 0(0) 0(0) 4(18.2) 2(9.1)
Linfopenia 15(51.7) 2(6.9)  3(42.9) 0(0) 12 (54.6) 2(9.1)
Anemia 14 (48.2) 0(0) 3(42.9) 0(0) 11 (50) 0(0)
Trombocitopenia 1(3.4) 0(0) 0(0) 0(0) 1(4.5) 0(0)
Toxicidad gastrointestinal 16 (55.2) 3 (10.3) 2 (28.6) 2 (28.6) 14 (63.6) 1(4.5)
Anorexia 9(31) 2 (6.9) 2 (28.6) 1(14.3) 7 (31.8) 1(4.5)
Nausea 15 (51.7) 2(6.9) 1(14.3) 2 (28.6) 14 (63.6) 0(0)
Vémito 10 (34.4)  0(0) 0(0) 0(0) 10 (45.4) 0(0)
Estrefiimiento 7 (24.1) 0(0) 2 (28.6) 0(0) 5(22.7) 0(0)
Diarrea 4(13.7) 0(0) 1(14.3) 0(0) 3(13.6) 0(0)
Disgeusia 5(17.2) 0(0) 1(14.3) 0(0) 4(18.2) 0(0)
Xerostomia 5(17.2) 0(0) 2 (28.6) 0(0) 3(13.6) 0(0)
Mucositis 3(10.3) 0(0) 1(14.3) 0(0) 2(9) 0(0)
Distension abdominal 4(13.8) 0(0) 3(42.9) 0(0) 1(4.5) 0(0)
Disfagia 2(6.9) 0(0) 1(14.3) 0(0) 1(4.5) 0(0)
Saciedad temprana 5(17.2) 0(0) 2 (28.6) 0 (0) 3(13.3) 0(0)
Toxicidad Renal 1(3.4) 0(0) 0(0) 0(0) 1(4.5) 0(0)
Todas las toxicidades 20(68.9) 7(24.1) 4(57.2) 2 (28.6) 16 (72.4) 5(22.7)

Las toxicidades fueron medidas de acuerdo con los criterios de The Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) V. 4.0.



Tabla 2b. Toxicidades asociadas a Carboplatino posterior al segundo ciclo de quimioterapia

TIPO DE TOXICIDAD Todos (n=26) CBP + PTX (n=6) CBP+ PEM (n=20)
Grado1-2 Grado3 Grado1l-2 Grado3 Gradol1l-2 Grado3

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Toxicidad hematolégica 18 (69.2) 7 (26.9) 5(83.9) 1(16.7) 13 (65) 6 (30)
Leucopenia 14 (53.8) 4 (15.4) 3 (50) 0(0) 11 (55) 4 (20)
Neutropenia 12 (46.2)  2(7.7) 2(33.3) 0 (0) 10 (50) 2 (10)
Linfopenia 12 (46.2) 3(11.5) 2 (33.3) 0(0) 10 (50) 3(15)
Anemia 13 (50) 1(3.8) 2(33.3) 1(16.7) 11 (55) 0(0)
Trombocitopenia 4 (15.4) 0(0) 1(16.7) 0(0) 3(15) 0(0)
Toxicidad gastrointestinal 17 (65.4) 2(7.7) 5(83.3) 1(16.7) 12 (60) 1(5)
Anorexia 8(30.8) 0(0) 2(33.3) 0(0) 6 (30) 0(0)
Nausea 7 (26.9) 1(3.8) 3 (50) 0(0) 4 (20) 1(5)
Vémito 7 (26.9) 0(0) 0(0) 0(0) 7 (35) 0(0)
Estrefiimiento 3(11.5) 0(0) 0(0) 0(0) 3(15) 0(0)
Diarrea 5(19.2) 1(3.8) 1(16.7) 1(16.7) 4 (20) 0(0)
Disgeusia 7 (26.9) 0(0) 1(16.7) 0(0) 6 (30) 0(0)
Xerostomia 1(3.8) 0(0) 0(0) 0(0) 1(5) 0(0)
Mucositis 4 (15.4) 1(3.8) 0(0) 0(0) 4 (20) 1(5)
Distension abdominal 2(7.7) 0(0) 0(0) 0(0) 2 (10) 0(0)
Disfagia 3(11.5) 0(0) 0(0) 0(0) 3 (15) 0(0)
Saciedad temprana 6(23.1) 0(0) 1(16.7) 0(0) 5(20) 0(0)
Toxicidad Renal 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Todas las toxicidades 17 (65.4) 8(30.8) 4 (66.7) 2(33.3) 13 (65) 6 (30)

