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1. INTRODUCCION

1.1. Desnutricion en el paciente oncologico. Situacion del problema.

En Espafa la incidencia aproximada de céncer es de unos 320 hombres y de
unas 290 mujeres por cada 100.000 habitantes, lo que se traduce en unos 150.000
nuevos casos al afio' y existe una prevision de aumento de frecuencia del 30-40% a lo
largo de los proximos afios. Sin embargo, presenta una mejoria de los indices de
mortalidad, principalmente por un diagndstico precoz y un mejor tratamiento
oncoldgico y de sostén, dentro del que se encuentra el soporte nutricional. No obstante,
la incapacidad de mantener un adecuado estado de nutricién es un problema comun en
el paciente oncologico y cobra mayor importancia en los tumores de cabeza y cuello.

Los pacientes que padecen cancer, ademas de su padecimiento primario, sufren
en gran medida desnutricion. Existen varios niveles de desnutricion y debido a la
enfermedad se puede llegar a un grado extremo que es referido con el nombre de
«caquexia» o sindrome caquéctico. Todavia se desconoce la etiologia del padecimiento,
pero se expresa en forma de desnutricion proteica y caldrica en la cual el paciente
disminuye de peso por una pérdida de masa celular corporal.” La desnutricién
energético-proteica o calorico-proteica sobreviene cuando la cantidad disponible de
energia o proteinas es insuficiente para cubrir las demandas metabolicas y, por tanto, da
lugar al deterioro de los procesos fisiologicos normales.

La deficiencia proteica puede ser consecuencia de una pobre ingesta, del
aumento de las demandas metabdlicas o al incremento de sus pérdidas. Todos estos
factores concurren en mayor o menor grado en el curso de la enfermedad oncoldgica.
No solo el déficit proteico influye en este tipo de desnutricion, depende también de la
ingesta energética en relacion con la ingesta proteica, ya que la utilizacion eficaz de las
proteinas requiere energia procedente de calorias no proteicas.

La desnutricién constituye un problema de gran importancia en el ambito de la
oncologia puesto que los pacientes con cancer tienen una elevada incidencia de
malnutricion®. El cancer y sus tratamientos pueden inducir la aparicion de malnutricién
hasta en el 40-80% de los pacientes neoplasicos en el curso de la enfermedad’, y se
estima que entre el 20 y el 33% de los pacientes oncoldgicos fallecerd por los efectos
directos o indirectos de la malnutricién®’. Es decir, la desnutriciéon se relaciona
estrechamente con el cancer. El grado de relacion varia con el tipo de tumor, el estadio
tumoral y con el tipo de tratamiento utilizado. En el momento del diagnostico mas del
80% de los pacientes con cancer de aparato digestivo, especialmente de estomago o
pancreas, presentan pérdida de peso, mientras que ésta solo aparece en el 31% a 40% de
los portadores de cancer de mama o de canceres hematologicos. En situacion intermedia
se encuentran los pacientes con cancer de colon, pulmoén y prostata, de los cuales el 48%-
61% presentan pérdida ponderal al diagnosticarse la enfermedad®. Esta relacién con el
tipo tumoral se hace menos patente cuando la enfermedad esta avanzada momento en el
que una mayoria de los pacientes padecen desnutricion grave debida a caquexia
cancerosa.
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En cuanto al tipo de tratamiento, la radioterapia de cabeza y cuello y la cirugia
que conlleva reseccion de partes importantes del aparato digestivo son los que inducen
mayor desnutricion.

Los tumores de cabeza y cuello se desarrollan en la superficie mucosa que recubre
la cavidad oral, orofaringe, nasofaringe, hipofaringe, seno maxilar, glandulas salivales,
glandula tiroidea y laringe”'’. Este tipo de cancer ocupa el sexto lugar de los tipos de
cancer en el mundo'. Algunos estudios muestran malnutricion en un 35 y un 50% de los
pacientes, particularmente en aquellos con carcinoma de células escamosas del area

] - : 11,12
orofaringea e hipofaringea ' °.

Son muy pocos los trabajos que hacen referencia a la prevalencia o incidencia de
malnutricién a lo largo de la enfermedad neoplasica, a pesar de la gran frecuencia con
que aparece la desnutricion en el paciente con cancer. Los pioneros fueron los del grupo
americano ECOG (Eastern Coopetative Oncology Group)® y el de Tchekmedyan de
1995". En el primero estudiaron la pérdida de peso en mas de 3.000 pacientes
oncoldgicos, y aunque se le critica que no incluyeran pacientes con tumores de cabeza y
cuello que son de los pacientes en que la malnutricion es mas frecuente, es un trabajo de
referencia. Separaron a los pacientes en 3 grupos segun la frecuencia de pérdida de peso
y los resultados que obtuvieron fueron los que se muestran en la Tabla I.

Frecuencia de pérdida de peso en pacientes con cancer segun el tipo de tumor
Pérdida de peso en los 6 meses previos (%)

Tumor N.° enfermos 1-5% 5-10% > 10%
Ca. Gastrico 317 21% 31% 33%
Ca. Pancreas 111 29% 28% 26%
Ca. Pulmén no microcitico 590 25% 21% 15%
Ca. Pulmén microcitico 436 23% 20% 14%
Ca. Prostata 78 28% 18% 10%
Ca. Colon 307 26% 14% 14%
LNH de alto grado 311 20% 13% 15%
Sarcomas 189 21% 11% 7%
L. Ag. no linfoblastica 129 27% 8% 4%
Ca. Mama 289 22% 8% 6%
LNH bajo grado 290 14% 8% 10%

Tabla |. Frecuencia de pérdida de peso en pacientes con cancer segun el tipo de tumor®
*Modificado de DeWys y cols. Am J Med 1980; 69:491-497. LNH: linfoma no Hodgkin.
L: leucemia

Tchekmedyan estudio los sintomas nutricionales en 644 pacientes oncologicos de
consultas externas, observando que en el 54% de los pacientes habia disminucion del
apetito y que hasta en el 74% podia aparecer de pérdida de peso. Recientemente, en 2003,
Laviano y cols. presentaron un estudio sobre la incidencia de la pérdida de peso en
pacientes oncoldgicos segln la localizacion tumoral'®. Los resultados se exponen en la
Tabla II.
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Incidencia de pérdida de

Incidencia de pérdida de peso en canceres de diferentes
localizaciones

Localizacion tumoral Incidencia pérdida de peso (%)
<Pancreas 83
Gastrico 83
-Esofago 79
«Cabeza y cuello 72
Colorrectal 55—-60
<Pulmon 50-66
-Prostata 56

Mama 10-35
<Poblacion General con Cancer 63

Tabla I1. Incidencia de pérdida de peso en canceres de diferentes localizaciones'.
Tomado de Laviano y cols. Nature Clin Pract Oncol 2005. 2(3):158

El paciente con cancer de cabeza y cuello manifiesta mas problemas para la
alimentacion porque los sitios afectados por el cancer son las areas donde se inicia la
ingestion de alimentos y el proceso de nutricion.

Identificar de forma precoz a los pacientes malnutridos o en riesgo de estarlo y
tratarlos con las recomendaciones o el soporte nutricional adecuado puede dar como
resultado una mejoria de la eficacia de los tratamientos realizados, disminuir las
complicaciones y, desde luego, incrementar su calidad de vida.

1.2. Tumores de cabeza vy cuello

1.2.1. Epidemiologia

Los tumores de cabeza y cuello representan el 9% de todas las neoplasias y
suponen menos del 4 % de muertes por cancer en Estados Unidos. En el sudeste asiatico
este tipo de enfermedad es responsable del 20% de todas las muertes relacionadas con el
cancer'". La incidencia de estos tumores es 4 veces mas alta en varones que en las
mujeres y se incrementa con la edad, presentandose en la mayoria de los casos, en la
poblacion masculina de entre 50 y 60 afios de edad. Los tumores que aparecen en
individuos jovenes suelen tener un comportamiento mas agresivo. Las mujeres con
sindrogllesde Plumer-Vinson tienen un mayor riesgo de aparicion de tumores de cabeza y
cuello ™.

Existen amplias variaciones de la incidencia de este tipo de cancer en diferentes
areas geograficas y seglin sea la localizacion anatomica que se analice. Asi, el riesgo de
padecer cancer de laringe es de entre 2 y 6 veces mas alto en la India que en los paises
escandinavos. La alta incidencia de estos tumores en los paises asiaticos es debido a la
prevalencia de diferentes factores de riesgo que posteriormente se analizaran con detalle,
pero que de forma resumida se centra en el consumo del betel y en la costumbre de

10
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masticar tabaco, mientras que en los paises industrializados el riesgo de esta neoplasia se
relaciona con el hdbito de fumar y la ingesta de alcohol. Entre las mujeres de ambito

rural, el cancer de cavidad oral se relaciona con el consumo de rapé'>"”.

Los tumores de nasofaringe son otra localizacién con diferencias geograficas.
Existen zonas endémicas en el sur de China, en el Norte de Africa y en algunas regiones
del hemisferio norte, en las que existe un alto consumo de alimentos ahumados. Cuando
los miembros de estas comunidades emigran hacia zonas de menor riesgo, la incidencia
de estos tumores se reduce pero es superior a la existente en la poblacion de destino. Los
tumores de nasofaringe en las regiones citadas también se han asociado con la infeccion
por el virus de Epstein-Barr'>'®.

Las localizaciones de cancer de cabeza y cuello que se presentan con mayor
frecuencia son los tumores de la cavidad oral, los de laringe y los de faringe.

1.2.2. Etiologia v factores de riesgo

Entre los factores de riesgo debemos destacar el consumo de tabaco y alcohol, la
radiacion ultravioleta, algunas infecciones viricas y otras exposiciones ambientales' %',

Tabaco

La incidencia del cancer de cabeza y cuello se asocia claramente con el consumo
de tabaco; de hecho estos tumores son 6 veces mas frecuentes entre fumadores. El riesgo
de aparicion de cancer de laringe aumenta de forma lineal con la edad y la intensidad del
consumo de tabaco. El riesgo de aparicion de esta enfermedad esta claramente aumentado
en grandes fumadores y en aquellos que consumen cigarrillos sin filtro y tabaco negro.

Los fumadores de pipa o de cigarrillos tienen un mayor riesgo de aparicion de
tumores en la cavidad oral, porque con gran frecuencia desarrollan lesiones premalignas
en dicha localizaciéon como consecuencia de la acumulacion de lesiones cromosomicas a
lo largo del tiempo, que acaban por potenciar la transformacion del epitelio en un tumor
invasivo.

El tabaco produce lesiones genotipicas irreversibles en las células de los epitelios
que estan expuestos al mismo. Su acumulacion es la responsable de la transformacion
neoplasica y explica, por una parte, el riesgo de una recurrencia local tras un tratamiento
radical y, por otra, la aparicion de segundos tumores primarios en el tracto aéreo
digestivo, fendmeno que acontece en alrededor de un 20% de los pacientes'>'®.

Alcohol

El consumo de alcohol es un factor de riesgo para la aparicion de tumores de
laringe y faringe. Aunque es un factor de riesgo menos potente que el tabaco, en la
mayoria de los enfermos coinciden ambos factores de riesgo, los cuales ejercen un efecto
sinérgico. Al mismo tiempo, un alto consumo del alcohol predispone a la malnutricion de
los pacientes y a la aparicion de déficit de oligoelementos que potencian la pérdida de la
capacidad de control de la transformacion de algunas células epiteliales.

11
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Exposicion a la radiacion ultravioleta

La exposicion prolongada a la luz solar predispone a la formaciéon de tumores de
piel y, en el area que nos ocupa, a neoplasias de labio. Este tipo de tumores es mas
frecuente en aquellas personas que trabajan durante muchas horas a la intemperie, como
agricultores, pescadores o los trabajadores de la construccion.

Exposicion ambiental

Un pequefio porcentaje de tumores de cabeza y cuello es atribuible a algunas
exposiciones ambientales como en el caso de los tumores del seno maxilar, que se han
asociado con la exposicion al niquel, los adenocarcinomas nasosinusales con el polvo de
madera, o la exposicion al petroleo con el cancer de faringe.

Exposicion a la radiacion ionizante

Este tipo de exposicion se ha asociado con los tumores de las glandulas salivales y
del tiroides.

Infecciones viricas

Como se comento anteriormente, existe una clara asociacion entre la infeccion por
el virus de Epstein-Barr y la aparicion de tumores de la nasofaringe. Existen otras
asociaciones entre el virus de papiloma y el cancer de laringe, y no es tan evidente esta
asociacion en el caso del virus del herpes simple. Estos virus poseen un conjunto de
proteinas y genes que interaccionan con el gen p53 produciendo mutaciones o bien
represion de su transcripcion'®"’.

Defectos nutricionales

Algunos estudios han apuntado que las dietas ricas en vitamina A, betacaroteno y
a-tocoferol reducen el riesgo de aparicion de tumores de cabeza y cuello.

Predisposicion genética

A pesar de existir este conjunto de factores que predisponen a la aparicion de los
tumores de cabeza y cuello es preciso que haya una predisposicion genética que facilite
que se acumulen las distintas alteraciones genéticas inducidas por los carcindogenos y no
sean reparadas. Esta predisposicion genética englobaria diferentes aspectos entre los que
se deben comentar una predisposicion familiar hereditaria, la existencia de anomalias en
los mecanismos de reparacion del ADN, las alteraciones metabdlicas secundarias a los
propios carcindgenos y a un déficit en la respuesta inmunitaria del huésped. Respecto a
esto algunos autores han puesto de manifiesto una pérdida de la actividad de la
microglutation-S-transferasa en los pacientes fumadores y que padecen un céncer de
laringe. La citada enzima tiene la mision de desintoxicar las células de las sustancias
carcinogénicas. También se ha descrito entre pacientes fumadores un descenso de los
niveles de folatos que contribuiria a una mayor sensibilidad de las células epiteliales a
determinados carcindgenos.

12
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Algunos autores han evidenciado una eliminacién del locus D3F15S2 del
cromosoma 21 en los pacientes con cancer de cabeza y cuello. De igual modo se ha
postulado que la primera alteracién que se instaura en la transformacion neoplésica de
estos tumores es la pérdida de un alelo en el brazo corto del cromosoma 3 y
posteriormente del cromosoma 9. También se ha descrito que la pérdida de enzimas
reparadoras del ADN que condiciona la instauracion de inestabilidad de microsatélites es
un fendémeno temprano en la transformacion neoplasica de los epitelios que
posteriormente generan el tumor. Las mutaciones del gen supresor p53 son un fendmeno
mas tardio en la carcinogénesis de los tumores de cabeza y cuello'™'.

Lesiones premalignas

La leucoplasia y la eritroplasia son marcadores del inicio de la transformacion
neoplésica de un epitelio estratificado y son muy frecuentes en la cavidad oral y laringe.
En estas lesiones se han podido detectar las primeras alteraciones cromosdmicas que
acontecen en la malignizacion de un epitelio, y como a pesar de inducir con un
tratamiento una transformacion fenotipica la lesion vuelve a reaparecer por existir
cambios genotipicos irreversibles'>'*,

1.2.3. Histologia

La gran mayoria de los tumores de cabeza y cuello son carcinomas escamosos,
como corresponde al originarse en epitelios poliestratificados con diferenciacion
escamosa. Existe una clara correlacion entre el grado de diferenciacion histologico, el de
agresividad local y la capacidad de generar metastasis a distancia.

Los tumores no epidermoides se originan basicamente en las glandulas salivales
especialmente en la pardtida y acostumbran a ser adenocarcinomas. También es posible
encontrar tumores con diferenciacion glandular en la nasofaringe, en las fosas nasales y
en el seno maxilar. Otro tipo histologico es el linfoma que puede detectarse en las areas
del anillo de Waldeyer (amigdalas, paladar blando, nasofaringe y base de lengua). En la
nasofaringe existe un tipo histoldégico denominado linfoepitelioma, constituido por
células de carcinoma escamoso mal diferenciado y un infiltrado linfocitario. De forma
infrecuente existen sarcomas de la mandibula, melanomas cutaneos o en las fosas nasales
o en la cavidad oral y metéstasis de otros tumores de la economia, siendo el primario mas
frecuente el tumor de pulmon®®?'.

13
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1.2.4. Localizaciones anatdmicas

La region anatémica de cabeza y cuello es compleja, pero podemos resumirlas

como se ilustra el la Tabla III.

Localizacion

Fosas nasales y
senos paranasales

Sublocalizacion

Senos etmoidales
Senos esfenoidales

Seno frontal
Senos maxilares

Labio y cavidad oral Labio Suelo de boca
Mucosa bucal Paladar duro
Encia Lengua: 2/3 anteriores
Trigono retromolar
Laringe Supraglotis Glotis
Bandas ventriculares Subglotis
Epiglotis
Aritenoides

Repliegue aritenoepiglotico
Faringe Orofaringe: Hipofaringe: seno piriforme
Base de la lengua y valleculas
Paladar blando
Amigdala

Pilares amigdalinos Nasofaringe

Glandulas salivales Paroétida
Submaxilar
Sublingual

Tabla I11. Localizaciones anatémicas de la regidn de cabeza y cuello

Este tipo de tumores tiene, en general, una especial propension para producir

metastasis ganglionares. Se esquematizan las estaciones ganglionares agrupandolas en 7
. 23
niveles™:

o Nivel I: incluye el triangulo submentoniano y submandibular.

o Nivel II: incluye las cadenas yugulares superiores que se extienden desde
la base del craneo hasta la bifurcacion carotidea o hueso hioides, y dorsalmente hasta el
borde posterior del esternocleidomastoideo.

o Nivel III: corresponde a los grupos ganglionares de la cadena yugular
media que se extienden desde el hueso hioides hasta el miisculo omohioideo o el limite

inferior del cartilago cricoides.

o Nivel IV: corresponde a la zona existente entre el cartilago cricoides y la
clavicula. Contiene los ganglios linfaticos yugulares inferiores.

14



INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

o Nivel V: corresponde a la zona triangular posterior que se extiende desde
el esternocleidomastoideo en la vertiente anterior, el musculo trapecio en su borde
posterior y el misculo omohioideo en su borde inferior. Contiene los ganglios linfaticos
espinales accesorios y cervicales transversos.

o Nivel VI: contiene los nodulos linfaticos prelaringeos, pretraqueales y
paratraqueales que se encuentran en el compartimento central anterior al hueso hioides y

por encima de la escotadura supraesternal en su parte inferior.

. Nivel VII: Contiene los nddulos linfaticos inferiores a la escotadura
supraesternal en el mediastino superior.

1.2.5. Historia natural v clinica

La mayoria de los tumores de cabeza y cuello tienen una evolucion
locorregional, acostumbran a tener un crecimiento local y con relativa facilidad
desarrollan metastasis en los diferentes grupos ganglionares segun sus territorios de
drenaje.

En el area de la cabeza y el cuello existe un gran nimero de estructuras
vitales en un reducido espacio, de tal modo que el crecimiento de una lesion en estas
zonas deberia motivar sintomatologia en los pacientes con una cierta prontitud. No
obstante, el prototipo de enfermo que presenta este tipo de tumores acostumbra a
pertenecer a un estrato social bajo, de mediana edad, con habito endlico y tabaquico
importante, con cierto grado de desnutriciéon y descuido personal, que no acostumbra a
valorar su sintomatologia en la etapa inicial de su proceso y por esta razon suelen ser
diagnosticados con un tumor avanzado.

En algunos casos los sintomas iniciales son insidiosos y poco especificos
como puede acontecer en el caso de los tumores de los senos paranasales o en el vestibulo
nasal, que acostumbran a originar cefalea frontal o sensacion de taponamiento nasal,
sintomas que frecuentemente son interpretados como de origen inflamatorio. La
presencia de otalgia o la pérdida de audicion pueden ser motivadas por un tumor de
nasofaringe. La existencia de dolor y/o dificultad para deglutir puede ser sintoma de una
neoplasia de cavidad oral, hipofaringe o laringe. Un sintoma comun de las neoplasias de
laringe es la alteracion de la voz y la disfonia. Los tumores de la cavidad oral y la
orofaringe pueden manifestarse como wuna lesion ulcerada o bien existir un
desplazamiento de las estructuras normales de la zona debido a un crecimiento
submucoso del tumor. La presencia de esputos hemoptoicos es un signo comun de los
tumores de supraglotis, pero también es obligado descartar patologia del arbol bronquial.

Puesto que los tumores de cabeza y cuello desarrollan con relativa facilidad
metastasis ganglionares, la existencia de una adenopatia dura en el cuello de mas de 15
dias de evolucién y que tiene tendencia a crecer debe alertar al clinico sobre la posible
presencia de una tumoracion y proceder a una exploracion detallada del area
otorrinolaringologica para descartar un tumor. Si la exploracion no aporta ninguna
informacion es preciso realizar una punciéon con aguja fina o una exéresis en el caso de
que ésta tltima no sea informativa para llegar a un diagnoéstico de certeza.
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Aunque el cancer de cabeza y cuello suele producir sintomatologia secundaria a
su extension locorregional, en algunas ocasiones pueden dar lugar a metastasis a
distancia. Generalmente, los tumores de naso e hipofaringe y de la laringe supraglética
suelen producir el mayor indice de metastasis a distancia. Los tumores de la glotis
raramente se diseminan. Los tumores localmente avanzados que presentan una gran
afectacion ganglionar tienen una mayor tendencia a metastatizar en comparacion con
aquellos que tienen un minimo tamafio. Los 6rganos que con mayor frecuencia pueden

afectarse son el pulmon, el higado y los huesos®™*'.

1.2.6. Diagnostico vy estadificacion

Ante la sospecha de un tumor de cabeza y cuello se debe elaborar una historia
clinica detallada que debe englobar una anamnesis del drea ORL. Debe realizarse un
minucioso examen fisico de las fosas nasales, la cavidad oral, la faringe, la laringe, la
palpacion del suelo de la boca, de toda la lengua y del resto de mucosas de la cavidad
oral. Para explorar la nasofaringe, la laringe y la hipofaringe es necesario utilizar técnicas
de endoscopia directa o indirecta. La exploracion fisica debe incluir la palpacion de todos
los territorios de drenaje linfatico del cuello. El diagndstico definitivo se fundamentara en
una biopsia (incisional o excisional) del tumor primario y su posterior estudio histoldgico
para confirmar la naturaleza de la misma.

Las exploraciones complementarias mas utiles son la tomografia axial
computerizada (TAC) y la resonancia magnética (RM) del cuello que permiten
determinar con mayor precision la extension locorregional de la tumoracion y definir la
existencia de un compromiso con las estructuras vasculares y oOseas vecinas. La
tomografia por emision de positrones (PET), altimamente asociado al TAC (PET-TAC),
puede tener utilidad en el diagnodstico de un tumor primario oculto en las metastasis
cervicales de origen desconocido. En la estadificacion de los tumores de cabeza y cuello
es importante porque su tratamiento varia en funcién de su localizacion y extension por lo
que se recomienda completar el estudio de extension con una TAC (que permite descartar
metastasis o un segundo tumor pulmonar) y una ecografia abdominal en los tumores
avanzados®™?'. Sobre los resultados de las exploraciones comentadas se realiza el
diagnostico y la estadificacion. Esta ultima estd basada en el sistema TNM propuesta por
la Internacional Union Against Cancer (UICC)*. En los Estados Unidos se utiliza la
clasificacion propuesta por la American Joint Comité on Cancer (AJCC)>, que es muy
similar a la de la UICC, que es la que se expone en la Tabla IV ya que es la de uso comun
en nuestro servicio de radioterapia.
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Clasificacion de la UICC de los tumores de cabeza y cuello
Tumor primario(T)*

T-is: T-is:carcinoma in situ

T-1: tumor con un tamafio igual o inferior a 2 cm., o bien confinado a la localizacion de origen

T-2: tumor con un tamafio comprendido entre 2 y 4 cm., 0 con extension a una estructura subyacente

T-3: tumor con un tamafio superior a 4 cm., extension a estructuras adyacentes , fijacion de cuerda vocal
T-4: tumor con invasion a estructuras adyacentes profundas (piel, musculo, hueso, cartilago tiroideo, base de
craneo, pares craneales)

Ganglios linfaticos regionales (N)

N-0: ausencia de ganglios regionales palpables

N-1: metéstasis en un tinico ganglio cuyo tamafio es igual o inferior a 3 cm.

N-2: N-2 a: metastasis en un Unico ganglio con un tamafio comprendido entre 3 y 6 cm.

N-2 b: metastasis ipsilateral en mas de un ganglio cuyos tamafios no superen los 6 cm.

N-2 c: metastasis bilateral o contralateral en uno o mas ganglios cuyos tamafios no superen los 6cm
N-3: metéstasis ganglionar cuyo tamafio sea superior a 6 cm.

Metastasis a distancia (M)

M-0: ausencia de metastasis a distancia
M-1: presencia de metastasis a distancia

Clasificacion por estadios

Estadio 0: Tis N-0 M-0
Estadio I: T-1 N-0 M-0
Estadio II: T-2 N-0 M-0
Estadio I11: T-3 N-0 M-0
Cualquier T-1,T-2 N-1 M-0

EstadioIV: IV-A: T-4 N-0,1,2 M-0
IV-B: Cualquier T, N-3 M-0

IV-C: Cualquier T, Cualquier N M-1

*Los tumores de laringe, faringe, senos paranasales y nasofaringe tienen su propia clasificacion
del T.

Tabla IV. Clasificacién de la UICC de los tumores de cabeza y cuello®.
*Modificada de Sobin y col. En: TMN Classification of Malignant Tumours. 21-56. Wiley-Liss.
New York. 2002

1.2.7. Tratamiento

El tratamiento de los tumores de cabeza y cuello varia en funcion de la
localizaciéon de cada tumor que se considere. Sin embargo, para conseguir los mejores
resultados se precisa de una estrategia multidisciplinaria que coordine todos los recursos

. 20,1921
terapeuticos™” 7.

Las armas terapéuticas que son utiles para el tratamiento de estos tumores son la
cirugia, la radioterapia y la quimioterapia. La rehabilitacion también tiene un papel
importante para mejorar la calidad de vida de los pacientes sometidos a cirugia. Los
tumores de cabeza y cuello deben ser tratados con una terapia curativa utilizando cirugia
y/o radioterapia, o bien una combinacion de ambas.

Aunque la quimioterapia ha permitido obtener algunos buenos resultados en
ciertas localizaciones tumorales, ésta debe ser considerada ain una alternativa
basicamente de uso paliativo, con la excepcion del tratamiento combinado de
quimioterapia y radioterapia en el tratamiento de los tumores localmente avanzados de
nasofaringe y laringe.
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Los estadios I y II de la mayoria de las localizaciones pueden ser tratados
mediante reseccion o radioterapia. Sin embargo, el abordaje terapéutico para cada
paciente debe ser disefiado en el seno de un equipo multidisciplinar'®.

1.2.7.1. Cirugia y radioterapia

La cirugia y la radioterapia son las dos modalidades clasicas de tratamiento que
permite efectuar un tratamiento locorregional de la enfermedad. En general aquellos
tumores de pequefio tamafio pueden ser tratados tanto con cirugia como con radioterapia
porque en general ambas modalidades permiten asumir una tasa similar de control
locorregional del proceso.

La eleccion del tipo de terapia depende de diversos factores entre los que
debemos mencionar la localizacion del tumor, las disponibilidades de cada centro
asistencial y las preferencias del enfermo. Al elegir una terapéutica o una combinacion de
tratamientos para combatir una neoplasia se debe de tener en cuenta la probabilidad de
erradicar la enfermedad, mantener la funcidén del organo afecto y conservar el aspecto
fisico del paciente. La radioterapia radical permite conseguir la curacion en el 80%-90%
de las lesiones de labio, lengua, amigdala y laringe estadio I y II, bien con irradiacion
externa o intersticial. Del mismo modo la cirugia radical puede conseguir unos resultados
similares pero con un mayor grado de mutilaciéon y en algunas localizaciones como la
laringe con una marcada alteracion de la voz.

En el caso de tumoraciones de mayor volumen, con riesgo de invasion de
estructuras vecinas y que en muchos casos se acompafia de afectacion ganglionar
microscopica, es importante combinar un tratamiento quirurgico con radioterapia. A
pesar de no existir acuerdo undnime sobre la mejor secuencia terapéutica ni la extension
de la misma, en aquellos tumores accesibles, existe la tendencia de proceder a una
primera maniobra quirtrgica y, en funcion de los hallazgos detectados en el estudio
histologico, realizar un tratamiento complementario con radioterapia’ 2.

Alrededor de un 40%-60% de los casos con un tumor de cabeza y cuello son
curados con el tratamiento combinado. No obstante, mas de un 40% de los pacientes
asistidos en un hospital general son diagnosticados en un estadio avanzado y con
facilidad desarrollan una recurrencia locorregional o metastasis a distancia tras un
tratamiento local inicial. La mayor parte de esos pacientes fallecen a consecuencia de la

recidiva loco-regional de la neoplasia, que comporta un deterioro notable de su calidad de
. 1.18,20.21
vida >,

Principios del tratamiento quirargico

La cirugia pretende eliminar cualquier vestigio de enfermedad tumoral. Por esta
razon el tratamiento quirurgico debe tratar todo el volumen del tumor local, realizando
una exéresis lo mas amplia posible, con unos margenes de seguridad apropiados. Sin
embargo, en los estadios iniciales de algunas localizaciones tumorales como puede ser el
de glotis, el tratamiento quirurgico con laser puede establecerse como una alternativa
curativa valida con minimas secuelas, maxima funcionalidad y un adecuado control de la
enfermedad™*".
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El tratamiento quirargico también debe tratar las cadenas de drenaje linfatico en
las que pueden existir micrometastasis del tumor. Existen 3 modalidades de vaciamiento
ganglionar cervical”:

e Vaciamiento ganglionar cervical radical. En este tipo de procedimiento se extirpan
todos los ganglios de la region correspondiente (niveles I al V) junto con la vena yugular
interna, el nervio espinal y el musculo esternocleidomastoideo. Entre sus indicaciones
destacamos:

- afectacion ganglionar N3 o rotura capsular evidente

- tras la radioterapia con respuesta objetiva locorregional

- tras radioterapia radical con respuesta completa del primario y un resto a
nivel ganglionar

- al constatarse afectacion ganglionar cervical en un vaciamiento selectivo.

e Vaciamiento ganglionar cervical funcional. En este procedimiento se extirpan
unicamente las estructuras ganglionares, evitando la exéresis del esternocleidomastoideo,
el nervio espinal y la vena yugular interna, si bien existen algunas modalidades que
unicamente evitan la exéresis de alguna de estas estructuras. Entre sus indicaciones
destacamos:

- Cuando clinicamente no se sospecha rotura capsular (N-0, N-1, N-2)
- Casos con enfermedad minima local.

e Vaciamiento ganglionar cervical selectivo. Este tipo de procedimiento consiste en la
exéresis de determinados grupos ganglionares y estd justificado en el tratamiento de
tumores de pequefio tamafio. Se distinguen 3 modalidades:

- Lateral: consiste en la extraccion de los ganglios de los niveles [T a I'V.
- Posterolateral: consiste en la extraccion de los ganglios de los niveles Il a V.
- Supraomohioideo: consiste en la extraccion de los grupos de los niveles I a III.

La utilizacion progresiva de la diseccion del ganglio centinela puede permitir en
un futuro obviar un gran numero de vaciamientos cervicales en el caso de que el examen
del citado ganglio sea negativo para metastasis.

El tratamiento quirurgico puede conllevar una elevada morbilidad porque produce
deformidades importantes, pérdida de la funcion de algunos 6rganos (de la voz en el caso
de laringuectomia, del habla en el caso de resecciones masivas de lengua), dolor en la
cintura escapular como consecuencia de la paralisis del nervio espinal, o la aparicién de
fistulas y déficit de sustancia que pueden ser paliados con métodos quirurgicos
reconstructivos especiales, tales como colgajos regionales o libres.
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Principios del tratamiento con radioterapia

La radioterapia pretende esterilizar todas las células tumorales del volumen a
tratar. El efecto biologico de esta terapia consiste en inducir una lesion letal que produzca
la muerte de la célula. La dosis a administrar depende de la carga tumoral a la cual debe
enfrentarse el tratamiento con irradiacion. Cuanto menor sea el volumen tumoral a tratar
mayor seré la probabilidad de controlar la enfermedad®®?'.

Existen diferentes formas y fuentes de radiacién ionizante utilizadas en el
tratamiento de los tumores de cabeza y cuello. En los tratamientos de radioterapia externa
se utilizan los rayos X y los electrones producidos por los aceleradores lineales y la
radiacion gamma producida por el ®*Co. En los tratamientos con braquiterapia se utilizan
implantes intersticiales con carga diferida de '**Ir*".

