UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
CURSO DE ESPECIALIDAD EN ONCOLOGIA MEDICA

ASOCIACION DE VECTORES DE IMPEDANCIA Y ANGULO
DE FASE CON TOXICIDAD AGUDA POR QUIMIOTERAPIA
EN PACIENTES MEXICANAS CON CANCER DE MAMA NO
METASTASICO EN EL INSTITUTO NACIONAL DE
CANCEROLOGIA

T E S | S

QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE:
SUBESPECIALISTA EN ONCOLOGIA MEDICA
PRESENTA:

DRA. MARIA TEREZA NIETO CORONEL

M. EN C. CLAUDIA HAYDEE ARCE SALINAS
DIRECTOR DE TESIS

CIUDAD DE MEXICO

2017



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Agradecimientos

Agradezco primero a mi madre por estar junto a mi

en todo este largo suefio llamado medicina,

a mis pacientes por ser la fuente de inspiracion

para cada meta que persigo, a mi tutora Dra. Claudia
Arce-Salinas, por su admirable desprendimiento para
apoyarme en cada proyecto propuesto y por ensefiarme
el arte de la Oncologia.

“Esta tesis corresponde a los estudios realizados con una beca de excelencia otorgada por
el Gobierno de Mexico, a través de Secretaria de Relaciones Exteriores”



VI.
VIL.
VIII.

XI.
XII.
XII.
XIV.

INDICE

Titulo
Introduccion
Marco tedrico
Antecedentes
Planteamiento del problema
Obijetivos
Justificaciones
Hipotesis
Material y métodos
9.1 Disefio
9.2 Definicién de universo
9.3 Criterios de Inclusion
9.4 Criterios de exclusion
9.5 Definicion y operacionalizacion de variables
9.6 Métodos, instrumentos y proceso de recoleccion de datos
9.7.Recursos Humanos
9.8.Andlisis Estadistico
Resultados
Discusion
Conclusiones
Referencias Bibliogréaficas
Anexos
a) Ficha de recoleccion de datos
b) Carta de aprobacién Comité de Investigacion
c) Carta de aprobacion Comité de Etica

43
44
46



I. TITULO

ASOCIACION DE VECTORES DE IMPEDANCIA Y ANGULO DE FASE CON
TOXICIDAD AGUDA POR QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES MEXICANAS CON
CANCER DE MAMA NO METASTASICO EN EL INSTITUTO NACIONAL DE
CANCEROLOGIA



I1. INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia mas comdn entre las mujeres en el mundo. El céncer
hereditario es s6lo un pequefio porcentaje del total de casos de cancer de mama, los factores
ambientales juegan un papel no menos importante en el desarrollo de esta neoplasia. El mayor
indice de Masa Corporal (IMC) se ha asociado con un mayor riesgo de cancer de mama y
con un peor prondstico [1]. Muchos estudios han investigado la relacion entre dieta, actividad
fisica, obesidad y supervivencia en el cancer de mama [2].

Historicamente la evaluacion nutricional ha sido abordada con diversas variables, incluidas
las antropométricas y bioquimicas; sin embargo, tienen limitaciones; los métodos
antropométricos son operador dependiente; los laboratoriales como, por ejemplo, los niveles
séricos albumina son influenciados por otros factores no nutricionales [3].

El anélisis de bioimpedancia (BIA) es ampliamente utilizado en las mediciones de
composicion corporal, el estudio de las propiedades eléctricas de los tejidos bioldgicos inicio
desde el siglo XVIII. Tomasset explord la utilidad de la bioimpedancia para estimar el agua
corporal total usando electrodos de aguja. Nyboer realizé mediciones para estimar la masa
libre de grasa [4]. La portabilidad, el bajo costo, la naturaleza no invasiva del BIA, permiten
su uso de rutina y las mediciones repetidas [5].

El BIA ha sido validado como instrumento en la evaluacién de composicién corporal y del
estado nutricional en una variada poblacion de pacientes con cancer [6], las modificaciones
de la composicion corporal son frecuentes en los pacientes con cancer, estas variaciones se
pueden detectar mediante este instrumento y pueden estar asociadas con resultados
oncologicos [7].

Las ecuaciones convencionales del BIA para el céalculo de agua corporal total y otros
compartimentos del cuerpo, requieren suposiciones de normalidad, la alteracion de los
supuestos de estandar, como obesidad, insuficiencia renal y caquexia, representan un sesgo
para este instrumento, la necesidad de supuestos de normalidad se puede superar mediante el
uso del andlisis bioeléctrico del vector de impedancia (BIVA) [8].

Por otra parte, el angulo de fase (AF) refleja los fluidos corporales y las membranas celulares
(la resistencia y reactancia) del cuerpo humano [9], y se ha interpretado como un indice
prondstico de la integridad de la membrana celular. Enfermedad, inflamacion, desnutricion
0 inactividad fisica prolongada pueden resultar en alteraciones de las propiedades del tejido
eléctrico, que afectan directamente al angulo de fase [10], no es sorprendente que un angulo
de fase bajo se asocie con peores resultados oncoldgicos [11].



Se han buscado varios predictores de toxicidad secundaria a tratamiento con quimioterapia
en las pacientes con cancer de mama, no teniendo hasta el momento uno definido, pruebas
de farmacocinética y/ o farmacodinamia se correlacionan fuertemente con toxicidad a
quimioterapia [12], pero éstas son poco factibles de realizar en la clinica. Se han propuesto
algunos otros factores clinicos como predictores de toxicidad hematoldgica, incluyendo la
edad, bajo estado funcional, mal estado nutricional, sexo femenino, hemoglobina <12 g/ dL,
enfermedad renal, hepética o cardiovascular, pero los datos publicados tienen resultados muy
modestos para tener implicaciones clinicas [13]. Por otro lado, el calculo de la quimioterapia
estd ajustada a la superficie corporal, el inconveniente de esta maniobra, es que muchos
centros limitan la dosis cuando la superficie corporal supera 2 m? [14].

Finalmente, en relacion a la asociacion obesidad y toxicidad se han publicado estudios con
resultados contradictorios, un estudio realizado por la CALGB demostr6 que la infra-
dosificacion en pacientes obesas con cancer de mama, esta en relacion a peor supervivencia
[15].

Por lo tanto, se necesitan nuevos predictores clinicos de toxicidad con quimioterapia, y en
especial en nuestra poblacion, puesto que el 70% aproximadamente tiene sobrepeso u
obesidad. ldentificar estos factores predictivos, permitiria la introduccion de medidas
profil&cticas tales como el apoyo con factor estimulante de colonias, modificaciones de la
dosis o regimenes de quimioterapia alternativos, motivo por el cual se realiza este trabajo
para determinar si el estado nutricional evaluado por vectores de impedancia / angulo de fase
se relacionan con toxicidad aguda en pacientes mexicanas con cancer de mama no
metastasico.



I11. MARCO TEORICO
1. CONCEPTOS

Bioimpedancia: La bioimpedancia o impedancia bioldgica se define como la capacidad del
tejido bioldgico para impedir la corriente eléctrica [16].

Impedancia (Z): Desde un punto de vista eléctrico, es la obstruccion al flujo de una corriente
alterna. La impedancia es una medida compleja que estd compuesta por resistencia (R) y
reactancia (Xc), la primera es causada por el agua corporal total y la segunda por la
capacitancia de las membranas celulares, su formula es la siguiente [17]:

Z? = R? + Xc?