Las toxicidades fueron medidas de acuerdo con los criterios de The Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) V. 4.0.



Tabla 2c. Toxicidades asociadas a Carboplatino durante 2 ciclos de quimioterapia (6 semanas)

TIPO DE TOXICIDAD Todos (n=29) CBP + PTX (n=7) CBP+ PEM (n=22)
Grado 1-2 Grado 3-4 Grado 1-2 Grado 3-4 Grado 1-2 Grado 3-4 p
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Toxicidad hematolégica 20 (68.9) 9(31.1) 6 (85.7) 1(14.3) 14 (63.7) 8(36.3) 0.382
Leucopenia 16 (55.1) 4 (13.8) 3(42.9) 0(0) 13 (59.1) 4(18.2) 0.546
Neutropenia 12 (41.4) 3(10.3) 2 (28.6) 0(0) 10 (45.4) 3(13.6) 0.557
Linfopenia 16 (55.1) 4(13.8) 4(57.1) 0(0) 12 (54.5) 4(18.2)  0.546
Anemia 14 (48.2) 1(3.4) 2 (28.1) 1(14.3) 12 (54.5) 0 (0) 0.241
Trombocitopenia 5(17.2) 0(0) 1(14.3) 0(0) 4(18.2) 0(0) 1

Toxicidad gastrointestinal 19 (65.5) 5(17.2) 4 (57.1) 3(42.9) 15 (68.2) 2(9.1) 0.075
Anorexia 13 (44.8) 2(6.9) 3(42.9) 1(14.3) 10 (45.4) 1(4.5) 0.431
Nusea 16 (55.1) 3(10.3) 3(42.9) 2 (28.6) 13 (59.1) 1(4.5) 0.136
Vémito 12 (41.4) 0(0) 0(0) 0(0) 12 (54.6) 0(0) 1
Estrefiimiento 8(27.6) 0(0) 2 (28.6) 0(0) 6 (27.3) 0(0) 1
Diarrea 8 (27.6) 1(3.4) 1(14.3) 1(14.3) 7 (31.8) 0(0) 1
Disgeusia 10 (34.4) 0(0) 2 (28.6) 0(0) 8 (36.4) 0(0) 1
Xerostomia 5(17.2) 0(0) 2 (28.6) 0(0) 3(13.6) 0(0) 1
Mucositis 6 (20.7) 1(3.4) 1(14.3) 0(0) 5(22.7) 1(4.5) 1
Distension abdominal 5(17.2) 0(0) 3(42.9) 0(0) 2(9) 0(0) 1
Disfagia 4 (13.8) 0(0) 1(14.3) 0(0) 3(13.6) 0(0) 1
Saciedad temprana 9(31) 0(0) 3(42.9) 0(0) 6 (23.7) 0(0) 1
Toxicidad Renal 1(3.4) 0(0) 0(0) 0(0) 1(4.5) 0(0) 1

Todas las toxicidades 16 (55.2) 13 (44.8) 3 (42.9) 4(57.1) 13 (49.1) 9 (40.9) 0.667

Las toxicidades fueron medidas de acuerdo con los criterios de The Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) V. 4.0. Se utilizé la prueba exacta de Fisher para determinar diferencias en la toxicidad grave vs leve o ausente,
por tipo de combinacién de quimioterapia. Abreviaturas: CBP: Carboplatino, PTX: Paclitaxel, PEM: Pemetrexed.