Entre las mejores técnicas desarrolladas en los ultimos afios en radioterapia
externa cabe destacar la irradiacion con campos asimétricos de confluencia no
divergente®**’ y la planificacion tridimensional con sistemas de intensidad modulada, que
permite realizar técnicas no estdndar de irradiacion en las que se respeta la pardtida
contralateral®®?’, evitindose de esta forma la xerostomia postirradiacion. La
incorporacion de la TAC y RM al uso de sistemas de planificacion tridimensional nos
permite un mejor conocimiento y localizacion de los volimenes diana que hemos de
tratar.

Dentro del ambito de la radioterapia externa diferenciamos distintas modalidades
de tratamiento en razon de la finalidad y de los fraccionamientos utilizados:

o Radioterapia de intencion radical

-Radioterapia radical estdndar. Se administra una fraccion diaria de 2 Gy, durante 5 dias
a la semana, hasta alcanzar una dosis final de 70 Gy en 7 semanas.

-Fraccionamientos alterados. El objetivo final de la modificacion del fraccionamiento
estandar es obtener una ganancia terapéutica basada en la diferente respuesta entre los
tumores y los tejidos sanos a diferentes esquemas de radioterapia fraccionada.
Teoéricamente con el fraccionamiento (administrando varias fracciones al dia de menor
tamafio del habitual) es posible incrementar la dosis total sin aumentar las complicaciones
tardias. Con el fraccionamiento acelerado, en el que se reduce la duracion total de la
radioterapia, manteniendo la dosis total, se puede minimizar la repoblaciéon tumoral
durante la irradiacion, aumentando las probabilidades de control tumoral para dosis
similares. Un estudio aleatorizado del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) ha
encontrado que el hiperfraccionamiento y la sobredosificacion concomitante son
superiores, respecto al control local, a la radioterapia estandar, con aumento de la
toxicidad aguda pero no de la tardia®.

1.-Radioterapia hiperfraccionada: el esquema habitual es la administracion de 2
fracciones diarias de 1,1 Gy a 1,2 Gy, 5 dias a la semana, hasta alcanzar una dosis de 81,6
Gy en 7 semanas.
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2.-Hiperfraccionamiento acelerado mediante la sobredosificacion concomitante: se
administran fracciones diarias de 1,8 Gy, 5 dias a la semana y un campo reducido para
sobredosificar en la segunda fraccion diaria de 1,5 Gy durante los ultimos 12 dias de
tratamiento hasta alcanzar 72 Gy en 42 fracciones durante 6 semanas. Este régimen fue
inicialmente propuesto por el Hospital MD Anderson de Houston”"*°.

3.- Radioterapia hiperfraccionada acelerada con descanso intermedio: fue propuesta por
Wang del Massachussets General Hospital. Se administran 2 fracciones diarias de 1,6
Gy, 5 dias a la semana. A los 38,4 Gy o a los 48 Gy (si se hace sobredosificacion desde el
inicio) se procede a un descanso de 11-14 dias y en una segunda parte se alcanza la dosis
final de 67,2-70Gy’ "2,

4.- CHART: fue introducido por el Hospital de Mount Vermon. Se administran 3
fracciones diarias de 1,5 Gy y en 12 dias consecutivos se da una dosis total de 56 Gy".
Posteriormente introdujeron una modificacion en la que se descansa los fines de

semana34.

-Asociacién de quimioterapia y radioterapia radical.

Aunque se especificard detenidamente mas adelante, de forma concisa, la
quimioterapia de induccion ha permitido ofrecer un tratamiento radical con radioterapia,
para alcanzar la preservacion de o6rgano, en aquellos pacientes que logran una respuesta
patologica completa después de 1 a 3 ciclos de induccion con quimioterapia, segin el
centro hospitalario, obteniéndose diferentes tasas de respuesta®~°. Puede objetarse’” que
es un sistema pronostico de respuesta a la radioterapia toxico y agresivo, pero sin duda,
hoy en dia es el mejor factor que permite seleccionar a los pacientes con tumores
moderadamente avanzados, que pueden beneficiarse de un tratamiento no quirtrgico,
como la asociacion de cetuximab con radioterapia, un esquema de frecuente uso clinico.

Cetuximab es un anticuerpo monoclonal quimérico cuya diana especifica es el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), implicado en las vias de control del ciclo
celular, angiogénesis, metastasis, etc. Este farmaco se une al EGFR y bloquea la unién de
los ligandos endogenos al EGFR, lo que provoca la inhibicion de la funcion del receptor.
Ademas induce la internalizacion de EGFR lo que conllevaria una disminucion de los
receptores disponibles en la superficie celular. También dirige a las células efectoras
inmunitarias citotoxicas hacia las células tumorales que expresan EGFR (citotoxicidad
mediada por células dependiente de anticuerpo). Cetuximab no se une a otros receptores
de la familia HER (Human Epidermal Grow Factor Receptor).

Tanto en ensayos in vitro como in vivo, el cetuximab inhibe la proliferacion e induce la
apoptosis de las células tumorales humanas que expresan EGFR™.

Otros esquemas frecuentemente utilizados combinan quimioterapia y radioterapia son los
que asocian cisplatino y radioterapia o bien, cisplatino mas 5-FU/Taxanos y radioterapia.

- - 39,40 ..
Al menos dos estudios aleatorizados™ ™ han demostrado que la quimio-

radioterapia concomitante es superior a la quimioterapia primaria o neoadyuvante en el
tratamiento de tumores avanzados no quirurgicos.
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0  Radioterapia complementaria. Habitualmente es postoperatoria y esta indicada en
estadios III y IV posquirurgicos, especialmente cuando hay afectacion ganglionar
multiple, extension extracapsular o afectacion de los margenes quirtrgicos’'. También
estd indicada en tumores del seno piriforme, de la base de la lengua y de la pared faringea
lateral que tienen una elevada probabilidad de diseminacion a los ganglios retrofaringeos
que no se incluyen en el vaciamiento cervical. La radioterapia postoperatoria también
esta indicada en los tumores de alto grado de glandulas salivales.

La dosis que debe administrarse viene determinada por los hallazgos quirurgicos
y anatomopatologicos. Si toda la enfermedad ha sido extirpada (microscopica y
microscopicamente) y todos los margenes estan libres de enfermedad la dosis habitual es
de 50 Gy. Si hay enfermedad microscopica residual o invasion extracapsular se
sobredosificaran estas zonas hasta alcanzar los 65 Gy. Si persistiera enfermedad
microscopica dicha zona debera recibir al menos 70 Gy.

La radioterapia produce efectos secundarios diversos entre los que debemos citar:
la sequedad de mucosas, la pérdida del sentido del gusto y la aparicion ulceras en la
mucosa como efectos agudos; y como efectos tardios, el edema y la fibrosis de la piel y
tejidos blandos, la otitis media, el hipotiroidismo subclinico y, ocasionalmente, la
osteorradionecrosis del hueso mandibular. Estos efectos son debidos a la accion de la
irradiacién sobre los tejidos sanos incluidos dentro del volumen irradiado. Existen
diversos recursos para disminuir la incidencia y la gravedad de estos efectos secundarios.
La mejora en la calidad de la radioterapia, la eleccion de un volumen adecuado, el
cuidado dental antes y después de la radioterapia, la profilaxis de la micosis y mucosistis
durante el tiempo de tratamiento y la introduccion de nuevos radioprotectores permiten
que la irradiaciéon no conlleve un deterioro en la calidad de vida de los enfermos.

1.2.7.2. Quimioterapia.

Tradicionalmente el tratamiento con quimioterapia quedaba relegado a la
paliacion de los enfermos con tumores recidivados. Como es obvio, el beneficio
terapéutico de esta arma era muy pequefio. De hecho, los indices de actividad con los
esquemas de monoterapia eran muy bajos y su efecto de breve duracion. La utilizacion de
regimenes de combinacion de varios citostaticos permiti6 mejorar los indices de

- ., . . 20,21,42
actividad, pero de nuevo, la duracion de la respuesta continuaba siendo corta™ " .

Segun sean los objetivos que pretende asumir el tratamiento citostatico debemos
distinguir diferentes modalidades de tratamiento con quimioterapia:

1.  Quimioterapia neadyuvante

Este tipo de planteamiento se preconiz6 a principios de la década de los 80 en el
tratamiento de los tumores localmente avanzados. Existen multitud de estudios que
demostraron un alto indice de reducciones tumorales (superiores al 70%) con una alta
proporcion de pacientes con remisiones clinicas completas tras 2 ¢ 3 ciclos de tratamiento
previo a la realizacion de un tratamiento loco-regional. El esquema mas utilizado ha sido
la combinacion de cisplatino y de 5-fluorouracilo®***.
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La quimioterapia primaria o preoperatorio presenta tres ventajas teoricas: en
primer lugar permite un tratamiento temprano del tumor primario y de su afectacion
ganglionar, sin que existan alteraciones de la microcirculaciéon que pueden impedir la
llegada de los citostaticos al tumor; en segundo lugar, permite tratar de forma inmediata
las posibles micrometastasis a distancia; en tercer lugar, al conseguir una reduccion del
volumen del tumor seria mas facil realizar una exéresis del tumor y en aquellos casos en
los que histoldégicamente (a través de multiples biopsias) se detecta una desaparicion total
del tumor, se puede evitar la realizacion de una cirugia radical y administrar un
tratamiento Unicamente con radioterapia radical®>***,

No obstante, de todas estas hipotéticas ventajas, la tinica que realmente ha
demostrado ser una realidad es la posibilidad de poder evitar cirugias rutilantes como es
el caso del tumor de laringe. En efecto, el estudio de los Veteranos en los EE.UU.
demostré que dos tercios de los pacientes que recibieron quimioterapia y radioterapia
pudieron conservar la funcion laringea y el hecho de no responder al tratamiento
citostatico no significaba un deterioro en la supervivencia®. Otros autores también han
obtenido los mismos resultados. La respuesta a la quimioterapia era un marcador de la

respuesta al tratamiento posterior con radioterapia.

La posibilidad de realizar una cirugia con mayor rendimiento tras un tratamiento
con quimioterapia primaria no ha sido del todo desarrollada, porque no se puede efectuar
una cirugia mas econdémica y el planteamiento quirurgico debe ser el mismo que se
hubiera efectuado sin la quimioterapia primaria, para evitar dejar restos tumorales en el
lecho quirtirgico. Finalmente, la posibilidad de tratar las hipotéticas micrometastasis en
realidad tiene un minimo rendimiento porque la fracciéon de enfermos que presentan
metastasis en el momento del diagndstico de los tumores de cabeza y cuello es muy baja.

Distintos estudios aleatorizados comparativos sobre la administracion de
quimioterapia preoperatoria no han podido evidenciar de forma global un beneficio de la
supervivencia o en el intervalo libre de enfermedad en los pacientes sometidos a este tipo
de terapia en comparacion con aquellos que recibieron un tratamiento loco-regional
convencional.

Por todo esto, en la actualidad unicamente se recomienda realizar tratamiento
previo a la irradiacion en los tumores de laringe y faringe con objeto de poder preservar
la funcién laringea en aquellos pacientes que presentan una remision completa
patologica, con multiples y cada vez mas sofisticados esquemas de tratamiento.

2. Quimioterapia complementaria

Hasta el momento no se ha podido demostrar que la quimioterapia
complementaria a una cirugia mejore las expectativas de supervivencia o reduzca el
riesgo de una recurrencia. La mayoria de los esquemas han utilizado combinaciones con
cisplatino y en muchas ocasiones se debia combinar con radioterapia, en el caso en el que
los tratamientos tenian que ser simultaneos, la toxicidad era superior y se inducia un mal
seguimiento de ambas terapias. No obstante, aiin hoy existen diferentes ensayos clinicos
abiertos que intentan ponderar el papel del tratamiento citostatico complementario a la
cirugia®.
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3. Quimioterapia paliativa

Este tipo de tratamiento pretende producir reducciones del volumen del tumor
para conseguir una mejoria sintomatica del paciente e intentar, si es posible, el tiempo
libre de la progresion de la neoplasia.

Los farmacos que con mayor frecuencia han sido utilizados son: adriamicina, la
bleomicina, el metotrexato, la ciclofosfamida, el cisplatino, el carboplatino y mas
recientemente el paclitaxel, el docetaxel y los anticuerpos monoclonales como el
cetuximab. La gran mayoria de estos citostaticos han sido utilizados en pacientes con
enfermedad avanzada y recurrente, y a pesar de haberse objetivado un indice de respuesta
del orden del 20%-40%, la mediana de la duracion de la misma no supera los 6 meses*”.

Diferentes autores han comunicado los resultados de las combinaciones de varios
farmacos. Globalmente se ha observado un incremento en el indice de actividad
antitumoral, sin embargo, diversos ensayos aleatorizados comparando la
poliquimioterapia con la monoterapia no han podido demostrar un beneficio en la
supervivencia entre aquellos casos que reciben tratamiento combinado. La toxicidad de la
poliquimioterapia es discretamente superior a la de la monoterapia, pero los enfermos que
presentan un mejor estado general, asi como determinadas localizaciones tumorales
tienen una mayor probabilidad de respuesta y de conseguir una mejoria sintomatica mas
importante?*'"*%,

La combinacion que ha demostrado mayor actividad, que con mayor frecuencia se
ha utilizado y que es considerada como de referencia para comparar la actividad de otros
esquemas es la de cisplatino (100 mg/m” por dia en infusién continua durante 96-120
horas)®. Este esquema también es conocido como régimen de Al-Sarraf y en ¢l se han
registrado unos indices de respuesta superiores al 70%.

1.2.7.3. Utilidad de los tratamientos combinados y de soporte.

Tratamientos combinados

El tratamiento de los tumores de cabeza y cuello necesita un equipo terapéutico
multidisciplinario en el que participen todos los especialistas que deben asistir al paciente
durante toda su evolucion para considerar la mejor secuencia de tratamientos. Para ello en
la mayoria de las instituciones estan establecidos los “Comités de Tumores”.

Como se ha comentado anteriormente, en los tumores avanzados, las
posibilidades de control son menores, por lo que en estos pacientes la combinacion de
dos tratamientos puede permitir conseguir la reduccion del volumen tumoral entre un
30% y un 60% de casos. Para mejorar estas malas expectativas se han realizado esfuerzos
notables intentando combinar diferentes armas terapéuticas. Por una parte, la
quimioterapia preoperatorio o primaria que como se ha citado previamente no ha
conseguido mejorar las tasas globales de supervivencia o recurrencia. Otra alternativa ha
sido la administracion secuencial de quimioterapia y radioterapia, consiguiendo unos
indices de respuesta altos y un tiempo libre de progresion mas largo, en relacion con el
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grupo de pacientes que Unicamente recibia radioterapia’®*’. Finalmente otra opcion ha
sido la administracion de la radioterapia y la quimioterapia de forma concurrente.
Distintos estudios de laboratorio han puesto de manifiesto que las células que presentan
una resistencia intrinseca o adquirida a la radiacion, ésta puede revertirse exponiendo a
los cultivos celulares a diferentes citostaticos. En la clinica humana existe ya notable
experiencia de la administracioén fraccionada de diversos citostaticos con objeto de que
modulen el efecto de la radioterapia potenciando su efecto biologico. Entre estos
farmacos debemos citar la bleomicina, el fluorouracilo, el carboplatino, el cisplatino, las
nitrosureas, el taxol y el docetaxel'***°. Dos metaanalisis han mostrado una superioridad
clara de la modalidad de tratamiento combinado respecto a la radioterapia sola®””'. Esta
modalidad terapéutica condiciona una mayor toxicidad, especialmente en las mucosas,
que en algunas ocasiones motiva la suspension de un tratamiento o la necesidad de
colocar una sonda nasogéastrica de alimentacion. La existencia de algunos farmacos que
actian como protectores de las mucosas permite una mejor tolerancia a los tratamientos
combinados; el farmaco mas conocido es la amifostina, que debe administrarse por via
parenteral diariamente.

Tratamiento de soporte

La mayoria de los tumores de cabeza y cuello aparecen en individuos que tienen
unos habitos toxicos severos y con frecuencia su estado nutricional es deficiente. Para
conseguir una adecuada tolerancia de los tratamientos a aplicar es necesario conseguir un
adecuado soporte dietético e insistir en el abandono de los habitos toxicos.

1.2.8. Pronostico

El prondstico de los pacientes esta en intima relacion con el estadio clinico de la
enfermedad. De este modo, la expectativa de vida a los 5 afios en pacientes con un
estadio I supera el 80%, pero, para aquellos con un tumor avanzado (estadios III y 1V)
dicha expectativa no supera el 40%. La aparicion de adenopatias metastasicas induce, en
los tumores de pequefio tamafio, una reduccién de la supervivencia en un 50%"2'.

A pesar de realizar un tratamiento agresivo loco-regional, entre el 60-80% de
enfermos con un tumor con un estadio III o superior presentan a lo largo de su evolucién
posterior una recurrencia regional. En esta situacion la probabilidad de aparicion de
metastasis a distancia aumenta, de manera que entre el 20% y el 30% de pacientes que
fallecen por progresion tumoral tienen metastasis clinicamente detectadas.
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1.3. ETIOPATOGENIA DE LA DESNUTRICION EN EL PACIENTE
ONCOLOGICO

La desnutricion se define como la depauperacion del organismo a causa de una
nutricion deficiente o de trastornos en el metabolismo. En los pacientes oncologicos los
tipos de desnutricion que aparecen son el marasmo y el kwashiorkor. El primero se define
como un estado de pérdida intensa de vitalidad y actividad que aboca en la caquexia,
como consecuencia de una enfermedad cronica. El kwashiorkor, en cambio, consiste en
un trastorno nutritivo grave en el que el sujeto padece una carencia de principios
inmediatos basicos (glicidos, lipidos y especialmente proteinas) y una falta de aporte
calorico. Este tipo de desnutricion puede causar edemas, descamacion cutdnea, pelo de
color rojizo, anemia, infecciones multiples y apatia general.

Los factores que influyen en la desnutriciéon en el paciente oncologico son
multiples, de gran complejidad, y como en muchas ocasiones casi todas las causas
pueden estar presentes en un mismo paciente. De manera general podemos decir que la
desnutriciéon puede producirse por un aumento de las necesidades metabolicas, una
insuficiente ingesta de nutrientes o la pérdida de los mismos.

La expresion maxima de la desnutricion en el paciente oncoldgico es la caquexia
tumoral que consiste en un complejo sindrome en el que se incluyen desnutricion, pérdida
de peso, disminucioén de la masa muscular, anorexia, saciedad precoz, anemia y edemas.
Este cuadro se asocia a un aumento de la morbilidad y mortalidad de los pacientes.’

La desnutricion asociada a la enfermedad oncoldgica puede deberse
fundamentalmente a dos causas:

—Malnutricién calorico-proteica de predominio energético (Marasmo).

- Pérdida de tejido graso y masa muscular.

- Causas: inadecuado aporte energético, caquexia asociada

- Frecuente en pacientes con enfermedades cronicas, hospitalizados con cancer e
insuficiencias orgénicas cronicas.

—Malnutricién caldrico-proteica mixta (KWASHIORKOR).

- Pérdida de proteinas corporales: hipoalbuminemia, depresion del sistema inmune.

- Causas: estrés patologico, infecciones, insuficiencias orgdnicas descompensadas,
fracturas, ulceras por presion, etc....

- Especialmente frecuente en pacientes con situacion de estrés.

Frecuentemente estas dos causas concurren en el mismo paciente, relacionandose
entre ellas. En la primera se produce una disminucion del aporte de energia y de
nutrientes. Esta relacionada con fendmenos como la anorexia asociada con depresion, las
dificultades mecanicas para la ingesta, y la toxicidad a citostiticos que producen
alteraciones en la digestion y absorcion de los nutrientes. En cambio, la malnutricién
caloérico-proteica mixta se presenta en situaciones de aumento del catabolismo, como
pueden se infecciones, intervenciones quirdargicas o la fiebre. Este tipo de malnutricion es
el que encontramos en el sindrome de caquexia tumoral, con la salvedad de que la
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disminucién del compartimiento musculoesquelético es mucho mayor y mads répida,
manteniéndose hasta el final el compartimiento proteico visceral.

1.3.1. Mecanismos de la desnutricion
1.3.1

Los factores que intervienen en la etiologia de la desnutriciéon en el paciente
oncoldgico actuian mediante mecanismos que alteran el destino de los nutrientes hasta las
células del organismo. Estos mecanismos pueden resumirse en los siguientes grupos:

Falta de aporte de energia y nutrientes

El aporte insuficiente de energia y nutrientes es muy frecuente en el paciente
canceroso. La causa principal es la anorexia, ya sea debida a un sindrome depresivo, a la
existencia de dolor, a la apariciéon de nauseas o de alteraciones del gusto y el olfato
debido al tratamiento. Otras causas son la aparicion de complicaciones infecciosas o la
caquexia cancerosa.

El aporte calorico puede estar dificultado también por la obstruccidn mecanica
ocasionada por el tumor, sobre los tramos altos del aparato digestivo, como sucede en los
tumores de cabeza y cuello o en los de es6fago. Ademas, la reseccion quirtrgica de los
mismos y el tratamiento radioterdpico pueden producir como secuela estenosis
posquirdrgica o posradiacion.

Existe una frecuente asociacion entre el desarrollo de cancer de cabeza y cuello y
el abuso del alcohol y el tabaco. El consumo excesivo de bebidas alcoholicas llega a
limitar la ingestion de una dieta completa, ya que se caracterizan por contener «calorias
vacias» que no aportan nutrientes energéticos: proteinas, carbohidratos, lipidos y ni
contienen vitaminas y minerales que requiere el ser humano para estar bien nutrido.
Igualmente pasa con el tabaco, ya que puede suprimir la sensacion de hambre >,

La dentadura del paciente es de suma importancia, ya que si tiene dificultad para
masticar los alimentos, se limitara la seleccion de alimentos a consumir.

La deglucion también se puede ver afectada. El proceso se divide en tres fases:
oral, faringea y esofagica. Si alguno de los musculos, tejidos nerviosos o estructuras estan
dafiados, puede ocasionar obstruccion, dolor y la deglucién se dificulta de manera parcial
o total™.

Alteraciones de la digestién o absorcién de los nutrientes

En el caso de los macronutrientes, conducen a un déficit global de energia y
proteinas; pero en otras ocasiones se produce una malabsorcion selectiva de algunos
micronutrientes. Las causas son la invasion tumoral del aparato digestivo o las secuelas
del tratamiento antineoplasico. En este caso, el tratamiento antitumoral que tiene mayor
trascendencia sobre la nutricion es la cirugia del aparato digestivo, especialmente las
resecciones de intestino delgado y pancreas, que originan malabsorcion, y la radioterapia
abdomino-pélvica, por la posibilidad de producir secuelas tardias con fibrosis y estenosis
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intestinal. Pero también las nduseas y vomitos debidos al tratamiento quimioterapico y las
complicaciones que afectan al aparato digestivo como las hemorragias, abscesos, y
fistulas digestivas, impiden el aporte o la absorcidon de los nutrientes.

Alteraciones en la utilizacion de nutrientes

En el cancer existen alteraciones que afectan al metabolismo intermediario de los
tres nutrientes energéticos (carbohidratos, proteinas y grasas) y que estan causadas tanto
por el propio tumor como por la respuesta que este induce en el huésped, dando lugar al
sindrome de la caquexia cancerosa, en el que intervienen mecanismos mal conocidos,
independientes del aporte nutricional, y que soélo revierten con la curacion de la
enfermedad.

1.3.2 . Factores etiopatogénicos

Los factores mas importantes que provocan desnutricion en estos pacientes por los
tres mecanismos anteriormente expuestos son los que a continuacion se exponen:

Anorexia

La anorexia causada por el padecimiento maligno, se asocia a los efectos que
ejerce localmente el tumor, alteraciones para percibir el sabor, disfunciones
hipotaldmicas, modificacion en los mecanismos de la saciedad y aversiones aprendidas
hacia ciertos alimentos. La anorexia es usual cuando se administra quimioterapia y
radioterapia, los cuales estan asociados con distintos efectos secundarios agudos’.

Hace afos se creia que la anorexia y la pérdida de peso se debian al aumento del
metabolismo basal que ocasionaba la presencia y consumo del cancer. Sin embargo, hoy
en dia se sabe que solo en el 25% de los casos hay un aumento del metabolismo basal y
que este complejo sindrome se debe a la existencia de un proceso multifactorial en el que
interactian diferentes sustancias liberadas por el tumor de forma atin no bien conocida.

La anorexia, junto con la caquexia tumoral, son las principales causas de
desnutricion relacionadas con el paciente. La anorexia es multifactorial y muy frecuente
en el paciente neopldsico. En los canceres avanzados es casi la norma con cifras que
pueden llegar al 70%°. Es un sintoma producido por varios mediadores bioquimicos
como la interleucina 1, el factor de necrosis tumoral y la colecistoquinina, y que aparece
en patologias diversas, asi como efecto secundario de muchos farmacos antineoplasicos.

El papel de las citoquinas proinflamatorias en la induccion de la anorexia nos
llega de estudios animales y mantiene su evidencia en humanos®*. El aumento de los
niveles de interleucina 1 en el cerebro se ha asociado con anorexia en animales™, y las
citoquinas proinflamatorias podrian estar implicadas en la génesis tanto de la anorexia
como de la caquexia y la depresion, las cuales coexisten frecuentemente en el paciente
con cancer®. En concreto el Factor de Necrosis Tumoral-a induce proteolisis del musculo
y aumenta la expresion de genes que codifican enzimas proteoliticas ubiquitin-
dependientes en los pacientes con cancer. Este factor también induce el desacoplamiento
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de la respiracién mitocondrial y produccién de energia en modelos animales®'.Cada
cambio molecular, incluido el incremento de la actividad de la ubiquitin proteasa puede
ser detectado antes de la pérdida de peso®, pero un pequefio estudio a doble ciego
controlado por placebo no mostr6 beneficios en el aumento de peso, apetito o
supervivencia en pacientes con tumores sélidos avanzados®. Una posible explicacion
seria la participacion de multiples citoquinas en la etiologia de la anorexia en los
pacientes con cancer.

El dolor, la medicacion, el tratamiento antitumoral y las alteraciones psicologicas

pueden aumentar aun mas la anorexia, pero en muchos casos a pesar de tratar estas
causas, dicha anorexia va a persistir.

Localizacion del tumor

La localizaciéon del tumor va a interferir con procesos relacionados con la
alimentacion, la digestion y la absorcion de los alimentos produciendo sintomas como
disfagia, obstruccion intestinal, nduseas, disnea, etc.

En los pacientes con cancer de cabeza y cuello la localizacion tumoral constituye
un importante factor que influye en la alimentacion, puesto que la proximidad o contacto
del tumor con la via digestiva superior provoca importantes dificultades para una normal
ingesta. Tanto la obstruccion tumoral (fisica o funcional) los defectos quirtrgicos, el
trimus, la mucositis, muget o alteraciones en la mucosa oral son problemas frecuentes en
la préctica clinica.

La mucositis constituye el efecto agudo mas importante por sus consecuencias
inmediatas, al igual que la xerostomia lo seria en relacién con los efectos tardios de la
radioterapia. Ambos efectos presentan una alta prevalencia en los tratamientos
radioldgicos de los tumores de cabeza y cuello.

Mucositis

Se entiende por mucosistis a la inflamacion de las mucosas orales y faringeas
secundarias a drogas y/o radiaciones, mientras que en el concepto de estomatitis se
incluirian ademas la inflamacién de las mucosas de las encias de cualquier causa®.

La mucositis se produce como resultado de la muerte de las células del epitelio
mucoso, los queratinocitos, y por la accion acumulativa de la irradiacion. Los
queratinocitos forman la capa basal, y estan en continua actividad mitética, y son por lo
tanto las células mas sensibles a la irradiacion del epitelio mucoso. Inicialmente podrian
suplir la pérdida celular y contrarrestar el dafio, pero la acumulacion del mismo conduce
a la pérdida completa de la capa basal y por lo tanto a la ulceracion.

La lesion de los queratinocitos es inmediata y en la 1* - 2* semana ya se manifiesta
como eritema, reflejo del proceso inflamatorio radioinducido y hacia la 3* semana suele
ser evidente la aparicion de focos aislados de ulceras y placas confluentes. Este seria el
tiempo que comprende la migracion de las células hijas desde la capa basal a la
superficie, unos 10-14 dias. Estructuralmente las mucosas del paladar blando, pared
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faringea, mucosas yugales y caras laterales de la lengua son diferentes a las mucosas de
paladar duro y del dorso de la lengua ya que estas ultimas estan mas queratinizadas y son
menos sensibles a la irradiacion, por lo que la aparicion de la mucositis es posterior o no
aparece.

Clinicamente el paciente refiere al inicio, en la fase eritematosa, sensacion de
quemazon, de cuerpo extraio con la deglucion, que posteriormente, en la fase ulcerativa,
se transforma en dolor, méas intenso con la ingesta, disfagia y odinofagia, que
frecuentemente precisan tratamiento analgésico tipo narcotico.

Progresivamente, el paciente restringird la ingesta de solidos, purés e incluso de
liquidos y perdera el apetito con lo que se producira pérdida ponderal y presentard riesgo
de deshidratacion.

Aparte de los efectos en la calidad de vida, gastos econdmicos y sociales que se
generan por mucositis severa, ésta puede comprometer la capacidad curativa del
tratamiento si se hace preciso suspenderlo para permitir la recuperacion. La asociacion de
quimioterapia y radioterapia ha elevado los indices iniciales de mucositis grave (grado 3-
4) que eran, con radioterapia sola, del 20- 30%, al 40-80%". Este es el problema agudo a
resolver mas importante en el tratamiento actual de los tumores de cabeza y cuello.

La valoraciéon del grado de mucositis se puede hacer mediante distintas escalas, las
mas usadas, por orden de frecuencia son: WHO, escala RTOG67, EORTC y NCI-CTC®.
En el Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital Central de Asturias se usa
fundamentalmente la escala RTOG, que se expone en la Tabla V.

Grado Descripcion
0 Sin cambios
1 Eritema. Dolor leve que no necesita analgésicos
Mucositis parcheada con exudado serosanguinolento y
2 dolor moderado que requiere analgesia
Mucositis concluyente y fibrinosa con dolor severo que
3 Precisa analgesia de 3% escaldn (narcéticos)
4 Ulceracion, hemorragia o necrosis

Tabla V. Escala RTOG. Clasificacién de los grados de mucositis aguda®”

Recientemente se ha definido la mucositis como un proceso consecutivo de 5 fases:

Fase 1. Iniciacion

Fase 2. Suprarregulacion y generacion del mensaje.
Fase 3. Amplificacion de la sefial.

Fase 4. Lesion tisular.

Fase 5. Cicatrizacion®.

La fase de iniciacion ocurre inmediatamente a la exposicion de los tejidos a los
agentes citotoxicos. El dafio al ADN directo e indirecto se produce sobre las capas
basales y se liberan especies altamente reactivas con el oxigeno. Se ocasiona ademas un
dafio al tejido subyacente al epitelio, endotelio y fibroblastos, activando factores de
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trascripcion como el Nuclear Factor Kappa-beta (NF-k3) y NRF2 que producen una
activacion de genes que modulan la respuesta al dafio, esto es, la suprarregulacion y
generacion del mensaje. Los macrofagos producen citoquinas proinflamatorias como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) e interleucina 6 (IL-6) que causan la lesion tisular.

Las moléculas de sefalizacion actian en un proceso de estimulacion
autoalimentado que amplia la sefial. TNFa activa en otras células a NF-«xf3 y
esfingomielinasas que resulta en la trascripcion de genes con actividad protein-quinasa,
ciclooxigenasa 2 (COX-2) y tirosin-quinasa. Estas vias de sefializacion activan
metaloproteasas 1 y 3 (MMP) en células del epitelio y lamina propia que aumentan la
muerte celular. A todo esto se le suma la muerte celular mitdtica epitelial acumulada y la
falta de capacidad de renovaciéon con lo que el epitelio se adelgaza y en el paciente se
inician los sintomas de mucositis. Sin embargo, el papel de NF-k3, COX-1 y COX-2 en
el desarrollo de la mucositis, asi como la inflamacién en general, estd empezando a
conocerse y su trascendencia terapéutica todavia no puede definirse®.

De manera grafica hemos intentado plasmar este proceso en la Figura 1.

INICIACION GENERACION AMPLIFICACION ULCERACION CICATRIZACION

10-14 dias

bacteria
Macrofagos -

Células
epiteliales

Membrana
Endotelio,

Figura 1. Biologia molecular de la mucositis®

Dolor

El dolor es uno de los sintomas mas comunes en pacientes con cancer, sobretodo
si se trata de estadios avanzados. La frecuencia del dolor en el cancer varia con el estadio
evolutivo y con la localizacion primaria del tumor. El dolor en su grado moderado a
severo aparece en un tercio de los pacientes oncoldgicos (30-40%) en el momento del
diagnostico y en més de dos tercios de los mismos (60-100%) en los casos de enfermedad
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avanzada. El tumor es la causa del dolor en el 78% de los pacientes ingresados y en el
68% de los ambulatorios y los tratamientos oncoldgicos lo causan en el 19% de los
pacientes ingresados y en el 25% de los ambulatorios.”

