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RESUMEN

El cancer es un grupo de enfermedades caracterizadas por un crecimiento y
diseminacion descontrolados de estirpes celulares anormales. El proceso de
transformacién de una célula normal a una célula tumoral y maligna ocurre en etapas
sucesivas (iniciacion, promocién y progresion®) en las que intervienen modificaciones
genéticas y epigenéticas® *:

Este proceso permitird conformar un tejido compuesto de mdltiples y distintos tipos
celulares con defectos en sus mecanismos reguladores de crecimiento, proliferacion y
homeostasis, en el cual el estroma circundante es fundamental en la transformacion %,

El crecimiento tumoral y la posterior metastasis se explican por alteraciones en
la sefializacion de vias proliferativas, de resistencia a la apoptosis, angiogénesis
sostenida que en conjunto favoreceran el potencial replicativo ilimitado, la colonizacion y
metastasis de las células cancerosas® *. Desde el punto de vista histolégico el cancer se
divide en 100 tipos diferentes agrupados en 6 categorias principales: carcinoma, sarcoma,
mieloma, leucemia, linfoma y el grupo mixto®.

Este grupo de enfermedades es la primera causa de muerte a nivel mundial y en
2015 fue la tercera causa de muerte en nuestro pais, en ese afio solo los neoplasias
gastrointestinales causaron la muerte de al menos 114, 247 personas a nivel nacional
principalmente el cancer de estbmago, cancer de colon y recto y cancer de higado, estos
también son los tumores gastrointestinales de mayor incidencia en nuestro pais *°.

Esta conjunto de enfermedades son provocada por diversos factores, si bien
muchos de ellos aun son desconocidos, se han podido identificar agentes fisicos y
guimicos carcinogénicos estableciendo asociaciones directas y claras con el desarrollo de
tumores. Los principales agentes causales conocidos son el tabaquismo, la dieta, el
alcohol, bajo nivel de actividad fisica, las infecciones, factores hormonales y radiaciones®.

Los sintomas asociados a cancer son muy variados y generalmente inespecificos,
sin embargo, son el inicio de un camino que conduce al andlisis y escrutinio para
diagnosticar o descartar una neoplasia. En general hay una serie de sintomas a los cuales
se les ha dado alto valor para el diagnostico de cancer o por lo menos se han remarcado
como punta de lanza en el inicio del proceso de tamizaje y diagnéstico del mismo; si bien
son validos para el diagndstico tienen bajo valor predictivo positivo si se consideran de
manera aislada'’. Los sintomas relacionados a neoplasias gastrointestinales son: dolor
inusual, fatiga inusual, pérdida de peso no intencionada, sangrado inusual o alteraciones
digestivas persistentes (tabla 7)*’.

Existen diversas guias de practica clinica publicadas por organizaciones médicas a
lo largo de varios paises con el objetivo de puntualizar los mejores métodos, los mas
sensibles, con alta especificidad y costo-efectivos para tamizar, diagnosticar, estratificar,
tratar y monitorizar a personas con neoplasias o con factores de riesgo para padecerlas;
Ejemplo de ellos son los biomarcadores tumorales en sangre, orina, liquido
cerebroespinal o en cualquier otro tejido que tenga relacion comprobada con la neoplasia
de interés?’. Estos pueden realizarse en conjunto con técnicas de imagen (Rayos X,
ultrasonido, via endoscépica, resonancia magnética o tomografia computarizada).
También existen métodos basados en la determinacién genética de ADN tumoral o



andlisis de muestras de tejido sospechoso obtenidos por técnica quirargica o
endoscopica®.

De la misma manera existen diversas modalidades de intervenciones de
tratamiento dependiendo del prondstico del paciente, entre las que podemos citar el
abordaje quirtrgico, o citotoxico a través de farmacos o radioterapia; o bien la atencion
paliativa enfocada en el tratamiento de sintomas como dolor u obstruccion del tracto
gastrointestinal®*® >3,

A lo largo de la historia natural de la enfermedad ocurren cambios trascendentales
para la persona con cancer y son estos los factores de riesgo para desarrollar o agravar
un estado de desnutricion asi como para aumentar la morbilidad y mortalidad. Ocurren,
entre otras: alteraciones en la regulacion del apetito, en el metabolismo intermedio, en la
composicion corporal, merma en la capacidad fisica, en la calidad de vida, en la
funcionalidad e independencia del paciente; estos cambios son el resultado de tanto de
los efectos del cancer asi como de las diferentes modalidades del tratamiento médico.

El estado nutricio del paciente con cancer es susceptible a los cambios causados
por los multiples efectos son resultado de las alteraciones propias de las células
cancerosas Yy de las intervenciones terapéuticas. Ademas de esto se debe considerar la
variabilidad en el estado clinico del paciente y las modificaciones en el consumo de
alimentos asi como cambios en digestion, absorcién y metabolismo de los nutrimentos
ingeridos por lo que es fundamental conocer el impacto nutricio especifico de cada una de
las diferentes neoplasias asi como de la repercusiones de los tratamientos médicos al
estado de nutricion a lo largo de toda la historia natural de la enfermedad de tal modo que
se tenga por objetivo favorecer los efectos curativos de los tratamiento médicos al
prevenir toxicidad y/o interrupciones del mismo debido a causas directamente
relacionadas con un mal estado de nutricion (desnutricibn de severidad variable o
caquexia).

Como parte de este trabajo se dio seguimiento a paciente femenino de 55 afios
con antecedente de cancer de colon con 2 afios de evolucion (diagndstico en 2015) del
subtipo adenocarcinoma cuyo primer abordaje médico fue hemicolectomia izquierda y
transversa, posterior reconexion exitosa a la par de quimioterapia adyuvante.
Posteriormente se diagnosticO metastasis a higado en diciembre de 2016 iniciando
guimioterapia ese mismo mes tras confirmarse la recurrencia sistémica.

El seguimiento tuvo una duraciéon de 6 meses en los cuales la paciente presento
variaciones importantes en su estado clinico, emocional y nutricional todo esto asociado a
las diversas intervenciones terapéuticas (cirugia y diversos esquemas de quimioterapia).
La paciente recibié una intervencién nutricional en consulta externa con el objetivo de
prevenir pérdida de peso, mejorar calidad de la dieta y atenuar sintomas de impacto
nutricional; la intervencién subsecuente se realiz6 en hospitalizacién pues la paciente
presentd un cuadro de deshidratacibn severa por diarrea-asociado-a quimioterapia
refractaria a tratamiento, el objetivo de esta segunda intervencion fue dar soporte
nutricional, prevenir alteraciones hidroelectroliticas y metabdlicas a la par de prevenir un
mayor deterioro del estado nutricio asi asi como reforzar estrategias para prevencién de
complicaciones nutricionales asociadas al tratamiento médico (diarrea y deshidratacién);
posterior a esta intervencién, mejora del estado clinico y una buena respuesta al
tratamiento quimioterapéutico la paciente fue sometida a metastectomia hepatica,
posterior a lo cual se realiz6 la tercera intervencién nutricional con el objetivo de adecuar
las estrategias de nutricién al nuevo escenario clinico con el objetivo de presevar reservas
corporales y mejorar estado nutricional.

Palabras clave: cancer, gastrointestinales, desnutricion, caquexia, nutricién,
soporte.
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CAPITULO | EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial el cancer representa la primera causa de muerte en paises
desarrollados y la segunda causa en paises en vias de desarrollo®.

En 2012, dentro de las neoplasias con mayor incidencia, aquellas que afectaban al
tracto gastrointestinal eran: cancer de colon y recto, cancer de estdmago, cancer de
higado y cancer de eséfago. En tanto que dentro de las mas prevalentes se encontraban:
cancer de colon y recto asi como cancer de estomago. Por otra parte de las neoplasias
con mayor mortalidad aquellas que afectaban al tracto gastrointestinal eran: cancer de
higado, cancer de estobmago, cancer de colon y recto, cancer de eso6fago y cancer de
pancreas (tabla 1)

Tabla 1: Epidemiologia de las neoplasias gastrointestinales a nivel internacional (2012)

Neoplasias con mayor Neoplasias con Neoplasias con
incidencia mayor prevalencia mayor mortalidad
(numero de casos) (nimero de casos) (nimero de casos)
Pulmén Mama Pulmén
(1 824 701) (1 461 445) (1 589 925)
Mama Prostata Higado
(1671 149) (975 346) (745 533)
Colon y recto Colon y recto Estébmago
(1 360 602) (957 110) (723 073)
Prostata Pulmén Colon y recto
(1 094 916) (705 914) (693 933)
Estobmago Estobmago Mama
(951 594) (452 206) (521 907)
Higado Cérvico-uterino Esofago
(782 451) (406 210) (400 169)
Cérvico-uterino Vejiga urinaria Pancreas
(527 624) (331 698) (330 391)
Esofago Utero Prostata
(455 784) (282 383) (307 481)
Vejiga urinaria Tiroides Cérvico-uterino
(429 793) (255 828) (265 672)
Otros Otros Otros
(4 969 280) (2 861 752) (2 623 491)

International Agency for Reserch on Céancer (Organizacion Mundial de la Salud). GLOBOCAN 2012. International
Agency for Reserch on Cancer. Lyon, France. 2017.

A partir del informe de Agency of Research on Cancer en 2012, las tendencias
generales de incidencia se habian mantenido, sin embargo para finales de 2015 el
niamero de casos nuevos de cancer de estdmago, higado y pancreas mostraban
tendencia a la alza en tanto que la incidencia de cancer de colon incremento
dramaticamente (+32.2%); en cambio la incidencia de cancer de eséfago disminuyo.

En cuanto a la prevalencia_de neoplasias gastrointestinales el cancer de colon y el
cancer oral aumentaron respecto al afio 2010; en cambio la prevalencia de cancer de
estdbmago disminuy6 en el periodo de estudio.

Por otra parte se ha observado aumento en la mortalidad principalmente en los
casos de cancer de colon y recto (+16.7%), cancer de estdmago, higado, eséfago vy
pancreas, éste Ultimo mostré un incremento en la mortalidad muy notable seguin los
reportes del Institute for Health and Evaluation (IHE) para 2015. Por otra parte la
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mortalidad por cancer de estomago (-9.3%) y eséfago (-1.9) disminuyeron®, lo mismo
ocurrié en el caso de cancer de cavidad oral y labio (-1%), vesicula biliar (-17.9%) e
higado (-0.9%)".

En América Latina el 13% de las defunciones tienen como causa comun el cancer
y se espera un aumento de 67% en su incidencia a la par de disminucién en la mortalidad.
Hasta 2015 la neoplasia gastrointestinal con mayor mortalidad en América latina fue el
cancer de colon y recto’.

Considerando los datos mas recientes del Institute for Health Metrics and
Evaluation y la International Agency for Reserch on Cancer, del periodo 2012 a 2015,
dentro de las 10 neoplasias con mayor incidencia en México, se encuentran los tumores
de cancer de colon y recto, de estbmago y de higado, los cuales han tenido un incremento
importante en la incidencia en el periodo de estudio™®; por otra parte en 2012 las
neoplasias de colon y recto, estbmago e higado eran las neoplasias gastrointestinales con
mayor prevalencia, y para 2015 la prevalencia de cancer de cavidad oral y/o labio
aumentd en tanto que la prevalencia de cancer de higado disminuyd, en el caso de cancer
de colon y recto y estémago continuaron siendo las de mayor prevalencia (tabla 2)3.

Tabla 2: Epidemiologia de las neoplasias gastrointestinales en México"?

Neoblasias con mavor Neoplasias con Neoplasias con Neoplasias con
iﬁcidenciaZOlZy mayor incidencia mayor prevalencia mayor prevalencia
. 2015 2012 2015
(IFED €2 E8es) (numero de casos) | (numero de casos) (nimero de casos)
C4 Cancer de Cancer de Cancer de
ancer de colony recto colon y recto colon y recto colon y recto
(8 651)
(12 588) (5 743) (67 455)
Céancer de estdbmago Céancer de estbmago | Cancer de estbmago | Cancer de estbmago
(7 680) (11 565) (3 648) (30 219)
Céancer de higado Céancer de higado vei?glflgrt?ileigar Canggli{el;:;\gdad
(6 387) (6 313) (2 322) (16 573)

En cambio, la mortalidad asociada a cancer en nuestro pais ha mostrado
variaciones en los ultimos 20 afios: hasta 2008 la mortalidad por cancer habia aumentado
en 2.5% de tal manera que representaba la segunda causa de muerte en ambos sexos
(primera causa de muerte en las mujeres mayores de 30 afios y la tercera causa de
muerte en los hombres mayores de 30 afios); a partir de entonces este indicador tendio a
disminuir'. En 2012 el cancer de estdémago presentd el mayor nimero de muertes
asociadas a neoplasias gastrointestinales para ambos géneros en todas las edades
(1.16% del total de defunciones), seguido por el cancer de colon y recto (1.09%), el
cancer de higado (0.99%) y el cancer de pancreas (0.71%). Para 2015 las tendencias de
mortalidad permanecian igual’. Se ha observado que a mayor edad incrementa la
mortalidad por cancer, con nadir a los 40 afios para ambos sexos (a los 60 afios en los
hombres y a los 40 afios en las mujeres) en poblacion mexicana®.

Por tanto se puede consluir que de 2010 a 2015 las tendencias epidemioldgicas en
el pais evidencian un franco aumento en la mortalidad por cancer de pancreas, de higado
y de colon y recto. El aumento en la incidencia y prevalencia ha sido evidente en el
cancer de colon y recto asi como en el caso de cancer de estémago®.




CAPITULO Il FACTORES DE RIESGO

“El cancer es provocado por diversos factores, algunos de ellos aun no

identificados. Los principales causantes conocidos son el tabaquismo, la dieta, el alcohol,
el nivel de actividad fisica, las infecciones, factores hormonales y radiaciones” °,

La Agencia Internacional para la Investigacion sobre Cancer ha sefialado

alrededor de 100 agentes fisicos, quimicos, biol6gicos y actividades como carcinégenos
humanos y mas de 300 como posibles o probables carcinégenos. Estos agentes se
clasifican en 5 grupos:

Grupo 1 Carcinégenos humanos (119 agentes)® > agentes para los cuales hay
suficiente evidencia de carcinogenicidad en humanos’.

Grupo 2A Probables carcindgenos humanos (81 agentes) ° = Agentes con
limitada evidencia de carcinogenicidad en humanos y suficiente evidencia en
experimentos animales ademas de evidencia fuerte que el proceso de
carcinogénesis es mediado por un mecanismo que también opera en humanos’.
Grupo 2B Posibles carcinégenos humanos (292 agentes) ® > Agentes con
evidencia limitada de carcinogenicidad en humanos y menos que suficiente
evidencia en animales’.

Grupo 3 No clasificable como carcinégeno humano (505 agentes) ® >Agentes para
los cuales la evidencia de carcinogenicidad es inadecuada en humanos y limitada
en experimentos animales’.

Grupo 4 probablemente no carcinogénicos en humanos (1 agente) ° > Agentes
para los cuales la evidencia sugiere ausencia de carcinogenicidad en humanos y
en experimentos animales’.

Los que se asocian a las neoplasias gastrointestinales son los siguientes:

Agentes asociados a cancer de la cavidad oral: Bebidas alcohdlicas, papiloma
humano tipo 16, tabaquismo (tabla 3), betel con o sin tabaco®.

Agentes asociados a cancer de esofago: Acetaldehido asociado al consumo de
bebidas alcohdlicas (tabla 4), bebidas alcohdlicas, betel o sin tabaco, tabaquismo,
radiaciones X y radiacion y°.

Agentes asociados a cancer de estdmago: Helicobacter pylori (H. pylori),
tabaquismo, radiacién x y vy, productos de la industria del plastico, acetaldehido
asociado al consumo de bebidas alcohdlicas, exceso de tejido adiposo®.

Agentes asociados a hepatocarcinoma celular (HCC): Exceso de tejido adiposo,
aflatoxinas, bebidas alcohdlicas, anticonceptivos a base de estrogenos-
progestagenos, virus de hepatitis B, virus de hepatitis C, Plutonio, Torio 232 y
productos de descomposicién, 2,3,7,8-tetrahidro-clorobenceno-para-dioxin,
compuestos de arsénico inorganico®; el cloruro de vinilo se relaciona con el
desarrollo especifico del angiocarcinoma hepatico®.

Agentes relacionados con neoplasias de vias biliares: 1,2-dicloropropano,
opisthorchis viverrini (duela hepéatica china) y chlonorchis sinensis.

Agentes asociados a cancer de vesicula biliar: Torio-232 y productos de
descomposicion, exceso de tejido adiposo®.

Agentes asociados a cancer de pancreas: Tabaquismo, exceso de tejido adiposo,
humo de cigarro®.

Agentes asociados a cancer de colon y recto: Bebidas alcohdlicas, exceso de
tejido adiposo, sedentarismo, tabaquismo, radiacién x y y, asbesto® y consumo de
carnes procesadas®.



e Agentes asociados a cancer de ano: Virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 y
virus de papiloma humano tipo 16°.

Tabla 3: Factores de riesgo y riesgo relativo asociado a neoplasias gastrointestinales en
ambos sexos a partir de los 30 afios de edad, a nivel mundial®

Agente : Riesgo relativo
Mujeres Hombres
Tabaquismo
Céancer de cavidad oral y labio 6.05 8.1
Céancer esofagico 6.35 6.67
Céancer de estbmago 1.57 1.92
Cancer de colon y recto 1.41 1.32
Céancer de pancreas 2.09 2.5

Global Burden of Disease Study 2015. Global Burden of Disease Study 2015 (GBD 2015) Risk Factor Results 1990-
2015. Seattle, United States: Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), 2016°.

Tabla 4: Riesgo relativo asociado al consumo de alcohol y desarrollo de neoplasias
gastrointestinales en ambos sexos en todas las edades, a nivel mundial

Agente Cantidad Riesgo relativo
80 g/dia 5.042*
Cancer de cavidad oral y 60 g/dia 3.71
labio 40 g/dia 2.564
20 g/dia 1.658
80 g/dia 2.816*
. . 60 g/dia 2.189
Céancer de eso6fago 40 g/dia 1691
20 g/dia 1.302
80 g/dia 1.164*
Céncer de colon y recto 28 g;g:: ié?;
20 g/dia 1.039

*Riesgo relativo en el sexo masculino.

Factores bioldgicos: Se estima que el 16.1% de los nuevos casos de cancer
reportados a nivel internacional en 2008 se atribuyd a agentes infecciosos, 22.9% de los
casos en paises en vias de desarrollo y 7.4% de los casos en paises considerados
desarrollados. Entre estos esta H. pylori (cancer gastrico especifico en el antro o regidn
mas distal del 6rgano), virus de hepatitis By C y el virus de papiloma humano tipo 16 .

Los antecedentes patolégicos de los individuos también se han asociado a
aumento en el riesgo de desarrollar neoplasias gastrointestinales, por ejemplo la
hemocromatosis, porfirina, deficiencia de a1-antitripsina, enfermedad de Wilson o
enfermedades autoinmunes como la hepatitis y la cirrosis sin importar su etiologia; las
secuelas de esteatohepatitis no alcohdlica en conjuncién con el sindrome metabélico o
diabetes mellitus aumentan el riesgo de desarrollo de HCC*2.

La hepatitis viral causada por el virus de Hepatitis B y C pueden conducir a cirrosis
y/o HCC. Las personas infectadas con el virus de la hepatitis B tienen un riesgo de 10 a
25% de desarrollar HCC sin un antecedente previo de cirrosis; por otra parte
aproximadamente el 20% de las personas infectadas con virus de la hepatitis C
desarrollan cirrosis, el cual es el evento previo al HCC*.




Por otra parte antecedentes como gastrectomia parcial, enfermedad de Menetrier,
gastritis atrofica, metaplasia intestinal, reflujo gastroesofagico, enfermedad de Barret™
(especificamente tumores en la unién a es6fago) o la historia familiar de cancer gastrico™
se consideran factores de riesgo para el desarrollo de cancer gastrico. Otra
caracteristica que aumenta el riesgo de desarrollar cancer es el género ya que el riesgo
es mayor en el sexo masculino (lo doble que en el sexo femenino)*.

Obesidad como factor de riesgo: La relacion entre el desarrollo de cancer vy el
sobrepeso y obesidad es clara y ampliamente documentada®; Se reconoce que el exceso
de indice de masa corporal (IMC) es un factor al que se le atribuye el 6.1% de los casos
de cancer de pancreas, el 15.4% de los casos de cancer de colon y el 11.3% de los casos
de cancer de vesicula biliar reportados en 2012'°. Representa 1.06 de riesgo estimado
para el desarrollo de cancer géastrico'* sobre todo en aquellos tumores ubicados en la
parte proximal de este™.

Considerando el rango de IMC entre 20 y 25 kg/m? como aquel con el menor riesgo
relativo asociado al desarrollo de cancer, se estima que por cada 5 kg/m? adicionales a
este rango aumenta el riesgo de desarrollar cancer gastrointestinal (asi como la
morbimortalidad) en ambos sexos a partir de los 25 afios de edad (tabla 5)°.

Tabla 5. IMC elevado y riesgo relativo asociado a neoplasias gastrointestinales en ambos
sexos a partir de 25 afios de edad, a nivel mundial.

Patologia Unidades Sexo Riesgo relativo
Cancer de eso6fago 5 kg/m” Hombre 1.39
Mujer 1.35
Céancer de colon y recto 5 kg/m® Hombre 1.17
Mujer 1.05
Céancer de vesicula biliar y vias biliares 5 kg/m” Hombre 1.15
Mujer 1.34
Céancer de pancreas 5 kg/m” Hombre 1.07
Mujer 1.09

Adaptado de: Global Burden of Disease Study 2015. Global Burden of Disease Study 2015 (GBD 2015) Risk Factor
Results 1990-2015. Seattle, United States: Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), 2016.

Factores de riesgo dietéticos y de estilo de vida: Los factores alimentarios
podrian explicar el 30% de los casos de cancer en paises desarrollados y el 20% en
paises subdesarrollados lo que resalta la importancia del factor dietético en la etiologia del
cancer pues se ha observado que la incidencia y mortalidad de estas patologias se
modifican conforme las poblaciones adoptan ciertos habitos alimentarios convirtiendo asi
a la dieta es un factor prevenible importante.

Se han descrito relaciones contundentes entre caracteristicas de la alimentacion y
el riesgo de cancer como consumo elevado de bebidas alcohdlicas, consumo de
alimentos contaminados con aflatoxinas (producto de Aspergillus), algunas formas de
pescado en salazéon y fermentados, carnes en conserva y alimentos y bebidas muy
calientes. También se ha observado que el aumento en el consumo de carne en conserva
(no asi la carne fresca) y en el consumo de grasa se asocia con una mayor mortalidad por
cancer de colon y recto”®.

Resultados de meta-andlisis de estudios prospectivos han estimado que el
consumo de 100 gr de carne roja (0 50 gr de carne procesada) aumenta el riesgo de
cancer de colon y recto en 15 a 20% y hasta 35% cuando el consumo de carne roja es
equivalente a 160 gramos por dia; en el caso de consumo diario de 25 g al dia de carne
procesada el riesgo de cancer de colon y recto aumenta a 49%. La frecuencia de
consumo es un factor importante pues el riesgo para cancer de colon es de 37% y para
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cancer de recto de 43% cuando el consumo de carne es de mas de una vez por dia a
diferencia de un riesgo de 21% cuando el consumo es de 50 gramos por dia (tabla 6)™.

Algunos componentes de los alimentos se han sefialado como pro-carcinogénos
para cancer de colon y recto, higado, estdmago y pancreas, por ejmeplo ejemplo aminas
arométicas heterociclicas (formadas durante la coccién a altas temperaturas y/o por
mucho tiempo); hidrocarburos arométicos policiclicos (formados durante la combustién
incompleta de material organico) y componentes N-nitrosos (se producen en la carne o
mediante procesos metabdlicos debido a reacciones de 6xido-reduccion de Oxidos de
nitrégeno, nitritos y nitratos con aminas secundarias (aminas N-alquilo) *°.

El consumo de dietas altas en sal representan un riesgo estimado de 1.68 para el
desarrollo de cancer gastrico; en tanto que el consumo de alcohol representa un riesgo
estimado de 1.2 y el tabaquismo 1.53 en ambos casos'' los tumores tienden a
desarrollarse principalmente en el antro o la region distal del estémago™. De manera
tedrica se han establecido los siguientes factores dietéticos con efecto protector®:

e Consumo de frutas frescas, congeladas, cocidas, enlatadas o secas - 200 a 300
g/dia’.
e Consumo de vegetales frescos, congelados, cocidos, enlatados o deshidratados

(excepto en salmuera, salados o en jugo,) > 340 a 500 g/dia’.

e Consumo de leche semidescremada, descremada, entera (excepto leche de soya)

- 350 a 520 g/dia’.

e Consumo moderado de carne roja (res, cerdo, venado, cabra) > 18 a 27 g/dia’.
e Consumo bajo de carne procesada (ahumada, con preservativos, curados o
salados) > 0 a 4 g/dia°®.

El consumo elevado de folatos (de origen dietético o sintético) se asocia a menor
riesgo de cancer de colon lo mismo se ha sefialado en el caso del calcio e incluso son un
factor protector contra la recidiva de adenoma de colon y recto. Por otra parte la actividad
fisica constituye un factor protector junto con estas caracteristicas dietéticas”.

Tabla 6: Factores de riesgo y riesgo relativo asociado a heoplasias gastrointestinales en
ambos sexos a partir de 25 afios de edad, a nivel mundial®

Factor Rles_go
relativo
Dieta baja en frutas (100g de fruta al dia) 1.042
Dieta baja en lacteos *(226.8 g de lacteos al dia) 1.13
Dieta alta en carnes rojas (100 g de carne roja al dia) 1.16
Dietas altas en carnes procesadas * (50 g de carne procesada al dia) 1.17
Dieta baja en fibra *(20 g de fibra al dia) 1.236
Dietas bajas en calcio (con base en las ingestas diarias recomendadas) 1.37
Bajo nivel de actividad fisica *( <600 METS al dia) 1.29
Moderado nivel de actividad fisica * (600 a 3999 METS al dia) 1.17
Alto nivel de actividad fisica (4000 y 7999 METS por dia) 1.06

* para cancer de colon y recto

Adaptado de: Organizacion Mundial de la Salud. Consulta Mixta OMS/FAO de Expertos en régimen alimentario,
nutricién y prevencion de enfermedades crénicas. Dieta, nutriciéon y prevencién de enfermedades crénicas: informe
de una Consulta Mixta de Expertos OMS/FAO. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud. 2003.

En el ambito nacional, la Organizacion Panamericana de la Salud apunta que los
principales factores de riesgos asociados al desarrollo de cancer en México son el
consumo de tabaco (36.8%), consumo de menos de 5 porciones de frutas y verduras al
dia, consumo de alcohol (31%), niveles de actividad menores a 600 METs (37.7%),
obesidad en adultos (IMC 230) (26.1% de hombres y 35.6% de mujeres) y la infeccion de
virus de papiloma humano (9.4%)"°.
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CAPITULO Il PRESENTACION CLINICA

Los sintomas asociados a cancer son muy variados y generalmente inespecificos,
sin embargo, son el inicio de un camino que conduce al analisis y escrutinio para
diagnosticar o descartar una neoplasia. Se ha descrito en la literatura que hasta el 40% de
los pacientes oncoldgicos presentan uno o mas sintomas de los llamados “sefiales de
alarma del cancer” semanas o meses antes de un diagndstico fundamentado de cancer?’.

En general hay una serie de sintomas a los cuales se les ha dado alto valor para el
diagndstico de cancer o por lo menos se han remarcado como punta de lanza en el inicio
del proceso de tamizaje y diagnéstico del mismo; si bien son validos para el diagnéstico
tienen bajo valor predictivo positivo si se consideran de manera aislada®’.

Los sintomas relacionados a neoplasias gastrointestinales son: dolor inusual,
fatiga inusual, pérdida de peso no intencionada, sangrado inusual o alteraciones
digestivas persistentes (tabla 7)*'.

Hay neoplasias que dependiendo de la ubicacién del tumor se relacionan a signos
y sintomas especificos por ejemplo los tumores en el colon izquierdo y derecho se
asocian a sangre oculta en heces y esporadicamente a hematoquezia, estas
manifestaciones causan anemia y fatiga, en cambio las tumoraciones en el recto causan
hematoquezia, sangrado y tenesmo. Hasta en el 30% de los casos el sintoma debutante
es la suboclusién intestinal (tabla 8)*°. Se puede observar que hay varios sintomas con un
mayor poder predictivo (sangre oculta en heces o anemia para cancer de colon) *’ sin
embargo hay neoplasias gastrointestinales sin un cuadro clinico caracteristico e incluso
hay neoplasias que tienen una historia natural asintomatica lo queocasiona que se detecte
en etapas avanzadas como es el caso del HCC'? en el cual los datos clinicos que orientan
al tamizaje y su posible diagnéstico son la presencia de una masa abdominal consistente
con hepatomegalia®®.

Tabla 7. Signos y sintomas generales de las 3 principales neoplasias
gastrointestinales en México

CANCER DE ESTOMAGO™ HEPATOCARCINOMA CANCER DE COLON Y
CELULAR ***® RECTO®
e Pérdida de peso e Ictericia e Masa abdominal o rectal
o Disfagia e Anorexia e Pérdida de apetito sin
e Dispepsia e Pérdida de peso causa aparente
e VoOmito e Malestar general e Trombosis venosa
e Saciedad temprana e Dolor en abdomen superior profunda
e Anemia ferropenica e Hepatomegalia  Pérdida de peso sin
e Pérdida de apetito sin e Ascitis causas aparentes
causa aparente e Sindrome paraneopléasico e Sangre oculta en heces
(hipercolesterolemia,
eritrocitosis, hipercalcemia,
hipoglucemia)




Tabla 8. Signos y sintomas especificos de
las 3 principales neoplasias gastrointestinales en México

CANCER DE ESTOMAGO™

Hematemesis

Masa en abdomen superior

Dispepsia refractaria en personas 2 55 afos

Niveles bajos de hemoglobina y dolor abdominal superior en personas 250 afios

Dispepsiay Pérdida de peso
> 55 af Aumento de plaquetas
(2 55 afios) N4ausea/vomito
Dol bd Pérdida de peso
oforen abdomen Niveles de hemoglobina bajos
?;JSPSGQF%SB; Aumento de plaquetas
N&ausea o vomitos
Reflujo y Pérdida de peso
> 55 aff Aumento de plaquetas
(2 55 anos) Nausea o vomito
Aumento de conteo de plaquetas
Nausea o vomito y ;e][f“da de peso
- eflujo
(250 afios) Dispepsia
Dolor abdominal superior

HEPATOCARCINOMA CELULAR"™

Infeccion refractaria por virus de hepatitis B con o sin cirrosis (alanino aminotransferasa elevada o
carga viral >20 000 Ul/mL) sobre todo a partir de los 50 afios de edad en mujeres y de 40 afios de
edad en hombres.

Lesiones intrahepéticas obtenidas mediante ultrasonografia

CANCER DE COLON Y RECTO?

Sangre oculta en heces

Sangrado rectal en personas < 50 afios

Anemia ferropénica 2 60 afios

Con o sin sangrado rectal en >50 afios

Anemia ferropénica ) N
Sin sangrado rectal en personas = 60 aios

Con o sin dolor abdominal

Sangrado rectal Mas cambios en habitos intestinales

(< 50 afos) Con pérdida de peso

Mas anemia asociada a deficiencia de hierro en

. . . . > ~
Dolor abdominal Con pérdida de peso no intencional en personas = 40 anos

Sin sangrado rectal en personas >50 afios

Sin factores identificables en > 60 afios

Cambios en habitos

. ; Sin factores identificables y sangrado rectal en < 50 afios
intestinales

Sin factores identificables sin sangrado rectal en < 60 afios

g Sin causas aparentes con dolor abdominal en < 40 afios
Pérdida de peso

Sin causas aparentes con o sin sangrado rectal en > 50 afios
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CAPITULO IV DIAGNOSTICO MEDICO

Diversas guias de préactica clinica publicadas por organizaciones médicas en
varios paises se han publicado para establecer los mejores métodos, los mas sensibles,
con alta especificidad y costo-efectivos para tamizar, diagnosticar, estratificar vy
monitorizar a personas con neoplasias o con factores de riesgo para padecerlas?.
Ejemplo de ellos son los biomarcadores tumorales en sangre, orina, liquido
cerebroespinal o en cualquier otro tejido que tenga relacion comprobada con la neoplasia
de interés®’. Estos pueden realizarse en conjunto con técnicas de imagen (Rayos X,
ultrasonido, via endoscopica, resonancia magnética o tomografia computarizada).
También existen métodos basados en la determinacion genética de ADN tumoral o
andlisis de muestras de tejido sospechoso obtenidos por técnica quirirgica o
endoscopica®. A continuacion se describen los métodos empleados para establecer el
diagndstico de tres de las neoplasias gastrointestinales mas relevantes, desde el punto de
vista epidemiolégico, en nuestro pais.

Cancer de estbmago

HISTOLOGIA: De acuerdo a la clasificacién de Lauren se dividen en?:
- Adenocarcinomas (90% de los casos)

o Difusos (indiferenciados): no tienen capacidad de adhesion facilitando la
infiltracion del estroma de manera unicelular o pluricelular generando multiples
tumores dispersos principalmente en el cuerpo gastrico, la metéstasis se
desarrolla principalmente a peritoneo y presenta un curso clinico corto y de mal
prondstico. Es frecuente en adultos jévenes principalmente en mujeres?.

0 Intestinales (bien diferenciados): forman estructuras tubulares o glandulares,
tienen capacidad de adhesion, se desarrollan sobretodo en el antro gastrico y
es comun que se presente metaplasia intestinal, invasion linfatica y vascular
con lesiones diseminadas en sitios lejanos. Es comun en adultos mayores del
género masculino, poseen una evolucién prolongada y mejor prondstico que el
tipo difuso® %2,

- Carcinomas gastricos de origen hereditario (10% de los casos)®

DIAGNOSTICO: Se realizan por biopsia quirGrgica o endoscopica (en este caso se
requeriran de 6 a 8 muestras estandarizadas y suficientes en cantidad de mucosa o
submucosa), el estudio histopatolégico se debera reportar con base en los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)*. Con este método se determina el grado de
diferenciacién, la presencia de invasion linfatica, la profundidad de la infiltracion para
establecer un estadio acertado? y la localizacién del tumor (cardias, fondo, cuerpo, antro
o piloro) para ayudar en la toma de decisiones del tratamiento y abordaje?*.

Establecido el diagnostico es importante realizar una evaluacion fisica, analisis
sanguineo, pruebas de funcion hepatica y renal, endoscopia y tomografia con contraste
de térax, abdomen y pelvis ademas de estratificar y evaluar el riesgo™.

ESTRATIFICACION: Se realizar4 con base en las guias de la American Joint
Committee on Cancer (AJCC)/Union for the International Cancer Control (UICC) (ANEXO
1) mediante ultrasonido endoscépico?®®, el cual determina la profundidad de la invasion
(estadio T), la presencia de nédulos linfaticos anormales o alargados sospechosos que
albergar células cancerosas (estadio N) y ocasionalmente signos de diseminacion
(estadio M)™.
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La expansion hipoecoica de la pared gastrica identifica la localizacién del tumor; la
pérdida gradual del patrén normal de las capas del estbmago determina el grado de
profundidad que presenta el tumor. Una alteracion en las capas 1 a 3 corresponde a una
infiltracion de la mucosa superficial y profunda ademas de la submucosa (estadio T1).
Una alteracion en las capas 1 a 4 correlaciona con la penetracion en la muscularis propia
(estadio T2); una expansion mas alla de la muscularis propia que genera un borde exterior
irregular se correlaciona con la invasién de la subserosa (estadio T3). La pérdida de la
serosa se define como estadio T4a y la diseminacién de la masa a 6rganos circundantes
se define como un estadio T4b (ANEXO 1)*.

Los nédulos linfaticos perigastricos se observan por ultrasonido y la identificacion
de nddulos ensanchados, hipoecoicos, homogéneos, bien delimitados alrededor del
estdmago correlaciona con la presencia de nédulos linfaticos malignos, que se confirma
mediante biopsia con aguja delgada (del inglés fine-needle aspiration)**.

Hepatocarcinoma celular (HCC)

HISTOLOGIA: Los diversos tipos de HCC se divide en:

- Nodular. Asociado a cirrosis y se caracteriza por nédulos bien formados con
contornos muy bien definidos.

- Masivo. Usualmente no se asocia a cirrosis, es extenso con o sin nddulos
satelitales en el parénquima hepatico.

- Difuso. Es poco comun, se observa como un crecimiento difuso rodeado de
pequefios y abundantes nédulos a lo largo de todo el higado?.

Las caracteristicas histopatolégicos positivas para HCC son: invasion del estroma
por células tumorales o invasion de los canaliculos portales o septos fibrosos. En
lesiones displasicas puede haber aumento en la densidad celular dos veces mayor que la
densidad de células circundantes con un aumento de la razon nucleo:citoplasma, patron
trabecular delgado e irregular, tractos portales intratumorales, patrones pseudo-
ganglionares, cambios difusos en la grasa de hasta 40% o nameros variables de arterias
no emparejadas. La diferencia entre una lesion displasica y el HCC es el grado de
neovascularizacion del tumor?,

DIAGNOSTICO: En pacientes con tamizaje positivo (lesiones evidenciadas por
ultrasonido o por aumento de a-fetoproteina) se realizan técnicas diagndsticas de imagen,
(Gnico cancer que desde 2001 tiene este tipo de criterios aceptados para el diagndstico?®)
o bien mediante estudios histopatolégicos obtenidos por biopsia*?.

Las guias de la Asociacion Americana de Estudios de Enfermedades del Higado
(AAEEH) y las guias europeas basan la toma de decisiones en el tamafio del tumor: las
guias AAEEH los dividen en menores a 1cm y mayores a 1 cm; los parAmetros europeos
clasifican los nédulos en menores a 1 cm, de 1 a 2 cm y mayores a 2 cm®. Si la masa
detectada en el tamizaje es <1 cm se realizara vigilancia por ultrasonido cada 3 meses
durante 2 afios mientras que el tamafio no aumente?. En tumores mayores a 1 cm de
didmetro (guias AAEEH) la confirmacién del diagndstico se realiza al observar el patron
de contraste tipico mediante tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética
(RM)?. El perfil de imagen tipico es una captacion intensa (o hipercontraste) en la fase
arterial seguida de hipodensidad o baja captacion de contraste u opacidad (wash out) en
la fase venosa o tardia'® %. Las guias europeas recomiendan que en tumores de 1 a 2 cm
el patrén tipico de contraste se obtenga mediante 1 o 2 estudios de imagen para confirmar
el diagnéstico y en tumores >2 cm se requiere observar el patrén tipico de contraste
mediante una sola técnica de imagen®.
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Independientemente del método, el diagnéstico debe realizarse con base en la
observacion del patrén tipico de contraste vascular®.

El diagndstico no invasivo podria emplearse en pacientes de alto riesgo (pacientes
con infeccidn crénica por virus de hepatitis B o C) o en pacientes con cirrosis®, en ellos
las lesiones detectadas por resonancia magnética (RM) o tomografia computarizada (TC)
en conjunto con concentraciones séricas de a-fetoproteina = 400 ug/L o retencion
homogénea de lipiodol posterior a angiografia hepatica con lipiodol seguida de una
tomografia podran considerarse para establecer el diagndstico de HCC?. Los valores
aislados de a-fetoproteina no deben emplearse para el diagnéstico sino mas bien como
valor de confirmacién de estudios de imagen o para sospechar el diagnostico en ausencia
de un patron tipico de nédulos?.

La toma de biopsia para confirmar diagnéstico se recomienda en aquellos casos
cuando la fase arterial no se observa en ninguna de las modalidades de imagen o cuando
los nodulos de 1 a 2 cm de diametro presentan el patron tipico solo en uno de varios
métodos de imagen (RM, TC). Si el resultado de la biopsia no es concluyente se debera
dar un seguimiento estrecho y realizar nuevas pruebas de imagen o biopsia si el nédulo
aumenta de tamafio*?. Una biopsia con resultados negativos no excluye el diagnéstico de
malignidad?®.

Una vez confirmado el diagnéstico de HCC se determinan los siguientes puntos
para establecer las opciones de tratamiento?”:

e Carga tumoral

e Carga viral (virus de hepatitis B o C)

e Funcion hepética residual (concentracion sérica de bilirrubina, aspartato
transaminasa, alanina transaminasa y fosfatasa alcalina, tiempo de protrombina
albamina y recuento de plaquetas y datos subjetivos de encefalopatia y ascitis).
Hemograma completo.

Concentracion de a-fetoproteina.

Funcidn renal residual (medicidn de nitrégeno ureico en sangre y creatinina)
Salud general del paciente

Valorar metastasis a pulmon

ESTRATIFICACION: Fundamental para determinar estadio, tratamiento y prondstico. La
estratificacion se determina por la extension (niUmero y tamafio de nddulos), agresividad,
crecimiento tumoral, grado de invasion vascular, diseminacion extrahepatica, funcién
hepética, presion portal y estado clinico del paciente™® %,

La funcién hepatica se valora mediante la escala de Child-Pugh que incluye
valores de bilirrubina, albumina, presencia o no de ascitis, tiempo de protrombina vy
presencia o no de encefalopatia hepatica. Por su parte la hipertensién portal (presion
hepato-venosa de >10 mmHg) se asocia a presencia de varices esofagicas y/o
esplenomegalia aunado a un conteo de plaquetas menor a 100 000/uL%*. De manera
general los pacientes se pueden clasificar en'?:

1. Aquellos con posibilidades de reseccion o trasplante y operable de acuerdo al
estado clinico y comorbilidades.

2. Noresecable.

3. Inoperable por el estado clinico o las comorbilidades, sin metastasis.

4. Metastéasico

Existen varios sistemas de estratificacion y clasificacién pronostica que combinan
parametros de funcién hepética y de extension tumoral (sistema de estratificacion Okuda),
0 basados en hallazgos histopatolégicos (sistema de estratificacion TNM: tumor, nédulos,
metastasis). El sistema Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) es el sistema de
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clasificacién de facto empleado para determinar el tratamiento en pacientes con cirrosis.

Este sistema divide la enfermedad en 4 estadios (ANEXO 2)%:
Estadio A (estadios iniciales): Pacientes con un solo tumor o 3 tumores menores a 3
cm de diametro cada uno, generalmente con lesiones subclinicas; son factibles
terapias radicales y resolutivas logrando sobrevida de 5 afios con tratamiento en el
70% de los casos. Las estrategias terapéuticas son determinadas por la presencia o
no de comorbilidades, las caracteristicas del tumor y de la enfermedad de base.
Performance status test (PST) de cero®® 2% %,
Estadio B (estadio intermedio): Pacientes asintomaticos con multiples nédulos sin
invasion vascular o diseminacion extrahepatica, estado general conservado. El
abordaje sera paliativo con sobrevida de 11 a 20 afios en 30% de los casos. PST de
Ceroze, 28, 29.
Estadio C: Pacientes con tumores sintomaticos o con invasiéon tumoral a vasculatura u
organos adyacentes, pero aun con estado clinico aceptable, pacientes autosuficientes.
Abordaje paliativo con sobrevida de 11 a 20 meses en 30% de los casos. PST de 1-2
(sindrome constitucional) 2% 2% %,
Estadio D: Pacientes con sintomas severos asociados al cancer y deterioro severo de
la funcion hepética e impacto significativo de la capacidad funcional. Tratamiento
sintomatico con sobrevida de 12 meses en 30% de los casos. PST de 3-4. Prondstico
malo a corto plazo®® 2% %,

Cancer de colon

HISTOLOGIA: El 70% de los casos de cancer de colon y recto se atribuye a mutaciones
(se denomina esporadico); en tanto que el cancer de colon y recto familiar (CCRF) son un
subgrupo patoldgico con predisposicion genética para desarrollar cAncer que representa
el 10 al 30% de los casos (polimorfismos en oncogenes 0 genes supresores tumorales); y
cerca del 5 al 7% de los casos de esta neoplasia es hereditaria (mutaciones en
oncogenes o genes supresores)®. La clasificacién histopatolégica es*:
1. Tumores epiteliales.

a. Adenomas

b. Carcinomas

c. Carcinoide

d. Adenocarcinoma carcinoide mixto

e. Otros
2. Tumores no epiteliales
a. Lipomas
b. Leiomioma
c. Leiomiosarcoma
d. Angiosarcoma
e. Sarcoma de Kaposi
f.  Melanoma maligno
g. Linfomas malignos

3. Tumores secundarios
a. Podlipos hiperplasicos
b. Polipos adenomatosos

En el aspecto macroscépico se considera el grado en que la estructura normal de
glandulas y células del colon se conserve, el cancer puede clasificarse como bien
diferenciado, moderadamente diferenciado o pobremente diferenciados; se dividen asi en
3 tipos diferentes de carcinomas colorrectales™:
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-Exofiticos/fungantes - Crecimiento intraluminal, por lo general en colon proximal.
-Exofiticos/ulcerativos - Crecimiento intramural, por lo regular en colon proximal.
-Infiltrativos difusol/linitus plastica > Crecimiento endofitico y anular, es decir, que rodea la
totalidad de la pared y constrifie el lumen; se encuentran por lo general en colon
transverso y descendente.