Resistencia (R): La R representa la resistencia de los tejidos al paso de una corriente
eléctrica, ésta es proporcional a la longitud del cuerpo e inversamente proporcional al area
de seccién (generalmente las medidas que representan los perimetros de los segmentos del
tronco y de las extremidades), por ello un cuerpo largo tendréa una gran resistencia en relacion
a uno mas corto, y un cuerpo con area de seccion pequefia tendra una resistencia menor [18].
Reactancia (Xc): Es la oposicion adicional debida a la capacitancia de los tejidos y
membranas celulares (es el llamado componente dieléctrico), estos valores dependen de la
frecuencia de la corriente eléctrica. La reactancia se debe al efecto eléctrico de la carga
ofrecida durante periodos cortos por el componente lipidico de las membranas de la masa
celular [18].

Angulo de fase: Es la asociacion entre reactancia y resistencia, se asocia positivamente con
la reactancia y negativamente con la resistencia, su formula es la siguiente [9]:

Xc
AF = tan™! (—)
an R

2. ANALISIS DE IMPEDANCIA BIOELECTRICA (BIA)

Es un método seguro, no invasivo y barato que evalla la composicién corporal [5,19]. Se
basa en el siguiente principio: los tejidos biol6gicos se comportan como conductores en
mayor 0 menor medida, dependiendo de la composicion. Este instrumento mide la resistencia
o0 impedancia del cuerpo a una corriente eléctrica pequefia [18-20], tiene dos componentes:
resistencia(R) y reactancia (Xc) [19]. El tejido magro contiene un alto nivel de agua y
electrolitos por lo que actia como un conductor eléctrico a diferencia de la grasa que actla
como aislante [20].

2.1.Aspectos metodoldgicos sobre la bioimpedancia eléctrica

La metodologia mas frecuentemente usada para determinar la bioimpedancia eléctrica del
cuerpo entero es la tetrapolar, en la cual se colocan cuatro electrodos en cada extremidad,
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dos introducen corriente alterna, generada por el impedanciometro, y las otras dos recogen
la corriente. Los electrodos deben tener una distancia minima entre ellos de 4-5 cm, y deben
colocarse en mufiecas y pie-tobillo. Se puede realizar la medicion en decubito supino o en
bipedestacion, segun a las instrucciones de cada modelo de bioimpedanciometro y del
fabricante [18].

2.2. Instrumentos de analisis por bioimpedancia eléctrica

Los aparatos de monofrecuencia normalmente operan a una frecuencia de 50 Khz, sus
resultados se basan en modelos matematicos tedricos y ecuaciones empiricas, en esta
frecuencia el indice de impedancia es directamente proporcional al agua corporal total (ACT)
y a la masa libre de grasa (MLG), pero no permite diferenciar si el agua es intracelular o
extracelular. Este tipo de aparatos no deben usarse cuando hay alteraciones de la hidratacién
[21]. Otro tipo de instrumentos, son los multifrecuencia, que utilizan modelos empiricos de
regresion lineal a diferentes frecuencias, como 0,1,5,50,100,200 y 500 Khz, para estimar el
agua corporal total, agua extracelular e intracelular y masa libre de grasa. Estos son mas
precisos para diferenciar variaciones en los niveles de hidratacion. Tienen mayor precision y
menor sesgo para estimaciones de agua extracelular que los aparatos monofrecuencia [22].
Las medidas de resistencia no difieren entre ambos aparatos [18].

3. VECTORES DE IMPEDANCIA

Es un método descrito y desarrollado por Piccoli et al, el cual no depende de modelos,
estimaciones o ecuaciones, y que sélo se afecta por las medidas de Z o bien de la variabilidad
individual. Se trata de la construccion de un grafico R/H (abscisas)y Xc/ H (ordenadas), la
resultante es un vector individual que puede ser comparado con las referencias de unas elipses
que representan el 50,75 y 95% de tolerancia para edad y tamafio corporal. El vector puede
tener variabilidad o migracién a varias zonas, que se interpretan como estados de
hiperhidratacion, deshidratacion o cambios en
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4. ANGULO DE FASE:

El dngulo de fase es un parametro de impedancia méas sélido, ha demostrado ser un factor
predictivo de resultados clinico y mortalidad, se expresa como el arcotangente de Xc/ R, es
un indicador de salud celular [24]. Los angulos de fases més bajos sugieren muerte celular o
disminucion de la integridad celular, mientras que los angulos de fase mas altos sugieren
grandes cantidades de membranas celulares intactas [25]. Se ha encontrado que el angulo de
fase tiene un papel prondstico en cancer, especialmente colorectal y pancreatico [26,27].

5. VALORES DE REFERENCIA EN POBLACION MEXICANA

En el estudio de Espinosa-Cuevas et al, se evaluaron a 439 sujetos (204 hombres y 235
mujeres), de 18-82 afios, en el sub-grupo de mujeres, el peso promedio fue de 60.1 £ 8, y la
estatura de 1.55 m, las mujeres tenian valores mayores de impedancia y resistencia en
comparacion con los hombres, asi como mayores valores de resistencia y reactancia
estandarizadas por altura (Z=622.96+£66.16 Q, R=618.96 +66.10 Q, R/H=398.24 +46.30
Q/m, Xc/ H= 44.2+7.14 Q/m). El angulo de fase medio de las mujeres fue de 6.36 °+0.97.
Se compar6 ademas las elipses de tolerancia elaboradas en poblacion italiana-americana con
la mexicana, encontrandose que las de la poblacion mexicana tienden a situarse en el extremo
superior, siendo la diferencia entre ellas estadisticamente significativa p < 0.05,
construyéndose asi elipses de referencia para poblacién mexicana [23].



IV. ANTECEDENTES

Los valores de bioimpedancia son diferentes en pacientes con cancer de mamay pacientes
sanas, en un estudio donde se evaluaron 34 pacientes con cancer de mama antes de recibir
algun tratamiento y 34 voluntarias sanas, se encontrd que la reactancia y resistencia a 50
kHz fueron significativamente mayores en las pacientes con cancer de mama (53.59Q +
1.53vs.47.26 Q +1.25 (p=0.0031); 603.2 Q ° + 15.38 vs. 515.87 Q + 11.48 (p=0.00004),
respectivamente[28].

Respecto a los patrones de los vectores de impedancia y cancer, hay varios estudios que
han evaluado este tdpico, uno de ellos es el de Tosso et al., en el cual evaluaron 148
personas, 56 sanas, 31 con cancer posterior a tratamiento quirdrgico, 61 con enfermedad
localmente avanzada, 31 pacientes con enfermedad a distancia sin tratamiento
antineoplasico o intervencion nutricional. Obteniendo como resultado que la media del
vector de impedancia se desplaza en los pacientes con cancer respecto a los sujetos sanos
T?=25,8 vs T?=25 (p < 0.01), a expensas de los valores de Xc reducido (es decir, un
angulo de fase mas pequefio), no encontrandose diferencias entre los grupos de pacientes
con cancer, a excepcion de los valores de R/H. En otros estudios se ha descrito el
comportamiento diferente de los vectores de impedancia en neoplasias especificas, como
por ejemplo en cancer de cabeza y cuello [29,30], cancer de pulmdn [6,30]; en lo que
respecta a las pacientes con cancer de mama Malecka-Massalka et al evaluaron el patron
de comportamiento de los vectores de impedancia en las pacientes con cancer de mama
VS pacientes sanas, encontrandose un ligero aumento de la resistencia y reactancia
normalizada, indicando diferencias en hidratacion y masa libre de grasa [31].