El dolor en los enfermos oncolédgicos puede ser tres tipos: dolor nociceptivo, dolor
neuropético y dolor idiopatico’" 2.
Actualmente, los mecanismos implicados en la patogenia del dolor, en general, se
conocen sblo parcialmente, y se basan, en gran parte, en estudios realizados en animales
de experimentacion en relacion con el dolor agudo por lesiones titulares de tipo
inflamatorio. Durante los procesos inflamatorios se produce activacion de citoquinas,
mediadores quimicos que también estan presentes en distintos estados dolorosos.

El dolor neuropatico en el cancer es frecuente y sus causas principales hay que
buscarlas en la IL-2 y en la infiltracion directa de las estructuras nerviosas por las células
tumorales””.

En numerosos estudios animales, la activacion de la IL-1, IL-6 y TNF-a esta
aumentada en los nervios periféricos, la médula espinal y en determinadas regiones
cerebrales tras lesiones de las terminaciones nerviosas periféricas. En cambio, las
citoquinas antiinflamatorias (IL4 y IL10) y los anticuerpos neutralizadores de las
citoquinas proinflamatorias o de sus receptores, provocan analgesia’ .

La infusion intratecal de IL-1 RA o de un vector que incorpore IL-10 disminuyen
la produccion de citoquinas proinflamatorias en la médula espinal y mejoran el dolor
neuropatico’"'°.

El balance de citoquinas pro y antiinflamatorias podria representar el futuro en el
control del dolor neuropatico tumoral. La relacion de la citoquinas proinflamatorias en las
c¢lulas inmunolodgicas periféricas durante la inflamacion, la infeccidon o los traumatismos
hace intuir la verdadera relacion entre las citoquinas proinflamatorias y la glia en el
sistema nervioso central. Esas citoquinas estan asociadas con la induccion y el
mantenimiento del dolor’’. Estudios en humanos y animales muestran que la morfina
induce secrecion de citoquinas proinflamatorias por las células gliales, suprimiendo la
analgesia aguda de los opioides, inducen la tolerancia tras administraciones repetidas de
opioideggy dependencia a los mismos, asi como del sindrome de retirada, incrementando
el dolor™.

El uso de pentoxifilina, un inhibidor de la produccion de citoquinas en las células
inmunoldgicas, atenuo la produccion de citoquinas proinflamatorias y redujo el consumo
de morfina tras la cirugia en pacientes con cancer colorrectal” lo que pone de manifiesto
el importante papel de estos mediadores quimicos en la fisiopatologia del dolor.

Nauseas y vomitos

Los mecanismos implicados en las nduseas y vomitos son multifactoriales. Por un
lado la activacion del quimiorreceptor periférico 5S-HT3 estimula la via vagal (irritacion
faringea por infecciones, micosis, mucositis, distension gastrica, intestinal, capsula
hepatica, gastroparesia, farmacos, etc.); por otro lado la estimulacion directa del centro

32



INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

del vomito en casos de hipertension intracraneal, metastasis cerebrales o radioterapia
cerebral.

Existen una serie de quimiorreceptores que al activarse también van a inducir
vomito. Estos quimiorreceptores responden a farmacos como opioides, citotoxicos,
estrogenos, toxinas bacterianas y a alteraciones metabodlicas como la hipercalcemia o la
hipernatremia. Ademas puede existir una estimulacion directa de la zona laberintica en
casos de infiltracion tumoral, citotoéxicos o infecciones. A todo esto hay que afiadir el
estimulo de estructuras cerebrales superiores en respuesta a la ansiedad, miedo o rechazo
que con frecuencia sufren estos pacientes.

No existen muchos trabajos en la bibliografia sobre vomitos asociados a
radioterapia, a pesar de que esta situacion puede producir interrupciones en la
continuidad del tratamiento™ y la incidencia de ellos puede estimarse en un 40% de todos
los pacientes sometidos a tratamiento. Esta cifra depende de varios factores tales como la
edad el sexo, ingesta de alcohol, nduseas y vomitos previos, quimioterapia concomitante,
etc., y por supuesto de la zona irradiada, presentindose en el 71% de las irradiaciones
abdominales, 49% de tratamientos toracicos, 40% en sistema nervioso central y cabeza y
cuello, y 39% en pelvis®'.

En cuanto al efecto emetizante de la quimioterapia cabe destacar el cisplatino,
droga de uso habitual en los esquemas quimioterapicos de cancer de cabeza y cuello y
farmaco emetogeno por antonomasia, ya que el 100% de los pacientes que lo reciben sin
medicacion profilactica sufrirdan vomitos graves en las 24 horas siguientes a su
administracion®. Son muchos y distintos los factores que propician y potencian la accién
emetogena de los citostaticos. Los otros dos farmacos mas frecuentes en el tratamiento de
estas neoplasias, metotrexate y 5-FU, son poco emetizantes®.

Las nauseas y vomitos frecuentes pueden originar diversas complicaciones como

el sindrome de Mallory-Wells, dehiscencia de heridas quirurgicas recientes, trastornos
hidroelectroliticos y desnutricion.

Alteraciones psicoldgicas

Los estudios sobre incidencia de los trastornos mentales en el cancer®*® , revelan

que la mayoria de los pacientes oncoldgicos no satisfacen los criterios de diagndstico

para ningin trastorno mental especifico; no obstante, muchos enfermos realmente
. . . . . 86

experimentan una variedad de respuestas emocionales disruptivas™ .

Los trastornos mentales que sufren los pacientes oncoldgicos se distribuyen en un
espectro psicopatologico que abarca desde cuestiones de adaptacion normal, incluidos los
trastornos de adaptacion mencionados en el manual de diagnodstico y estadistica para los
trastornos mentales (DSM-IV)®’, hasta sindromes que satisfacen todos los criterios para el
diagnéstico de un trastorno mental, como es el caso frecuente del trastorno depresivo.

Los pacientes oncoldgicos tienen una gran afectacion de la esfera psicoldgica
como consecuencia del propio diagnostico de cancer y de la angustia ante los distintos
tratamientos a los que va a someterse. Hay que tener en cuenta algunos factores
psicosociales que pueden provocar una alteracion importante en la nutricidon tales como
la depresion, la ansiedad o el miedo que son emociones comunes experimentadas por
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personas con cancer y que pueden contribuir a la anorexia. También puede aumentar ain
mas la anorexia en el paciente el estrés de tener que enfrentarse con los diferentes
tratamientos para el cancer.

La vida solitaria o la incapacidad para cocinar por alteraciones fisicas, origina una

disminucioén en la ingesta y por lo tanto un deterioro progresivo en la nutricion. Todo ello
influye considerablemente en la interaccion social y en definitiva en la calidad de vida™.

Tratamiento del tumor

El tratamiento antineoplasico ocasiona efectos secundarios no deseados que interfieren
con la alimentacion®™. La cirugia supone un estrés metabélico que aumenta las
necesidades nutricionales, la quimioterapia tiene efectos toxicos sobre las células sanas y
la radioterapia produce lesiones de tejidos del aparato digestivo que impiden la
alimentacion normal. Estas lesiones son mas intensas cuando se utilizan tratamientos
combinados, tal y como muestra la

Tabla VI.

Cirugia Radioterapia Cuimioterapia

Balance nitrogenado negativa | Mucositis Mauses

Imn posibilidad para masticar Disfagia WVamita

Imposibilidad para deglutic Cdinofagia Driarrea

Dizfagia Anorexia FAucositis

Broncoaspiracion Reduccidrian la Cabilidad
sensacidn del zabor
Disgeusia Ancrexia
¥arocstamia Glositis
Trismios Oueilcsis
Fibrosis Faringitis
Caries dentalaz Ezcfagitis
Alteracionss motoras

Tabla VI. Reacciones adversas de los tratamientos multimodales
antineoplasicos que afectan a la alimentacion del paciente con tumores de
cabeza y cuello®

Cirugia
A pesar de que en la cirugia de tumores de cabeza y cuello las complicaciones
como la gastroparesia o el ileo paralitico son poco importantes, sin embargo otros

factores como la disfagia, odinofagia e incluso aspiraciones son la principal causa de
desnutricion en estos pacientes.

Radioterapia

El efecto sobre el estado nutricional de la radioterapia oncologica depende de la
localizacion, la extension y la dosis, duracion del tratamiento y los tratamientos
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citostaticos que se administren anterior o simultaneamente. La clinica suele aparecer a
los 10-15 dias de iniciar el tratamiento pero perdura hasta 2-4 semanas después de
finalizado.

La radioterapia de cabeza y cuello es la que produce mas sintomatologia al
originar mucositis orofaringea que a menudo se infecta por hongos o por virus, y que
produce odinofagia y disfagia. A largo plazo puede producirse osteorradionecrosis y
trismos por fibrosis de los musculos de la zona.

Quimioterapia

Se pueden distinguir tres grupos de riesgo nutricional de los pacientes oncologicos
en funcion de su tratamiento quimioterapico:

1.- Grupo de riesgo alto:

e Pacientes que van a ser sometidos a trasplante de médula o6sea.
e Pacientes que van a recibir tratamiento con radio-quimioterapia concomitante
por canceres de cabeza y cuello o de esofago.

2.- Grupo de riesgo medio:

e Pacientes tratados con altas dosis de cisplatino (>80 mg/m2 cada 3 semanas)
o Pacientes que reciben tratamiento con antraciclinas: 5-fluorouracilo en
infusion continua, irinotecan, docetaxel.
e Pacientes tratados con ifosfamida, ciclofosfamida, dacarbacina,
fluoropirimidinas orales (UFT, capecitabina), carboplatino, paclitaxel,
mitoxantrone, etc.

3.- Grupo de riesgo bajo:

e Pacientes que reciben derivados de la vinca, metotrexato a dosis bajas, 5-
fluorouracilo en bolo, utefos, melfalan, clorambucil y cetuximab.

De los agentes quimioterapicos, los citostaticos son los que presentan mayor
toxicidad y causan alteraciones nutricionales. Actlian a nivel sistémico sobre las células
de rapida proliferacion afectando por tanto, ademas de a las células cancerosas, también a
las de la médula 6sea, el foliculo piloso y las células epiteliales del tracto digestivo,
impidiendo su regeneracion. En el epitelio intestinal provocan edema y ulceraciones, con
la consiguiente malabsorcion y aparicion de dolor abdominal y diarrea; esta puede ser
precoz o tardia y puede tratarse de una diarrea exudativa o de una diarrea acuosa y
hemorragica. La enteritis suele ser, sin embargo, de corta duracion, debido a la rapida
proliferacion de las células epiteliales de la mucosa intestinal, a no ser que se complique
con infeccion, y desaparece al suspender el tratamiento. Algunos quimioterapicos, en
concreto los alcaloides de la vinca, producen estrefiimiento severo.

También es frecuente durante el tratamiento quimioterapico la mucositis

orofaringea que, aunque menos duradera que la originada por la radioterapia, es muy
severa en el tratamiento combinado de ambas terapias.
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Otros efectos de la quimioterapia son las alteraciones del gusto y el olfato con
disminucién de los mismos y aparicion de sabores extrafios, como el sabor metalico con
un impacto negativo sobre el apetito’’. Estos trastornos son especialmente importantes y
prolongados cuando se utiliza tratamiento combinado con quimioterapia y radioterapia, lo
que junto a la mucositis hace a estos pacientes muy proclives a la desnutricion.

Por ultimo, la malnutriciéon impide una adecuada tolerancia a los tratamientos con
citostaticos, aumentando la toxicidad de los mismos y disminuyendo sus efectos. La
disminucioén de proteinas circulantes impide una adecuada uniéon de los farmacos con
¢stas, alterando por tanto sus periodos de semivida y sus caracteristicas farmacocinéticas.
Asi mismo, una reduccidn del metabolismo oxidativo y del filtrado glomerular redundara
en una disminucion de accién y en un aumento de la toxicidad’'. Por otro lado, se sabe
que en estados nutricionales alterados se produce una disminucién en la actividad de las
células del bazo, produciéndose una disminuciéon en la secrecion de interferon e
interleucina 2, asi como de la inmunidad celular y de la actividad de las células “natural
killer”. Se han realizado estudios con moduladores inmunes en enfermos desnutridos con
cancer de esofago, a los que se administraba OK-432 prequirirgico, mejorando los
resultados de la cirugia’.

1.3.3 . Modificaciones del gasto energético

El tejido tumoral produce una serie de mediadores celulares que disminuyen el
apetito y, por lo tanto, el aporte de energia y nutrientes al organismo pero ademas, realiza
un metabolismo a expensas fundamentalmente de glucosa, obligando al resto del
organismo a consumir grasas mediante la lipdlisis del tejido adiposo y a poner en marcha
la gluconeogénesis a expensas de proteinas musculares. Esto ocasiona un incremento de
las necesidades energéticas y proteicas, que no siempre son satisfechas de forma
adecuada.

Aumento de las necesidades nutricionales

Tres son los factores que conducen a esta situacion en el cancer: el aumento del
gasto energético originado por la elevada actividad metabdlica tanto del tumor como del
huésped”™, 1a elevacion de otros componentes del gasto energético de reposo v el estrés
metabolico. Este ultimo estd causado en el paciente oncologico por las intervenciones
quirargicas, la fiebre y, sobre todo, por las complicaciones infecciosas. El estrés
metabolico produce un hipercatabolismo que aumenta las necesidades energéticas y
proteicas considerablemente.

El cuerpo requiere mayor cantidad de nutrientes cuando pasa por estados de alto
estrés metabolico, que por lo general aumentan cuando el paciente ha sido sometido a una
cirugia, radioterapia, quimioterapia o a varios de ellos. En estas circunstancias se requiere
una ingestion mayor de proteinas y energia para mantener el estado de nutricion del
paciente”.

En algunos pacientes con enfermedad tumoral se ha descrito la existencia de un
elevado gasto energético en reposo, que no disminuye durante el ayuno como ocurre en la
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desnutricion simple”, aunque los datos son contradictorios, ya que segun diversos
trabajos mientras que en algunos pacientes con cancer esta elevado, en otros es normal o
estd disminuido®®. Algunos autores lo ponen en relacién con el tipo de tumor. Fredrix y
cols. han encontrado un aumento del gasto energético en reposo en enfermos con cancer
de pancreas y de pulmon®’, pero no aparece segun otros estudios en el cancer de colon y
de estdmago’°. Trabajos experimentales en animales ponen de manifiesto la existencia de
un aumento del mismo tras la infusion del factor de necrosis tumoral (TNF), a expensas
del aumento de la termogénesis en el tejido adiposo marrén en relacion con la elevacion
de la proteina desacopladota UCPI1, responsable de la induccién de la termogénesis
celular’”®. Se piensa que este mismo mecanismo podria actuar a nivel del musculo
esquelético en seres humanos a través de las proteinas desacopladotas UCP2 Y UCP3 que
estan aumentadas en el mismo durante el crecimiento tumoral'®.

1.3.4 . Alteraciones metabolicas

La presencia de cancer implica cambios metabolicos caracteristicos de este
proceso, similares a los procesos de infeccion e inflamacion y que difieren de otras
situaciones como en casos de ayuno prolongado en las que se produce también
malnutriciéon. Los cambios en el metabolismo del paciente con caquexia cancerosa,
aunque no exista malnutricion, suponen un balance energético y nitrogenado negativo,
junto con un grave deterioro del individuo (Figura 2).
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Figura 2. Mediadores del hipercatabolismo en cancer™.

*TNF: factor de necrosis tumoral; IL: interleucina; PIF: factor inductor de
Protedlisis. TNFR: receptor soluble del factor de necrosis tumoral (TNF) alfa;
LMFs: factor movilizador de lipidos soluble; AlS: factor inductor de anemia
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Caquexia tumoral

La caquexia se caracteriza por la pérdida desproporcionada de masa magra siendo
un proceso multifactorial resultante de la ingesta inadecuada, fendémenos malabsortivos,
alteraciones metabdlicas y de la actividad de multiples citoquinas, Las citoquinas alteran
las prioridades metabdlicas del organismo provocando aumento del gasto energético
basal, ciclos energéticos futiles y catabolismo proteico. La pérdida de proteinas es mas
acusada a nivel muscular pero también origina alteraciones enzimaticas que son en
definitiva la causa de la falta de respuesta al aporte de nutrientes.

La caquexia cancerosa es mas frecuente en el cancer avanzado, pero también
puede manifestarse en otros momentos de la enfermedad. Los sintomas caracteristicos de
la misma son la astenia, la anorexia y la pérdida de peso, pero también pueden aparecer

. , y e . , . . 101
anemia, nduseas, vomitos, plenitud gastrica y alteraciones del gusto'”".

La astenia se atribuye a la deplecion de la masa muscular causada no so6lo por el
deficiente aporte calorico, sino ademads por las alteraciones del metabolismo proteico, con
aumento de la proteolisis muscular y disminucion de la sintesis proteica.

La anorexia que acompafia a la caquexia se manifiesta como falta de apetito y
como saciedad precoz, y es intensa y resistente al tratamiento contribuyendo a través de
la deficiente ingesta calorica que origina a la pérdida ponderal caracteristica. Esta se hace
a expensas de masa grasa y muscular y no revierte por completo con el soporte
nutricional. La anorexia en esta situacion podria estar mediada por la elevacion de
citoquinas y por la secrecidon de sustancias anorexigenas por parte de algunos tumores,

como la serotonina ',

Las principales alteraciones metabdlicas en el paciente con cancer son:

Aumento de actividad del ciclo de Cori
Disminucion de lipogénesis

Aumento de lipolisis

Aumento de catabolismo proteico

Disminucion de sintesis de proteinas musculares
Aumento de proteinas de fase aguda

Aumento de citocinas con actividad proinflamatoria.

Las alteraciones del metabolismo hidrocarbonato incluyen resistencia a la
insulina'®, lo que dificulta la utilizacién de la glucosa por el masculo esquelético,
deplecion del glucogeno hepatico con aumento de la neoglucogénesis a expensas de
aminoacidos musculares, especialmente alanina y glutamina, e incremento de la actividad
del ciclo de Cori en el que se sintetiza glucosa a partir del lactato producido por el tumor.
Este, que utiliza la glucosa como sustrato preferente, la metaboliza a través de la
glucolisis anaerobia con producciéon de lactato. La reconversion de éste a glucosa en el
higado consume una gran cantidad de energia, aproximadamente 300 Kcal/dia. También
la via de las pentosas est4 incrementada'® lo que se ha valorado como un factor para la
pérdida de peso en estos pacientes.
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En la mayoria de los estudios llevados a cabo a nivel experimental y clinico se ha
encontrado una elevacion del metabolismo proteico tanto en la sintesis como en la
degradacion pero con predominio de esta ultima, a expensas de proteolisis muscular, en
los pacientes con caquexia y pérdida de peso. El elevado metabolismo proteico no
disminuye durante el ayuno para adaptarse a la falta de aporte, ni tampoco se modifica
con el soporte nutricional, lo cual conduce a una disminucion progresiva de proteinas
musculares.

La degradacion proteica en la caquexia, en modelos animales, se lleva a cabo a
través del sistema ATP-dependiente ubiquitina-proteasoma y del aumento de la
apoptosis'**. El aumento de la sintesis proteica se hace a expensas del aumento de la
sintesis hepatica de proteinas de fase aguda como se observa en otras situaciones de
estrés metabodlico grave como traumatismo o sepsis. La degradacion proteica muscular
proporciona alanina que va a ser utilizada por el higado en la sintesis de proteinas de fase
aguda, y glutamina que va a ser consumida selectivamente por el tumor, para satisfacer
las demandas de la proliferacién celular tumoral'”, lo que puede generar una deplecion
de este aminoacido en otros tejidos que lo utilizan como nutriente preferente, como el
enterocito y el sistema inmune.

El metabolismo lipidico en la caquexia presenta también alteraciones importantes.
Esta aumentada la lipdlisis en el tejido adiposo subcutaneo, y disminuida la lipogénesis;
también se produce una disminucion de la enzima lipoproteinlipasa. Todo ello origina
una gran deplecion de la grasa subcutdnea e hipertrigliceridemia.

Las alteraciones metabolicas en animales y humanos afectados de caquexia
cancerosa que explican porqué existe el sindrome caquéctico. Junto con ¢€l, la evolucién
del paciente con tumor de cabeza y cuello, hacen imprescindible el diagndstico y la
monitorizacion constante del estado de nutricion, para que el tratamiento sea eficaz y el
paciente pueda continuar con una calidad de vida aceptable.

1.4. CONSECUENCIAS DE LA MALNUTRICION

La malnutricion trae consigo un incremento del riesgo de complicaciones, escasa
respuesta y disminucién de la tolerancia al tratamiento antineoplasico, disminucion de la
supervivencia y de la calidad de vida de los pacientes oncolédgicos, y un elevado coste
sanitario'”. Se produce un deterioro de la inmunocompetencia y del estado general que
van a interferir con la eficacia del tratamiento antineoplasico al obligar a posponerlo en el
tiempo, o en el caso de la quimioterapia o radioterapia, disminuir la dosis total o
aumentar el fraccionamiento de la misma. Se ha observado una relacion entre la pérdida
de peso y la disminucién de la respuesta al tratamiento quimioterapico en pacientes con
cancer de pulmén no microcitico, de colon, de mama y en las leucemias agudas.®

Los tratamientos antineoplasicos ocasionan en general un elevado estrés
metabolico, incrementando las necesidades nutricionales del paciente con cancer. Estos
tratamientos producen con frecuencia efectos adversos como vomitos, anosmia, disgeusia
y disfagia, que dificultan los procesos relativos a la ingesta de alimentos, su
transformacion en nutrientes y posterior incorporacion al organismo.
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La desnutricion es un factor que deteriora la calidad de vida porque produce
astenia, sensacion de debilidad, disminuye la movilidad®, altera los habitos de vida,
restringe las relaciones sociales, aumenta los sintomas depresivos y produce apatia y
alteracion de la imagen corporal. Estos factores y la modificacion de la alimentacion
normal preocupan mucho al paciente oncologico, que lo suele manifestar abiertamente.
La pérdida de peso y la disminucion de la ingesta caldrica estdn estrechamente
relacionadas con la calidad de vida, en pacientes con céncer de pulmon, mama y
ovario'”, y el aumento del aporte nutricional mejora la calidad de vida en pacientes
desnutridos con cancer de cabeza y cuello'”. Todo esto trae consigo una serie
consecuencias que se esquematizan en la Figura 3.
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Figura 3. Factores de riesgo y consecuencias de la caquexia cancerosa

Se han realizado diversos estudios para determinar si la disminucion de peso
antes, durante y después del tratamiento antineoplasico es un buen indicador para
establecer el tipo de plan alimentario que debera llevar el paciente. DeWys y cols., en
1980, publicaron que la pérdida de peso se correlaciona con menor tiempo de
supervivencia y la respuesta hacia el tratamiento de quimioterapia es disminuida.
Ademas, la desnutricion previa al tratamiento empeoraba el pronostico y la frecuencia de
la pérdida de peso es mayor conforme aumentan los sitios anatomicos con metéstasis. Las
observaciones enfatizan el efecto pronéstico de la pérdida de peso®.

Sintomas nurricionales Todos los Pacientes con
en pacientes con cdnecer pacientes enfermedad diseminada
Anorexia 4% 50%
Disminucion ingesta 61% 67%
Sobrepeso 14% 13%
Nomopeso 7% 13%
Pezp inferior al nommal 40% 4%
Perdida de peso:
— Cualquier % T4% T6%
- <5 15% 153%
- del 5-10% 22% 0%
- del 10-20% 26% 7%
- =del 20% 11% 13%
Tabla VII. Sintomas nutricionales en pacientes ambulatorios con
cancer®
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La toxicidad de los citostaticos se intensifica debido a la ausencia de proteinas
transportadoras y a la disminucion de la filtracion glomerular que se produce en la
desnutricidon, que cursa frecuentemente con algin grado de deshidratacion. Estos factores
aumentan la concentraciéon de los citostaticos en sangre y por tanto su toxicidad”"'*. La
malnutriciéon se correlaciona también con la aparicion de complicaciones en el
postoperatorio'”, y la mejoria del estado nutricional por la administracion de soporte
nutricional preoperatorio en pacientes con cancer que presentan desnutricion, disminuye
las complicaciones quirtrgicas''’. Otros trabajos han encontrado relacion entre pérdida de
peso, hipoalbuminemia, anemia y otros parametros nutricionales y mortalidad''"*'2.

Alteraciones en la composicién corporal

La composicion corporal depende del tipo de desnutricion, o cuando ésta es tan
severa es la causa de la muerte. Esta se produce cuando la pérdida de masa magra llega a
ser del 30%-40% y la masa grasa ha desaparecido casi por completo, lo que ocurre
cuando el indice de masa corporal esta por debajo de 11 Kg/m® en la mujer y de 13

Kg/m” en el hombre' ",

El contenido de grasa corporal es un factor determinante en la proporcion y en la
velocidad de pérdida de masa magra, siendo el sobrepeso una condicidon protectora que
disminuye ambos parametros''*. Por tanto, en el paciente que presenta un peso normal, y
mucho mas en el que ya tiene un peso bajo, la disminucién del aporte calérico va a
producir una mayor pérdida de masa magra y ésta va a ser mas rapida que en el individuo
con sobrepeso u obesidad.

Alteraciones del musculo esquelético

La desnutricion produce una disminucion de la masa muscular con atrofia, rotura
de miofibrillas y edema intersticial. A nivel funcional existe una disminucion de la fuerza
y de la resistencia al esfuerzo. En pacientes con cancer gastrointestinal y pérdida de peso
se ha observado una disminucion de la fuerza comparados con pacientes sin pérdida de
peso'”. Al mismo tiempo se ha observado que la velocidad de pérdida de peso tiene una
gran repercusion sobre el deterioro de la capacidad funcional del musculo esquelético
produciéndose este antes de que aparezcan las alteraciones estructurales''®. Todo ello
aumenta la relevancia de los indices de pérdida de peso y del registro de la ingesta
caldrica de los dias o semanas previas para valorar el riesgo de complicaciones en un
paciente determinado. Estos efectos estan acentuados si al deficiente aporte calorico se
suma el hipercatabolismo ocasionado por el estrés o la protedlisis muscular propia de la
caquexia cancerosa. Sin embargo, también con el inicio de la realimentacion, se reinicia
la recuperacion funcional muscular, cuando ain no se han recuperado los cambios
estructurales''’, lo que hace pensar que existen otros factores independientes del volumen
de masa muscular que participan en el deterioro funcional. Estos factores podrian ser el
retraso de la relajacion, las alteraciones intracelulares de electrolitos y micronutrientes, el
deterioro de la utilizacion de glucosa por el musculo, que en el cancer estaria
intensificado por la existencia de resistencia a la insulina, la disminucioén de la actividad
enzimatica y posibles defectos en el potencial de membrana o en las bombas de sodio y
potasio dependientes de ATP.
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Alteraciones del aparato respiratorio

La disminucion de la masa y la contractilidad del diafragma y del resto de los
musculos respiratorios, se correlacionan con la reduccion de la ventilacion pulmonar y la
capacidad vital. También disminuye la potencia tusigena por el mismo motivo y se altera
la movilidad de los cilios de las células epiteliales, todo lo cual favorece la aparicion de
atelectasia e infeccion (neumonias). Si la desnutricion es grave también se produce disnea
con la actividad fisica ligera, e incluso con la ingesta caldrica, lo que limita la misma.
Ademas estd alterada la respuesta ventilatoria a la hipoxia y a la hipercardia. Todos estos
cambios hacen que la neumonia sea una de las causas mas frecuentes de muerte en el
paciente oncologico, sobretodo en el paciente oncoldgico de cabeza y cuello en el que es
frecuente ocurran problemas de aspiraciones o de microaspiraciones.

Alteraciones cardiacas

El musculo cardiaco disminuye en peso y volumen, lo que afecta al grosor de la
pared ventricular y a la capacidad interna de la camara ventricular, lo cual origina
disminucion del indice cardiaco, hipotension, bradicardia y prolongacion del espacio QT;
y finalmente si la desnutricion es importante puede aparecer fallo cardiaco, cuyo riesgo
aumenta durante la realimentacion''®. También se han descrito alteraciones del ritmo que
potenciadas por deficiencias electroliticas pueden ser causa de muerte subita. Todo esto,
aplicado a pacientes fumadores y bebedores como suelen ser los de cabeza y cuello,
aumentaria el riesgo de sufrir estas complicaciones.

Alteraciones del sistema inmune

La deficiente sintesis proteica altera las barreras mecanicas a la infeccion como
piel y mucosas; también disminuye la secrecion de moco y las células epiteliales ciliadas.
Se altera especialmente la inmunidad celular con disminucion del nimero de linfocitos,
alteracion de la relacion CD4/CDS8 y disminuye la actividad fagocitaria y bactericida de
monocitos y neutréfilos. En la malnutricion energético-proteica grave estd disminuida
también la respuesta a la infeccion de las proteinas de fase aguda. Estudios en pacientes
con cancer de eso6fago, de cabeza y cuello y de higado han encontrado correlacion entre la
desnutricién y el numero de linfocitos totales, linfocitos T, actividad fagocitaria y
bactericida de neutrofilos y ausencia de respuesta a las pruebas cutaneas de
hipersensibilidad retardada''*"'%.

Ademas de la disminucion calorico-proteica, el déficit de diversos micronutrientes
como Zn, Fe, Se, Cu, Vit-C y Ac. Folico, pueden alterar la respuesta inmunitaria.

Alteraciones del aparato digestivo

En la desnutricion se produce atrofia de las vellosidades intestinales con
disminucion de la altura de los microvilli, de la replicacion celular en las criptas y
desaparicion de la actividad enzimatica. Estos cambios son consecuencia de la deficiente
sintesis proteica debido a la falta de sustrato proteico para la misma, junto a la elevada
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tasa de renovacion de las células epiteliales y la corta vida media de las enzimas
intestinales; pero estos cambios estan también ligados a la ausencia de nutrientes en la luz
intestinal, que suponen un factor tréfico y el mas potente estimulo para la proliferacion

celular. La secrecidn gastrica, pancreatica y biliar esti también disminuida'?'.

Estas alteraciones conducen a malabsorcion y diarrea que se manifiestan mas
claramente durante la realimentacion en la malnutricion severa, aunque frecuentemente
se pueden tolerar y absorber nutrientes en pequeias cantidades. También se ha sugerido
que los cambios estructurales intestinales conllevarian un aumento de la permeabilidad
con la consiguiente traslocacion bacteriana, pero los estudios al respecto son
contradictorios y no concluyentes.

Como se sefaldo someramente al principio de este trabajo, el Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG)® analizé la frecuencia de la malnutricion y sus implicaciones
prondsticas en 3.047 pacientes que participaron en 12 protocolos de quimioterapia
realizados por dicho grupo. Se objetivd que para cada estirpe neoplasica existia un
descenso en la supervivencia en asociacion directa con el grado de pérdida de peso. Este
dato alcanzo la significacion estadistica en nueve de los doce ensayos (mama, sarcoma,
colon, préstata, pulmon microcitico y no microcitico, gastrico, y dos con linfoma no
Hodgkin). No existen este tipo de estudios en pacientes oncoldgicos de cabeza y cuello.
Los resultados mas espectaculares se evidenciaron en pacientes con sarcomas, linfomas
no Hodgkin, cancer de colon y cancer de prostata, en los que la mediana de supervivencia
de los pacientes que conservaban su peso habitual era el doble que la de los que lo
perdieron.

Al analizar los datos por categorias de malnutricion, la mediana de supervivencia
en el grupo con pérdidas del 5-10% fue menor que aquella de los del grupo con pérdidas
menores del 5% en siete de los doce protocolos, pero las diferencias fueron muchas veces
minimas. La supervivencia de los que presentaban pérdida de mas de 10% de peso no fue
peor que los de la categoria de entre 5 y 10%. Estos datos sugerian la existencia de tres
grupos en funcion de la supervivencia asociada al grado de malnutricion.

En once de los ensayos se aprecio peor tasa de respuestas a la quimioterapia en los
pacientes con pérdida de peso (cancer de mama, leucemia mieloide aguda, cancer de
colon y carcinoma no microcitico de pulmon), sin embargo la diferencia solo fue
significativa en el ensayo para cancer de mama (61% versus 44%, p = 0,01). Estos datos
han sido confirmados posteriormente en ensayos clinicos en pacientes con neoplasias
gastrointestinales'*.