TABLA 3.-Analisis bivariado. Factores asociados al desarrollo de toxicidad grave por
Carboplatino en pacientes con CPCNP durante 2 ciclos de quimioterapia.

Factor de riesgo Toxicidad p Toxicidad p Todas las p
hematoldgica gastrointestinal toxicidades
n (%) n (%) n (%)

Edad >60 afios 4/13 (30.8) 1 3/13(23.1) 0.632 6/13(46.2) 0.897*
<60 afios 5/16 (31.3) 2/16 (12.5) 7/16 (43.8)

Sexo Femenino 6/23(26.1) 0.339 4/23 (17.4) 1 9/23(39.1) 0.364
masculino 3/6(50) 1(16.7) 4/6 (66.7)

Etapa clinica 1 0/6 (0) 0.137 0/6 (0) 0.553 0/6(0)  0.020
\% 9/23 (39.1) 5/23 (21.7) 13/23(56.5)

Estado funcional 0 8/23 (34.8) 0.633  4/23(17.4) 1 11/23(47.8) 0.663

(ECOG) 1-2 1/6 (16.7) 1/6 (16.7) 2/6(33.3)

Hipertension arterial ~ Si 3/5 (60) 0.287 3/5 (60) 0.024  5/5(100) 0.011
No 6/24 (25) 2/24 (8.3) 8/24 (33.3)

Quimioterapia Paclitaxel 1/7 (14.3) 0.382 3/7 (42.9) 0.075  4/7(57.1) 0.667
Pemetrexed 8/22 (36.4) 2/22(9.1) 9/22 (40.9)

Dosis de Carboplatino  643mg 6/17 (35.3) 0.694  5/17(24.9) 0.059 10/17(58.8) 0.071

(mg) <643mg 3/12 (25) 0/12 (0) 3/12 (25)

Tasa de filtrado <89 5/13 (38.5) 0.688 5/13(38.5) 0.011 9/13(69.2) 0.017*

glomerular (ml/min) >89 4/16 (25) 0/16 (0) 4/16 (25)

Creatinina (mg/dl) <0.68 4/14 (28.6) 1 1/14 (7.1) 0.33 4/14 (28.6) 0.089
>0.68 5/15 (33.3) 4/15 (26.7) 9/15 (60)

indice <4.4 2/15 (13.3) 0.096 1/15 (6.7) 0.153 3/15(20) 0.009*

neutréfilos/linfocitos  >4.4 6/13 (46.2) 4/13 (30.8) 9/13 (69.2)

Albumina (mg/d|) <3.5 2/10 (20) 0.406  4/10(40)  0.047 6/10(60) 0.44
>3.5 7/17 (41.2) 1/17 (5.9) 7/17 (41.2)

Peso (kg) <63.4 2/16 (12.5) 0.041  3/16(18.8) 1 5/16 (31.3) 0.103*
>63.4 7/13 (53.8) 2/13 (15.4) 8/13 (61.5)

Estado nutricional por A 4/12 (33.3) 1 0/12 (0) 0.059 4/12(33.3) 0.296*

EGS ByC 5/17 (29.4) 5/17 (29.4) 9/17 (52.9)

Masa libre de percentil<10|  8/21 (38.1) 0371  3/21(14.3) 0.597 10/21(47.6) 0.697

grasa/m? percentil>10 1/8 (12.5) 2/8 (25) 3/8 (37.5)

Consumo de energia  <1410.6 5/17 (29.4) 1 5/17(29.4)  0.059 9/17(52.9) 0.296*

(kcal/ dia) >1410.6 4/12 (33.3) 0/12 (0) 4/12 (33.3)

Consumo de proteinas <48 4/15 (26.7) 0.7 5/15 (33.3) 0.042 8/15(53.3) 0.34*

(g/dia) >48 5/14 (35.7) 0/14 (0) 5/14 (35.7)