El angulo de fase en pacientes con cancer ha sido evaluado en varios estudios y en
diferentes neoplasias, como ser en cancer de colon, pancreas, pulmoén y en pacientes con
cuidados de soporte Unicamente y se ha encontrado una asociacion entre angulo de fase
bajo con peores desenlaces oncoldgicos [32-35]. Gupta et al, evaluaron el angulo de fase
como indicador prondstico en 259 pacientes con cancer de mama, obtuvieron una
puntuacion mediana de angulo de fase de 5,6°, las pacientes con angulo de fase menores
de 5,6° tenian una supervivencia media de 23,1 meses vs las que tenian un AF >5,6° con
una supervivencia media de 49,9 meses (IC 95% 35,6-77,8) p=0,031. El analisis
multivariado report6 un RR 0,82 (IC 95% 0,68 a 0,99) p=0,041 para supervivencia [36].

En lo que concierne a la evaluacion de toxicidad asociada a quimioterapia, se ha descrito
en un estudio de cohorte que evalué 1158 pacientes con cancer de mama no metastasico,
11,9 % de descontinuaciones tempranas de quimioterapia, describiéndose como principal
causa de descontinuacion la toxicidad del esquema [37]. En estudios retrospectivos se ha
descrito que la incidencia de neutropenia febril es de 19,1% en el tratamiento
neoadyuvante o adyuvante [38]. La neutropenia febril y mielosupresion siguen siendo la
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principal toxicidad limitante de dosis [39], la incidencia de neutropenia febril varia de
acuerdo al régimen de quimioterapia utilizado [38].

No existe algun estudio que evalué los vectores de impedancia y angulo de fase en

pacientes mexicanas con cancer de mama, tampoco hay estudios de evaluacion de
toxicidad asociada a quimioterapia en esta poblacion.
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V.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con base a lo escrito con anterioridad el proposito de este estudio es resolver la siguiente
pregunta:

¢Cual serd la asociacion entre toxicidad aguda por quimioterapia con vectores de

bioimpedancia y angulo de fase en pacientes mexicanas con cancer de mama no metastasico
en el tratadas en el Instituto Nacional de cancerologia entre los afios 2016-2017?

12



V1. OBJETIVOS
6.1 OBJETIVO GENERAL:

Evaluar la asociacion entre vectores de impedancia y dngulo de fase con toxicidad aguda a
la quimioterapia en pacientes mexicanas con cancer de mama no metastasico en el INCan de
entre los afios 2016-2017.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar los patrones de comportamiento de los vectores de impedancia en
pacientes con cancer de mama no metastasico en el INCan de 2016-2017.

e Determinar un valor medio de angulo de fase en cancer de mama no
metastasico en el INCan de 2016-2017.

e Establecer una relacién entre angulo de fase y vectores de bioimpedancia con
otros elementos de evaluacion nutricional.

e Correlacionar toxicidad por quimioterapia (neo)adyuvante y vectores de
impedancia en pacientes con cancer de mama no metastasico.

e Correlacionar toxicidad por quimioterapia (neo)adyuvante y angulo de fase
en pacientes con cancer de mama no metastasico.

e Asociar los componentes de la evaluacién nutricional (lipidos, aloumina) y
componentes de sindrome metabdlico (diabetes, alteracion de la glucosa en
ayunas, hipertension arterial) con toxicidad en pacientes con cancer de mama
no metastasico.

e Asociar vectores de bioimpedancia y angulo de fase con desenlaces
secundarios a toxicidad (infecciones, hospitalizaciones, cambio de
quimioterapia, disminucion de dosis).

e Asociar los vectores de bioimpedancia y angulo de fase con desenlaces
tempranos de mal prondstico (recurrencia, respuesta patolégica completa,
progresion en la neoadyuvancia).

e Obtener rangos de riesgo por cuartiles de angulo de fase para presentacion de
toxicidad.

13



VI1. JUSTIFICACIONES

Con el presente trabajo, se pretende evaluar los patrones de comportamiento de vectores de
impedancia y &ngulo de fase, ya que no existen trabajos en nuestra poblacién al respecto,
estas variables de bioimpedancia en otras poblaciones con céncer han demostrado
correlacionarse con el estado nutricional de los pacientes, y consideramos transcendental
tener valores de referencia para el grupo de pacientes para complementar la evaluacion
nutricional , sobre todo en nuestra poblacion , puesto que se ha documentado que el 71% de
las pacientes tienen sobrepeso/ obesidad.

Posteriormente, se realizara la correlacién con toxicidad aguda a la quimioterapia, puesto que
la utilizacion de quimioterapia (neo) adyuvante han llevado a mejorar la supervivencia de las
mujeres con cancer de mama, sin embargo, las pacientes sometidas a quimioterapia
experimentan morbilidad y/ o mortalidad relacionada [38].

Finalmente, se ha demostrado que el retraso en la administracién de quimioterapia y/o
reduccion de dosis por toxicidad se asocia con peores desenlaces. Especificamente en
pacientes con cancer de mama, la reduccion en la intensidad de dosis mayor a un 80% se
asocia con mayores porcentajes de recurrencia y muerte por enfermedad. Por otro lado, la
intensidad de dosis como se ha mencionado juega un papel fundamental para alcanzar la
curacion de las pacientes, en este sentido, la poblacidn obesa suele ser inframedicada, pues
la dosis se calcula basada en la superficie corporal ideal y no real, ya que se asume que este
grupo de pacientes tendrian una mayor toxicidad. Sin embargo, hasta ahora el principal
inconveniente es que no se ha logrado identificar un predictor de toxicidad.

Se ha tratado de buscar factores de riesgo para toxicidad de quimioterapia, al momento sin
éxito, es por eso que se desarrolla el presente trabajo para poder determinar si la evaluacion
nutricional mediante BIA puede ayudar a determinar grupos de riesgo para desarrollar
toxicidad.
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VIIL. HIPOTESIS

Existe asociacion entre vectores de impedancia y toxicidad aguda relacionada con
quimioterapia.

Las pacientes con angulo de fase menor a la media tendran mayor toxicidad global,
en comparacion con las pacientes que tienen angulo de fase mayor a la media.
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IX. MATERIAL Y METODOS
9.1. Disefio

Cohorte: El estudio se llevé a cabo en pacientes con diagnostico reciente de cancer de
mama temprano o localmente avanzado en el INCan entre los 2016-2017, las pacientes
incluidas fueron seguidas durante los afios sefialados en las fases de diagnostico y
tratamiento, en este ultimo se evalud la toxicidad.

Analitico y correlacional: Estudia la relacion entre causa y efecto, en este trabajo se
estudian tres variables vectores de impedancia, &ngulo de fase y toxicidad.

9.2.Definicion de universo

El universo esta representado por las pacientes que ingresaron al INCan con diagnostico
de cancer de mama no metastasico, candidatas a recibir quimioterapia (neo)adyuvante
entre los afios 2016-2017.

9.2.1. Muestra:

El calculo de tamafio de muestra se realiz basado en una estimacion con los siguientes
supuestos:

e Anualmente se reciben 700 pacientes nuevas.

e La prevalencia de toxicidad en todos los grados y todos los tipos es de 90%

e Esperamos un incremento de 5% en toxicidad de todos los grados y de todos tipos
en pacientes con AF bajo

Tomando en cuenta un poder estadistico del 95% y un valor de alfa a dos colas de 0.05,
se requieren en total 115 pacientes, considerando una tasa de pérdidas de 20% se ajusto
el nimero de pacientes a 137.