La malnutricion se correlaciono con el estado general (performance status, PS) de

los pacientes en once de los doce protocolos, pero s6lo en uno de ellos la diferencia
alcanzo significacion estadistica.
El siguiente paso fue analizar el valor prondstico de la pérdida de peso estratificada por
categorias de PS. En los pacientes con PS favorable (0-1) la supervivencia fue menor
cuando habia pérdida de peso en diez de los protocolos, con significacion estadistica para
siete de ellos. Sin embargo, cuando el PS era de 2-4 la supervivencia se acortaba tan sélo
en seis ensayos con un unico caso en el que la diferencia fuera estadisticamente
significativa.
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Finalmente se evaluo la correlacion entre la presencia de malnutricion y el estadio
tumoral, demostrandose que en las neoplasias mamarias, los sarcomas y los carcinomas
de colon la pérdida de peso mayor del 10% era mas frecuente cuando se encontraban
afectados mas de dos 6rganos a distancia. Al analizar el valor pronostico de la pérdida de
peso en funcidén del nimero de organos afectados por el tumor se determin6d que la
malnutricién modificaba el prondstico tnicamente en los casos de enfermedad limitada.
Cuando la diseminacion tumoral era masiva, la pérdida de peso no modificaba la
supervivencia. En los casos de cancer géstrico y de pancreas, la pérdida de peso no
afectaba a la supervivencia, cualquiera que fuera la extension del tumor.

La malnutricion afecta a la supervivencia por sus repercusiones sobre el
funcionamiento de diversos Organos y aparatos. Ademads, la situacion nutricional del
paciente con cancer influye decisivamente en la apariciéon de complicaciones de otra

indole tales como la trombosis asociada a catéteres centrales'>.

1.5. DETECCION DE DESNUTRICION Y VALORACION NUTRICIONAL

Existe una fuerte asociacion entre desnutricion y cancer, en especial en los
pacientes que padecen el del tipo de cabeza y cuello, ya que manifiesta mas la
sintomatologia que se revisdé con anterioridad. Debido a que este grupo es el que con
mayor frecuencia presenta un cuadro de desnutricion desde su diagnostico, Dudrick y
cols.” propusieron los siguientes criterios para definir la desnutricion:

1.- Una pérdida de peso reciente no intencional o inexplicable de 10% o mas.

2.- Nivel de albimina sérica menor a 3.4 g/dL.

3.- Cuenta total de linfocitos menor a 1 500.

4.- Baja inmunocompetencia, determinada por una serie de pruebas -cutaneas
estandarizadas.

La combinacion de dos de estos criterios es una indicacion de desnutricion previa
al tratamiento antineoplasico.’

La pérdida de peso es un indicador del riesgo de desnutricion en el que se
encuentra el individuo evaluado. Una pérdida no intencional de 5% o mads, dentro de un
mes, indica que el sujeto corre un riesgo de desnutricion. Si present6 una pérdida de peso
de 10% o mayor en seis meses, se asocia con un riesgo elevado de desarrollar

complicaciones o muerte durante el tratamiento'**.

1.5.1. Evaluacion del estado nutricional

Para poder identificar a los pacientes malnutridos, necesitamos herramientas de
trabajo que traduzcan fielmente la situacion nutricional de la persona evaluada, que no
sean costosos y que puedan realizarse de forma rapida, sencilla y reproducible.

Existen herramientas que miden distintos valores para darnos una idea de la

situacion en la que se encuentra el organismo o alguno de sus compartimentos como el
adiposo, el muscular o el visceral. Estas herramientas son la antropometria, la
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determinacion de proteinas plasmadticas y la bioimpedancia eléctrica que pueden requerir
un cierto tiempo para realizarlas y un adecuado entrenamiento para su valoracion.

Por tanto contamos con métodos de diagndstico de la desnutricion que estan
basados en una valoracion nutricional completa.

Hay otros métodos que se emplean generalmente para realizar un cribado o
diagnostico rapido de malnutricion, debiéndose completar el estudio para llegar a un
diagnostico mas preciso en los casos en los que nos alerten de una posible malnutricion.
Estos métodos son mas sencillos y rapidos de realizar y pueden llegar a ser muy
aproximados a la situacion real y reproducible si hay un entrenamiento adecuado e
incluyen diversos tipos que tienen en comun la inclusion de preguntas sobre habitos
alimentarios y determinaciones antropométricas y/o bioquimicas basicas si se da el caso.
Lo que podemos exigirles a los métodos rapidos es que sean muy sensibles aunque
puedan perder en especificidad; es decir, que no quede ningun paciente malnutrido sin
diagnosticar aunque se incluyan erréneamente algunos pacientes que si estdn bien
nutridos.

Por lo tanto, para realizar una valoracion del estado nutricional lo més eficiente
posible, debe realizarse un método rapido y, si se da el caso de malnutricion o riesgo de
la misma, proceder a una valoracién nutricional completa.

En esencia, no existen diferencias entre una prueba diagnostica y una de cribado,
sus propiedades son comunes; soOlo las aplicaciones son distintas. Las pruebas
diagnosticas se realizan para verificar la naturaleza de un sintoma, sindrome o consulta en
pacientes bajo sospecha de enfermedad. En general se trata de personas seleccionadas en
base a una sospecha diagnodstica o por presentar sintomas, signos u otras pruebas
diagnosticas previas que modifican la imagen de normalidad. Las pruebas de cribaje, por
el contrario, se realizan en general para identificar individuos con riesgos distintos de
padecer una enfermedad pero asintomaticos.

En cualquiera de las dos situaciones nos puede interesar mas la sensibilidad o la
especificidad (vision instrumental) o bien las consecuencias de un falso positivo o

negativo (vision clinica). Esto depende de la situacion especifica en la que trabajemos
independientemente de que sea con intenciones diagndsticas o de cribado.

1.5.1.1. Métodos de diagndstico de desnutricion.

e Métodos clasicos de valoracion nutricional

Antropometria

> Peso, talla e indice de masa corporal.

El peso y la talla son las medidas antropométricas mas faciles de determinar y
suponen un medio preciso, rapido y reproducible de valoracion nutricional, debiendo
tenerse en cuenta la ropa y el calzado a la hora de medirlas, asi como determinadas
circunstancias como los edemas, la ascitis y un gran crecimiento tumoral que limitan la
utilidad del peso como medida antropométrica. El peso debe compararse con valores
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apropiados para el sexo, talla y edad mediante tablas; en nuestra poblacion se han venido

empleando tradicionalmente las tablas de Alastrie'®.

Hay otras dos formas de mejorar el rendimiento del peso en la valoracion del
estado nutricional, que son el indice de masa corporal (IMC) y la pérdida de peso. El
Indice de Masa Corporal (IMC) o indice de Quetelet es una medida que relaciona el peso
con la talla. Es necesario tener en cuenta que el peso se afecta mas que la talla por el
estado nutricional y la composicién corporal; para evitar este problema, se aumenta el
valor relativo de la talla (elevandola al cuadrado), o lo que es lo mismo, se disminuye el
valor relativo del peso. El IMC se define por la siguiente ecuacion:

IMC = peso (Kg.) /talla® (m)

De esta forma se puede establecer una clasificacion que relaciona el peso y la
talla con el riesgo que supone para la salud tanto el déficit como el exceso de peso para la
talla. La Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) realizé la Gltima
clasificacion en el afio 2000 aportando modificaciones a la previa de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)"°.

Gripo IMC (kg/m=)

Peso insuficients =18,5
Maonmopeso 18.5-24.9
Sobrepeso grado | 25-26.9
Sobrepeso grado |l 27-29.9
Obesidad grado | (leve) 30-34.9
Ohesidad grado | imoderads) 35-39.9
Ohesidad grado Il imbrkida) 40-49.9
Obesidad grado IV {extrema) =50

IMC: indice de masa comporal,

Tabla VIII. Clasificacién de la SEEDO segun el indice de masa
corporal'®

Otra forma de medida relativa de peso es el porcentaje de pérdida de peso, que se
valora del siguiente modo:

Pérdida de peso (%) = (peso habitual — peso actual) x100/ peso habitual.

Una pérdida de peso superior al 10% de forma involuntaria en un periodo de
tiempo inferior a 6 meses es un criterio de primera linea de malnutricidn, incluyéndose en
muchas de las definiciones de la misma'?’ y teniendo significado pronéstico en los
pacientes con cancer™'?®,
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> Pliegues cutaneos

La determinacion de los pliegues cutaneos tricipital, bicipital, subescapular y
suprailiaco mediante un lipocalibrador nos permite cuantificar de forma indirecta la masa
grasa corporal, aplicando alguna de las diversas formulas existentes para tal fin.

El pliegue cuténeo tricipital es el mas empleado y estima la masa grasa periférica.
Se mide en el punto medio de la cara posterior del brazo en extension y relajado, entre el
acromion y el olécranon, con el pliegue paralelo al eje longitudinal del brazo. El pliegue
cutaneo bicipital se mide de igual modo y en la misma zona pero en la cara anterior del
brazo; hace referencia a la masa adiposa visceral. El pliegue subescapular se determina
bajo el vértice inferior de la escdpula y debe formar 45° con la columna. El pliegue
suprailiaco se mide en la linea media axilar entre la ultima costilla y la cresta iliaca,
formando un angulo de 45° con la linea inguinal media.

En todos los casos es preciso realizar el proceso tres veces y promediar los valores
obtenidos en milimetros.

Existen tablas de referencia que nos dan los valores medios para un grupo de
pacientes de la misma edad y sexo. Sin embargo, su utilidad esta limitada por la presencia
de edemas o situaciones de encamamiento del paciente. A su vez, estd influenciada por el
coeficiente de variacion de la medida, la variabilidad entre diferentes observadores y la
definicion de estandares de normalidad.

» Circunferencias

La circunferencia del brazo es la mas empleada y nos informa del estado de los
compartimentos adiposo y muscular. Se mide alrededor del brazo y de la misma forma y
a la misma altura que los pliegues tricipital y bicipital, es decir, en el punto medio del
brazo no dominante entre el acromium y el olécranon.

Mas utilidad tiene la circunferencia muscular del brazo (CMB) que se obtiene a
partir de la circunferencia del brazo (CB) y del pliegue cutaneo tricipital (PCT) aplicando
la siguiente formula:

CMB (cm) =CB (cm) — 0,314 x PCT (mm)

Otras circunferencias que en ocasiones se determinan son la de la pantorrilla y la
abdominal. La primera se emplea en uno de los métodos rapidos de valoracién nutricional
(Mini-Nutritional Assessment) y la segunda se emplea para establecer el riesgo
cardiovascular en los casos de obesidad.

» Impedanciometria
La impedanciometria es un método sencillo y reproducible de evaluacion de la

composicion corporal, indirectamente, del estado nutricional. Se basa en la aplicacion de
una corriente eléctrica de bajos potenciales e intensidad a distintas frecuencias que se
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transmite de forma distinta a través de los tejidos magros y adiposos, siendo mayor la
conduccion por el primero. Se detectan en los electrodos impedancia, resistencia y
reactancia y, a partir de éstas, las masas grasa, magra y el contenido de agua. Asumiendo
que el factor de hidratacion es constante, se puede deducir el valor de la masa magra y la
masa grasa.

Este método tiene la ventaja de que es una técnica sencilla, relativamente barata,
reproducible, no invasiva y que requiere escasa cooperacion por parte del paciente. Sin
embargo, se carece de estudios consistentes que prueben su validez a la hora de definir el
riesgo de los pacientes. Las principales limitaciones de este método son aquellas
situaciones clinicas que implican variabilidad del agua corporal total y del contenido en
electrolitos. Los nuevos sistemas de impedancia utilizan varias frecuencias diferentes y
permiten hacer una estimacion mas precisa de los espacios intra y extracelular, lo cual
puede dar mas informacion del estado nutricional del paciente. Se considera una masa
adiposa insuficiente cuando el porcentaje de grasa corporal es inferior al 12% en hombres
y 20% en mujeres y excesiva por encima del 25% y 33%, respectivamente.

Determinacién de proteinas plasmaticas

Han sido los indicadores tradicionales del estado nutricional. Se emplean para
valorar el compartimiento proteico visceral y habitualmente se determinan albumina,
transferrina, prealbumina y/o proteina transportadora del retinol (RBP). Todas son
sintetizadas en el higado y no dependen unicamente del estado nutricional, sino que se
modifican en determinadas situaciones que deberiamos descartar (Tabla XII), por lo que
no son del todo especificas de malnutricion. En la Tabla IX se exponen sus vidas medias,
niveles plasmaticos y caracteristicas funcionales. El valor diagnostico de las proteinas
secretoras hepaticas'> se esquematiza en la Tabla X y queda establecido por los
siguientes motivos:

* Tienen vida media corta.
* Tienen tasa constante de degradacion.
* Tienen tasa rapida de sintesis.

* Refleja los cambios en los compartimentos durante la deplecion y replecion nutricional:
disminuyen al disminuir los ingresos y aumentan al aumentar los ingresos.

» Sirve para elaborar pronosticos.
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Proteina

Vida media
(dias)

Tamafio del pool

Funciones

Albamina

Transferrina 79.6

Prealbimina  55.0

Proteinade 21.0
union al retinol

18-20 3.5-5.0 akg

10ma/kg

05-10

Cadena polipeptidica Gnica enfrecruzada por 17 puentes disulfuro
La proteina circulante mas abundante en el plasma y el liguido extracelular

Proteina de transparte

Sostenimiento de la presion oncdtica del plasma

Cadena polipeptidica Gnica

Presenta dos dominios homdlogos que pueden unir un atomo de hierro
Transporte del hierro: 30-40% de la transferring estd saturada por

92-99% del hiemo circulante

El tamafio del pool de transferrina es menor que el de albimina
Proteina tetramérica: las cuatro subunidades son idénticas entre si v s2
disponen alrededor de un tinel que en sus extremos tiene sendos sitios de

unién para la tiroxina
Transportadora de tiroxina

Forma un complejo equimolecular con la proteina de union al retinol: 50-70%
de la prealbiimina se encuentra en forma de complejo prealbumina-PUR

Alto contenido en triptafano
Pool de tamarfio pequerio
Sitio de degradacion: rifion

Sinonimia: transtiretina TBPA (thyroid-binding-prealbumin)
Transportadora de la forma alcohdlica de la vitamina A

Sitio de degradacion: rifion

Tabla IX. Propiedades de las proteinas secretoras hepaticas'*®

Indicador

Diagnadstico

Prondstico

Vigilancia

Albamina

Transferrina

Prealbimina

Proteina de union
al retinol

Tabla X. Utilidad de las proteinas secretoras hepaticas como indicadores del estado nutriciona

Suficiente para el diagndstico de
estados de desnufricién
Sensibilidad: 89%

Especificidad: 56%

Utilizada en el diagnosfico de
estados de desnutricion
Sensibilidad: 40%

Especificidad: 63%

Uil en el diagnéstico de los
estados de desnutricion

Dehe estudiarse conjuntamente
con la proteina C reactiva para el
diagndstico diferencial de la
respuesta a la agresion

Poco utilizada

Relacion costo-beneficio
desfavorable

Se ha utilizado en el diagndstico
de los estados de desnufricion

Uil en el prondstico de
complicaciones y mortalidad

Uil en el prondstico de
comgplicaciones y mortalidad

Uil en el prondstico de
complicaciones y mortalidad

Poco utilizada

Relacion costo-beneficio
desfavaorable

Se ha utilizado en el prondstico
de episodios de morbilidad v
martalidad

Mo (il

La larga vida media conspira conira
los cambios a corto plazo (= 7 dias)
en respuesta a la terapia nutricional
Las concentraciones séricas se
maodifican mas tempranamente en
respuesta a la terapia nutricional

Muy sensible ante cambios tempranos
en los compartimentos corporales en
respuesta a la terapia nutricional

Poco utilizada

Relacion costo-beneficio
desfavorable

Muy sensible ante cambios tempranos
en les compartimenios corporales

Indicador Praceder Valores de referentia Valor de corte
(o) (/L)
Albimina Colorimérico: 15-55 26-31: deplecion moderada
Verde Bromocresol < 25: deplecion grave
Prpura Bromocresol
Transferrina Inmunonefelometria =20 1.0-1.5: deplecion moderada
< 1.0: deplecion grave
Prealbimina Inmunonefelometria =02 0.05-0.1; deplecion moderada
< (1.05: deplecion grave
Profeina de union al retinol ~ HPLC 0.030- 0.050 < (1.015: deplecion grave
RIA
ElA

Tabla X1. Métodos de determinacion de las proteinas secretoras hepaticas**®
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> AlbUmina

La albamina es indispensable en los protocolos de evaluaciéon nutricional'*’. Sus
funciones principales son mantener la presion oncotica y transportar multiples sustancias.

La determinacion de la albumina plasmatica sirve para el diagndstico de estados

de Kwashiorkor, deficiencias crénicas de proteinas en la dieta"".

La albumina sérica es insensible a la calidad energética de la dieta, y su
concentracion sérica no se altera con la deprivacion energética y proteinica hasta después
de un tiempo prolongado.

So6lo 40% de la albumina estd contenida en la sangre: si hay aporte proteinico
adecuado no ocurre alteracion del contenido plasmatico de alblimina. La comprobacion
de albtimina sérica disminuida permite afirmar que el déficit nutricional es de larga
duracion en el paciente.
Forse y cols.'””? observaron pacientes desnutridos con afectacion de los
indicadores antropométricos y cifras séricas normales de albumina (paradigma del ayuno
prolongado no complicado). Se demostré una asociacion del 89% entre albtimina sérica
disminuida y signos de deplecion proteinica. Sin embargo, la asociacion entre las cifras
normales de albumina y la conservacion de los compartimentos proteinicos fue de 56%.

Como marcador prondstico hay que decir que cifras reducidas de albimina se
asocian a morbilidad incrementada (sepsis, dehiscencia de suturas, fistulas), mortalidad
incrementada y aumento de la estancia hospitalaria. Igualmente, la reduccion de sus
valores por debajo de la normalidad incrementa cuatro veces la morbilidad, y seis veces
la mortalidad posquirargica'>*.

También quedd demostrado que cifras reducidas de albumina incrementan dos veces la
morbilidad, y tres veces la mortalidad de pacientes mayores de 60 afios de edad'**.

Niveles de albumina menores de 32 g/L predicen la probabilidad de
complicaciones con sensibilidad de 72%, y especificidad de 71%. Valores menores de 25
g/L predice la mortalidad con exactitud del 93%'*’. La albmina es suficiente en la
prediccion de complicaciones?®"”, y por tanto se incluye en indices prondsticos de
morbilidad y mortalidad.

En cuanto a la vigilancia no es de utilidad por la vida media alargada de esta
proteina. Las cifras de albumina no se modifican después de siete dias de terapia
nutricional **'*

Las situaciones que reducen sus niveles por disminucion de sintesis, incremento
de su degradacion o salida al espacio extravascular son: hipotiroidismo, hipertiroidismo,
corticoides, carcinoide, estrés psicologico agudo, hepatopatias, cirugia, quemados y
algunas neoplasias malignas.
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» Transferrina

La utilidad diagnostica de la transferrina es intermedia entre la de la albimina y la
de la prealbimina'”. Es sensible a los cambios en la composicion energética y proteica
de la dieta. Las cifras de transferrina se han demostrado disminuidas en nifios con

marasmo o Kwashiorkor'>!.

Esta proteina se asocia con deterioro del estado nutricional con sensibilidad del
40% y especificidad del 69%'*.

En cuanto al pronostico, valores de transferrina < 2.0 g/L predicen la aparicién de
complicaciones con una sensibilidad del 67% y una especificidad del 55% y se
relacionan con una tasa incrementada de morbilidad y mortalidad'*'. Si la transferrina no
mejora después de la terapia nutricional parenteral se ha demostrado que se incrementa
tanto la morbilidad como la mortalidad'*. Por todo esto, la transferrina est4 integrada en
distintos indices pronosticos de morbilidad y mortalidad.

Para control de la desnutricion hay estudios que sefialan que las cifras de
transferrina se incrementan 1.3 veces en respuesta a siete dias de terapia nutricional'** por
lo que es mas sensible a la hora de indicar cambios recientes en el estado nutricional. Sin
embargo, los cambios en el estado nutricional del paciente pueden tardar mas de siete
dias antes de que se traduzcan en cifras incrementadas de transferrina sérica' .

Su funcién es transportar el hierro, por lo que alteraciones en su metabolismo
afectan a los niveles de la proteina y disminuyen los valores de ésta en la insuficiencia
renal y las infecciones cronicas. Es necesario saber que, en estados de deplecion o exceso
de hierro, la transferrina se encuentra elevada o disminuida, respectivamente; por tanto,
debe interpretarse con cautela en estas situaciones. Va a ser mas 1til en el seguimiento de
los pacientes que en la valoracion nutricional inicial, ya que las modificaciones en su
concentracion se correlacionan positivamente con el balance nitrogenado'**'**.

» Prealblmina

Es mas sensible que la albimina y que la transferrina en detectar cambios en el
estado nutricional'”, ya que tiene una vida media mas corta (2 dias). Se eleva
rapidamente en respuesta al tratamiento nutricional, y tiene una buena correlacion con el
balance nitrogenado. Su respuesta al tratamiento nutricional es un excelente factor
pronéstico de supervivencia en el cancer'®.

El alto contenido de triptéfano de la prealbumina la hace muy sensible a las
variaciones de la calidad proteinica de la dieta habitual. Las cifras de prealbumina
responden rapidamente ante una disminucion de la calidad y la cantidad de la ingesta
alimentaria, incluso con un ingreso proteinico conservado'*'*®. Se han encontrado cifras
disminuidas de prealbumina en pacientes en espera de ser intervenidos

quirargicamente'*’.
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En cuanto al pronéstico, una prealbimina que no mejora después de la nutricion
parenteral total se asocia con morbilidad y mortalidad incrementadas'**. Esta proteina
también estd integrada en indices pronésticos de morbilidad y mortalidad'**'*’.

La prealbumina es sensible ante la replecion nutricional, incrementandose 1.5
, . , . . . 143 , ,
veces después de siete dias de terapia nutricional . Estd aceptada méas como un
indicador de la replecion nutricional que del estado nutricional.

Un descenso en los niveles de prealbumina se acompana de complicaciones hasta
en un 40% de los casos'™". Sin embargo, se trata también de un reactante negativo de fase
aguda y, por tanto, disminuye en caso de infeccion, traumatismo, cirugia, ademas en
situaciones de insuficiencia renal puede verse aumentada su concentracion plasmatica, ya
que tiene una excrecion principalmente renal. Realiza el transporte plasmatico de las
hormonas tiroideas, por lo que se altera en las disfunciones tiroideas.

» Proteina transportadora del retinol

Esta proteina es la de vida media més corta (12 horas). Su aumento tiene una
sensibilidad moderada (65%) para detectar un balance nitrogenado positivo, pero muy
baja especificidad. Sus bajas concentraciones plasmaticas, su corta vida media y baja
especificidad hacen que se emplee con menos frecuencia que las anteriores.

Las concentraciones de proteina de union al retinol se reducen en 30% en las
etapas agudas del Kwashiorkor'>'. Forma parte de indices prondsticos del estado
nutricional '*°. Su concentracion se ve duplicada a los siete dias, se triplica a los quince
dias de iniciada la terapia nutricional''. La replecion nutricional en mujeres intervenidas
de céancer y tratadas perioperatoriamente con nutricion parenteral se tradujo en
incremento de las cifras séricas de proteina de union al retinol'*.

La proteina de union al retinol se asocid positivamente con un balance
nitrogenado con incremento positivo en pacientes criticos ventilados bajo terapia

e . . , . 152
nutricional, aun con cifras persistentemente elevadas de proteina C reactiva .

Transporta la vitamina A y sus niveles disminuyen de forma paralela a la misma 'y
al zinc, ademds de tras las intervenciones quirurgicas y en el hipertiroidismo. Se
encuentra aumentada en insuficiencia renal, ya que se excreta fundamentalmente a través
del rifion.
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Proteina Cifras incrementadas Cifras disminuidas

Albimina Infusicn de albimina al 20% Eclampsia
Enteropatias perdedoras de proteinas
Quemaduras

Sindrome nefrético
Derrames intracavitarios
Paracentesis

Dafio hepatico

Sepsis

Estados de hipercatabolia

Transferrina Embarazo Infeccion
Hepatitis Dafio hepatico
Pérdidas cronicas de sangre Sindrome nefrético
Deficiencia de hiero Estados de hipercatabolia

Hemosiderosis

Prealbimina Diafio renal Cifras reducidas de tiroxina
Cifras reducidas de proteina de union al retinol
Dafio hepatico
Sepsis

Proteina de unién al retinol Dafio renal Cifras reducidas de vitamina A
Dafio hepatico
Déficit de zinc

Tabla XI1. Variables que interfieren con la utilidad de las proteinas secretoras hepaticas'?®

Linfocitos sanguineos y pruebas de sensibilidad cutanea

Como se comentd anteriormente, en el paciente malnutrido existe una alteracion
del sistema inmunolédgico. En esta premisa se basa la valoracion nutricional a través de la
medicion de la inmunidad celular mediante cuantificacion de linfocitos en sangre
periférica y la respuesta cutdanea a los antigenos de hipersensibilidad retardada. Sin
embargo, el valor predictivo de estas pruebas esta disminuido por la existencia de
multiples factores como la cirugia, uso de esteroides, quemaduras, anestesia,
quimioterapia, etc., que pueden causar anergia cutanea y disminucion de los linfocitos
sanguineos.

Evalua groseramente las reservas inmunoldgicas momentaneas de la economia, y
con ello, las condiciones del mecanismo de defensa celular del paciente.

Se calcula indirectamente a partir de los recuentos total y diferencial de los
leucocitos:

CTLF (células/mm’) =recuento de leucocitos * % linfocitos * 10

. 1
Sus valores de referencia son'>>:

Normal: > 1,500 células/ mm3.
Valores de corte: Deplecion moderada: 800-1,200 cel/mm3.
Deplecion grave: < 800 células/mm3.

Es importante tener en cuenta que la lectura de los “tests cutdneos” tiene un
retraso de al menos 48 horas, por lo que no es un buen método para la toma de decisiones
rapidas.
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La utilidad de los indicadores de inmunocompetencia se muestra en la Tabla XIII.

Confeo de linfocitos

Hipersensibilidad cutanea retardada

+ Pacientes desnutridos con cuentas disminuidas
de linfocitos (Bistrian BR, ef al.
Am J Clin Nutr 1975;28:1148-55)

Diagnostico

Pronostico + La cuenta de linfocitos es un predictor de riesgo
de sepsis posoperatoria (Lewis RT, Klein H. J
Surg Res 1979;26: 3658)
+ Una cuenta de linfocitos < 1500 célulasimm?® se
asocia con morbilidad y monalidad
incrementadas (Seltzer MH, et al. JPEN 1979;
3:157-9; Selizer MH, et al. JPEN 1981,5:70-72)
+ Junto con Ia albimina, 1a cuenta de linfocitos es
un buen predictor de complicacionas y muerie
(Winters JO, Leider ZL. Ann Surg 1983;49:533)
+ La cuenta de linfocitos permite identificar a los
que se bensficiaran de |a terapia nutricional
(Winters JO, Leider ZL. Ann Surg 1983;49:533)
* Una serie de tres cuentas de linfocitos
consecutivos menores de 1,000 células/mm® es
indicadora de mortalidad a corto plazo en
pacientes criticos (ohservacion personal)
+ La cuenta de linfocitos se integra en indices
pronosticos de morbilidad v mortalidad
(Fourtanier G, ef al. Gastroenterol Clin Biol 1987,
11:748-52)
Poco valor en la vigilancia de la replecion
nutricional (Chandra RK, Sarchielli . Clin Lab
Med 1993;13:455)
Variables Sepsis
confundidoras Tratamiento con esteroides

Traumatismo

Vigilancia

= La desnuiricion se asocia con afectacion de la hipersensibilidad
cutanea retardada (Dominioni L, ef al. JPEN 1981;5:300)

= En pacientes en espera de una intervencion quirirgica: de 157
bien nutridos, 61.1% no respondio a antigenos de recordatorio.
Die 99 desnutridos. 78.2% no respondio (Larmea J, et al.
Nutricién Hospitalaria 1991;6:94-97)

= 25% de los pacientes en los que se practicd una laparotomia
electiva no respondieron (o lo hicieron pohremente) a cuatro
antigenos de recordatorio. No hubo diferencias entre los grupos
con huena y mala respuesta con respecto a las iasas de
mrbilidad v mortalidad (Ausobsky JR. BrJ Surg 1382;69:342).
Es posible que el estado nutricional preoperatorio estuviera
consenvado (comentario personal)

« No ocurrieron diferencias entre |as tasas de infeccion de
pacientes bien nutridos con mala y buena respuesta a antigenos
de recordatorio (Braga M, ef al. JPEM 1888;12:138)

» La anergia se asocia con riesgo incrementado de sepsis y
muerte (Christou NY, ef al. Surg Gynecol Obstet 1981;152:297)
= De 232 pacientes en los que se evalud la hipersensibilidad
cutanea retardada antes de ser operados: |z tasa de
complicaciones en quienes responden fue de 7.1 vs 51% en los
que no responden. La tasa de mortalidad fue de 2.2% en los que
tuvieron respuesta vs 23 5% en los que no responden (Revhaug
A, Giercksky KE. Acta Chir Scand 1984;150:279)

= La anergia es un predictor independiente de la mortalidad por
sepsis (Christou NV, ef al. Ann Surg 1989; 210:69)

« Pacientes desnufridos que no responden a las pruebas de hi-
persensibilidad cutanea retardada mostraron tasas incrementadas
de infeccion, si se comparan con los desnutridos con buena
respuesta (Braga M, ef al. JPEN 1988;12:138)

= La hipersensibilidad cutanea retardada esta integrada en
indices prondsticos de morbilidad y mortalidad (Mullen JL, et al.
Ann Surg 1980;192:604-13; Bistrian BR, ef al. Am J Clin Nutr
1981;34:2013-22; Christou NV, Can J Surg 1086;29:424-8;
Fourtanier G, ef al. Gastroenterol Clin Biol 1987;11:748-52; Christou
NV, ef al. Ann Surg 1989;210:69; Cirugia Espafiola 1991;50:31-6)

Poco valor en la vigilancia de la replecién nutricional

Edad: el envejecimiento se asocia con anergia
Sepsis

Tratamiento con esteroides

Traumatismao

Enfermedades cronicas coexistentes

Tabla X111. Utilidad de los indicadores de inmunocompetencia®®

e Valoracion nutricional completa

La valoracién nutricional completa incluye datos de la historia fisica del paciente,
medidas antropométricas, marcadores bioquimicos y exploracion fisica, tal y como se
resume en la Tabla XIV.

A pesar de ser el método de referencia para el diagndstico de desnutricion, han
surgido muchos intentos por buscar un método diagnostico de similar validez y mayor
simplicidad y aplicabilidad, en un intento de hacer mas sencillo el diagndstico del
paciente desnutrido.
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Informacion a considerar para una evaluacion completa
del estado nutricional

Historia:

* Dieta habitual.

* Dieta actual y causas de cambio, alimentos
alternativos/complementarios.

* Recordatorio de 24 horas.

* Apetito.

* Alimentos preferidos.

« Adiccion a tabaco, alcohol o ambos.

* Con quién vive, estructura familiar.

* Quién selecciona y prepara los alimentos.

* Estilo de vida del paciente; grupos de
soporte y apoyos sociales.

* Peso habitual.

» Antecedentes de problemas de absorcion,
masticacion, deglucion y denticion.

¢ Tratamientos previos.

Examen fisico:

* Deficiencia de nutrimentos especificos.

* Diagnostico de desgaste muscular.

* Problemas de alimentacion.

Datos antropométricos:

* Estatura actual.

* Peso actual.

* Porcentaje del peso ideal.

* Porcentaje del peso habitual.

* Porcentaje de pérdida del peso / lapso de
tiempo.

* Pliegue tricipital.

* Circunferencia del brazo medio.

+ Circunferencia del muisculo del medio brazo
* Presencia de edema.

Datos bioquimicos:

* Cuenta total de linfocitos.

* Proteinas séricas (albimina, transferrina,
prealbiimina, proteina ligado al retinol)

« Indice creatinina/estatura.

Tabla XIV. Informacién a considerar para una evaluacién completa del estado nutricional®

. Protocolo de Chang'**'>.

Se trata de un método de valoracion del estado nutricional desarrollado hace mas
de 20 afios que se basa en 5 parametros para llegar al diagndstico nutricional; tres
antropométricos: peso, Pliegue Cutaneo Tricipital (PCT) y Circunferencia Muscular del
Brazo (CMB); y dos bioquimicos: albumina y linfocitos.

Cada parametro antropométrico (A) debe compararse con el percentil 50 de la

poblacion'? con sus mismas caracteristicas (sexo, edad y talla) y ver qué porcentaje del
valor poblacional es el del paciente en cada caso:

Porcentaje = valor del paciente x100 /percentil 50

El valor obtenido se lleva a la tabla para cada parametro antropométrico.