Consumo de Zinc <8.1 3/19 (15.8) 0.032 4/19 (21.1) 0.633 7/19(36.8) 0.27

(mg/dia) >8.1 6/10 (60) 1/10 (10) 6/10 (60)

Consumo de Folatos  <401.3 2/19 (10.5) 0.002  4/19(21.1) 0633 6/19(31.6) 0.064

(ug/dia) >401.3 7/10 (70) 1/10 (10) 7/10 (70)

Para el analisis se utilizé la prueba Chi cuadrada* o la prueba exacta de Fisher.

También se buscd si existia asociacién entre el desarrollo de toxicidad grave con las variables: tipo de
histologia, AUC, indice plaquetas/linfocitos, hemoglobina, IMC, superficie corporal, indice de masa
muscular, Consumo de Hierro (mg/dia), Consumo de vitamina Bs(mg/ dia) y Consumo de vitamina B,

(ug/dia); pero ninguna de estas mostrd tendencia o asociacion estadisticamente significativa.
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Tabla 4. Analisis multivariado. Factores asociados al desarrollo de toxicidad grave durante 2
ciclos de quimioterapia con Carboplatino.

VARIABLE OR IC95% p

Edad 3.372 0.361-31.467 0.286
Tasa de filtrado glomerular 18.106 1.372-239.021 0.028
indice Neutréfilos Linfocitos 25.708 1.9-347.759 0.015
Masa libre de grasa 1.897 0.171-21.038 0.602

Analisis multivariado: regresién logistica binaria; modelo ajustado por edad, tasa de filtrado
glomerular, indice neutrdfilos/linfocitos y masa libre de grasa.
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13 DISCUSION

Los pacientes con CPCNP del presente estudio recibieron una combinacion de quimioterapia de
Carboplatino + Paclitaxel o Carboplatino + Pemetrexed (las dosis de Carboplatino fueron calculadas de
acuerdo con la TFG de cada paciente). Los resultados muestran una variacion del 13% entre las medias
de dosis de Carboplatino por kg de MLG entre aquellos con MLG normal y MLG baja; sin embargo, dosis
mas altas por kg de MLG no son un factor predictor de la toxicidad grado 3-4, por lo tanto, tener baja
MLG no predispone a la toxicidad del tratamiento. Por otra parte un indice N/L aumentado y una TFG
disminuida si fueron asociados con el desarrollo de toxicidad grave.

Las fortalezas del presente estudio son que, como primer punto, nos enfocamos en estudiar un solo
medicamento, el Carboplatino, lo que nos permitié tener criterios de inclusidn y exclusion especificos
gue hacen que nuestra poblaciéon sea mas homogénea. Como segundo punto, se analizan variables
clinicas anteriormente asociadas con el desarrollo de toxicidad con otras combinaciones de
guimioterapia y, finalmente, nuestra variable desenlace no solo considera la toxicidad hematoldgica,
sino que también la gastrointestinal.

Una limitacion de nuestro estudio es que este tamafio de muestra limita el poder del analisis de otras
variables; a pesar de eso, es suficiente para demostrar que la MLG no se asocia con el desarrollo de
toxicidad. Por otra parte, no se consideraba incluir a los pacientes bajo tratamiento con Carboplatino +
Pemetrexed, sin embargo, debido al bajo reclutamiento durante el primer mes, se decidié someter una
enmienda y agregarlos en el reclutamiento. Otra limitacién fue que no a todos los pacientes se les pudo
aplicar el cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos debido a que manifestaban estar
limitados de tiempo. Al realizar un andlisis estadistico para ver si existen diferencias entre los que
contestaron el cuestionario y los que no, se observa que aquellos que no contestaron presentan menor
peso, menor IMC, administracion de mayores dosis de Carboplatino por cada kg de MLG, menor area
muscular en L3, niveles mas bajos de creatinina y menores valores de los indices N/L y de P/L (p<0.05).
Estos factores pudieron haber llevado a sesgos en los resultados a pesar de mostrar diferencias
estadisticamente significativas. Por otra parte, no es posible agregar estas variables al analisis
multivariado pues el tamafio de muestra se reduciria aun mas. Adicionalmente, el instrumento utilizado
para calcular la ingesta diaria de macro y micronutrimentos, a pesar de estar validada, no presenta
buenas correlaciones para las variables zinc y folatos al ser comparados con el estandar de oro utilizado
por los autores.