9.3.Criterios de Inclusion

e Paciente con cancer de mama temprano (etapa clinica I-11A de acuerdo a criterios de
American Joint Committee on Cancer 7) o enfermedad localmente avanzada (etapa
clinica 11B-111C de acuerdo a criterios de AJCC 7)

e Diagnostico histologico confirmado de cancer de mama

e Pacientes sin tratamientos previos para el cancer con excepcion de cirugia en lamama

e Pacientes que den su asentimiento para participar en el estudio

e Pacientes que sean candidatas a recibir quimioterapia (neo) adyuvante

16



e Pacientes con adecuada funcidon hematoldgica, renal y hepatica
e Pacientes con uso de un método anticonceptivo efectivo y prueba de embarazo

negativa.
9.4.Criterios de exclusion
e Paciente con cancer de mama metastasico.

e Pacientes con tratamiento hormonal o bioldgico exclusivamente
e Pacientes con comorbilidades importantes que contraindiquen o impidan el uso de

quimioterapia
e Pacientes embarazadas o lactando

9.5.Definicién y operacionalizacion de variables
Las variables a evaluar son:

e Vectores de impedancia

e Angulo de fase

e Toxicidad de acuerdo con Common Terminology
(CTCAE NCI) v4.0

Tabla 1: Operacionalizacién de variables

Criteria for Adverse Events

Variable Definicién Dimensiones Indicadores Tipo
Toxicidad Efecto adverso | Fatiga Gradol Cualitativa
(CTCAE NCI | secundario a | Hematoldgica Grado 2
v.4) quimioterapia. Gastrointestinal Grado 3

Neuropatia Grado 4

periférica Grado 5

Alergia

Hepaética

Cardiaca
Vectores de | Suma vectorial entre 7=R+ Xc 7=R+ Xc Cualitativa
impedancia por Ry Xc

e R/H Resistencia Ohmios(Q)/m Ohmios(Q)/m Cuantitativa

normalizada a la
altura.
e Xc/H Reactancia Ohmios(Q)/m Ohmios(Q)/m
normalizada a la altura Cuantitativa
Angulo de fase Es el angulo | Grados Menos de 4.8 Cuantitativa
formado por el Mas de 4.8
vector de Cuartiles
impedancia
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9.6.Métodos, instrumentos y proceso de recoleccion de datos

9.6.1. Método y técnicas: EI método y técnicas de recoleccion de datos fueron: la entrevista
y observacion. La variable de toxicidad fue recolectada a través de entrevista y observacion.
Las variables de vectores de impedancia y angulo de fase mediante observacion.

9.6.2. Instrumentos: Los instrumentos fueron una planilla de recoleccién de datos (Ver
anexo 1).

La medicion de antropometria (peso, talla) se realizd con el tallimetro y balanza SECA, que
tiene rangos de 110-220 cm y graduacion de 1mm; se utilizé una cinta métrica para obtener
la circunferencia de la cintura.

Para el andlisis de BIA se usaron dos equipos: SECA 540m, InBody 420, ambos sistemas
tetrapolares, brindando valores cuantitativos inmediatos y extensos de los diversos
parametros de composicién corporal.

SECA 540m.- Las frecuencias de medicién son 1- 1000 kHz, y los segmentos de medicion
son: brazo derecho, izquierdo, pierna derecha, pierna izquierda, tronco. Medicién de
corriente 100pA.

InBody 420: Las frecuencias de medicion 6 (1, 5, 50, 250, 500, 1000 kHz), los segmentos de
medicion son tronco, brazos y piernas.

9.6.3. Procedimientos:

Este estudio se realizd en el afio 2016-17, el mismo constara de las siguientes fases
metodoldgicas:

Fases

Fase 1.- Planificacion y organizacion, elaboracion del Protocolo de Investigacion.
Fase 2.- Presentacion del Protocolo, revision bibliogréfica.

Fase 3.- Levantamiento de datos.

Fase 4: Tabulacion y analisis de los resultados.

Fase 5: Discusion y conclusiones.

Fase 6: Preparacion, presentacion y defensa del Trabajo de Investigacion.

Las actividades desarrolladas en cada fase son:

Fase 1:
Actividad 1. Elaboracion del Protocolo de Investigacion.
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Actividad 2: Elaboracion de la planilla de recoleccion de datos.

Fase 2:

Actividad 1: Presentacion del Protocolo al Comité de ética e investigacion del Instituto.
Actividad 2: Revision bibliografica en libros, revistas, articulos, internet.

Fase 3:
Actividad 1: Recoleccion de los datos.

Fase 4:

Actividad 1: Tabulacion de los datos
Actividad 2: Anélisis de los Resultados

Fase 5:

Actividad 1: Discusion
Actividad 2: Conclusiones

Fase 6:

Actividad 1: Revision del trabajo final por el tutor.
Actividad 2: Preparacion del Trabajo final.
Actividad 3: Presentacion y defensa del Trabajo final

El proceso de recoleccion de datos se realizé siguiendo los siguientes pasos:

Obtencion de datos demogréficos y clinicos: Los datos demograficos y clinicos, tales
como edad, comorbilidades, laboratorios, caracteristicas del tumor, esquemas y dosis
de quimioterapia, toxicidades, se recolectaron del sistema INCanet (historia clinica
digital), los mismos fueron tabulados y separados por dominios de variables
determinadas.

Evaluacion antropométrica: Las pacientes fueron sometidas a evaluacion
antropométrica, la obtencion de peso y talla se realizd6 mediante el
estadimetro/balanza SECA, la medida de la circunferencia de cintura se la obtuvo con
una cinta métrica. Ambas variables fueron recolectadas con técnica estandarizada.
Bioimpedancia: La BIA fue evaluada con el equipo SECAmM540 e Inbody 720 para
obtener los datos de composicién corporal. La evaluacion fue realizada en
bipedestacion, las pacientes descalzas, con los pies en los electrodos de pies en la
plataforma de la maquina, sus brazos aductos con las manos agarrandose a los
electrodos de las manos en las asas. Las pacientes no fueron obligadas a ayunar apara
la prueba. Los datos de reactancia y resistencia se obtuvieron a 50kHz, el angulo de
fase fue obtenido del arcotangente de Xc/ R.
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9.7. Recursos
Los recursos a utilizados fueron:

Recurso humano: Julieta Santamarina, asistente de Protocolos, se encarg6 de la recoleccion
de datos demograficos, la Lic. Andrea Pefia nutridloga se encargd de la evaluacion
antropométrica y evaluacion mediante los instrumentos de BIA. Y finalmente la Dra.
Angeles Espinoza Cuevas colabor6 en el analisis de vectores de impedancia.

Recurso fisico: Aparte de los instrumentos descritos de evaluacion de las variables, se
usaron: hojas de papel bond tamafio carta, boligrafos, computadora, programas estadisticos
para tabulacion de datos y resto de material de escritorio.

Recursos econdmicos: Esta Tesis cuenta con el apoyo de la Beca Impulso a la salud Slim
y del sistema de Becas del Gobierno de México a través de la Secretaria de relaciones
exteriores para extranjeros.

9.8. Andlisis Estadistico

Para el procesamiento y analisis de datos, se construy6 una base de datos (en el paquete
estadistico Microsoft Excel 2016) y posteriormente se realizo el analisis en los paquetes
Excel 2016 y SPSS v. 23, obtenido inicialmente estadisticas descriptivas.

Resistencia, reactancia fueron usadas para calcular los vectores de impedancia bioeléctrica y
para construir elipses bivariadas de tolerancia con el programa BIVA PLOT 1998. La
correlacion entre vectores de impedancia y otras variables se realizd con la estadistica de T2
de Hotelling, misma que fue realizada con el programa BIVAMEAN.