Los parametros bioquimicos (B) también se trasladan a la tabla, obteniéndose una
puntuacion con cada uno. Se suman por separado los tres parametros A y los dos B y esas
puntuaciones se llevan a la tabla de puntuacion del protocolo para obtener finalmente el
diagnostico nutricional.
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Puntuscicn 1 2 3 4

Pasc =00%, B0%-89%  B0%-T9% A0 A
PCT =00% B0%-89% 60%-79% <A A
CME =00%, 20%-80% B0%-79% =G0 A
Albdmina 2,15 28-3146 21-28 =21 B
Linfocitos 13580 1.200-1.350 200-1.200 Q00 B

Tabla XV. Puntuacion del protocolo de Chang'>* '*

Ciagndstico FPurtuacion & Puntuaciaon B
Maormal 2-4 2-2
M. proteica lewe 2-4 4-5
M. proteica moderada 2-5 6-7
M. proteica grave 3-5 ]
M. caldrica leve 5-G 2-3
M. calérica moderada T-9 Z2-4
M. calbrica grave 10-12 2-4
M. mixta lewvs 5-5 4-5
. mixta moderada T-10 5-a8
R mixta grecs 11-12 5-a8

Mz mal nuticicn.

Tabla XVI. Diagnéstico nutricional segtin las puntuaciones del protocolo de Chang'** '*

e Mini Nutritional Assessment

Ha sido desarrollado especificamente y validado para poblacién anciana de la
comunidad, institucionalizada y hospitalizada. Tiene valor diagnodstico nutricional
prequirurgico y pronostico de supervivencia.

Consta de una valoracion previa puntuando 6 apartados, habiéndose comprobado
que son los que mejor se correlacionan con la valoracion nutricional convencional:

a) pérdida de apetito en los tres meses anteriores;

b) pérdida de peso en los tres meses previos;

¢) movilidad,

d) enfermedad aguda o estrés en los tres meses previos;
e) problemas de demencia y/o depresion

f) indice de masa corporal.

Si en esta valoracion previa se obtiene una puntuacion adecuada no es necesario
realizar los restantes 12 apartados pues no hay datos que sugieran malnutricion.

Si se realiza de forma completa, nos clasifica a los pacientes en bien nutridos,
riesgo de malnutricion y malnutricion establecida. Posee una muy elevada sensibilidad y
especificidad (96% y 98%, respectivamente)'*® y es probablemente el método de cribado
de malnutricion mas adecuado para la poblacién anciana en cualquier circunstancia,
aunque no se ha validado especificamente para pacientes con enfermedad neoplasica.
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° Valoracién Global Subjetiva

Fue desarrollada a principios de los afios 80 en la Universidad y Hospital General
de Toronto. Ha mostrado una sensibilidad y especificidad superiores incluso a parametros
tradicionales como antropométricos, albumina, transferrina, pruebas de hipersensibilidad
retardada, indice creatinina-altura e indice pronostico nutricional. Predice la incidencia de
complicaciones en pacientes sometidos a cirugia, trasplante hepatico y dialisis y ha sido
validado en pacientes con cancer, permitiéndonos predecir quién se beneficiaria de una
intervencion nutricional. Ha demostrado ser una herramienta valiosa para estandarizar la
evaluacion oncologica es el Subjective Global Assessment (SGA) que ha sido aceptada
por la Asociaciéon Americana de Dietética.'>*!>7-15% 159,

Se ha modificado posteriormente en varias ocasiones, la primera fue realizada por
Ottery en el Fox Chase Cancer Center y dio lugar a la Valoracion Global Subjetiva
Generada por el Paciente (VGS-GP)"**'® en la que incluyé sintomas caracteristicos que
pueden presentarse en el paciente con cancer y que influyen en la pérdida de peso, por

todos conocidos y que recoge Grosvernor y cols. en un estudio'®’.

La segunda modificacion la realizaron Persson y cols. y la aplicaron a 87
pacientes con cancer de aparato digestivo o urinario, concluyendo que su version era una
forma valida y sencilla de valorar el estado nutricional y que da una idea acerca del

£t i 162
pronostico .

Posteriormente, Ottery y cols. desarrollaron la VGS-GP con puntuacion (scored
PG-SGA)'® en un intento de obtener datos cuantitativos y el nivel de intervencién
nutricional que se precisa en cada caso concreto. El scored PG-SGA es mas complejo de
realizar y precisa de mayor entrenamiento para su valoracion. El “Scored VGS-GP” es
una adaptacion posterior de la VGS-GP que intenta cuantificar cada uno de los puntos de
la recogida de datos, de forma que ademds de las categorias A, B y C, se obtenga una
puntuaciéon que pueda ayudar al profesional sanitario a centrar mejor el abordaje
nutricional del paciente, discriminando pequefias diferencias entre los pacientes, que de
otra forma estarian clasificados dentro de una misma categoria.

Dentro de la evaluacion global del paciente oncoldgico se utilizan distintas
escalas para valorar la toxicidad de los tratamientos que se aplican. Estas escalas se
puntian de 0 a 4, segun el grado de toxicidad, siendo el 0 la ausencia de ésta, 1 toxicidad
leve, 2 toxicidad moderada, 3 toxicidad grave y 4 compromiso vital, que obliga a
suspender o retrasar los tratamientos. Asi se consigue dar un paso mas en la clasificacion
de estos pacientes consiguiendo discriminar mas los distintos grados de afectacion del
estado de nutricion, lo que va a facilitar la reposicion nutricional. Los puntos se van a ir
otorgando en funcion del impacto sobre el estado nutricional:

— 0 PUNTOS: Repercusion minima sobre el estado nutricional o riesgo de déficit.
— 1 PUNTO: Leve impacto sobre el estado nutricional.

— 2 PUNTOS: Moderado impacto.

— 3 PUNTOS: Severo impacto.

— 4 PUNTOS: Compromete la vida.
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La escala de valoracion no reemplaza a la clasificacion de la valoracion global
subjetiva en las tres categorias definidas previamente: A, B y C. Esta tltima nos da idea
del estado nutricional del paciente, mientras que la escala de valoracion puede sefialar la
puntuacién a partir de la cual es necesario instaurar un tratamiento nutricional. En
algunos centros la evaluacion es realizada por una enfermera u otro profesional sanitario
del equipo de oncologia y solo se derivan a las Unidades de Nutricion aquellos en los que
es necesario un abordaje nutricional mas extenso. La clasificacion en funcion del
tratamiento nutricional médico basado en la escala de evaluacion requiere una
aproximacion multidisciplinar.

HISTORIAL A RELLENAFR EXCLUSIVAMENTE POR EL PACIENTE

2. Ingesta: en comparacion con mi estado habitual, calificaria a
mi alimentacién durante el dltime mes de:

1. Peso:
Consideraciones sobre mi peso actual y sobre Ia evolucion

de mi peso en las ultimas semanas: sin cambios .

En la actualidad peso alrededor de kilos mayor de lo habitual
Mido aproximadamente cm menor de Jo habinal
w
Hace un mes pesaba alrededorde _ kiles Ahora como!
Hace seis meses pesaba alrededorde _ kilos alimentos normales pera en menor cantidad de lo habitual |

Durante las dos vltimas semanas mi peso:
o ha disminuido, o ne ha cambiade, o ha aumentade,,

=

pocos alimentos sélides

solamente liquidos

solamente suplementos nutricionales =
muy poco,

{ver Tabla 1 en la hoja de instrucciones)
. - . 2
solmnente ahnk:ntaclon por .sond.a O Intravenosa m

{consignar como marcador final la condicien de mas alta puntuacion)

&

3. Sintomas: he tenido los siguientes problemas que me han
impedide comer lo suficiente durante las altimas dos semanas
(marcar segun correspondal:

no tengo problemas con la alimentacion
falta de apetito; no tenia ganas de comer
vomitos

- diarrea

llagas en la boca sequedad de boca |

los alimentos me saben raros o no me saben a nada |

problemas al tragar los clores me desagracan

me siento lleno/a enseguida |

nausea o
estrefiimiento

o

. Capacidad Funcional: en el curso del altimo mes calificarfa mi
actividad, en general, como:

normal y sin limitaciones _
no totalmente normal, pero capaz de mantenerme active v

llevar a cabo actividades bastante normales

sin ganas de hacer la mayoria de las cosas. pero pasc menos de
la mitad del dia en la cama o sentadofa
capaz de realizar pequenias actividades y paso la mayor parte
del dia en la cama o sentadofa

encamadofa. raramente estoy fuera de la cama -

(consignar como marcador final la condicion
dolor: dende? de mas alta puntuacion) l:l +
otros factores**
*% como: depresion, problemas dentales, econdmicos
(sumar las puntuaciones correspondientes a cada
uno de los sintomas indicados por el paciente)

== [ ]a

Suma de las Puntuaciones: 1+2+34+4 =

El resto de este formulario sera completado por su médico. Gracias.

1. Enfermedad y su relacién con los requerimientos nutricionales (ver Tabla 2 en la hoja de instrucciones)
Diagndstico principal {especificar)

Estadio de la enfermedad (indicar el estadio si se conoce o el mas préximo a €1 111111 IV Owro:

Edad B
|

estrés metabdlico moderade
==

Evaluacion Global (VGS A, B o C)
Bien nutride Puntuacion Numeérica Total: A+B+C+D
Moderadamente o sospechosamente mal nutride
Severamente mal nutrido {(ver recomendaciones abajo) [ |

(ver Tabla 5 en la hoja de instrucciones)

6. Demanda Metabolica (ver Tabla 3 en las instrucciones)

Puntuacién Numérica Tabla 2 = :l B

sin estrés metabslico estrés metabolico leve o
Puntuacion Numeérica Tabla 3 = <

estrés metabslico elevade

7. Evaluacion fisica (ver Tabla 4 en las instrucciones) Puntuacién Numérica Tabla 4= [___|D

Firma: Fecha:

Recomendaciones Nutricionales: La valoracion cuantitativa del estado nutricional del paciente sirve para definir en qué casos se recomienda intervencion al -
cluyende: educacisn nutricicnal del paciente v familiares, manejo de sintomas, intervencisn farmacolégica e intervencién nutricienal apropiada. Una apropiada inter-
vencisn 1 requicre un apropiadc manejo de los sintomas del paciente.

0-1 Mo requiere intervencien nutricional en este meomento. Volver a valorar durante el tratamiento.

2-3 Paciente ¥ familiares requicren educacisn nutnicional por parte de especialista en nutricisn v otre clinice, con intervencion f 1 segun los fre-
cuadro 3) y la analitica del paciente.
4-8 Requiere intervencion de un especialista en nutricion junte con su medico/oncaloge segun los sintomas indicados en el recuadro 3.
© Indica una necesidad critica de mejorar el manejo de los sintomas del paciente /o intervencien nutricional/farmacolsgica.
& FD Oteery, 2000
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Tabla XVII. Escala de Valoracion Global Subjetiva Generada por el Paciente
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La valoracidn numerica final de la VGS-GF proviene de las puntuaciones totales obtenidas en los apartados A, B, C y D al dorso. Los recuadros 1-4 de-
ben ser completados por el paciente. Las puntuaciones correspondientes a escs recuadros vienen indicadas entre paréntesis. La signiente hoja sirve co-
mo ayuda para valorar coantitativamente las diversas secciones de que consta la encuesta.

TABLA 1 - Cuantificacién de la Pérdida de Peso TABLA 2 — Criterios de cuantificacion de Enfermedad y/o Condiciones: La pun-
Sumando puntos se determinan Ja pérdida aguda y subaguda de pese, Subaguda: tuacién se obtiene adjudicando 1 punto a cada una de las condiciones indi-
si se dispome de los datas de pérdida de peso durante el altimo mes, afadir Los cadas abajo, que se correspondan con el diagnastico del paciente:
puntos ohtenidos a los puntos correspondientes a la pérdida de peso aguda. 36la C i P s
incluir la pérdida de peso de & meses si no se dispone de la del dltime mes. Agu- X ategoria untuacien
da: se refiere a los cambics de peso en las dltimas dos semanas: afiadir 1 punto + Cancer 1
al marcador de subaguda si el paciente ha perdido peso, no anadir puntos si * SIba X . !
el paciente ha ganado o mantenido su peso durante las 2 ultimas semanas * C_ﬁq‘m““ Cardl.acts i P“]P’O“‘“_ o 1
Férdida pesoen 1 mes  Puntos  Pérdida peso en 6 meses : [E_I'Jccra por;cm:rubuto. B T O el 1
. E = Existencia Tauma
10%.0053‘?”0” ‘_‘. IUTJO?lsguggglm * Edad superior a 65 afics 1
50, 3 ,
3-4.0% 2 6-0,0%
2-2,0% 1 1-5 0%
0-1,0% 0 0-1,0%
Puntuacién Total Tabla 1 = Subaguda + Aguda = A Puntuacion Total Tabla 2 = B

TABLA 3 - Cuantificacion del Estrés Metabolica

La valoracién del estrés metabélico se determina mediante una serie de variables conocidas cuya presencia produce un incremento de las necesidades caldricas y protei-
cas del individuo. Esta puntuacicn es aditiva de forma que un pacientes con fiebre superior a 30 %C (suma 3 puntos) y si esti siendo tratado con 10 mg de predniscna
de forma crdnica (suma 2 puntos mss), lo que hace un total de 5 puntos para el paciente en esta seccién.

Estrés Ningune (0} Leve (1) Moderada (2} Elevado (3)

Fiebre =in fiehre 3Ty« 3850 38y < 30°C E

Duracién de la fiehre =in fiehre < 72 horas 71 horas = 72 horas

Estercides =in esteroides dosis bajas dosis moderadas altas dosis de esteroides

(= 10 mg predniscna
o equivalente/dia)

(= 10y = 30 mg prednisona
o equivalente/dia)

Puntuacién total de la Tabla 3 = C

{ 30 mg prednisona
o equivalente/dia)

TABLA 4 - Reconocimiento Fisico

El reconocimiento fisico del paciente incluye una evaluacion subjetiva de tres aspectos de la composicién corporal: tejide gmso, masa muscular y estatus hidrco. Ya que
se trata de una valoracion subjetiva, cada aspecto del examen es cuantificado por grado de deficiencia. Déficit musculares impactan mas en la puntuacién final que dé-
ficit de tejido graso. Definicion de categorias: 0 = sin déficit, 1+ = deficit leve, 2+ = déficit moderado, 3+ = déficit severo. 1as puntuaciones en estas categorias no
son aditivas, pero son utilizadas para establecer clinicamente el grado de la deficiencia (gj.: presenca o ausencia de fluides)

Tejido Graso: Estatus Hidrico:

(Graza en arhitales parpebrales L T Edema de tobilla 0 1+ 2+ 3+
Fliegue tricipital a0 1+ I+ 3+ Edema de sacro a 1+ 2+ 3+
Acimulos grases en la cintura 0 1+ 2+ 3+ Ascitis 0 1+ 2+ 3+
Deéficit Graso Global Q 1+ 2+ 3+ Estatus Hidrico Global o 1+ I+ 3+
Estsfms ST o La evaluacidn cuantitativa global del estado fisico del paciente se determina me-
Musculos temporales 0 1+ I+ 3+ p A . N
N " o diante una valoracién global subjetiva de todes los déficit corporales que presen-
Claviculas (pectorales y deltoides) a0 1+ I+ 3+ 5 e S X
c = te el paciente teniendo en cuenta que las deficiencias musculares pesan mis
Hembros (deltoides) a 1+ 2+ 3+ e = L X B =
- - o que los déficit del tejido graso y éstos mis que el exceso de fluidos.
Musculos interdseos a 1+ I+ 3+
Ezcipula (latisimus dorsi. trapecio, deltoides) a0 1+ 2+ 3+ Sin déficit = 0 puntos
Cuadriceps 0 1+ 2+ 3+ Deéficit leve =1 punta
(Gastromemios ] 1+ 2+ 3+ Déficit moderada =2 puntos
Estatus Muscular Globhal Q 1+ 2+ 3+ Diéficit severo =3 puntos Puntuacién Total Tabla 4 =

TABLA 5- Valoracién Global Subjetiva del Estado Nutricional del Paciente. Categorias

Estado A
Categonia Bien nutride
Peso Sin pérdida de peso o sin retencién
hidrica reciente
Ingesta 5in deficit o Mejora significativa reciente

Impacto de la Nutnicidn
en los Sintornas

Minguno o Mejora significativa reciente
permitiends una ingesta adecuada

Sin afectacién o
Mejorma reciente significativa

Sin deficit o Deficiencia crénica pera
con reciente mejoria clinica

Funcicnalidad

Eximen Fisica

Estado B
Moderadaments malnutride o
sospechosamente malnutride
= 5% pérdida de pesa en el altima mes (o 10%

en & meses). Peso no estabilizado

Disminucién significativa en la ingesta

Existe Impacto de la Nutricién en los Sintomas
{Seccign 3 de la VGS-GF)

Deterioro Moderado o
Deterioro reciente de la misma

Evidencia de pérdida de leve a moderada de
maza grasa yfo masa muscular yo tono
muscular a la palpacién

Estado C
Severaments malnutrido

al =5% pérdida de pesoen 1 mes
(6 =10% en & meses)
b1 Peso sin estabilizar
Diéficit severa en la ingesta
Existe Impacto de la Nutricién en los Sintomas
(Secridn 3 de la VGS-GF)
Dieterioro severa o
Deterioro reciente significativo
Signos evidentes de malnutrician (gj. pérdida
severa de tejidos graso, muscular,
posible edema)

Evaluacidn Global (A, B, o C) =

@ FD Otery, 2000

Tabla XVIII. Hoja de Recogida de Datos y Tablas para la Cuantificacion de la Encuesta de

Valoracion de la Escala Global Subjetiva Generada por el Paciente (VGS-GP)

Las instrucciones especificas para la asignacion de la escala ( Tabla XVII y Tabla

167

XVIII) en cada uno de los puntos se detallan a continuacion.

1.

Puntuacion de pérdida de peso
Estd basada en los datos pronosticos de Blackburn y cols.'®. Se observa un

aumento de la morbimortalidad cuando existe una pérdida de peso mayor al 2% semanal,
mayor al 5% al mes o superior al 7,5% a los tres meses o mayor a un 10% en seis meses.
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Por tanto, cuando la pérdida de peso se valora como severa, se asignan 3 puntos (si es >
5% al mes o > 10% en seis meses). El riesgo vital (4 puntos) se define empiricamente
cuando la pérdida es del doble de peso en igual tiempo.

La puntuacion de la pérdida de peso se define por la suma de los cambios agudos
o subagudos de peso. La pérdida subaguda se refiere a la ocurrida durante el periodo
previo de un mes; so6lo cuando ésta no se conoce, se toma el periodo anterior de seis
meses. La pérdida aguda se define como la que ha ocurrido en las ultimas dos semanas.
La existencia de pérdida de peso en las ultimas dos semanas y la del Gltimo mes (en su
defecto la de los seis meses anteriores) se suman y forman la puntuacion final del
apartado de pérdida de peso.

2. Puntuacién de ingesta alimentaria

Valora la ingesta actual en relacion con la ingesta previa a la aparicion de la
enfermedad en cuanto a cantidad y calidad de nutrientes. La puntuacién en este caso no
es aditiva, no se suman las puntuaciones de los items, sino que aqui se toma el valor de
mayor puntuacion que correspondera con el valor final del apartado.

3. Puntuacién de sintomas de impacto nutricional

En este apartado se repasan una serie de sintomas que limitan o dificultan la
ingesta. Se le ha asignado una puntuacién a cada uno y la valoracion final del cuadro es la
suma de los puntos de cada sintoma observado en el paciente.

4.  Puntuacion de la capacidad funcional

En este apartado se hace referencia a la actividad fisica del paciente en el ultimo
mes. En este caso, las puntuaciones tampoco son aditivas, se considera la puntuacion
mayor para obtener el resultado final de este apartado.

Esta es la parte que cumplimenta el paciente. De los distintos apartados
obtenemos una serie de puntuaciones que se suman entre si para llegar al valor final de
esta parte (sumatoriode 1 +2 + 3 + 4).

5. Puntuacién de la parte cumplimentada por el clinico

La primera fase se refiere a las caracteristicas de la enfermedad del paciente y se
obtiene sumando los valores de cada una de ellas. Después se evalta el grado de estrés
metabolico a través de una serie de hechos que se asocian a un aumento de las
necesidades nutricionales del paciente (energéticas y proteicas) como son la existencia de
fiebre y su duracion y la necesidad de tratamiento con corticoides. La puntuacién
resultante en este apartado es también aditiva.

El siguiente punto hace referencia a la exploracion fisica del paciente y se evaliian
tres aspectos de la composicion corporal: tejido graso, masa muscular y el estado de
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hidratacion. Se clasifican en distintas categorias, de 0 a 3 dependiendo del grado de
déficit (0: ausencia de déficit; 3: déficit severo). La puntuacion en este caso no es aditiva
y pesan mas las deficiencias musculares que el déficit de grasa y éste mas que el exceso
de fluidos. Es importante tener en cuenta que la puntuacion total del apartado de
exploracion fisica no puede superar los 3 puntos.

De la cumplimentacion de esta parte por el clinico se obtiene un dato numérico
como resultado de la suma aritmética de los tres apartados. Este valor se suma al obtenido
de la parte de la evaluacion cumplimentada por el paciente y se obtiene un valor tinico
que se utiliza para definir un algoritmo de intervenciéon nutricional que va desde una
educacion nutricional, manejo de los sintomas y suplementacion nutricional hasta el
tratamiento nutricional agresivo con nutricion enteral y/o parenteral.

Una puntuacion total de 0-1 no requiere intervencion nutricional en ese momento
y habria que reevaluar a lo largo del tratamiento. Una puntuacion de 2-3 requiere una
educacion nutricional del paciente y su entorno familiar por parte de un especialista en
nutricion o un clinico entrenado y un abordaje terapéutico para control de los sintomas y
alteraciones analiticas. Una puntuacion total de 4-8 indica la necesidad de una
intervencion nutricional por parte de un especialista en nutricion que trabaje de manera
coordinada con el oncdlogo en el manejo farmacologico de los sintomas. Una puntuacion
total mayor o igual a 9 es candidato a tratamiento nutricional agresivo y mejoria
importante de los sintomas, por lo que se requiere un equipo multidisciplinario que
aborde el tratamiento desde distintos puntos de vista. Llegada esta situacion puede ser
imposible utilizar la via oral, requiriendo nutricidon enteral y/6 parenteral dependiendo de
la integridad o no del tracto gastrointestinal y de la severidad de la malnutricion.

Es muy importante recalcar que el control agresivo de los sintomas es un
tratamiento de primera linea de la malnutricion, ya que en ocasiones el simple control de
los sintomas permite una adecuada alimentacion del paciente.

El sistema de puntuacion y el de categorias en la valoracion global estan
estrechamente relacionados. Asi, los pacientes con puntuaciones elevadas tienen un
mayor grado de malnutricion (categoria C) y, por tanto, valorado por uno u otro sistema,

debe recibir un abordaje nutricional o sintomatico agresivos'®.

Este método permite seleccionar al paciente con riesgo de malnutriciéon para
indicarle un tratamiento nutricional adecuado, aunque en el caso de profesionales no

.y, . . . . 166
expertos en Nutricion conviene que hagan un periodo previo de entrenamiento .

En un reciente estudio de Bauer y cols., realizado en 72 pacientes, se compara la
sensibilidad y la especificidad de la VGS-GP con puntuacién y la simple VGS y se
documenta que este primer método tiene una sensibilidad del 98% y una especificidad del
82%. Documentaron que solo el 25% de los pacientes estaban bien nutridos, y del 75%

de malnutridos, un 17% lo estaba severamente'®’.

Thorensen y cols. compararon un método objetivo de evaluacion del estado
nutricional con la VGS, y documentaron una elevada correlacion entre los dos métodos.
En este caso estudiaron un total de 46 pacientes con enfermedad neoplésica avanzada y el

65% estaban desnutridos'®®.
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La VGS-GP como sistema de valoracidon nutricional para el paciente oncoldgico
ha sido aceptado y recomendado por diversas sociedades de oncologia y nutricion, como
la American Dietetic association en su documento The Clinical Guide to Oncology
Nutrition'® y en nuestro pais, con algunas modificaciones, por la SENBA en el
documento Intervencion Nutricional en el Paciente Oncologico Adulto'”’. Este grupo ha
introducido tres modificaciones respecto al formato de VGS-GP de Ottery. Estas
modificaciones son las siguientes:

- Pérdida de peso anterior al tratamiento antineopldsico (valorada segiin Ottery en un
periodo de tiempo de 1 mes, o 6 meses como alternativa), y que fijaron en un término
medio de 3 meses puesto que esa pérdida en el periodo de 3 meses ya indica la necesidad
de intervencion nutricional sin necesidad de que sea un 20% en 6 meses o un 10% en 1
mes, como proponia Ottery.

- Valor de albiimina plasmatica que indica la necesidad de tratamiento nutricional previo
al inicio de una terapia antineoplésica: <3,0 g/dl.

- Concentracion de prealbumina plasmatica que indica la necesidad de soporte nutricional
tras el inicio del tratamiento antineoplasico: <15,0 mg/dl.

- No consideraron la albumina para valorar el estado nutricional al final del tratamiento
por su prolongada vida media, considerando que la prealbimina refleja antes los cambios
en el estado nutricional.

Contenido de la VGS-GP

Seglin se muestra en el formulario que se expone en la Tabla XIX, la primera
parte de la VGS-GP la completa el paciente o su cuidador e incluye la edad, el peso
actual y tres meses antes, cambios en su alimentacion, dificultades para alimentarse y
alteraciones en la actividad cotidiana, que nos proporcionan los datos para los 5 primeros
apartados de la valoracion (Tabla XX de valoracion de resultados).

El médico debe incluir datos sobre enfermedades concomitantes, tratamiento
oncologico (con el fin de valorar el riesgo nutricional del mismo), otros tratamientos, con
especial atencion a los corticoides por su efecto catabolico, valores de albimina o
prealbumina plasmatica, segun el caso, y datos de la exploracion fisica centrada en la
pérdida de tejido adiposo y masa muscular y la presencia de edemas o ascitis.

Para valorar la pérdida de tejido adiposo, se deben observar zonas en las que suele
estar presente, como bajo los 0jos, triceps, union entre pulgar e indice de las manos y
zona anterior de la parrilla costal inferior. Un excesivo estado de hidratacion puede
también ser una manifestacion de déficit proteico aparte de una ingesta hidrica excesiva.
Se debe prestar atencion a la presencia de edemas o ascitis y descartar procesos que los
puedan causar ademas de una disminucion de la presion oncotica plasmadtica por
hipoproteinemia.
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For favor, contests al siguisnte formulario sscribiendo los datoa que se le piden o asfalando
la opzion comecta, cuando se le ofrecen varias.

Mombre y Apellides | | Edad anos
PESC actual— kg DIFICULTADES PARA
Pesohace 3 meses— kg ALIMENTARSE:
asl
=t L8]
ALIMEMTACIIM respecto hace 1 mes: Si la respuesta era Si, sefale cusl /
g Come mas cudles de los siguisntes prollemas
g como igusal pressnta:
o COmo Menos g falta de apstito
Tipo de alimentos: g ganas de vomitar
q dista normal gwamitos
g pocos sdlidos g estrefimiento
g adlo liquidos g diarrsa
g adlo preparados nutricionalss g olores desagradables
g My poco  lo= alimentos no tiensn 2abor

 sabores desagradables
g me siento lleno enseguida

ACTIVIDAD COTIMAMA an el Utimo mes: g dificultsd para tragar
g normal g problemss dentales
g meanar de lo habitual o dolor. pDdnds
g ain garnas de nada
g paso maa de la mitad del dia en cama o  deprasiin
aartado g problemss econdmicos

MUCHAS GRACIAS. & PARTIR DE AQUL, LO COMPLETARA SU MEDICO.

ENFERME DADES: EXPLORACION FISICA:
Pérdida de tejide adipogo:
a8l Grado
TRATAMIENTO OMCOLOGICO: = Le
Feérdida de masa muscular:
OTROS TRATAMIENTOS; 7 2. Grado
= ff Lo}
Edemsas y/o ascitia:
7 Sl Grado
ALBUMIMA ante= de tratamisnto o aiNo
oncolégico: ardl Ukzeras por presion: @ sl @ MO
PREALBUMINA tras & tratamiento Fisbre: & 5 & NO

ancaldgico: mgddl

Tabla XIX. Cuestionario de la VGS-GP!'"

Evaluacion de los resultados de la VGS-GP
En la siguiente tabla se muestra la correspondencia entre los datos obtenidos de la

VGS-GP y el resultado de la misma. Se debe ir sefialando de cada apartado la columna a
la que pertenecen los datos del paciente evaluado.
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Dato clinico A B G

Pérdids de paso <5% 5-10% =10%
Alimentacidn MNormal Deterioro leve-modarado Deterioro grave
Impedimentos para ingesta No Leves-moderados Graves
Deterioro de actividad No Leve-moderado Grave
Edad <f5 =5 =66
Uleeras por presicn No No 5
Fiebre / corticoides Mo Leve / modermda Elevada
Tratarnisnto antineoplasico Bajo rissgo Medio nesgo Alto fissgo

Pérdida adiposa No Leve / modsrada Elevada
Pérdida muscular N leve / moderada devada
Edemias / secitis No Leve/ moderados Irportantes
Albimina

{previa al tratamiento) »35 30-35 <30
Preclbiimina

{traw &l tratamiento) =18 15-18 <15

Valoracion global, teniendo en cuenta & formulario, sefiale lo que cormespanda a cada dato dinico para realzar la evaluacion final;
A: buen estado nutricional; B: rmalnutricion moderada o riesgo de malnutncion, y C: malnutricion grave,

Tabla XX. Evaluacién de los resultados de la VGS-GP'"

Al final del proceso tendremos 12 evaluaciones parciales ya que se debe elegir
entre albumina y prealbiimina, segun el caso, y la valoracion global serd aquella que
predomine. Sin embargo, si uno de los datos en la columna C es la pérdida de peso
superior al 10% o albumina o prealbumina por debajo de los niveles criticos, se
considerard que la valoracion global es C: malnutricion grave, dada la especial
significacion de estos parametros.

Las posibles diferencias encontradas en los resultados de dos observadores pueden
deberse a la distinta valoraciéon de cada apartado de la historia alimentaria o la
exploracion fisica; estas diferencias generalmente se subsanan con la practica continuada
y personal entrenado. Este punto quedo reflejado en un estudio realizado por Gomez
Candela y cols.'® en el que se realizé la VGS-GP en 30 pacientes ambulatorios de forma
independiente por parte del personal de Nutricion Clinica y de Oncologia (tras un breve
entrenamiento) y los resultados se compararon entre si y con los obtenidos mediante
medidas antropométricas. En este estudio, se muestra como hay menor correlacion entre
los resultados de la VGS-GP realizada por personal de Oncologia y la realizada por
Nutricion Clinica y la antropometria que entre estas dos tltimas.

1.5.1.2. Métodos de cribaje de desnutricion.

En primer lugar habria que hacer una clara distincion entre el concepto de método
diagnostico de desnutricion y herramienta de cribaje de desnutricion. En el primer caso se
trata de un método mas o menos complejo con una alta sensibilidad y especificidad para
el diagnostico de desnutricion. En el caso del cribaje nutricional, el método debe ser ante
todo rapido y sencillo con el fin de ser aplicado a un elevado numero de pacientes. Sélo
es necesario que tenga una alta sensibilidad, aunque su especificidad sea baja, puesto que
su cometido es que no quede ningin enfermo sin detectar. Posteriormente, a los pacientes
que sean positivos se les aplicara un método de diagnodstico que, aunque sea mas
complejo de realizar, tendra una alta especificidad, con lo cual descartara a los pacientes
falsos positivos de la herramienta de cribaje.
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. Nutrition Screening Initiative

Fue desarrollado por la Nutrition Screening Initiative que engloba a tres
sociedades cientificas de Estados Unidos. Es uno de los métodos mas rapidos de cribado
de malnutricion que incluye un cuestionario muy sencillo con 10 preguntas y una
determinacion del IMC.

Clasifica a los pacientes segin la puntuacion del cuestionario en: buen estado
nutricional, riesgo nutricional moderado y alto riesgo nutricional. En el ultimo caso deben
valorarse por un médico las medidas antropométricas, la clinica y la analitica.

El método ha sido validado para poblacion anciana en la comunidad y no

especificamente en poblacion de pacientes oncologicos.

° indice prondstico nutricional (IPN)

Se trata de un indice definido por Buzby y cols.'”' basado en la combinacién de
varios parametros de valoracion nutricional, con el fin de mejorar la utilidad de éstos.
Relaciona el riesgo de complicaciones posquirurgicas con el estado nutricional previo,
por tanto, no es un indice especifico para pacientes oncoldgicos, pero puede ser de
utilidad para aquéllos que son sometidos a cirugia. Se define por la siguiente ecuacion:

IPN (%) = 158 — 16,6 (ALB) — 0,78 (PCT) — 0,20 (TFN) — 5,8(HR)

Tabla XXI. Férmula para el calculo del Indice Prondstico Nutricional.
*ALB: Albumina (g/dl); PCT: pliegue cutaneo tricipital (mm); TFN: transferrina (mg/dl); HR:
prueba cutanea de hipersensibilidad retardada (no reactivo =0; <5 mm =1; 25 mm = 2.