Los estudios que existen utilizan la MLG (kg), el IMM (cm?/m?) o el punto de corte del IMM (para definir
la sarcopenia) con el objetivo de establecer si los valores bajos representan un riesgo para el desarrollo
de toxicidad; sin embargo, como se puede observar, pareciera que el punto de corte va a depender de la
poblaciéon de estudio y del farmaco y/o combinaciones empleadas [40, 67, 69].

Al comparar los resultados de esta tesis con los de otros estudios, estos muestran ser consistentes con
lo reportado. Sjgblom B. et al. [67], en el 2016 encuentra que en los pacientes bajo tratamiento con
Carboplatino + Pemetrexed, no existid asociacion entre la dosis de Carboplatino por kg de MLG con el
desarrollo de toxicidad hematoldgica; sin embargo el subgrupo de Gemcitabine + Carboplatino, mayores
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dosis de Carboplatino por kg de MLG, se asociaron con el desarrollo de toxicidad hematoldgica
(OR=1.23, IC 95%: 1.0-1.50, p=0.048). Las limitaciones del estudio fueron la baja incidencia de toxicidad
hematoldgica y que, debido al subregistro de toxicidades no hematoldgicas, estas no se pudieron incluir
en el andlisis. Ademas, a los pacientes 275 afios se les redujo en un 25% de manera anticipada la dosis
de quimioterapia administrada.

Srdic D. et al. [68], estudiaron varios farmacos sin hacer distinciones, entre ellos incluyé al Carbolatino,
reportando que la presencia de sarcopenia no es un factor de riesgo para el desarrollo de
guimiotoxicidad. La principal limitacidon de este estudio fue la baja incidencia de sarcopenia en el grupo
de las mujeres.

Stene et al. [70], estudiaron diferentes toxicidades hematoldgicas de pacientes bajo tratamiento con
Carboplatino + Vinorelbine o Carboplatino + Gemcitabina y una vez mas la sarcopenia no fue un factor
de riesgo para el desarrollo de anemia, trombocitopenia o anemia graves. Las principales limitaciones
fueron el tamafio de la muestra (n=35) y el punto de corte establecido para el diagndstico de sarcopenia.

Una de las teorias que explica por qué la cantidad de MLG podria predecir la toxicidad por algunos
farmacos es que el rifién es uno de los érganos que representa una fraccién constante de la MLG ya que
forma parte de la misma, por lo que el aumento en la MLG podria aumentar el flujo sanguineo y, a su
vez, el flujo sanguineo renal. Por lo anterior, la distribucidon de algunos medicamentos hidrofilicos en el
organismo tiene buena correlacién con la cantidad de MLG y por arriba del 80% de la variabilidad de la
distribucién de los farmacos puede ser explicada por ésta [105]. Inclusive esta podria ser mejor predictor
de la TFG [106, 107]. Dicha teoria se refuerza con el hecho que en el estudio de Chu et al., la férmula
“Muscle Surface Area-Estimating Creatinine Clearance” (MSA-eCrCl) tuvo una mediana de
sobreestimacion de la TFG del 3% (-16% hasta 23%), comparada con la de Wright que fue la que mas
subestimd, con una mediana del 6% (-30% hasta 17%) o la de CG que fue la que mas sobreestimd, con
una mediana del 14% (-14% hasta 60%).