Las diferentes correlaciones se realizaron mediante la estadistica de Chi cuadrada en el
paquete estadistico SPSS V.23, las correlaciones se realizaron con el coeficiente de
correlacion de Pearson y para la obtencion de riesgos de utiliz6 regresion logistica. El valor
de p < 0.05 fue considerado como estadisticamente significativo.
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X.RESULTADOS
10.1. Caracteristicas de la poblacion
Se evaluaron a 172 pacientes, de las cuales 31 fueron excluidas, 13 por tener enfermedad
metastasica, ocho pacientes recibieron hormonoterapia exclusivamente, ocho perdieron
seguimiento, una paciente tuvo cancer in situ y otra un tumor Phyllodes, estos dos ultimos

sin indicacion de quimioterapia.

De las 141 pacientes incluidas, 53.2 % recibieron tratamiento neoadyuvante (n=74) y
adyuvante 46.8% (n= 66).

Figura 2: Reclutamiento de pacientes

Reclutadas
N=172

Enfermedad Otros tratamientos (HT)

metastasica N=8
N=13

Perdida de seguimiento Otros (Ca in situ,

Phyllodes)
N=8 N=2
: N=141
Tratamiento Tratamiento
neoadyuvante adyuvante
N=75 N= 66

La edad media fue de 50 afios (24-81 afios), las pacientes < de 50 afios representaron un
48.9% (n=69), y las mayores de 50 afios fueron el 51.1%(n=72).

El peso medio fue de 66,23 Kg (37.55-99.45) + de 12, la talla de 1,54 m (1.32-1.73) + 0.06;
la superficie corporal media fue de 1,67 m? (1.31-2.13) + 0,16. La media de circunferencia
de cintura fue de 97.30 (71-135 cm), 72,2% con cintura > 88 cm.

El IMC promedio fue de 27.77 kg/ m? (13.79-39.84), 41 pacientes clasificadas en peso

normal (29.1%), 51 sobrepeso (36.2%), 34 obesidad grado 1 (24.1%), 12 con obesidad
grado2 (8.5%) y tres pacientes con bajo peso (2.1%).
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Tabla 2: Caracteristicas de las pacientes, tumor y esquemas de quimioterapia

Variable ‘ Categoria I Numero(n) ‘ Porcentaje (%)
Pacientes
Edad <50 afios 69 48.9
>50 afios 72 51.1
Clasificacién OMS (IMC) Normopeso 41 29.1
Sobrepeso 51 36.2
Obesidad G1 34 24.1
Obesidad G2 12 8.5
Bajo peso 3 2.1
Superficie corporal <1,6 46 32.6
(calculada por el método de >1,6 95 67.4
Dubois)
Cintura <88 cm 30 27.8
288 cm 78 72.2
Hipertensidn arterial Si 21 14.9
sistémica No 120 85.1
Glucosa DM2 15 10.6
Glucemia alterada en ayunas | 38 27
Ninguno 62.4
88
Colesterol HDL Menos de 40mg/dl 51 41.1
Normal (40,1-59) 60 48.4
Alto (260) 13 10.5
Colesterol total Deseable 81 65.3
Borderline alto 35 28.2
Alto 8 6.5
Optimo (< 150) 49 39.5
Alto Borderline(150-199) 21 16.9
Triglicéridos Alto (200-499) 51 41.1
Muy alto (>500) 3 2.4
Snd. Metabdlico (criterios Si 43 34.1
ATP Il No 83 65.9
Albumina sérica Baja (Menos de 3.8) 14 10.1
Normal (3.9-5.1) 124 89.9
Salud 6sea T score normal 45 39.8
Osteopenia 43 38.1
Osteoporosis 25 22.1
Esteatosis hepatica Si 77 65.3
No 41 34.7
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Tabla 2: Caracteristicas de las pacientes, tumor y esquemas de quimioterapia

Caracteristicas del tumor

Estadio clinico | 6 4.3
1l 71 50.4
1l 64 45.3
Tamafio tumoral T1-T2 85 60.3
T3-T4 56 39.7
Estatus ganglionar NO 47 333
N1 55 39
N2 23 16.3
N3 16 11.3
Tipo histoldgico CDI 119 84.4
CLI 13 9.2
Mixto 6 4.3
Otros 3 2.1
Fenotipo Luminal A 29 20.6
Luminal B 37 26.2
Triple negativo 41 29.1
Her-sobreexpresado 17 12.1
Triple positivo 17 12.1
Grado histoldgico SBR 3-5 31 22.8
SBR 6-7 53 39
SBR 8-9 52 38.2
Quimioterapia
Tipo de quimioterapia AC-T+/-H 118 83.68
AC-T + Platino 13 9.21
TCH 2 1.41
TC 6 4.25
TH 2 1.41
Secuencia Adriamicina -Taxano 94 72.9
Taxano-Adriamicina 35 27.1

Respecto a las comorbilidades, 15 pacientes se reportaron con diabetes mellitus (10.6%), 21
con hipertension arterial sistémica (14.9%), 16 tenian otras comorbilidades (11,3%), diez
usaban metformina (7,1%), se documentd esteatosis hepética en 77 pacientes (65.3%), 43
pacientes (38.1%) con osteopenia y 25 (22.1%) con osteoporosis.

35% tenian colesterol en el limite superior alto o alto (HCL) (39-307 mg/dl), 41.1% tenian
niveles de colesterol HDL menores a 40 mg/dl (7-74 mg/dl), 60.4% con hipertrigliceridemia
(HTG) (39-625 mg/dl) y 27% con niveles de glucosa alterados en ayunas (74-287 mg/dl).

34.1% de las pacientes fueron catalogadas con sindrome metabdlico, segun los criterios de

ATP 1Il. 14 pacientes (10.1%) tenian niveles de albumina menores de 3.8 g/ dL (2.2-
4.8mg/dl).
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Los tipos histolégicos fueron: carcinoma ductal infiltrante en 119 pacientes (84.4%), 13 con
carcinoma lobulillar infiltrante (9.2%), seis con histologia mixta (4.3%), otras histologias se
presentaron en tres pacientes (2.1%). Respecto a fenotipo, 29 pacientes eran luminal A
(20.6%), 37 luminal B (26.2%), 41 triple negativo (29.1%), 17 HER2 sobreexpresado
(12.1%) y 17 triple positivo (12.1%). EI SBR medio fue de 6,72 (2-9), el Ki 67 promedio fue
de 42.33% (2-90), las etapas clinicas mas frecuentes fueron IA- 111A (74,5%).

En 92.8% de las pacientes la quimioterapia indicada estaba basada en antraciclinas y taxanos,
a esquemas y dosis estandares +/- platino en pacientes triple negativas+/-Trasuzumab en
pacientes HER2 positivo. La secuencia mayormente usada fue Adriamicina seguida de
Taxano en un 72.9% (94 pacientes) y 35 pacientes recibieron Taxano seguido de Adriamicina
(27.1%). La intensidad media de dosis de Adriamicina fue de 94.7 mg (25-127.49),
intensidad de Paclitaxel de 131,67 mg (80-276,69). La duracion media de tratamiento fue de
4,6 meses.

10.2.Bioimpedancia (BIA)

La resistencia media de 720.41+ 112.56 Q (484,20-1041,25), reactancia media de 61,09 +
12,09 Q (26,20-94,52), las resistencia y reactancia estandarizadas por altura fueron 467,13+
75,04 Q (320,66-650,78) y 39,61+ 7,96 Q (17,47-60,97). La impedancia media fue de 723,04
+11.93 Q (486.17 — 1044.68).

Los valores promedio obtenidos mediante bioimpedancia fueron: masa grasa 27.07 Kg (7.2-
51.36 kg), masa magra 37.93 kg (13.80-52.71 Kg), agua corporal total 28,8 L (16,10-39,10L),
indice de masa magra 15,29 mg/ k2 (9,4-22.41).