DIAGNOSTICO: La colonoscopia es el principal procedimiento para el diagnéstico
pudiendo ser sigmoidoscopia o de manera preferente por una pancolonoscopia. Este
procedimiento ayuda a determinar la localizacion exacta y se podra realizar la biopsia de
la lesion ademas de la deteccion de lesiones precancerosas o polipos adyacentes. Si la
colonoscopia no puede realizarse se puede sustituir por una colonoscopia izquierda con
enema de bario. La evaluacion del espécimen consiste en describir la morfologia, el
tamafio y ubicacion del mismo asi como presencia o ausencia de perforacion
macroscopica, extension del tumor en la pared intestinal y 6rganos adyacentes, distancia
de la lesion a los margenes resecables (eje proximal, distal y radial), presencia o ausencia
de depésitos tumorales, invasion linfatica o perineural®®; con este procedimiento se
localiza, y posiblemente se diseque la lesién o pélipo*®. La colonoscopia completa hasta
ciego combinada con una biopsia es el estandar de oro para el diagndstico de lesiones
colorrectales, posee una sensibilidad de 98% y una especificidad de 99% en lesiones
igual o mayores a 6 mm®™.

En el caso de pacientes con baja tolerancia al procedimiento, sin preparacion
intestinal o que presenten obstrucciones u otras dificultades técnicas, la RM o TC de
colon puede emplearse como apoyo para el diagnéstico pero solo servira para detectar
las lesiones y su extension ademas de identificar posible metastasis. La TC tiene
sensibilidad y especificidad de 76% y 55% respectivamente; La RM es un método
confiable para la estratificacion de la neoplasia y para definir la extension de la lesion
rectal; ademas tiene una alta sensibilidad (85%) y especificidad (97%) para la
identificacién de lesiones en nddulos™.

ESTRATIFICACION: Los estadios patologicos se definen con base en los criterios
de la AJCC/UICC, considerando escalas para el tumor primario, escalas para nddulos
linfaticos regionales 0 metastasis distantes (tabla 8) con lo cual se definen los estadios
anatémicos y los grupos prondsticos (ANEXO 3)%.
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CAPITULO V FISIOPATOLOGIA

El proceso de transformacién de una célula normal a una célula tumoral y maligna

ocurre en etapas sucesivas (iniciacion, promocion y progresion®') en las que intervienen

modificaciones genéticas y epigenéticas

32, 33.

Iniciacion: se genera un fenotipo caracteristico debido a mutaciones resultado
células latentes o iniciadas.

Promocién: las células genéticamente iniciadas se multiplican y expanden hasta
formar un tumor, lesiones, focis o células pre-neoplasicas. En esta etapa los
factores epigenéticos tienen un rol importante en la proliferacion celular.
Progresion: las células tumorales o pre-neoplasicas se convierten en células
malignas, esto por la pérdida de genes supresores de tumor y/o activacion de
proto-oncogenes. Esta etapa se divide en varias fases en la que carcinogénos u
otros elementos producen alteraciones genéticas (mutaciones, desarreglos
cromosomicos, sobreexpresion o aneuploidia), cambios fenotipicos o bien
favorecen su supervivencia y proliferacion®.

Este proceso permitird conformar un tejido compuesto de multiples y distintos tipos

celulares con defectos en sus mecanismos reguladores de crecimiento, proliferacion y

homeostasis, en el cual el estroma circundante es fundamental en la transformacion
El crecimiento tumoral y la posterior metastasis se explica por 6 caracteristicas de

32,33

tumorogénesis las cuales se adquieren a lo largo del proceso de desarrollo tumoral, y se
consideran comunes en todas las células cancerigenas® *:

a)

b)

Sefializacidon auto-proliferativa sostenida (o0 crecimiento autorregulado). Es la
alteracion en la regulacién del ciclo celular y crecimiento celular mediado por
factores de crecimiento; Para esto las células tumorales producen sus propios
ligandos y receptores para los factores de crecimiento estimulando y magnificando
la proliferacion autocrina. También estimulan el ciclo celular de las células no
tumorales adyacentes, pues le proveeran de factores de crecimiento. A la par
ocurre una auto-regulacién del crecimiento celular a nivel intracelular por
mecanismos independientes de la activacién de los receptores de factores de
crecimiento de membrana®* *,

Alteraciones en la retroalimentacion negativa gue atenuan las vias de sefializacion
proliferativa. Es la inactivacion de inhibidores de crecimiento celular y con ello se
potencializa la proliferacién tumoral. La mayoria de las sefiales antiproliferativas
concurren a través de la proteina retinoblastoma (pRb) y sus similes p107 y p130,
cuando se dafan estas vias la célula es inmune a factores anticrecimiento; un
ejemplo de esto es la via antiproliferativa de TGFB que mantiene activa a pRb,
cuando hay mutaciones en los receptores para TGFB se pierde la retro-
alimentacion negativa sobre el crecimiento celular; Otro ejemplo es la mutacién en
la transcripcién de la enzima GTPasa RAS lo que atenla la inactivacion de la
oncoproteina RAS% %,

Evasion o resistencia a la apoptosis. Se observa en la mayoria, acaso en todas,
las neoplasias. De manera normal la apoptosis ocurre como respuesta a sefales
extracelulares, dafios a la cadena de ADN, alteracién en la sefializacion provocada
por oncogenes, falta de capacidad celular de supervivencia o en caso de hipoxia.
Ejemplo de este mecanismo es el supresor oncogénico p53 que aumenta la
transcripciéon de BAX (pro-apoptética) como respuesta a dafio en la cadena de
ADN; Otro ejemplo de la maquinaria pro-apoptética son las caspasas activadas
por FAS o por la proteina mitocondrial pro-apoptética citocromo C; las caspasas
degradan estructuras celulares, organelos e informacién genética® .
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d)

f)

Potencial replicativo ilimitado. La senescencia celular es un proceso por el cual las
células pueden replicarse un numero limitado de veces (hasta 60 a 70 veces), este
proceso puede alterarse al inhabilitar proteinas supresoras de tumor como pRb o
p53 lo que origina un proceso de multiplicacion celular continuo que conduce a un
estadio de crisis final, caracterizado por muerte celular masiva, alteraciones del
cariotipo asociado a fusion de cromosomas y por la apariciéon de un tipo celular
con la habilidad de multiplicarse ilimitadamente (inmortalizacién). Las células
cancerosas generan un tipo de adaptacién que mantienen un equilibrio entre una
sobre-estimulacion mitdégena y la evasion de mecanismos que conducen a la
senescencia celular (estado en que la célula pierde sus capacidades replicativas
pero aln se considera viable desde el punto de vista funcional) ** *. Los telémeros
representan un punto de control para el nimero de replicaciones celulares (en
cada replicacién se pierden 50 a 100 pares de bases de ADN telomérico) cuando
estos se “terminan” como consecuencia de las replicaciones celulares ocurre la
apoptosis. Cuando el telémero se mantiene a pesar de las multiplicaciones
celulares por la activacion de la telomerasa (que agrega pares de bases al
teléomero) se favorece la multiplicacion celular® .

Angiogénesis sostenida. Esta capacidad se desarrolla a lo largo del proceso del
crecimiento tumoral y representa un fenédmeno elemental para el crecimiento y
expansion del mismo. En el ambiente celular existen factores pro y anti
angiogeénicos, los primeros estan representados por el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), el factor de crecimiento de fibroblastos acido y basico
(FGF 1 / 2); un ejemplo de factor anti-angiogénico es la trombospondina-1.
Ademas las integrinas y factores de adhesion son elementos importantes en el
proceso de regulacién de angiogénesis. Durante el proceso de crecimiento del
tumor ocurre un cambio en el balance existente entre elementos pro y anti
angiogénicos mediado por mutaciones de genes que codifican dichos elementos,
por ejemplo ocurre una sobre expresion de VEGF y/o FGF lo que no ocurre con
factores anti-angiogénicos e incluso dichas contrapartes pueden sufrir una
inhibicién de su transcripcion® .

Invasion tisular y metastasis. Cuando el tumor primario disemina células
promotoras o pioneras que se movilizan e invaden tejidos adyacentes y/o tejidos
distantes para establecerse en ellos (metastasis). La invasion y la metastasis son
similares desde el punto de vista mecanico pues ambas involucran cambios en el
acoplamiento celular mediada por la activacion de proteasas extracelulares que
alteran las proteinas de anclaje de células tumorales a los tejidos circundantes
como CAMS, E-cadherina y por mutaciones en moléculas de adhesion
intercelulares e integrinas responsables del vinculo entre la célula y el medio
extracelular; las integrinas sufren mutaciones en sus genes codificadores con
tendencia a la disminucion transcripcional o disminucion de su degradacion. La
metastasis es un mecanismo que se divide en 2 etapas®* **:

Diseminacién fisica de las células cancerosas del tumor primario a tejidos
distantes y adaptacibn de células cancerosas al nuevo microambiente
(colonizacion exitosa), por ejemplo las micro-metastasis que crecen
inmediatamente después de la reseccion del tumor primario o que pueden crecer
décadas después de la reseccion®® *. Para ello se ayuda del mecanismo
regulador de transicién epitelial-mesenquimal (EMT) el cual confiere la capacidad a
las células de invadir tejidos, resistir apoptosis, de diseminarse, de perder uniones
comunicantes convirtiendo la morfologia habitual de epitelio poligonal a una
morfologia fibroblastica larga y delgada, ademas promueve la expresion de matriz
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extracelular con enzimas cataliticas, aumento de motilidad y un incremento en la

resistencia a apoptosis®* %,

Estas capacidades vitales para la supervivencia, proliferacion y diseminacién se
adquieren a través de inestabilidad genémica y mutaciones en puntos de control del
mantenimiento de la secuencia e informacion de la cadena de ADN, en mecanismos que
detectan y reparan cambios en el genoma y en mecanismos que inactivan o interceptan
moléculas mutagénicas, por ejemplo la mutacion que suprime la transcripcién del sistema
supresor de tumor p53 causa variabilidad e inestabilidad genémica que favorecen las seis
caracteristicas antes descritas® *.

Importancia del microambiente: la nueva perspectiva del origen del cancer

Ademas de los cambios genéticos, el proceso de carcinogénesis depende de una
relacion cercana entre el tejido subyacente y las células cancerigenas, pues el
microambiente es fundamental para la supervivencia, comportamiento tumoral e idéneo
para que las células desarrollen su potencial neoplasico, pues aunque estas sean
portadoras de mutaciones en los genes supresores de tumores, esto no sera suficiente
para el inicio del tumor si no existen las condiciones adecuadas para su crecimiento®.

El microambiente, es por tanto, la etapa mas temprana de la carcinogénesis
promovido por las células tumorales quienes producen citocinas (IL-6, factor estimulador-
colonizador de macréfagos granulocitos) y quimiocinas (IL-8, CXCL1) que, posiblemente
en conjunto con xenobidticos 0 exosomas, adecuan el entorno a un fenotipo capaz de
reaccionar apropiadamente a estimulos tumorales, a promotores quimicos o bien a
situaciones fisiolégicas (envejecimiento, cambios hormonales del ciclo reproductivo,
alteraciones en el sistema inmune y anti-inflamatorio, entre otras) de tal manera que sea
propicio para que ocurran mutaciones especificas que promuevan la supervivencia,
proliferacion de células tumorales y displasia de las células circundantes. Esto sugiere
gue ademas de las mutaciones iniciales secundarias a lesiones, dafios, inflamacion (por
ejemplo la generada por H. pylori en el cancer gastrico) o xenobidticos se originan células
genéticamente iniciadas o latentes que requerirdn de repetidas exposiciones a esos
dafios para que el potencial tumoral se exprese®.

El microambiente asociado a displasia esta en simbiosis con las células latentes
pues mutuamente favorecen su crecimiento y proliferacion. Pasado este proceso,
sobreviene la maduracién del microambiente y la progresiébn de carcinoma in situ a
cancer invasivo potenciado por factores celulares de crecimiento celular, la supresiéon de
sefiales inmunes, angiogénesis y una mayor comunicacion entre las células
genéticamente iniciadas y las células que conforman el microambiente®*.

A continuacién se exponen las principales vias metabdélicas, de transcripcion, las
mutaciones genéticas y las modificaciones epigenéticas (hipermetilacion o hipometilacion
del material genético por factores ambientales) en las principales neoplasias
gastrointestinales en nuestro pais®

> |nestabilidad microsatelital: Cambios en la longitud de los microsatélites

(secuencias repetidas de 1 a 6 pares de bases), mononucleétidos o dinucle6tidos

por alteraciones en los sistemas de reparacion de defectos del ADN. El fenotipo de

las alteraciones heredadas presentan una progresion tumoral acelerada en tanto
que el fenotipo asociado a la inactivaciébn adquirida presentan una evolucion
clinica poco agresiva® *.

> |nestabilidad cromosdmica: Inhibe genes supresores de tumores (APC, TP53,
SMAD4) 3233,

> Inhibicién de la transcripcion de elementos de adhesién celular como E-cadherina
y B-catenina® %,
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Receptor de factor de crecimiento epidermal humano tipo 2 (HER2): Elemento
central en la diferenciacién, adhesion y apoptosis® *.

Factor 3 de transcripcion relacionado con Runt (RUNX3): Inhibe vias de
proliferacion, desarrollo y diferenciacion (por ejemplo TGF-8) a la par de estimular
la via proapoptética del gen BCL2L113%* %,

BMI-1. Actia como un modificador epigenético de la cromatina en procesos de
auto-regeneracion en células embrionarias y células madre® %,

Gen hMLH1, hMSH2, hMSH6: Repara alteraciones del genoma como
emparejamientos errobneos de bases, la inactivacion de estos genes se expresa
como inestabilidad microsatelital®* *.

Gen TP53: Codifica la transcripcion de p53 la cual interviene en la detencion del
ciclo celular y en la reparaciéon de la cadena de ADN o precipitacion de apoptosis
en caso de que dicho dafio no pueda repararse; la alteracion de p53 esta presente
en la mayoria de las neoplasias® .

Gen CDHL1.: Interviene en la adhesion e integridad de estructuras celulares.

Gen PTEN: Antagonista de PI3K, aumenta la expresion de AKT2; PTEN es un
supresor de las funciones de PI3K/AKT?* 2,

Gen EMT: EMT disminuye la adhesion de células tumorales al estroma
Via Homeobox2 tipo caudal (CDX-2): Interviene en la formacién y mantenimiento
de la mucosa® *,

Via de sefalizacién Wnt/B-catenina: Regula el crecimiento, desarrollo y
diferenciacién celular. La gluco-proteina Wnt-B se une a su receptor de tal manera
gue la cinasa GSK-3B es inactivada evitando asi la degradacion de B-catenina por
lo geu concentraciéon citoplasmatica se eleva favoreciendo su translocacién al
nucleo donde activa genes implicados en la activacion celular. Cuando Wnt-B no
se une a GSK-3B esta, junto con APC, degradan a B-catenina y evitan su
translocacion nuclear®® %,

Via Notch: Interviene en la embriogénesis de hepatocitos y en la formacion de
conductos biliares® %,

Via de sefalizacién Sonic Hedgehog: Favorece fibrosis, diseminacion y regula la
respuesta a quimioterapia® .

Via de sefalizacibn STAT3: Favorece la tumorogénesis al favorecer la auto-
renovacion de las células progenitoras® 3.

Via de sefializacion APC: Inactiva la oncoproteina B-catenina
Via del supresor tumoral TGF-B: Regula mecanismos reparadores y anti-
tumorales, integrados entre otros por SMAD2, SMAD3 y por el factor de
crecimiento transformador B (TGF- B) involucrado en la diferenciacién y
proliferaciéon de células madre y progenitoras ademas de inhibir la progresion del
ciclo celular en las primeras etapas de la carcinogénesis. Las mutaciones
favorecen el paso de adenoma a una displasia de alto grado o a carcinoma®* .
Via PI3K/AKT: La activacion de PI3K por citocinas, factores de crecimiento,
hormonas o calor, favorece la union y activacion de AKT, la cual incurre en el
metabolismo celular, en la apoptosis y en el ciclo celular® .

Via RAS/RAF: Inhiben a MAPK un grupo de cinasas que ayudan en la
transduccién de sefiales de crecimiento y mitogénicas de la membrana al ndcleo.
La mutacién de RAS ocurre en el gen KRAS. En tanto que las mutaciones de
BRAF sefializan a la BRAF cinasa la cual potencia ain mas a MAPK cinasa®* *,
Via NF-kB: Factor de transcripcion implicado en la sefalizacion para procesos de
proliferacion celular e inflamacién al traslocarse al ndcleo celular y activar genes
de transcripcion®* *,

32,33

32,33
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ASPECTOS ESPECIFICOS DE LA FISIOPATOLOGIA EN CANCER DE ESTOMAGO
La fisiopatologia tanto del carcinoma tipo intestinal y del tipo difuso suponen
cambios epigenéticos y mutaciones genéticas pero hay diferencias marcadas entre si:

a) Tumores de tipo intestinal > Se generan y desarrollan mediante etapas
subsecuentes (gastritis atrofica, posteriormente metaplasia intestinal, luego
displasia y finalmente cancer) asociado fuertemente a elementos ambientales.

b) Tumores de tipo difuso = No requiere de la sucesién de etapas, el Unico
antecedente requerido es la gastritis cronica asociada a infeccion por H. pylori;
este subtipo tiene factores etiol6gicos principalmente de inestabilidad genética
como resultado directo de inflamacion crénica de la mucosa®.

Elementos genéticos especificos observados en la carcinogénesis:

- Activacion de B-catenina en el 17 a 27% de los casos de cancer tipo intestinal®.

- Activacion del gen KRAS observada hasta en el 18% de los casos tanto de tipo
intestinal y tipo difuso®.

- Amplificacién del gen EMT-c y erbB2-c observada hasta en el 10% de los casos de
ambos tipos de cancer gastrico?.

- Silenciamiento de p53 hasta en el 21% de los casos de tipo difuso y en del 36 al
43% de los casos de neoplasias de tipo intestinal? %,

- Mutacién e inhibicion de E-cadherina especificamente en el tipo difuso con una
frecuencia de 33 a 50%%* %,

- Inestabilidad microsatelital. Presente en el 5 a 10% de los casos de cancer difuso
y en el 15 a 40% de los casos de tipo intestinal® *.

- Inactivacion del gen CDH1 elemento central del cancer de estémago tipo difuso®.

- Sobreexpresion de homeobox2 tipo caudal (CDX-2) **.

- Expresion de HER2, presente en 10 a 30% de los casos de cancer gastrico®.

- Mutacién del gen TP53, mutacién frecuente en tumores ubicados en cardias. Este
cambio genético se observa desde el inicio de la lesion®®.

- Inhibicién del factor RUNX3%®.

Los mecanismos epigenéticos implicados en el cancer gastrico ocurren
principalmente en los siguientes genes: CDKN2A, CDK2AP2, CDH1 (E-cadherina),
MGMT, RASSF1, RUNX3 y DLC1?* % hMLH1 (uno de los principales mecanismos
responsables de la inestabilidad microsatelital de esta neoplasia). La hipermetilacion de la
isla pl6 especialmente en el tipo intestinal predice el potencial de malignidad de la
displasiazz; Esta hipermetilacién es favorecida, entre otros elementos, por los virus
Epstein-Barr, H. pylori asi como por la calidad deficiente de la dieta? *.

Por una parte la infeccion con H. pylori genera inflamacién crénica, aumenta el
recambio y proliferacion celular, la produccién de especies reactivas de oxigeno y de
nitrégeno e inestabilidad genética aumentando la probabilidad de errores en la
transcripcién y replicacién celular y por tanto mayor probabilidad de fenotipos
carcinogénicos. H. pylori expresa el gen vacA que induce apoptosis y suprime la
respuesta inmunitaria local, también expresa la proteina cagA que promueve factores de
crecimiento epitelial y la acumulacién de alteraciones TP53%°.

La infeccion por virus de Epstein-Barr esta implicado en la etiologia del 5% de los
casos de cancer gastrico ya que aumenta la proliferacién de células epiteliales, suprime
pl6, smad4, Fhit, CD82, favorece la metilacion de la isla CpG (caracteristica distintiva de
la neoplasia inducida por este virus), aumenta la expresion de NF-kB e inhibe la apoptosis
mediada por TGF-B lo cual ocurre al activar la via de RAS/PI3K/AKT®.
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ASPECTOS ESPECIFICOS DE LA FISIOPATOLOGIA EN
HEPATOCARCINOMA CELULAR
Se ha postulado que el origen de HCC se debe a células madre cancerigenas
(CMC) y a células iniciadoras del cancer (CIC), estas ultimas son las que favorecen la
carcinogénesis, la auto-regeneracion, quimioresistencia y metastasis; y es a través de las
vias de auto-regeneracion que se propagan y mantienen las CIC que son las mismas vias
metabdlicas que sufren desregulacion en el HCC, las cuales se mencionan a
continuacion®’:
— Alteracion de la via de senalizaciéon Wnt/B-catenina en 30% de los casos de HCC,
la mutacion de B-catenina promueve el desarrollo de HCC?'.
- Retroalimentacion positiva del gen BMI-1 sobretodo en CIC*’,
- Factor de crecimiento transformador 3 (TGF- ), durante la hepatocarcinogénesis
se suprime el regulador de esta via, B-espectrina®’.
- Sobreexpresion de sefializacion Notch®’.
- Activacion de la via de sefalizacion Sonic Hedgehog®'.
- Retroalimentacion positiva de la via de sefializacion STAT3*'.
- Supresién de PTEN?.

ASPECTOS ESPECIFICOS DE LA FISIOPATOLOGIA EN CANCER DE COLON
El desarrollo de cancer de colon involucra mutaciones epigenéticas y genéticas en
las células epiteliales favoreciendo la hiperproliferacion de la mucosa, antesala del
adenoma, y posteriormente a carcinoma y metastasis. Las principales vias de
sefializacion implicadas en la susceptibilidad y desarrollo de cancer de colon y recto
(CCR) son™® 3

- Via de la Wnt/B-catenina, ocurre mutacién en la proteina APC la cual es muy
frecuente en el CCR esporadico (también denominado “asociado a mutaciones”);
esta mutacion es el evento inicial en el cancer de colon la cual inactiva a la
oncoproteina B-catenina™® *.

- Via de p53™ %,

- Via del supresor tumoral TGF-B* %,

- Via PI3K/AKT, anormalidad comun en el CCR y esporadico en el subtipo
hereditario. El gen PTEN es un supresor de las funciones de PI3K/AKT, y las
mutaciones en este gen se asocian a diferentes tipos de CCR* %,

- Via RAS/RAF'* %,

- Via NF-kB* 3,

- Activacion anormal de vias metabdlicas de factores de crecimiento y de
prostaglandinas promovido por inflamacién y mediada por COX-2; esto se observa
en el 70% de los casos, en tanto que la falla en la degradacién de la
prostaglandina E2 ocurre en el 80% de los casos®.

- Inestabilidad cromosdmica, representa la causa mas comun en esta neoplasia (80
a 85% de los casos), ocasiona la inhibicion de genes supresores de tumores como
APC, TP53, SMAD4%,

- Defectos e inactivacion de genes MLH1, MSH2, MSH6, puede heredarse (como
ocurre en el cancer de colon hereditario no asociado a poliposis también
denominado Sindrome de Lynch) o puede ser adquirida (metilacibn de genes
como MLH1) *.

- Metilacién aberrante de la cadena de ADN o silenciamiento epigenético de genes
en ciertas zonas promotoras, un ejemplo comudn en el cancer de colon y recto es la
metilacion preferencial del gen MLH1,, MINT1, MINT2 y MINT3%.
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CAPITULO VI TRATAMIENTO MEDICO

Dada la naturaleza, localizacién y caracteristicas particulares de cada una de las
neoplasias gastrointestinales se han desarrollado diversos tratamientos y abordajes
terapéuticos los cuales dependen del tipo y estadio de la neoplasia, se pueden mencionar
de manera general las siguientes terapias:

Cirugia (CX): Procedimiento para remover tumores en su totalidad cuando este se
sitla en una sola area o bien se emplea para remover parcialmente el tumor cuando la
remocion total podria ocasionar dafio a érganos circundantes. También se puede emplear
la cirugia como abordaje paliativo cuando se remueven tumores que obstruyen una
cavidad o causan dolor®*>3,

Radioterapia (RT): Terapia a base de emision de protones, electrones o fotones
(rayos X o rayos y) expresados en Grays (Gy, dosis de energia de radiacion absorbida por
1 kilogramo de tejido) para eliminar tumores, para evitar recurrencia del céancer, para
detener o disminuir la velocidad de proliferacion neoplasica, para reducir el tamafio del
tumor o para disminuir los efectos secundarios del tumor (dolor, problemas para respirar,
pérdida del control de la vejiga, disminucién del tamafio de tumores metastasicos o de
aquellos que presionan estructuras como la médula espinal o que obstruyen cavidades
como el eséfago). El efecto de la RT sobre el tumor inicia dias o semanas después del
procedimiento y se prolongan por semanas o meses. Existen 3 modalidades de RT3

1. Radioterapia de haz externo: la fuente de radiacion es un acelerador linear que
dirige el haz de fotones, protones o electrones a partes especificas y delimitadas del
cuerpo. El plan de RT debe especificar el area que recibira la radiacion, la dosis total de
radiacion expresada en Gy, la proporcién de radiacion que alcanzara tejidos circundantes
y los angulos més seguros para la administracion del haz®¥>2,

La administracion diaria y fraccionada de la dosis de Gy a lo largo de varias
semanas minimiza los dafios a tejidos sanos asegurando que la radiacion ataque las
distintas etapas del ciclo celular del tumor. Hay 3 esquemas de radiacion®>3:

e Fraccionamiento acelerado - Dosis altas administradas diariamente o
semanalmente para reducir el nimero de semanas de tratamiento®¥>3,

¢ Hiperfraccionamiento - Dosis pequefas de radiacién administradas varias veces
al dia®3,

¢ Hipofraccionamiento - Dosis mayores de radiacion administradas 1 vez al dia o
incluso méas espaciadas®™.

2. Braquiterapia: en esta modalidad la fuente de radiacién se localiza al interior del
cuerpo, cerca de la neoplasia, se coloca de manera temporal o permanente; para lograr
esto puede emplearse braquiterapia intersticial donde la fuente de radiacién esta dentro
del tejido tumoral; o bien braquiterapia intracavidad donde la fuente de radiacion se coloca
dentro de una cavidad quirdrgica o anatémica en dispositivos como agujas o catéteres
que liberan los is6topos de manera paulatina. La ministracion de la dosis puede ser®*>*:

¢ Dosis de baja velocidad: dosis bajas de radiacion cuya liberacion es contintdia a lo
largo de varios dias. La colocacion de las fuentes de radiacion puede ser
quirdrgica, y puede permanecer de manera temporal o permanente.

¢ Dosis de alta velocidad: ministrada por computadora la cual dirige las fuentes de
radiacion en forma de tubos o catéteres al interior del cuerpo y liberan la radiaciéon
dentro o cerca del tumor; esta modalidad es temporal®*=3,
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3. Radioterapia sistémica: emplea sustancias radioactivas (por ejemplo yodo

radiactivo unido a anticuerpos monoclonales) administradas via oral o intravenosa®>?,

La RT con fines curativos puede combinarse junto con cirugia o quimioterapia;
incluso el plan de tratamiento puede comprender diferentes modalidades de RT la cual
serd administrada antes, durante, después o al mismo tiempo que el tratamiento adjunto.
La RT programada antes de la cirugia se denomina NEOADYUVANTE, generalmente es
de aplicacion Unica y su funcion es reducir el tamafio del tumor. La RT aplicada durante la
cirugia se denomina RT intraquirargica (RTIQ) y puede ser por haz externo o mediante
braquiterapia. La RT aplicada después de la cirugia se denomina RT post-quirdrgica o
ADYUVANTE cuyo objetivo es evitar la recurrencia o eliminar restos del tumor no
removido en la cirugia. Cuando la RT se administra al mismo tiempo que la quimioterapia
la terapia recibe el nombre de quimiorradiacion o radioquimioterapia*>>.

Quimioterapia (QT): Terapia basada en citotéxicos con el objetivo de interferir en
las vias metabdlicas de las células tumorales, en especifico las que favoren la apoptosis;
sus efectos citotéxicos son mediados por diversos mecanismos de inhibicion enzimatica
en vias clave para la division celular® *.

Tipos de quimioterapia®®:

e QT curativa = Su fin es curar la enfermedad.

e QT complementaria o adyuvante > Mejora el prondstico de supervivencia global o
prolonga el tiempo libre de la enfermedad, es decir se administra después de un
tratamiento local conservador.

e QT de induccion o neoadyuvante - Permite lograr reduccién del tumor previo a
realizar un tratamiento local mas conservador.

e QT simulthnea > Refuerza el efecto potencialmente curativo de otro tratamiento.

e QT paliativa = su fin es incrementar la supervivencia asintomatica y aliviar las
complicaciones clinicas.

La QT puede administrarse via oral (pastillas, capsulas o liquidos), via intravenosa
(mediante una aguja o catéter), intramuscular, intratecal (inyeccion lumbar en el espacio
espinal o intraventricular), intraarterial (esta modalidad permite tratar el area anatémica
donde estad el tumor con efecto limitante en el resto del organismo), intracavitaria
(administracion a cavidad abdominal o toracica por medio de un catéter) o tépica™. El
esquema, frecuencia de aplicacion y tipo de quimioterapéutico dependera del objetivo de
la terapia, del tipo de neoplasia, del antecedente de QT, considerando los antecedentes
personales patoldgicos y la respuesta organica al tratamiento®°.

El esquema se prescribe en ciclos, es decir el periodo de tratamiento con QT
ademas del periodo de descanso que le sigue. Cuando se emplean varios quimiotoxicos
se denomina poliquimioterapia bajo el principio que un solo citotéxico no puede curar un
proceso neoplasico por lo gue se asocian con otro citotoxico al menos. La combinacion de
farmacos se rige por los siguientes puntos®°:

- Deben poseer un mecanismo de accién y toxicidad distintos.

- Todos se deben utilizar a dosis maxima tolerada.

- Se combinaran los hayan demostrado sinergia (tabla 9).

ABORDAJE MEDICO EN PACIENTES CON CANCER GASTRICO
Tratamiento endoscépico aplica en:
e Tumores <2 cm en estadios iniciales, bien diferenciados, ubicados exclusivamente
en la mucosa, sin ulceraciones ni invasién linfovascular** *.
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e En lesiones poco diferenciadas con margenes laterales o profundos positivos o
con metastasis a noédulos linfaticos el abordaje deber4d combinarse con
gastrectomia y diseccion linfatica®®.

e Para control a corto plazo de sangrado u obstruccion de la union con eso6fago o
cerca del piloro utilizando stents (ablacién endoscdpica) *°.

Tratamiento quirargico, es el estandar de oro, aplica en:

e Tumores con margenes adecuados de 4 cm 0 méas™.

e Tumores T1 que no cumplan criterios para tratamiento endoscopico®®.

_La extension de la reseccion depende del estadio del tumor determinado por TC y se
divide en™*:

- Reseccion RO > Reseccién completa con margenes negativos, es la meta de la
reseccion®.

- Reseccion R1 (reseccién con margenes positivos) - Cuando la reseccion ha
dejado enfermedad residual microscépica; se debe tener como meta lograr
margenes microscopicos negativos de 4 cm o mas a partir del tumor en aquellos
tumores estadio Tlb a T3; en aquellos estadio T4 también se recomienda la
reseccion en bloque de estructuras adyacentes involucradas®.

- Reseccién R2 > Tras la reseccion se observa enfermedad residual macroscopica,
sin metastasis®.

*Se puede aceptar una reseccion que deje margenes positivos cuando se realiza para

resolver un sangrado sintomatico u obstruccion pacientes en cuidados paliativos. En estos
casos no es necesario disecar noédulos linfaticos>®.

Clasificacion de reseccién de nédulos linfaticos™®:
N1 - Reseccion de ndédulos de la seccién perigastrica, de la curvatura menor y de la
curvatura mayor>°,
N2 ->Reseccion de ndédulos que corren a lo largo de la arteria gastrica izquierda, de la
arteria hepatica comin y de la arteria celiaca y esplénica®®.
N3 y N4 > Se refiere a los nodulos cada vez mas distales (nédulo para-adrtico) *°.
DO - Diseccién incompleta del N1°°.
D1 - Gastrectomia total o parcial ademas de los nédulos linfaticos omentales mayores y
menores®.
D2 - Reseccion D1 ademas del retiro de todos los ndédulos que corren a lo largo de la
arteria gdstrica izquierda, de la arteria hepéatica comun, de la arteria celiaca, esplénica y
del borde esplénico®.

Existe controversia sobre el nUmero de nédulos que se tienen que resecar; sin
embargo varias organizaciones coinciden en que el ndmero minimo requerido de
disecciones es de al menos 15 nédulos en ausencia de metéstasis®.

La ubicacion de la lesion definira la extension de la reseccion reservando la
reseccion parcial a aquellas lesiones distales. En el caso de lesiones proximales la
reseccion sera proximal o total, esta intervencion se asocia con alteraciones en el estado
de nutricién. La esplenectomia profilactica debe evitarse®®.

En tumores estadios IB-lll se recomienda gastrectomia radical mas terapia
perioperatoria. En caso de zonas con margen macroscépico de 5 cm entre el tumor tipo
intestinal y la unién gastroesofagica se podra realizar gastrectomia parcial, en tumores
tipo difuso se requiere de un margen macroscépico de 8 cm. Cuando la gastrectomia es
radical también se realiza diseccion de nédulos linfaticos D1 con o sin reseccion de los
nédulos D2,
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La reseccion no es una opcién terapéutica en caso de metastasis distante o a
peritoneo, o en caso de lesiones estadio N3 0o N4 que tengan invasion de vasos (sin
considerar la invasion a vasos esplénicos como criterio valido)®°.

Tratamiento con RT: puede integrarse al tratamiento en el periodo preoperatorio,
postoperatorio 0 en manejo paliativo en dosis de 45 a 50.4 Gy administrados a 1.8Gy/dia.
La dosis puede ser mayor en pacientes con margenes positivos previo a la cirugia.
Posterior a la cirugia los objetivos de la RT comprenden areas en riesgo de metastasis
como nédulos peri-gastricos, supra-pancreéticos, celiacos, biliares, cercanos a la vena
porta y los nédulos pancreaticoduodenales®.

Tratamiento con QT: la dosis se definira con base en el estadio, estado de nédulos,

margenes quirGrgicos y el tipo de diseccion nodular®.

e Tratamiento con quimioterapia perioperatoria (pre y post): Viable en pacientes que
seran sometidos a gastrectomia curativa con DO o D1 estadios T2 o mayores y
con cualquier grado de invasion nodular56 e incluso en pacientes en estadio igual
o mayor a IB11. En pacientes sometidos a QT pre-quirdrgica se recomienda
agregar quimiorradioterapia post-quirdrgica; la RT debera abarcar la base del
estdbmago en caso de que exista remanente, anastomosis y la region de drenaje
de nddulos linfaticos.

e Quimioterapia post-quirirgica: Util en pacientes con gastrectomia total. En
pacientes con tumores Tis o T1 grado NO reseccién RO sin datos de enfermedad
residual post-quirirgica no es necesario agregar QT post-quirGrgica®®.

e Tratamiento adyuvante (post-quirdrgica): Recomendado en pacientes en estadio
igual o mayor a IB sometidos a tratamiento quirargico sin QT pre-quirargica. El
tratamiento adyuvante posterior a la QT pre-operatoria sera similar o de la misma
naturaleza que el prequirdrgico™.

Manejo de enfermedad avanzada/metastasis: Empleo de QT en pacientes con
enfermedad avanzada o con tumores no resecables™ con el objetivo es aminorar los
sintomas, aumentar la sobrevida y calidad de vida del paciente®.

Evaluacién de la respuesta al tratamiento: La respuesta patolégica y la
regresion del tumor posterior a la terapia neoadyuvante se considera un buen predictor de
supervivencia en casos con adenocarcinoma gastrico; ademas del tamafio del tumor, la
invasion nerviosa y el estado de los nédulos linfaticos ha mostrado ser un buen predictor
de supervivencia®.

ABORDAJE MEDICO EN PACIENTES CON HEPATOCARCINOMA CELULAR

Terapias radicales para el manejo en ausencia de metastasis

e Reseccidn quirargica: Recomendado en ausencia de fibrosis avanzada siempre y
cuando no favorezca una falla hepética debido a un higado remanente muy
pequefio. En pacientes con cirrosis la reseccién es una opcion terapéutica en
estadios 0 y A de la clasificacion BCLC siempre y cuando se trate de una sola
lesion en el contexto de un buen estado clinico y con hipertensién portal
clinicamente irrelevante. En el caso de mudltiples lesiones la mortalidad post-
operatoria aumenta®.

-25-



Métodos de destruccion local (ablacion por radiofrecuencia [ARF] o inyeccion
percutanea de etanol [IPE]): Alternativa a la reseccion en nédulos <2 cm en
estadio 0 de la clasificacion BCLC, alcanzando remision en el 90% de los casos.
Este tipo de procedimiento se asocia a lesion biliar y diseminacion neoplasica
hasta en 12.5% de los casos. Las terapias neo-adyuvantes o adyuvantes
(inmunoterapia, retinoides, quimioembolizacién) no se recomiendan asociadas a
la reseccion o ablacion local®.

Trasplante hepético: Opcién terapéutica en pacientes con una Unica lesion menor
a5 cm o 3 nédulos menores a 3 cm (criterios de Milan) en quienes la reseccién no
es una opcion terapéutica®.

Terapias paliativas para el manejo de enfermedad avanzada y/o metastasis:

Todas ellas tienen el objetivo de mejorar la calidad de vida o prolongar el tiempo de vida
sin que sea un tratamiento curativo. Si bien estos procedimientos son recomendados en
pacientes con enfermedad intermedia, avanzada o en caso de metéstasis puede ser una
opcién para pacientes con HCC en estadios tempranos en quienes las terapias radicales
no son viables.

Quimioembolizacién transarterial: Es la ministracion de agentes quimioterapéuticos
(doxorubicina, cisplatino) a través de la arteria hepatica aunado a la obstruccion
selectiva de arterias tumorales con materiales de embolizacion (coloides,
particulas gelatinosas absorbentes) o particulas radiactivas; indicada en HCC
estadio B (clasificacion BCLC) o aquellos con una buena funcién hepatica y
tumores mudltinodulares sin invasion vascular macroscopica. Los efectos
secundarios son fiebre, dolor abdominal y riesgo de falla hepatica (sindrome post-
embolizacion). No es recomendado en pacientes con enfermedad hepatica
avanzada, con tumor extenso que compromete ambos I6bulos hepaticos, con flujo
de la vena portal considerablemente reducido, con fistula arteriovenosa refractaria,
con anastomosis bilio-entérica o stents biliares 0 que presenten aclaramiento de
creatinina <30 mL/min?,

Terapia sistémica: Es poco tolerada (por la cirrosis asociada, citopenias
coexistentes, ascitis y farmacocinética impredecible) ademas de tener bajas tasas
de respuesta favorable al tratamiento®.

ABORDAJE MEDICO EN PACIENTES CON CANCER DE COLON Y RECTO

Vigilancia:

En lesiones Tis, T1, NO, MO y lesiones T2, NO, MO -> Vigilancia por colonoscopia
12 meses después del hallazgo inicial. Si no se observan cambios, la vigilancia se
realizara a los 3 y 5 afios. No es necesario agregar terapia adyuvante®’.

En lesiones T3, NO, MO con o sin inestabilidad microsatelital = Vigilancia cada 3 a
6 meses por 2 afios y posteriormente cada 6 meses por 5 afios mas.
Determinaciéon de antigeno carcinoembrionario cada 3 a 6 meses por 2 afos y
luego cada 6 a 12 meses por otros 5 afios mas. No se agrega terapia adyuvante®”.

Tratamiento quirdargico (colectomia total o parcial): Abordaje principal si el tumor
es resecable no abstructivo; también se remueven nédulos linfaticos regionales. Para
casos resecables obstructivos se indica la colectomia etapa 1 con diseccion en bloque de
nodulos linfaticos regionales o una reseccién con derivacidbn o colocacion de stent en
casos muy especificos. En lesiones estadio T4b se debe considerar la terapia
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neoadyuvante ademas de colectomia con diseccion de nodulos linfaticos adyacentes.
Para aquellos casos no resecables la indicacion es QT>'.

Terapia adyuvante indicada en:

e Lesiones T3, NO, MO con o sin inestabilidad microsatelital y sin caracteristicas de
alto riesgo ademas de vigilancia con TC de térax, pelvis y abdomen cada 6 a 12
meses por hasta 5 afios para pacientes con alto riesgo de recurrencia ademas de
colonoscopia anual siempre y cuando no haya indicaciéon de colonoscopia pre-
quirdrgica debido a lesién obstructiva®”.

e Lesiones T3, NO, MO con alto riesgo de recurrencia sistémica o lesiones T4, NO,
MO la terapia adyuvante recomendada es capecitabina, 5-FU/leucovarina,
FOLFOX o CapeOX ademas de los procedimientos de vigilancia indicados para
lesiones T3, NO, M0*’.

e Lesiones T1 a T3 con N1-2, MO o lesiones T4, N1-2, MO la terapia adyuvante
recomendada es FOLFOX o CapeOX, capecitabina o 5-FU/leucovarina®’.

Cuando el objetivo de la terapia adyuvante sea la reseccion de la lesion se realizara una
revaloracion cada 2 meses para determinar si las lesiones son resecables o contintan sin
ser factibles a diseccion quirargica®”.

En pacientes con terapia adyuvante se debe realizar un seguimiento que incluye:
e Examen fisico e historia clinica cada 3 a 6 meses por 2 afos, posteriormente cada
6 meses durante 5 afios®’.
e Determinacién de antigeno carcinoembrionario cada 3 a 6 meses por 2 afios y
posteriormente cada 6 meses durante otros 5 afios®’.
e TC de térax, abdomen y pelvis cada 6 a 12 meses durante 5 afios>’.
e Colonoscopia anual salvo en caso de intervencién quirGrgica por obstruccién®’.