Existen estudios en los que se ha probado que la respuesta inflamatoria sistémica esta fuertemente
asociada con peores desenlaces para los pacientes con cancer, por lo que no es raro haber encontrado
que el indice N/L fuera un factor prondstico para la toxicidad por quimioterapia. Valores por arriba de 4
predicen menor supervivencia (HR=1.63, 1C95%=1.39-1.91) y menor supervivencia libre de enfermedad
(HR=2.27, 1C95%=1.85-2.79) [44]. Gracias a estos hallazgos y a grandes esfuerzos por realizar ensayos
clinicos también se ha visto que el abordaje nutricional podria disminuir esta respuesta inflamatoria.

En el INCan se realizé una intervencidon en pacientes con CPCNP avanzado bajo tratamiento con
Carboplatino o Cisplatino + paclitaxel a los que se les dio un suplemento con acido eicosapentaenoico y
fueron seguidos por 2 ciclos para comparar los pardmetros bioquimico. Los resultados arrojaron una
disminucion del indice N/L de 2.4 unidades vs un aumento de 0.06 en el grupo control, la neuropatia se
mantuvo en el grupo de intervencién mientas que incremento en el grupo control. También en el grupo
de intervencién disminuyeron los sintomas de fatiga y falta de apetito entre el tiempo basal y el ciclo 2
mientras que en el grupo control persistieron.
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14 CONCLUSIONES

Los pacientes con MLG baja reciben en promedio 13% mas dosis de Carboplatino por cada kg de MLG
comparados con aquellos con MLG normal; a pesar de eso, en este estudio la MLG baja no es un factor
asociado al desarrollo de cualquier toxicidad grave.

Por otra parte los pacientes con TFG mds bajas desarrollaron mas toxicidades graves; es por ello, que en
primer lugar, se requieren métodos sencillos y mas precisos para estimar la TFG; asi que se sugiere el
uso de las tomografias para el analisis de composicion corporal y el calculo de la TFG, pues éste
método promete ser mds preciso y accesible por ser una herramienta utilizada rutinariamente para
el tratamiento oncolégico, aunado a que podria tener doble uso, puesto que refleja el estado
catabolico y por lo tanto también, el estado nutricional del paciente.

La respuesta inflamatoria sistémica elevada medida por el indice N/L también es un factor asociado con
el desarrollo de cualquier toxicidad, por lo cual es de suma importancia considerar el abordaje
nutricional de los pacientes con CPCNP en etapas avanzadas al momento del diagnédstico, pues se sabe
gue un tratamiento temprano podria reducir la respuesta inflamatoria sistémica y como consecuencia,
disminuir la toxicidad por el tratamiento antineoplasico.

Debido a las limitaciones del presente estudio, se requieren mas estudios similares que confirmen
nuestros resultados, asi como ensayos clinicos que permitan probar nuevas intervenciones para reducir
los efectos adversos por los tratamientos antineoplasicos.
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17 ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE DATOS MEDICOS

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
HOJA DE DATOS MEDICOS

Proyecto: Impacto de la masa libre de grasa en la dosis calculada y toxicidad de quioterapia basada en
carboplatino en pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias avanzado.

FOLIO: EXPEDIENTE: TIEMPO: |0[1]|2|3] FECHA:__ /_
NOMBRE DEL PACIENTE: Dia /mas /i
ETAPA: HISTOLOGIA: SEXO: (F=1) (M=0)
ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS
PATOLOGIA FECHA DE TRATAMIENTO
DIAGNOSTICO
1.-Diabetes
2.-HTA

3.-Enfermedad hepatica
4.-Enfermedad renal
Otra:

DATOS PARA EL CALCULO DE LA QUIMIOTERAPIA INDICADA
VARIABLE Para ler CICLO Para 2do CICLO

Edad (afios)

Peso (kg)

Creatinina (mg/dL)