Los valores de IPN superiores al 40 % se asocian a un riesgo elevado de
complicaciones postoperatorias. Esta bien demostrada su utilidad en pacientes sometidos
a cirugia electiva, pero no en otros grupos de pacientes''>'".

. Indice de Riesgo Nutricional (IRN)

Se desarrolld en 1991 para determinar la eficacia de la nutricion parenteral peri operatoria
en el preoperatorio de pacientes sometidos a cirugia toracica o abdominal. Se basa en la
medida de la albumina sérica y las diferencias entre el peso actual del paciente y el previo
y mide el riesgo que tiene el paciente de estar desnutrido si manifiesta pérdida de peso o

. . ., L, . , - 174
disminucidn de la albumina sérica .

IRN = 1.519 x concentracién sérica de albdmina(gr/L) + 0.417
actual/peso habitual) x 100

IRN mayor de 100 SIN RIESGO NUTRICIONAL
IRN entre 97.5 — 100 DESNUTRICION LIMITROFE
IRN entre 83.5-97.5 DESNUTRICION LIGERA
IRN <835 DESNUTRICION GRAVE

Tabla XXI1. Férmula para el calculo del Indice de Riesgo Nutricional'™
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. Férmula de Elmore

En 1994, Elmore desarrolla una ecuacion capaz de detectar a pacientes
desnutridos que no eran captados con otros métodos de screening'”. La ecuacién consta
de 3 parametros de uso comin y facil manejo como son los linfocitos totales, la albumina
y el porcentaje de pérdida de peso (% p. peso).

238.664 (ALB) + 0,07242 (LT) — 24657 (% p. peso) < 747.2

Tabla XXI11. Féormula de Elmore'™
*ALB: albumina en g/dl. LT: linfocitos totales por mm3

Se le calcula una sensibilidad de 0,92, especificidad de 0,85, un valor predictivo
positivo de 0,66 y negativo de 0,97.

° Malnutrition Screening Tool (MST)

En 1999 un grupo australiano del Wesley Cancer Care Center and East Coast
Cancer Center aplicoé un sencillo test para cribaje de la desnutriciéon en los pacientes
oncoldgicos sometidos a tratamiento con radioterapia ambulatoria. Incluyeron a 106
pacientes de los cuales el 32% estaba diagnosticado de cancer de mama, el 19% céancer de
prostata, el 11% de tumores gastrointestinales y el 9% de cabeza y cuello. Otras
localizaciones incluidas fueron columna vertebral, brazos, piernas, o0jos, cérvix, vagina,
utero y pulmoéon. A cada uno de los pacientes se le sometid a la Valoracion Global
Subjetiva descrita por Destky y cols."”” y al Malnutrition Screening Tool'”®.

Esta herramienta de cribaje estd basada en la anorexia y en la pérdida de peso
reciente no intencionada. Segun mostramos en la Tabla XXIV siguiente, a cada uno de
estos items se le aplica una puntuacién, que en el caso de la pérdida de peso va
aumentando con la pérdida ponderal. La suma de esos parametros oscila entre 0 y 5. Los
pacientes con puntuacion mayor o igual a dos son considerados en riesgo de desnutricion.

Obtuvieron una prevalencia de desnutriciéon del 28%, respecto a la VGS que
detectaba como malnutridos al 11%. La sensibilidad de la prueba, tomando la VGS como
patrén de referencia, fue del 100% y la especificidad del 81%, un valor predictivo
positivo del 40% y un valor predictivo negativo de 10%. Aunque no queda reflejada en la
publicacion el nivel de significacién fijado para el estudio'’’, en una publicacion anterior
del mismo grupo se valido esta herramienta de cribaje de desnutricion hospitalaria en
pacientes adultos agudos. En esta ocasion se fijé un nivel de significacion p = 0.05 y se
tom6 como patrén de referencia la VGS. Los resultados concluyeron que para estos
pacientes el MST tenia una sensibilidad y especificidad del 93%, un valor predictivo
positivo de 98,4% y un valor predictivo negativo de 72,7%'"°.
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Pregunta Puntuacién

¢Ha perdido peso de manera involuntaria recientemente?

No 0
Inseguro 2
Si Ver abajo

Si la respuesta es si: ¢ Cuéntos kilos ha perdido?

1-5

6-10

11-15

> 15

Inseguro

¢Ha estado comiendo menos por falta de apetito?

N |W (N —

No 0
Si 1
TOTAL

*Puntuacion > 2 paciente a riesgo de malnutricion
Tabla XXIV. Malnutrition Screening Tool" "

. Método FILNUT

Desarrollada por un grupo espafiol en el afio 2002'*. Determina la situacion
nutricional de los pacientes considerando los datos de laboratorio: albumina, colesterol y
linfocitos totales.

Es una herramienta de cribado nutricional validada para el diagnostico de la desnutricion
hospitalaria. En su validacion se le atribuyd una sensibilidad de 92,3% y especificidad de
85%. El método de diagnostico queda esquematizado en la Tabla XXV.

ALBUMINA (mg/dL) 3.5-45 3-3.49 25-29 <25
Puntuacion albumina 0 2 4 6
COLESTEROL TOTAL (mg/dL) >180 140 - 180 100 - 139 <100
Puntuacion colesterol total 0 1 2 3
LINFOCITOS TOTALES (cels/ml) >1.600 1.200 — 1.599 800 — 1.200 <800
Puntuacion linfocitos totales 0 1 2 3
PUNTUACION TOTAL 0-1 2-4 5-8 >8
Grado de desnutricion NORMAL LEVE MODERADA SEVERA

Tabla XXV. Método Filnut'®®
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Su aplicacion estd basada en un programa informatico que recopila los datos
analiticos de los pacientes hospitalizados para establecer automaticamente el diagnostico.

1.5.2. Criterios de los métodos de cribado de desnutricion.

Es necesario realizar un cribado nutricional de todos los pacientes oncologicos de
cabeza y cuello, para determinar su situacion de riesgo nutricional.

Segtn las recomendaciones de la sociedad Espafiola de Nutricién Parenteral y
Enteral (SENPE)'™, un buen método de cribado nutricional debe cumplir los siguientes
requisitos:

* Debe de ser sencillo y aplicable por personal no especializado, y se utilizard para
identificar a los pacientes con riesgo nutricional. Por ello, todos los pacientes deberan ser
reevaluados a lo largo de la evolucion.

* Eleccion del método de cribado: debe ser evaluado a nivel de validez predictiva, validez
de contenido y variacion interobservador. Entre sus caracteristicas, deben destacar:

— Facilidad de aplicacion.

— Facilidad de comprension.

— Aceptabilidad por paciente y profesionales sanitarios.
— Relacion con el plan de tratamiento.

— Aplicable a todos los pacientes.

* Debe incluir parametros clinicos y analiticos:

— Dentro de los parametros clinicos deben estar contemplados:

* Edad

*IMC

* Pérdida de peso en los Gltimos meses.
* Ingesta alimentaria.

—Dentro de los parametros analiticos se considera recomendable disponer (por orden de
prioridad) de:

* Albumina.
* Linfocitos totales
* Colesterol total
* Puede ser de utilidad obtener los datos a través de un sistema informatico.
» También contemplar las demandas nutricionales asociadas a:
- La patologia del paciente

- Su estado nutricional anterior y actual
- Su capacidad para tomar alimentos
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Al resultado final del cribaje se dard formato de informe de riesgo nutricional para
informacion y conocimiento del clinico responsable del paciente asi como para
constancia documental en la historia clinica.

* El cribado se repetira periodicamente a lo largo de la evolucion del paciente y, si se
detecta malnutricion, la globalidad de los resultados debe de ser evaluada por las
unidades de nutricion o el equipo de soporte nutricional.

Finalmente:

- Es fundamental educar a todo el personal sanitario en aras de obtener su
colaboracion.

- La puesta en marcha de este método evidencia la necesidad de reevaluar la dotacion
de personal de las unidades de nutriciéon o equipos de nutricion.

- Se recomienda el empleo de sistemas de cribado especificos para la edad pediatrica.
En el presente estudio se busca, con los parametros albumina, prealbumina,
linfocitos totales, colesterol total, transferrina y porcentaje de pérdida de peso, un

algoritmo que nos facilite el diagnodstico de desnutricion. Este algoritmo ha de cumplir los
requisitos anteriormente expuestos y lo llamaremos test Oviedo.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipdtesis de trabajo

La importancia del diagndstico precoz de la desnutricion en el paciente
oncologico queda establecida por su influencia, tanto en la evolucion y pronostico de la
enfermedad, como en la tolerancia del paciente ante el tratamiento antineoplasico.

Los pacientes oncologicos de vias aereodigestivas superiores pertenecen a uno de
los grupos donde la desnutricion tiene mayor incidencia, tanto por las alteraciones
metabolicas que concurren en la enfermedad tumoral, como por la dificultad fisica y
funcional que presentan para la alimentacion oral. Esto es consecuencia de la presencia
del propio tumor y de los efectos secundarios del tratamiento. En este sentido no es
despreciable el papel de la radioterapia, que si bien en los ultimos afios ha aumentado
considerablemente sus indicaciones por el evidente aumento en la supervivencia, sus
efectos secundarios sobre el paciente oncoldgico suponen un importante factor etiologico
de desnutricion.

Encontrar el método de diagndstico de desnutricion mas adecuado para los
pacientes que siguen un tratamiento radioterapico radical, o complementario (a cirugia o
quimioterapia) o paliativo, seria de mucha utilidad en la practica clinica, tanto para la
mejora de la eficacia de los tratamientos y por ende de la supervivencia, asi como en
términos de calidad de vida. Por lo tanto, seria deseable encontrar la forma mas sencilla,
econdmica, rapida y objetiva de diagnosticar la desnutricion.

También consideramos fundamental el que el control nutricional se pueda repetir
o monitorizar a lo largo del tratamiento al objeto de poder detectar la evolucion de los
identificados previamente, y en ultimo caso corregirlo.

El presente trabajo pretende comparar cinco métodos de deteccion de
desnutricion: VGS, MNA, MST, método FILNUT vy test Oviedo. Cuatro de ellos ya son
de aplicacion clinica y el quinto es objeto de validacion de esta tesis.

Para llevar a cabo esta comparacion, se enfrentaran cada uno de ellos a un patron
de referencia elaborado con las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Nutricion
Parenteral y Enteral (SENPE). Se estudiaran los indices de fiabilidad diagndstica de cada
uno de ellos en un mismo grupo de pacientes a tratamiento radioterapico. Unos pacientes
seran evaluados al principio, otros al final y otros en estas dos etapas de este tratamiento.
Se busca, de esta manera, que se puedan establecer las diferencias entre los distintos
métodos en relacion con el grado de desnutricion de los pacientes, el cudl parece
incrementarse a lo largo del tratamiento. Ademas, en la literatura médica encontramos
pocos estudios sobre la prevalencia de la desnutriciéon durante la radioterapia en los
pacientes oncologicos de vias aereodigestivas altas. Por ello, ademds este estudio
pretende establecer también la diferencia en la prevalencia de la desnutricion antes y al
final de la radioterapia en este grupo de pacientes.
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Para que sea realmente 1til, el uso de un método diagnostico, como se menciono,
deberia ser sencillo, barato y facilmente reproducible, por lo que se realizard un estudio
del coste-beneficio de la aplicacion de cada uno de los cuatro métodos y la eficacia de los
mismos.

Objetivos

Los objetivos del estudio se pueden resumir en los siguientes puntos:

1.- Medir el estado ponderal mediante medidas antropométricas al principio y/o al final
del tratamiento radioterapico.

2.- Rellenar los cuestionarios estructurados pre y post-tratamiento.

3.- Analizar los compartimentos proteico, graso e inmunoldgico mediante andlisis de
hemograma y bioquimica en sangre, en las mismas etapas.

4.- Establecer un método de diagndstico (al que llamaremos test Oviedo) basado
exclusivamente en las determinaciones analiticas y en la pérdida ponderal.

5.- Comparar los distintos métodos de evaluacion de la desnutricién con el patrén de
referencia, hallando los indices de fiabilidad diagnostica de cada método diagnostico
respecto del valor de referencia.

6.- Valorar la eficiencia, reproducibilidad y sencillez de aplicacion de cada uno de ellos.

7.- Habilitar una herramienta informatica que facilite el uso del método diagnostico a
estudio (herramienta de aplicacion del test Oviedo).
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3. MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio de cohorte prospectivo con una muestra de pacientes
aceptados para iniciar tratamiento radioterapico entre el 31 de Marzo de 2008 y el 10 de
Marzo de 2009.

De los 200 pacientes que durante ese periodo iniciaron tratamiento radioterapico,
solo 90 fueron incluidos por cumplir los criterios de inclusion establecidos en el estudio.
Se desestimaron el 10% de las entrevistas, que fueron no validas por falta de realizacion
de analitica o por la dificultad de entrevistar a los pacientes al final del tratamiento en
horario de tarde. Al finalizar el estudio se habia entrevistado a 81 pacientes. De ellos, a
30 se les realizaron los test tanto al principio como al final del tratamiento, de los 51
pacientes restantes, 42 se estudiaron al principio y 9 al final de la radioterapia.

Se realizaron un total de 111 valoraciones nutricionales con cada uno de los 5
métodos diagnosticos estudiados mas el método diagnostico de referencia, lo que nos
lleva a un total de 555 test de nutricion.

El ntimero de test que se realizaron antes de comenzar el tratamiento radioterapico
fue 72 y alo largo de la tltima semana del mismo 39.

Se practicd estudio antropométrico, "Test Estructurados": Valoracion Global
Subjetiva (VGS), Mini Nutritional Assessment (MNA), Malnutition Screening Tool
(MST) y el test de desnutricion hospitalaria FILNUT; asi como determinaciones
analiticas (Hemograma, albimina, prealbimina, transferrina y colesterol).

Las determinaciones antropométricas y "Test Estructurados" fueron realizadas por
el doctorando simultdneamente para evitar conocer los resultados de los mismos que se
analizaron posteriormente. De esta forma se minimizo el sesgo de recogida.

3.1. CRITERIOS DE INCLUSION DE PACIENTES

Se incluyeron todos aquellos pacientes que tenian indicacién de recibir
tratamiento radioldgico exclusivo o asociado a cirugia que cumplian al menos uno de los
siguientes criterios:

1. Neoplasia maligna de origen desconocido con adenopatias metastasicas a nivel
cervical.

2. Neoplasia maligna de cavidad oral, nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, laringe o
glandulas salivares con T > 3 (tamafio tumoral mayor de 4 cm o con fijacion a laringe o
que invada estructuras adyacentes) y N > 1 (adenopatia tinica homolateral patolédgica < 3
cm) 6 N > 2 (adenopatia Gnica homolateral patologica de 3-6 cm; multiples adenopatias
homolaterales patologicas < 6 cm; adenopatias patologicas bilaterales, contralaterales < 6
cm), asi como adenopatias patoldgicas con afectacion extracapsular.

3. Neoplasia maligna de las anteriores localizaciones en estadio T4ANOMO (tumor que
invade estructuras adyacentes sin adenopatias patologicas).
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4. Cirugia con bordes afectos: tumor a menos de 3 mm del borde de reseccion.
5. Cirugia no satisfactoria o tumores poco diferenciados.
6. Paciente no candidato a cirugia por patologia asociada.
7. Patologia tumoral donde la radioterapia sea el tratamiento de eleccion.
8. Tumores con indicacion de radioterapia paliativa.
Quedaron excluidos los pacientes candidatos a tratamiento con braquiterapia, los
diagnosticados de enfermedad a distancia (metastasis) y los pacientes de edad pediatrica
(menores de 16 afos).
3.2. CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS TEST

Fueron incluidos todos los test nutricionales realizados siempre que no falten
datos, bien analiticos o antropométricos para su evaluacion final. Fueron excluidos los
casos de pérdida de datos, la no realizacion de las analiticas solicitadas o que estas no
estuvieran convenientemente realizadas en ayunas y en los servicios de Bioquimica y
Hematologia del Hospital Universitario Central de Asturias.
3.3. VARIABLES DESCRIPTIVAS

Denominamos variables descriptivas de la muestra a estudio, al conjunto formado

por las variables clinicas, caracteristicas propias del paciente, y las variables patologicas,
caracteristicas inherentes al tumor.

3.3.1. Variables clinicas

= Edad

Variable numérica expresada en nimero de afios. Se establecid como edad
minima para la inclusion de pacientes los 16 afios, mientras que no hubo limites en el
rango superior.

=  Sexo

Variable cualitativa que adopta los valores varon, mujer.
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= Habito enodlico

Variable cualitativa dicotomica que expresa la presencia de habito endlico activo
en estos pacientes. Adopta los valores si, no.

=  Grado de enolismo

Variable cualitativa que refleja el grado de enolismo segtn los gramos de alcohol
ingeridos al dia. La variable adopta los valores de bebedor leve, moderado y severo.

Se consider6 abstemio la persona que declard no beber nunca; bebedor ligero, si
habitualmente bebia menos 21 gramos de alcohol al dia; bebedor moderado, si
habitualmente bebia entre 21 y 60 gramos de alcohol al dia en el caso de ser hombre, o
entre 21 y 40 gramos de alcohol en el caso de ser mujer; bebedor importante si tenian
consumo superior a 60 gramos de alcohol diario, en el caso de ser hombre, y superior a
los 40 gramos de alcohol diario, en el caso de ser mujer.

Para el célculo del n° de gramos consumidos se ha tenido en cuenta el n° de
unidades de bebida estandar consumidas (UBE, segun las cuales, 1 UBE = 10 gramos de
alcohol), las equivalencias consideradas para hacer los calculos anteriores fueron: 1
cerveza = 1 UBE; 1 vino o cava = 1 UBE; 1 anis, cofiac, whisky, ginebra o ron = 2 UBEs;
1 combinado =2 UBEs (Tabla XXVI).

Otra manera de calcular los gramos de alcohol ingeridos al dia, consiste en aplicar
la siguiente formula:

Gramos de alcohol/dia = Volumen ingerido x 0,8

HOMBRES MUJERES
gr./dia U.B.E./dia gr./dia U.B.E./dia
Abstemio 0 0
Bebedor leve <20 1-2 <20 1-2
Bebedor moderado 21-60 3-6 21-40 3-4
Bebedor importante >61 >6 >41 >4

Tabla XXVI. Grado de consumo alcohdlico seguin los gramos/dia ingeridos
= Habito tabaquico
Variable cualitativa dicotdmica que expresa la presencia de habito tabaquico
activo en estos pacientes. Adopta los valores si, no.
= Numero de cigarrillos al dia

Variable cuantitativa discreta que expresa el nimero total de cigarrillos al dia que
el paciente fuma durante el estudio.
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=  Karnofsky'™

Variable cuantitativa discreta que expresa el estado general del paciente y la

repercusion de la enfermedad en su vida diaria. Adopta valores comprendidos entre 0 y
100.

3.3.2. Variables patologicas

= [ ocalizacion tumoral

Variable codificada como cualitativa que expresa la localizacion anatomica del
tumor primario. Se han analizado los tumores localizados en orofaringe, hipofaringe,
laringe, nasofaringe, cavidad oral, tumor primario no filiado, recidiva tumoral y otros
(donde se incluyen los tumores de las glandulas salivales)

= Tipo histologico

Se incluyeron los tipos histologicos mas frecuentes en los tumores de cabeza y
cuello'”:  carcinoma epidermoide, adenocarcinoma, tumor linfoepitelial, tumor

indiferenciado u otros.

= QGrado histologico de malignidad

El grado de diferenciacion, se ha establecido segun la escala del grado histologico
(G)*. Expresa las diferencias del tejido tumoral con el tejido sano sobre el que asienta.
En los tumores de cabeza y cuello se aplica a todas las localizaciones excepto a tiroides.
Son las siguientes:

- Gx: no se puede evaluar el grado de diferenciacion.
- G1: Bien diferenciado

- G2: Moderadamente diferenciado

- G3: Pobremente diferenciado

- G4: Indiferenciado

= Estadio tumoral

Consiste en una agrupacion del estadificacion TNM con el fin de homogeneizar
los grupos con respecto a la supervivencia. Esta clasificacion varia segun la localizacion
anatomica, pero de manera general podemos decir que el estadio 0 corresponde al
carcinoma in situ y si existieran metastasis a distancia hablariamos de un estadio I'V. Los
estadios I, II y III expresan extension tumoral anatdmica proporcionalmente extensa,
entre los estadios 0 y IV>,
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= Extension del tumor primario (T)*.

Esta variable constituye uno de los tres componentes en los que estd basada la
clasificacion TNM para expresar la extension anatomica de la enfermedad. La gradacion
de la extension del tumor primario en los tumores de cabeza y cuello varia con la
localizacion tumoral. Las categorias recogidas, de forma general son:

-TO: No existe evidencia de tumor primario

-Tis: Carcinoma in situ

-T1, T2, T3, T4: Se incrementan con el tamafo y/o extension local del tumor
primario.

En el presente estudio se utilizé la clasificacion clinica, que fue extraida de la
historia clinica.
= Extension a ganglios linfaticos regionales (N)*.

Al igual que la anterior variable constituye una parte de la clasificacion TNM y de
manera general las agrupamos de la siguiente manera:

-NO: No hay afectacion metastéasica en ganglios linfaticos regionales.
-N1, N2, N3: Se incrementa con el numero de ganglios linfaticos regionales
afectos.

=  Metéstasis a distancia (M)>. Todos los pacientes incluidos eran MO.

3.4. VARIABLES TERAPEUTICAS

3.4.1. Cirugia

= (Cirugia del tumor primario

Distinguiremos entre ausencia de cirugia (incluyendo biopsia) y presencia de
cirugia en caso de escisiones amplias para resecar el tumor.

En el caso de presencia de cirugia del tumor primario la clasificaremos como:

- Radical: incluye ablaciéon de organo y funcion, fresado dseo, osteotomia,
laringuectomia, cirugia de base de craneo y orbita.

- No radical: incluye hemilaringuectomia, maxilectomia, etmoidectomia y
faringuectomia parcial y laringuectomias parciales.
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= Cirugia de las cadenas cervicales ganglionares

Se distinguira: ausencia de cirugia del cuello, vaciamiento funcional homolateral,
vaciamiento radical homolateral, vaciamiento funcional bilateral, vaciamiento radical
homolateral y funcional contralateral, y vaciamiento radical bilateral (diferido).

= Tiempo transcurrido desde la cirugia hasta el inicio de la radioterapia

Esta variable cuantitativa discreta establecera el niumero de dias trascurridos desde
la fecha de la cirugia y el dia de inicio del tratamiento radioterdpico.

3.4.2. Radioterapia

= Radioterapia del tumor primario

Puede ser complementaria a la cirugia, de intencion radical, electiva (en caso de
tumores primarios de origen no filiado, donde se cubre la zona de posible asiento
tumoral) o paliativa.

= Radioterapia de las cadenas ganglionares cervicales

Con las mismas opciones que en el tratamiento del tumor primario, excepto la
electiva.

* Tipo de energia usada en el tratamiento

Variable cualitativa que expresa Cobalto®, fotones 6 6 9 MV, electrones de 6 6 9
MeV.
= Dosis total administrada al tumor primario y al cuello
= Tipo de fraccionamiento utilizado

Variable cuantitativa continua que expresa el numero de Gy por sesion que se
administraron al tumor primario durante el tratamiento.

=  Numero de sesiones recibidas

= Mucositis aguda segiin los criterios de la RTOG®’.

79



MATERIAL Y METODO

Variable que describe el grado de toxicidad aguda del tratamiento antineoplasico.
Codificada segun los grados de toxicidad constituye una variable cualitativa.

» Radiodermitis aguda segtn los criterios de la RTOG®'.
Variable que describe el grado de toxicidad aguda del tratamiento antineoplasico.

Codificada segun los grados de toxicidad constituye una variable cualitativa.

3.4.3. Quimioterapia

Codificada como una variable cualitativa segun la secuencia de administracion
respecto de la radioterapia, pudiendo ser:

-Neoadyuvante: Administrada anteriormente al inicio de la radioterapia.
-Concomitante a la radioterapia.
-Combinacion de los dos anteriores.

3.5. VARIABLES NUTRICIONALES

3.5.1. Antropométricas

= Talla

Variable cuantitativa continua expresada en centimetros. Los datos seran tomados
por el doctorando con la misma herramienta de medida que esta disponible en el Servicio
de Oncologia Radioterapica del Hospital Universitario Central de Asturias.

= Peso habitual

Variable cuantitativa continua expresada en kilogramos. Registra el peso referido
habitual del paciente. Este dato serd recogido por el doctorando durante la entrevista
clinica.
= Peso al inicio del tratamiento

Variable cuantitativa continua expresada en kilogramos. Los datos seran tomados
por el doctorando el dia de la primera visita al servicio con la misma herramienta de

medida que estd disponible en el Servicio de Oncologia Radioterdpica del Hospital
Universitario Central de Asturias.
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= Peso al final del tratamiento
Variable cuantitativa continua expresada en kilogramos. Los datos seran tomados
por el doctorando a lo largo de la Gltima semana de tratamiento radiologico con la misma
herramienta de medida que esta disponible en el Servicio de Oncologia Radioterapica del
Hospital Universitario Central de Asturias.
= Porcentaje de pérdida de peso al inicio del tratamiento respecto al peso habitual
Variable cuantitativa continua expresada en porcentaje y que ofrece informacion

sobre el la pérdida de peso que el paciente ha sufrido antes de comenzar el tratamiento
radioterapico. Su célculo se realiza mediante la siguiente formula:

%PERDIDA PESO = [(PESO HABITUAL / PESO ACTUAL) x 100]/PESO
HABITUAL

= Porcentaje de pérdida de peso al final del tratamiento respecto al peso habitual

Variable cuantitativa continua expresada en porcentaje y que ofrece informacion
sobre el la pérdida de peso que el paciente ha sufrido hasta el final de la radioterapia. Su
calculo estd basado en la descrita en la variable anterior.

= Pérdida de peso durante la radioterapia

Variable cuantitativa continua que expresa la diferencia de kilogramos
experimentada en el peso del paciente, entre el inicio y el final de la radioterapia.

Se obtendra del estudio antropométrico o, en su defecto, de la historia clinica.

= Porcentaje de pérdida de peso durante la radioterapia.
Variable cuantitativa continua expresada en porcentaje y que nos indica la
proporcion de pérdida de peso sufrida por un paciente durante el tratamiento

radioterapico.

Se obtendra del estudio antropométrico o, en su defecto, de la historia clinica.

= Perimetro braquial.
Variable cuantitativa continua que indica, en centimetros, el perimetro del brazo

no dominante. Estos datos se recogeran por el doctorando usando una cinta métrica
inextensible y tomando como punto de medida el punto medio entre el codo y el hombro.
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La importancia de esta variable radica en que es necesaria para el calculo de la variable
perimetro muscular del brazo.

= Pliegue graso tricipital.

Variable cuantitativa discreta expresada en milimetros. Sera recogida por el
doctorando mediante el plicometro de la marca Holtain®. Una vez calibrado, la medida
serd realizada en el punto medio de brazo no dominante sobre el pliegue tricipital. Se
realizaran tres medidas, tomando como dato valido el valor medio de las mismas.

= Percentil en la poblacion del pliegue graso tricipital

Variable cuantitativa discreta expresada en percentiles. Se calcula tomando los
valores del pliegue graso tricipital y llevandolos a las tablas de Alastrae'” para la
poblacién adulta. Segun el sexo y la edad obtendremos el percentil que corresponde a la
medida del pliegue graso.
= Perimetro muscular del brazo.

Variable cuantitativa continua expresada en centimetros. Se calcula usando los

valores de la circunferencia braquial (cm) y el pliegue graso tricipital (mm) mediante la
férmula siguiente:

Circunferencia muscular del brazo = [Perimetro brazo — (0.314 x Pliegue
tricipital]
= Percentil en la poblacion del perimetro muscular del brazo.
Variable cuantitativa discreta expresada en percentiles. Se calcula tomando los
valores de la circunferencia muscular del brazo y llevandolos a las tablas de Alastrae'?

para la poblacion adulta. Segin el sexo y la edad obtendremos el percentil que
corresponde a la medida de la circunferencia muscular del brazo.

3.5.2. Analiticas
= Albumina
Variable cuantitativa continua expresada en gramos/decilitro. Sera obtenida

mediante un analisis bioquimico de sangre que se realizard en ayunas en el laboratorio de
Bioquimica del Hospital Universitario Central de Asturias.
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= Puntuacion de albimina

Variable cualitativa que surge de la agrupacion de los valores de la variable albumina en
4 grupos segun el grado de deplecion de esta proteina en el plasma. Se otorgard una
puntuacién a cada uno de ellos, como se indica a continuacion (

Tabla XXVII):
Normal Leve Moderado | Grave
AlbUmina (gr/dL) >3.5 3-35 2,5-29 <2.5
PUNTUACION 0 1 2 3

Tabla XXVII. Rangos de deplecion de la variable albdmina
= Prealbumina

Variable cuantitativa continua expresada en miligramos/decilitro. Sera obtenida
mediante un andlisis bioquimico de sangre que se realizara en ayunas en el laboratorio de
Bioquimica del Hospital Universitario Central de Asturias.
= Puntuacion Prealbumina

Variable cualitativa que surge de la agrupacion de los valores de la variable

prealbumina en 4 grupos segun el grado de deplecion de esta proteina en el plasma. Se
otorgard una puntuacién a cada uno de ellos, como se indica en la Tabla XXVIII.

Normal Leve Moderado | Grave
Prealbdmina (mgr/dL) >18 17-15 14-10 <10
PUNTUACION 0 1 2 3

Tabla XXVIII. Rangos de deplecion de la variable prealbumina
= (Colesterol total
Variable cuantitativa discreta expresada en miligramos/decilitro. Sera obtenida
mediante un analisis bioquimico de sangre que se realizard en ayunas en el laboratorio de
Bioquimica del Hospital Universitario Central de Asturias.
= Puntuacion colesterol total
Variable cualitativa que surge de la agrupacion de los valores de la variable

colesterol total en 4 grupos segin el grado de deplecion de esta grasa en el plasma. Se
otorgara una puntuacién a cada uno de ellos, como se indica en la Tabla XXIX.
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Normal Leve Moderado | Grave
Colesterol (mgr/dL) >180 140 - 180 | 139-100 | <100
PUNTUACION 0 1 2 3

Tabla XXIX. Rangos de deplecion de la variable colesterol

=  Transferrina

Variable cuantitativa discreta expresada en miligramos/decilitro. Sera obtenida
mediante un analisis bioquimico de sangre que se realizard en ayunas en el laboratorio de
Bioquimica del Hospital Universitario Central de Asturias.

= Puntuacion transferrina

Variable cualitativa que surge de la agrupacion de los valores de la variable
transferrina en 4 grupos segun el grado de deplecion de esta proteina en el plasma. Se
otorgard una puntuacién a cada uno de ellos, como se indica en la Tabla XXX.

Normal Leve Moderado | Grave
Transferrina (mgr/dL) | >250 250 - 150 149 - 100 <100

PUNTUACION 0 1 2 3
Tabla XXX. Rangos de deplecion de la variable transferrina

= Linfocitos totales

Variable cuantitativa discreta expresada en células/microlitro. Serd obtenida
mediante un analisis hematoldgico de sangre que se realizard en el laboratorio de
Hematologia del Hospital Universitario Central de Asturias.

= Puntuacion linfocitos totales

Variable cualitativa que surge de la agrupacion de los valores de la variable
linfocitos totales en 4 grupos seglin el grado de deplecion celular en el plasma. Se
otorgard una puntuacion a cada uno de ellos, como se indica en la Tabla XXXI.

Normal Leve Moderado | Grave
Linfocitos (cels/pL) >1600 | 1599 - 1200 1199 - 800 | <800
PUNTUACION 0 1 2 3

Tabla XXXI. Rangos de deplecidn de la variable linfocitos totales
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3.5.3. Referidas

= Anorexia
Variable cualitativa dicotdémica. Hace referencia a la pérdida de apetito durante

los ultimos meses. Sera extraida de la entrevista clinica por el doctorando y codificada
como si, no.

3.5.4. Indices nutricionales

= Indice de Riesgo Nutricional (IRN)

Variable cuantitativa continua calculada con los datos de albumina y porcentaje
de pérdida de peso siguiendo la siguiente formula:

IRN = 1.519 * concentracion sérica de albimina (gr/L) + 0.417 * (peso actual
/ peso habitual) * 100

La interpretacién de los resultados de la formula es la siguiente'’*:

IRN >100 — BIEN NUTRIDO

IRN entre 97.5 — 100 — DESNUTRICION LIMITROFE
IRN entre 83.5 —97.5 — DESNUTRICION LIGERA
IRN <835 — DESNUTRICION GRAVE

= Indice de masa corporal (IMC)
Variable cuantitativa continua que establece la relacion del peso con Ia talla. Se
calcula con la formula siguiente:

IMC = PESO / TALLA?