Manejo de enfermedad avanzada/metastasis en higado y/o pulmén que pueden
resecarse’”:
e Reseccion de las lesiones, colectomia y terapia adyuvante con FOLFOX/CapeOX.
e Previo a la cirugia se recomienda agregar terapia adyuvante por 2 a 3 meses con
FOLFIRI, FOLFOX o CapeOX con o sin cetuximab.
e En pacientes post-operados de reseccidén de colon se administraran 2 a 3 meses
de FOLFIRI, FOLFOX o CapeOX con o sin bevacizumab con la posterior reseccion
de las lesiones metastasicas.

Vigilancia del estado clinico en todos los casos de metastasis a érganos secundarios
cada 3 a 6 meses por 2 afios, posteriormente cada 6 meses durante 5 afios;
Determinacién de antigeno carcinoembrionario cada 3 a 6 meses por 2 afios y
posteriormente cada 6 meses por 5 afios; TC de torax, pelvis y abdomen cada 3 a 6
meses por 2 afios y luego cada 6 a 12 meses por 5 afios. Colonoscopia anual siempre y
cuando no haya necesidades de realizar una debido a obstruccion®”.

Manejo de enfermedad avanzada/metastasis en higado y/o pulmén que no
pueden resecarse’”:
e FOLFIRI, FOLFOX o CapeOX con o sin bevacizumab o
e FOLFIRI, FOLFOX o CapeOX con o sin cetuximab o
e FOLFOXIRI con o sin bevacizumab.
e La colectomia sera una opcion si hay riesgo de obstruccion o sangrado importante.
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Cuando las lesiones metastasicas son resecables posteriores a la terapia adyuvante,
esta continuara en el perioperatorio durante 6 meses ademas vigilancia. Si dichas
lesiones metastasicas contintian sin posibilidad de reseccion considerar QT *'.

Manejo de enfermedad avanzada/metastasis en abdomen y/o peritoneo de
tipo no obstructivo: Quimioterapia para enfermedad avanzada o metastasica®’.

Manejo de enfermedad avanzada/metastasis en abdomen y/o peritoneo de
tipo obstructivo total o intermitente: Colectomia, ostomia a derivacion, bypass que
evite la obstruccién o colocacion de un stent; posteriormente se recomienda agregar
quimioterapia para enfermedad avanzada o metastasica®’.

Tabla 9. Clasificacion de farmacos citotéxicos de acuerdo a la fase del ciclo

celular en la que interviene

54, 55

Agente Mecanismo de accion Clasificacién
Mostazas nitrogenadas
Se unen a las dos cadenas de ADN . g
Agentes ; - Alquisulfonatos
. mediante enlaces quimicos con las bases de .
alquilantes Nitrosoureas

acidos nucleicos impidiendo su separacion
necesaria para la division celular.

Etileniminas y metil-melaminas

Triazenos

Antimetabolitos
o anédlogos
estructurales

Inhiben enzimas necesarias para la
replicacién de ADN, también se unen a este
o al RNA modificando la transcripcion e
impidiendo la replicacién celular.

Anélogos de &cido folico

Anélogos de pirimidina

Anélogos de purina e inhibidores
similares

Alcaloides de vinca

Productos Se fijan a proteinas microtubulares que Epipodofilatixinas

naturales intervienen en la division celular, Antibitticos
(alcaloides especificamente durante la metafase Enzimas

vegetales) evitando asi la mitosis. Modificadores de respuesta

biologica
Corticosteroides suprarrenales
Progestagenos

Hormonas y Controlan la dependencia hormonal de Antagonistas estrogénicos

antagonistas

algunos tumores.

Antagonistas androgénicos

Anélogos de hormona liberadora
de hormona luteinizante)

Agentes
diversos

El mecanismo de accién no se conoce del
todo o bien no se ajustan a otra clasificacion

Platinos complejos por
coordinacion

Antracendiona

Urea sustitutiva

Derivados de metilhidrazina

Supresor de corteza suprarrenal
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Manejo de enfermedad avanzada/metastasis en irresecable de otros sitios diferentes
a los descritos anteriormente se recomiendan las 2 terapias intensivas®’:

Terapia Terapia
Abordaje | Terapiainicial | Terapia subsecuente etapal | subsecuente subsecuente
etapa 2 etapa 3
FOLFIRI 0
FOLFIRI + bevacizumab/zin- Cetuximab o Regorafenib o
FOLEOX o aflibercept/ramucirumab o Panitumumab
. + Irinotecan * Trifluridina +
| CapeOX o Irinotecan o tipiracil
Abordaje Irinotecan + bevacizumab/zin-
1 FOLFOX + . ;
. aflibercept/ramucirumab o
bevacizumab o Regorafenib (si
+
CapeOX FOLFIRI + Regorafenib o no hay
bevacizumab . ; e -
cetuximab/panitumumab/ o administracion
Trifluridina + previa) o
Cetuximab/panitumumab + Tipiracil
irinotecan Trifluridina +
FOLFIRI o tipiracil (si no
hay
FOLFIRI + bevacizumab/zin- Regorafenib o | administracion
. FOLFOX + : : .
Abordaje cetuximab o aflibercept/ramucirumab o previa)
2 panitumumab Irinotecan o Tnfl_u_rldln_a + o]
tipiracil
Irinotecan + bevacizumab/zin- Cuidados
aflibercept/ramucirumab paliativos

*Si el paciente no tolera la combinacién considerar un solo agente
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CAPITULO VIl ROL DE LA NUTRICION EN NEOPLASIAS
GASTROINTESTINALES

IMPACTO DE LA ENFERMEDAD EN EL ESTADO NUTRICIO

ALTERALION EN EL CONSUMO DF ALIMENTOS

Generalmente ocurre una disminucion en el consumo de alimentos debido a
alteraciones en sistema de melanocortina, dopamina y neuropéptido Y (NPY) y en el
sistema de serotonina® ya que las sefiales periféricas y citocinas proinflamatorias
producidas por el tumor alteran el equilibrio entre neurotransmisores estimulantes de
apetito® induciendo anorexia®® por su efecto sobre a-MSH que a su vez estimula
receptores MC3R y MC4R en neuronas del ndcleo arcuato. También ocurre una
disminucién del NPY y asi menor estimulacién de hambre e hiprefagia®; hay igualmente
una alteracion en el péptido relacionado con aguti (AGRP) y en los neurotransmisores que
inhiben el apetito (opiomelanocortina y factor relacionado con anfetamina-cocaina) lo que
modifica el consumo de alimentos®.

En especifico, el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) produce una regulacion
negativa sobre las vias de sintesis y expresion de receptores para leptina a nivel
hipotaldmico y un efecto positivo en la sintesis de grelina; también se ha reportado
disminucion en la sintesis de produccion gastrica de grelina®.

Por otra parte se cree que el aumento de serotonina con su efecto estimulante
sobre las neuronas de melanocortinas podria acentuar la anorexia; estos cambios en
conjunto potencian la disminucién en el consumo de alimentos®. Otro aspecto que limita
el consumo de alimentos son los cambios anatémicos en el sistema gastrointestinal o el
desarrollo de deficiencia de zinc.

Asi mismo los sintomas psicolégicos como ansiedad y depresion ante el
diagnéstico médico pueden favorecer la supresion del apetito®.

Otros sintomas que afectan directamente el consumo de alimentos son la
presencia de nausea, anorexia (comdn en casos con metastasis), saciedad temprana,
xerostomia, vomito, diarrea, estrefiimiento, estomatitis, mucositis, disfagia, odinofagia,
disgeucia y disosmia®.

ALTERACION EN LA COMPOSICION CORPORAL

La pérdida de peso involuntaria (disminucion de tejido magro y tejido adiposo) es
una caracteristica muy particular de las neoplasias, puede presentarse en cualquier punto
de la historia natural de la enfermedad con una prevalencia hasta del 70% teniendo mayor
incidencia en aquellos con tumores soélidos, principalmente cancer de estbmago, colon y
recto®, pancreas y en general de neoplasias gastro-esofagicas®.

El sitio del tumor gastrointestinal, la presencia de anorexia o fatiga evaluado por
ECOG (Easter Cooperative Oncology Group performance status) son las variables con
mayor correlacion con la incidencia de pérdida de peso. En tanto que la edad del
paciente, la severidad de los sintomas reportados (anorexia, fatiga), el tipo y frecuencia de
la terapia médica® y el estadio de las neoplasias son variables que incrementan la
severidad de la pérdida de peso®.

El 80% de los pacientes con neoplasias del tracto gastrointestinal superior
presentan pérdida de peso significativa al momento del diagndstico (-10% del peso
habitual en 6 meses)®® lo que representa un factor prondstico y predictivo de los
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desenlaces de esta poblacion® al aumentar la morbilidad y mortalidad
independientemente de la localizacion o estadio de la neoplasia o del grado de afectacion
de la funcionalidad ya que pacientes con el antecedente de pérdida de peso antes del
inicio de la QT tuvieron una sobrevida media menor comparada con aquellos que tuvieron
un peso previo estable®®; también disminuye la calidad de vida, productividad y
desempefio fisico asi como la tolerancia a la QT®,

Los factores etiol6gicos involucrados con la pérdida de peso son:
Psicologicos: fatiga y la depresion alteran de manera indirecta el consumo de
alimentos®.

Mecanicos: obstruccion del tracto gastrointestinal que limita el consumo de alimentos®.
Metabdlicos:
e Aumento de oxidacion de acidos grasos causado por el factor movilizador de
lipidos®.
e Sobreactivacion de lipasa sensible a hormonas®.
e Disminucion de la sensibilidad a insulina y a sus efectos anabdlicos y
lipogénicos®.
e Aumento del gasto energético®.
Mecanismos propios del tumor
e Disminucion en el consumo de alimentos®.
e Dolor®.
e Propensién de malabsorcién o diarrea dependiendo del sitio del tumor®.
e Aumento en la produccién de citocinas proinflamatorias, lo que®*:
0 Aumenta protedlisis y lipdlisis.
0 Modifica el metabolismo energético iniciando una respuesta de fase aguda
gue aumenta los requerimientos de energia.
0 Actua sobre el nacleo hipotalamico favoreciendo la anorexia
o Aumenta el requerimiento de aminoacidos esenciales ocasionando el
catabolismo del musculo estriado.
o0 Genera retroalimentacion positiva a vias y enzimas proteoliticas,
principalmente la via del proteosoma dependiente de ubiquitina.
o Disminuye la sintesis proteica.

Desnutricion asociada al cancer. La desnutricion es definida por la OMS como
un indice de masa corporal menor a 18.5 kg/m?. En el contexto de enfermedades crénicas
como el cancer debemos considerar una visibn mas integral que considere el estado
inflamatorio asociado a la patologia de base®, por lo cual es importante visualizar a la
desnutricion asociada al cancer como el resultado de consumo inadecuado de
macronutrimentos favorecido por sintomas gastrointestinales (ndusea, vomito, anorexia,
disfagia, obstruccién gastrointestinal, malestar fisico, disgeusia), aumento en los
requerimientos energéticos, alteracibn en la absorcion y transporte de nutrimentos
(diarrea, malabsorcion, alteracion en la motilidad gastrointestinal) y por alteracién en la
utilizacién de nutrimentos (potenciado por resistencia a la insulina, lipdlisis, protedlisis)
todo esto orquestado por un estado inflamatorio leve a moderado, hipercatabolismo vy
disminucion de reservas corporales® .

La prevalencia de desnutricibn en pacientes con neoplasias gastrointestinales a
nivel internacional muestra rangos de 22% hasta 62%° siendo mas comu(n en pacientes
con de cancer de eséfago, gastrico o pancreatico y menos frecuente en pacientes con
CCR o HCC™.

La importancia de esta entidad clinica radica en el impacto negativo que tiene
sobre la morbilidad, mortalidad y estancias hospitalarias prolongadas principalmente en
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pacientes programados para cirugia’®. En estudios observacionales se correlacioné el
estado de desnutricibn moderada o severa con neoplasias mas severas (estado nutricio
valorado con evaluacion global subjetiva generada por el paciente, EGSgp). Cuando el
andlisis se corrigi6 por localizacion del tumor, las neoplasias del tubo digestivo se
asociaron con peor estado nutricional y con pérdida de peso superior o igual al 5% en 6
meses, la mayoria de los casos con un estado nutricio mermado previo a la pérdida de
peso. Asi mismo se ha observado una relacion estadisticamente significativa entre la
duracién de la enfermedad y la severidad de la desnutricion™. El diagndstico de
desnutricién en el paciente oncolégico se establece ante la presencia de 2 o mas de los
siguientes criterios’?:

e Consumo insuficiente de alimentos.
Pérdida de peso no intencional.
Disminucién de tejido adiposo subcutaneo.
Disminucién de masa libre de grasa.
Acumulacion localizada o generalizada de liquidos.
Disminucién de la fuerza de empufiadura evaluada por dinamometria.

Caquexia. Es un sindrome multifactorial asociado a una patologia caracterizado por
pérdida de tejido muscular o con o sin pérdida de tejido adiposo® que no puede ser
tratada completamente con soporte nutricional y que eventualmente conduce a alteracion
en la funcionalidad”®.

La caquexia ocurre en el contexto de un balance proteico y energético negativos
originados por una disminucién en el consumo de alimentos, actividad fisica limitada® y
por alteraciones en vias metabdlicas (protedlisis y lipdlisis en tejido graso, magro y en
organos metabdlicamente activos como higado y corazén favoreciendo alteraciones en la
funcion cardiaca y hepatica)®. Estos cambios son originados por la liberacion de citocinas
pro-inflamatorios (TNF-a, IL-1, IL-8, interferon-y) por parte de las células tumorales y de
las células del sistema inmune como mecanismo de defensa ante el tumor®®. Ademas el
aumento concomitante de las concentraciones séricas de cortisol y glucagén aumentan el
gasto energético®.

Las neoplasias gastrointestinales con mayor prevalencia de caguexia son las que
afectan el tubo digestivo alto y el pancreas (hasta el 80% de los casos al momento del
diagnéstico™) asi como tumores de cabeza y cuello, siendo poco frecuente en pacientes
con cancer de colon. El estadio es una variable importante pues a mayor grado de
diseminacion del cancer la caquexia y su baja respuesta a tratamiento es mayor>®.

La importancia de este sindrome radica en que disminuye la tolerancia a la QT vy
RT: en pacientes con neoplasias gastrointestinales y antecedente de pérdida de peso
previo al inicio del tratamiento se observo que esta variable se asocié a menor tiempo
libre de enfermedad, menor calidad de vida y menor tasa de respuesta favorable al
tratamiento. Especificamente con pacientes post-operados de reseccion de pancreas la
caquexia se asoci6 a menor supervivencia®. Se ha propuesta que este sindrome consta
de 3 etapas’:

— Pre-caquexia — Caracterizada por anorexia e intolerancia a la glucosa, puede
ocurrir pérdida de peso <5%. La progresion depende del tipo de tumor, estadio,
presencia de inflamacién sistémica, bajo consumo de alimentos y baja respuesta a
tratamiento”®.

— Caquexia — Caracterizada por pérdida de peso >5% del peso habitual en 6 meses
0 IMC <20 en conjunto con pérdida de peso mayor al 2% 0 sarcopenia junto con
pérdida de peso mayor a 2% sin mostrar evidencia de nula respuesta a
tratamiento”®.
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— Caquexia refractaria — Es la presencia de catabolismo o falla de los mecanismos
gue revierten la pérdida de peso de manera adecuada. Los pacientes presentan
baja aptitud fisica segun los puntajes de la OMS ademas de tener una esperanza
de vida menor a 3 meses”.

EFECTD DF LA ENFERMEDAD EN EL GASTO ENERGETICL

En un ensayo clinico controlado se evalud el gasto energético en reposo (GER) de
pacientes con tumores sdlidos recién diagnosticados mediante calorimetria indirecta (ClI)
de circuito abierto; los pacientes se clasificaron por grupos (cancer de pancreas, cancer
de colon, cancer de estbmago, cancer esofagico y cancer de pulmén de células grandes;
el 81% eran pacientes con neoplasias gastrointestinales). El 46.7% de los sujetos con
cancer mostraba aumento del GER, 43.5% no mostraron ningin cambio en tanto que
9.8% presentd disminucion del GER. Comparados con el grupo control, los pacientes con
cancer presentaban mayor gasto de energia total; Cuando el GER medido se corrigié por
kg de masa libre de grasa (MLG) los pacientes mostraban una mayor proporcion de
GER/MLG comparada con los controles y mayor razén entre GER medido y GER
estimado™.

Cuando se compar6é el GER entre los subgrupos de pacientes no se observo
ninguna diferencia estadisticamente significativa, sin embargo, los subgrupos de cancer
de esdéfago, estbmago, pancreas y pulméon mostraron una razon GER medido/MLG
mayor y asi mayor consumo de energia comparado con el grupo control, en tanto que los
pacientes con cancer de colon y recto no mostraron diferencias con el grupo control™.
Cuando se compar6 el GER con base a las diferentes estadios de la enfermedad, solo
aquellos en el estadio IV mostrando aumento en el GER medido, una mayor razén GER
medido/MLG y GER medido/GER estimado; la presencia de metastasis hepatica no
modificé las variables’.

La pérdida de peso registrada en los 6 meses previos al diagndstico fue una
condicion que se relacion6 con aumento del GER medido por Cl y una mayor razén GER
medido/MLG situaciébn que no se observé en aquellos pacientes sin antecedentes de
pérdida de peso en los 6 meses previos al diagnostico’™.

ALTERACIONES GASTROINTESTINALES GUE ALTERAN ABSORLION ¥ DIGESTION

Ls cambios mecéanicos y funcionales al tracto gastrointestinal son causados por la
agudizacion o progresion de los dafios del tumor sobre este, con lo que se exacervaran
las repercusiones al estado de nutricion del paciente. Los cambios deletéreos en el
sistema digestivo mas comunes que derivan en alteracion en la funcién gastrointestinal
son: ulceracion, xerostomia, pérdida de piezas dentales, obstruccién intestinal,
malabsorcion, alteraciones en la motilidad, alteracién quimiosensora, dolor refractario a
tratamiento médico; en su conjunto tendran efectos negativos en la capacidad digestiva”
al obstruir el paso através del tracto o al disminuir el contacto entre el &rea con capacidad
absortiva y los nutrimentos (tabla 10).

La reduccion en la funciéon gastrointestinal puede ser severa de tal modo que la
absorcion de macronutrimentos, micronutrimentos, agua y electrolitos sea tan baja que no
pueda cubrir las necesidades minimas para mantener la salud por lo que requerira
necesariamente de soporte nutricional intravenoso (falla intestinal); si por el contrario
estas alteraciones no son tan severas y el soporte nutricional parenteral no se requiere
para cubrir las necesidades nutrimentales minimas para mantener la salud se considera
gue hay un cuadro de deficiencia intestinal. Dependiendo de la localizacion del tumor, del
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estadio del mismo asi como los sintomas y severidad de los mismos puede ocurrir alguna
de estas dos condiciones’.

Tabla 10. Mecanismos fisiopatolégicos que impactan_en la funcién gastrointestinal del
paciente oncol6gico’®

Mecanismo principal Mecanismos co-existentes

- Alteracién del ciclo entero-hepatico.
Disminucion del contacto entre | - Aumento en la pérdida de liquidos y electrolitos.
el area absortiva y los liquidos y | - Restriccion del aporte oral o enteral de nutrimentos.
productos de digestion - Peristalsis alterada y aumento de los
(fistulizacion) requerimientos metabdlicos asociado a sepsis e inflamacion
- Alteracién en la motilidad intestinal

Malabsorcién debido a sobrecrecimiento bacteriano.

Dismotilidad intestinal . P )
Aumento en las secreciones de liquidos y electrolitos.

- Aumento en la pérdidas intestinales de liquidos y electrolitos
debido a sintomas asociados a la obstruccion (vomitos,
Obstrucciones mecénicas drenajes gastricos o diarrea)

- Aumento de pérdidas intestinales de liquidos y electrolitos
asociado a vémitos y drenajes géstricos.

Adaptado de: Pironi L, Arends J, Baxter J, Bozzetti F, Burgos R et al; the Home artificial nutrition & chronic
intestinal failure, Acute intestinal failure special interest group of ESPEN. ESPEN endorsed recommendations.
Definition and classification of intestinal failure in adult. Clinical Nutrition. 2015; 34: 171-180.

En lo que respecta a las obstrucciones intestinales son mas comunes en pacientes
en estadios terminales sobretodo en el caso de CCR con una incidencia del 10 a 28%; la
incidencia general de la obstruccion intestinal maligna (OIM) en el paciente terminal es de
3 a 15%, de estos porcentajes hasta el 75% presentara otro cuadro de OIM. Esta entidad
afecta la esperanza de vida y aumenta las complicaciones de la enfermedad al
incrementarse y agravarse sintomas como disfagia, odinofagia, nauseas, vomitos,
distensién y dolor abdominal’”’. Las obstrucciones pueden ser ocasionadas por
compresiones intrinsecas o extrinsecas sobretodo en CCR, estbmago, pancreas y
aquellas con diseminacién en peritoneo (carcinomatosis peritoneal); los tumores también
pueden alterar la motilidad al invadir el plexo celiaco y generar constipacion o ileo
adinamico’®.

La mayoria de las obstrucciones en el tracto gastrointestinal superior (eso6fago,
estbmago, duodeno) son debidas a neoplasias y éstas no representan una emergencia
médica; por otra parte la mayoria de las obstrucciones intestinales (80%) ocurren en el
tracto gastrointestinal distal y son consideradas emergencias médicas’.

A nivel local ocurre dilatacién, acumulacion de secreciones y aire en el segmento
proximal de la obstruccibn desencadenando vomitos, ausencia de flatulencias y
evacuaciones favoreciendo deshidratacion, pérdida de potasio, hidrégeno y cloro por las
pérdidas de contenido gastrico, alcalosis metabdlica en el caso del vémito. Las
complicaciones de la dilatacion intestinal son disminucién de la capacidad absortiva,
aumento de la presion intraluminal favoreciendo isquemia, necrosis, perforacion,
peritonitis, sepsis y sobrecrecimiento bacteriano’.

La presencia de sangrado de tubo digestivo de manera aguda es otra de las
complicaciones asociadas a neoplasias gastrointestinales que podria alterar la absorcién
y digestion de nutrimentos; puede originarse por la invasion tumoral a vasos mesentéricos
0 por una coagulacién intravascular diseminada (asociada a cancer de estdmago y
pancreas). En pacientes con HCC puede ocurrir ruptura espontanea de vasos por un
tumor de grandes dimensiones, por hipertension portal o por necrosis tumoral, generando
hemoperitoneo y shock hemorragico’.
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Debido a estas complicaciones “evidentes” del tumor sobre la funcion
gastrointestinal se debe considerar la localizacion del defecto (obstruccion o fistula) para
determinar el grado en que estas impactardn en la capacidad de digestion y absorcion;
por lo cual es extremadamente necesario tener en cuenta los sitios especificos de
absorcién de los macronutrimentos, micronutrimentos y electrolitos necesarios para el
equilibrio metabdlico y homeostasis (ANEXO 4).

ALTERALIONES DE VALORES DF LABORATORIO

En el paciente oncoldgico puede aumentar la concentracion sérica de proteina C
reactiva (PCR), lo que tiene una relacion inversa con la pérdida de peso en esta
poblacién, especificamente en casos de neoplasias de esofago, estbmago y en aquellas
en estadios avanzados previo al inicio de QT; en tanto que en pacientes con CCR el
aumento de PCR se ha correlacionado de manera inversa con disminucion en la
sobrevida®.

Los pacientes con neoplasias del sistema digestivo superior tienden a mostrar
menores concentraciones de albumina en comparacion con los casos de cancer de colon
y recto (31% y 14% respectivamente, p= <0.05); se ha observado una relacién negativa
entre niveles bajos de albumina y estancias hospitalarias mas largas, infiriendo que los
pacientes con neoplasias del tracto digestivo superior sometidos a cirugia tienden a
permanecer mas tiempo hospitalizados en comparacion con pacientes sometidos a
cirugia curativa de colon y recto”.

En lo que respecta a aquellos pacientes con caquexia relacionada al cancer suele
observarse aumento en las concentraciones de triglicéridos®".

La hipercalcemia ocurre en 20 a 30% de los pacientes con tumores
gastrointestinales, principalmente de eséfago; esto es originado por metastasis osteolitica
0 por la produccién tumoral de calcitriol o péptido relacionado con la hormona
paratiroidea. El incremento solo ocasiona sintomas cuando alcanza concentraciones muy
elevadas, puede haber fatiga, debilidad muscular, estupor, arritmias, anorexia, nauseas,
vomito, ileo, constipacion e incluso pancreatitis. Si esta condicién se vuelve crénica puede
desarrollarse insuficiencia renal por la acumulacién de depésitos de calcio en el rifién 8.

El sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética ocurre debido a
retencidén de agua corporal inducida por la hormona antidiurética con una incidencia de 1
a 2% caracterizada por hiponatremia, hipoosmolaridad y aumento en la densidad urinaria;
sin emabrgo en neoplasias gastrointestinales esta alteracion es rara’®.

ALTERACIONES METABOLICAS

Efecto Crabtree: Es la modificacién del cociente respiratorio celular, es decir, en
las células tumorales aumenta la captacion de glucosa pero, a diferencia de las células sin
mutaciones, este se acompafia de la disminucion en la captacién y utilizacién de oxigeno.
En su primera etapa ocurre un aumento del consumo de oxigeno el cual cae
considerablemente en etapas subsecuentes®.

Efecto Warburg (Reprogramacion del metabolismo energético celular):
Fénomeno importante en las células tumorales que redirigen el metabolismo de los
hidratos de carbono a “glucdlisis aerdbica”, este cambio es 18 veces menos eficiente que
el metabolismo energético habitual, lo que se compensa aumentando la expresién de
GLUT1 en la membrana celular para asegurar una mayor concentracion de sustrato;
estas modificaciones se denominan efecto Warburg. Se cree que este viraje tan poco
eficiente en el metabolismo ayuda a vincular los subproductos de la glucdlisis a las rutas
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metabdlicas de biosintesis de moléculas y organelos necesarios para el replicacion
celular®® *, Estos cambios disminuyen la produccion de piruvato y aumenta la produccion
de lactato.

Habr4 por tanto predominio maximo de glucdlisis por sobre otras vias
metabdlicas®® lo que podria obedecer a un mecanismo protector y adaptativo pues la
produccion de energia en la cadena respiratoria si bien es mas eficiente también es cierto
gue produce especies reactivas de oxigeno (ROS) por lo que evitar usar estas enzimas
produciria menos ROS, menor disfuncién mitocondrial y menor apoptosis celular®.

Este viraje hacia la glucélisis es promovido por fosfoinositida-3-cinasa (PI3K), Akt,
p53, la cinasa activadora de proteina AMP (AMPK), c-Myc y el factor inducible de hipoxia
(HIF); varios de los genes que codifican estas proteinas se sobreexpresan en diversas
neoplasias, incluso la sobreexpresion de muchos de estos genes se ha propuesto como
factor pronéstico, tal es el caso del gen que codifica para HIF cuya sobreexpresion se
considera mal prondstico en pacientes con cancer gastrico, esofagico, CCR y en HCC, en
tanto que una expresion baja de esos genes se asocian con mejor respuesta a la QT®.

Por otra parte se ha observado que los genes involucrados en la transcripcion de
GLUTs son regulados por HIF, c-Myc, PKM2 lo que da lugar a la sobreexpresion de estos
transportadores en células de neoplasias de eséfago, pancreas o colon y recto, tal es el
caso de GLUT1, situaciéon que no ocurre en tejidos sanos; de hecho la sobreexpresion de
GLUT1 es un factor pronéstico negativo en cancer de esofago, pancreas, HCC, gastrico,
de vesicula y de CCR®,

La sobreexpresion de piruvato cinasa, mediada por la onco-proteina c-Myc, es otra
alteracion fenotipica que favorece el efecto Warburg, el cual es un factor prondstico
negativo en neoplasias gastrointestinales. Otro de los cambios metabdlicos con impacto
negativo en el pronostico del paciente es la sobreexpresion de hexocinasas del ciclo de
Krebs, sobre todo aquellas que estan en la parte mitocondrial del ciclo, por ejemplo HK2%,

La cinasa de piruvato deshidrogenasa (PDK) regula a piruvato deshidrogenasa la
cual vincula la glucdlisis con el ciclo de Krebs, de tal forma que la fosforilacion de este
sustrato por PDK frena su paso hacia el ciclo de Krebs. En las neoplasias
gastrointestinales se ha observado variacion en la expresion de esta enzima, pues su
isoforma PDK-1 tiende a disminuir en CCR en tanto que en cancer gastrico su expresion
aumenta. Otro fenotipo asociado a neoplasias gastrointestinales es la sobreexpresion de
lactato deshidrogenasa, cataliza la reaccion en doble sentido de lactato a piruvato, este es
un fenotipo en detrimento del pronéstico del paciente®.

La activacién de las vias PI3K/AKT ya sea por citocinas o al inhibir el gen PTEN
como ya se mencion6é también favorecen la expresién a nivel de membrana de los
GLUTS, la sobreexpresion de las hexocinasas de la via glucolitica y del ciclo de Krebs, y
favorece la estabilidad de la membrana mitocondrial y ayuda al viraje del metabolismo®.

Ademads de las implicaciones de p53 en el ciclo celular, también regula la cadena de
respiracion y la glucélisis al evitar la sobreexpresién de enzimas glucoliticas; la mutacién
de p53 genera la pérdida de regulacién sobre puntos de control lo que ocasiona una
dependencia hacia la glucélisis®.

Estas alteraciones en el metabolismo intermedio generan una mayor produccién de
acido lactico lo que disminuye el pH citosélico y con ello se inhiben enzimas oxidativas
favoreciendo el cambio a un metabolismo glucolitico anaerdbico que es menos eficiente
en la produccién de energia; a la par de estos cambios se desarrolla disfunciéon
mitocondrial. Se estima que en células cancerigenas aproximadamente el 50% de la
energia es producida por la ruta glucolitica en el citosol esto incluso en concentraciones
adecuadas de oxigeno®.
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Estado pro-inflamatorio de lesiones pre-malignas y malignas: La progresion
del cancer se caracteriza por aumento en la produccion y actividad de citocinas pro-
inflamatorias como TNF-a, IL-1, IL-6 e interferén-y a la par de disminucion de citocinas
anti-inflamatorias como IL-4, IL-2, IL-15, este desbalance afecta el metabolismo
intermedio principalmente de musculo, higado y tejido adiposo.

Esta respuesta inflamatoria, lejos de ser una respuesta antitumoral, es un
mecanismo que favorece el crecimiento y progresion de la neoplasia al proveer a las
células tumorales de factores de crecimiento, moléculas anti-apoptéticas elementos
angiogénicos, proteasas de la matriz extracelular y sefiales que activan a EMT. Ademas el
proceso inflamatorio per se libera especies reactivas del oxigeno con efecto oncogénico
en células adyacentes® %,

Modificacion del gasto energético basal y total: Los cambios en el gasto
energético basal estan ligados al tipo de neoplasia pues se ha observado disminucion,
incremento e incluso un gasto energético basal sin cambios en los pacientes con cancer.
Sin embargo el gasto energético total muestra una tendencia a la baja debido a la
disminucion en el nivel de actividad fisica la cual funge como un mecanismo
compensatorio que intenta ahorrar energia y asi evitar mayor deplecion muscular y
pérdida de peso; en tanto que el menor nivel de actividad fisica favorece a su vez la
deplecién muscular convirtiendo esta situacion en un circulo vicioso®.

Impacto de la enfermedad en el metabolismo intermedio: La proliferacion de
células neoplasicas genera alteraciones metabdlicas como intolerancia a la glucosa,
resistencia a la insulina, aumento de lipdlisis, aumento del catabolismo proteico y
disminucion en la sintesis de proteina, estas modificaciones tendran un impacto en la
supervivencia y proliferacion acelerada de las células cancerigenas®®. En el estudio de
Cao et al los pacientes con cancer recién diagnosticado presentaban una mayor
oxidacion de lipidos y menor oxidacion de hidratos de carbono que el grupo control™.
Estos cambios obedecen a una intrincada red de interacciones entre diversos genes, vias
metabolicas y metabolitos como citocinas proinflamatorias, moléculas pleiotrépicas con
efectos anti-anabdlicos, catabodlicos, anorexigénicos y pirégenos como el interferén-a que
estimula la via de de ubiquitin-proteosoma (via catabdlica) e interrumpe la via mTOR (via
gue interviene en el anabolismo).

La alteracion en el metabolismo proteico es central en esta poblacion pero también
se presentan alteraciones en el metabolismo de hidratos de carbono y lipidos (tabla 11).
En el caso de los lipidos su oxidacion disminuye a la par de un aumento en la sintesis de
novo independientemente de su concentracion sérica ya sea por el aumento en la sintesis
de citrato 0 aumento en la recaptacion de acetato para asegurar los sustratos necesarios
para la lipogénesis. Esto se ve acompafiado de aumento en la expresion de enzimas
lipogénicas como sintetasa de &acidos grasos, ATP-citrato liasa y a-carboxilasa de acetil
CoA, estas enzimas unen las vias de hidratos de carbono como sustratos de las vias
lipoliticas. Estos cambios en el metabolismo son propiciados por la activaciéon de las vias
PI3K/AKT (tabla 12)%%. La via de las pentosas presenta aumento en su actividad, esto
podria ser un mecanismo protector pues esta via aumenta la concentracion de NADPH lo
gue a su vez incrementa la concentracion de glutation reducido que protegera al tumor de
las especies reactivas del oxigeno (tabla 13)%.

Aumento de los requerimientos de glutamina: En las células cancerosas la
glutamina se convierte en un aminoacido esencial debido a que su captaciéon celular
aumenta conviendose en sustrato para reacciones de lipogénesis y sintesis de acidos
nucleicos que aseguran la proliferacion celular acelerada tipica del cancer®.
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Tabla 11. Cambios en el metabolismo intermedio de protel'nas58

. . Citocinas pro-inflamatorias que fungen como estimulos
Balance proteico negativo P q 9

catabdlicos.
Aumento en el recambio y Principalmente en musculo esquelético, se convierte en la
catabolismo proteico principal fuente de aminoacidos gluconeogénicos.
Anabolismo disminuido Mecanismo que explica el de;sarrollo de caquexia asociado a
cancer.
Disminucién de tejido libre de Una de sus consecuencias es la disminucioén en la calidad de
grasa vida y decremento en el prondstico.
Cambio en las proteinas Aumenta la sintesis de proteinas de fase aguda y disminucion
hepéticas sintetizadas de sintesis de proteinas de fase negativa (albimina).

Tabla 12.Cambios en el metabolismo intermedio Il’pidos58

Aumento de lipdlisis Aumento en utilizacion de lipidos endogenos y exdégenos

Hipertrigliceridemia Se desconoce la fisiopatologia de este fenémeno.

Marcador de desnutricion, su concentracién y los factores de
riesgo actllan como epidemiologia reversa: a menor
concentracion de colesterol aumenta el riesgo cardiovascular

Disminucién en concentracion
sérica de colesterol

Tabla 13. Cambios en el metabolismo intermedio hidratos de carbono®®

Alteracion en la tolerancia a la . . . .
Causado por resistencia a la insulina

glucosa
Resistencia a la insulina Resultado del estado proinflamatorio
Aumento de la utilizacion de Caracteristico de las células cancerosas a pesar de que su
glucosa metabolismo es principalmente anaerobico, efecto Warburg

Falta de regulacién en vias gluconeogénicas, con
Aumento de gluconeogénesis aminoacidos del musculo esquelético como principal sustrato;
el aporte de glucosa no inhibe dichas vias.

Aumento en glucolisis Principalmente anaerébico

Aumento en glucogenolisis

ALTERALIONES EN LA CALIDAD DE VIDA

La calidad de vida es la percepcion de los objetivos, expectativas, intereses e
ideas, satisfaccion y felicidad dependiendo de los valores y entorno cultural de cada
persona y se ve influenciada por la aptitud fisica, el bienestar social y psicolégico. En
estas tres esferas intervienen muchas variables que son propensar a ser afectadas por el
cancer: el diagnostico de cancer genera ansiedad y depresion con un impacto directo en
la calidad de vida de la persona sobre todo si el paciente es del género femenino, soltera,
viuda o divorciada, si considera su enfermedad incurable, si hay metastasis y en
especifico en pacientes con cancer de estbmago. Diversos autores han apuntado que la
edad del paciente no tiene efecto sobre la calidad de vida®.

Las consecuencias fisicas del cancer como la pérdida de peso hacen de la
enfermedad “algo visible” que es percibido por el paciente y su entorno social como un
sintoma terminal, toda esta cadena de cogniciones en torno al curso natural del cancer
genera estrés y asi disminucion de la calidad de vida®. El cambio en el aspecto corporal
podria mermar la autoestima, las relaciones interpersonales, la espiritualidad, las
actividades fisicas y las relaciones e interacciones interpersonales.

La actividad fisica, determinante de la calidad de vida, también se ve afectada
pues a menor movilidad e independencia por los sintomas y complicaciones del cancer
disminuyen el acceso alimentos y se debilitan las redes de apoyo del paciente®.
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IMPACTO DEL TRATAMIENTO MEDICO EN EL ESTADO NUTRICIO

ALTERALION EN EL CONSUMO DF ALIMENTOS

Sintomas con impacto nutricional. Los sintomas con impacto nutricional (SIN)
son aquellos que merman el consumo de alimentos y por tanto el estado nutricional de los
pacientes; estos son originados tanto por la neoplasia pero principalmente por el
tratamiento médico. Los SIN comprenden: alteraciones en la percepcion del sabor, del
olor, mucositis, ndusea, constipacion, dolor, xerostomia, entre otros los cuales son
predictores en la reduccién del consumo de alimentos mostrando correlaciéon con
alteracion del estado nutricional en pacientes en QT ¥

Los SIN tienen diversas prevalencias dependiendo del tumor y del tratamiento
médico. Ademas los pacientes suelen experimentar mas de un SIN con afecto directo en
el consumo de energia y/o macronutrimentos y micronutrimentos®. Por ejemplo en un
estudio observacional en pacientes en cuidados paliativos (18% con neoplasias
gastrointestinales) los sintomas gastrointestinales mas frecuentes fueron: anorexia,
saciedad temprana, boca seca y constipacion, sobretodo en pacientes con caquexia. La
presencia de estos sintomas tuvo una correlacion significativa con la pérdida de peso
(r=0.8)®. Estos hallazgos son similares a los reportados por otros autores quienes
observaron mayor pérdida de peso en presencia de nausea, vomito y anorexia®.

Nausea y vomito. La nausea y vomito secundarios a QT disminuyen el apetito, el
consumo de alimentos y merman la calidad de vida. Estudios observacionales han
reportado una mayor incidencia y severidad de nauseas (72%) en comparacion con
vomitos (9.1%) en este contexto; las hduseas en especifico tienden a aumentar conforme
avanza el tratamiento citotoxico lo que correlaciona con una marcada disminuciéon en el
peso e IMC posterior a QT, generando un impacto significativo en el estado nutricio del
paciente®. En un estudio realizado a mujeres en QT se evidencio que el consumo varia a
lo largo de los ciclos de QT siendo menor en el dia de la QT con tendencia a aumentar el
dia después del ciclo teniendo un maximo consumo a los 3 dias después del ciclo, esta
tendencia aplicé para las grasas, hidratos de carbono y proteinas. Las causas reportadas
en la fluctuacion del consumo de alimentos fueron la aparicion y/o exacerbacion de SIN®.

Alteracion en percepcion de sabores y olores. Esta alteracién es reportada
hasta en 68% de los pacientes en QT (disminucién, pérdida total o percepcion de sabor
metalico al consumir alimentos) lo que dsiminuira el consumo de alimentos e incluso
favorecera el desarrollo de aversiones alimentarias. En pacientes tratados con RT se ha
reportado aumento de la capacidad de percibir sabores (dulces, amargos, salados); en
aquellos en tratamiento con QT la sensibilidad para percibir sabores basicos disminuye
sin importar el tipo de tumor o la modalidad de QT. La percepcién del sabor amargo es la
gue muestra mayor variabilidad en los diferentes escenarios evaluados de tal modo que
se ha observado que en pacientes con alteracion en el umbral de percepcion o en la
sensibilidad para este sabor son aquellos que presentan menor consumo de alimentos y
mayor pérdida de peso®.

Cuando el tratamiento con RT implica una dosis de 60 Gy a zonas cercanas a 6rganos y
tejidos sensoriales, el 90% de los pacientes pierden la sensibilidad para percibir sabores
(ageusia), estos cambios sensitivos revierten hasta 12 meses después de terminado el
tratamiento con RT®. La QT también afectan la percepcion de los sabores originando que
el paciente perciba sabores desagradables (disgeusia) principalmente expresados como
“sabor metalico, amargo o resabio” acentuando los reflejos nauseosos o desagradables.
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La disgeusia de sabor metélico se ha reportado hasta en 32% de pacientes con cancer
CCR o0 estébmago en QT. Los citoquimicos relacionados con estas alteraciones son
ciclofosfamida, doxorubicina, 5-fluorouracilo, metrotexate y cisplatino principalmente al
consumir carne roja. La alteracion en la percepcion de olores asociado a RT y QT es
menos comun, las principales alteraciones al respecto son parosmias, y disosmias®.

Tanto las alteraciones de sabor y olor potencian otro fenémeno asociado al
tratamiento médico es la aversion a alimentos, que llega a presentarse del 30 a 55% de
los pacientes en RT o QT, lo que se ha relacionado con disminucion en la diversidad y/o
cantidad de alimentos consumidos, principalmente alimentos con alto contenido de
proteinas (carne roja), vegetales, bebidas con cafeina, chocolate y alimentos con alto
contenido de grasa®.

SIN en el contexto del tratamiento quirdrgico. El tratamiento quirargico en el
cancer de estfago se asocia a pérdida del apetito, diarrea, disnea, constipacion, nausea,
vomitos, disfagia, dificultad para comer, dolor y reflujo esofagico hasta por 3 o 5 afios
después de la cirugia. En el caso de tratamiento quirdrgico de pacientes con cancer de
estdmago se desarrolla disfagia, dolor, nausea, vomito, reflujo y restricciones alimentarias
hasta 12 meses después de la cirugia en 20 a 30% de los pacientes. Dependiendo del
tipo de reseccion (total, parcial o distal) se pueden presentar diversas complicaciones
como sindrome de dumping, sindrome de estasis de Y-de-Roux o reflujo biliar que tienen
un impacto directo en el consumo de alimentos®.

SIN en el contexto del tratamiento con radioterapia. Las principales
complicaciones asociadas a RT en zonas toracicas, abdominales o pélvicas son diarrea,
nauseas en el periodo agudo e incluso Ulceras u obstrucciones en el periodo tardio. La
esofagitis, por ejemplo, se desarrolla en 14 a 49% de los pacientes sometidos a radio-
guimioterapia, igualmente hay presencia de mucositis, ulceracién, disfagia, odinofagia en
el periodo agudo posterior a la RT; las complicaciones tardias (6 meses posteriores) son
disfagia debido a fibrosis y pseudo-obstruccién del eséfago; el hiperfraccionamiento de la
dosis de RT suele causar cuadros més frecuentes y severos de esofagitis®.

ALTERACION EN LA COMPOSICION CORPORAL

La desnutricién es una complicacién comdn de la QT, RT y cirugia®. Teniendo
como primer indicador el cambio de peso se han reportado pérdida de -3.4% de peso en
pacientes con tumores gastricos durante tratamiento con RT; los pacientes con HCC son
mas propensos a perder peso en tanto que pacientes con CCR pueden presentar
ganancia de peso (+2.2%)%. En estudios observacionales se han reportado que hasta el
62% de los pacientes pierden peso de manera significativa después de QT
neoadyuvante”’.