Tasa de filtrado glomerular (ml/min)
AUC

Dosis de Carboplatino indicada (mg)
Dosis de Paclitaxel indicada (mg)
Fecha de la aplicacidn

ESTUDIOS DE LABORATORIO
ESTUDIO DE LAB VALOR |GRADO | VALOR 1ER | GRADO VALOR GRADO
BASAL CICLO TOXICIDAD| 2DO CICLO | TOXICIDAD

Glucosa (g/dl)
Creatinina (mg/dl)
Hemoglobina (g/dl)
Albumina (g/dl)
Leucocitos (x 10e9/L)
Linfocitos (x 10e9/L)
Neutréfilos (x 10e9/L)
Plaquetas (x 10e9/L)
AREA MUSCULO= cm? MLG calculada= kg
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ANEXO 2. EVALUACION GLOBAL SUBJETIVA GENERADA POR EL PACIENTE

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:
Bajoa  no cambide incrementd

INGESTA DE ALIMENTOS
Comparado con mi ingesta normal, mi
ingesta actual:

No cambidey Aumentdey  Disminuy0

Ahora como:

Comida normal

licuadayy)

Solo liquidos,

Solo suplementoss)

Muy poco de todo(s

Alimentacion enteral o parenteral (o

SINTOMAS
He tenido alguno de los siguientes
problemas que me han impedido comer lo

suficiente durante las Ultimas dos semanas:

Sin problemag
Sin apetitos

nausea) Vomitog)
Estrefiimientoy Diarrea)

Dolor en la bocay Boca seca(

Los alimentos me saben  Se llena rapido(y
diferente 0 a nadag El olor le
Problema al pasar la molesta)
comida)

Dolor; donde?

®
Otro:

D

ACTIVIDADES Y FUNCION
En el pasado mes mi actividad ha sido:

Normal sin limitaciones,

No normal pero puedo pararme y hacer
actividades normales

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

Puedo hacer muy poca actividad estoy la
mayoria del tiempo en cama o en una sillag)

En camags)

Suma de las casillasde 1 -4 | |

ENFERMEDADES RELACIONADAS A LOS REQUERIMIENTOS (las siguientes preguntas seran contestadas

por el médico)

Diagnéstico:
Estadio clinico:
Edad:
ESTRES METABOLICO
Sin estrés bajo estrés moderado estrés

alto estrés

EVALUACION GLOBAL

Bien nutrido (SGA-A)
Moderadamente nutrido (SGA-B)
Desnutrido (SGA-C)
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ANEXO 3: CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE CONSUMO SNUT ®©

EXPEDIENTE: FECHA:
NOMBRE: PESO:
EDAD: TALLA:

Durante el mes previo a este dia écon qué frecuencia consumié usted los siguientes productos? Por
favor indique con una cruz, en la columna, la opcidn que considere mds cercana a su realidad.

vecesala veces al dia
FOLIO semana
menos 13
deuna | veces 5.
LACTEOS nunca| vez al al 1|24 5-6 3 4-5
mes mes

UN VASO DE LECHE ENTERA

UNA REBANADA DE QUESO FRESCO
% TZA COTTAGE

UNA REBANADA DE QUESO OAXACA

UNA REBANADA DE QUESO
MANCHEGO O CHIHUAHUA

UNA CUCHARADA DE QUESO
CREMA

UNA TAZA DE YOGURT O BULGAROS

UN BARQUILLO CON HELADO DE
LECHE

FRUTAS

UN PLATANO

UNA NARANJA

10

UN VASO CON JUGO DE NARANJA O
TORONJA

11

UNA REBANADA DE MELON

12

UNA MANZANA FRESCA

13

UNA REBANADA DE SANDIA

14

UNA REBANADA DE PINA

15

UNA REBANADA DE PAPAYA

16

UNA PERA

17

UN MANGO

18

UNA MANDARINA

19

UNA PORCION DE FRESAS (+ DE 10)

20

UN DURAZNO, CHABACANO, O
NECTARINA

21

UNA PORCION DE UVAS (+ DE 10)