3.5.5. Test estructurados

Estos test de diagnostico de desnutricion combinan aspectos clinicos y/o
bioquimicos del paciente.

En el presente estudio, ademas de realizar el test de desnutricion de referencia y el

test objeto de validacion, se realizara en cada valoracion nutricional, otros cuatro test de
diagnédstico de desnutricion, ampliamente validados en la bibliografia, aunque, como se
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expuso en la introduccion, algunos de ellos no expresamente en pacientes oncologicos.
Estos son:

= Valoracion Global subjetiva generada por el paciente (VGS)

Variable cualitativa que adopta los valores: bien nutrido, riesgo de desnutricién y
malnutrido. Estos valores son el resultado de aplicar dicho test, que como se describi6 en
la introduccion consta de datos antropométricos, bioquimicos y clinicos.

= Mini Nutritional Assessment (MNA)

Variable cualitativa que adopta los valores: bien nutrido, riesgo de desnutricion y
malnutrido. Estos valores son el resultado de aplicar dicho test, que como se describi6 en
la introduccién consta de datos antropométricos y clinicos, de los cuales se obtiene una
puntuacion total.

= Malnutrition Screening Tool (MST)

Variable cualitativa que adopta los valores: bien nutrido, malnutrido. Estos
valores son el resultado de aplicar dicho test, que como se describi6 en la introduccion
consta de los datos antropométricos (pérdida de peso involuntaria referida) y referidos
(anorexia), de los cuales se obtiene una puntuacion total.

=  Meétodo bioquimico de desnutricién FILNUT'®®

Variable cualitativa que adopta los valores: bien nutrido, desnutricion leve,
moderada y severa. Estos valores son el resultado de aplicar dicho test, que como se
describio en la introduccion consta exclusivamente de datos analiticos.
=  Test Oviedo

Variable cualitativa que adopta los valores de bien nutrido o desnutrido segun el
resultado de la aplicacion secuencial de las fases diagnosticas que se describen mas
adelante.
= Patron de referencia
Variable cualitativa que adopta los valores de bien nutrido o desnutrido segin el

resultado de la aplicacion de las recomendaciones de la SENPE para el diagnostico de
desnutricion'™. Los criterios usados se muestran en la Tabla XXXV.
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3.6. METODOS DE DIAGNOSTICO DE DESNUTRICION

Para la lectura critica de un articulo que presente test diagndstico o cribado, se
utilizan las preguntas propuestas en el articulo de Greenhalgh publicado en el British
Medical Journal'®. Estas buscan determinar la validez interna del trabajo, o sea, que el
disefio y la metodologia del estudio disminuyan la probabilidad de sesgo de sus
resultados, es decir que se aproximen a la verdad y por la tanto nos permitan estimar la
real eficacia de la intervencion.

Es necesario exponer algunos conceptos estadisticos que nos acerquen a los
fundamentos para la validacion de cualquier método diagndstico, teniendo en cuenta que
hemos de contar con un método de diagnostico de referencia con el que enfrentar los
resultados del método a validar.

Teorema de Bayes. Propiedades de un Test Diagnostico

Permite estimar el valor predictivo de un test, es decir estimar las probabilidades
de predecir correctamente (valor predictivo) una patologia basado en la validez del test
efectuado (sensibilidad, especificidad, probabilidad de falsos positivos y falsos
negativos). En otras palabras, nos permite conociendo la prevalencia de una enfermedad
en la poblacion a la que pertenece un individuo y los valores de sensibilidad y
especificidad de la prueba, calcular la probabilidad de que un sujeto que ha dado positivo
en el test, verdaderamente tenga esa enfermedad.

En la practica, en el teorema de Bayes se tabulan en forma cruzada las 4
combinaciones posibles (Figura 4)

a) Patron de referencia (+) y test (+)
b) Patron de referencia (—) y test (+)
¢) Patron de referencia (+) y test (—)
d) Patron de referencia (—) y test (—).

Negativos reales Positivos reales

negativo positivo

Test diacnistico
Figura 4.- Aplicacion del teorema de Bayes a un test diagndstico

87



MATERIAL Y METODO

La informacion asi ordenada nos permite el calculo de las propiedades del test,
que nos posibilita objetivar el poder discriminador de un test diagndstico (Tabla XXXII).

PATRON DE REFERENCIA PATRON DE REFERENCIA TOTAL
+ -
TEST A ESTUDIO +| 5 B a+b
TEST A ESTUDIO - | ¢ D ct+d
TOTAL atc b-+d
SENSIBILIDAD a/atc VALOR PREDICTIVO | d/c+d
NEGATIVO
VALOR PREDICTIVO d/c+d CERTEZA at+d/a+b+c+d
POSITIVO
RAZON DE
PREVALENCIA atc/at+tb+c+d | PROBABILIDAD Sensibilidad
DEL TEST POSITIVO 1 - Especificidad
(LR")
RAZON DE
ESPECIFICIDAD a/a+tb PROBABILIDAD 1 — Sensibilidad
DEL TEST NEGATIVO | Especificidad
(LR
PRETEST ODDS Prevalencia POSTEST ODDS Pretest 0dds x
(1-prevalencia) Razon de prob. (+)
PROBABILIDAD Post-test odds INDICE DE YOUDEN (Sensibilidad +
POST-TEST Post-test odds + 1 Especificidad — 1)

Tabla XXXII.- Calculo de las propiedades de un test. Teorema de Bayes

1. Sensibilidad

Se define como la razén de los verdaderos positivos (test positivos en
enfermedad) o proporcion de individuos con la enfermedad que presentan un resultado
positivo. Indica cudn buena es una prueba para identificar a las personas enfermas.

2. Especificidad
Definida como la razén de verdaderos negativos (test negativos en los sin
enfermedad) es decir, la proporcion de individuos sin la enfermedad que presentan un

resultado negativo. Indica cuan buena es la prueba para identificar a los individuos que
no tienen la enfermedad.
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3. Prevalencia

Frecuencia con la que se presenta una determinada enfermedad en una poblacion,
puede ser estimada por los clinicos de diferentes maneras: por experiencia personal, por
estadisticas de salud, etc. En otras palabras, es la frecuencia (expresada en porcentaje) en
la cual se encuentra una condicidén determinada en el total de la poblacion y pretende
responder a cual es la frecuencia de esta condicion en mi poblacion. Esto corresponde a la
Probabilidad pre-test.

La sensibilidad y la especificidad son dos parametros independientes. De ellos y
de la prevalencia de la enfermedad, dependen los valores predictivos positivo (VPP) y
negativo (VPN).
4. Valor predictivo positivo

Si existe una persona con un test positivo, indica cual es la probabilidad de que ¢l
o ella tengan la condicion en estudio.

5. Valor predictivo negativo

Indica cudl es probabilidad de que una persona con un examen negativo no tenga
la condicion en estudio.

6. Certeza (indice de verosimilitud)

Corresponde a los positivos verdaderos y negativos verdaderos como una
proporcion de todos los resultados. Es la proporcion de todos los test que han dado el
resultado correcto.

7. indice de Youden

Una medida conjunta de eficiencia de un medio diagndstico fue propuesta por
W.J. Youden en 1950. Su estructura algebraica es la siguiente:

IJ = S+E-1 = S(1-E)

Refleja la diferencia entre la tasa de verdaderos positivos y la de falsos positivos.
Un buen test debe tener alta esta diferencia. Tedricamente es igual a 1 solo cuando la
prueba diagndstica es perfecta, o sea, cuando S + E = 2, de modo que también puede
decirse que cuanto mas cercano a 1, mejor es la prueba diagnostica que se estd evaluando.

Tiene la ventaja de no estar afectado por la prevalencia, y es preferido por la
combinacion de los sencillos valores de la sensibilidad y la especificidad'™"'**. Sin
embargo, tiene la desventaja de que, al resultar de la combinacién de los valores de Sy E,
se pierde la idea de si la prueba diagndstica es buena en sensibilidad o especificidad.
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Feinstein'®' fundamenta esta afirmacién mediante un ejemplo: si el indice de Youden
tiene un valor de 0,55, puede ser que la sensibilidad sea de 0,95 y la especificidad de
0,60, o viceversa.

8. Razdn de probabilidad (LR)

Se define como la razén entre la probabilidad de tener un resultado del test en la
poblacion con la condicion versus tener el mismo resultado en la poblacion sin la
condicion.

Razén de probabilidad, razéon de verosimilitud o Likelihood Ratio (LR) nos
permite movernos de una probabilidad pre-test a una probabilidad post-test. Mientras la
probabilidad nos permite conocer resultados con parametros conocidos, la LR, nos
permite conocer parametros basados en resultados conocidos, Es la propiedad mas
ventajosa de un estudio, pues relaciona su sensibilidad y especificidad en un solo indice,
y al igual que ellas no varia con la prevalencia de la enfermedad. Nos dice cuanto
aumenta el odds (o probabilidad) de la enfermedad cuando el resultado del estudio es
positivo y cudnto se reduce éste cuando el mismo es negativo. Su magnitud nos permite

ademas tener idea de cual es la robustez del estudio'®’.

Se utiliza para valorar la calidad de un test y ademads para calcular la probabilidad
a posteriori de la enfermedad. Para una misma prevalencia, una prueba diagnostica con
un cociente de probabilidad positivo alto tiende a aumentar la probabilidad postest de un
resultado. Para una misma prevalencia, una prueba diagnéstica con un cociente de

probabilidad negativo fuerte tiende a disminuir la probabilidad postest de un resultado'™*.

La razon de probabilidad de un estudio es una caracteristica estable del mismo y
debe ser considerada en el proceso diagndstico y en el manejo de la enfermedad. Es
posible realizarla en la practica clinica mediante el empleo del nomograma de Fagan'®
(Figura 5), pues permite mejorar nuestra capacidad diagnodstica cuando realizamos un
unico estudio o cuando empleamos estudios secuenciales.

LR(+) = S/1-E

El nomograma tiene tres lineas verticales:
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Figura 5.- Normograma Fagan'®®

4 Nomograma
01— M=
02—
0,5—— 1.000—— i
11+ 90——
500——
ol 200—— BOS
100——
5 iy 70——
20——
i il 50——
=i 5—— 40——
ol 1 2—— 30—
C 1—— 20——
pri 05—~
=3 02— 10—
01—}—
60 —— 0,05—— S
70 —— 0,02——
80—— 0,01—— 2=
0,005 ——
90 —— 0,002 —— 1——
95— 0,5——
0,001 ——
02—
99 —— 01—
Probabilidad Razon de Probabilidad
\__ pre-tost Probabilidad posttest

- Izquierda: probabilidad de enfermedad después de interrogar y examinar (pretest).

- Central: LR del estudio.

- Derecha: probabilidad de enfermedad después de realizado el estudio (postest).
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La Tabla XXXIII muestra el impacto diagnostico de un test segiin su LR en 5
niveles:

Cociente de probabilidad (LR) Impacto Diagnostico
}\4/111{1 };plcz)sitivo Confirmar SpPin
i&ﬁ)iegadamente positivo Intermedio alto
Iﬁ]}iuircl) Indeterminado
}\J/I};)ciege.lglamente negativo Tntermedio bajo
ng%ﬁdamente negativo Descartar SnNout
Tabla XXXIII.- Impacto diagndstico de un test.

* SpPin (Sp=Specificity, P=Positive, In=dentro, seguro). SnNout (Sn=sensibility,
N=negative, out=fuera, imposible).

El impacto diagnostico SpPin lo encontramos cuando un test diagnostico tiene
una especifidad elevada, el resultado positivo de dicha prueba con un LR > 10 hace que
el diagnostico de la enfermedad que se investiga con dicho test sea practicamente seguro.
Por el contrario, SnNout se da cuando un test diagndstico tiene una sensibilidad elevada,
el resultado negativo de dicha prueba con un LR < 0.1 hace que el diagndstico de la
enfermedad que se investiga con dicho test sea practicamente imposible o falso.

El cociente de probabilidad negativo o LR (-), es el complementario del valor
predictivo negativo: LR (—) = (1 — VPN), ya que expresa la probabilidad de presentar la
enfermedad dado que el resultado es negativo.

9. Probabilidad post test

Este es el marcador mas importante para nuestro paciente ya que si aplicamos una
combinacion entre la prevalencia de la enfermedad, la probabilidad pre-test del paciente y
el LR + del test obtendremos la probabilidad de que tenga la enfermedad o condicion
luego de aplicado el test. A ella corresponden los valores predictivos, positivo y negativo
y valora la utilidad clinica de una prueba diagnostica.
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10. Curvas ROC

Se define como la curva de caracteristicas operativa (receiver operating
characteristic, ROC), y sirve como indice de la exactitud con que una pruecba diagnostica
es capaz de discriminar una determinada enfermedad.

Los distintos puntos de corte de la sensibilidad y de la especificidad trazan un
poligono cuya area bajo la curva nos da una idea de la calidad de la informacion de una
prueba diagnostica. Cuanto mas grande sea esa area, es decir, cuanto mas se acerque el
grafico de la curva hacia el vértice superior izquierdo de la grafica, mejor sera esa prueba.
En ese vértice la sensibilidad y la especificidad son del 100%. Para comparar dos
pruebas diagnosticas se comparan las areas bajo la curva'®. La curva con mayor 4rea es
la mejor (valorar el intervalo de confianza de la diferencia y la significacion estadistica).

11. Estudios secuenciales

Hay situaciones clinicas en las que a pesar de realizar un estudio diagndstico el
grado de certeza diagnostica al que llegamos es intermedio. Los estudios secuenciales
permiten mejorar la certeza diagnostica tanto cuando los mismos son positivos, como
cuando son negativos.

El calculo de la sensibilidad y especificidad en pruebas multiples seriadas se
realiza mediante las siguientes formulas:

S=SaxSb
E = Ea + (EDb x falsos positivos de a); o bien:
1- (1-Ea) * (1-Eb)

*S: sensibilidad, Sa: sensibilidad del primer test, Sh: sensibilidad del segundo test, E: especificidad,
Ea: especificidad del primer test, Eb: sensibilidad del segundo test

3.6.1. Método diagndstico de referencia

Para validar un nuevo test diagnostico, se debe aplicar en cada paciente, ademas
del test en evaluacién, otra técnica diagndstica que nos permita determinar si
efectivamente el paciente padece o no la condicion. Esta segunda técnica diagnostica
debe ser el método diagnodstico de referencia, es decir, la mejor técnica disponible para
certificar el diagndstico.

Para la comparacion entre métodos se utilizé una evaluacion nutricional que sera

el patron de referencia basado en las recomendaciones de SENPE sobre datos
SR ree | P . . o .

antropométricos y analiticos'®’. Este patron de referencia ya ha sido utilizado en estudios

, . . . o : . 188
anteriores para validar métodos de cribado de desnutricion hospitalaria ™.

Es importante que el método diagnostico de referencia se practique a todos los

pacientes y no solo a aquellos que tienen el test diagndstico positivo. En el presente
estudio, a todos los pacientes se les realizaron ambas técnicas diagndsticas de forma
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prospectiva. En el caso de examenes que requieran una interpretacion subjetiva es
fundamental que, ademdas de realizar ambas técnicas diagnosticas a todos los pacientes,
¢stas se realicen de forma ciega, puesto que el conocer previamente el resultado de un
examen puede alterar la interpretacion del segundo, situacion conocida como sesgo de
expectacion.

Tomando como base las anteriores recomendaciones de la SENPE que crearon los
criterios de evaluacion del patron de referencia se describen en la Tabla XXXIV.

Grado de malnutricion/ Marcador Leve Moderada | Grave
% peso ideal 80-90 70-79 <69
%peso habitual 85-95 75-84 <75
IMC 17-18,5 16-16,9 <75
%pérdida peso reciente 5-10 10-20 >20
Circunferencia muscular del brazo (percentil) 10-15 5-10 <5
Pliegue tricipital (percentil) 10-15 5-10 <5
Albtimina (g/dL) 3-3,5 2,5-2,9 <2,5
Prealbumina (mgr/dL) 12-15 7-11 <7
Linfocitos (células/mm?®) 1200-1600 800-1200 | <800
Pruebas cutaneas Reactividad +/- Anergia
% Indice creatinina/altura 80-90 60-80 <60

Tabla XXXIV. Publicaciones del grupo de estandarizacién y protocolos. SENPE.
Protocolos para la prescripcion de nutricion parenteral y enteral®®’

94



MATERIAL Y METODO

CRITERIO A: ANTROPOMETRIA

I
IMC. ..o <20,5; 22 si >65 afos
Pérdida Peso en < 6meses................. 5-10%
Pliegue Cutaneo Tricipital................ <plo®
Circunferencia muscular Brazo.......... <p 10™

*Cumple este criterio si: Dos de | 6 uno de Il

11
<18,5
>10%
<psh

<p5th

CRITERIO B: PROTEINAS

*Cumple este criterio si: cualquiera de ellas

Proteinas Totales (g/dL) <5 y/o Albimina < 3,5 g/dL y/o Prealbiimina < 18 mg/dL

*Cumple este criterio si: uno de dos

CRITERIO C: INMUNIDAD CELULAR Y DESNUTRICION CALORICA

Linfocitos totales < 1600 (células/mm?) y/o Colesterol total < 180 mg/dL

Desnutricién: cumple dos de los tres criterios

Perdidos si sélo tienen cumplimentado un criterio

Tabla XXXV. Criterios de evaluacion del patrén de referencia'®

Se confecciond una variable con los resultados del test patron de referencia. Esta

variable se codificara como cualitativa adoptando los valores: bien nutrido, malnutrido.
Estos valores son el resultado de aplicar dicho test, que como se describié en la
introduccion consta de los datos antropométricos, clinicos y analiticos.
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3.6.2. Test Oviedo

La metodologia para llegar a describir un test diagnostico y que desde ya vamos a
denominar “test Oviedo” consta de dos fases secuenciales. En la primera se evalua el
porcentaje de pérdida de peso, dividiendo a los individuos en dos grupos: aquellos con un
porcentaje de pérdida de peso superior al 10% y los que presentan una pérdida inferior a
este punto de corte. En la segunda fase, a aquellos casos con porcentaje de pérdida de
peso mayor del 10%, respecto del peso habitual, se aplicara un sistema de puntuacion
basado en los datos analiticos expuestos en la Tabla XXXVI. Este sistema de puntuacion
se basa en parametros analiticos usados en multiples métodos diagnosticos de
desnutricién. Existen otros pardmetros que nos informan del estado nutricional, sin
embargo, se eligieron €stos porque su uso rutinario facilita su aplicacion. La combinacion
de estos parametros nos ofrece la segunda fase del test Oviedo, cuya validacion es objeto
de este trabajo.

::;egil}(’;'f;ﬁ“a (anlzlr'/s;e{)rina %::iteml If:;l:;?:;tos PUNTUACION
(mgr/dL) (cels/mL)
Valores normales >18 250-350 >180 >1600 0
Desnutricion leve 17,9-15 150-250 140-180 200-1599 1
Desnutriciéon modex 14,9-10 100-150 100-139 800-1200 2
Desnutricién grave <10 <100 <100 <800 3

Tabla XXXVI. Estado nutricional segiin marcadores bioquimicos'®

A cada apartado se le asigna una puntuacién y el sumatorio de todas las
puntuaciones obtenidas serd la puntuacion total. Posteriormente seran codificados de la
siguiente manera:

* Bi utridos: untuacion <
Bien nutridos Puntuacion < 2
* Desnutricion: Puntuacion >2

Aquellos casos con un porcentaje de pérdida de peso inferior al 10% seran
sometidos a la evaluacion del Indice de Riesgo Nutricional (IRN), que como se ha
comentado anteriormente, estd basado en la siguiente formula:

IRN = 1.519 x concentracidn sérica de albumina (gr/L) + 0.417 x
(peso actual / peso habitual) x 100
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Si se obtiene un IRN superior a 100 hacemos el diagndstico de buen estado
nutricional, mientras que si es inferior a este valor el diagnostico sera desnutricion.

A continuacion mostramos un organigrama que resume el proceso diagndstico.
Posteriormente, se creara una herramienta informatica que agilice todo el proceso.

%PERDIDA DE
PESO
Indice Riesgo
Nutriconal
(IRN)
DESNUTRIDO BIEN
NUTRIDO

<100 >100

DESNUTRIDO BIEN
NUTRIDO

Figura 14.- Organigrama test Oviedo

3.7. PROCESO DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de las variables descriptivas y terapéuticas fueron recogidos de la
historia clinica del paciente. Los relativos a las variables nutricionales antropométricas y
las respuestas de los test estructurados, fueron recogidas por el doctorando el dia de la
primera visita al Servicio de Radioterapia del Hospital Universitario Central de Asturias
y/o los dias previos a la finalizacion del tratamiento radiologico, previa autorizacion por
parte de los pacientes mediante la firma del consentimiento informado. Ese mismo dia se
citd al paciente para extraccion de sangre en ayunas en el mismo centro, con lo que se
completarian las variables nutricionales bioquimicas.

Para determinar la validez del test diagnostico se usaron los indices de fiabilidad
diagnostica, sensibilidad, especificidad, valores predictivos de ocurrencia para cada
resultado del test, likelihood ratio (cocientes de probabilidades) y odds ratio. Se sefialan
ademas sus intervalos de confianza. Asimismo, se presenta la prevalencia en la muestra.
Estos indices fueron calculados siguiendo las definiciones epidemiologicas de estos
términos.

Las técnicas de diagnéstico que intentan estudiar el comportamiento de un test o
prueba diagnostica (que se considera como variable explicativa) en relacion a si
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pronostica bien o mal, en un sujeto, la presencia o ausencia de una “enfermedad” (que se
considera como variable respuesta). Esta variable que se intenta pronosticar se conoce
también como “Estado de la naturaleza (EN)”, que representa la verdadera condicion del
sujeto. Se supone que el test o prueba diagnoéstico, al igual que el EN, tiene como
posibles resultados el valor positivo y negativo.

Analisis univariante y bivariante

Todos los datos recogidos fueron incluidos, mediante un formulario creado para
tal fin, en una base de datos tipo Access.

Para el estudio de la significacion de la relacion de los diferentes parametros
analiticos, prealbumina, transferrina, linfocitos e Indice de Riesgo Nutricional (albtimina
y % pérdida de peso) con el estado nutricional segin el método de referencia, se
aplicaron las pruebas de ajuste a la normal. Para ello se usaron, principalmente, la prueba
de Kolmogorov-Smirnov y el p-valor Lilliefors corregido que nos indica si para esas
variables la muestra sigue una distribucion normal (iguales varianzas).

Segtn este resultado, posteriormente, para las variables cuantitativas, se uso la
prueba t de Student, o bien la U de Mann-Whitney, en el supuesto de que la muestra no
siguiera una distribucion normal.

Para el caso de las variables cualitativas se utilizo el Chi-cuadrado, aplicandolo al
analisis de las diferencias entre el grupo test realizados al principio y al final del
tratamiento radioterdpico, asi como para la distribucion por sexos y por localizacion
tumoral, estadio tumoral y quimioterapia recibida. Esta prueba estadistica también se
utiliz6 para establecer los indices de fiabilidad diagndstica de los distintos test aplicados.

Posteriormente es aplico la regresion lineal simple a las variables analiticas y
antropométricas estadisticamente significativas con el patron de referencia, utilizando
para este fin la variable % de pérdida de peso, puesto que constituye un importante item
en la mayoria de los test diagndsticos utilizados.

Para el andlisis multivariante se aplicé la regresion logistica, hallando para cada
una de las variables que intervienen en la prueba diagnostica sus coeficientes de
regresion, intervalos de confianza y nivel de significacion. Posteriormente, se ofrecera la
funcion que define el modelo matematico del test.

Para el andlisis estadistico de la muestra objeto de nuestro estudio se han utilizado

los paquetes estadisticos SPSS 8.0 y G-Stat 2.0. El nivel de significacion elegido para
todas las pruebas se fij6 en un error p < 0,05.
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4. RESULTADOS

4.1. CASUISTICA DE LOS PACIENTES A ESTUDIO

4.1.1. VARIABLES DESCRIPTIVAS

4.1.1.1. Variables clinicas

= FEdad

La variable edad siguié una distribucion normal, presentando una media para los
pacientes incluidos en el estudio de 60,117£10,158 afios. Todos los estadisticos de esta
distribucion se exponen en el anexo.

En el analisis estadistico, la relacion de esta variable con el estado nutricional no
alcanzo la significacion estadistica, por lo que no existe evidencia de que haya relacion
entre la edad y el estado nutricional (Tabla XXXVII).

Bien nutridos Desnutridos
Tamafios muestrales 64 47
Medias 60,328 59,829
Desviaciones Tipicas 10,786 9,342
E.E. de las medias 1,3483 1,362
Varianza conjunta 104,08
E.E. de las medias 1,959
Diferencia de medias 0,4983

Estimacion al 95% para
la diferencia de medias

0,4983 + 3,884
[-3,385 ; 4,382]

t-Student

0,254

p- valor

0,799

Tabla XXXVII. Analisis univariante de la edad con el estado nutricional
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=  Sexo

De las 111 encuestas nutricionales realizadas 95 correspondieron a hombres y 16
a mujeres (Figura 6).

14.41%

85.59%

OHOMBRE OMUJER

Figura 6. Distribucién de la muestra por sexos

En el analisis estadistico no se observo una relacion estadisticamente significativa
del sexo respecto al estado nutricional. Este andlisis consistid en la aplicacion del test
Chi-Cuadrado, para el que se obtuvo una p-valor de 0,671.

= Fumador
El 25,47% de los test pertenecian a fumadores activos (Figura 7), aunque en el

analisis estadistico descriptivo, esta variable no obtuvo relacion estadisticamente
significativa con el estado nutricional (p-valor 0,72).

25.47%

O No fumador activo 0O Fumador activo

Figura 7. Frecuencias de tabaquismo

101



RESULTADOS

= Numero de cigarrillos al dia

Esta variable sigui6 una distribuciéon no normal, presentando una media de
consumo de cigarrillos al dia de 7,63 + 14,099.

Para el analisis estadistico se aplico el test de Mann-Whitney para variables
cuantitativas con distribuciones no normales. La relacion de esta variable con el estado
nutricional mostré mayor consumo de cigarrillos al dia en al grupo diagnosticado como
desnutridos, aunque esta relacion no alcanzé la significacion estadistica (Tabla
XXXVIII).

Bien nutridos Desnutridos
Tamanos muestrales 64 47
Medianas 0 0
Rango medio 58,68 54,031
W-Wilcoxon 0,942
p- valor 0,345

Tabla XXXVIII. Estadisticos de la variable nimero de cigarrillos

=  Bebedor activo

El 37,84% de los test pertenecian a bebedores activos (Figura 8), aunque esta
variable no obtuvo relacion estadisticamente significativa con el estado nutricional (p-
valor = 0,27).

37.84%

62.16%

O Bebedor activo 0O No bebedor activo

Figura 8. Frecuencias de habito endlico
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=  Grado de bebedor

La relacion del grado de bebedor con el estado nutricional no pudo establecerse al
no alcanzarse la significacion estadistica (p-valor 0,162). La distribucion de esta variable
se muestra en la Figura 9:

61,26%

—

23,42%
11,71%
3,60%

r ln T T T T 1
No Bebedor Bebedor  Bebedor

bebedor leve moderado importante

Figura 9. Distribucion por grado de enolismo

= Karnofsky

La relacion entre el estado general de los pacientes sometidos a los test y el estado
nutricional no pudo establecerse al no alcanzarse la significacion estadistica (p-valor

0,583).

No se registraron valores de Karnofsky inferiores al 50%. La distribucion de esta
variable se muestra en la Figura 10.

60,47%
30,23%
9,30%
4,90%
ﬂ ] 089 0%
IK 100% IK 90% IK 80% IK 70% IK 60% IK 50%

Figura 10. Distribucidn por estado general segun el indice Karnofsky
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4.1.1.2. Variables patologicas

= Tipo histologico

La distribucion de esta variable es similar a la descrita en la bibliografia para los
tumores de cabeza y cuello, correspondiendo el mayor grupo a los tumores de tipo
epidermoide, como se muestra en la Figura 11.

90,09%
—
7,21%
0,90% 1,80%
Epidermoide Linfoepitelial Indiferenciado Otros

Figura 11. Distribucién por tipo histolégico tumoral

La relacion entre la histologia del tumor y el estado nutricional no pudo
establecerse al no alcanzarse la significacion estadistica (p-valor 0,495).

= QGrado histologico de malignidad
Los grados histologicos de malignidad mas frecuentes fueron el moderadamente

diferenciado y el indiferenciado, coincidiendo ambos para un 29,73% de los test
analizados. Esta variable siguid la distribucion de frecuencias que muestra la Figura 12.

90.73% 29,73%
21,62%
18,92% I

Bien "Moderadamente  Indiferenciado Desconocido
diferenciado diferenciado

Figura 12. Distribucién por grado histologico de malignidad

Tras aplicarse el estadistico Chi-Cuadrado no pudo establecerse relacion entre la
histologia del tumor y el estado nutricional, al no alcanzarse la significacion estadistica
(p-valor 0,581).
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= Estadio tumoral

El estadio tumoral més frecuente fue el IV que alcanzé un 60,36% de los test
realizados. Expresado de manera grafica se obtuvo la distribucion que se muestra en la
Figura 13.

60,36%
19,82%
0,
11,71% 8.119% l
Estadiol  Estadioll  Estadioll  Estadio IV

Figura 13. Frecuencias por estadio tumoral

Se agruparon los test por estadio tumoral (de I a IV) y se les aplico el test de Chi-
Cuadrado para buscar la relacion de esta variable con el estado nutricional. Los resultados
no alcanzaron la significacion estadistica (p-valor 0,279).

= Extension del tumor primario (T)

Esta variable se agrup6 en cinco grupos principales TO, T1, T2, T3 y T4.
La relacion entre la extension del tumor primario y el estado nutricional no pudo
establecerse al no alcanzarse la significacion estadistica (p-valor 0,28). La distribucion de
la variable se muestra esquematizada en la Figura 14.

31,53%
21,62% 22,52%
18,02%
6,31% I
) TO ' T1 ' T2 ' T3 ' T4

Figura 14. Distribucién por grado de extension del tumor primario (T)
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= Extension a ganglios linfaticos regionales (N)

Esta variable se agrup6 en tres grupos principales Nx, NO y N1.La relacién entre
la extension a ganglios linfaticos regionales y el estado nutricional no pudo establecerse
al no alcanzarse la significacion estadistica (p-valor 0,383).

La distribucién de la variable se muestra esquematizada en la Figura 15.

42,73%
28,18%
18,18%
9,09%
1,82% m
r e T T T T
NX NO N1 N2 N3

Figura 15. Distribucién por grado de extension a ganglios linfaticos regionales

= [ ocalizacion anatOmica

La relacion entre la localizacion anatomica y el estado nutricional no pudo
establecerse al no alcanzarse la significacion estadistica (p-valor 0,498).

Los test realizados pertenecian a pacientes con tumores del area de cabeza y
cuello. Estas localizaciones las resumimos en la Tabla XXXIX.

Tabla XXXIX. Distribucion por localizacién tumoral
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4.1.1.3. Variables terapéuticas

= Cirugia
* Del tumor primario
La mayor parte de los test correspondian a pacientes sometidos a una cirugia

agresiva para la extirpacion del tumor primario. La distribucién de frecuencias de la
variable fue la que se muestra en la Figura 16.

Cirugia no
mutilante
12,61%

No
cirugia
41,44%

Cirugia
mutilante
45,95%

Figura 16. Distribucion segtn el tipo de cirugia del tumor primario

En el analisis estadistico descriptivo, la relacion entre el tipo de cirugia del tumor
primario y el estado nutricional se analizé con el estadistico Chi-Cuadrado, y no pudo
establecerse dicha relacion al no alcanzarse la significacion estadistica (p-valor: 0,781).

* De las cadenas ganglionares cervicales
El 48,85% de los registros no se realizo cirugia del cuello, en los casos en que la
cirugia cervical estuvo presente, la intervenciéon mas frecuentemente realizada fue el

vaciamiento funcional homolateral. La distribucidon de frecuencias de la variable fue la
que se muestra en la Figura 17.

107



RESULTADOS

Vaciamiento radical honolateral +
Vaciamiento funcional contralateral 9.01%

Vaciamento funcional bilateral
11.71%

Vacianiento radical horrolateral
10.81%

Vaciamiento funcional horrolateral
21.62%

No cirugia
46.85%

Figura 17.- Distribucion segun el tipo de cirugia ganglionar cervical

En el anélisis estadistico descriptivo, la relacion entre la cirugia de las cadenas
ganglionares cervicales y el estado nutricional no pudo establecerse al no alcanzarse la
significacion estadistica (p-valor 0,794).

= Dias desde la cirugia

Los test realizados a los pacientes con cirugia previa fueron analizados por
primera vez a los 31,194 £19,448 dias de media.