Si bien el cambio de peso es un indicador importante en estos pacientes, también
es importante considerar los cambios en la composicion corporal. Son varios estudios que
ha evidenciado pérdida de masa libre de grasa (MLG) asociado a QT neoadyuvante:
Cooper y cols. analizaron un grupo de pacientes con cancer gastroesofagico (sujetos con
sobrepeso, obesidad o normopeso) con una prevalencia de sarcopenia inicial de 55%;
posterior a QT neoadyuvante el nUmero de pacientes con sarcopenia aumentdé a 59%
ademas de presentar disminucion de reservas de tejido adiposo visceral y subcutaneo®’;
En pacientes con cancer de eséfago se ha documentado incremento en la prevalencia de
sarcopenia de +17% e incluso de +21.3% después QT %,
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Ademas hay disminucién (-5.5%) de indice muasculo esquelético posterior a QT
adyuvante en pacientes con cancer de pancreas y CCR*, estos cambios suelen ocurrir en
periodos de tan solo 9 dias'®. En pacientes con cancer esofagico se ha documentado
pérdida de - 2.9 + 4.7 kg de MLG y - 1.3+ 3.2 kg de masa grasa (p<0.0001)%. Los
citotoxicos con efecto directo sobre la MLG son gemcitabina, cisplatino® y sorafenib el
cual causa la pérdida de -8% MLG en 12 meses®. Hasta el momento estos cambios no
han mostrado efecto en mortalidad o en desenlaces del tratamiento médico®” %°.

La terapia médica también supone cambios en el tejido graso subcutaneo (TGSC)
y en el tejido graso visceral (TGV) incluso previo a la pérdida de MLG, con una velocidad
de cambio més rapida, favorecidos tal vez por la coexistencia de diabetes mellitus y
anemia. En pacientes con cancer de pancreas y antecedente de cirugia o QT se
documentd pérdida de ambos depdsitos grasos, la pérdida de TGV tuvo un impacto
directo en la sobrevida a diferencia de lo observado con los cambios en MLG™. Incluso la
pérdida de tejido adiposo asociado a tratamiento quirdrgico se mantuvo hasta por 6
meses, periodo en el cual se documentd mejoria del valores de MLG*%,

En pacientes con cancer gastrico programados para cirugia (laparoscopica,
gastrectomia distal o gastrectomia total) quienes previo a la cirugia tenian una media de
IMC de 22.5+3.4 kg/m2, mostraron en los primeros 14 dias post-quirdrgicos pérdida de
MLG sin cambios en el tejido adiposo; la pérdida de peso fue menor en el grupo de
gastrectomia laparoscépica. Seis meses posteriores a la cirugia, se observé ganancia de
peso en el grupo de gastrectomia laparoscopica y en gastrectomia distal. En tanto que los
pacientes sometidos a gastrectomia total mostraron disminucion en los valores de tejido
graso y MLG'®,

En una muestra de pacientes con cancer de estdbmago, colon o recto el 50% tenia
antecedente de pérdida de peso, el 12% recibiéo QT o RT previo a la cirugia. Posterior a la
intervencion quirargica presentaron pérdida de peso; la proporcibn de pacientes
clasificados como severamente desnutridos (evaluada por Evaluacion Global Subjetiva
generada por el paciente) aumento de 2.3% a 26.2% (p<0.0001), este cambio se observo
principalmente en pacientes con cancer de estdmago. Los factores relacionados con
afectacion del estado nutricio posterior a la cirugia fueron el género masculino, edad >60
afios, cancer de estdmago (no asi cancer de colon o recto), cirugia abierta, desnutricién
severa previo a la cirugia y el antecedente de pérdida de peso®.

En un estudio prospectivo observacional se evalué el estado de nutricibn de
pacientes con diagnéstico de HCC mediante bioimpedancia (BIA): la masa celular
corporal (MCC) tendia a ser menor conforme aumentaba la edad de los pacientes, el
mismo fendbmeno ocurria en los casos con tumores mas avanzados (clasificacion C o D
del sistema BCLC). Ademas se observé que el angulo de fase correlacioné con la
sobrevida de los pacientes ya que aguellos con un angulo de fase de hasta 4.8 mostraron
una sobrevida de 298 dias (95% IC, 22-367) en tanto que los pacientes que excedian el
angulo de fase de 4.8 tuvieron una sobrevida de 399 dias (95% IC, 351-446); la MCC no
correlacion6 con la sobrevida de manera estadisticamente significativa.

También se ha observado que los pacientes con alteracion del estado de nutricion
tendran un peor desenlace tras procedimientos quirargicos como de reseccién hepatica o

durante el tratamiento paliativo®”.

ALTERACIONES GASTROINTESTINALES GUE ALTERAN ABSORLION ¥ DIGESTION

La diversidad de intervenciones y abordajes terapéuticos disponibles para el
tratamiento tumores gastrointestinales es amplia como amplia es la cantidad de
complicaciones asociadas a los mismos, por ejemplo complicaciones mecanicas en el
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caso de los abordajes quirdrgicos, complicaciones infecciosas, complicaciones a raiz de la
destruccién de células normales como efecto colateral del tratamiento de QT y RT siendo
mas propensas las lineas celulares que tienen una divisién constante y rapida como las
células de recubrimiento del tracto digestivo. La severidad de las complicaciones
dependera del tipo de citotoxico, de la via de administracion, de la modalidad terapéutica,
del sitio y extensién de la intervencion quirtrgica e incluso de caracteristicas propias del
individuo como la edad (Tabla 14)'®. En su conjunto, estos sintomas deterioran el estado
nutricio al modificar la utilizacion de alimentos y nutrimentos®?’.

Tabla 14. Complicaciones asociadas a las diferentes modalidades de terapia

oncolégica® 1199,
Anorexia Gastritis por radiacion (ocasiona nauseas,
Colitis neutropénica vomitos, dispepsia, dolor abdominal,
Constipacién Ulceras refractarias, obstruccion antral,
Diarrea fistula o perforacion).
Disfagia Hernia interna post-gastrectomia
Dispepsia ileo
Dolor Invaginacion de yeyuno post-gastrectomia
Enteritis por radiacién Mucositis
Enterocolitis hemorragica Nausea y vomito asociado a quimioterapia
Esofagitis por radiacion Obstruccién entérica
Estasis géastrica Odinofagia
Estenosis anal Pancreatitis aguda
Estenosis esofagica Perforacion entérica
Estenosis post-gastrectomia Sangrado entérico
Estomatitis Sepsis
Fatiga Sindrome de asa aferente y eferente
Fistulas Sindrome de Dumping.
Fuga post-gastrectomia (puede haber | Sindrome de estasis Roux
inestabilidad hemodinamica y sepsis) Sindrome de lisis tumoral
Gastritis alcalina Toxicidad anal
Gingivitis Ulceras, principalmente esofagicas
Glositis

ALTERACIONES EN EL CONTEXTO DE TRATAMIENTO QUIRURGICO

Un estudio prospectivo observacional en poblacibn con neoplasias
gastrointestinales mostr6 que las mayores complicaciones posquirargicas fueron
dehiscencia de herida (11%), ileo (10%), infeccion de la herida quirdrgica (8%), sepsis
(6%), infeccion de vias urinarias (6%), neumonia (5%); 3% requirié de soporte vital ™.

La reseccidon pancredtica y gastrica favorece la deficiencia de enzimas, alteracion
endocrina (hiperglucemia) y exocrina del pancreas, diarreas malabsortivas, esteatorrea
generando menor digestion y absorcién de nutrimentos y asi desnutriciéon®®.

Posterior a gastrectomia hay alteracion en la absorcién de calcio y vitamina D lo
gue puede conllevar al desarrollo de osteopenia u osteoporosis. Ademas suele
presentarse un sindrome de malabsorcion debido al transito intestinal acelerado del bolo
alimenticio a través del yeyuno, potenciado por el sobrecrecimiento bacteriano. Esta
condicién suele disminuir meses después de la cirugia®®.
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Alteraciones post-gastrectomia: Dependen de la porcion resecada (gastrectomia

parcial proximal, distal o total) y del tipo de reconstruccién que se realice (Billroth I, Billroth

109

I, Y-de-Roux o esofagoyeyunostomia)™.

Complicaciones agudas: Dolor epigastrico, ndusea, vomito, saciedad temprana,
distension, diarrea y pérdida de peso ocasionados posiblemente por un cuadro de
abdomen agudo (consecuencia de fuga en anastomosis) desencadenando
peritonitis, fiebre, taquicardia, o hipotension™®.

Obstruccion: Ocasionado por el sindrome de asa aferente o eferente, hernia
interna, engrosamiento de anastomosis o invaginacion intestinal ocasionando
nauseas y vomitos'®.

Fuga: Cualquier anastomosis o sutura es propensa a dehiscencia y fuga, lo que el
reiesgo es mayor en los dias 7 a 10 post-quirtrgicos. Se debe de sospechar de
fuga cuando el paciente desarrolle fiebre, taquicardia y/o hipotension, dolor
abdominal y abdomen agudo™®.

Estenosis: Sobretodo en reconstruccion Billroth 1l ya que favorece la cicatrizacion
en la gastroyeyunostomia obstruyendo el transito géstrico; la sintomatologia
abarca distension cronica o intermitente y vomito no biliar.'®.

Invaginacion yeyunal: Principalmente en reconstruccion Billroth Il al favorecer la
obstruccién del estdbmago distal y distensién del yeyuno proximal en forma de un
remolino ocasionando vémito sanguinolento™®.

Hernia interna: Asociado a la reconstruccion de Billroth Il o a la gastrectomia con
Y-de-Roux lo que genera obstruccion. El cuadro clinico se caracteriza por dolor
abdominal agudo con o sin distension abdominal y vomito. El diagndstico se
realiza por TC'®.

Sindrome de asa aferente y eferente: Comun en reconstrucciones tipo Billroth I
con gastroyeyunostomia desencadenado por obstruccién mecanica por vélvulo de
las 2 asas intestinales, por estrechamiento de la anastomosis, por adherencias o
por ulceracion de la anastomosis. El asa aferente es la seccion proximal a la
anastomosis gastroduodenal, el sindrome aferente causa vémito y dolor
epigastrico agudo y severo. El sindrome de asa eferente cronica afecta el
segmento distal del yeyuno tomando como referencia la gastroduodenostomia que
drena las secreciones intestinales; se caracteriza por dolor epigéstrico y vomito en
proyectil de caracteristicas biliares, el vémito ayuda a disminuir el dolor por
algunos dias'®.

Alteracion crénica de la motilidad°:

Estasis gastrica (gastroparesia): Alteracion del vaciamiento gastrico debido a
atonia post-quirdrgica o por un remanente gastrico muy pequefio. El cuadro clinico
consiste en saciedad temprana, vomito de alimentos poco digeridos, dolor
abdominal y pérdida de peso'®.

Gastritis alcalina: Ocasionada por la entrada de bilis al remanente del estbmago
debido a remocién o alteraciéon del esfinter pilorico, los sintomas son ardor
epigastrico y ndusea persistente que incrementa con las comidas™.

Sindrome de estasis Roux: La reconstruccion en Y-de-Roux- (empleada en
gastrectomias 270%) genera una alteracion de la motilidad en el asa Roux con
movimientos peristalticos hacia el estémago™®®.

Sindrome de Dumping: Ocurre en 20% de pacientes en quienes se reseca 0
reconstruye el esfinter pilérico, caracterizado por vaciamiento gastrico rapido de
quimo hiperosmolar compuesto principalmente de hidratos de carbono que al

llegar al intestino favorece la retencién de fluidos y liberacion de hormonas
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vasoactivas como el péptido intestinal vasoactivo o serotonina. El cuadro clinico se
divide en'®®:

Cuadro clinico temprano: ocurre en los primeros 15 a 30 minutos posprandiales,
hay malestar, nauseas, vomito, calambres, diarrea y sintomas vasomotores como
diaforesis, palpitaciones y enrojecimiento®®,

Cuadro clinico tardio: Es similar al cuadro temprano, pero se presenta horas
después de la comida ocasionado por un pico en la secrecion de insulina seguido
de hipoglucemia'®.

El diagndstico se realiza con base en la clinica apoyandose en monitorizacion de

glucosa, series gastrointestinales o estudios de vaciamiento gastrico'®.

Alteraciones post- resecciones intestinales: Pueden desencadenar cuadros de
malabosorcion de nutrimentos dependiendo de la ubicacion y extension del segmento
resecado™, en el caso del paciente con CCR hay cuadros de diarrea crénica hasta en
50% de los pacientes principalmente en pacientes con cancer de recto, las principales
complicaciones con impacto al estado nutricio son®*:

e Obstruccion: Ocurre cerca o0 en la anastomosis, el cuadro se caracteriza por
nauseas, vomito, saciedad temprana y/o dolor epigastrico e incluso intolerancia a
la via oral. El diagnéstico se realiza mediante endoscopia o técnicas radiol6gicas.

e Transito intestinal lento: Se caracteriza por nausea, vomito (biliar o no biliar), dolor

epigastrico®, inflamacién, saciedad temprana y pérdida de peso®®.

Complicaciones secundarias a reseccion colonica: Alteracion en la absorcion
de fluidos fiebre, ileo prolongado, infeccion de la herida quirargica, fuga en el sitio de
anastomosis, abscesos intra-abdominales, cambios temporales en la consistencia y
frecuencia de las evacuaciones los cuales disminuiran conforme el colon remanente se
adapte regresando a un patrén intestinal habitual; también pueden presentarse fistulas
entéricas, hemorragia u obstruccién colonica en el periodo post-quirdrigico. No hay
diferencias respecto al tipo e incidencia de las complicaciones al comparar la

hemicolectomia derecha contra hemicolectomia izquierda™*°.

EN EL CONTEXTO DE TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA

Los efectos de la RT dependeran de las zonas afectadas por los haces del
tratamiento (Tabla 15)%. La radiacion de la zona pélvica ocasiona enteritis por radiacion o
enfermedad pélvica por radiacion caracterizada por atrofia de la mucosa vy
microvellosidades principalmente del intestino delgado, disfuncion epitelial hasta en 20%
de pacientes radiados con al menos 45 Gy.

La toxicidad aguda ocurre durante el primer mes post-RT® causada por
disminucion y acortamiento de las vellosidades intestinales, inflamacion intestinal, edema,
disminucion del area absortiva intestinal, infiltracion leucocitaria, formacién de abscesos
en las criptas y Ulceras. Posteriormente hay vasculitis oclusiva, obliteracion, isquemia
intestinal e incluso formacidon de telangiectasias con lo cual aumenta el riesgo de
sangrado; hay dafio a los vasos linfaticos favoreciendo desarrollo de edema e
inflamacion™'. Todo el cuadro clinico desencadenara malabsorcion de nutrimentos
(grasas, hidratos de carbono, proteinas, cobalamina, agua y electrolitos), menor absorcion
de sales biliares asi como intolerancia a la lactosa favoreciendo sobrecrecimiento y
fermentacién bacteriana, en conjunto estas alteraciones ocasionaran aumento del transito
intestinal, diarrea, flatulencias y distensién abdominal asi como mayor permeabilidad
intestinal, sangrado y dolor e incluso e insuficiencia pancreatica exdcrina®” **,
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Cuando las complicaciones ocurren después de 3 meses (media de 6 meses) de
terminar la RT o incluso afios después se denomina toxicidad tardia, son el resultado de
cambios incluso irreversibles en el tejido irradiado®™ generando isquemia, necrosis y
fibrosis. La QT adyuvante o tratamiento quirdrgico suelen agravar este cuadro® causando
atrofia de la mucosa, hiperplasia glandular, engrosamiento fibrosis la pared intestinal,
estenosis y reduccion del lumen intestinal; también se pueden formar Ulceras lo que
aumenta el riesgo de perforacion intestinal, fistulizacion o formacién de abscesos'®. El
colon es aun mas susceptible a los dafios por RT ocasionando un cuadro de pancolitis
similar a la enfermedad inflamatoria intestinal*®®.

Los factores que aumentan el riesgo de enteritis son incremento de la dosis de
radiacion, hiperfraccionamiento de la RT, QT adyuvante, terapias prolongadas y con
mayor proporcién de intestino irradiado'®. Las caracteristicas individuales que aumentan
el riesgo de enteritis son condiciones que limiten la motilidad intestinal (mujeres, adultos
mayores, pacientes delgados, o con antecedentes de cirugias abdominales o pélvicas,
endometriosis o enfermedad inflamatoria pélvica) al aumentar la radiacién a determinados
segmentos intestinales; enfermedades que favorecen la vasculitis, obliteracion o isquemia
también aumentan el riesgo de desarrollo de enteritis, tal es el caso de diabetes mellitus,
hipertension arterial o ateroesclerosis; pacientes con artritis reumatoide, lupus eritematoso
o poliomiositis tienen menor tolerancia a la irradiacion. Los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal presentan mayor riesgo de enteritis*®.

Tabla 15. Zonas de radiacion y sus efectos secundarios*?.

Cabezay  Fatiga Cambios en piel Disfagia
cuello Cambios en cavidad oral Disgeusia Hipotiroidismo
Diarrea Nausea y vomito Alteracién de libido y
Pelvis Fatiga Cambios en piel fertilidad
Caida de cabello Cambios en vejiga
Diarrea Caida de cabello Alteracion de libido
Recto . . . ) "
Fatiga Cambios en la piel Cambios en vejiga
Estbmagoy Diarrea Caida de cabello Cambios en la piel
abdomen Fatiga Nausea y vomito Cambios en vejiga

Esofagitis por radiacion: Los eventos agudos ocurren por dafio del epitelio y
adelgazamiento de la mucosa esofagica, el cual revierte aproximadamente a las 3
semanas de terminado el tratamiento; la toxicidad cronica es el resultado de la inflamacion
y cicatrizacion en las capas musculares del es6fago. La magnitud del dafio dependera de
la dosis de radiacion, la técnica de administracion y si se agrega QT. La dosis elevadas de
RT favorecen la toxicidad tardia y el hiperfraccionamiento favorece toxicidad aguda. Las
enfermedades previas como erosibn gastroesofagica o enfermedad por reflujo
gastroesofagico pueden exacerbar a toxicidad®.

e Signos y sintomas de toxicidad aguda -> disgafia, odinofagia, mucositis vy
ulceraciones, malestar subesternal el cual puede describirse como un dolor en el
pecho repetido, agudo y severo que irradia a la espalda. Rara vez hay perforaciéon
o sangrado esofagico’®.

e Signos y sintomas de toxicidad tardia - Estenosis esofagica, inflamacién crénica
y fibrosis muscular o submucosa; disfagia como resultado de la estenosis o
alteracion de la motilidad esofagica debido al dafio en las capas musculares o en
las terminales nerviosas; también puede presentarse odinofagia secundaria a
ulceracion crénica. La fistula traqueoesofagica es rara, y cuando ocurre se

acompafia de disnea secundaria a neumonia por aspiracion*.
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Gastritis por radiacién: Las complicaciones pueden ser agudas o tardias y
dependeran de la dosis de radiacion. Se estima que 50 Gy a todo el estbmago produciran
complicaciones tardias (a 5 afios) en 5% de los pacientes, este porcentaje puede
aumentar cuando se fracciona la dosis o con antecedentes quirdrgicos en abdomen o de
QT adyuvante'®,

e Sintomas agudos: Dispepsia, anorexia, dolor abdominal, malestar, ulceraciones,
nauseas y vomitos en las primeras 24 horas; los vémitos persistiran en el 50% de
los pacientes hasta por 2 0 3 semanas. Los sintomas cesan 1 a 2 semanas
después de terminada la RT*%,

e Sintomas tardios: dolor abdominal asociado a dispepsia 3 meses después de
terminada la RT, ulceracion gastrica aproximadamente 5 meses después de la RT
o estenosis antral aproximadamente 1 a 12 meses después de la RT'®%,

Toxicidad anal: Caracterizado por edema de la mucosa, friabilidad, descamacién y
ulceracion que pueden agravarse por la presencia de diarrea. Es comun y frecuente con
altas dosis de radiacion (>65 Gy), fraccionamiento elevado (mayores a 2 Gy) o si hay QT
adyuvante'®,

e Sintomas agudos: descamacion y eritema en la piel alrededor del ano; lo que se
acompafa de dolor e inflamacion del canal anal y rectal en su porcion distal;
incluso puede haber sangrado y/o tenesmo'®.

e Sintomas tardios: ulceraciébn ano-rectal, estenosis anal o fistulas ano-rectales
acompafados de dolor e incontinencia, puede presentarse meses 0 afios después

de terminada la RT*%,

Enfermedad hepética inducida por radiacién: Puede aparecer un cuadro de hepatitis
similar a una enfermedad veno-oclusiva debido a la acumulacién de fibrina y colageno en
la vena hepatica central, seguido de trombosis, congestion retrograda, hemorragia y
alteraciones secundarias alrededor del &rea incluso pueden desarrollarse lesiones focales
0 necrosis. En una proporcidn pequefia de pacientes la toxicidad hepética puede
progresar a fibrosis, cirrosis y falla hepatica fulminante'®. La probabilidad de que se
presente esta complicacion dependera de la extension del higado irradiada, de la dosis y
el fraccionamiento de la misma, dosis de 30 a 35 Gy en fracciones de 2 Gy a todo el
higado se producen hepatitis por radiaciéon en 5% de la poblacion. Si se agrega QT
adyuvante el riesgo de dafio hepéatico aumenta’®.

e Signos y sintomas: fatiga, pérdida de peso, aumento en la circunferencia
abdominal, dolor en el cuadrante superior, hepatomegalia y ascitis; suelen
aparecer 2 a 8 semanas después de la RT y resuelven 3 a 5 meses después de
terminada la RT. Hay elevacion de fosfatasa alcalina, sin alteracién de bilirrubina o
transaminasas. Si hay antecedentes de enfermedad hepética puede haber ictericia

y aumento de hasta 5 veces el valor normal de transaminasas (ANEXO 5) %,

EN EL CONTEXTO DE TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA

La dosis de la QT se determina con base en la superficie corporal (SC) total
estimada por la ecuacién de du Bois y du Bois, lo cual no es adecuado porque la SC no
es proporcional a la cantidad de MLG por lo que la dosis de farmacos estimadas por SC
presentardn gran variabilidad en el volumen de distribucion, es decir, las dosis
administradas tenderan a ser mayores 0 menores a las requeridas en pacientes con
sarcopenia o caquexia®. A continuacion se presentan las principales complicaciones con
impacto a la digestién y absorcién de nutrimentos asociado a QT.
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Nauseas y vOmito: Los citotoxicos activan los receptores intestinales de
neurotransmisores implicados en la ndusea y vomito de tal modo que se genera un
estimulo hacia nivel central a través del nervio vago y nervio esplacnico con direccién al
area postrema y el ndcleo tractus solitarius ambas implicadas en el inicio del reflejo
nauseoso, este proceso activa el arco reflejo emético. Ademas los neurotransmisores
dopamina, 5-HT y sustancia P son los que han mostrado jugar un mayor rol en el
desarrollo de vomito inducido por QT. Se han descrito 3 tipos de vémitos inducido por QT
dependiendo de su momento de aparicion, lo que definira la profilaxis y manejo**:

a) Vémito agudo > Episodios frecuentes y numerosos en las primeras 24 horas post-

QT con nadir a las 4 a 6 horas post-QT**,

b) Vomito retardado - Menor niumero de episodios y con menor frecuencia pero de
dificil tratamiento en comparacion con el vomito agudo; aparece posterior a las 24
de la QT y tienden a desaparecer en los dias 2 a 3 posteriores a su inicio™*?,

c) Vomito anticipatorio > Los vomitos en los ciclos actuales de QT se generan de
manera condicionada ante estimulos o actividades cognitivas, sobretodo en
pacientes con antecedente de nausea y vomito en ciclos de QT previos*.

Por otra parte hay variables inherentes al paciente que favorecen la presentacion de

nauseas y vomitos***:

e Antecedentes de nauseas y vomitos en ciclos de QT previos o previas a la QT

e Antecedentes de ansiedad o episodios de dolor intenso previo a la QT

e Ser del sexo femenino

e Pacientes de menor edad
[ ]

Aquellos con antecedentes de alcoholismo son menos susceptibles

Sin embargo el tipo de agente quimioterapéutico determina en gran medida la
probabilidad de experimentar nduseas y vomitos, de tal modo que se clasifican en™*:

¢ Citotoxicos de alto riesgo = 90% de riesgo de emesis

¢ Citotoxicos de riesgo moderado - >30 a 90% de riesgo de emesis

e Citotoxicos de riesgo bajo > 10-30% de riesgo de emesis

e Citotoxicos de riesgo minimo - <10% de riesgo de emesis

La via y la dosis administrada modificaran el riesgo atribuible de cada agente. En
esquemas donde se combinan agentes, la capacidad de producir vomito es mayor al

riesgo atribuible de cada uno de los agentes por separado (tabla 16) **2.

Tabla 16: Severidad de nauseas y vomitos inducidos por QT***

Sintoma Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Disminucién en
Consumo
- el consumo de ”
Pérdida de ) ) energético y/o de
L alimentos sin Al
apetito sin érdida liquidos
Nausea | alteracion de los _peraic inadecuado donde
e significativa de L
habitos 650 la nutricion
dietéticos _peso, parenteral esta
deshidratacién o N
L indicada
mala nutricion Muerte
= 6 episodios
1-2 episodios 3-5 eventos geparados po(rj§ . Aumenép de
P separados por 5 | separados por 5 minutos én un dia, morbi-
Vomito X . considerar mortalidad;
minutos en un minutos en un Lo . S
: p hospitalizacion, intervencion
dia dia o .
nutriciéon enteral o necesaria
parenteral

Adaptado de: National Institutes of Health, National Cancer Institute. NCI CTCE, National Cancer Institute common
terminology for adverse events. Version 8.0.
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Toxicidad oral: Son las alteraciones en la continuidad y funcionalidad del
revestimiento de la mucosa del sistema digestivo ocasionando sintomas agudos como
mucositis, cambios en saliva, disgeusia, infecciones, sangrado gingival o hemorragias; los
sintomas tardios como la xerostomia son causados por atrofia de la mucosa; todos estos
generan dolor al paciente y comprometen su alimentacion y estado nutricio. La incidencia
de estomatoxicidad es mayor en pacientes jovenes, con estado nutricional alterado, con
cuidados bucales deficientes y en aquellos pacientes neutropenia previo al tratamiento™,

Mucositis: Principal efecto secundario agudo de la QT con una incidencia del 20 al
40% de los pacientes tratados con dosis convencionales de citotoxicos; puede afectar la
totalidad del tracto gastrointestinal con sintomas que van desde ulceraciones orales,
disfagia, odinofagia, gastritis hasta diarrea, malabsorcion e incluso infecciones originadas
por la alteracién de la integridad de la mucosa oral con la capacidad de diseminarse y
favorecer bacteremias o fungemias sobre todo cuando la concentracién de neutrdéfilos es
< 1000/uL. La severidad y extension de la lesién a la mucosa (tabla 17) dependen del tipo
de citotdxico (tabla 18), la dosis, via, frecuencia de administracién asi como del tipo de
neoplasia y factores individuales como falta de higiene bucal, presencia de enfermedad

bucal previa (enfermedad periodontal crénica, enfermedad periodontal o caries) **°.

Tabla 17. Clasificacién de la mucositis oral**

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
. f Dolor moderado, Complicacién
Asintomético o -
. . | no hay alteracion Dolor severo lo gue aumenta la
sintomas leves; . : .
en el consumo de | que interfiere con mortalidad, se
no hay : . . Muerte
. s alimentos; se el consumo de requiere de
intervencion : . . o)
S recomienda alimentos intervencion
indicada o ;
modificar la dieta urgente

Adaptado de: National Institutes of Health, National Cancer Institute. NCI CTCE, National Cancer Institute common
terminology for adverse events. Version 7.0

Tabla 18. Agentes quimio-terapéuticos asociados con mucositis'*®

A Busalfan Ifosfamida Mecloretamina
gentes . ; . ;
: Carboplatin Cisplatin Procarbazina
alquilantes . . .
Tiotepa Ciclofosfamina
.~ Daunorubicina Idarubicina .
Antraciclinas Doxorubicina* Mitozantrone Epirubicina
6-mercaptopurina Fludarabina
3 3 6—tiogEanFi)na Fluorouracilo* Metotrexate*
Antimetabolitos L o Pemetrexate
Capecitabina Gemcitabina Pralatrexate
Citarabina* Hidroxiurea
Antibiéticos . .. . . .
N " Dactinomicina Bleomicina Mitomicina
Taxanos Docetaxel Paclitaxel
Inhibidores de la — . S
topoisomerasa Etoposido Irinotecan Teniposido
Agentes Caboza}ntmlb qubomchb o
Cetuximab Panitumumab Sunitinib
molecularmente . . L
- Erlotinib Regorafenib Temsirolimus
irigidos . .
Everolimus Sorafenib

* Mayor capacidad de provocar mucositis.
Adaptado de: Negrin R, Toljanic J. Oral toxicity associated with chemotherapy. UptoDATE.2017.03.31.
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Los sintomas inician a la par del tratamiento mostrando su nadir a los 7 dias, esta
es una condicién autolimitante que tiende a resolverse completamente a los 10 a 14 dias
de terminada la QT. El cuadro clinico puede tener la siguiente presentacion™*:

a) Etapa inicial > Dolor leve de boca con signos clinicos leves como eritema en la
mucosa bucal o en el paladar blando con sensacién de ardor en la boca™*®.

b) Etapa intermedia > Desarrollo de unas cuantas placas descamativas elevadas
que generan dolor leve'™®.

c) Etapa de progresion o mucositis erosiva - Desprendimiento epitelial que da lugar

a ulceraciones poco profundas de aspecto pseudomembranoso, conforme

aumentan de extension confluyen para formas grandes ulceraciones dolorosas

que generan dolor intenso y disfagia con impacto directo en el consumo de
alimentos y liquidos; puede ser el antecedente de infeccion o sepsis, sobre todo si
el paciente cursa con neutropenia; ademas si el paciente desarrolla

trombocitopenia puede agregarse sangrados gingivales u orales*®.

Hemorragia gingival: Ocasionado por la trombocitopenia inducida por la QT
(conteo de plaquetas <15 mil/uL). El sangrado puede agravarse debido a mala higiene
bucal o a traumas menores en la boca (cepillado dental intenso o el rose de dentaduras

postizas mal ajustadas) **°.

Disgeusia y disosmia: Originados por la secreciéon de los agentes citotoxicos (tabla
19) en la saliva o a través de las grietas gingivales alterando los receptores del gusto y las
papilas gustativas. La incidencia es variable dependiendo del tipo de neoplasia; al igual
gue la mucositis y la xerostomia es una complicacion autolimitada que resuelve
aproximadamente a 3 meses de terminada la QT*>.

Tabla 19. Quimioterapéuticos con efecto en capacidades sensoriales™™

Citotoxicos que favorecen disgeusia y Agentes molecularmente dirigidos que
disosmia favorecen disgeusia
Ciclofosfamida Irinotecan Imatinib -
S : Temsirolimus
Metotrexate Oxaliplatin Sorafenib .
. . e Everolimus
Agentes de platino Fluorouracilo Sunitinib .
; o ; Lapatinib
Taxanos Gemcitabina Pazopanib

Adaptado de: Negrin R, Toljanic J. Oral toxicity associated with chemotherapy. UptoDATE.2017.03.31.

Xerostomia: Ocurre principalmente en pacientes que reciben RT aunque la QT
también puede atrofiar las glandulas salivales. Igualmente puede ser un efecto secundario
de anticolinérgicos usados en el tratamiento de nuseas y diarrea. La presentacion clinica
es variable, puede haber disminucion en la produccién de saliva, resequedad de mucosas
de intensidad variable, produccién excesiva de saliva con babeo, saliva viscosa y espesa
lo que puede afectar el mecanismo de deglucién favoreciendo disgeusia. La xerostomia
es reversible y de resoluciéon espontanea una vez terminada la QT, sin complicaciones
orales. Los agentes asociados a desarrollo de xerostomia son: doxorrubicina,

ciclofosfamida, fluorouracilo, metotrexate, vinblastina**®.

Constipacion: Disminucién en la frecuencia de defecacién, generalmente 3 o
menos evacuaciones a la semana, ademas de malestar o dificultad para evacuar. Es el
resultado de bajo consumo de alimentos y la prescripciéon de farmacos como opioides o
antieméticos que disminuyen los movimientos intestinales. En su presentacién mas grave
pueden ocasionar impactaciéon fecal acompafiada por anorexia, distensibn o dolor
abdominal y evacuaciones frecuentes de consistencia suave o suelta'®® ',
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Perforacion intestinal: Causada por el uso de terapia anti-angiogénica
probablemente debido a ulceracion y posterior disrupcion en la continuidad de la pared
intestinal y necrosis tumoral, esto es potenciado por alteracion de la homeostasis
plaquetaria en el epitelio lo que causa inflamacion de la submucosa y ulceracion. Estas
complicaciones son favorecidas por la restauracion alterada de la pared intestinal
producidos por quimioterapia, cirugia o0 procesos patoldgicos concomitantes que
desencadena isquemia intestinal a causa de trombosis y/o vasoconstriccion*®® 3,

Enterocolitis neutropénica (enterocolitis necrotizante, sindrome ileocecal): Se debe
de sospechar este diagnodstico en pacientes con conteo de neutréfilos <500 celulas/uL
gue presentan fiebre y dolor abdominal (por lo regular en el cuadrante inferior derecho),
dichos sintomas se presentan aproximadamente a la tercera semana post-QT, momento
que coincide con niveles muy bajos de neutréfilos'®® ***. Esta entidad clinica es causada
por la pérdida de la continuidad de la mucosa en el intestino delgado y/o intestino grueso
a causa de la QT asociado a neutropenia y alteraciones en el sistema inmune; si hay
infecciobn concomitante puede ocurrir necrosis sobretodo en el ciego con posibilidades de
extenderse al colon ascendente e ileon. Macroscopicamente puede observarse
endurecimiento de la pared intestinal, Glceras, pérdida de la mucosa, edema intramural,
hemorragia, necrosis, dilatacién intestinal, malformacién mesentérica, neumatosis o
sobrecrecimiento de mucosa. Los sintomas son dolor abdominal, hipersensibilidad,
distension abdominal, nausea, vémitos, calambres, diarrea acuosa o sanguinolenta o
hematoquecia e ileo paralitico en raras ocasiones. Si hay sintomas como estomatitis o
faringitis se debe sospechar de mucositis diseminada. La presencia de signos
peritoneales y de choque sugiere perforacion intestinal'® **2,

Factores de riesgo: anemia aplasica, neutropenia, terapia inmunosupresora y
citotoxicos que inciden mucositis (docetaxel, paclitaxel, citarabina, idarubicina,
fluorouracilo, capecitabina, ciclofosfamida, cisplatino, carboplatino), antecedentes de
diverticulitis, infiltracidén tumoral, cirugias previas a nivel intestinal o antecedentes de
enterocolitis necrotizante previa'® 3,

Colitis linfocitica (colitis microscopica): Cuadro caracterizado por diarrea crénica
durante todo el ciclo de QT, causada principalmente por Aflibercept®® 3,

Colitis isquémica: Asociado al tratamiento con docetaxel o vinorelbine; la
sintomatologia inicia durante la primera y segunda semana de iniciada QT, se caracteriza
por dolor abdominal leve e hipersensibilidad en la zona afectada (por lo regular en
cuadrante izquierdo) progresando a diarrea acuosa o0 sanguinolenta 24 horas después de
que se presenta el dolor'® 3,

Colitis asociada a infeccion por Clostridium difficile (C difficile): Esta complicacién
es comun debido al uso frecuente y a dosis altas de antibidticos orales, aunque hay
reportes de casos de infeccion por C. difficile posterior a los ciclos de QT aln en ausencia
de antibioticoterapia. La hipétesis apunta a que la QT induce dafio al intestino lo cual
facilita la proliferacion de C. dificile. La sintomatologia se caracteriza por episodios de
diarrea acuosa (=3 evacuaciones al dia), dolor en abdomen bajo, calambres, fiebre,
nauseas, anorexia y leucocitosis®® 3,

Diarrea asociada a QT: intimamente relacionada con la dosis y tipo de citoquimico
administrado sobre todo con fluoropirimidinas (ANEXO 6). Los mecanismos que explican
este sintoma pueden ser el aumento de la secrecion de &cido clorhidrico por la
desregulacion de la via del receptor de crecimiento epidermal (EGFR), por dafio a las
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criptas del colon, alteracion en la motilidad intestinal (irinotecan), cambios en la microbiota
intestinal o colitis autoinmune con caracteristicas difusas, segmentales o irregulares
donde hay presencia de infiltrados inflamatorios, criptitis o pérdida de criptas (ipilimumab).
Se debe descartar otras posibles causas como sobrecrecimiento bacteriano, consumo
excesivo de sorbitol, intolerancia a la lactosa previa al inicio del tratamiento, impactacion
fecal o causas inflamatorias™®.

El cuadro clinico inicia con aumento en la frecuencia de movimientos intestinales y/o
con alteracion en la consistencia de las heces ademas de aumento en la produccion de
gases y/o calambres; estos sintomas pueden progresar, aumentar de severidad con
evacuaciones frecuentes y acuosas ocasionando deshidratacion, falla renal aguda,
desordenes electroliticos (hipocalemia, hiponatremia, hipernatremia), acidosis metabdlica,
debilidad generalizada, sepsis por translocacion bacteriana, merma en la calidad de vida e

interferencia con el protocolo de QT comprometiendo los beneficios esperados™*®.

Tipos de diarrea asociada a quimioterapia:

- Diarrea secretora: por aumento en la secrecion de electrolitos por dafio al epitelio.
Este tipo de diarrea ocurre a pesar de que el paciente esté en ayuno, se presenta
tanto en la noche como en el dia y se asocia a evacuaciones mayores a 1 L/dia'*”.
El fluorouracilo inhibe la mitosis de las células de la cripta con lo cual aumenta la
proporcién de células inmaduras en comparacion con las células maduras de las
vellosidades de los enterocitos. El fenébmeno que se produce es una cantidad de
fluidos que pasan del intestino delgado al colon que sobrepasa su capacidad de
absorcion. El irinotecan produce apoptosis de la mucosa intestinal (vacuolizacion
del epitelio e hiperplasia de las células caliciformes) **°.

- Diarrea osmatica: El proceso que le antecede es un dafio al borde en cepillo del
epitelio lo que disminuye las enzimas digestivas (por ejemplo lactasa en el
contexto de uso de fluorouracilo); la falta de digestibilidad de los componentes de
la dieta aumenta la osmolaridad de la luz intestinal ocasionando diarrea osmotica.
El cuadro clinico se presenta con el consumo de alimentos™*®.

- Diarrea por malabsorcion de acidos biliares: EI mecanismo de accién es el dafio al
epitelio intestinal del ileon terminal inducido por QT, quimio-radiacién pélvica o en
casos de hemicolectomia derecha cuando se acompafa de reseccion de ileon

terminal o en casos de pancreatoduodenectomia’®.

Sistema de clasificacién de diarrea asociada a quimioterapia de NCI CTCAE'*®
Grado 1 - Incremento de hasta 4 evacuaciones al dia adicionales al habito intestinal
regular del paciente; incremento leve del gasto por ostomia.
Grado 2 - Incremento de 4 hasta 6 evacuaciones al dia adicionales al habito intestinal
regular del paciente; incremento moderado del gasto por ostomia.
Grado 3 - Incremento de mas de 7 evacuaciones al dia adicionales al habito intestinal
regular del paciente, incontinencia, hospitalizacién; incremento severo del gasto por
ostomia. La diarrea merma el autocuidado del paciente y actividades de la vida diaria.
Grado 4 - Cuadro clinico que pone en riesgo la vida del paciente, es necesaria la
intervencion médica.

La severidad se define por el nUmero de evacuaciones por dia o por el incremento
en el volumen de las evacuaciones cuando se compara con el gasto fecal basal del
paciente, por la necesidad de hospitalizacion o por el efecto sobre la calidad de vida y
autonomia del paciente. Hay 2 tipos de diarrea de acuerdo a su severidad***:
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e Diarrea leve y moderada (0 grado 1 y 2) -> cuadro no complicado (dolor
abdominal, nduseas y vémito grado 1 o 2), disminucion leve de la capacidad fisica,
presencia de fiebre.

e Diarrea complicada sin factores de riesgo asociados > dolor abdominal moderado
0 severo, nausea o vomitos grado = 2, disminucién de la capacidad fisica, fiebre,
hipotensiéon, neutropenia, sangrado evidente, o bien cuadros refractarios a
loperamida.

Factores de riesgo para el desarrollo de cuadro de diarrea complicado™**:

Calambres abdominales Neutropenia
Nauseas y vomitos grado 2 o mayor Sangre en heces
Deterioro del estado general Deshidratacion
Fiebre Dolor en térax

Posible sepsis

ALTERALIONES METABOLICAS

Sindrome de lisis tumoral (SLT): Conjunto de alteraciones electroliticas
ocasionadas por citolisis masiva en el dia 3 a 7 posterior a QT y por el aumento de células
tumorales en sangre. Se divide en SLT clinico y laboratorial ambos diagnosticados
mediante la clasificacion Cairo-Bishop, se caracteriza por las siguientes alteraciones
bioquimicas™*®:

e Hipercalemia > Concentracién >6.0mEg/L o incremento en +25% del valor previo
al inicio de QT. Sintomas: calambres, fatiga, anorexia, parestesias, disfuncién
cardiaca.

e Hiperuricemia - Concentracién igual o mayor a 8 mg/dL o incremento en +25%
del valor previo al inicio de QT. Sintomas: falla renal, deshidratacién, ndusea,
vomito, diarrea o diabetes insipida.

e Hiperfosfatemia - Concentracién igual o mayor a 4.5 mg/dL o aumento de +25%
de la concentracién previa al inicio de la QT. Esta alteracién se puede manifestar
con nausea, vomito, diarrea, letargia o convulsiones.

e Hipocalcemia - Originando falla renal, convulsiones, acidosis, hiperazoemia,
calambres musculares, espasmo carpo-pedal, parestesias, tetania, alteraciéon del
estado de conciencia, hipotensién, alucinaciones o convulsiones.

Anemia (microcitica o macrocitica): asociado disminucién en absorcion de B12 y
hierro secundario a gastrectomia con una prevalencia cercana al 100% en gastrectomia
total y de aproximadamente 15% en gastrectomias parciales o distales™.

Cambios en el perfil de lipidos post-gastrectomia. Se ha observado 6 meses
posteriores a la cirugia se observa una disminucién en la concentracibn sérica de
colesterol total, colesterol HDL y colesterol LDL sin que se observen cambios en los
niveles de triglicéridos®.

INTERACLION FARMACO-NUTRIMENTD

A lo largo del texto se han mencionado algunos efectos secundarios con impacto
nutricional de los farmacos quimio-toxicos, por lo que esta seccién esta dedicada a
enumerar las interacciones entre determinadas familias de citotéxicos y los nutrimentos;
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asi mismo se expondran las interacciones de los medicamentos mas comunes para el
tratamiento de las complicaciones y los efectos secundarios de la terapia anticancerigena.
En la seccion de anexos (ANEXO 7) se mencionan los citotoxicos aprobados a

nivel internacional para el tratamiento de

las neoplasias gastrointestinales de mayor

importancia clinica, social, epidemioldgica y nutricional en el pais.

Tabla 20. Farmacos aprobados para el manejo de efectos secundarios de la terapia

117,118

oncoldgica
L S o . Efectos
Farmaco Interaccion farmaco-nutrimento nutricio/metabélicos
Tratamiento de anemia
Pérdida de potasio
Suplementar calcio y vitamina D
Balance de nitrégeno negativo Dispepsia, vomito, STDA
Dexametasona

Tomar con alimentos

Hiperglucemia
I Ca, Vit C, Vit A, Zn, Ac Urico

t+ TAG, colesterol

esofagitis, aumenta apetito,
desgaste muscular

Lenalidomida

-] -

Diarrea, constipacion, dolor
estomacal, anorexia,
disosmia, disgeusia.