22

UNA TUNA

23

UNA PORCION DE CIRUELAS

24

UNA REBANADA DE MAMEY

25

UN ZAPOTE
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veces a la

semana

veces al dia

CARNES Y EMBUTIDOS

nunca

menos

de una

vez al
mes

13
veces
al
mes

2-4

26

UN HUEVO DE GALLINA

27

UNA PIEZA DE POLLO

28

UNA REBANADA DE JAMON

29

UN PLATO DE CARNE DE RES

30

UN PLATO DE CARNE DE CERDO

31

UNA PORCION DE ATUN

32

UN PEDAZO DE CHICHARRON

33

UNA SALCHICHA

34

UNA REBANADA DE TOCINO

35

UN BISTEK DE HIGADO O HIGADITOS
DE POLLO

36

UN TROZO DE CHORIZO O
LONGANIZA

37

UN PLATO DE PESCADO FRESCO

38

UN PLATO DE SARDINAS

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

MEDIA 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 LATA

57

UN PLATILLO CON CHILE SECO

58

UN ELOTE
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veces ala
semana

veces al dia

LEGUMINOSAS

nunca

menos

de una

vez al
mes

1-3
veces
al mes

5-6

2-3

4-5

b9

UN PLATO DE FRIJOLES

50

MEDIA TAZA DE CHICHAROS

bl

UN PLATO DE HABAS VERDES

b2

UN PLATO DE HABAS SECAS

53

UN PLATO DE LENTEJAS O GARBANZOS

CEREALES

b4

UNA TORTILLA DE MAIZ

b5

UNA TORTILLA DE HARINA

b6

UNA REBANADA DE PAN BLANCO DE CAJA

U

UNA REBANADA DE PAN INTEGRAL DE CAJA

b8

UN BOLILLO O TELERA

b9

UNA PIEZA DE PAN DULCE

V0

UN PLATO DE ARROZ

V1

UN PLATO DE SOPA DE PASTA

V2

UN PLATO DE AVENA

73

UN TAZON DE CEREAL DE CAJA (hojuelas de
maiz)

Va

CEREAL ALTO EN FIBRA

¢ CUAL ES EL NOMBRE DEL CEREAL CONSUME?

GOLOSINAS

V5

UNA REBANADA DE PASTEL

V6

UNA CUCHARADA DE ATE DE MIEL,
MERMELADA, CAJETA O LECHE
ICONDENSADA

V7

UNA CUCHARADA DE CHOCOLATE EN POLVO

V8

UNA TABLILLA DE CHOCOLATE

El

UNA BOLSA DE FRITURAS

BEBIDAS

BO

UN REFRESCO DE COLA MEDIANO

B1

UN REFRESCO GASEOSO DE SABOR

B2

UN REFRESCO DIETETICO

B3

UN VASO DE AGUA DE SABOR AZUCARADA

34

UNA TAZA DE CAFE SIN AZUCAR

BS

UNA TAZA DE ATOLE SIN LECHE

B6

UNA TAZA DE ATOLE CON LECHE

B7

UNA CERVEZA

B8

UNA COPA DE VINO DE MESA

B9

UNA BEBIDA CON RON, BRANDY, TEQUILA,

VODKA,
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veces a la
semana veces al dia

menos | 1-3
deuna|veces|1 24 | 56/ 1 |2-3|/45 |6
GRASAS nunca| vezal |al 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

ANTOIJITOS

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.
éLe agrega usted sal a sus alimentos antes de probarlos? SI NO

¢Se come usted el pellejo de pollo? SI NO

éSe come usted el gordito de la carne? SI NO

¢Cudntos meses del afio pasado consumid usted vitaminas?

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

¢Cual o cudles?

¢Cuantos meses del afio pasado consumid usted suplementos de calcio?

0 |12 3-4 5-6 7-8 9-10 11-12
¢Cual?
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