10.3. Angulo de fase

La mediana de angulo de fase fue de 4,8 © (2.8-6. 26°) + 0,62. De acuerdo a este resultado las
pacientes fueron divididas en dos grupos, el primer grupo consistid en las pacientes con < 4.8
° de angulo de fase y > 4.9 °, ademas se evaluo la distribucion cuartilar, como se describe en
la tabla 3:

Tabla 3: Distribucion cuartilar del angulo de fase

Cuartil Valor Porcentaje de
pacientes (%)
25 4.3-4.6° 38.2
50 4.72-5.00° 30.3
75 5.20-5.38° 31.6
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10.4.Vectores de impedancia
Se estandarizo la distribucion de vectores en nuestra poblacidn, la distribucion se muestra en

la figura 3.
Figura 3: Distribucién de vectores de impedancia en la muestra
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El BIA del 62.4% (88 pacientes) se considero con distribucion normal y 37.6% (53 pacientes)
con distribucion anormal.

10.5.Comparacion entre angulo de fase, variables nutricionales y de sindrome
metabolico.

Se realiz6 una asociacion entre los valores de superficie corporal y angulo de fase, se encontré
que las pacientes con un angulo de fase bajo 58.7% tenian una SC baja (menos o igual a 1,6
m?) vs 41.1% que tenfan una SC mayor a 1,6 m?, con una p =0,049. Respecto a los valores
de albumina sérica, el 78.6% de las pacientes con angulo de fase bajo tenian albumina baja
(menores de 3,8 g/dL) vs 42.7% de pacientes con albumina normal, p= 0,011. Se encontrd
también correlacion estadisticamente significativa entre AF y niveles de triglicéridos de
0.399 y con una p de 0.000. 52.9% de las pacientes con AF bajo presentaron osteoporosis/
osteopenia vs 31.1% normal (p= 0.022)
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No se encontré asociacion entre DM2 o intolerancia a la glucosa, hipertension arterial
sistémica, niveles anormales de colesterol HDL, LDL o colesterol total, circunferencia de
cintura, sindrome metabdlico por ATP Il o IMC con &ngulo de fase.

Tabla 4. Asociacion entre angulo de fase y variables nutricionales/sindrome metabélico

Angulo de fase bajo | Angulo de fase alto P
SC 0,049
Menos de 1,6 m? 58.7% 41.3%
Mas de 1,6 m? 41.1% 58.9%
AlbUmina 0,011
Menos de 3.8 g/dL 78.6% 21.4%
Mas de 3.8 g/dL 42.7% 57.3%
Snd. Metébolico 0.053
(ATP 111) 37.2% 62.8%
Si 55.4% 44.6%
No
Densitométria dsea
(DMO) 31.1% 68.9% 0.022
Normal 52.9% 47.1%
Osteopenia/Osteoporosis

10.6.Comparacion entre vectores de bioimpedancia con otras variables nutricionales

Se encontrd asociacion entre hipertension arterial sistémica y vectores de impedancia, con
una T2 = 6.2 y una p de 0.0492, como se muestra en la Figura 4.

Figura 4. Vectores de impedancia en pacientes hipertensas o no hipertensas
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También se encontrd asociacion entre Sobrepeso/ Obesidad y vectores de impedancia con

una T 2= 20.2 y p = 0.0001(Figura 5)
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Figura 5: Asociacion entre Sobrepeso/ Obesidad y vectores de impedancia
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Asi como asociacion entre el valor de triglicéridos y vectores de impedancia con una T? =
9.7 y una p=0.0099. (Figura 6)

Figura 6. Asociacion triglicéridos y vectores de impedancia
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Ademas, encontramos asociacion entre la circunferencia de cintura y vectores de impedancia,
T? =1, p= 0.0055 (Figura 7)
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Figura 7. Asociacion entre circunferencia de cintura y vectores de impedancia
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Por altimo, encontramos asociacién entre valores de albdmina, densidad dsea y vectores de
impedancia con T? =8 p =0.020 y T?= 21.6 p = 0.0001 respectivamente (Figura 8 y 9).

Fig. 8: Vectores de impedancia y albumina
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Fig. 9: Vectores de impedancia y DMO

70 ~

60 -

al
o
L

D
o
L

w
o
L

0 100 200 300 400 500 600
R/H, Ohm/m

28



No se encontré asociacion entre DM2 o intolerancia a glucosa en ayunas, niveles de
colesterol HDL, colesterol total, sindrome metabolico (ATP I11) y vectores de impedancia

10.7.Toxicidad

98.6 % (139) de todos los pacientes presentaron algun grado de toxicidad, toxicidades grado
3-5 se presentaron en 41.1% (58 pacientes), las toxicidades mas frecuentes fueron:
gastrointestinal 85,5%, fatiga 70.9%, neuropatia periférica 50.4% y hematoldgica en un

48.9%.

Tabla 5: Frecuencia y tipos de toxicidades

Toxicidad cualquier grado n %

Fatiga 100 70.9
Neuropatia periférica 71 50.4
Gastrointestinal 121 85.8
Hematoldgica 69 48.9
Alergia 11 7.8
Toxicidad cutanea 5 3.5
Toxicidad cardiaca 2 1.4
Toxicidad renal 2 1.4
Hipertransaminasemia 3 2.1
Neutropenia febril 4 2.8
Infecciones 42 29.8

45.4% (64) de las pacientes interrumpieron el tratamiento, la mediana de interrupciones fue
de uno (0-9), 50.4% de las pacientes recibieron apoyo con factor estimulante de colonias
profilactico o terapéutico, la mediana de jeringas de factor estimulante de colonias indicadas
fue de dos (0-10); 14 (9.9%) de las pacientes fueron hospitalizadas , de estas el 78.6% se
hospitalizo por toxicidad G3-4 (11 pacientes), 42 presentaron infecciones durante el
tratamiento (29.8%), en nueve pacientes (6,4%) hubo necesidad de reducir dosis de farmacos,
siete (5%) ameritaron cambio de esquema o suspension de la misma e inicio de
hormonoterapia, tres (2.1%) fallecieron a causa de toxicidad asociada a quimioterapia.

10.8. Relacion entre toxicidad y angulo de fase
La correlacion entre angulo de fase y cualquier grado toxicidad fue significativa, con una

correlacion inversa de -0.193 con una p= 0.022. Las pacientes con un angulo de fase bajo
(menores de 4.8) tienen mayor toxicidad G3-5 56,9% vs 43.1%, con una p = 0.045.
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Se encontr6 correlacion inversa entre angulo de fase con neuropatia periférica
estadisticamente significativa de -0.206 (p=0.014) Cabe resaltar que 35.2% de las 71
pacientes que presentaron toxicidad neuroldgica periférica tenian alteraciones de la glucosa
(intolerancia a la glucosa en ayuno o diabetes mellitus tipo 2). No se encontrd asociacion
entre &ngulo de fase bajo y otras toxicidades.

Tabla 6: Asociacion toxicidad y angulo de fase.