Prednisona

Pérdida de potasio
Suplementar calcio y vitamina D
Balance de nitrdgeno negativo
Hiperglucemia

I Ca, Vit C, Vit A, Zn, Ac Urico
t TAG, colesterol

Debilidad muscular, reflujo

Constipacion

Bromuro de
metilnaltrexona

Disminuye funcion renal

Dolor estomacal, gases,
nauseas, vomito, diarrea,
ansiedad

Hipercalcemia maligna

Dexametasona

Pérdida de potasio
Suplementar calcio y vitamina D
Balance de nitrdgeno negativo
Hiperglucemia

I Ca, Vit C, Vit A, Zn, Ac Urico
t TAG, colesterol

Malestar estomacal, vomito,
ansiedad

Pamidronato disodico

I Ca, PO, Mg, K

t+ BUN, Creatinina
Anemia

Dolor abdominal, pérdida de
apetito, constipacion,
nauseas, vomito, reflujo,
disgeusia, irritacion oral

Prednisona

Pérdida de potasio
Suplementar calcio y vitamina D
Balance de nitrdgeno negativo
Hiperglucemia

I Ca, Vit C, Vit A, Zn, Ac Urico
t TAG, colesterol

Debilidad muscular, reflujo

Acido zoledrénico

! Ca, PO, Mg, K

t+ BUN, Creatinina
Anemia

Constipacion, nauseas,
vomito, diarrea, dolor
estomacal, pérdida de

apetito, pérdida de peso,
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| reflujo, agitacion, fiebre
Mucositis
Cambios en turgencia y color
. . de la lengua, disgeusia,
Palifermin - hiposensibilidad oral, fiebre,
disfagia
Nauseas y vomito
Debilidad, cansancio,
. mareos, diarrea,
Aprepl_tant Proteinuria constipacion, gases, dolor
No consumir jugo de uva ; > e
abdominal, nausea, hipo,
fiebre, pérdida de apetito
Clorhidrato de + Mg Dolor estomacal, r_(l-:_‘flujo,
palonosetrén K ALT. AST constipacion, _debl idad,
, , disfagia
Clorhidrato de ondansetrén K Constipacion, d.eb'“dad’
+ AST, ALT cansancio
Hipo, dolor estomacal,
Clorhidrato de rolapitan -/ - disminucion del apetito,
reflujo
Neutropenia
+ Mg Dolor en hipocondrio
Filgrastim _ izquierdo, fiebre, dificultad
t Ac Urico para respirar
Pedfilgrastim Administrar ,24 horas antes o Constipacion, vomito, fiebre
después de la QT ' '
Trombocitopenia
Dexametasona

Olamina eltrombopag

Prednisona

Malestar estomacal, vomito,
ansiedad

Romiplostim

Debilidad, pérdida de apetito,
dolor de garganta

Sindrome de lisis tumoral

Debilidad muscular, reflujo

Rasburicasa

Reflujo, taquicardia

Amifostina

Xerostomia

Nausea, vomito,
constipacion, diarrea, dolor
estomacal, xerostomia,

fiebre, ansiedad

Adaptado: NATIONAL CANCER INSTITUTE

Nausea, vémito, fiebre, hipo,

convulsiones
Tabla 21. Otros farmacos empleados para el manejo de efectos secundarios de la terapia
oncolégica™” ™*®
Tratamiento de diarrea
Loperamida Constipacion, megacolon,
Consumir con estdbmago -/ - inflamacion y distension
vacio abdominal
I B, glucosa
Ocreotide + Glucosa

Malabsorcion de grasas

Flatulencias, nauseas, fatiga,
debilidad y constipacion, ileo,

esteatorrea

STDA: Sangrado de tubo digestivo; TAG: Trigliacilgliceroles. Adaptado: NATIONAL CANCER INSTITUTE
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IMPACTO DEL ESTADO NUTRICIONAL SOBRE LA ENFERMEDAD

La desnutricién, la pérdida de peso e incluso la obesidad tienen un impacto en el
prondstico, la morbilidad, la calidad de vida y la sobrevida de los pacientes oncolégicos™™.

Aquellos con desnutricion moderada o grave (evaluada con EGS, o Nutritional Risk
Score, NRS, con puntaje 23) tienden a presentar estancias hospitalarias mayores,
mayores complicaciones en el periodo posoperatorio con intencion curativa*® y menores
umbrales de dolor comparado con aquellos que no presentan alteracion del estado
nutricional*®. La localizacién del tumor y el estadio no tuvieron relevancia en la incidencia
de complicaciones™*.

La pérdida de peso significativa (definida como -3.1% del peso actual) parece ser
un factor predictor de estancias hospitalarias prolongadas, mayor indice de
complicaciones durante la hospitalizacion, disminucion en la calidad de vida y mayor
necesidad de atencién hospitalaria debido, entre otras causas, a atencion de signos de
toxicidad, infeccién o soporte nutricional®. En pacientes sometidos a cirugia curativa con
el antecedente de pérdida de peso significativa (>2% en la semana previa, 5% en el mes
previo, 7.5% en los udltimos 3 meses o 10% en los Ultimos 6 meses previo a la
hospitalizacién) o desnutricion tuvieron estancias post-quirirgicas mas prolongadas
comparados con los pacientes que no registraron pérdida de peso significativa (p= <0.05).
El IMC previo a la cirugia no mostré6 ninguna correlacion los desenlaces clinicos o las
variables medidas”.

En pacientes CCR en estadios |, Il o lll, la pérdida de peso moderada o importante
(210%) se asocia a mayor mortalidad por cualquier causa y a mortalidad asociada a la
neoplasia (HR 1.58; 95% IC, 1.12-2.23 para pérdida de peso moderada y HR 3.2; 95% IC,
2.33-4.39 para pérdida de peso importante) considerando estos resultados parece que por
cada 2% de pérdida de peso la mortalidad especifica incrementa en 15% y por cada 5%
de pérdida de peso se observa un incremento del 41% en mortalidad especifica. La
ganancia de peso no modificO estas tendencias incluso autores como Baade et al.
reportaron que la pérdida de peso en los primeros 5 meses post-diagnéstico se relacion6
con aumento solo de mortalidad especifica (HR 1.63; 95% IC, 1.02-2.61); este efecto no
se observé cuando la pérdida de peso ocurri6 en los meses 5 a 12 posterior al
diagnoéstico™.

Meyerhardt et al también encontraron relacion entre la pérdida de peso y una
disminucion en la sobrevida a partir de pérdidas de peso mayores a 5 kg; la ganancia de
peso al inicio y 15 meses después de la QT no modificé la sobrevida de los pacientes®?,
Si bien en estos estudios no se evalu6 el cambio en la composicién corporal se puede
aseverar que la pérdida de peso ocurre en concomitancia con pérdida de tejido magro
generando un fenotipo sarcopénico lo que ha redireccionado el pensamiento a que mas
bien el cambio en la MLG es un determinante importante de la mortalidad general en los
sobrevivientes de cancer, incluso la pérdida de MLG (sin fijar puntos de corte) se asocia
con recurrencia y mortalidad asi como una respuesta menor a la QT*?.

La pérdida de peso es independiente del IMC e incluso un IMC elevado no funge
como factor protector cuando coexiste con sarcopenia, pues es esta y no la cantidad de
tejido adiposo lo que tiene una relacion inversa con peor prondstico en esta subpoblacién.
Por otra parte, la ganancia en tejido adiposo tendra un efecto diferente dependiendo de su
distribucién, la ganancia de tejido graso es un factor protector cuando tiene distribuciéon
subcuténea y la ganancia de tejido graso visceras se asocia con mejor sobrevida*?.

La alteracion del estado nutricio afecta la capacidad terapéutica del tratamiento en
los pacientes en QT o RT pues la incidencia de toxicidad es directamente proporcional a

la pérdida de musculo esquelético recibiendo QT neoadyuvante*.
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Estos datos sustentan el postulado sobre efectos toxicos mas severos y freucentes
de la RT y QT en pacientes con pérdida de peso y/o en quienes tienen caquexia o estado
nutricio afectado, en comparacion con pacientes que han tenido peso estable durante el
tratamiento®. Por lo que estas alteraciones comprometen la posibilidad de recibir,
completar, tolerar o responder adecuadamente al esquema terapéutico*?. Por ejemplo en
pacientes con estado nutricio mas deteriorado (evaluado por EGS-gp) o con pérdida de
peso significativa (-3.1%) durante el tratamiento con RT son los que tienen mayor
probabilidad de no completar el esquema terapéutico comparado con aquellos que
experimentaron pérdida de peso moderada (-1.6%) quienes tienen mayores
probabilidades de completar su tratamiento®®.

No solo la MLG tiene efecto en la morbi-mortalidad de nuestros pacientes, existen
estudios que correlacionan la cantidad de grasa abdominal con la sobrevida de los
pacientes en el periodo post-diagnéstico evidenciando que una razén elevada entre grasa
visceral y grasa subcutanea se asocia con peor prondéstico, en tanto que otros autores no
evidenciaron que la variable grasa visceral supusiera un efecto en la sobrevida; cabe
mencionar que en estos estudios no se corrigieron las regresiones para factores de riesgo
como tabaquismo, estadio de la enfermedad e inlcuso varios de ellos presentaban alto
riesgo de sesgo y las muestras eran pequefias'®. El andlisis del efecto del tejido adiposo
en la sobrevida de pacientes con CCR estadio IV (metastasis) son poco concluyentes y
con sesgos metodoldgicos importantes*?,

Hay datos contradictorios respecto al efecto del IMC al momento del diagndéstico
en la morbi-mortalidad de los pacientes, estudios previos al 2014 no evidencian ninguna
relacion entre el IMC y la sobrevida de pacientes con cancer'?®. Sin embargo existe
evidencia que relaciona la obesidad o desnutricibn en sobrevivientes de esta neoplasia
con tasas mas altas de mortalidad comparados con aquellos sobrevivientes con
sobrepeso o peso normal, evaluados mediante IMC. Pero cuando la correlacién se hace
con MLG y/o presencia de sarcopenia, son estas variables y no el IMC lo que impacta en

la sobrevida de los pacientes*?.

DEFICIENCIA DE NUTRIMENTOS

En el contexto de tratamientos quirdrgicos
- Alteracién en la absorcion de grasas. Se ha reportado disminucion de la
capacidad absortiva de grasas previo a la reseccion de la porcion toracica de
estfago. Esta misma alteracion puede aparecer en pacientes con gastrectomia
radical, en pancreatoduodenectomia, en reseccion de ileon terminal o cuando se
reseca mas del 75% del intestino™®.
- Alteracién en la absorcién de vitaminas. En pacientes sometidos a
gastrectomia total hay disminucién en la absorcién de cobalamina, hierro, calcio'®.
En el contexto de tratamientos a base de RT
- En el caso de pacientes con enteritis por radiacion puede haber deficiencia de
cobalamina debido a sobrecrecimiento bacteriano; también suele detectarse
anemia debido a desnutricion o sangrados'®.
Generadas por la neoplasia
La deficiencia de vitamina D (25-OH-D3) se ha asociado a con estadios mas avanzados

de HCC ademas de que esta deficiencia se asocia con peor prondstico*?°.
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CAPITULO VII PROCESO DE ATENCION NUTRICIA

TAMIZAJE

REVISION DE LA LITERATURA: A lo largo de este trabajo se han expuesto los
riesgos de desarrollar desnutriciébn y sus consecuencias clinicas en los pacientes con
neoplasias gastrointestinales, por lo que es fundamental realizar un tamizaje en esta
poblacién. Los SIN como nausea, disfagia, anorexia y saciedad temprana son importantes
indicadores que afectan el consumo de alimentos que, junto con la pérdida de peso
involuntaria son variables determinantes del riesgo nutricional*?’.

La falta de una definicion universal de desnutricién junto con la falta de variables
para su identificacion y monitoreo dificultan el establecimiento de una herramienta de
tamizaje de riesgo nutricional universal. Se han desarrollado varias herramientas de
tamizaje, su diversificacion radica en la idoneidad y validacion de acuerdo a la patologia,
grupo etario o campo de aplicacion. El empleo de herramientas de tamizaje no validadas
en el paciente oncolégico generara falta o retraso en el soporte nutricional y empleo de
recursos de manera innecesaria'®.

En las guias de practica clinica para pacientes adultos oncolégicos de la Academy
of Nutrition and Dietetics publicadas en 2017, recomiendan “Realizar un tamizaje
nutricional a todos los pacientes oncolégicos empleando herramientas de tamizaje
validadas para cada subpoblacion”, recomiendan emplear’*:

En pacientes hospitalizados - Malnutrition screening tool (MST), Malnutrition screening
tool for cancer patients (MSTca) o Malnutrition Universal Screening Tool (MUST).

En paciente ambulatorio > Malnutrition screening tool (MST)

Grado de recomendacion: Fuerte, imperativo’.

Por otra parte ESPEN en 2016 publico guias de nutricion en pacientes oncolégicos
(guias ESPEN para los fines de este texto) en las cuales recomiendan una “evaluacion
regular del consumo de alimentos, cambios en el peso y en el IMC desde que se
diagnostica la enfermedad y tan frecuente como la situacion de cada paciente lo
requiera”’®.

Grado de recomendacién: Fuerte  Nivel de evidencia: Muy bajo™

También se ha apoyado el empleo de Minimal Nutrition Assessment (MNA) en la
evaluacion del pacientes oncoldgico mayor de 70 afios (Evidencia B) pues sus resultados
se correlacionan con los obtenidos por la EGS y la EGSgp, que son consideradas como el
patrén de referencia para la evaluacion nutricional de pacientes oncoldgico aunque
algunos autores la recomiendan como una herramienta de tamizaje*®.

Si bien existen sin fin de herramientas de tamizaje, en esta poblacion en especifico
se desarrollé una herramienta especifica para el paciente con cancer: la evaluacion global
subjetiva generada por el paciente (EGS-GP), que si bien no esta incluida dentro de las
mas recientes recomendaciones mencionadas anteriormente es una herramienta que no
se debe descartar por completo pues tiene es especifica para pacientes oncoldgicos al
considerar los sintomas de impacto nutricional ademas tiene una sensibilidad de 96-98%
y especificidad de 82-83%%.

Paciente hospitalizado Todos los pacientes
Malnutrition screening tool Paciente ambulatorio Consumo de alimentos
Malnutrition screening tool for cancer patients | Malnutrition screening tool | Cambios de peso
Malnutrition Universal Screening Tool Cambios de IMC
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PROCESO DE CUIDADO NUTRICIONAL

Fvaluacidn antropométrica

El IMC no se considera un indicador antropométrico adecuado para la evaluacion
nutricional al documentarse una sensibilidad de 21% en pacientes con cancer; sin
embargo hay que considerarlo por su relacién inversa con la mortalidad, desenlaces
clinicos, ademas de ser un método de seguimiento facil y Gtil para determinar la severidad
de la pérdida de peso®.

Un indicador mas confiable, sensible y temprano sobre el estado de nutricion y la
alteracion del estado nutricional del paciente oncoldgico es la pérdida de peso. Por otra
parte, en pacientes con masas tumorales grandes, con obesidad (valorado por IMC) o con
alteracion del estado de hidratacién (ascitis, anasarca, edema) se recomienda basar la
evaluacion antropométrica en indicadores mas sensibles de composicién corporal como
area muscular de brazo o determinacién de MLG (por TC o bioimpedancia eléctrica)®. Se
presentan varios puntos de corte para evaluar e interpretar la pérdida de peso, se
apreciara diferencia entre ellos, por lo que es necesario remarcar que las escalas
mencionadas tiene un objetivo diferente: valoracion nutricional, diagnéstico de caquexia o
bien para determinacién del grado de toxicidad asociada al tratamiento médico.

Mas adelante se proponen puntos de corte de MLG obtenida por TC o mediante
bioimpedancia eléctrica (BIA) considerando que estas son mediciones mas precisas.
Conocer el grado de afectacion de la MLG es fundamental por su efecto directo en el
pronéstico, calidad de vida ademas de estar intimamente relacionado con la existencia de
caquexia o el desarrollo de riesgo de toxicidad. La medicién por TC es factible pues al
paciente oncolégico se realizan frecuentemente TC de control, por lo cual es un recurso
que se puede explotar para mejorar la evaluacién nutricional®.

Fvaluacidn bioguimica

El objetivo central de esta seccion es la identificacion y seguimiento del estado
inflamatorio por su caracter etiolégico y patognoménico de la caguexia asociada al cancer,
por ello es recomendable evaluar las concentraciones de albimina, proteina C reactiva e
interleucina 6 pues son los proxis mas confiables y de facil acceso para determinar el
grado de inflamacion®.

Por otra parte se debe hacer una evaluacion y seguimiento de la capacidad
inmunoldgica, hepatica y renal pues a través de esto se pueden identificar posibles
signos de toxicidad asociada al tratamiento, alteraciones preexistentes al diagndstico
oncoldgico con impacto nutricional o bien alteraciones agudas que se deben de tomar en
cuenta en la prescripcion nutricional con la concentracion de electrolitos en el paciente
portador de ostomias®.

Es importante sefialar que los puntos de corte que se presentan no son
especificos para el paciente oncoldgico, salvo que se indique lo contrario. Los puntos de
corte en indicadores bioquimicos en la seccién de anexos se deben emplear sélo para
evaluar la severidad de toxicidad asociada a tratamiento®.

Evaluacidn clinica
La evaluacion de los sintomas gastrointestinales y los sintomas con impacto
nutricional representan un gran impacto en la calidad de vida ademas de tener un efecto
negativo en el estado nutricio y en la pérdida de peso®. Para realizar una evaluacion
inicial se recomienda emplear escalas que le impriman un grado de severidad a la
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variable ademas de darle mayor objetividad a los mismos. Se han desarrollado muchas
escalas, en el presente trabajo se mencionan aquellas disefiadas y validadas para
paciente oncolégico o bien las mas recomendadas en la comunidad cientifica. Por
ejemplo la identificacion y estratificacion de anorexia que correlaciona de manera
importante con la pérdida de peso, con el prondstico y con la calidad de vida, puede
medirse con el Simplified Nutrition Assessment Questionnaire (SNAQ)®.

En el mismo tenor se subraya la monitorizacibn de variables intimamente

relacionadas con la existencia de caquexia, entidad clinica de gran repercusiéon en esta
poblacién, entre estas se incluyen la severidad de la caquexia (CASCO), la aptitud fisica
(mediante fuerza de empufiadura) de los pacientes y/o el grado en que esta se ve
afectada por la enfermedad o el tratamiento médico®.
La medicion de la fuerza de empufadura es un método avalado para la evaluacion del
estado nutricional del paciente oncolégico pues tiene buena sensibilidad y especificidad
para discriminar pacientes con tumores abdominales mas susceptibles a complicaciones
en el periodo posquirirgico®; Ademas de ser un buen indicador de funcionalidad
muscular es recomendable para la identificacion, estratificacion y seguimiento del
paciente con caquexia*®.

Caso contrario es la medicion del angulo de fase pues a la fecha no se considera
como parte de la evaluaciéon del estado nutricio sino mas bien como un indicador
prondstico pues ha tenido mayor correlacion con la sobrevida, sobretodo en mujeres, para
lo cual se aplican los puntos de corte mencionado mas adelante. Hasta el momento no
hay punto de corte de esta variable para que pueda emplearse como proxi de MLG o de
algun otro indicador de composicién corporal®.

También se propone la escala de FACT-F para valorar y dar seguimiento a la
presencia de fatiga, sintoma temprano, comun y con impacto en la calidad de vida del
paciente. Si bien no hay un consenso sobre la mejor herramienta en paciente oncolégico,
FACT-F es considerada la méas recomendadas ademas es corta y practica
(autoaplicada)*®.

Se incluye una escala para evaluar la fatiga asociada al cancer pues esta
asociada con la existencia de inflamacion sistémica y se considera uno de los sintomas
iniciales de la caquexia'®.

Finalmente cabe mencionar que existen varias escalas e instrumentos para medir
la dependencia en las actividades de la vida diaria; a diferencia de la evaluacion de la
calidad de vida, no existe consenso sobre la herramienta para evaluar esta variable. A
través de este trabajo se ha expuesto la relevancia que tiene la enfermedad y el
tratamiento sobre la calidad de vida del paciente oncoldgico, razén por la cual se sugiere
el indice de Barthel para evaluar el grado de dependencia y la capacidad de realizar
actividades de la vida diaria (AVD); el indice de Barthel es el referente e incluso se ha
empleando como patrén para evaluar y comparar nuevas escalas con el mismo fin y ha
mostrado tener relacibn con el pronéstico de los pacientes, principalmente

institucionalizados*.

Evaluacidn dietética
La evaluacion dietética tiene que adecuarse al método y objetivos del soporte
nutricional de cada uno de los pacientes; en este apartado se presentan los aspectos mas
relevantes (subjetivos y objetivos) remarcando la importancia de priorizar dependiendo de
la neoplasias, estadio y, nuevamente, el objetivo de la terapia nutricional.
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PROCESO DE CUIDADO NUTRICIONAL

La mayoria de las variables de este rubro se obtuvieron a partir de un consenso de
expertos; el rango de recomendacion es imperativo, salvo aquellas en que se indique (*)"%.

Historia clinico-nutriolégica

Evaluacion antropométrica
MEDICION

MEDICION
Peso actual® Masa grasa’

(BIA de frecuencia Unica, DEXA,

antropometria)
Peso habitual ‘Masallibre de grasa &
(BIA multifrecuencia, DEXA, antropometria)
Historia de peso (*) ©° Pliegue cutaneo tricipital (*)
Estatura Circunferencia media de brazo (*)
INDICES E INDICADORES INTERPRETACION 0 META ™
Pérdida Pérdida
Porcentaje de cambio de peso "% importante severa
1 semana 1-2% >2%
%Pérdida de peso= [(peso habitual-peso 1 mes 5% >5%
actual)/ peso habitual]x 100%° 3 meses 7.5% >7.5%
6 meses 10% >10%
1 afio 20% >20%
indice de masa corporal " *™° Rango minimo esperado °
(Grado B)

> 18.5 en menores de 70 afios 0
> 21 a partir de 70 afios 0 mas
Rango minimo esperado *
> 32 cm” en hombres
> 18 cm” en mujeres
>55 cm’/m® en hombres "
>39 cm?/m” en mujeres "
<14.6 kg/m” en hombres "
<11.4 kg/m® en mujeres”

Area muscular del brazo’*®

indice muscular esquelético lumbar”

Indice de masa libre de
completo

g7rasa de cuerpo
3

Evaluacion bioquimica

Puntos de corte
. Rangos para poblacion especificos para
Variable™ ** gos Patg P 35 °Sp P .
general pacientes con cancer
133 135

Glucosa 70-100 mg/dL
Leucocitos 4 500 — 10 800/mm°
Linfocitos 20-50%

. 12-16 g/dL mujeres Hb >12 g/dL
Hemoglobina 13-18 mg/dL hombres
. & 42-52%
Hematocrito 0 37-47%
L Folato eritrocitario
Estado de nutricion del folato 150-450 ng/mL
Estado de nutricion de Acido metilmalénico sérico
cobalamina 73-271 nmol/L
Saturacioén de transferrina
Estado de nutricion de hierro & 20-50%
Q 15-50%
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Ferritina
& 12-300 ng/mL
Q 10-150 ng/mL
Capacidad total de fijacion de
hierro
250-460 p/dL
Volumen corpuscular medio
80-95 fL
Estado de nutricion de vitamina 25-hidroxivitamina D sérica
D 30-100 ng/mL 40-60 ng/mL
Selenio 110-130 pg/L 130 and 150 pg/L
Sodio 136-145 mEg/L
Potasio 3.5-5.0 mE1/L
Calcio 9-10.5 mg/dL
Cloro 96-105 mEq/L
Magnesio 1.3-2.1 mEqg/L
Fosforo 3.0-4.5 mg/dL
- 0.5-1.1 mg/dL mujeres
Creatinina 0.6-1.2 mg/dL hombres
>8 mg/dL disminuye el
riesgo de mortalidad
significativamente
Urea 20-40 mg/dL <8 %g/dL aumenta el
riesgo de mortalidad
significativamente
BUN 10-20 mg/dL
Acido urico 3-6.6 mg/dL
Alanino aminotransferasa <41 UI/L
Aspartato aminotransferasa <37 UI/L
Fosfatasa alcalina 30-110 U/L
Bilirrubina total <1.2 mg/dL
Bilirrubina indirecta <0.2 mg/dL
Bilirrubina directa <1 mg/dL
Tiempo de protrombina 25-38 s
Albumina 3.5-5.0 g/dL >3.0 mg/dL
Proteina C reactiva <0.5 mg/dL p?o?ﬁgaﬁ;ig(rjio
Colesterol total <200 mg/dL
<150 mg/dL Normal
150-199 Limitiforme
Triglicéridos (*) mg/dL
200-499 Alto
mg/dL
= 500 mg/dL Muy alto
Pruebas de malabsorcion ** **°
Grasa fecal (recoleccion de 72 horas) ><77g:_;noorr|njna}5|1|
Normal= 1+

Prueba de Sudan (grasa fecal)

Ligeramente elevado= 2+
Definitivamente elevado= 3+

Sangre oculta en heces

61




Evaluacion clinica’?

Prondstico (¥) ™ (ANEXO 8)

Estadio de la neoplasia (*)

Enfermedades concomitantes

Presencia de infecciones

Principal terapia médica

Medicamentos prescritos (con enfoque en esteroides, acetato de megestrol, esteroides anabdlicos
e inmunoterapia) ¥

Procecimientos médicos realizados en los ultimos 30 dias

Estudios médicos programados

Consumo de medicamentos de libre venta

Consumo de medicinas herbales o productos de medicina alternativa
Respuesta a tratamiento

Toxicidad/Efectos adversos asociados al tratamiento con enfoque en estado nutricional (ANEXO
9)

Prueba de mecanica de deglucion

Estudios de transito intestinal

Pruebas de vaciamiento gastrico

Funcionalidad® (ANEXO 10)

Densitometria 6sea (reseccion gastrica)™

Angulo de fase (*) >5.9 en mujeres con cancer colon®
Antecedentes de cuadros de malabsorcién

Antecedente de consumo de laxantes

Temperatura, episodios previos de fiebre

Signos de deshidratacion: turgor de la piel, estado de las mucosas.

SINTOMAS DE IMPACTO EN LA NUTRICION (ANEXO 11) "> % 9394133

Reflujo
Nauseas Vémito (Esofaguectomiay
gastrectomia)
L Diarrea
Constipacion, , .
PRI (Numero de evacuaciones,
Estrefiimiento : Gasto neto por la
L . aspecto, severidad de o :
Caracteristicas de evacuaciones . ostomia/ileostomia
cuadros, volumen, duracion, .
(ANEXO 12) X e (aumentos inesperados)
alimentos y xenobiéticos que
favorecen el cuadro)
Incontinencia fecal Dispebsia Dolor/calambres
(Cancer de colon y recto) Pep abdominales
Saciedad temprana Disfagia Odinofagia
Alteracién en la percepcién de Alteracién en percepcion de
sabores olores (Anosmia, hiposmia, .
- N . ; . X Xerostomia/boca seca.
(Ageusia, hipogeusia, disgeusia, disosmia, agnosmia,
pantogeusia) pantosmia)
Aftas Mucositis Irritacion periodontal
Inflamacién Distensién abdominal Dolor de garganta
SNAQ™
< 14 puntos: riesgo significativo de presentar pérdida de
peso de al menos 5% en 6 meses.
Apetito/ Cambios en apetito 20 puntos= sin anorexia
(ANEXO 13) 13-19 puntos= anorexia
11-12 puntos=
8-10 puntos=
6-7 puntos=
1-5 puntos=
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EXAMEN FISICO CENTRADO EN LA NUTRICION "% %%

Presencia de edema Pérdida de tejido adiposo subcutaneo
Presencia de Ulceras por presiéon Denticion
Pérdida de masa muscular Estado de hidratacidn (turgencia de la piel)

Apariencia de piel, labios, lengua, ufias, cavidad oral, cabello(ANEXO 14)

INDICADORES 7% 133136

<130/85 mmHg Normal

>140/90 mmHg Hipertensioén

Tension arterial .
- 25 mm Hg al cambiar de

poSicion Hipotensidn ortostatica

Presién arterial media >70 mg Hg para mantener aporte enteral

Frecuencia respiratoria 14-20 respiraciones/min.

60-100 pulsos/min. Normal

Frecuencia cardiaca (pulso radial) <60 pulsos/min. Bradicardia

>10 pulsos/min. Taquicardia

Osmolaridad ->285- 295 mOsm/L
Estado hidrico Densidad urinaria especifica -1.003-1.03
Osmolaridad urinaria -200-1200 mOsm/kg H,O

Percentil Interpretacion™™

Fuerza de empufiadura <25 Fuerza de empufiadura disminuida
(ANEXO 15) 25-75 Adecuada fuerza de empufiadura

>75 Adecuada fuerza de empufiadura

Escala CASCO * (ANEXO 16)
Presenciay severidad de caquexia caquexia leve (<25 puntos)
* caguexia moderada (>26 a <50 puntos)
caquexia severa >51 a <75 puntos) y
fase terminal (>76 a 100 puntos)

Se puede integrar la valoracion global subjetiva, la valoracion global subjetiva generada por el paciente o el Minimal
Nutritional Assessment (MNA) como una herramienta validada para la valoracion nutricional y deteccion de desnutriciéon. La
puntuacion indicada para iniciar soporte nutricional es C. (ANEXO 17)

Evaluacion dietética

Consumo promedio de alimentos®
Consumo promedio de bebidas y/o liquidos

Consumo de energia®

Consumo de proteinas®

Adecuacion del consumo/aporte de macronutrimentos®
Adecuacion del consumo/aporte de micronutrimentos®

Aporte real a partir de nutricion enteral®

Aporte real a partir de nutricion parenteral”®

Otras fuentes de energia (propofol, soluciones glucosadas, etc.)
Cambios en consistencia, texturas y/o temPeratura de alimentos”®
Cambios en tipo de alimentos consumidos
Empleo/consumo/adecuacion de complementos alimenticios’
Intolerancias alimentarias’

Alimentos restringidos’

Antecedente de consumo de edulcorantes artificiales®
Aversiones alimentarias®®

Intolerancias alimentarias®

Alergias alimentarias®

75% durante <1 mes -> consumo moderadamente bajo

Déficit energético <75% por 1 mes o mas - consumo severamente bajo

diario® " *Consumo <60% por mas de 10 dias = pacientes con riesgo
nutricional severo que requieren soporte nutricional.

63



Evaluacion del estilo de vida72 85 94 136

Aptitud fisica/funcionalidad y actividades de la
vida diaria (ANEXO 18)

Calidad de vida (*). (ANEXO 19)

Acceso a alimentos (*)

Habilidades para cocinar (*)

Tiempo destinado a comer (*)

Fatiga (*)(ANEXO 20)
Depresion/ansiedad/estrés (ANEXO 21)

Red de apoyo (*)

Nivel socioeconémico (*)

Cambio o alteracion en los dias de tratamiento
NUmero de hospitalizaciones

Dias de hospitalizacién

Calidad del suefio (Cancer de colon y recto)
Dolor (*)(ANEXO 22)

REQUERIMIENTOS

Energia

REVISION DE LA LITERATURA: Se ha especulado que los factores proinflamatorios y
otros componentes moleculares producidos por el tumor podrian ejercer accion sobre vias
del metabolismo energético por lo que es importante la compresion del grado y
condiciones inflamatorias en las neoplasias que pudieran favorecer el
hipermetabolismo™?’.

El GET en el paciente con cancer ha sido desde hace tiempo motivo de gran
interés y controversia; considere la evolucion clinica de la enfermedad que supone
desnutricién, pérdida de peso y caquexia por lo que seria l6gico pensar en aumento de los
requerimientos energéticos (si dejamos pasar por alto las alteraciones ya documentadas
en el metabolismo intermedio). Buscando la evidencia que sustente la relacion entre
pérdida de peso y cambio en el gasto energético de sujetos con cancer muchos grupos de
investigadores han realizado ensayos clinicos con resultados variados, diversos y hasta
contradictorios; el comun denominador de los hallazgos es que los pacientes con
neoplasias gastrointestinales muestran aumento del GET (cancer de eséfago, estomago,
pancreas y hepatocarcinoma celular) salvo por el caso de los pacientes con CCR en
quienes no se ha documentado una alteracién o incremento®®’.

En un meta-analisis publicado en 2016, se documenté que los pacientes con
neoplasias de cabeza, cuello, es6fago y pancreas presentaban elevacion del gasto
energético corregido por MLG (21.06 kJ/kg neto y 9.51 MLG /dia). Los pacientes con
neoplasias hepéticas mostraron el mayor incremento del gasto energético (+22.68 kJ/kg
MLG /dia) en cambio los sujetos con cancer gastrico y de colon y recto la elevacién fue
minima (1.99 kJ/kg MLG/dia)**".

RECOMENDACIONES

ESPEN 2016 = Cl o 25 a 30 kcal/kg/dia, considerar el nivel de aptitud fisica ".

Guias para pacientes con cancer de cabeza y cuello = 30 a 35 kcal/kg/dia *%.

Para estimar el gasto energético total es importante considerar el gasto energético en reposo
obtenido por formulas empleadas para individuos sin cancer, el gasto de energia por actividad
fisica considerando factores de actividad fisica empleados en individuos sin cancer y efecto térmico
de los alimentos1?’.

Fuerza de recomendacion: Fuerte
Nivel de evidencia: Bajo
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Proteina

REVISION DE LA LITERATURA: Las recomendaciones sobre requerimientos de proteina
estan basadas en estudios experimentales que apuntan a que un mayor aporte de
proteinas favorece el anabolismo en pacientes con cancer. Aun falta evaluar el efecto de
los diversos aportes de proteina en desenlaces importantes para el paciente mas alla de
s6lo resultados de estudios metabdlicos”.

Existen recomendaciones a nivel internacional de aportes diarios de proteina, pero
ninguna hace referencia al peso que se debe de emplear para la estimacion de proteina
diaria por lo que se requiere de un juicio clinico que considere todas las caracteristicas del
paciente asi como una evaluacién constante de los efectos de dicha intervencion mas alla
de encasillarse en recomendaciones puntuales. Considere que aunque existen
alteraciones en el metabolismo intermedio de hidratos de carbono, proteinas y lipidos los
pacientes oncolégicos continlan con vias anabdlicas de proteinas aunque a rangos
menores y mediante procesos menos eficientes que en sujetos sanos ™.

Hay autores que recomiendan aportes de hasta 2 g/kg/dia si los pacientes son
adultos mayores y/o presentan inflamacion sistémica importante o en casos de inactividad
fisica, factores que se han relacionado con resistencia a anabolismo. Esta recomendacién
favorece un balance nitrogenado positivo. En este punto es importante mencionar que el
aporte minimo recomendado para paciente con cancer es de 1.0g/kg/dia’.

En el caso de pacientes con pre-caquexia se recomienda aportar 1.5g/kg/dia para
atenuar la pérdida de peso y el desgaste muscular*®. En tanto que la recomendacién
durante la etapa de caquexia se fija en 1.4 g/kg/dia logrando la atenuacion de la pérdida
de peso siempre y cuando el aporte energético se adecuado™*°.

En el mas reciente consenso del International Protein Summit (abril, 2017)
comparan al sindrome catabodlico con inflamacion asociada (PICS por sus siglas en
inglés) con las condiciones cronicas del paciente oncolégico, considere que la caquexia
asociada al cancer es un estado inflamatorio; aceptando dicha comparacion, el
International Protein Summit sugiere aportar de 1.2-2.0 g/kg/dia en pacientes con PICS™.

También se han publicado recomendaciones de proteina durante el proceso de RT
y QT las cuales fijan el aporte en 1.2 g/kg/dia a la par de hacer una anotacion muy
importante “dicha recomendacion tendra que ajustarse en el caso de pacientes con
obesidad moérbida, con desnutricién severa o en el periodo perioperatorio™*.

En el caso de pacientes oncoldgicos que presentan lesion renal aguda o crénica
se recomienda el aporte de 1.0 y maximo 1.2 g/kg/dia”. Sin embargo en el contexto de la
falla renal aguda en el paciente critico se recomienda un aporte de 1.2-2.0 g/kg/dia™*°.

Finalmente, el paciente con cancer en estado critico debe considerarse como una
entidad diferente a las descritas en este texto, para quienes las necesidades de proteina
son diferentes, la recomendacion actual es de 1.5 a 2.0 g/kg/dia, las cuales se tendran
que adecuar, ain mas, si el paciente tiene obesidad o es un adulto mayor'®. El
International Protein Summit (2017) considera que en estos casos, adulto mayor y
paciente con obesidad en estado critico el requerimiento podria elevarse hasta 2.5
g/kg/dia®.

RECOMENDACIONES 7?

ESPEN 2016 - 1.2-1.5g/kg/dia
Fuerza de recomendacion: Fuerte
Nivel de evidencia: Moderado

Aporte minimo 1.0 g/kg/dia  Aporte méaximo 2.5 g/kg/dia
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Micronutrimentos

REVISION DE LA LITERATURA. Las recomendaciones publicadas el afio pasado por
ESPEN nos hacen ver la importancia de cubrir la ingesta diaria recomendada de todos
los nutrimentos en estos pacientes haciendo hincapié que dietas insuficientes en energia,
caso comun en el paciente oncoldgico, ya sean via oral, enteral o parenteral por lo
general son insuficientes en micronutrimentos por lo que la recomendacién es cubrir la
IDR del paciente oncolégico, esta aseveracion aplica por igual al paciente en QT o RT.
Por otra parte subrayan evidencia de ensayos clinicos aleatorizados asi como de cohorte
donde se ha observado que la suplementacién a dosis superiores del IDR no ha mostrado
beneficios en desenlaces clinicos importantes para los pacientes como recurrencia del
tumor primario e incluso se han evidenciado efectos deletéreos asociados a estas
intervenciones”.

Incluso se ha postulado que la suplementacion con antioxidantes es una
intervencion que merma el efecto terapéutico de la QT y RT por lo que hay voces a favor
de evitar esta practica. Sin embargo la evidencia al respecto sostiene que la
suplementacion de micronutrimentos disminuye los efectos secundarios asociados al
tratamiento a la par de mejorar el apego al mismo. Incluso la American Institute for Cancer
Research asevera que es recomendable cubrir la IDR de los micronutrimentos en
cualquier fase de la atencién del paciente oncoldgico evitando prescribir suplementos que
contengan antioxidantes en dosis cercanas al limite superior tolerado de consumo (UL por
sus siglas en inglés) (tabla 22)'%.

La suplementacion de vitamina E, calcio, magnesio, L-carnitina, glutamina y
glutation no presenta una eficacia comprobada o ha mostrado poca eficiencia en prevenir
o mejorar sintomas de neuropatia periférica inducida por quimioterapia .

Considerando la fisiopatologia y los efectos del tratamiento médico (interaccion
farmaco-nutrimento, merma en la absorcion intestinal, aumento del catabolismo o
disminucion de las reservas corporales) se subraya la importancia de cubrir la IDR de
vitamina D, cobalamina, hierro y folatos (tabla 22)"* **°.

RECOMENDACIONES

ESPEN 2016 - Cubrir los aportes de vitaminas o0 minerales en cantidad similares o aproximadas
a la IDR, evitando aportar altas dosis de micronutrimentos en ausencia de deficiencias
especificas’™.

Fuerza de recomendacion: Fuerte
Nivel de evidencia: Bajo™
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Tabla 22. Ingesta diaria recomendada y limite superior tolerado de micronutrimentos

relevantes para el paciente adulto con neoplasias gastrointestinales

135, 141

IDR (poblacion

IDR (paciente

UL (poblacién

Nutrimentos general) oncoldgico) general
Cobalamina(ug/dia) 22 jr:?) lrJTJ]%rﬁ:s SD
400 mujeres 1 000 mujeres

Acido félico (pg/dia)

400 hombres

1 000 hombres

Vitamina D (pg/dia)

15-20 mujeres
15-20 hombres

40-60 Ul/kg/dia o hasta
lograr valores séricos
entre 40-60 ng/mL

100 mujeres
100 hombres

. . . 15 mujeres 1 000 mujeres
Vitamina B (mg/dia) 15 hombres 1 000 hombres
. . . 75 mujeres 100 mujeres
Vitamina C (mg/dia) 90 hombres 100 hombres

- . " 700 mujeres 3 000 mujeres
Vitamina A (ug/dia) 900 hombres 3 000 hombres
. . 18 mujeres 45 mujeres
Hierro (mg/dia) 8 hombres 45 hombres
55 muieres Suplementacion para 400 mujeres
Selenio (pg/dia) 55 horrJ1bres lograr valores séricos 400 hombres
de 130 and 150 pg/L
. . 11 mujeres 40 mujeres
Zinc (mg/dia) 8 hombres 40 hombres
Mg (mg/dia) 320 mujeres 350 mujeres
9 (mg 420 hombres 350 hombres
SD: sin dato

Diagnostico Nutricio

Con los datos de la evaluacion nutricia se realizard un diagndstico nutricional
donde se puntualice la principal alteracibn en el consumo o aporte de energia o
macronutrimentos, alteracion en la composicion corporal, en el acceso o utilizaciéon de
sustratos energéticos, resaltando la posible causa a esa alteracion y mencionando los
principales signos y sintomas que evidencian esa alteracion.

Este punto del proceso de atencion nutricional es fundamental pues es el resultado
del andlisis juicioso de todos los datos recolectados durante la documentacién del caso,
es también el resultado de un proceso cognitivo que genera conexiones entre el
conocimiento previo sobre el proceso de alimentacién y nutricion y las causas observadas

en cada caso en particular.
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% b % % % % % % % % % % % % %

CAPITULO VIII  INTERVENCION NUTRICIONAL

Objetivos de la intervencion nutricional®® >

Atenuar o disminuir los sintomas de impacto nutricional.
Preservar o prevenir la pérdida de masa libre de grasa.
Preservar o prevenir la pérdida de peso.

Mantener o mejorar el consumo de alimentos.

Mantener o aumentar el consumo de energia y proteina.
Aminorar o atenuar alteraciones metabdlicas.

Preservar o ayudar a mantener aptitud fisica.

Disminuir el riesgo o interrupcion de la terapia médica.
Mejorar la calidad de vida.

Atenuar o ayudar a regular la respuesta inflamatoria.
Reducir la fatiga.

Reducir los efectos secundarios y complicaciones relacionadas con la nutricion.
Mejorar la inmunidad y disminuir los riesgos de infeccion.
Favorecer la recuperacion y bienestar.

Prescripcion de la Alimentacion

Prescripcidn de energia

Discusign’® 74 7% 136, 137, 142, 143. comg se evidencid en el apartado correspondiente,
hasta el momento las investigaciones que buscan conocer el cambio en el gasto
energético en reposo (GER) en los pacientes con cancer para establecer
recomendaciones sobre el aporte ideal de energia para los pacientes con cancer no han
sido concluyentes tal vez debido a que esta variable depende de una serie de factores
gue hacen complicado predecir su variabilidad en cada paciente; a partir de la evidencia
disponible hasta este momento se podria inferir que:

Hasta la mitad de los pacientes con caquexia relacionada al cancer presentan
hipermetabolismo.

Las neoplasias gastrointestinales, en especifico el cancer de eséfago, el de
estbmago y de pancreas son las patologias que presentan aumento en el GER

En pacientes con antecedentes de pérdida de peso, se ha observado la mayor
incidencia y en mayor proporcion en el aumento del gasto energético.

Pacientes en estadio IV por lo regular presentan aumento en el gasto energético.
El tratamiento de quimioterapia y radioterapia no altera el gasto energético en
reposo de los pacientes.

El tratamiento quirdrgico aumenta el GER solo en el periodo postquirdrgico
inmediato, después del cual se observa una tendencia a la normalizacion.

Las neoplasias de higado son las que presentan el mayor aumento en el GER
corregido por MLG seguido del cancer de es6fago y estbmago.

Los pacientes con cancer de colon y recto no experimentan ningln aumento en el
GER.

Tomando en consideracion lo anterior podemos realizar la toma de decisiones

dependiendo de la situacion clinica de cada paciente sin dejar de lado las
recomendaciones de las guias de practica clinica, por lo tanto considere:
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Pacientes con neoplasias gastrointestinales — 7. a 31 kcal/kg/dia
Pacientes con neoplasias gastrointestinales postrados en cama con pérdida de peso — 278 kcal/ky/dia

Aporte méximo recomendads — 55 kcal/kg/dia

"gdecuar considerando el nivel de sctividad fisica, tpo de tumor, estadin, terapia médica y estade nutricional

Prescripcidn de macronutrimentos

Proteinas’ "

Se recomienda cubrir el 0% de la recomendaciin de proteina dependiends del tipn de tumar, estadio de /e neaplasia, tipo de
tratamients, situacidn clinica, prondstico y condiciones agudas gue alteren el metabalisma y las necesidades del pacients.

Hidratos de carbono y lipidos

Discusign’ 144 145146, 147. 148. ga h5 gpuntado que dietas que favorecen niveles de
glucosa elevados tienden a favorecer angiogénesis tumoral en tanto que en otros estudios
se ha evidenciado aumento de la mortalidad. Hasta el momento no hay evidencia con
rigor metodoldgico suficiente para hacer una recomendacién en adultos.

Incluso se ha publicado la asociacion entre el consumo de dietas ricas en hidratos
de carbono y alimentos con alta carga glucémica con aumento en la recurrencia y
mortalidad de la neoplasia (HR 1.97; 95% IC, 1.39-2.79) y aumento en mortalidad general
(HR 1.74; 95% IC, 1.20-2.51). Ademas también hay datos que asocian el consumo de
mas de 2 porciones de bebidas azucaradas al dia con un incremento en la recurrencia de
cancer cuando se compara con sobrevivientes que consumen menos de 2 porciones por
mes (HR 1.75; 95% IC, 1.04-2.94).

En algunos estudios metabdlicos se han administrado lipidos con una proporciéon
del 60% al 80% del GER con resultados positivos para el paciente; actualmente se
evallan los efectos de dieta cetogénica durante el periodo de QT y/o RT; los ensayos
clinicos aleatorizados suponen, en su mayoria, un periodo de 2 dias previos al inicio de la
RT o QT y se continla por 5 semanas con una dieta 90% lipidos, 2% HC y 8% de
proteinas (0.7 g/kg/dia en una persona de 70 kg) y un aporte energético de 34 kcal/kg/dia
(para una persona de 70 kg) los resultados publicados hasta el momento sugieren una
reduccién del tumor, mejor tolerancia al tratamiento y mejor aptitud fisica.

En la dltima revision sistematica al respecto se puede observar que la evidencia
cientifica hasta el momento no es lo suficientemente fuerte (casos y controles,
prospectivos, tamafios de muestra reducidos, falta de seguimiento en mas del 20% de la
muestra, falta de cegamiento y de grupo control) y que los resultados de estos ensayos,
15 ensayos en pacientes con neoplasias (uno de ellos con el 100% de pacientes con
neoplasias gastrointestinales) evidencian efectos secundarios a la dieta con detrimento
directo en la calidad de vida del paciente. Se observé que dietas con hasta el 50% del
valor energético total en forma de lipidos se asociaron con menores efectos adversos y
mayor apego de la cohorte.

Hasta el momento no hay una recomendacién puntual sobre los gramos o
porcentaje de hidratos de carbono y lipidos en el paciente oncolégico.
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En poblacion general se recomienda un rango de lipidos del 20 al 35% en mayores
de 18 afios manteniendo una proporcion de Q6: Q3 méaxima de 8:1. En el caso de los
hidratos de carbono se recomienda una proporcién de 45 hasta 65% del valor energético
total (VET).

Partiendo de estas recomendaciones se debe puntualizar que en personas con
cancer o sobrevivientes del cancer se recomienda mantener una mayor proporcion de
lipidos que de hidratos de carbono para emplear a favor del paciente los desajustes en el
metabolismo intermedio, mantener una carga glicémica baja, aprovechar la lipogénesis
potenciada y aportar dietas de mayor densidad energética.

Aportar hidratas de carbomo en una proporciin que evite alteraciongs en la glucemia de los pacientes

(hjpoglucemias, hjperglucemias)
Aportar ljpidas en una mayor proporciin que en poblaciin general

Prescripcidn de micronutrimentos
Nutrimentos inorganicos

Lubrir recomendaciones diarias a menos que exista una condicidn de defiiencia comprobada™.

Fvitar exceder /2 [0R de dido filizo especialmente en pacientes con cancer de colon y rectd™.
Asegurarse de que g prescripciin cubra el IR de caleid™

Lubrir los requerimientos de vitamina [] especialments en pacientes con cancer de colon y recto/49
Fvitar I suplementacion excesiva (UL) de vitaming A vitamin L, vitamina F y 8 -carotenos”
Sobre todo en pacientes con neaplasias de cabeza y cuells (-carotenas, 400 U4 ya-tocaferal 50 mg/d) ?
Prescribir suplementos vitaminicos que tengan dosis similares a las /A

Suplementar B2 (1o W) en pacientes postgastrectomid”

Nutricidn parenteral = cubrir £/ I0% de las recomendaciones, en pacientes con soports nutricional superior 4 una
5
semand’”.

Prescripcidn de liguidos

Discusion™®: En personas con cancer hay una sobreexpresion de hormona
antidiurética esto debido a procesos inherentes a las células neoplasicas, debido a la
presencia de nauseas o por efecto de medicamentos como la morfina. Por otra parte la
disminucion de la masa celular observada en estados de desnutricibn o caquexia
desencadena disminucion del liquido intracelular a la par de cambios en la osmolaridad
sérica lo que ocasiona una disminucién en la excrecion de agua libre, sin modificaciones
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en la produccion de agua en las rutas metabodlicas. Ademas hay disminucién de las
pérdidas insensibles de agua asociado a menor actividad fisica’™.

No existe un método infalible para la estimacion de requerimientos, considere que
la estimacion por kilogramos de peso corporal tienden a sobreestimar las necesidades
hidricas, en tanto que un aporte de liquidos considerando el aporte energético parecen

generar menor sobreestimacion®.

Aparte méxima de 30 ml/kg/dia

Aporte moderado en caso de administracion de morfing, nguseas o en caso de Cagquexia.

Estrategias para la Alimentacidn
DIETOTERAPIA/CONSEJERIA NUTRICIONAL

La dieta debe evitar restricciones de energia; al contrario se debe de optar por
dietas con alta densidad energética con el objetivo de lograr un balance energético
positivo que a la vez ayudara a disminuir la inflamacion sistémica’*.

Esta debe considerar las preferencias socioculturales de cada paciente,
favoreciendo el consumo de dietas suficientes en macronutrimentos y micronutrimentos a
la par de ofrecer cualidades sensoriales agradables sin que se merme la calidad de vida

del paciente por seguir recomendaciones nutricionales estrictas ™.

A la par de desalentar el consumo de elementos o patrones de alimentacion que
alteren la calidad de vida del paciente. Por ejemplo, resultados de estudios
observacionales relacionan el consumo de dietas tipo occidentales, definidas como ricas
en carne roja, grasas, cereales sin fibra y postres, con 3 veces mas riesgo de recurrencia
o0 muerte (HR 3.25, 2.04-5.19) que pacientes que consumen una dieta baja en carne roja,
grasas, cereales refinados y postres'®’. El consumo elevado de carne roja y carne
procesada de los pacientes con cancer (definido como 4.7 porciones/dia) antes y después
del diagnéstico se asocid con incremento de la mortalidad asociada a la neoplasia (HR
1.79, 95 % IC, 1.11-2.89) en comparaciéon con aquellos que tenian un consumo menor
(4.1 porciones/dia)**.

En lo que respecta al consumo de leche, consumo de 7 porciones/semana se
relacionan con menor mortalidad general en comparacién con aquellos sobrevivientes de
consumian <1 porcién/semana (HR 0.72; 95% IC, 0.55-0.94). Especificamente el
consumo de calcio se relaciona con menor mortalidad general comparada con menor
consumo de calcio en sobrevivientes'®. A continuacion se presentan estrategias de
alimentacion especificas a complicaciones asociadas al tratamiento, a la enfermedad o
considerando situaciones clinicas comunes en esta poblacion.

Consejeria para aumentar aporte de energia y proteina en la dieta™:

e |dentificar con el paciente fuentes de proteina (carne, pescado, aves de corral) y
hacer hincapié en consumir por lo menos 1 vez al dia.

e En caso de alteracion en la percepciéon de sabor recomendar fuentes alternativas
de proteina (huevo, lacteos, leguminosas, oleaginosas o bien marinar las carnes
en jugos de citricos o en vino para enmascarar el sabor).
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En caso de disfagia asegurar consumo de proteina modificando la textura de las
principales fuentes de este nutrimento (puré de carne, huevos tibios o revueltos,
puré de frijoles, crema de cacahuate o sopa de lentejas o frijoles).

Perioperatorio

Sindrome de dumping/post gastrectomia

Limitar el ayuno pre-quirdrgico en pacientes sin riesgo de aspiracion a 2 horas de
ayuno para liquidos y 6 horas de ayuno para sélidos**.

Aportar un bolo de 800 mL de liquidos que contengan hidratos de carbono al
12.5% previo a la cirugia, excepto en pacientes con diabetes mellitus.
Posteriormente 400 mL en las dos horas siguientes al procedimiento™*.

Reiniciar nutricién/alimentacién posquirtrgica durante las primeras horas; esta
debera ser ajustada a la tolerancia y tipo de cirugia ejecutada’® ***.

Iniciar NET en las primeras 24 horas post-quirdrgicas o tan pronto sea posible, si

las condiciones clinicas lo permiten, como parte del protocolo ERAS™ ',

109, 151

Comidas pequefas y frecuentes.

Alto aporte de fibra y proteinas, bajas en hidratos de carbono.

Evitar combinar liquidos y bebidas con alimentos.

Restriccion de alimentos o productos ricos en hidratos de carbono simples.

Tratamiento de diarrea®'®

Determinar severidad y presencia de factores de riesgo adicionales para
diferenciar aquellos con cuadros complicados y no complicados.

Rehidratacion oral agresiva con sueros que contengan cloruro de sodio y azucar.
Eliminar medicamentos o suplementos que puedan perpetuar la diarrea (laxantes,
suavizantes de heces fecales, aloe, ginseng siberiano, semillas de plantago,
coenzima Q10, té verde, altas dosis de vitamina C).

Recomendar dieta BRAT (platano, arroz, manzana y pan).

Limitar el consumo de frutas y verduras frescas

Evitar bebidas con cafeina (estimulantes).

En diarrea severa indicar el consumo de dieta de liquidos claros hasta resolucion.
Evitar los siguientes alimentos: lacteos en general, alimentos condimentados,
alimentos ricos en fibra insoluble o ricos en grasas o jugo de naranja, hasta que
resuelva el cuadro

Dieta en comidas pequefias y frecuentes™*?.

Evitar alimentos con lactosa’*.

Cubrir 3000 mL/dia de liquidos (jugos, gelatinas, té, agua de sabores)
La glutamina via oral administrada de manera profildctica ha mostrado un
beneficio modesto en la duracién de episodios de diarrea, menor necesidad de

loperamida aunque sin impacto en la severidad de los episodios diarreicos'*.

152

* No hay evidencia sobre el beneficio de probidticos para la prevencion y/o tratamiento
de la diarrea asociada a QT2
* El empleo de enzimas pancreaticas en altas dosis tras cuadros clinicos de

149

esteatorrea no esta justificado en pacientes post-gastrectomia ™.

Disgeusia™®

S la mucosa oral estd en buenas condiciones, puede recomendarse agregar
sazonadores de sabores intensos como limén, picantes, pepinillos, salsas,
orégano u otras especias.

Servir los alimentos calientes para estimular el sentido del olfato.
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Nausea y vomito

Previo a consumir alimentos o cuando el paciente lo requiere recomendarle chupar
un limén, mentas o mascar goma para ayudar a eliminar el resabio o malos
sabores.

Si el plan de alimentacion incluye SVO recomendar cambiar frecuentemente de
sabor para evitar saturar o fatigar las papilas gustativas.

Recomendar emplear utensilios de plastico en caso de que el paciente
experimente sabores metdlicos durante la comida.

152, 153

Comidas pequeias y frecuentes

Recomendar comer despacio

Favorecer el consumo de alimentos y bebidas frios, evitando aquellos muy
calientes.

Evitar consumir liquidos junto con las comidas principales.

Preferir el consumo de alimentos con olor neutro

Preferir consumir alimentos secos

Evitar omitir tiempos de comida.

Recomendar dejar colaciones cerca de la cama para favorecer mayo consumo de
alimentos.

Recomendar bebidas a base de lacteos descremados.

Evitar alimentos condimentados o que contengan cafeina o con olores muy
fuertes.

Evitar consumir alimentos 2 horas antes de las sesiones de QT o RT.

Recomendar consumir té de jengibre o jengibre caramelizado dos dias antes y dos
dias después de las sesiones de Qt o RT o bien en episodios de mayor
sintomatologia.

Constipacion*®?

Aumenta el aporte de liquidos a partir de agua, té, agua de frutas, jugos
Recomendar consumir liquidos frios.

Aumentar el consumo de cereales y productos altos en fibra.

Favorecer el consumo de frutas como papaya, naranja o ciruelas y desalentar el
consumo de frutas como guayaba o platano.

Aumentar gradualmente el contenido de fibra dietética.

Manejo de estasis gastrica'®

Comidas pequefas y frecuentes en el caso de remanentes gastricos pequefios.
En caso de atonia del musculo gastrico se pueden emplear procinéticos
(metoclopramida o eritromicina).

Manejo de esofagitis por radiacion

Modificacién de la consistencia (blanda, puré, sopas o alimentos suaves) para
mantener un consumo energético adecuado™®®.

Distribuir alimentos en comidas pequefias y frecuentes®®,

Evitar alimentos muy calientes o muy frios*%.

Evitar el consumo de alcohol, café, alimentos o bebidas muy condimentados o

acidas, alimentos duros (tostadas por ejemplo) o alimentos ricos en grasa'®®.

* No hay evidencia fuerte sobre intervenciones de consejeria nutricional Optimas para

150

disminuir morbilidad en pacientes con enteritis por radiacion=".

T
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Xerostomia

152, 153

Evitar recomendar alimentos secos y/o duros, optar por alimentos suaves con
aderezos o bien en puré.

Optar por alimentos frios, caramelos de frutas, paletas y chicles.

Cubrir requerimiento de agua (25-30 mL/kg/dia).

Acompafar alimentos con bebidas de preferencia jugos de citricos.

Recomendar el uso de popotes para consumir liquidos.

Estimular la salivacion consumiendo jugo de limon.

Consumir pequefios tragos de agua a lo largo del dia.

Recomendar uso de sustitutos comerciales de saliva o bien ofrecer la opcién de
productos caseros que los puedan sustituir.(el agua de coccion de nopales, con
caducidad de 24 horas).

Recomendar chupar hielos a lo largo del dia.

Realizar bocados pequefios de alimentos seguidos de tragos de bebidas.

Evitar bebidas que contengan alcohol o cafeina.

Mucositis oralt®? 1°3

Modificar la temperatura, consistencia, acidez y sabor de los alimentos y bebidas
dependiendo de la severidad de los sintomas.

Dividir el plan de alimentaciéon en comidas pequefias y frecuentes

Favorecer el consumo de alimentos ricos en proteinas y lipidos

Favorecer el consumo de alimentos suaves, faciles de masticar o bien semi-
sélidos con sabores tenues y a temperatura ambiente (evitar alimentos muy frios o
muy calientes)

Evitar emplear sazonadores, pimienta, especias y productos acidos.

Modificar la consistencia de los alimentos a purés, cremas, licuados o frappes.
Recomendar el uso de popotes para facilitar el consumo de liquidos y bebidas.
Cubrir de 2 a 3 litros de liquidos y/o bebidas al dia.

Recomendar consumo de liquidos densamente energéticos.

Disfagia®?

Anorexia

Maodificaciéon de tolerancia con base en la capacidad de deglucion.

Evitar consumir alimentos a temperaturas extremas.

Excluir alimentos irritantes

Evitar acostarse después de consumir alimentos.

Recomendar el uso de espesantes comerciales

Consumir alimentos en un ambiente tranquilo que permita al paciente prestar
plena atencién en su alimentacion.

152, 153

Favorecer un mayor consumo de alimentos por la mafiana, momento en que es
menor el sintoma.

Recomendar consumir alimentos despacio.

Dividir el plan de alimentacion en comidas frecuentes y pequefias, recomendar
comer pequefias porciones cada 2 horas.

Evitar consumir bebidas o liquidos junto con los alimentos.

Favorecer la variedad de alimentos en el plan de alimentacion

Evitar alimentos cuya preparaciéon implique uso excesivo de grasas (capeado, frito,
0 empanizado)

Incluir en el plan de alimentacién alimentos preferidos por el paciente.
Recomendar consumir alimentos cada vez que se sienta apetito.

74



Emplear productos que aumentan densidad energética: jaleas, mermeladas, leche
condensada, miel, mayonesa o aderezos para ensaladas.

Emplear productos que aumenten proteinas: queso parmesano, leche en polvo,
huevo, o combinar grupos de alimentos: pasta con carnes, vegetales con carnes.
Una vez que haya comido evitar recostarse para prevenir posibles episodios de
reflujo.

Remarcar la importancia de evitar productos light o bajos en calorias.

Evaluar la frecuencia, severidad y tratamiento de sintomas como nauseas,
constipacion y/o dolor no mermen el apetito del paciente.

SOPORTE NUTRICIONAL

¢En quienes implementar el soporte nutricional? (Tabla 23)

En pacientes con anorexia o SIN asociados a QT o RT**,

En pacientes con desnutricion severa iniciar de inmediato y de preferencia antes
de iniciar QT o RT**.

En pacientes que no pueden cubrir via oral al menos el 60% de su requerimiento
energético diario por mas de 2 semanas™®.

En pacientes con capacidad de deglucién alterada o con transito intestinal
obstruido®®.

Iniciar si el paciente tiene desnutricion, pérdida de peso o si se prevé

incapacidad/indicacién de aporte via oral por méas de 7 dias™*.

Tabla 23. Guia para la practica clinica del soporte nutricional

Soporte
nutricional

No debe emplearse de manera rutinaria en pacientes con neoplasias sin
deterioro del estado nutricional™>.

La primera opcion serdn los suplementos via oral (SVO) o en su defecto

nutricion enteral (NE) **°.

Si la nutricidbn enteral esta contraindicada (en caso de mucositis severa,
vomito intratable, ileo, malabsorcion severa, diarrea refractaria) podra
considerarse NP **°.

Considerar progresiones de acuerdo al riesgo de desarrollar sindrome de
alimentacion'®®.

Poblacion en riesgo de presentar sindrome de realimentacion®?*:

IMC <13 kg/m2

Con historia de pérdida de peso igual o mayor al 20% en un periodo de 3
meses 0

Antecedente de un consumo nulo de alimentos en los 15 dias previos a la
valoracion.

En el periodo perioperatorio (cirugias curativas) se debe optar por férmulas
inmunomoduladoras ya sea via oral sobre todo si son pacientes con
tumores del tubo digestivo alto”.

La suplementacién intravenosa o enteral de glutamina no ha mostrado
beneficio por lo que no esta justificado su empleo en el tratamiento o
prevencion de mucositis asociada a QT y/o RT o de cualquier otra
complicacion asociada a estos tratamientos’?.

En caso de ulceracion refractaria o toxicidad severa por radiacién hay poca
evidencia para suplementacion de vitamina A via oral'®.

75




SVO

Cuando a través de consejeria nutricional no se cubran las metas energéticas.

Durante ciclos de radioterapia o quimioterapia (IMPERATIVO)™

En el caso de toxicidad intestinal asociada a radiacion, para
sustituir/complementar la falta de consumo de alimentos via oral**.

En todos los pacientes en el periodo perioperatorio (7 dias) si hay desnutricién

o riesgo de ella, sobre todo si es una férmula inmunomoduladora™®.

SVO con arginina, acidos grasos Q3, antioxidantes y acidos ribonucleicos en
pacientes con céancer de cabeza y cuello previo al inicio de la RT podria
disminuir la incidencia y severidad de la mucositis'?°.

Optar por complementos orales con densidad energética de 2 kcal/ml**.

Meta promedio 433 kcal/dia por medio de SVO**,

Recomendar su consumo entre los tiempos de comidas principales™®.

Considerar la suplementacion con suplementos de &cido eicosapentaenoico
(EPA), acidos grasos Q3 (1-2g/dia) o aceite de pescado o complementos que
los contengan en un rango de 4-6 g/dia si a pesar de la consejeria nutricional
el paciente continGa perdiendo peso y/o masa libre de grasa’.

O para favorecer aumento en la masa muscular en pacientes con antecedente
de pérdida de peso o riesgo de desnutricion, sobre todo si son férmulas
Psig)erenergéticas hiperproteicas principalmente durante los ciclos de QT **®

NE

Suplementacién de aminoacidos ramificados en sobrevivientes de HCC'?.

Si la funcién intestinal esta conservada’™.

Inicio temprano cuando el consumo via oral <50% por mas de 7 dias™*".

En pacientes post-quirargicos (gastrectomia parcial) con tracto funcional en

quienes el consumo sea menor al 75% de sus requerimientos por mas de 1 a

2 semanas o bien en pacientes con consumos <500 kcal/dia’*.

No esta indicada de manera rutinaria durante ciclos de RT™*..

Considerarse durante la RT en caso de mucositis y cuando la dietoterapia ha
fallado en preservar o recuperar el estado nutricio del paciente
(principalmente en neoplasias del tracto superior)'%.

Se recomienda la gastrostomia profilactica en pacientes con neoplasias de
tracto superior o cavidad oral con o sin desnutricién, previa al inicio de la RT o
quimio-radioterapiat?® *2.

Usar de manera profilactica durante quimio-radioterapia.

Alimentacion a yeyuno podria ser una opcién en pacientes con cirugia de

pancreas o cirugia de tubo digestivo superior*,

Se deben preferir sondas de silicon de hasta 10 French o incluso de menor
didmetro si las sondas son de poliuretano, esto con la intencion de mejorar la
tolerancia a la nutricion enteral™®.

NPT

Si el paciente tiene una esperanza de vida asociada a la neoplasia mayor a 2-

3 meses y si se espera que esta terapia mejore la calidad de vida del paciente

ademas de que sea acorde a los deseos del paciente’®,

En pacientes pre-quirargicos con desnutricion moderada o severa por 7 a 14
dias previos a la cirugia’.

Indicada en insuficiencia intestinal causada por enteritis por radiacion,
obstruccidon cronica de colon, sindrome de intestino corto, carcinomatosis
peritoneal, quilotérax’, mucositis severa u obstruccién del tracto digestivo™*
(periodos, generalmente agudos, de toxicidad gastrointestinal causada por
QT) en esta situacion en especifico se ha visto que la NPT comparada con la
nutricion enteral presenta mayores beneficios para mantener o prevenir
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desnutricion®.

En pacientes con antecedente de pérdida de peso y que experimenten

sintomas de impacto nutricional en el periodo post-gastrectomia™®.

En pacientes con carcinomatosis peritoneal™*’.

En pacientes en quienes tras reseccion quirirgica desarrollen sindrome de

intestino corto®*°.

Contraindicada durante ciclos de QT

Indicado durante QT solo cuando estos presentan desnutricion y/o son

incapaces de cubrir sus necesidades energéticas via oral o enteral por mas

de una semana®.

Composicion sugerida de lipidos™*®

Pacientes con peso estable — <2.3g/kg/dia de LCT, <1.6 de LCT/MCT.
Pacientes con pérdida de peso — <1.6 g/kg/dia de LCT o 0.62 g/kg/dia de
LCT/MCT.

Aporte en general debe de ser de maximo 1 g/kg/dia si el soporte nutricional
sera >30 dias.

Preferir emulsiones estructuradas (MCT, LCT).

Si el paciente no esta en estado critico previo a su cirugia puede emplearse
glutamina IV 0.5 g/kg/dia pre y post —quirurgico buscando efectos positivos en
morbilidad (principalmente infecciosa) *** *°.

ASANENE NN

AN

Otras recomendaciones
En caso de neutropenia fortalecer medidas de higiene en la preparacion de
alimentos, las dietas neutropénicas no son necesarias'>.
Promover la realizacién de actividad fisica combinando ejercicios de resistencia
asf como ejercicios aerébicos, incluso durante los ciclos de QT o RT".
Previo a la prescripcion de ejercicio es importante realizar una valoracion de la
idoneidad de esta recomendacion atendiendo los siguientes puntos: Neuropatias,
riesgo de fractura (metastasis a hueso), en caso de ser portador de ostomia
reafirmar practicas de prevencion de infecciones asociadas®®’.
El riesgo a presentar efectos adversos durante la realizacion de la actividad fisica
depende del tratamiento actual o previo con QT*:
Sin antecedente de QT— riesgo bajo
Antecedente de QT — Riesgo intermedio
Actual QT — Riesgo intermedio
Es recomendable canalizar al paciente con NE con un especialista en deglucion
para evitar que sus capacidades de deglucion se deterioren durante este periodo ™.
En caso de xerostomia recomendar hidratar los labios con vaselina o glicerina.
En pacientes con xerostomia 0 mucositis desalentar el empleo de productos de
aseo bucal a base de alcohol™?.
En pacientes con xerostomia o mucositis oral remarcar la importancia de la higiene
bucall50, 152.
En pacientes con anorexia recomendar realizar un aseo bucal previo al consumo
de alimentos para mejorar la palatabilidad de las comidas®*.
En pacientes con disgeusia recomendar cepillado de dientes y lengua previo a
cada tiempo de comida empleando cepillos dentales de cerdas suaves y productos
como bicarbonato de sodio y sal™>.
En pacientes con mucositis enfatizar la importancia de auto-monitoreo diario en
busca de posibles Ulceras; recomendar emplear un cepillo de cerdas suaves asi
como pasta dental sin sabores intensos (menta); recomendar enjuagues bucales
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caseros (1 cucharada de bicarbonato de sodio + q cucharada de sal de mesa
disueltos en 500 a 600 mL) cada 2 horas; o bien hacer enjuagues bucales de
glicerina con limén**°,

v' En pacientes con xerostomia enfatizar por igual el empleo de enjuagues bucales
caseros ademas del uso de cepillos dentales de cerdas suaves e incluso
recomendar el uso de humidificadores en habitaciones y comedor™?,

v En pacientes con nauseas o vomito recomendar usar ropa holgada**,

Estrategias conductuales

Es importante combinar la suplementacién via oral o soporte nutricional enteral o
parenteral con consejeria nutricional para asegurar desenlaces positivos para el paciente
y mejorar su calidad de vida™® sobre todo durante los ciclos de RT y/o QT**,

En caso de alteracion en la percepcién de los beneficios nutricionales, en el estilo
de vida, fisicos y en general sobre la calidad de vida (principalmente en pacientes del
sexo masculino) conjuntar la consejeria nutricional con acompafiamiento y/o apoyo
psicolégico™®.

Evaluar el grado de satisfaccion y efecto del tratamiento nutricional sobre la

calidad de vida tanto del paciente y del cuidador primario**.

Educacion
En pacientes con NE domiciliaria es importante remarcar los beneficios de la
terapia nutricional en la calidad de vida*®.
Si el paciente se muestra ansioso o avido de intentar dietas que curan el cancer,
favorecer una conversacion donde se aborden las ventajas y beneficios de un plan de
alimentacion basado en evidencia y de sus verdaderos alcances; asi como tocar los

temas sobre los pros y contras de las “dietas-anticancer’”.

78



MONITOREO

FRECUENCIA™

Consultas de seguimiento previo al inicio de la QT/RT - semanalmente.
Durante y después de ciclos de RT o QT - al menos cada 15 dias durante RT.
Seguimiento nutricional posterior a RT o QT - quincenalmente las primeras 6 semanas,
posteriormente dar un seguimiento regular por 6 meses en aquellos pacientes con soporte
nutricional.

En pacientes con caquexia se debera tener consejeria nutricional por lo menos
cada 15 dias con duracion de 15-30 minutos en consultas de seguimiento.
* La frecuencia del seguimiento se modificara dependiendo del cambio de los objetivos de
la terapia nutricional.

VARIABLES A EVALUAR™®
En pacientes con soporte nutricional:
- Rehabilitacion oral
- Dependencia de la gastro/yeyunostomia.

- Manejo de SIN.
En pacientes con pre-caquexia, caquexia o desnutricion:

- Albumina - Peso

- Glucosa sérica en caso de - Tamizar con EGS-pg
diabetes - Calidad de vida (ANEXO 19)

- Hemoglobina - Funcionalidad (ANEXO 18)

- PCR - Frecuenciay severidad de SIN

- Medicamentos - Red de apoyo

- Consumo de proteinas y energia - Necesidad de modificar texturas
promedio por dia de alimentos
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CAPITULO IX NUEVAS EVIDENCIAS EN NUTRICION

Nutrigendmica en la terapia antineoplasica....o “somos lo que comemos”

Un campo creciente de investigacion, en donde el nutriélogo puede y deberia tener
mas injerencia es en el abordaje preventivo y terapéutico del cancer a través de
fundamentos nutrigenémicos.

Desde hace varios afios se han estado realizando investigaciones sobre los posibles
efectos de diversos componentes de alimentos sobre rutas metabdlicas y su efecto en la
expresion o silenciamiento de genes que intervienen directamente en los 6 procesos
basicos descritos al inicio de este documento para que la célula neoplasica crezca, se

desarrolle, se multiplique e invada otros tejidos*>.

La complejidad de estas investigaciones y por tanto las posibles intervenciones
radica en la gran diversidad de nutrimentos con multiples efectos epigenéticos y el efecto
epigenético del medio ambiente. ¢En qué cantidad se deberian de consumir ciertos
alimentos para obtener los mismos resultados observados en los méas sofisticados
laboratorios de los paises desarrollados? Y mas aun ¢Sera el efecto de un solo
nutrimento el causante de los efectos antineoplasicos o mas bien la conformacién
completa de tal o cual alimento? **°
Lo que es cierto es que hay la creciente incidencia y prevalencia de neoplasias podria ser
explicado por el aumento en la esperanza de vida pero no podemos negar el efecto de los
dramaticos cambios en el estilo de vida y en los patrones de alimentacion han cambiado
notablemente disminuyendo el consumo de algunos alimentos que bien podrian tener un
efecto a nivel genético en la prevencién y tratamiento de enfermedades™”®.

Los componentes de los alimentos que no tienen un efecto nutritivo en el
organismo sino mas bien epigenético se denominan fitoquimicos, hay 3 clases principales:
polifenoles, terpenoides vy tioles. El resveratrol (RVT) es un tipo de polifenol que forma
parte de la composicién de uvas, vino, cacahuates, arandanos y frambuesas Décadas
atras se realizaron estudios en animales sobre el efecto quimio-terapéutico de RVT en
células tumorales de cancer de colon, pulmén, mama, prostata y HCC™®,

A la fecha son numerosos ensayos clinicos realizados en modelos animales que
avalan los efectos preventivos del RVT por ejemplo en modelos animales de cancer de
colon con dosis de 200 pg/kg/dia de RVT se ha observado disminuciéon del dafio a la
mucosa, disminucién de tamafio del tumor primario y disminucion del dafio genético a
leucocitos y linfocitos™°.

Ademdas se han evidenciado efectos proapoptoticos, anti-proliferativos, anti-
angiogénicos y anti-inflamatorios, anti-metastasicos y antioxidantes. Por ejemplo dosis de
40 ugr de RVT tiene implicaciones epigenéticas en modelos de cancer de colon con
efectos apoptéticos, moduladores del ciclo celular y de mecanismos de resistencia al
actuar sobre genes MDR y p53; ademas se han observado que a dosis de 40 ugr
favorece la apoptosis dafiando mecanismos de invasién; en dosis de 100 ugr/kg/dia se ha
documentado que actia sobre la via de sefializacion de TGF-B (importante en el
desarrollo de células tumorales de HCC)™®.

Otros puntos en los cuales actual el RVT con efectos anti-apoptéticos son a través
de activacién de caspasa-3, promoviendo la expresion de Bax, p53 Nrf2), reduccion de
proteinas anti-inflamatorias (especificamente en higado), reduce igualmente NF¢B, IL-6 y

especies reactivas del nitrégeno*®°.

80



Por otra parte la investigacion también ha explorado tumores orales y se ha
documentado que RVT disminuye la incidencia y crecimiento de lesiones pre-neoplasicas
y de células carcinomatosas escamosas orales; ademas reduce el crecimiento de tumores
nasofaringeos (estudios in vivo) *®.

Las capacidades anti-antiogénicas y efectos anti-metastasicos se han observado
con dosis de 0.1- 1 mg//kg/dia via oral en modelos animales de metastasis hepaticas*®.

Ahora bien estos efectos también se han corroborado en ensayos clinicos en
modelos humanos de neoplasias de colon (2010), estémago (2012), higado en 2013 entre
otros™.

Ahora la exploracion cientifica se enfoca a indagar en el efecto sinérgico entre las
terapias antineoplasicas actuales y los fitoquimicos, en este caso se han realizado
ensayos en modelos in vivo de HCC y de colon especificamente entre resveratrol y
etopdsido. Los resultados de este ensayo evidenciaron la capacidad antiapoptética por si
sola del RSV en el modelo de cancer de colon pero principalmente en el modelo de HCC;
el efecto aditivo de etopésido + RSV fue evidente en el caso del modelo de cancer de
colon con dosis del fitoquimico de 100 uM, dosis interiores a estas no mostraron mejores
efectos que los observados de manera independiente por el fitoquimico y el farmaco. Los
resultados apuntan a un efecto terapéutico dependiente de la dosis y el momento en que
se administra®®”.

Esta investigacion y otras tantas mencionadas aqui son la invitacion para ahondar
en esta posibilidad de terapia nutrigenémica para determinar los verdaderos alcances, las
rutas, momentos y dosis necesarias para un efecto que genere un desenlace importante

para el paciente.

Manejo nutricional basado en evidencias de mucositis oral y enteral

Como se ha presentado a lo largo del presente trabajo los sintomas con impacto
nutricional en el paciente con tratamiento antineoplasico son de gran relevancia para la
calidad de vida del paciente, con un efecto negativo en el estado de nutricion del paciente
gue en su conjunto alterar los alcances terapéuticos del manejo médico pues un paciente
con estado nutricio alterado (caquexia, pre-caquexia, desnutricién) tiene mas riesgo de
presentar efecto adversos al tratamiento e interrupciéon del mismo que aquellos que no
presentan estas cuestiones. Recordemos que varios de los estudios presentados
anteriormente documentan la coexistencia de mas de un sintoma con impacto nutricional
por paciente y que estos variaran dependiendo del tipo de tumor y del tipo de terapia que
estén recibiendo™®,

Desde el punto de vista dietoterapéutico también se han presentado opciones para
aminorar o tratar algunos de estos sintomas, al respecto del tratamiento de la mucositis
ha sido muy controversial el efecto de la glutamina enteral o intravenosa al punto que las
nuevas guias de manejo nutricional no recomiendan su uso. Nuevos horizontes se abren
hacia el uso de diferentes intervenciones para tratar la mucositis®2.

Por ejemplo la prescripcion de sulfato de zinc via oral ha mostrado efectos
positivos en el retraso de apariciébn de mucositis en pacientes con tumores orales tratados
con RT*,

Resultados opuestos se han documentado en pacientes con tumores tanto de
cabeza y tumores de cuello quienes recibieron dosificacion de zinc (150 mg/dia) durante
el tratamiento con RT, quienes no mostraron beneficios en la prevencion de desarrollo de
mucositis comparados con el grupo control*®,
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Por otra parte se han reportado resultados positivos en el tratamiento de mucositis
intestinal inducida por metrotexate en modelos de ratas tratadas con zinc o con
zinc+probidticos (Streptococcus salvarius subsp thermophilus) documentado por menor
dafio yeyunal cambio con significancia estadistica valorado, entre otros, por aumento en
la altura de microvellosidades (p=0.04) en comparaciéon con los modelos sin tratamiento
con zinc o con zinc+probidticos™®.

Si bien estos reportes son basados en modelos animales con resultados
expresados en variables histologicas, es muy prometedor el empleo de nutrimentos en el
mejoramiento de la calidad de vida del paciente®.

Otra de las estrategias no farmacoldgicas que se estan evaluando es la
suplementacién via oral con acidos grasos Q3 como profilaxis/tratamiento de mucositis
intestinal inducida por 5-fluorouracilo. Los resultados mostraron menor permeabilidad
intestinal y menor translocacion bacteriana asi como menor incidencia de mucositis
comparada con el grupo control (p=<0.005)"°.

Si bien los resultados hasta ahora son prometedores no hay intervenciones
sustentadas con resultados estadisticamente significativos para optar por estrategias no
farmacologicas en el manejo del paciente con mucositis, sin embargo definitivamente es
un area en la cual debemos de estar atentos por el gran impacto que tiene en el consumo
de alimentos y este en el estado de nutricion y esté en la calidad de vida, prondstico y

efectividad terapéutica de la QT y RT*®*.
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CAPITULO X CASO CLINICO
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PROCESO DE CUIDADO

NUTRICIONAL SOAP 1

FECHA: 24/02/17

NOMBRE: MCGR GENERO: femenino
ESCOLARIDAD:

Licenciatura

EDAD: 55

OCUPACION: subdirectora de bachillerato

F.N : 05/04/1965
ESTADO CIVIL:
casada

MOTIVO DE CONSULTA: orientacion alimentaria para mantener estado nutricio adecuado

SINTOMAS DE IMPACTO NUTRICIONAL

SINTOMAS GENERALES

Frecuencia Severidad Asociado a:
— Negados
EStrr?tr:)'m'e Negado NA NA
Diarrea 117 7/10 Sin especificar
Nauseas | Durante QT 8/10 Citotoxicos Examen fl'sico_c_e,ntrado en
. la nutriciéon
Vomito Negados NA NA Sin signos aparentes de
Porciones deficiencia de
. ., . micronutrimentos.
IS Variable 3/10 'itoe:gg?:ellgéii a Distribucion de tejido adiposo
J ’ 9 ginecoide

Otros 2 Evacuaciones pastosas y frecuentes (Bristol 6)

Cavidad oral: sin inflamacion
local

Antecedentes de cuadros diarreicos/malabsortivos = No

Reservas corporales:
conservadas
(gastronemios/temporales)

Cambio de apetito = sin cambios

Edema/estado de
hidratacion:
mucosas hidratas, edema (-)

Cambios de peso = negados

Adherencia al plan = Irregular: omite colaciones

Etapa de cambio 2>
Preparacién

Cumplimiento de metas = Irregular
(consumo bajo de frutas y verduras)

Motivacién = Dice querer
mejorar su alimentacién para
tolerar el tratamiento.

Barreras identificadas = Miedo a tener evacuaciones diarreicas durante horario laboral por lo
gue limita consumo de alimentos, principalmente colaciones matutinas.

Dudas - interaccion o efecto de la loperamida con el tratamiento de QT.

Cambios en conocimientos = Reconoce los 8 grupos de alimentos

Cambios en habilidades = Elabora menus que incluyen al menos 3 grupos de alimentos en cada

tiempo de comida

Cambios en creencias/actitudes relacionadas con nutricion—-> Emplea pastillas de menta para
aminorar sintomas Gl durante QT; considera que entre mas coma mas evacuaciones diarreicas

presentara

Cambios en alimentacién: Omite citricos y chocolates por aumento en sintomas

gastrointestinales

INDICADORES DEL ESTILO DE VIDA

Estrato socio-econémico: Nivel 3 (escala interna)

Red de apoyo: Esposo

Calidad de suefio: Continuo, suficiente y reparador

Actividad fisica: Realiza caminatas de intensidad leve con
duracion de 20 minutos de lunes a viernes.

Ejercicio: No
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INDICADORES DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA

Con quién come: Durante la mafiana come con compafieros de trabajo y por la tarde con esposo

Aversiones alimentarias/alergias alimentarias: Ninguna

Restricciones alimentarias: No reporta ninguna

ANTROPOMETRICOS

Peso
Estatura 1.59m s 51.58 kg
Peso o . % de Peso 102%
Actual 79 kg % de PT 153.16% Excesivo eTafel Aceptable
. ] Sin
Peso 2 Obesidad | % cambio de .
el 78 kg IMC 31.2 kg/m grado 1 peso canN1{)/|os
BIOQUIMICOS | Fecha: Enero/2017
137 Mmol/L 4.15 mg/dL 10.12 mg/dL
Na | (136-146 MmoliL) | BT (0.3-1.0 mg/dL) PCR (<0.5 mg/dL)
3.5 Mmol/L 1.46 mg/dL . 3.6 g/dL
K (3.5-5.1 Mmol/L ) Bl (0.03-0.18 mg/dly | APUMINA |5 5 57 gidl)
cl 105 Mmol/L BD 2.69 mg/dL
(98-107 Mmol/L) (0.27-0.82 mg/dL)
M 2.0 mg/dL Gl 188 mg/dL
9 (1.9-2.7 mg/dL) (70-99 mg/dL )
CLiNICOS

AHF: Cirrosis hepdtica alcohdlica primer grado, cardiopatia
isquémica prematura primer grado, cancer pulmonar primer
grado, hipertensién arterial sistémica primer grado.

Nivel socioeconémico: 3
(estala institucionalizada)

APNP: Habita casa rentada, con todos los servicios; zoonosis
(-), cohabita con otra persona. Residente de la CDMX

Prondstico:1 (MPGS)

APP: Hipertension arterial (2009)

Funcionalidad: 80% (Karnosky)

DX actual: Céancer de colon EC IV, METS a higado
(adenocarcinoma moderadamente diferenciado con fenotipo
intestinal infiltrante, 6/28 ganglios positivos) diagnosticado el

06/2015, hemicolectomia izquierda, colostomia alta,

reconexion.

Calidad de vida: 48 puntos
(QLQ-30)

Medicamentos: Metformina, atorvastatina, pregabalina,
capecitabina, loperamida (1 tableta VO ¢/ 8 0 12 horas).

Apetito: 14 puntos SNAQ

Folfiri 3er ciclo (14d/7d descanso), Irinotecan, Ondansetroén,
Dexametasona, , Filgrastim .
Inicia QT adyuvante el 11.01.17

Capacidad fisica: 1 (ECOG)

Hospitalizaciones recientes: Urgencias del INNCMSZ el

28.06.2015 para manejo post-quirargico de hemicolectomia.

Suplementos nutricionales: No

DIETETICOS

LUGAR/HORA 1 fruta (manzana o 1 platano)

Casa DESAYUNO 1 emparedado de queso panela

7:00 AM 1 taza de té de manzanilla sin aztcar

LUGAR/HORA COLACION No realiza ninguna colacion
3 el g pescat e lentes) ssado

Casa COMIDA ! 1z ( quina)

) 1 taza de verduras al vapor
4:00 ;
1 taza de arroz rojo
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LUGAR/HORA COLACION No realiza ninguna colacion
LUGAR/HORA 1 vaso de leche descremada
Casa CENA 1 taco de queso
9:00 Y5 platano ]
TOTAL | VERDURAS [ FRUTAS [ peaies 6| LEgumi o | POAS mod | GRASA [ LECHE | AZUCAR
EQ. 1 2 8 3 0
toTaL| 127 | 136g| 799 | 33g | 17g | 750mL| 212 mg
e k(?al HCO | Proteinas | Lipidos | Fibra | Agua Mg 94ugSe | 6mgZn
R (j/f 63% | 100% | 45% | 68% | 48% | 66% 171% 30%

Calidad de la dieta: Poco variada, bajo aporte de lipidos, fibra insoluble y calcio, proteina de
buena calidad

Cambios al plan de alimentacidn: Omite colaciones recomendadas, no cubre porciones de
verduras y frutas recomendadas.