Af bajo %(n) AF alto%(n) P
G3-5 56.9% (33) 43.1% (25) 0.045
Fatiga 43% (43) 57%(57) 0.154
Toxicidad hematologia | 50.7% (35) 49.3% (33) 0.362
Alergia 36.4% (4) 63.3% (7) 0.471
Toxicidad renal 50%(1) 50%(1) 0.926
Neutropenia febril 100% (4) 0%(0) 0.031

Desenlaces secundarios a toxicidad

Reduccién de dosis 66.7% (6) 33.3% (3) P=.217
Hospitalizaciéon 71.4% (10) 28.6%(4) P=0.048
Infecciones 47.6%(20) 52.4% (22) P=0.90
Cambio de 57.1% (4) 42.9% (3) pP=.57
quimioterapia
Interrupcion de 56.3 (36) 43.8 (28) P=0.041
tratamiento
Muerte por toxicidad 100%(3) 0%(0) P=0.062

De las pacientes que desarrollaron neutropenia febril el 100% (4) de ellas tenian angulo de
fase bajo en comparacion con 0% de las pacientes con angulo de fase alto (p=0.031), la
interrupcién de tratamiento fue mayor en las pacientes con AF bajo 56,3 % vs 43.8%
(p=0.041), esto se repitié con las hospitalizaciones 71,4% vs 28.6% (p=0.048) y muerte
secundaria a toxicidad 100% vs 0% (p=0.062) (Tabla 6).

En el 66,7% de las pacientes con angulo de fase bajo hubo una reduccion de dosis vs 33,3%
(p=0.27) y ameritaron cambiar de esquema de quimioterapia el 60% de las pacientes con
angulo de fase bajo vs 40% (p=0.57) con angulo de fase alto, ambos resultados sin
significancia estadistica.

Las pacientes ubicadas en el cuartil 25 presentaron mayores toxicidades G3-5 que las
pacientes ubicadas en el cuartil 50 (50 % vs 13,9% p= 0, 011). Respecto a los HR estimados
por cuartiles, realizando un analisis univariado no mostraron significancia, pero ajustando el
modelo, se obtuvo un HR de 49.47 para el cuartil 25 con un IC 95% (2.6-920) p=0.009.
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Tabla 7:

cuartiles de angulo de fase y

Toxicidad por

estimacion de riesgo

10.9.Relacion toxicidad y vectores de impedancia

Cuartiles 25 50
Toxicidad G3-5 | Si 18 5
50.0% 13.9%
No 11 18
27.5% 45.0%
Riesgos HR (IC 95%) 2.3 0.722
Univariado p=0.085 p=0.562
(0.89-5.99) (0.89-5.99)
HR (IC 95%) 49.47 1.32
multivariado P=0.009 P=0.849
(2.6-920) | (0.73-24.17)

En la relaciéon entre toxicidad G3-G5 con los vectores de impedancia se encontrd una
asociacion estadistica significativa T?= 8 y p= 0,0209.

Figura 10: Vectores de impedancia toxicidad G1-2 vs G3-5
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Respecto a toxicidades especificas, se encontrd asociacion estadisticamente significativa con
toxicidad neuroldgica periférica una T?= 16,5 y p de 0,0004.
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Figura 11: Vectores de impedancia neuropatia periférica vs no neuropatia periférica
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Respecto a neutropenia febril, se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa entre
vectores de impedancia de pacientes con o sin neutropenia febril, con una p=0,0503

Figura 12: Vectores de impedancia neutropenia febril vs no neutropenia febril.
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No se encontr6 otras diferencias estadisticamente significativas respecto a vectores de
impedancia para los tipos de toxicidad especifica, tampoco para los desenlaces secundarios
a toxicidad.
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10.10. Relacion entre factores nutricionales y toxicidad

Las pacientes con niveles séricos de albumina bajos (menos o igual de 3,8) presentaron
toxicidades G3-5 en un 78,6% vs 21.4%, con una p = 0,003. Se observo ademas que el 60%
de los pacientes con Osteoporosis/ osteopenia presentaban toxicidades G3-5 vs 40%
(p=0.090). No se encontrd alguna otra asociacion entre otras variables nutricionales y
toxicidad.

10.11. Asociacion angulo de fase con recurrencia, progresion de la enfermedad y
muerte

La asociacion entre angulo de fase bajo y malos desenlaces tempranos fue estadisticamente
significativa y se describe a detalle en la siguiente tabla:

Tabla 8: Malos desenlaces tempranos y angulo de fase.

AF bajo %(n) AF alto%(n) P

Recurrencia 60 %(15) 40% (10) 0.46
Progresion en el tratamiento 35.5%(22) 64.5% (40) 0.911
RT preoperatoria 100%(3) 0% (1) 0.039
Progresion en la neoadyuvancia 50% (3) 50%(3) 0.597
Muerte cancer especifica 50 %(1) 50 %(1) 0.719
Muerte por cualquier causa 80%(4) 20%(1) 0.146
Mal desenlace (cualquiera) 70.6% 29.4% 0.033
Respuesta patologica completa (ypTO 40% (6) 60% (9) 0.391
ypNO)

Respecto a los vectores de impedancia, también se encontré una diferencia

estadisticamente significativa 70
entre pacientes con malos ol
desenlaces tempranos vs los 1 N
que no presentaron malos 2 .
desenlaces, con una T?= 9.1y £ /
p=0.012 Tl
20
Figura 13: Vectores de o]
impedancia:  presencia de
malos desenlaces vs no o Two a0 s o
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XI.  DISCUSION

En un estudio retrospectivo, que evalué 4300 mujeres mexicanas con cancer de mama, se
describe que 71% de las pacientes se encuentran en sobrepeso u obesidad, 11% con
diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2 y 17,5% con hipertensién arterial sistémica [40],
datos similares a los encontrados en nuestro estudio, en donde el 71% de pacientes tenian
sobrepeso/ obesidad, 10.6% tenian diabetes y 14.9% hipertension arterial sistémica.

En un estudio en pacientes con cancer de mama, se ha descrito un 93% de toxicidad en todos
los grados [41], nosotros encontramos cifras semejantes; la toxicidad relacionada a
quimioterapia descrita en nuestro estudio en todos los grados fue de 98.6%, presentandose
toxicidades G3-G5 en el 41.1% de las pacientes. Recientemente se ha publicado los
resultados de un estudio retrospectivo que evalué el efecto de la obesidad en el perfil de
toxicidad en pacientes que recibieron tratamiento adyuvante, este estudio evalué 331
pacientes, que recibieron quimioterapia basada en AC-T, entre las pacientes obesas, 30,5%
presentaron neuropatia, 30,5% G2-3 de mielosupresion, 14,5% emesis y 13.1% mialgias,
siendo mayor respecto a las pacientes normopeso, con una diferencia estadisticamente
significativa [42]. En nuestro estudio, en general la neuropatia periférica y la mielosupresion
fueron de 41.1 y 48.9% respectivamente.

Hasta ahora, no se ha logrado identificar un marcador predictor de toxicidad que sea eficaz
y reproducible; entre los marcadores bioquimicos que se han evaluado, Jabir et al.
determinaron los niveles séricos de la glicoproteina acido-alfa 1 (AAG), un reactante de fase
aguda, la evaluacion fue realizada en poblacidn asiatica, los autores encontraron que niveles
anormales estaban asociados con mayor toxicidad de Docetaxel, especialmente mucositis y
rash, sin embargo éstos resultados no han sido reproducidos [43].

Respecto a los niveles de albimina sérica, nosotros encontramos una asociacion entre
toxicidad e hipoalbuminemia. Estos hallazgos también fueron reportados pro Pentheroudakis
et al., ellos evaluaron adultos >65 afios con tumores metastésicos, encontrando que la
hipoalbuminemia era un marcador de mayor toxicidad y de disfuncion renal, asi como de
mayor riesgo a progresion de la enfermedad y muerte; sin embargo, ellos sugieren no
considerar el valor aislado de la albumina, sino contemplarlo con toda una bateria de pruebas
que evaluen la funcion geriatrica [44].