] . GET 23 kcal/kg/dia
Z
i s . ENERGIA| GER (CI) 1530 kcal/dia NAF 1.2 1836 kcal/d (PA)
é 0w S < | PROTEINA 1.5 g/kg/d 78 g/d 312 kcal/d | 17% del VET
>

WP o@ [vitD | 3000UNd B12 2.4 p/d Fe 18 mg/d
o> Lv Vit C 75 mg/d Se 55 p/d Mg 320 mg/d
@x B9 400 p/d Zn 20 mg/d

Z HCO 216 g 863 kcal 47%

g z Lipidos 73 g 661 kcal 36%

8 ov Fibra 25 g/dia

> i
W3S L'q;"do 30 mi/kg 1550 mL/dia

DIAGNOSTICO(S) NUTRICIO(S):
1. Consumo insuficiente de energia (64% del requerimiento) asociado a creencias y actitudes
inadecuadas sobre nutricion evidenciado por omisién de colaciones matutinas y nocturnas.

2. Alteracién en la funcion gastrointestinal asociado a efectos secundarios de medicamentos
citotdxicos evidenciado por 8 evacuaciones diarreicas abundantes al dia.

OBJETIVOS
Cubrir el 100% de requerimientos de energia y proteina.
Cubrir el 100% de requerimiento de Zn.
Cubrir el 100% de recomendacién de fibra con una razén mayor soluble/insoluble.

Cubrir el 200% de la recomendacion de liquidos (considerando agua libre y agua de los

alimentos)

METAS

Atenuar o disminuir los sintomas de impacto nutricional.
Prevenir la pérdida de masa libre de grasa.
Prevenir la pérdida de peso.
Prevenir deshidratacion.
Evitar interrupcion de ciclos de QT adyuvante.
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PRESCRIPCION
Patrén mediterraneo

. HCO Lipidos
Proteina
1530 1.5g/kg peso tedrico/d 172 g/d 60 g/d
kcal/d 77 a/d= 310 keal= 20% del VET 689 kcal/d 536 kcal/d
g/d= Bt 45 % del VET 35 % del VET

EQUIVALENTES:
Fruta 4, Verdura 2, Cereales 7, POA 3/3, Leguminosasl, Lacteos 1, Aceites y grasas 8/3

ESTRATEGIAS

-Menu ejemplo, lista de alimentos equivalentes para realizar cambios de acuerdo a preferencias.
- Recomendar consumir el 50% de los requerimientos de agua a partir de sueros de hidratacion.
- Modificaciones dietéticas en tipo y contenido de fibra para ayudar a disminuir volumen y
frecuencia de evacuaciones.

- Recomendaciones dietéticas para manejo de nauseas.

METAS CONDUCTUALES

- “Dejaré pequefias colaciones listas para comer en el refrigerador, en mi bolsa de trabajo y cerca
delaTV”

- “Colocaré botellas de suero de rehidratacion y de agua simple en los lugares donde pase mas
tiempo en el dia”

EDUCACION

- Loperamida: dosificacién, interaccién, prescripcion y beneficios.
- Efecto de la QT en el sistema digestivo.

- Tipos y beneficios de fibra dietética.

- Importancia de higiene bucal.

- Prevencién de enfermedades transmitidas por los alimentos.

MONITOREO - Cada 15 dias

- Porcentaje de cambio de peso.

- PCR, albumina, electrolitos, glucosa, pruebas de funcién hepética.

-Cédigo de evacuaciones.

- Cambio en manejo médico.

- Consumo de energia, proteinas, fibra y liquidos .

- Apego a recomendaciones de consejeria nutricional (suplemento de Zn y glutamina).
- Cumplimiento de metas conductuales.

PENDIENTES Dinamometria, niveles séricos de vitamina D (forma activa)
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PROCESO DE CUIDADO .
NUTRICIONAL SOAP 2 FECHA: 09/04/17
NOMBRE: MCGR GENERO: femenino EDAD: 55 FN 05/04/1965
ESCOLARIDAD: ) ESTADO CIVIL:
Licenciatura OCUPACION: subdirectora de bachillerato casada
MOTIVO DE CONSULTA: soporte nutricional

SINTOMAS DE IMPACTO NUTRICIONAL SINTOMAS GENERALES

. . . . Sindrome mano-pie en ambas
Frecuencia | Severidad Asociado a: .
extremidades, con dolor en las
Estrefiimi zonas afectadas.
Negado NA NA . NN
ento 9 _ — Alerta, orientada, facies algida,
Diarrea 717 10/10 Alimentacion en palidez de tegumentos, capaz de
general deambular
Nauseas Negado NA NA .
— Examen fisico centrado en la
Vémito Negados NA NA nutricion
Porciones Sin signos de deficiencia de
Distension Variable 3/10 abundantes, jitomate, micronutrimentos
lechuga

Otros = Evacuaciones pastosas con resto de alimentos
gue cambian a consistencia liquida con espuma y posible | Cavidad oral: Sin inflamacion local
esteatorrea ademas hay baja tolerancia a la via oral.

(N

Reservas corporales: Deplecion
Cambio de apetito = Disminuye desde hace 2 meses de reservas musculares (temporal)
y adiposas (orbitales)

Edema/estado de hidratacién:

Cambios de peso - Negados mucosas deshidratas, edema (+)
en pies

Adherencia al plan 2 Omite cena y colaciones para Etapa de cambio 2

evitar generar gases y/o evacuaciones diarreicas durante el | Recaida/paciente con labilidad

trabajo emocional, llanto facil

Cumplimiento de metas = Regular para consumo de Motivacién = Mejorar su salud,

hidratacion, malo para consumo de colaciones. estar con su esposo.

Barreras identificadas - Falta de apetito, ataque al estado general por deshidratacion y
desequilibrio hidroelectrolitico.

Dudas = Qué frutas y verduras puede consumir y si el suplemento recomendado puede mejorar
su situacion actual.

Cambios en conocimientos = Desconoce adecuada terapia de hidratacidén en casos de
diarrea severa

Cambios en creencias/actitudes relacionadas con nutricion> Refiere sentimientos y frases
de culpa por su actitud y autocuidado como causante de su estado actual.

Cambios en alimentacién - Disminuye el consumo de carnes, lacteos y verduras crudas.

INDICADORES DEL ESTILO DE VIDA

Calidad de suefio: Irregular Red de apoyo: Esposo y hermanos

Actividad fisica: Actividad fisica minima desde hace 7

. Ejercicio: Sedentarismo
dias

INDICADORES DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA

Aversiones alimentarias/alergias alimentarias: Ninguna

Restricciones alimentarias: Aporte nulo de alimentos por 6 dias continuos (2 en casay 4
durante hospitalizacién), previo a NPO limita gran cantidad de grupos de alimentos, asociado a
sintomatologia actual.
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ANTROPOMETRICOS

Peso PGl
Estatura | 1.59m 2 51.58 kg cambio | -5.56% Severa
tedrico
de peso
Peso oOLE
73kg | %dePT 140 % Excesivo peso 93.6% | Aceptable
Actual :
habitual
Peso 2 Obesidad
T 78 kg IMC 29.8 kg/m grado 1 PCT 33 mm P75
BIOQUIMICOS \ Fecha: Abril/2017
132 Mmol/L 1.46 mg/dL 16.5 mg/dL 7.38
Na (136-146 Bl (0.03-0.18 BUN (7-25 pH (7.35-
Mmol/L) mg/dL) mg/dL)) 7.45)
e 2.60 mg/dL 36.9 % 506
K BD (0.27-0.82 Hto (38.3-46.7 PO2 )
(3.5-5.1 mg/dL) %) (80-100)
Mmol/L )
106 Mmol/L 13.2 mg/dL
cl (98-107 FA | 3 Nerver | Hbo @187 | PCO2 (3%5_;?5)
Mmol/L) g/dL)
1.90 mg/dL 15.1
Mg (1927 | PCR %gjzr?%% veMm (3555_;;) HCO3 | mmoliL
mg/dL) 9 : 21.2-27
4.0 g/dL 2.7
P z'égsm_gg)“- Abimina | (35-5.7 | HCM (gg'g_g% Lactato | MmollL
' g/dL) ) (0.5-1.6)
59 mg/dL
Gl (70-99 Urea 35(.1351_5n;gé;jL Leucos 8'(?_(113)3
mg/dL ) '
4.15 mg/dL 1.41 mg/dL 6.1%
BT (0.3-1.0 | creatinina |  (0.6-1.2 Linfos 12 46‘; %)
mg/dL) mg/dL) 0
CLIiNICOS
DX actual: Pb recaida de cancer de colon vs

obstruccién intestinal por adherencias vs ileo

Apetito: 11 puntos SNAQ

Medicamentos: Solucién Hartman, tramadol y

loperamida

(SE PERDIO CONTINUIDAD DE CICLOS DE QT)

Calidad de vida: 79 puntos (QLQ-30)

Hospitalizaciones recientes: 03.04.2017 a Urgencias
del INNCMSZ, al momento de la evaluacién Carmen

tenia 4 dias en la institucion.

Depresidon/ansiedad: 13 puntos
(HADS)= moderada

Prondstico: 1 (MPGS)

Capacidad fisica: 69 puntos (Barthel)=
Dependencia moderada

Funcionalidad: 60% (Karnosky)

Suplementos nutricionales: Ninguno

Densidad urinaria: 1.028 (1.001-1.035)
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DIETETICOS

R24 Consumo minimo de indicacion dietética durante estancia hospitalaria (Dieta en
HORAs |Papilla). . .
Su Unica fuente de energia es la proveniente de la solucién glucosada (al 10%)
Tcég_“ VERDURAS 0 FRUOTAS CEREOALES LEGUMI. 0 [ POASO | GRASA 0 | LECHE 0 AOZ
2000
680 2009 Og Og Og 0mg
TOTAL kcal HCO | Proteinas | Lipidos | Fibra AmL 0mgMg  0ugSe Zn
gua
0,
AD{;C. 35% | 100 % 0% 0% 0% 91% 0% 0% 0%

Calidad de la dieta: No valorable.

Cambios al plan de alimentacién: Previo a hospitalizacion aumenta consumo de agua simple

(3750 mL/dia)

, GET 20
ENERGIA Mifflin St Jeor Factor 1.25 kcal/kg/dia
1913 kcal/d (PA)
REQUERIMIE H
NTOS Peso | PROTEIN 1.5 glkg/d 109/ | 438keard | 250
actual
73 kg Vit. D 3000 Ul/d B12 2.4 ud Fe 18 mg/d
Vit C 90 mg/d Se 60 p/d Mg 320 mg/d
B9 400 p/d Zn 5 mg/d
HCO 201 g 803 kcal 42%
RECOMENDA | Lipidos 74 g 670 kcal 35%
7l CIONES Fibra 25 g/dia
Liquidos 30 mL/kg PA 2190 mL/dia

DIAGNOSTICO(S) NUTRICIO(S):
1. Alteracién de la funcién gastrointestinal asociado a toxicidad intestinal por QT evidenciado por
23 evacuaciones diarias (8) con gasto fecal >300 g cada una mas de 3 dias.
2. Aumento en los requerimientos de proteina asociado a catabolismo proteico evidenciado por

PCR >1 mg/dL.

3. Consumo inadecuado de energia asociado a alteracion de la funcién gastrointestinal

evidenciado por glucosa 59 mg/dL, pérdida de peso severa -5.56% del peso previo.

4, Alteracion de los valores de laboratorio relacionados con nutricion asociado a aumento de la

razén pérdidas:aporte evidenciado por niveles bajos de (sodio, potasio y magnesio.

OBJETIVOS

e Cubrir el 100% de la recomendacion de liquidos.
e Cubrir el 50% de sus requerimientos energético y el 80% de los requerimientos proteicos
en las proximas 72 horas v.
e  Cubrir el 100% de micronutrimentos via parenteral hasta mejorar funcién gastrointestinal
en las proximas 48 horas.

F e Prevenir riesgo de realimentacion.
METAS
e Favorecer recuperacion de funcién gastrointestinal.
e Atenuar catabolismo proteico.
e Prevenir la pérdida de peso.
e Prevenir/tratar deshidratacion.
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PRESCRIPCION
Soporte nutricio

Proteina HCO Lipidos
1.0 g/kg peso actual/d _ 37 g/d =333
73 gld= 292 kcal= 31 % del 81 g/d = 324 keal/d kealld

0
2 ke 34 % del VET 35 % del VET

957 kcal/d

COMPOSICION SOPORTE PARENTERAL: Solucion de amino&cidos al 8.5%, emulsion de
lipidos al 20% (LCT-MCT), Dextrosa monohidratada en solucién al 50%, multivitaminico IV para
cubrir el 100% de RDA, 10 mL de solucién IV de zinc.

COMPOSICION SOPORTE ENTERAL: Férmula elemental de 300 kcal y 16 g de aminoéacidos
en 300 mL.

ESTRATEGIAS

-Nutricién parenteral total de 657 kcal, 41 g de aminoacidos, 25 g de lipidos, 73 g de dextrosa,
MVI, Zn 5 mg; volumen total 758 mL por CVC para 24 horas.

- Estimulo tréfico enteral a base de férmula enteral 300 kcal en 300 mL para 12 horas, 2 veces al
dia, via oral.

- Tiamina 300 mg/dia IV para 24 horas 30 minutos previo al inicio de NPT durante 3 dias.

METAS CONDUCTUALES
- Ejercicios de respiracion.
- Escuchar musica clasica.

EDUCACION
- Remarcar alimentos en relacién a su contenido de fibra soluble e insoluble.
- Cémo elaborar un suero de hidratacién oral casero.

MONITOREO - Diariamente
-Cédigo de evacuaciones

- Volumen de infusion de NPT
-Tolerancia a estimulo tréfico
-Equilibrio hidro-electrdlitico

- Pruebas de funcién hepatica

- Perfil de lipidos

- Resultados de estudios diagnésticos

PENDIENTES Dinamometria, niveles séricos de vitamina D (forma activa)

GER: Gasto energético en reposo; NAF: Nivel de actividad fisica; PA: Peso actual; ci: Calorimetria
indirecta
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PROCESO DE CUIDADO .
NUTRICIONAL SOAP 3 FECHA: 30/06/17
NOMBRE: MCGR GENERO: femenino EDAD: 55 F DE N: 05/04/1965

MOTIVO DE CONSULTA: adecuar plan de alimentacion posterior a la metastectomia

SINTOMAS DE IMPACTO NUTRICIONAL SINTOMAS GENERALES
Frecuencia | Severidad Asociado a:
Estref ; :
e Fatiga severidad 8/10
|m|0ent No NA NA Calambres en pantorrillas frecuencia 5/7
Diarre Irregular 5/7 Consumo de
a mango
Nause No NA NA Examen fl'sico_c_e,ntrado en la
,aS _ nutricion
Vomit No NA NA No se aprecian deficiencia de
Y micronutrimentos; tampoco alteracion en
Otros NA NA NA estado de hidratacién.
Sindrome mano-pie remitido
Cambio de apetito = sin cambios Cavidad oral: Sin inflamacion local

Reservas corporales: Conservadas

Cambios de peso - negados (gastronemios/temporales)

(n

Adherencia al plan - Moderado, no realiza todas las

i Etapa de cambio - Accion
colaciones

Cumplimiento de metas - Adherencia

autocalificada como 8/10 Motivacién = Evitar recaidas

Barreras identificadas = “No hay cosas a la mano” y las sustituye por lo que hay en casa.

Dudas = Desea saber si es bueno consumir alimentos enlatados y si debe consumir
suplementos.

Cambios en conocimientos = Aumenta importancia de como hidratarse adecuadamente

Cambios en habilidades =2 Identifica grupos de alimentos y mejora capacidad de hacer
combinaciones.

Cambios en creencias/actitudes relacionadas con nutricion=> No se atreve a comer
pescados por “la bacteria”

Cambios en alimentacién = Ninguno, refiere seguir el plan de alimentacién e incluso lo
comenta en CAIPADI para saber si puede seguir con el mismo plan.

INDICADORES DEL ESTILO DE VIDA

Estrato socio-econémico: Nivel 3 (escala
interna) Red de apoyo: Esposo, hermanos.
Actividad fisica: No, le recomendaron reposo. Ejercicio: No

INDICADORES DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA

Con quién come: Come en compainiia de su nucleo familiar

Aversiones alimentarias/alergias alimentarias: Ninguna

Restricciones alimentarias: No reporta ninguna

ANTROPOMETRICOS

&)

Peso % de Peso
_— 0,
Estatura | 1.59 m tebrico 51.58 kg habitual 102% Adecuado
Peso . o Excesiv | % cambio de
Actual 79.8kg | %dePT 155% o peso +2.3
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Obesid
Peso 32.79
i 78 kg IMC 2 ad
habitual kg/m grado 1
BIOQUIMICOS | Fecha: Enero/2017
135 Mmol/L 85 mg/dL 4.1 g/dL 13.1 mg/dL
Na (136-146 Gl (70-99 Albamina | (3.5-5.7 Hb (13-15.7
Mmol/L) mg/dL ) g/dL) g/dL)
3.99 Mmol/L 0.81 mg/dL 36.17 96.8 fL
K (3.5-5.1 BT (0.3-1.0 Urea mg/dL VCM (835.-98)
Mmol/L ) mg/dL) (15-53.5) '
0.59
104 Mmol/L 0.68 mg/dL
cl | (98-107 BI (0.03-0.18 |Creatinina| 194t | pem | 33209
MmolL) mafdL) (0.6-1.2 (27.7-34)
mg/dL)
16.5
2.4 mg/dL 0.13 mg/dL
Mg | (1927 BD | (027082 | BUN mg/dL 1 oycos | 8:2X103
mg/dL) mg/dL) (7-25 (4-12)
mg/dL))
39.4%
3.91 mg/dL 144 U/L . 26.1%
P (2.5-5) FA (34-104 U/L) Hto (38.(?/;)46.7 Linfos (12-46%)
CLiNICOS
g);i(toszctualz Post-operada de metastectomia Calidad de vida: 53 puntos (QLQ-30)
Medicamentos: Metformina, atorvastatina,
pregabalina. Apetito: 16 puntos SNAQ

Pendiente valoracién de oncologia

Hospitalizaciones recientes: Cirugia, INNCMSZ,

08.06.17

Capacidad fisica: 1 (ECOG)

Funcionalidad: 90% (Karnosky)

Dinamometria: 24.7 (P50)

DIETETICOS

HAEARIAIRINA _(?ae(lgtlgg huevo

Casa DESAYUNO

8:00 AM Papaya (1.5 tazas) + 1 cucharada de avena
Yogurt santa clara o 3 cucharadas de queso cottage

LUGAR/HORA

Casa COLACION 1 pieza de manzana mediana

12 AM
LUGAR/HORA Bistec asado (6 equivalentes)

Casa COMIDA Lechuga con jitomate

14:30 1 bolillo mini con frijoles
LUGAR/HORA

Trabajo COLACION 1 pieza de manzana mediana

18:00
LUGAR/HORA 1 concha

- Sl 1 pieza de mango

21:30 P 9
EQ. VERD1URAS FR;’;AS CEZES%ES LEG. 1 | POAS7 | GRASA 3 | LECHE1 | AZ 1
TOTA 1705 keal 226 g 8lg 52 g 2.5 g 900 mL 261 mg | 103 pug | 12 mg

L HCO Proteinas | Lipidos Fibra Agua Mg Se Zn
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%

ADEC. 60%

64 % 63% 100% 45% 100% 48 % 81 % ‘ 180%

Calidad de la dieta: Insuficiente, el aporte de lipidos son principalmente grasas saturadas

Cambios al plan de alimentacion: Preparacion de vegetales no es de acuerdo lo
recomendado.

: . GET 20 .
ENERGIA 30 kcal/kg PT/dia 1596 Kkeal/d kcal/kg/dia
REQUERIMI ] (PA)
SNTOS | PROTEIN 2.0 glkg/d 103 g/d m3kealid | 200
Pgioslgssgo vit. D | 3000uUIld | B12 2.4 y/d Fe 18 mg/d
Vit C 75 mg/d Se 55 p/d Mg 320 mg/d
B9 400 p/d Zn 20 mg/d
HCO 176 g 702 kcal 44%
RECOMEND | Lipidos 53¢ 479 kcal 30%
ACIONES Fibra 25 g/dia
Liquidos 30 mL/kg 1550 mL/dia

DIAGNOSTICO(S) NUTRICIO(S):
1. Desequilibrio en consumo de nutrimentos (53% del VET en forma de hidratos de carbono)
asociado a seleccion inadecuado de nutrimentos evidenciado por cambio de peso +2.3%.

OBJETIVOS
e Cubrir el 100% de requerimientos de energia y proteina.
e Cubrir el 100% de requerimiento de micronutrimentos
e  Cubrir el 100% de recomendacién de fibra con una razén mayor soluble/insoluble.
e  Cubrir el 100% de la recomendacion de liquidos (considerando agua libre y agua de los
alimentos)
METAS
e Preservar masa muscular.
e Ayudar a mantener aptitud fisica.
e Mejorar calidad de vida
e Prevenir alteraciones metabdlicas y hidroelectroliticas.

PRESCRIPCION
Patrén mediterraneo + soporte nutricional via oral

EQUIVALENTES: Fruta 4, Verdura 2, Cereales 6, POA 4/3, Leguminosasl, Lacteos 1, Aceites y
grasas 6/2, Azlcar 1

ESTRATEGIAS

-Plan de alimentacion tipo mediterraneo en 5 tiempos de comida.

- Plan de contingencia para hidratacion en caso de diarrea-asociada-a-QT

- Plan de contingencia para complementar requerimientos de micronutrimentos (1 tableta de
Stress tabs con zinc cada 24 VO) en caso de merma en apetito.

METAS CONDUCTUALES

- “Realizaré una caminata ligera de 20 minutos todos los dias por la mafiana (antes de las 10
AM)H

- “Prepararé colaciones faciles de llevar y que estén disponibles en casa todos los dias”

EDUCACION
- Tipos y calidad de hidratos de carbono.
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MONITOREO - Cada 30 dias

- Porcentaje de cambio de peso.

- PCR, albumina, electrolitos, glucosa, pruebas de funcion hepatica.

-Cadigo de evacuaciones.

- Cambio en manejo médico.

- Consumo de energia, proteinas, fibray liquidos.

- Apego a recomendaciones de consejeria nutricional (suplemento de Zn y glutamina).
- Cumplimiento de metas conductuales.

PENDIENTES Ninguno por el momento
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CONCLUSION

El estado de salud y nutricion del paciente con cancer es susceptible a los
cambios causados por los multiples efectos son resultado de las alteraciones propias de
las células cancerosas y de las intervenciones terapéuticas. Ademas de esto se debe
considerar la variabilidad en el estado clinico del paciente y las modificaciones en el
consumo de alimentos asi como en la digestion, absorcibn y metabolismo de los
nutrimentos ingeridos por lo que es fundamental conocer el impacto especifico de la
neoplasia de cada uno de los pacientes con quien se trabaje asi como de la
repercusiones de los tratamientos médicos al estado de nutricién a lo largo de toda la
historia natural de la enfermedad de tal modo que se tenga por objetivo favorecer los
efectos curativos de los tratamiento médicos al prevenir toxicidad y/o interrupciones del
mismo debido a causas directamente relacionadas con un mal estado de nutricion
(desnutricion de severidad variable o caquexia).
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GLOSARIO

55, 81, 85, 93, 166, 167

Adyuvante: Agentes a dosis altas, por lo general QT que se prescribe a pacientes sin
evidencia de cancer residual después de la cirugia o RT. El objetivo es eliminar un bajo
namero de células tumorales residuales.

Ageusia. Ausencia de percepcion de sabores

Agnosia. Inhabilidad de diferenciar entre los olores percibidos.

Anosmia. Ausencia de percepcién de olores.

Ascitis: Acumulacion de fluidos en la cavidad peritoneal.

Calidad de vida: diferencia entre el estado ideal de la persona y su estado actual.

Colitis: Inflamacién del colon.

Consolidacion: La repeticion del régimen de induccién en un paciente que ha logrado una
completa remisién después de la induccion, con la intencién de aumentar la tasa de
curacion o prolongar la remision.

Constipacion: Evacuacion intestinal irregular, dificil o poco frecuente.

Diarrea: Evacuaciones frecuentes y acuosas.

Disfagia: Dificultad para deglutir.

Disgeusia. Distorsion en la percepcion de sabores.

Disosmia. Alteracion en la habilidad de identificar olores.

Dispepsia: Sensacion estomacal dolorosa e incomoda resultado de alteracion en la
digestion; sintomas asociados, reflujo, inflamacion, ndusea, vomito, ardor estomacal.
Distension abdominal: inflamacién del estomago.

Dolor abdominal: Sensacién de malestar marcado en la region abdominal.

Dolor esofagico: Sensacion de malestar en la region esofagica.

Dolores gastrointestinal: Sensacion marcada de malestar en la region gastrointestinal.
ECOG-PS: Puntaje subjetivo disefiado para evaluar el grado en que el tumor altera
negativamente la aptitud fisica del paciente

Enfermedad por reflujo gastroesofagico: Reflujo de contenido gastrico y/o duodenal hacia
el esofago distal causado generalmente por incompetencia del esfinter esofagico inferior
puede haber dafio a la mucosa esofagica, acidez, e indigestion.

Esofagitis: Inflamacién de la mucosa esofagica.

Fatiga relacionada al cancer: Sensacion persistente y subjetiva de cansancio relacionado
al cancer y al tratamiento del cancer que interfiere con la funcionalidad habitual.

Fistula anal: Comunicacién anormal entre el canal anal y la piel perianal.

Flatulencias: Estado de contenido gaseoso excesivo en el intestino.

Gastritis: Inflamacién del estémago.

Gastroparesis: Paralisis incompleta de las capas musculares del estémago causando un
vaciamiento gastrico retardado del contenido gastrico hacia el intestino delgado

Glasgow Prognostic Score (GPS): es un puntaje acumulativo que considera
concentraciones de albumina y PCR para determinar el grado de inflamaciéon también
identifica pacientes que podrian presentar complicaciones durante la terapia, es un buen
predictor de supervivencia (especificamente en pacientes con cancer de colon y recto en
estado critico); podria ser usado como una herramienta de valoracién nutricional pues
recordemos que el estado proinflamatorio constante es uno de los procesos
fisiopatoldgicos base de la caquexia.

Hemorragia anal: Sangrado en la regién anal.

Hemorragia intestinal: Sangrado del colon.

Hipogeusia. Disminucioén en la sensibilidad de percepcién de sabores

Hiposmia. Disminucién en la sensibilidad de la percepcion de olores.
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indice de Karnofsky: Escala de funcionalidad especifica para paciente oncologico,
utilizado también para evaluar la supervivencia, calidad de vida.

Induccién: Dosis altas, por lo general poliquimioterapia, administradas con la intencion de
inducir remision completa cuando se inicia un régimen de quimioterapia.

Inflamacion: sensacién auto-reportada de plenitud abdominal incomoda.

Intensificacion: QT aplicada después de la remision completa con dosis mas altas de los
mismos agentes usados para la induccion o con agentes diferentes a dosis altas con la
intencion de aumentar la curacion o duracion de la remision.

Malabsorcion: Absorcién inadecuada de nutrimentos en el intestino delgado; se presenta
marcado malestar abdominal, distension y diarrea.

Mantenimiento: Prescripcion de uno o varios agentes a largo plazo y a dosis bajas en
pacientes que lograron una remision completa con el objetivo de retrasar la reaparicion
del tumor a partir de células residuales.

Mucositis anal: inflamacion de la mucosa del ano.

Mucositis intestinal: inflamacion de la membrana mucosa del intestino delgado.

Mucositis oral: inflamacion de la mucosa oral.

Nauseas: sensacion o urgencia de vomitar.

Obstruccion esofagica: flujo esofagico alterado o bloqueado.

Paliativa: QT prescrita para controlar los sintomas o prolongar la vida de un paciente en
guien la cura es poco probable.

Pantogeusia. Percepcién de sabores sin un estimulo externo.

Pantosmia. Percepcion olfativa sin la presencia de estimulos externo.

Parosmia. Percepcion alterada de olores en la presencia de otros olores.

Salvamento: Dosis altas de poli-quimioterapéuticos con potencial curativo en pacientes en
guienes han tenido baja respuesta al tratamiento inicial o bien es la prescripcién de
agentes después de un régimen curativo diferente.

Vémito: Acto reflexivo de eyectar el contenido del estbmago a través de la boca.
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ANEXOS

ANEXO 1. Criterios de clasificacion de la American Joint Cancer Committee (AJCC)/

Union for International Cancer Control (UICC) para cancer de estomago™.

Tumor primario

Nodulos linfaticos
regionales

Metastasis distantes

TX

Tumor primario que no

NX

Nodulos linfaticos
regionales que no

MO Sin metastasis

puede valorarse pueden valorarse distal
Metastasis
. . . Sin noédulos linfaticos distante o
TO Sin ewdepua_de tumor NO distantes con M1 citologia
primario , . X
metastasis peritoneal
positiva
Carcinoma in situ: tumor Metéastasis en 1-2
Tis intraperitoneal sin invasion | N1 | regiones de nédulos
de la lamina propia. linfaticos
Tumor invade la lamina Metéastasis en 3-6
Tla propia o la muscularis N2 regiones de nédulos
mucosae linfaticos
. Metastasisen 7 o
Tumor que invade la . .
Tlb N3 MAas regiones de
submucosa , NP
nodulos linfaticos
Tumor gue invade la Metastasis en 7-15
T2 que : N3a | regiones de nddulos
muscularis propia P
linfaticos
Tumor que penetra la
subserosa, tejido conectivo Metéstasis en 16 o
T3 sin invasién de peritoneo | N3b mMAs regiones de
visceral o estructuras noédulos linfaticos
adyacentes
Tumor que invade la serosa
T4
0 estructuras adyacentes
T4a | Tumor gue invade la serosa
Tab Tumor que invade

estructuras adyace ntes

Adaptado de: Smyth E, Verheij M, Allum W, Cunningham D, Cervantes A et al. Gastric cancer: ESMO clinical
practice guidelines. Ann Oncol. 2016; 27(S5): v38-v49.
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ANEXO 1.1Estadios anatémicos y grupos prondsticos para cancer de estémago™

Estadio Estadio T Estadio N Estadio M
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA T1 NO MO

. T2 NO MO
Estadio IB T1 NL MO
T3 NO MO

Estadio IIA T2 N1 MO
T1 N2 MO

T4a NO MO

. T3 N1 MO
Estadio IIB T N2 MO
T1 N3 MO

T4a N1 MO

Estadio IlIA T3 N2 MO
T2 N3 MO

T4b NO-1 MO

Estadio IlIB T4a N2 MO
T3a N3 MO

. T4b N2-3 MO
Estadio IlIC Taa N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Adaptado de: Smyth E, Verheij M, Allum W, Cunningham D, Cervantes A et al. Gastric cancer: ESMO clinical

practice guidelines. Ann Oncol. 2016; 27(S5): v38-v49.
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ANEXO 2: Etapas de clasificacion de BCLC*

Estadio PST Estadio del Estado f,u ncional del Intension terapéutica
tumor higado
Estadio A HCC
temprano
Sin hipertension RADICAL
Al 0 Simple portal y bilirrubina Reseccion quirargica,
normal terapia ablativa
RADICAL
: ., Reseccion quirargica,
A2 0 Simple Hﬁﬁ:ﬁﬁgﬂznngmg y terapia ablativa >
trasplante/ tratamiento
percutaneo
: L Trasplante/
sa o | smpe | Hhetensinoonay | vatamen
percutaneo
Trasplante/
A4 0 3 tumores <3 Child-Pugh A-B tratamiento
cm percutaneo
oadioB | 0 | Multinodular | Child-Pugh A-B PALATIVO
PALIATIVO
Invasion Agentes
Estadio C vascular o . antiangiogénicos que
HCC avanzado | 1™ | diseminacion Child-Pugh A-B estabilicen la
extrahepatica progresion tumoral
(sorafenib).
Estadio D : . SINTOMATICO
: 3-4 | Cualquiera Child-Pugh C# Tratamiento de
HCC terminal
soporte

Estadio A y B: Todos los criterios se deben de cumplir.
Estadio C: Al menos se debe de cumplir con un criterio. *PST 1-2 o invasién vascular/diseminacién extrahepatica.
Estadio D: Al menos se debe de cumplir con un criterio. #PST 3-4 o Child-Pugh C
PTS: Performance status test (el mejor predictor de supervivencia que se basa en la presencia de sintomas relacionados

con el cancer).

TACE (caterizacién arterial de ramas arteriales del tumor se instilan agentes quimioterapeuticos como lipiodol o
doxorrubicina con posterior embolizacién mecanica de las ramas con microesferas plasticas o de gelfoam).

Adaptado de: Llovet J, Bra C, Bruix J. Prognosis of hepatocellular carcinoma: the BCLC staging classification.
Semin Liver Dis. 1999; 19(3): 329-328.
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ANEXO 3. Criterios de clasificacion de la American Joint Cancer Committee (AJCC)/

Union for International Cancer Control (UICC) para cancer de colon y recto®

X El tumor primario no puede evaluarse.

~ TO Sin evidencia de tumor primario.
Py Tis Carcinoma in situ (intraepitelial o invasion de la ldmina propia).
= T1 Tumor que invade mucosa.
E T2 Tumor que invade la muscularis propia.
o T3 Tumor gue invade a través de la muscularis propia los tejidos pericolorectales.
g T4a | Tumor que penetra en la superficie del peritoneo.
e T4b | Tumor que invade directamente a otros 6rganos o estructuras.
0 NX No&dulos linfaticos regionales que no pueden valorarse.
§ = | NO Sin metastasis a nédulos linfaticos regionales.
‘f-g Té N1 Metastasis en una de las 3 regiones linfaticas.
", @ | Nla | Metastasis en una region de nodulos linfaticos.
32 | N1b | Metastasis en dos a tres regiones de n6dulos linfaticos.
8 @ | N1c | Tumores satélites ubicados en la subserosa o en tejidos no peritoneales.
< N2 Metastasis en 4 o mas regiones de nédulos linfaticos.

__| MO | Sin metastasis distantes.
(2]
2 % M1 | Metastasis distante.
) +=
% % Mla | Metastasis confinada a un érgano o una sola region.
=5 M1b | Metastasis en mas de un 6rgano o regién del peritoneo

Adaptado de: Labianca R, Norlinger B, Beretta D, Mosconi S, Mandala et al. Early colon cancer: ESMO clinical

practice guidelines. Ann Oncol. 2013; 24 (S4): vi64-vi72.

Estadios anatémicos y grupos prondésticos para cancer de colon y recto®

Estadio T N M Dukes | MAC
Estadio
anatémico/grupos
prondsticos

0 Tis NO MO - -

I T1 NO MO A A
T2 NO MO A Bl
A T3 NO MO B B2
IIB T4a NO MO B B2
IIC T4b NO MO B B3
A T1-T2 N1/N1lc MO C C1l
Tl N2a MO C C1l
1B T3-T4a N1/N1lc MO C C2

T2-T3 N2a MO C ci1/c2

T1-T2 N1/Nic MO C C1
Ic T4a N2a MO C C2
T3-T4a N2b MO C C2
T4b N1-N2 MO C C3

IVA Cualquier | Cualquier | Mila - -

T N
IVB Cualquier | Cualquier | M2b - -
T N

Adaptado de: Labianca R, Norlinger B, Beretta D, Mosconi S, Mandalé et al. Early colon cancer: ESMO clinical

practice guidelines. Ann Oncol. 2013; 24 (S4): vi64-vi72.
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ANEXO 4. Sitios de absorcion de macronutrimentos, micronutrimentos y

electrolitos.
) IONES, ELECTROLITOS,
SITIO DE ABSORCION . VITAMINAS MACRONUTRIMENTOS
MOLECULAS
Agua
Cobre
Estomago Yodo
Fluor
Molibdeno
Calcio Tiamina
Fosforo Riboflavina
Magnesio Niacina
Hierro Biotina
Duodeno Cobre Folato
Selenio Vitamina A
Vitamina D
Vitamina E
Vitamina K
Calcio Vitamina A Lipidos
Fosforo Vitamina D Monosacdridos
Magnesio Vitamina E Aminodacidos
Hierro Vitamina K Dipeptidos y tripeptidos
Zinc Tiamina
Cromo Riboflavina
Manganeso Niacina
Molibdeno Pantotenato
Biotina
Folato
Piridoxina
Vitamina C
Vitamina C Magnesio
Vitamina B12
Folato
Vitamina D
Vitamina K
Agua Vitamina K Ac. Grasos de cadena corta
Sodio Biotina
Cloro
Potasio
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Anexo 5. Toxicidad hepética, National Cancer Institute

168

Signo/sintoma Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Aumento de >25 VECES POI | 5 2 5 a5 veces | >5 a 20 veces > 20 veces por
arriba del . . - .y
fosfatasa . P por arriba por arriba del arriba del limite -
. arriba del limite B . v . .
alcalina . limite superior limite superior superior
superior
>1.
> 1.5 veces por 15 a3 >3 al0 veces > 3 veces por
; veces por . . X
Aumento de arriba del . por arriba del arriba del arriba
L i . P arriba del X P -
bilirrubina total arriba del limite arriba del limite arriba del limite del limite
superior . superior superior
superior
Aumento de >25 VECES POT | 5 2 5 a5veces | >5 a 20 veces > 20 veces por
. arriba del . . - e
gama glutamil arriba del limite por arriba por arriba del arriba del limite
transpeptidasa superior limite superior limite superior superior
>
Aumento de 3 Veces por >3 abveces >5 a 20 veces > 20 veces por
: arriba del . . - .y
aspartato amino . o por arriba por arriba del arriba del limite
arriba del limite c . o . .
transferasa . limite superior limite superior superior
superior
>
Aumento de I;r\:ﬁ:;ezgor >3 abveces >5 a 20 veces > 20 veces por
alanimo amino arriba del limite por arriba por arriba del arriba del limite
transferasa superior limite superior limite superior superior
Asterixis, Encefalopatia
encefalopatia mo deraga a
Fa”g?ﬂ?ﬁ:ma inl]ev:c'tzlgn severa, coma, Desceso
activFi)dades de aumento de
. > mortalidad
la vida diaria
Fluj retrogrado
' - Disminucion de la vena
Hipertension del flujo de la porta, varices Aumen_to de Desceso
portal . mortalidad
vena porta esofagicas y/o

ascitis

Adaptado de: National Institutes of Health, National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE), versién 9.0
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Anexo 6. Citotéxicos asociados con cuadros diarreicos

Farmacos quimiotoxicos

Observaciones

Fluoropirimidinas (fluorouracilo,
ftorafur-uracil)

Severidad dosis dependiente, duracion del cuadro
aproximadamente 5 dias (incidencia 50%).

Otros sintomas: Deshidratacién severa

Toxicidad aumenta al combinarse con leucovarin,
oxaliplatin o iriotecan

Capecitabina (precursor de
fluorouracil)

Otros sintomas: sindrome mano-pie (eritrodistesia de
palma-plata), neutropena, mucositis, neurotoxicidad,
cardiotoxicidad

Ftorafur

Severidad del cuadro grado 3 o 4 (incidencia 12%).
Otros sintomas: Toxicidad gastrointestinal severa
Toxicidad incrementa con cualquier otro citotoxico

Iriotecan

Cuadro diarreico inmediato (30 min) y tardio (6 dias
después)

Otros sintomas:; Calambres abdominales, rinitis, lagrimeo,
y salivacion

Toxicidad: disminuye al usar loperamida

Inhibidores moleculares del receptor
del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGFR): sorafenib,
sunitinib, axitinib, regorafenib,
ponatinib, pazopanib, cabozantinib,
lenvatinib, vandetanib

Severidad del cuadro grado 3 0 4 (incidencia 30 a 79%)

FLOX (Oxaliplatin + fluorouracilo o
leucovorin)

Severidad dosis dependiente (incidencia 4%)

Otros sintomas: Sindrome de dafio a la pared intestinal,
deshidratacién que requiere atencién hospitalaria,
ulceracion y engrosamiento de la pared intestinal, sepsis
de origen intestinal y neutropenia (con o sin bacteremia
asociada).

Toxicidad: Dosis dependiente

FOLFIRI (fluorouracilo + leucovorin +
iriotecan)

Incidencia 10 a 14%

Otros sintomas: Toxicidad gastrointestinal

Toxicidad: Disminue si se administra a infusién continua
en comparacién con bolos

Iriotecan + Fluorouracilo + Leucovorin

Otros sintomas: Nausea, vomito, calambres abdominales,
deshidratacién, neutropenia, fiebre y desequilibrios
electroliticos

Aumento de mortalidad

Toxicidad: Se pontencia entre los 3 farmacos.

XELOX (Oxaliplatin + capecitabina)

Diarrea poco intensa
Otros sintomas: Hiperbilirruminemia leve a moderada.

Inhibidores de angiogénesis
(bevacizumab, aflibercept)

Otros sintomas: Perforacion gastrointestinal en cualquier
sitio del tubo digestivo por lo regular alejados del tumor o
de sitios de anastomosis, en sitios que han recibido
radiacién previa o cerca de dehicencia de anastomosis;
aire libre en asas; hemoperitoneo o abcesos
intraabominales

Otros farmacos que causan cuadros de diarrea: agentes con blancos moleculares (soranefib, sunitinib, afatinib, ceritinib);

pemetrexed, cabazitaxel, bortezomib, vorinostat.
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Anexo 7. Principales farmacos empleados en el tratamiento de neoplasias

gastrointestinales™’

Agentes aprobados para el tratamiento del cancer géstrico

Cyramza (Ramucirumab)
Docetaxel

Clorhidrato de Doxorubicin
5-FU (Fluorouracil 1V)

Fluorouracil IV
Herceptin (Trastuzumab)
Mitomycin C

Mitozytrex (Mitomycin C)

Mutamycin (Mitomycin C)
Ramucirumab

Taxotere (Docetaxel)
Trastuzumab

Combinacion de agentes para pacientes con cancer gastrico

FU-LV

| TPF

| XELIRI

Agentes aprovados para el tratamiento de cancer de pancreas

Abraxane (Paclitaxel)
Afinitor (Everolimus)
Clorhidratode Erlotinib
Everolimus

5-FU (Fluorouracil 1V)
Fluorouracil IV

Clorhidrato de Gemcitabina

Gemzar (Clorhidrato de

Gemcitabina)

Clorhidrato de Irinotecan
Liposome

Mitomycin C

Mitozytrex (Mitomycin C)
Mutamycin (Mitomycin C)
Onivyde (Clorhidrato de

Irinotecan Liposomal)

Paclitaxel formulacion
estabilizada por
nanoparticulas

Sunitinib Malate

Sutent (Sunitinib Malate)
Tarceva (Clorhidrato de
Erlotinib)

Combinacion de agentes para pacientes con cancer pancreatico

FOLFIRINOX

| Gentacitabina-CISPLATIN

| Gentacitabina-Oxaliplatino

Combinacion de agentes para pacientes con tumores neuroenddcricos

Lanreotide Acetate
Somatuline Depot (Acetato
de lanreotido)

Combinacion de
Tosilato de Sorafenib
Regorafenib

Agentes ap

Abitrexate (Metotrexate)
Blenoxane (Bleomycin)
Bleomicina
Cetuximab
Docetaxel
Erbitux (Cetuximab)
Folex (Metotrexate)

gastroenteropancreaticos
Afinitor (Everolimus)
Everolimus

agentes para pacientes con cancer de higado

Stivarga (Regorafenib)
Tosilato de Sorafenib

robados para cancer de cabezay cuello

Folex PFS (Metotrexate)
Hydrea (Hydroxiurea)
Hydroxiurea

Keytruda (Pembrolizumab)
Metotrexate

Metotrexate LPF
(Metotrexate)

Mexate (Metotrexate)
Mexate-AQ (Metotrexate)

Nivolumab

Opdivo (Nivolumab)
Pembrolizumab
Docetaxel

Combinacion de agentes usados en cancer de cabezay cuello

TPF \

Agentes aprobados para el tratamiento de cancer esofagico

Cyramza (Ramucirumab)
Docetaxel

Herceptin (Trastuzumab)
Ramucirumab

Taxotere (Docetaxel)
Trastuzumab

Combinacion de agentes usados en pacientes con cancer de esofago

FU-LV

XELIRI
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https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/ramucirumab
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/docetaxel
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/doxorubicinhydrochloride
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/fluorouracil
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/fluorouracil
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/trastuzumab
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/mitomycinc
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/mitomycinc
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/mitomycinc
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/ramucirumab
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/docetaxel
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/trastuzumab
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/FU-LV
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/TPF
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/XELIRI
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/nanoparticlepaclitaxel
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/everolimus
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/erlotinibhydrochloride
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/everolimus
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/fluorouracil
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/fluorouracil
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/gemcitabinehydrochloride
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/gemcitabinehydrochloride
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/gemcitabinehydrochloride
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/irinotecan-hydrochloride-liposome
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/irinotecan-hydrochloride-liposome
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/mitomycinc
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/mitomycinc
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/mitomycinc
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/irinotecan-hydrochloride-liposome
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/irinotecan-hydrochloride-liposome
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/nanoparticlepaclitaxel
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/nanoparticlepaclitaxel
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/nanoparticlepaclitaxel
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/sunitinibmalate
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/sunitinibmalate
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/erlotinibhydrochloride
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/erlotinibhydrochloride
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/FOLFIRINOX
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/GEMCITABINE-CISPLATIN
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/GEMCITABINE-CISPLATIN
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/lanreotideacetate
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/lanreotideacetate
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/lanreotideacetate
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/sorafenibtosylate
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/regorafenib
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/regorafenib
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/methotrexate
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/bleomycin
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/bleomycin
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/cetuximab
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/docetaxel
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/cetuximab
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/methotrexate
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/methotrexate
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/hydroxyurea
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/hydroxyurea
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/pembrolizumab
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/methotrexate
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/methotrexate
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/methotrexate
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/methotrexate
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/methotrexate
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/nivolumab
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/nivolumab
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/pembrolizumab
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/TPF
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/ramucirumab
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/docetaxel
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/trastuzumab
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/ramucirumab
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/docetaxel
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/trastuzumab
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/FU-LV
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/XELIRI

Agentes aprobados para el tratamiento de cancer de colon

Avastin (Bevacizumab)

Bevacizumab

Camptosar (Irinotecan

Hydrochloride)

Capecitabine

Cetuximab

Cyramza (Ramucirumab)

Eloxatin (Oxaliplatin)

Erbitux (Cetuximab)

5-FU (Fluorouracil Injection)
Combinacion

CAPOX

FOLFIRI

FOLFIRI-BEVACIZUMAB

Agentes aprobados para cancerr

Avastin (Bevacizumab)

Bevacizumab

Camptosar (Irinotecan

Hydrochloride)

Capecitabine

Cetuximab

Cyramza (Ramucirumab)

Eloxatin (Oxaliplatin)

Erbitux (Cetuximab)

5-FU (Fluorouracil Injection)
Combinacion

CAPOX

FOLFIRI

FOLFIRI-BEVACIZUMAB

Fluorouracil Injection
Irinotecan Hydrochloride
Leucovorin Calcium
Lonsurf (Trifluridine and
Tipiracil Hydrochloride)
Oxaliplatin
Panitumumab
Ramucirumab
Regorafenib

Stivarga (Regorafenib)
Trifluridine and Tipiracil
Hydrochloride

Vectibix (Panitumumab)
Wellcovorin (Leucovorin
Calcium)

Xeloda (Capecitabine)
Zaltrap (Ziv-Aflibercept)
Ziv-Aflibercept

de agentes empleados en cancer de colon

FOLFIRI-CETUXIMAB
FOLFOX
FU-LV

Fluorouracil Injection
Irinotecan Hydrochloride
Leucovorin Calcium
Lonsurf (Trifluridine and
Tipiracil Hydrochloride)
Oxaliplatin
Panitumumab
Ramucirumab
Regorafenib

XELIRI
XELOX

ectal

Stivarga (Regorafenib)
Trifluridine and Tipiracil
Hydrochloride

Vectibix (Panitumumab)
Wellcovorin (Leucovorin
Calcium)

Xeloda (Capecitabine)
Zaltrap (Ziv-Aflibercept)
Ziv-Aflibercept

de agentes empleados en cancer de recto

FOLFIRI-CETUXIMAB
FOLFOX
FU-LV

XELIRI
XELOX

Anexo 8. Escalas para valorar el prondstico de los pacientes con neoplasias

gastrointestinales

169

Modified Glasgow prognostic score (MGPS)

PCR <10 mg/L + Albumina 235 g/L 0
PCR > 10 mg/L 1
PCR >10 mg/L + Alblmina <35 g/L 2

Adaptado de: McMillan D. The systemic inflammation-based Glasgow Prognostic Score: A decade of experience in
patients with cancer. Cancer treatment reviews. 2013; 39: 534-540.
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https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/bevacizumab
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/bevacizumab
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/irinotecanhydrochloride
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/irinotecanhydrochloride
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/capecitabine
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/cetuximab
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/ramucirumab
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/oxaliplatin
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/cetuximab
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/fluorouracil
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/fluorouracil
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/irinotecanhydrochloride
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/leucovorincalcium
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/trifluridine-tipiracilhydrochloride
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/trifluridine-tipiracilhydrochloride
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/oxaliplatin
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/panitumumab
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/ramucirumab
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/regorafenib
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/regorafenib
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/trifluridine-tipiracilhydrochloride
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/trifluridine-tipiracilhydrochloride
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https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/FOLFIRI-CETUXIMAB
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https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/regorafenib
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https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/ziv-aflibercept
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/CAPOX
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/FOLFIRI
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/FOLFIRI-BEVACIZUMAB
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/FOLFIRI-CETUXIMAB
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/FOLFOX
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/FU-LV
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/XELIRI
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/drugs/XELOX

ANEXO 9. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). Criterios comunes de
toxicidad con enfoque en estado nutricional

0 1 2 3 4
3
I(_BBrLaijuIlo?:itos/Banda 24.0 3.0-3.9 2.0-2.9 1.0-1.9
Leucopenia s 22.0 1.5-1.9 1.0-1.4 0.5-0.9
Linfocitos 22.0 15-1.9 1.0-1.4 0.5-0.9
Trombo;'t"pe”' PIt x 10° WNL 75.0-Normal 50.0-74.9 25.0-49.9 <25.0
Anemia Hemoglobina WNL 10.0-Normal 8.0-10.0 6.5-7.9 <6.5
Hemorragia | ningun leve Moderado 1-2 Moderado 3-4 Masivo >4
(clinica) 0 PGB PGB PGB
Sitio de
. Moderada, Severa, infeccion
. ningun A ” . I
Infeccion | -------e-- o leve infeccién infeccién que
localizada sistémica aumenta
mortalidad
Fiebre en Ninaun >40.0°C por >:12;50d(é gzr
ausenciade | ------- 3 37.1°-38.0°C 38.1-40.0°C menos de 24 horas o
infeccion horas hipotension
Creatinina WNL <1.5xN 1.5-3.0xN 3.1-6.0xN >6.0 x N
L Sin -
Gu Proteinuria cambio <3 g/L 3-10 g/L >10 g/L Sx nefrético
<1l.5x
BUN N 1.5-25xN 2.6-5xN 5.1-10x N >10x N
. Capaz de tener Consumo
. Ningun Lo .
Néauseas o un consumo disminuido pero Consumo bajo | -
adecuado puede comer
>10
- Ningun | 1 episodio en 24 | 2-5 episodios en 6-10 episodios episodios
Voémito en 24 horas
o] horas 24 horas en 24 horas )
0 necesidad
de NP
+4-6 +7-9 >10
Gl evacuaciones/di | evacuaciones/di L .
. +2-3 evisodios/di
. Ningun . . ao ao
Diarrea evacuaciones/di ; . . . ao
o evacuaciones incontinencia o .
a " necesidad
nocturnas o retortijones
. de NP
retortijones severos
Eritema Eritema
Ulceras .
. . doloroso, doloroso, Requiere
" ningun indoloras,
Estomatitis . edema o edema o soporte
o eritema o . . -
. L. Ulceras, puede Ulceras, no nutricio
inflamacién leve
comer puede comer
Hepatico Bilirrubina WNL | = <1.5xN 1.5-3.0xN >3.0xN
P Transaminasas WNL <2.5xN 26—-50xN 5.1-20.0xN >20.0 x N
Cambiode | <5.0% 5.0-9.9% 10.0-19.9% 220% | e
peso
| Ningun ileo > 96
Neuro-constipacion aosin leve moderado severo h
- oras
cambio
Hiperglucemia <116 116-160 161-250 251-500 >§OQ 0
Metabéli cetoacidosis
etabolica Hipoglucemia >64 55-64 40-54 30-39 <30
Amilasa WNL <1.5xN 15-2.0xN 2.150xN >5.1 x N
Hipercalcemia <10.6 10.6 -115 11.6 —12.5 12.6 - 13.5 213.5
Hipocalcemia >8.4 8.4-7.8 7.7-7.0 6.9-6.1 <6.0
Hipomagnesemia >1.4 14-1.2 1.1-0.9 0.8-0.6 <0.5

PGB: Paquetes blogulares.
Adaptado de: Eastern Cooperative Oncology Group. Common Toxicity Criteria. 2007. Disponible en: Oken M,
Creech R, Tormey D, Horton J, Davis T. Toxicity and response criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group.
Am J Clin Oncol. 1982; 5: 649-655.
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ANEXO 10. Escala para evaluar funcionalidad.

Escala Karnofsky*"

100 | Normal, sin quejas; no hay evidencia de enfermedad

90 Capaz de realizar actividades normales; signos o sintomas menores de
enfermedad

80 | Actividades normales con esfuerzo; algunos signos y sintomas de enfermedad

70 | Puede auto-cuidarse pero es incapaz de realizar actividades laborales o cotidianas

60 Requiere de asistencia ocasional pero es capaz de realizar la mayoria de sus
actividades de autocuidado

50 | Requiere asistencia de manera considerable y cuidado médico frecuente

40 | Incapacitado, requiere de ayuda y asistencia especial

30 Severamente incapacitado; es necesario que este hospitalizado pero no hay
muerte inminente

20 | Muy enfermo; hospitalizado y es necesario soporte vital

10 | Moribundo

0 Muerto

Adaptado de: Oken M, Creech R, Tormey D, Horton J, Davis T. Toxicity and response criteria of the Eastern
Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol. 1982; 5: 649-655.
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ANEXO 11. Evaluacién estandarizada de sintomas de impacto nutricional

0= sin toxicidad

asociados a la neoplasia y/o intervencion terapéutica

1= toxicidad leve
2= toxicidad moderada

167

3= toxicidad severa
4= toxicidad que pone en riesgo la vida

5= toxicidad letal

Desordenes gastrointestinales

Efecto adverso 1 2 3 4 5
Asintomatico;
observaciones Malestar severo
. - clinicas o Sintomatico; limita I L !
Distension h o - limita actividades de
abdominal diagnésticas actividades laborales autocuidado - -
solamente; de la vida diaria ersonal
intervencion no P
necesaria
Dolor moderado, Dolor severo, limita
Dolor abdominal Dolor leve limita actividades actividades de - -
laborales autocuidado
Asintomatico;
observaciones Consecuencias
clinicas o Sintomatico; requiere Sintomas severos; gue aumentan
Ascitis diagnésticas de intervencion medidas de mortalidad, Muerte
solamente; médica invasivas necesarias intervencion
intervencion no quirdrgica indicada
necesaria
Sin cambios en Sintomatico, consumo
- funcién intestinal de alimentos
Inflamacion L . - - -
o en el consumo disminuido, cambio en
de alimentos la funcién intestinal
Asintomatico; solo Dolor abdominal .
; . . Consecuencias
observaciones . severo; cambio en
o Dolor abdominal, L - . que ponen en
o clinicas o habitos intestinales; : S
Colitis ) P moco 0 sangre en ) . ' riesgo la vida; Muerte
diagndsticas; no signos peritoneales; ) S
' heces : . . intervencion
es necesario intervencion medica
> h L urgente
intervenir indicada
p . Transfusion o Consecuencias
Sintomas moderados; ) -
) . L ; - - intervencion que ponen en
Hemorragia Leve; intervencién | intervencion médica o e ! N
: . L A laparoscopica o riesgo la vida; Muerte
intestinal no indicada cauterizacion menor S ) .
A endoscopica intervencion
indicada .
necesaria urgente
Asintomatico; solo o .
: Hospitalizacion Consecuencias
observaciones necesaria; ue ponen en
Obstruccion de clinicas o Sintomatico, funcién . o quep o
. PR inhabilitante; riesgo la vida; Muerte
colon diagnosticas; no Gl alterada ) L ) L
) I intervencion intervencion
hay intervencion uirdrgica indicada urgente
indicada d Y Y
Sintomas
intermitentes u . . Estrefiimiento
. ; Sintomas persistentes ; .
ocasionales; uso refractario en el cual Consecuencias
] con uso regular de -~
ocasional de . esta indicado que ponen en
S laxantes o enemas; : - ! Lo
Constipacion ablandadores de hay limitacion de desimpactacion riesgo la vida; Muerte
heces, laxantes, ay manual; limita las intervencion
oo actividades laborales o
modificaciones o actividades de urgente
i diarias :
dietéticas o autocuidado
enemas.
Aumento del Aumento a 27
ndmero de evacuaciones por
- Aumento a 4-6 P . . .
evacuaciones . . dia; incontinencia, Consecuencias
evacuaciones/dia; S
regulares a . hospitalizacion que ponen en
. b incremento moderado - ! .
Diarrea <4/dia; aumento indicada, aumento riesgo la vida; Muerte

leve en el gasto
por ostomia
comparado con lo
habitual

en gasto por ostomia
comparado con lo
habitual

severo en el gasto
por ostomia;
actividades de
autocuidado limitado

intervencion
urgente
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Efecto adverso 1 2 3 4 5
Sintomas moderados,
. - alteraciones en
Sintomético
) consumo de .
(saliva espesa) . . Inhabilidad para
: - alimentos (incremento h :
sin alteraciones alimentarse via oral
o en consumo de agua .
dietéticas . . adecuadamente; NE
Boca seca Lo T u otros lubricantes; o ) - -
significativas; flujo . S . o NPT indicado;
de saliva sin dieta limitada a purés salivacion
h limen ves); B
estimulo yloa e tqg sua es); <0.1mL/min
>0.2mL/min salivacion sin
’ estimulo de 0.1-0.2
mL/min
Sintomas leves, Sintomas moderados; Sintomas severos;
Dispepsia intervencion no intervencion médica intervencion - -
indicada indicada quirdrgica requerida
Capacidad de
. - lucion n nci
Asintomatico; soveramente | aue ponenen.
. . i intomatico; ! .
Disfagia Eﬁﬁ?ﬁnciﬁduﬂz deslutccijéna;ﬁg'rg da alterada; NE o NPT riesgo la vida; Muerte
dieta regular 9 requerida intervencion
hospitalizacion urgente
requerida
. - Hospitalizacion
Asintomatico; R~ X ., .
) . o~ » indicada; intervecion Consecuencias
obervaciones Sintomatica, duncién Lirraica electiva: ue ponen en
Obstruccién clinicas o Gl alterada; limita quirurgica R que p o
. . g L inhabilitante; riesgo la vida; Muerte
esofagica diagnésticas; no actividades laborales L ) L
) o L actividades de intervencion
hay intervencion cotidianas :
- autocuidado urgente
indicada e
limitadas
Moderado; limita .
L. - Severo; limita
Dolor esofagico Leve actividades laborales . - -
L autocuidado
cotidianas
Asintomatico; - .
- Deglucion Consecuencias
observaciones . L
B clinicas o S|ntom_at|co, severamente que ponen en
Esofagitis ) PR alteracion en alterada; NE, NPT u riesgo la vida; Muerte
diagnosticas; L o ) L
. L deglucion. hospitalizacion intervencion
intervencion no -
L necesarias urgente
indicada
Sintomas leves; Moderada; secuelas
Flatulencias intervencién no psicosociales - - -
indicada persistentes
. . Funcion gastrica o
Asintomatico; .
- . i L. consumo de Consecuencias
observaciones Sintomético; funcion .
o . alimentos gue ponen en
. clinicas o Gl alterada; ! L
Gastritis . PR . - J severamente riesgo la vida; Muerte
diagnésticas; intervencion médica . ; L
. L S alterados; NPT u intervencion
intervencion no indicada Lo
A hospitalizacion urgente
indicada -
necesarios
Enfermedad por Sintomas leves; Sintomas moderados; Sintomas severos;
reflujo intervencioén no intervencion médica intervencion - -
gastroesofagico indicada indicada quirdrgica indicada
L Severo, limita
Dolor Moderado, limita o
: ) Leve L actividades de - -
gastrointestinal actividades laborales :
autocuidado
Nauseas leves, Sintomas moderados, Pérdida de peso,
saciedad capaz de mantener refractaria a
temprana, una dieta y estilo de intervencion médica;
Gastroparesis distension, sin vida sin alteraciones; incapaz de - -
cambios en podria requerir mantener un
consumo de intervencion consumo adecuado
alimentos farmacolégica de alimentos
e . Consecuencias
Modificaciones Incapacidad de
S ; gue ponen en
- dietéticas, alimentarse ! S
Malabsorcién - . = riesgo la vida; Muerte
intervencion oral adecuadamente, intervencion
indicada NPT indicada

urgente
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Efecto adverso 1 2 3 4 5
Asintomatico; L .
- Dolor moderado; sin . Consecuencias
observaciones ) - Dolor severo;
P interferir con el . . que ponen en
. clinicas o interfiere con el ! o
Mucositis oral . P consumo de riesgo la vida; Muerte
diagndsticas; . . o consumo de . L
. L7 alimentos; modificar . intervencion
intervencion no dieta alimentos urgente
indicada 9
Disminucion del Consumo
Pérdida de apetito consumo de inadecuado de
. sin alteracién de alimentos, pérdida de alimentos y/o
Nauseas Py PR P - -
los habitos peso significativa; liquidos. NE, NPT u
alimentarios deshidratacion y/o hospitalizacion
malnutricion requerida
Dolor severo,
. - interfiere con el .
. o~ Sintomético, Consecuencias
Asintomatico o intervencion médica consumo oral; NE, ue ponen en
L sintomas leves: STV me NPT u que ponen en
Mucositis intestinal - ) indicada, limita oo riesgo la vida; Muerte
intervencion no actividades laborales hospitalizacion intervencion
indicada diarias requerida, limita urgente
actividades de 9
autocuidado
Moderado, limita Dolor severo limita
Dolor estomacal Leve actividades laborales actividades de - -
cotidianas autocuidado
. 26 episodios (con al .
1-2 episodios (con - P g ( Consecuencias
3-5 episodios (con al menos 5 minutos de
al menos 5 : - que ponen en
P . menos 5 minutos de separacion) en 24 h L
Vomito minutos de L. riesgo la vida; Muerte
- separacion) en 24 horas. NE, NPT u . S
separacion) en 24 o intervencion
h horas hospitalizacion
oras urgente

requerida

Adaptado de: National Cancer Institute. Common terminology criteria for adverse events (CTCAE) Version 4.0. U.S
Department of Health and Human Services. 2009; 4(3).

ANEXO 12. Escala de heces de Bristol*"*

Tipo 1 = Bolas separas y duras, como nueces (dificiles de pasar).
Tipo 2 = En forma de salchicha pero aterronada.
Tipo 3 = Como una salchicha pero con grietas sobre la superficie.

Tipo 4 = Como una salchicha o serpiente, lisa y suave.

Tipo 5 = Gotas suaves con bordes definidos (faciles de pasar)
Tipo 6 = Piezas aguadas con bordes irregulares, evacuaciones blandas.

Tipo 7 = Acuosa, piezas no solidas, complementamente liquidos.

Adaptado de: Chumpitazi B, Self M, Czyzewski D, Cejka S, Swank P et al. Bristol stool form scale reliability and
agreement decreases when determining Rome 1l stool form designations. Neurogastroenterol Motil. 2016; 28(3):

443-448.
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ANEXO 13. Escala para valorar apetito y cambios de apetito
Simplified Nutrition Assessment Questionnaire (SNAQ)®*"

Mi apetito es:
a) Muy pobre
b) Pobre
c) Normal
d) Bueno
e) Muy bueno

Cuando como...
a) Me siento saciado después de comer sélo unos pocos bocados
b) Me siento saciado después de comer un tercio de una comida
c) Me siento saciado después de comer media comida
d) Me siento saciado después de comer la mayor parte de la comida
e) Dificilmente me siento saciado

La comida me sabe
a) Sin sabor
b) Mal
¢) Normal
d) Bien
e) Muy bien

Normalmente como:
a) Menos de una comida al dia
b) Una comida al dia
¢) Dos comidas al dia
d) Tres comidas al dia
e) Mas de tres comidas al dia

A=1 b=2 C=3 D=4 e=5

INTERPRETACION

20 puntos= Persona sin anorexia y sin riesgo de perder peso.

<l4puntos = Personas con anorexia en riesgo de perder el 5% del peso corporal actual en
los siguientes 6 meses.

Adaptado de: Wilson MM, Thomas D, Rubenstein L, Chibnall J, Anderson S et al. Appetite assessment: simple
appetite questionnaire predicts weight loss in community-dwelling adults and nursing home residents. Am J Clin
Nutr. 2005; 82: 1074-1081.

Adaptado de: Betancourt A. Desarrollo de una escala numérica para clasificar grados de caquexia en cancer
[trabajo para optar por el titulo de Doctor en biologia molecular]. Universitat de Barcelona, Espafia, 2015.
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ANEXO 14. Examen fisico centrado en la nutricion

Signos de deficiencias de micronutrimentos

Signo o desorden carencial asociado

Nutrimento asociado

Actividad mental lenta

Hierro, zinc, tiamina

Alopecia Zinc, biotina, vitamina C
Ataxia Cobalamina, zinc, tiamina
Beriberi humedo Tiamina
Beriberi seco Tiamina
Ceguera nocturna Vitamina A
Cierre de heridas deficiente Zinc, vitamina C
Coiloniquia Hierro
Cretinismo Yodo
Demencia Niacina, cobalamina
Depresion Magnesio, zinc, biotina, vitamina C, cobalamina

Dermatitis escrotal o vaginal

Riboflavina

Dermatitis inespecifica

Cobre, zinc, energia y proteinas, manganeso, niacina,
biotina, vitamina E, piridoxina

Dermatitis pelagrosa Niacina
Disebacea (seborrea naso-labial) Riboflavina
Equimosis Vitamina C
Escorbuto Vitamina C
Estomatitis angular Riboflavina
Facilidad para presentar hematomas Vitamina C
Fotofobia Riboflavina
Gingivitis Vitamina C
Halitosis Hierro, zinc, cobalamina, vitamina A
Hiperoxaluria Piridoxina
Hiperpigmentacién cutanea Niacina
Hiperqueratosis folicular tipo | Vitamina A y posiblemente de riboflavina
Hiperqueratosis folicular tipo Il Vitamina C
Hiporeflexia/areflexia Tiamina
Hipotonia Tiamina

Lengua geografica

Riboflavina, niacina, acido fdlico, biotina

Lengua magenta

Riboflavina, niacina

Leuconiquia Selenio
Leucopenia Cobre, cobalamina, acido fdlico
Manchas de Bitot Vitamina A
Mialgia Hierro, magnesio
Onicolisis Hierro
Palidez Hierro, acido fdlico, cobalamina, zinc
Parestesia Acido pantoténico
Pelagra Niacina
Petequias Vitamina C
Pica Hierro, zinc
Queilosis Rivoflavina, piridoxina
Raquitismo Vitamina D, fésforo
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ANEXO 15. Percentiles para valorar fuerza de empufiadura®®

Edad Mujeres Hombres
Media £ Mediana Media Mediana
DE (25-75°) DE (25-75°)
20-29 28+4 28 (25-31) 44 +8 44 (38-49)
30-39 28+4 29 (25-31) 44 +8 44 (37-49)
40-49 275 27(23-31) 43+6 42(38-46)
50-59 25+4 25 (23-28) 42 +5 41 (37-46)
60-69 22+5 23 (19-26) 38+5 38 (35-41)
>70 22+ 4 21 (19-25) 33+5 34 (29-37)
Percentiles de fuerza de empufiadura, del brazo dominante
Mujeres
Edad 5 10 15 25 50 75 85 90 95
20-29 12 16 20 24 28 32 36 40 44
30-39 12 16 20 24 28 32 36 40 44
40-49 7 12 17 22 27 32 37 42 47
50-59 9 13 17 21 25 29 33 37 41
60-69 2 7 12 17 22 27 32 37 42
>70 6 10 14 18 22 26 30 34 41
Hombres
Edad 5 10 15 25 50 75 85 90 95
20-29 12 20 28 36 44 54 62 70 78
30-39 12 20 28 36 44 54 60 68 76
40-49 19 25 31 37 43 49 54 60 66
50-59 22 27 32 37 42 47 53 58 63
60-69 18 23 28 33 38 43 48 53 58
>70 13 18 23 28 33 38 43 48 53
Percentil Interpretacion
<5 Fuerza _de (_ampuﬁadura
disminuida
o575 Adecuada fuerza de
empufadura
>75 Adecuada~ fuerza de
empufadura

Adaptado de: Rodriguez-Garcia W, Garcia-Castafieda L, Orea-Tejeda A, Mendoza-Nufiez V, Génzalez-Islas G et al.
Handgrip strengh: Reference values and its relationship with bioimpedance and anthopometrics variables. Clinical
Nutrition. 2017: el-e5. DOI http://dx.doi.org/10.1016/j.clnesp.2017.01.010.
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ANEXO 16. Criterios diagnostico de caquexia (Evans et al, 2008; Fearon et al. 2011)"

Uno de estos 3 criterios:

Pérdida de peso superior al
5% en los ultimos 6 meses
(sin anorexia) en presencia
de enfermedad subyacente

IMC <20 kg/m? + pérdida
de peso superior al 2%

indice de musculo
esquelético apendicular
consistente con sarcopenia
(hombres <7.26 kg/m?,
mujeres <5.45 kg/m?) +
cualquier grado de pérdida
de peso >2%*

*Masa muscular absoluta por debajo del percentil 5=deplecién la cual puede estimarse por rea muscular del brazo <32 cm?
en hombres y <18 cm® en mujeres o por masa libre de grasa determinada por BIA en hombres <14.6 kg/m2 y en mujeres

<11.4 kg/m2.

La recomendacion es determinar la masa muscular en caso de retencién de liquidos, en caso de tumores soélidos grandes o

en caso de sobrepeso u obesidad.

Y la presencia de al menos tres de los siguientes criterios:

-Fatiga

-Anorexia

-Bajo indice de masa grasa
-Alteraciones bioquimicas

a) Incremento de la proteina C reactiva (>0.5 mg/L)

b) Interleucina 6 >4.0 pg/mL
c) Anemia

d) Hipoalbuminemia (<3.2 mg/dL)

Adaptado de: Fearon K, Strasser F, Anker S, Bosaeus |, Bruera E et al. Definition and classification of cancer

cachexia: an international consensus. Lancet Oncology. 2011; 12: 489-495.

ANEXO 16.1. Caquexia Score (CASCO) Escala cuantitativa de clasificacion de

caquexia®
1 Pérdida de peso
Clasificacion | Puntaje
<5% 0
25% 8
210% 16
215% 24
= 20% 32

1.1 Cambio de composicion corporal

Clasificacion

Puntos

Sin cambios en la
composicion corporal

Puntos obtenidos en la
pérdida de peso x 1

Cambios >10%

de peso x 1.25

2. Actividad fisica

3. Calidad de vida evaluada por QLQ-C3

(Anexo 18)

Reduccidén de actividad total/ fuerza de
mano/ subida de escaleras/ caminata

de 6 minutos

< 25= 0 puntos

25 a <50= 3 puntos

Reduccion <25% - 0 puntos

>50 a <75= 5 puntos

Reduccion 25 - 50% - 3 puntos

>75= 10 puntos

Reducciéon 51 - 75% - 6 puntos

Reduccién 76 — 100 % -> 2 puntos
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4. Inflamacién, alteraciones metabdlicas, inmunosupresion
Parametro Valores Puntos
PCR 5 mg/L <PCR <10 mg/L
10 mg/L <PCR =20 mg/L
PCR >20 mg/L
Valor normal o no analizado
IL-6 4pg/mL =IL-6 <10 pg/mL
10pg/mL < IL-6 <30 pg/mL

IL-6 >30 pg/mL

AlWINO|IRWIN

Valor normal o no analizado

Inmunosupresion

Valor absoluto de linfocitos <1200/uL 4
Alteracién metabdlica

Albumina <3.2 g/dL 1

Pre-albumina <1.6 mg/dL 1

Lactato >2.2 mM 1

Trigliceridos >200 mg/dL 1

Anemia Hb <12 g/dL 1

Urea > 50 mg/dL 1

Nivel de ROS >300 FORTU 1

Test de tolerancia a 1
la glucosa/ indice
HOMA alterado

5. Anorexia - cuestionario SNAQ
Calificacion SNAQ Puntos
20 puntos 0
13-19 puntos 3
11-12 puntos 6
8-10 puntos 9
6-7 puntos 12
1-5 putos 15

Interpretacién CASCO (0 a 100 puntos):
Caquexia leve <25 puntos

Caguexia moderada >26 a <50 puntos
Caguexia severa >51 a <75 puntos

Fase terminal >76 a 100 puntos

Adaptado de: Argilés J, Lopez-Soriano F, Toledo M, Betancourt A, Serpe R et al. The cachexia score
(CASCO): a new tool for staging cachectic cancer patients. Journal of Cachexia, Sarcopenia and
Muscle. 2011; 2(2):87-93.
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ANEXO 17. EVALUACION GLOBLA SUBJETIVA GENERADA POR EL PACIENTES

HISTORIAL A RELLENAR EXCLUSIVAMENTE POR EL PACIENTE
1. Peso: 2. Ingesta: en comparacion con mi estado habirual, calificaria a
Consideraciones sobre mi peso actual y sobre la evolucion mi alimentacién durante el dltimo mes de:
de mi peso en las tltimas semanas: sin cambios |,
En la acrualidad peso alrededor de kilos mayor de lo habitual |
Mido aproximadamente cm e e s
(1]
Hace un mes pesaba alrededor de kilos Ahora como:
Hace seis meses pesaba alrededorde ___ kilos alimentos normales pero en menor cantidad de lo habimal |
Durante las dos nltimas semanas mi peso: pocos alimentos sélidos
o ha riis.minuidnm o no ha r_'am‘bizm:l-;:-:m o ha =|u'r‘n.\c:maa:l-;:-IM solamente liquidos o
solamente suplementos nutricionales
(ver Tabla 1 en la haja de instrucciones) |:| L rauy poco P gl
] 2
solamente alimentacion por sonda o intravenosa :\
(consignar como marcador final la condicién de mds alta puntuacion)
3. Sintomas: he tenido los siguientes problemas que me han 4. Capacidad Funcional: en el curso del altimo mes calificaria mi
impedido comer lo suficiente durante las ultimas dos semanas actividad, en general, como:
(marcar segiin corresponda): normal y sin limitaciones
no tengo problemas con la alimentacién no totalmente normal, pero capaz de mantenerme activo y
falta de apetito; no tenia ganas de comer llevar a cabo actividades bastante normales |
nausea vomitos sin ganas de hacer la mayoria de las cosas, pero paso menos de
estreRimiento diarrea lamitad del dia en la cama o sentadova
llagas en la boca @ sequedad de boca o capaz de realizar pequenas actividades y paso la mayor parte
los alimentos me saben raros o no me saben a nada del dia en la cama o sentadofa
problemas al tragar los olores me desagradan encamado/a, raramente estoy fuera de la cama
me siento llenofa enseguida | (consignar como marcador final la condiciin n
dolor; donde? de mds alta puntuacion) I:l

otros factores**

o 3 3

** como: depresion, problemas dentales, economicos ) ) A
(suniar las puntuaciones correspondientes a cada Suma de las Pantuaciones: 1424344 = |:|

une de los sintomas indicados por el paciente)

El resto de este formulario sera completado por su médico. Gracias.

1. Enfermedad y su relacion con los requerimientos nutricionales (ver Tabla 2 en la hoja de instrucciones)
Diagnastico principal (especificar)
Estadio de la enfermedad (indicar el estadio si se conoce o el mds proximo a él): 111 I TV Otro:

Edad B[ |

6. Demanda Metabdlica |:| C {ver Tabla 3 en las insirucciones) Punivacién Numérica Tahla 2 = I:l B
gin estrés metabalico estrés metabolico leve
Puntuacion Numérica Tabla 3 = C
estrés metabolico moderado estrés metabdlico elevado I:l
7. Evaluacion fisica [ e {ver Tabla 4 ¢n las instruccionss) Puntuacion Numérica Tabla 4 = :’ g

Evaluacion Global (VGS A, B o C)

Bien nutrido Puntuacién Numérica Total: A+B+C+D
Moderadamente o sospechosamente mal nutrido
Severamente mal nutrido (ver recomendaciones abajo) |:|

{ver Tabla 5 en la hoja de instrucciones)

Firma: Fecha:

K dach Nutricionales: La valoracion cuantitativa del estado nutricional del paciente sirve para definir en qué casos se recomienda intervencidn nutricional in-
cluyendo: educacion nuricional del paciente y farniliares, manejo de sintonss, intervencion farmacologica e intervencidn nurricional apropiada. Una apropiada inter-
wenclon nutricional requiere un apropiado manejo de los sintomas del paciente.
0-1 No requiere intervencién nutricional en este momento. Valver a valorar durante el rratamiemo,
2-3 Paciente y familiares requieren educacion nutricional por pare de especialista en nutricidn u otro clinico, con inervencion farmacoldgica segin bos sintomas (re-
cuadro 3} y la analitiea del paciente.

4-8 Reguiere intervencion de un espeelalista en nutricion junto con su médicofonctlogo segun les sintormas indicados en el recuadro 3.

9 Indica una necesidad critica de mejorar el mangjo de los sintomas del paciente wo iniervencion nunicionalfarmacologica.

B FD Ottery, 2000,
Adaptado de: Capitulo IV. Gémez C, Martin G, de Cos A, Iglesias C, Castillo R. Evaluacién del estado nutricional en el
paciente oncoldgico. En: Soporte nutricional en el paciente oncolégiuco, pp 43-46.
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ANEXO 18. Valoracién de capacidad fisica

ECOG Performance status®”

Grado ECOG

0 Completamente activo, capaz de realizar todas las actividades previas al
diagnadstico sin restriccion

Actividad fisica extenuante limitada, ambulatorio, capaz de realizar actividades

1 :
laborales ligeras

Ambulatorio, capaz de realizar todas las actividades de autocuidado pero
2 incapaz de realizar cualquier otra actividad. 50% del tiempo que permanece
despierto es destinado a caminar

Capacidad limitada de realizar actividades de autocuidado, confinado a silla o

3 cama por mas de 50% del tiempo que permanece despierto.

4 Completamente incapaz, no puede realizar ninguna actividad de autocuidado.
Totalmente confinado a una cama o silla.

5 Muerto

Interpretacion:
0= sin discapacidad
5= muerte

Adaptado de: Oken M, Creech R, Tormey D, Horton J, Davis T. Toxicity and response criteria of the
Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol. 1982; 5: 649-655.

indice Barthel, modificacién de Shah et al. 1"®

Incapaz de In_tenta pero Cierta ayl_Jda I\g;/rLl(rjnaa . TotaImente
hacerlo inseguro necesaria ! independiente
necesaria

Aseo personal 0 1 3 4 5

Banarse 0 1 3 4 5

Comer 0 2 5 8 5

Usar el retrete 0 2 5 8 10

Subir las 0 5 5 8 10
escaleras

Vestirse 0 2 5 8 10

Control de 0 5 5 8 10

heces

Control de orina 0 2 5 8 10

Desplazarse 0 3 8 12 15

Silla de ruedas 0 1 3 4 5

'I_'raslado 0 3 8 12 15
silla/cama

Interpretacion de resultados:
0-20: Dependencia total

21-60: Dependencia severa
61-90: Dependencia moderada
91-99: Dependencia escasa

100: Independencia
Adaptado de: Shah S, Vanclay F, Cooper B. Improving the sensivity of the Barthel Index for stroke rehabilitation. J
Clin Epidemiol. 1989; 42: 703-709.
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ANEXO 19. Valoracion de calidad de vida'™

QLQ-C30

Para
nada

un
poco

Bastante

Mucho

¢ Tiene algun problema para realizar actividades agotadoras
como cargar maletas o bolsas de compras muy pesadas?

1

2

¢ Tiene alguna dificultad al realizar una caminata larga?

¢ Tiene alguna dificultad para realizar una caminata pequefia
fuera de casa?

¢Necesita permanecer en cama o en sentado durante el dia?

¢ Necesita ayuda para comer, vestirse, bafiarse o usar el
inodoro?

1
1
1
1

N (NN N

w W w (W

N N LS

DURANTE LA ULTIMA SEMANA

¢, Ha limitado la realizacion de sus actividades diarias o su
trabajo?

=

N

IS

¢, Ha limitado la realizacion de sus hobbies u otras actividades
de esparcimiento?

¢Le ha faltado el aire?

¢, Ha tenido dolor?

¢, Ha necesitado descansar?

¢ Ha tenido problemas para dormir?

¢Se ha sentido débil?

¢, Ha disminuido su apetito?

¢, Ha tenido nauseas?

¢ Ha vomitado?

¢, Ha estado constipado?

¢ Ha tenido diarrea?

¢, Ha estado cansado?

¢El dolor ha interferido con sus actividades diarias?

¢, Ha tenido dificultades en concentrarse por ejemplo al leer el
periddico o al ver televisién?

¢ Se ha sentido tenso?

¢.Se ha preocupado?

¢ Se ha sentido irritable?

¢.Se ha sentido deprimido?

¢ Ha tenido dificultades al recordar cosas?

¢ Su condicion fisica o tratamiento médico ha interferido con la
vida familiar?

P RrRrRRR P (RRRRRRRRIRRR(R -

N INININININI DN INPNINININININININININING DN

W [ WWWWW| W [ WWWWWWWW W Wwww| w w

¢ Su condicion fisica o tratamiento médico ha interferido con
su vida social?

¢ Su condicion fisica o tratamiento médico ha causado
problemas financieros?

BN BN N N N I R N R R R R IR R R RS

¢ Como calificaria su estado de salud durante la Ultima
semana?

Excelente

3

4 |5

6

7

¢ Como calificaria su calidad de vida durante la Ultima
semana?

3

4 |5

6

7

Adaptado de: Aaronson N, Ahmedzai S, Bergman B, Bullinger M, Cull A et al. The European Organization for
Research and Treatment of Cancer QLQ-C30: a quality-of-life instrument for use in international clinical trials in

oncology. J Natl Cancer Inst. 1993; 85(5): 365-376.
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ANEXO 20. Valoracion de nivel de fatiga: FACIT fatigue scate (version 4) '

Elegir de cada item la respuesta mas adecuada que aplique a los ultimos 7 dias previos al
cuestionario.

Para nada Un poco Algo Bastante Mucho
Me siento fatigado 0 1 2 3 4
Me siento débil por todo 0 1 2 3 4
Me siento apatico 0 1 2 3 4
Me siento cansado 0 1 2 3 4
Tengo problemas para
empezar actividades porque 0 1 2 3 4
me siento cansado
Tengo problemas terminando
actividades porque me siento 0 1 2 3 4
cansado
Tengo energia 0 1 2 3 4
Soy capaz de realizar mis
actividades habituales 0 ! 2 8 4
Necesito dormir durante el dia 0 1 2 3 4
Estoy muy cansado para 0 1 5 3 4
comer
Necesito ayuda para realizar
mis actividades habituales 0 ! 2 3 4
Me siento frustrado por estar
tan cansado para hacer las 0 1 2 3 4
cosas que quiero
Tengo que limitar mis
actividades sociales porque 0 1 2 3 4
me siento cansado

Interpretacion:

El puntaje va de 0 a 52 puntos, para que los resultados tengan validez se deben obtener
respuesta al menos al 80% de los items, esperando obtener un puntaje final =30
considerado como aceptable.

Si se observa una diferencia de +3 a 4 puntos al comparar dos puntajes consecutivos de
un paciente se clasifica como “cambio en el nivel de fatiga”.

Adaptado de: Cella D, Eton DT, Lai JS et al. Combining anchor and distribution-based methods to derive minimal
clinically important differences on the Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT) anemia and fatigue scales.
J Pain Symptom Manage 2002; 24(6): 547-561.
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ANEXO 21. Evaluacion de depresion y ansiedad

Hospital Anxiety and De

ression Scale (HADS)'"’

Me he sentido tensa o agitada
Casi todo el tiempo

La gran parte del tiempo

De vez en cuando, ocasionalmente

Me siento como si fuera mas lento:
Casi todo el tiempo

A menudo

A veces

Para nada

Todavia disfruto de las cosas que solia
disfrutar:
Definitivamente

Llego a tener una especie de sensacion de
miedo, como mariposas en el estbmago:
Para nada

No tanto Ocasionalmente
Solo un poco Frecuentemente
Dificilmente Muy seguido

Tengo una especie de sensacion de miedo,
como si algo terrible estuviera a punto de
suceder:

Definitivamente, algo muy malo

Si, pero algo no tan malo

Un poco, pero eso no me preocupa

Para nada en absoluto

He perdido interés en mi apariencia:
Definitivamente

No tomo tanto cuidado como deberia
Puedo no tomar tanto cuidado

Me cuido tanto como siempre

Puedo reirme y ver el lado gracioso de las
cosas:

Tanto como siempre lo he hecho
Actualmente no tanto

Definitivamente no tanto

No en absoluto

Me siento inquieta como si tuviera que estar en
movimiento:

Mucho, desde luego

Bastante

No mucho

No para hada

Pensamientos preocupantes atraviesa mi
mente:

Casi todo el tiempo

Gran parte del tiempo

De vez en cuando pero no tan seguido
Solo ocasionalmente

Miro hacia el futuro con alegria:

Tanto como alguna vez lo hice
Bastante menos de lo que solia
Definitivamente menos de lo que solia
Dificilmente

Me siento alegre:

No en lo absoluto

No muy seguido

A veces

Gran parte del tiempo

Repentinamente tengo sensacién de panico:
Muy seguido de hecho

Frecuentemente

No tan seguido

Para nada

Me puede sentirme a gusto y relajado:
Definitivamente

Usualmente

No tan seguido

Para nada

Puedo disfrutar un buen libro o escuchar la
radio o ver un programa de TV:

Seguido

A veces

No tan seguido

Muy rara vez

Para ambas escalas, puntajes de 7 o menores indican que no hay tal sintoma

8-10

Leve

11-14

Moderada

15-21

Severa

Adaptado de: Zigmond A, Snaith R. The Hospital anxiety and depression scale. Acta Psychiatr Scand. 1983; 67: 361-

370.
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ANEXO 22. Escala para valorar dolor: Escala analgésica de la OMS*"®

Escalon IV
Escaldn 1l Métodos invasivos
Escalon I Opioides potentes *
Escalon | Opioides débiles + Coanalgésicos
An%%ie;gg: no + Coanalgésicos
+ Coanalgésicos +
Coanalgésicos + Escalon |
Paracetamol Morfina
AINE Escalon | Oxicodona
Metamizol Fentanilo
Codeina Metadona
Tramadol Buprenorfina

Adaptado de: Gabriel SE. Cancer Pain Relief with a Guide to Opioid Availability. 2nd ed. Geneva: World
Health Organization; 1996.
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