El estudio de bioimpedancia y sus resultantes, tanto el angulo de fase y los vectores de
impedancia, han demostrado ser un método de bajo costo y reproducible [5]; los valores de
resistencia encontrados en nuestro estudio respecto al estudio de Espinosa-Cuevas et al en
poblacion mexicana son mayores (720.41 vs 618.96Q), la resistencia estandarizada es mayor
tambien (467,13 vs 398 Q/m), pero la reactancia estandarizada fue menor (39,61 vs44.32
Q/m) [23], denotdndonos que las poblaciones son diferentes, que la impedancia de los tejidos

34



se compone de diferente manera en pacientes con cancer de mama en contraposicion a las
pacientes sanas.

En este estudio de cohorte, documentamos el patron de distribucion del vector de impedancia
en pacientes con cancer de mama mexicanas, siendo este diferente a la poblacion sana
descrita en el estudio publicado por Espinosa- Cuevas et al [23], esto concuerda con lo
descrito en el estudio de Tosso et al, donde se comprobé que la distribucion del vector de
impedancia es distinta en pacientes con cancer o sin cancer previo a tratamiento
antineoplasico [29]. En nuestro estudio los vectores se encuentran desplazados a la derecha,
denotando distintos estados de hidratacion y menor masa muscular, dando como resultado
angulos de fase menores. La distribucion entre vectores de impedancia de acuerdo a variables
nutricionales y/o componentes de sindrome metabdlico, mostro diferencias en pacientes con
hipertensidn arterial sistémica, sobrepeso/ obesidad, triglicéridos, circunferencia de cintura
y albumina sérica. Estos datos son los primeros descritos en la literatura, sin embargo, son
esperados por la relacién del estado nutricional y el trazo de los vectores.

Aunque el significado del angulo de fase no se entiende por completo, no solo refleja la masa
celular corporal solamente, sino también es uno de los mejores indicadores de la funcién de
la membrana celular, asociados con la relacién entre agua extracelular y agua intracelular
[44]. En pacientes con cancer de pulmén, el angulo de fase se ha especulado que podria ser
un indicador de propiedades alteradas de tejidos eléctricos [7]. Gupta determino que el &ngulo
de fase no depende de ecuaciones de regresion para ser calculado, como los otros parametros
de la BIA, eliminando asi una fuente de error aleatorio [36]. No contamos con valores
estandarizados de angulo de fase [45], en nuestro estudio el angulo de fase medio fue menor
al angulo de fase de referencia en poblacion mexicana publicado por Espinosa-Cuevas 4.8 °
vs 6.36° [23].

Las variables nutricionales y/ o componentes de sindrome metabdlico asociadas a los valores
de angulo de fase bajos fueron: albimina, masa 6sea; se ha descrito asociacion de albimina
y angulo de fase en pacientes criticamente enfermos (p= 0.042) [46], en otras poblaciones,
como ser pacientes con VIH y nifios, se ha descrito una asociacion inversa entre valores del
perfil lipidico y angulo de fase [47,48], en nuestro estudio se encontrd una relacion entre AF
y niveles de triglicéridos. Llama la atencién ademas la relacion que existe entre superficie
corporal y angulo de fase, no encontramos datos previos de esta asociacion, siendo la
superficie corporal la medida con la cual se calculan los regimenes de quimioterapia [49].

En lo que concierne a toxicidad nuestro estudio demuestra que existe asociacion entre
cualquier grado de toxicidad, toxicidades G3-G5 y angulo de fase /vectores de impedancia.
Hay varios estudios que relacionan parametros de composicion corporal medida por DXA
asociados a mayor toxicidad [50,51], en nuestro estudio las pacientes con angulos de fase
bajos tuvieron mayores hospitalizaciones, neutropenia febril, muerte, interrupcién de
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tratamiento, recurrencia, progresion y muerte; ademas se mostré diferente comportamiento
de los vectores de impedancia en las pacientes que tuvieron neuropatia periférica y
neutropenia febril.

Respecto a otros elementos de la valoracion nutricional, aparte de la albumina, la masa 6sea
valorada por densitometria se asocié con mayores toxicidades G3-5, respecto a la albimina
ya se han descrito estudios que demuestran la asociacion entre valores bajos de albumina y
mayor toxicidad, como ya se describi6é anteriormente [44,52], y en lo que respecta a masa
0sea, no se han descrito estudios a este respecto.

La sarcopenia ha sido asociada con mayor toxicidad, hospitalizacién y muerte; si
consideramos que la disminucion de la masa 6sea, hipoalbuminemia y angulo de fase bajo
son componentes de sarcopenia, nuestros resultados coinciden con los hallazgos de Shachar
et al. Quienes evaluaron a 40 pacientes con cancer de mama metastasico, los autores
encontraron que la presencia de sarcopenia se asociaba con mayor ndmero de
hospitalizaciones por toxicidad, retraso o reduccion de la dosis de quimioterapia, asi como
con mayor porcentaje de progresion de la enfermedad [53].

Finalmente, es fundamental encontrar factores que nos ayuden a predecir toxicidad
relacionada con la quimioterapia, pues se conoce que en aquellas pacientes que durante el
tratamiento adyuvante se retrasa o disminuye la intensidad de dosis, la supervivencia global
es menor. [54-56]

Las limitaciones del estudio estan con relacién a BIA, se ha sugerido que la variabilidad de
las variables directas de la bioimpedancia, como ser resistencia, reactancia y angulo de fase,
dependen de la edad, género y las caracteristicas de masa corporal de la poblacién de estudio,
limitando asi la extrapolacién del modelo [57].
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XIl.  CONCLUSIONES

En paciente mexicanas con cancer de mama la prevalencia de algin grado de obesidad o
sobrepeso es de un 70,5%. Los valores de resistencia encontrados son mayores que la
poblacién sana y la reactancia menor, dando como resultado un angulo de fase menor. Las
distribuciones de los vectores de impedancia en nuestra poblacion muestran diferentes
longitudes del vector (diferentes estados de hidratacion) y se encuentran desplazados a la
derecha (menor masa muscular).

La clasificacion de las pacientes segun el valor de referencia de angulo de fase encontrado
derivé en la asociacién de un valor de &ngulo de fase bajo con mayor toxicidad de cualquier
grado y con toxicidades G3-G5, asi mismo existe una asociacion entre vectores de
impedancia de toxicidad G3-5. Encontramos ademas relacion inversa entre neuropatia
periférica con valores de AF. Hay asociacion entre malos desenlaces tempranos secundarios
a toxicidad y cancer especificos con los valores bajos de angulo de fase/vectores de
impedancia. Otras variables de valoracion nutricional asociadas a toxicidad son masa dsea y
albimina.

En conclusion, el angulo de fase / vectores de impedancia son métodos no invasivos,
reproducibles, de bajo costo de valoracion nutricional y se asocian con desenlaces
oncologicos y pueden ser predictores de toxicidad en nuestra poblacion de pacientes con
cancer de mama.

Consideramos que el trabajo es de gran transcendencia para modificar la evaluacion
nutricional de las pacientes con cancer de mama en poblacién mexicana, en el contexto de
que vivimos con una alta incidencia de obesidad / sobrepeso, y esto incluso podria derivar en
mejorar resultados oncoldgicos como supervivencia libre de progresion y global.
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Registrado ante COFEPRIS 12 CEI 09 014 11
ante 620130424
Office For Human Research Protections (OHRP)
TORGO006100

FWA00019235

No. Ref. INCAN Of. CEI 1120/14
DICIEMBRE 11, 2014

&
SRECIBIDD™S

0 7 FNE 1015

CODRD. PROTOCOLUS
CUBICULO §

1

Dra. Claudia H. Arce Salinas
Investigador Principal
Presente

Estimada Dra. Arce:

En relacién a su oficio del 28 Noviembre/14, recibido el 03 Diciembre/14; este
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