La relacion entre el tiempo transcurrido desde la intervencion y el estado
nutricional, se analizO mediante ¢l estadistico de Mann-Whitney para variables sin
distribucion normal, obteniéndose una p-valor de 0,689, por lo que no pudo establecerse
relacion estadisticamente significativa entre ambas variables.

* Tipo de radioterapia al tumor primario
La intencion del tratamiento radioldgico indicado fue con mayor frecuencia el

complementario a la cirugia, seguido del tratamiento de intencion radical. La distribucion
de frecuencias de la variable se muestra en la Figura 18.
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Electiva :I 2. 7%

Paliativa 2.7%

1
—

Complementaria 54.95%

Radical 37.84%

Figura 18. Distribucién segun el tipo de radioterapia del tumor primario

La relacion entre la intencion del tratamiento radioterapico y el estado nutricional
no pudo establecerse al no alcanzarse la significacion estadistica (p-valor 0,736).

= Dosis de radioterapia al tumor primario

La dosis media de radiacion que recibid el tumor primario en los pacientes
incluidos en el estudio fue de 63,483 + 10,413 Gy totales.

Se escogieron los 30 test realizados al final del tratamiento radiologico para
buscar una posible relacion entre la dosis total de radioterapia en el tumor primario y el
estado nutricional. Puesto que la variable no mostré una distribucién normal se aplicd de
nuevo el estadistico de Mann-Whitney que no alcanzo la significacion estadistica (p-valor
0,655).

* Tipo de radioterapia al cuello
La radioterapia indicada al cuello fue en el 49,55% de los casos, como tratamiento

complementario a la cirugia. En frecuencia le sigui6 el tratamiento electivo de esa zona
anatomica. La distribucion fue la mostrada en la Figura 19.

Ninguna I 7,21%
Electiva I 21,62%

Paliativa :| 2,70%

Radical I 18,92%

Complementaria | 49,55%

Radical | 37.84%

Figura 19. Distribucién segun el tipo de radioterapia a nivel cervical
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Se aplico el estadistico Chi-Cuadrado para buscar la relacion de esta variable con
el estado nutricional sin que pudiera hallarse una asociacion estadisticamente
significativa (p-valor 0,416).

= Dosis de radioterapia al cuello

La dosis media de radiacion que recibid el cuello en los pacientes incluidos en el
estudio fue de 52,736 + 15,957 Gy.

De la misma manera que con la dosis al tumor primario, se escogieron los 30 test
realizados al final del tratamiento radiologico para buscar una posible relacion entre esta
dosis de radiacion y el estado nutricional. Puesto que la variable no mostr6 una
distribucion normal se aplico de nuevo el estadistico de Mann-Whitney que no alcanzo la
significacion estadistica (p-valor 0,842).

= Fraccionamiento

El nimero de fracciones medias de los tratamientos radiologicos realizados fue de
33,794 + 6,648.

Con el estadistico de Mann-Whitney se analizaron los 72 test realizados al
principio del tratamiento y el nimero de fracciones indicadas, hallandose una relacion
estadisticamente significativa entre el nimero de fracciones de radioterapia indicado y el
estado nutricional al inicio del tratamiento (W: -3,613 y p-valor: 0,0003%).

En este grupo de test, realizados antes de comenzar el tratamiento los resultados
para esta variable en relacion con el estado nutricional fueron los que muestra la Tabla
XL.

GRUPO BIEN NUTRIDOS DESNUTRIDOS
Tamafios muestrales 51 21

Medias 31,938 35,947
Medianas 31 35

Rangos medios 29,204 48,157

U — de Mann-Whitney -3,6132

p- valor de U 0,0003*

Tabla XL. Estadisticos que muestran la relacion entre el nimero de fracciones de
radioterapia y el estado nutricional antes de comenzar el tratamiento
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Estos datos se pueden resumir graficamente en el siguiente diagrama de cajas
(Figura 20):

DESNUTRIDOS *

iH .

0 10 20 30 40 50 60 70
M*® Fracciones

L

BIEN NUTRIDOS *

Patran de referencia

Figura 20. Relacion entre el estado nutricional antes de comenzar el tratamiento y el nimero
de fracciones indicadas

La interpretacion de los datos apunta a que se indicO un mayor numero de
fracciones en aquellos pacientes diagnosticados de desnutricion por el patron de
referencia, a pesar de que estos datos no eran conocidos por el clinico que realiz6 la
indicacion. Esta decision haria el tratamiento mas largo pero mejor tolerado al bajar
también el fraccionamiento como podremos ver en el andlisis de la siguiente variable.

= Dosis/Fraccion

La dosis por fraccion media de los tratamientos radiologicos realizados fue de
2,009 £ 0,413.

Al igual que con la variable anteriormente comentada, con el estadistico de Mann-
Whitney se analizaron los 72 test realizados al principio del tratamiento y la dosis por
fraccion indicadas, hallindose una relacion estadisticamente significativa esta variable y
el estado nutricional al inicio del tratamiento (W: 2,805 y p-valor: 0,005%). Para este
grupo de test, realizados antes de comenzar el tratamiento, los resultados se muestran en
la Tabla XLI.
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GRUPO BIEN NUTRIDOS DESNUTRIDOS
Tamarfios muestrales 51 21

Medias 2,079 1,924
Medianas 2 2

Rangos medios 37,208 25,894

U — de Mann-Whitney 2,805

p- valor de U 0,005*

Tabla XLI. Estadisticos que muestran la relacién entre la dosis media por fraccion
indicada y el estado nutricional antes de comenzar la radioterapia.

Graficamente podemos resumir estos datos con el siguiente diagrama de cajas (Figura
23):

=
(X}
==
S DESNUTRIDOS H=
3
o
(=L}
- |
£ BIEN NUTRIDOS {+—+sfa-+— |
S
=&
=

Dosis / fraccion

Figura 21. Relacién entre el estado nutricional antes de comenzar el tratamiento y la dosis
media por fraccién indicada

Como puede observarse, a la mayoria de los pacientes con buen estado nutricional
al inicio del tratamiento radiolégico le fue indicada una dosis por fraccion superior a la de
aquellos que presentaban desnutricion. Estos datos han sido analizados a posteriori y el
médico que indico el tratamiento lo hizo en funcion de la historia clinica, no teniendo
acceso a la analitica, antropometria, ni a los test de desnutricion que se aplicaron.

* Grado de mucositis aguda

La distribucién de frecuencias de la variable nos muestra que los grados de mucositis mas
frecuentes fueron las de grado 11 y III (Figura 22).
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100 ;
80 1 58.97%
60 1
28.21%
401 7.69%
. 0
20 513% D
| = )

GRADO | GRADOII GRADOIII GRADO IV

Figura 22. Distribucion de frecuencias de la variable mucositis

En el analisis estadistico descriptivo, la relacion entre el grado de mucositis aguda
y el estado nutricional (Figura 23) no pudo establecerse al no alcanzarse la significacion
estadistica (p-valor 0,786), probablemente por el pequeiio grupo de test realizado al final
del tratamiento radioterdpico (N=39).

100%
100 -
80 - 63.64% 69.57% 66.67%
60 -
40 | 36.36% 30.43% 33.3%
20 N 0%
GRADO | GRADO I GRADO Il GRADO IV
OBien nutrido B Desnutrido

Figura 23. Relacion entre el grado de mucositis aguda y el estado nutricional

En cualquier caso puede observarse que el 100% de los pacientes sometidos al
estudio presentaban algin grado de mucositis aguda, presentandose mayor porcentaje de
¢sta entre los desnutridos. Esto aconteci6 para los cuatro grados de mucositis aguda.

* QGrado de radiodermitis aguda

La distribucion de frecuencias de la variable se muestra en la Figura 24.
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64.1%
15.38% 17.95%
) m 2.56%
8 | -
GRADO | GRADO I GRADO Il GRADO IV

Figura 24. Distribucion de frecuencias de la variable radiodermitis aguda

En el andlisis estadistico descriptivo, la relacion entre el grado de radiodermitis
aguda y el estado nutricional (Figura 25) no pudo establecerse al no alcanzarse la
significacion estadistica (p-valor 0,919).

100%

100 -

80 1 66.67% 68% 71.43%

60 -

A0 et 32 28.57%

20 1 .
0 ) N T

Grado | Grado Il Grado lll Grado IV

OBien nutrido B Desnutrido

Figura 25. Relacién entre el grado de mucositis aguda y el estado nutricional

Aqui también puede observarse que el 100% de los pacientes sometidos al estudio
presentaban algiin grado de mucositis aguda, presentandose mayor porcentaje de ésta
entre los desnutridos. Esto se dio para los cuatro grados de mucositis aguda.
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4.1.2. VARIABLES ANTROPOMETRICAS
= Talla

La distribucion de frecuencias de la variable talla queda expresada mediante los
estadisticos que se exponen en la Tabla XLII.

ESTADISTICO VARIABLE: TALLA
N 111
Media 166,022
Mediana 166
Moda 160
Media Geométrica 165,844
Varianza 59,121
Desviacion tipica 7,689
E.E. de la Media 0,733
Minimo 144,5
Maximo 181
Rango 36,5
Cuartil Inferior 160
Cuartil Superior 171,5
Rango 11,5
Intercuartilico
Asimetria -0,301
Asimetria -1,292
Estandarizada
Curtosis -0,088
Curtosis -0,190
Estandarizada
Coeficiente de 4,631
Variacion

Tabla XLI1. Resultados estadisticos de la variable talla.

En el andlisis estadistico descriptivo, la relacion entre la talla, expresada en
centimetros, y el estado nutricional, se realizO mediante la prueba t de Student para
variables cuantitativas con distribucion normal. Los datos obtenidos no resultaron
estadisticamente significativos. Se exponen en la Tabla XLIII.
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GRUPO BIEN NUTRIDOS DESNUTRIDOS
Tamafios muestrales 64 47
Medias 164,945 167,521
Desviaciones tipicas 7,93 7,156
E.E. de las medias 0,991 1,055
Varianza conjunta 58,023
E.E. de la diferencia 1,472
De las medias
Grados de libertad 109
Diferencia de las medias -2,576
IC al 95% para la diferencia -2,576+2,918
De las medias [-5,,495 - 0,342]
T de Student -1,749
P - valor 0,083
Tabla XLII1. Estadisticos que muestran la relacion entre las variables talla y estado
nutricional.

La distribucion de esta variable puede expresarse con el histograma de la Figura 26.

Histograma

40

Frecuencia

]
1445 14906 153.62 158.19 162.75 16731 171.87 17644 181

Talla {cm)

Figura 26. Distribucion de la variable talla.
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= Peso habitual, peso al inicio y al final del tratamiento radiolégico

Se distinguié el momento de recogida de la variable peso: el peso habitual, el peso
al inicio del tratamiento radiolégico y al final del mismo. Los resultados de la
distribucion de estas variables se exponen en la Tabla XLIV.

ESTADISTICO Peso habitual Peso inicial Peso final
N 72 72 39
Media 74,187 71,588 69,374
Mediana 70 69 70,5
Moda 70 57 72,5
Media Geométrica 72,876 70,042 68,447
Varianza 214,982 251,108 126,739
Desviacion tipica 14,662 15,846 11,257
E.E. de la Media 1,728 1,867 1,802
Minimo 50 46 46
Maximo 134 141 88,6
Rango 84 95,5 42.6
Cuartil Inferior 64 60 59,2
Cuartil Superior 82 80,7 78,7
Rango Intercuartilico 18 20,7 19,5
Asimetria 1,174 1,375 -0,203
Asimetria Estandarizada 4,067 4,765 -0,519
Curtosis 2,88 3,934 -1,039
Curtosis Estandarizada 4,988 6,814 -1,325
Coeficiente de Variacion 19,763 22,135 16,227

Tabla XLIV. Estadisticos que comparan la distribucion del peso habitual, al inicio y al
final del estudio.

La media de las variables peso habitual, inicio y al final de la radioterapia van
disminuyendo a lo largo del tratamiento tal y como muestra la Figura 27.

80 1
781
76
741

Kg 72
701
68
66
64

Peso habitual
74,18

Peso al inicio RT
71,58

Peso al final RT
69,37

Figura 27. Evolucion de las medias ponderales a lo largo del estudio
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El contraste de la diferencia de las medias de los pesos al principio y al final de la
radioterapia muestra, al final del tratamiento, una disminucion de peso media de 2,88 Kg.
con un intervalo de confianza al 95% de 2,826+1,402 [1,424 — 4,228]. El estadistico t-
Student pareados toma el valor de 4,123 con una p-valor de 0,0003*, lo que nos indica

que la diferencia de las medias de los pesos entre el inicio del tratamiento y el final del
mismo no es debida al azar.

Posteriormente se aplico el modelo de regresion lineal simple comprobandose que
existe una relacion lineal directa entre el peso al inicio y al final del tratamiento que
puede ser explicada mediante la siguiente ecuacion:

Peso final RT =5,0029 + 0,889 x Peso inicial

En este caso, el coeficiente de correlacion de Pearson es del 95,28% con una p-
valor 0,0001%*. La recta que representa la ecuacion es la que muestra la Figura 28.

Modelo Lineal
110
-
. ==
: gt
< 70
&
(=
50 :__,__fﬁ
30 } "/”:/ } } } } } }
30 40 50 60 70 80 ap 100 110
Peso inicial

Figura 28. Modelo de regresion lineal simple de la diferencia de las medias de peso al
inicio y fin de la radioterapia

Igualmente, el contraste para la diferencia de medias para los pesos habitual y al
principio de la radioterapia muestra, al inicio del tratamiento, una disminucion de peso
media de 2,598 Kg. respecto al habitual. Para este valor el intervalo de confianza al 95%

es de 2,598+1,164 [1,433 — 3,743]. El estadistico t - Student pareados toma el valor de
4,448 con una p-valor de 0,00003*.

Se aplico el modelo de regresion lineal simple comprobandose que existe una
relacion lineal directa entre el peso habitual y al inicio del tratamiento que puede ser
explicada mediante la siguiente ecuacion:

Peso inicioRT =- 4,592 + 1,026 x Peso habitual
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El coeficiente de correlacion de Pearson es del 95% con una p - valor 0,0001%*.
La recta que representa la ecuacion es la que muestra la Figura 29.

Modelo Lineal
170

130

A
\

Peso inicial

30 5% 70 9 110 130 150

Peso hahitual

Figura 29. Modelo de regresion lineal simple de la diferencia de las medias de peso
habitual y al inicio de la radioterapia

El contraste de medias para los pesos habitual y al final de la radioterapia
muestra, que durante todo el estudio, la disminucion de peso media fue de 6,75 Kg.
(respecto al peso habitual). Para este valor el intervalo de confianza al 95% es de

6,75+1,755 [4,995 — 8,505]. El estadistico t - Student pareados toma el valor de 7,866
con una p-valor de <0,001%*.

Como anteriormente, aplicando el modelo de regresion lineal simple se
comprueba que existe una relacion lineal directa entre el peso habitual al final del
tratamiento que puede ser explicada mediante la siguiente ecuacion:

| Peso final RT = 3,638 + 0,86 x Peso habitual |

En este caso el coeficiente de correlacion de Pearson es del 92,51% con una p-
valor de 0,0001*. La recta que representa la ecuacion se muestra en la Figura 30.
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Modelo Lineal
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Figura 30. Modelo de regresion lineal simple de la diferencia de las medias de peso
habitual y al final de la radioterapia

Estos resultados nos muestran la progresiva pérdida de peso respecto del peso

habitual y el p-valor del contraste nos indica que la diferencia de las medias de los pesos
no es debida al azar.

= Diferencia de peso al final de la radioterapia

En la recogida de datos de esta variable se incluy6 el peso de 12 pacientes que a
los que no se les realizaron los test estructurados ni el analisis de sangre, por lo que no
estan incluidos en las demés variables analizadas.

Los pesos de estos pacientes al final de la radioterapia fueron recogidos en la
historia clinica por el personal de enfermeria del Servicio.

Los resultados del analisis descriptivo de esta variable muestran que la pérdida de
peso media es de 6,247 Kg., y que los datos siguen una distribucion normal. El resto de
los datos de la distribucion se exponen en la Tabla XLV.
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ESTADISTICO Diferencia de peso al final de
la de la radioterapia (Kg)

N 51

Media 6,247

Mediana 5,5

Moda 8

Media Geométrica No aplicable

Varianza 22,816

Desviacion tipica 4,776

E.E. de la Media 0,621

Minimo -4,2

Maximo 21,1

Rango 25,3

Cuartil Inferior 2,7

Cuartil Superior 9,8

Rango Intercuartilico 7,1

Asimetria 0,4

Asimetria Estandarizada 1,2

Curtosis 0,389

Curtosis Estandarizada 0,611

Coeficiente de Variacion 76,457

Tabla XLV. Estadisticos que muestran la distribucion de la diferencia ponderal
entre el inicio y el fin de la radioterapia.

Estos datos pueden ser expresados mediante el diagrama de caja que se
muestra en la Figura 31.

2 4 - =3 109 12 14 16 18 20 22

Diferencia de peso al final de |la RT

Figura 31. Distribuciéon de la diferencia de peso entre el inicio y el fin de la
radioterapia
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Para el analisis de esta variable con el estado nutricional se aplicé la prueba
estadistica para variables cuantitativas con distribuciéon normal, esto es la t de Student,
que nos aporta los resultados de la Tabla XLVI.

GRUPO BIEN NUTRIDOS | DESNUTRIDOS
Tamafios muestrales 38 13
Medias 8,957 4,2
Desviaciones tipicas 4,606 4,571
E.E. de las medias 0,903 1,523
Varianza conjunta 21,141

E.E. de la diferencia 1,778

De las medias

Grados de libertad 49

Diferencia de las medias 4,757

IC al 95% para la diferencia 4,757 + 3,617

De las medias [1,139 a 8,375]

t de Student 2,675

P - valor 0,011*

Tabla XLVI. Estadisticos que muestran la relacién entre la pérdida de peso durante el
tratamiento y el estado nutricional al final del mismo

Observando estos datos, deducimos que también existe una relacion
estadisticamente significativa entre la pérdida de peso durante la radioterapia,
cuantificada en kilos, y el estado nutricional.

Graficamente podemos expresarlo con un esquema de cajas (Figura 32):

BIEN NUTRIDOS = —

DESNUTRIDOS I .

PATRON DE REFERENCIA

65 4 20 2 4 6 81012 14 16 18 20 22
Pérdida de peso durante la RT {Kg)

Figura 32. Relacidn entre el estado nutricional y la pérdida ponderal durante la
radioterapia
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= 9%Pérdida de peso respecto al habitual

Si expresamos la pérdida ponderal durante la radioterapia en porcentaje de
pérdida de peso y no en kilogramos de peso, como reflejaba la variable anterior, podemos
apreciar que los valores son superiores al final de la radioterapia, apuntando a una mayor
pérdida ponderal al final del mismo. La media de porcentaje de pérdida de peso oscila de
3,711% al inicio a 7,867% al final del tratamiento.

El resto de los estadisticos que describen estas variables se muestran en la Tabla
XLVIL

ESTADISTICO %Pérdida de peso %Pérdida de peso
al inicio RT al final RT
N 72 30
Media 3,711 7,867
Mediana 3,05 8
Moda -3,1 -3.8
Media Geométrica No aplicable No aplicable
Varianza 43,708 38,282
Desviacion tipica 6,611 6,187
E.E. de la Media 0,779 0,785
Minimo -12,7 -5,1
Maximo 17,1 19,2
Rango 29.8 24,3
Cuartil Inferior -1,2 3,8
Cuartil Superior 8,1 12,2
Rango Intercuartilico 9,3 8,4
Asimetria 0,034 0,074
Asimetria Estandarizada 0,12 0,237
Curtosis 0,806 -0,553
Curtosis Estandarizada 0,531 -0,889
Coeficiente de Variacion 178,146 78,641

Tabla XLVII. Estadisticos que muestran el porcentaje de pérdida de peso al inicio y al
final de la radioterapia.

El contraste para la diferencia de las medias de estas dos variables es de -3,783
con un intervalo de confianza al 95% de -3,783 + 1,721 [-5,505 a -2,062]. La prueba
estadistica t de Student pareados es de -4,488 con una p-valor de 0,0001%.

De este resultado se deduce que existe una diferencia entre las medias de las dos

variables que no se considera debido al azar. Como era esperable, la media del porcentaje
de pérdida de peso es mayor al final del tratamiento
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= 9%Pérdida de peso durante la radioterapia

Como se explicoé en material y método se obtuvo de la historia clinica el
porcentaje de pérdida de peso de 111 pacientes, aunque el resto de las variables s6lo
pudieron ser recogidas en 39 de ellos, a los cuales se les aplicaron tanto los test
estructurados como el analisis de sangre y el resto del estudio antropométrico.

Los siguientes estadisticos muestran la distribucion de la variable porcentaje de
pérdida de peso durante el tratamiento radioterapico (Tabla XLVIII).

ESTADISTICO %Pérdida de peso durante la radioterapia
N 111

Media 5,582
Mediana 5,9

Moda 11,4

Media Geométrica No aplicable
Varianza 44,432
Desviacion tipica 6,665

E.E. de la Media 0,635
Minimo -12,7
Maximo 18,9

Rango 31,6

Cuartil Inferior 0,6

Cuartil Superior 10,5

Rango Intercuartilico 9,9
Asimetria -0,233
Asimetria Estandarizada -1,001
Curtosis -0,345
Curtosis Estandarizada -0,74
Coeficiente de Variacion 119,4

Tabla XLVIII. Estadisticos que muestran la distribucién del porcentaje de pérdida de peso
durante la radioterapia

Para el analisis del porcentaje de la pérdida de peso durante la radioterapia con el
estado nutricional se aplico la prueba estadistica para variables cuantitativas con
distribucion normal, esto es la t de Student (Tabla XLIX).
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GRUPO BIEN NUTRIDOS DESNUTRIDOS
Tamafios muestrales 64 a7
Medias 2,851 9,382
Desviaciones tipicas 5,97 5,688
E.E. de las medias 0,746 0,838
Varianza conjunta 34,273

E.E. de la diferencia 1,131

De las medias

Grados de libertad 109

Diferencia de las medias -6,531

IC al 95% para la diferencia -6,531+2,243

De las medias [-8,774 a -4,287]

t de Student -5,771

P - valor 0.0008 x 10™**

Tabla XLIX. Estadisticos que muestran la relacion entre porcentaje de pérdida de peso
durante la RT y el estado nutricional

Estos datos expresados en cajas son los siguientes (Figura 33):
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Figura 33. Relacidn entre el estado nutricional y el porcentaje de pérdida de peso
durante la radioterapia
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= Pliegue graso tricipital

Los estadisticos que definen la distribucion de esta variable se exponen en la Tabla L.

ESTADISTICO Pliegue graso tricipital (mm)
N 111
Media 12,779
Mediana 10
Moda 8
Media Geométrica 10,571
Varianza 69,154
Desviacion tipica 8,315
E.E. de la Media 0,796
Minimo 2
Maximo 51
Rango 49
Cuartil Inferior 8
Cuartil Superior 17
Rango Intercuartilico 9
Asimetria 1,65
Asimetria Estandarizada 7,033
Curtosis 3,85
Curtosis Estandarizada 8,206
Coeficiente de Variacion 65,07

Tabla L. Estadisticos que muestran la distribucion de las medidas del pliegue graso

tricipital

Para esta variable, las pruebas de ajuste a la normal nos muestran que los datos no
siguen tal distribucion normal. Por tanto, para el andlisis univariante de esta variable con
el estado nutricional se aplicé el estadistico de Mann-Whitney (Wilcoxon), obteniéndose

los siguientes resultados de la Tabla LI

GRUPO BIEN NUTRIDOS DESNUTRIDOS
Tamafios muestrales 64 47

Medias 14,406 10,466
Medianas 12 8

Rangos medios 61,585 45,633

U — de Mann-Whitney 2,601

p- valor de U 0,0093*

Tabla LI. Relacion entre el pliegue graso tricipital (mm) y el estado nutricional
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Observando estos datos, deducimos que también existe una relacion
estadisticamente significativa entre el pliegue graso tricipital y el estado nutricional.
Graficamente podemos expresarlo con el esquema de cajas que se muestra en la Figura
34.

DESNUTRIDOS |} |-+ |

BIEN NUTRIDOS! | . |

L
L
*

Patran de referencia

0 M 0 30 40 50 60
Pliegue Graso Tricipital (mm]

Figura 34. Relacién entre el estado nutricional y el pliegue graso tricipital
= Percentil del pliegue graso tricipital

Las medidas del pliegue graso tricipital se compararon con las tablas de
Alastrae'® para la edad y sexo obteniéndose el percentil para cada uno de los datos
respecto de la poblacion general. A estos datos se les aplico el estadistico Chi-Cuadrado
para ver si existia relacion entre los percentiles estandarizados en 6 grupos y el estado
nutricional. El resultado fue un Chi-cuadrado de 16,8 con una p-valor de 0,0049*. Esto
muestra la existencia de una relacion estadisticamente significativa entre el percentil del
pliegue graso tricipital para la poblacion general y el estado nutricional marcado por el
patron de referencia.

La distribucion de los datos obtenidos segun el estado nutricional fue la que
muestra la Tabla LII.
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Percentil del Pliegue = < Ps Ps—Piw Pio—Psy  Psp—Pgy | Poo—Pgs | >Pg | TOTAL
Graso Tricipital

BIEN NUTRIDOS 9,38% | 1,56% | 42,19% 32,81% 4,69% | 9,38% | 100%

DESNUTRIDOS 15,56% | 20% | 42,22% 13,33% 0% 8,89% | 100%

Tabla LII. Distribucion por percentiles del pliegue graso tricipital segun el estado
nutricional

8,89%
> P95 9,38%
POO-POS I 4 coe

] ] 133
P50-P90

| 3281%

P10-P50 42.22%

42,19%

20%
P5-P10
1,56

15,56%
<P5
9,38%

||:| BIEN NUTRIDOS ODESNUTRIDOS

Figura 35. Distribucion por percentiles del pliegue graso tricipital segin el estado
nutricional

= Circunferencia muscular del brazo

Los estadisticos que definen la distribucion de esta variable se exponen en la
Tabla LIII.

128



RESULTADOS

ESTADISTICO Circunferencia muscular del brazo
N 111
Media 23,78
Mediana 24,116
Moda 24,488
Media Geométrica 23,636
Varianza 7,02
Desviacion tipica 2,649
E.E. de la Media 0,253
Minimo 19,092
Maximo 31,65
Rango 12,558
Cuartil Inferior 21,744
Cuartil Superior 25,348
Rango Intercuartilico 3,604
Asimetria 0,4
Asimetria Estandarizada 1,706
Curtosis -0,011
Curtosis Estandarizada -0,023
Coeficiente de Variacion 11,141
Tabla LIII. Estadisticos que muestran la distribucion de la circunferencia muscular
del brazo

En el ajuste de los datos, se comprueba que la variable sigue una distribuciéon
normal, por lo que se aplica la prueba t de Student para buscar la relacion entre la
circunferencia muscular del brazo y el estado nutricional, obteniéndose una t de Student
de -1,553 con una p-valor de 0,123. Con estos datos no se puede concluir que exista una
relacion estadisticamente significativa con el estado nutricional.

= Percentil de la circunferencia muscular del brazo

Las medidas de la circunferencia muscular del brazo se obtuvieron mediante la
relacion existente entre ésta y las variables del pliegue graso tricipital y el perimetro
braquial, comentados anteriormente.

Los resultados de esta variable se compararon con las tablas de Alastriie'* para la
edad y sexo obteniéndose el percentil para cada uno de los datos respecto de la poblacion
general. A estos datos se les aplico el estadistico Chi-Cuadrado buscando una relacion
entre los percentiles estandarizados en 6 grupos y el estado nutricional. El resultado fue
un Chi-cuadrado de 7,558 con una p-valor de 0,182, por lo que no puede concluirse que
exista una relacion estadisticamente significativa entre los percentiles de la circunferencia
muscular del brazo, respecto de la poblacién normal, y el estado nutricional.
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4.1.3. VARIABLES ANALITICAS
= Albumina

La distribucion de frecuencias de la variable queda expresada mediante los
estadisticos de la Tabla LIV.

ESTADISTICO VARIABLE: ALBUMINA
N 111
Media 4,199
Mediana 4,23
Moda 3,96
Media Geométrica 4,18
Varianza 0,149
Desviacion tipica 0,386
E.E. de la Media 0,036
Minimo 2,63
Maximo 5,02
Rango 2,39
Cuartil Inferior 4,01
Cuartil Superior 4,47
Rango Intercuartilico 0,46
Asimetria -0,906
Asimetria Estandarizada -3,935
Curtosis 1,837
Curtosis Estandarizada 3,987
Coeficiente de Variacion 9,195
Tabla LIV. Estadisticos que muestran distribucién de frecuencias de la variable
albimina

En el analisis estadistico descriptivo, la relacion entre la albimina, expresada en
miligramos/decilitro, y el estado nutricional, se realizo mediante la prueba t de Student

para variables cuantitativas con distribucion normal. Los datos obtenidos se exponen en
la Tabla LV.
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GRUPO BIEN NUTRIDOS DESNUTRIDOS
Tamafos muestrales 64 47
Medias 4,3 4,056
Desviaciones tipicas 0,288 0,461
E.E. de las medias 0,036 0,067
Varianza conjunta 0,137

E.E. de la diferencia 0,071

De las medias

Grados de libertad 109

Diferencia de las medias 0,244

IC al 95% para la diferencia 0,244 +0,141

De las medias [0,102 - 0,385]

T de Student 3,421

P - valor 0.0009*

Tabla LV. Relacion entre la albimina y el estado nutricional

Los valores medios de albimina fueron inferiores en los pacientes con
desnutricion, aunque estos valores oscilaron dentro del rango de la normalidad para el

94,64% de los casos.

Representamos cada nivel del estado nutricional con cajas que representan los
valores de la variable albumina (Figura 36).

Patron de referencia

DESNUTRIDO | .

BIEN NUTRIDO I *

2.6 ' 36 ' 4.6

5.6

Valor de albimina [gr/dL)

Figura 36. Relacién entre el estado nutricional y el valor de albimina plasmatica (gr/dL)

Si analizamos la relacion entre los valores de albumina y el porcentaje de pérdida
de peso (analizados en el mismo momento), vemos que ésta, puede definirse mediante la
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ecuacion de una recta. Aplicamos la regresion lineal simple, obteniendo los resultados
que se muestran en la Figura 37.

Modelo Lineal
40

20
o ——
=1
= —
e
0
P ——
20
2 3 4 5 6

Valores de albimina plasmatica

Figura 37. Modelo de regresion lineal simple entre el porcentaje de pérdida de peso

Esta recta sigue la siguiente ecuacion:

%PP =19,106 — 3,217 x Albumina (gr/dL)

El coeficiente de correlacion de Pearson es -0,186 con una p-valor de 0,05, por lo
que se puede afirmar que estas dos variables tienen una relacion lineal.

=  Puntuacion de albimina

La deplecion de la variable albumina fue estratificada segun la puntuacion descrita en al
apartado material y método (

Tabla XXVII). Las frecuencias de la distribucion de esta variable fueron las que se
exponen en la Figura 38.
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Figura 38. Frecuencias del grado de deplecion de la variable albimina.
A cada grupo se le otorgd una puntuacion, y esos grupos se analizaron desde el
punto de vista descriptivo como variable cualitativa mediante el estadistico Chi-cuadrado.
Los resultados fueron los que se muestran en la Figura 39.
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Figura 39. Relacion entre el estado nutricional y el nivel de albimina.

Todos los pacientes bien nutridos obtuvieron valores normales de albumina, pero
solo en el 12,77% de los malnutridos el nivel de albimina fue inferior al normal.

= (Colesterol

La distribucion de frecuencias de la variable queda expresada mediante los
estadisticos que se muestran en la Tabla LVI.

ESTADISTICO VARIABLE: COLESTEROL
N 111
Media 195,973
Mediana 195
Moda 150
Media Geométrica 191,766
Varianza 1623,633
Desviacion tipica 40,294
E.E. de la Media 3,79
Minimo 100
Maximo 318
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Rango 218
Cuartil Inferior 163
Cuartil Superior 225
Rango Intercuartilico 62
Asimetria 0,151
Asimetria Estandarizada 0,656
Curtosis -0,29
Curtosis Estandarizada -0,6292
Coeficiente de Variacion 20,561

Tabla LVI. Estadisticos de la distribucion de la variable colesterol total

En el andlisis estadistico descriptivo, la relacion entre el colesterol total en
plasma, expresada en miligramos/decilitro, y el estado nutricional, se realizo mediante la
prueba t de Student para variables cuantitativas con distribucion normal. Los datos
obtenidos se muestran en la Tabla LVII.

GRUPO BIEN NUTRIDOS DESNUTRIDOS
Tamafos muestrales 64 47
Medias 207,578 178,702
Desviaciones tipicas 38,521 37,081
E.E. de las medias 4,815 5,408
Varianza conjunta 1437,976

E.E. de la diferencia 7,284

De las medias

Grados de libertad 109

Diferencia de las medias 28,876

IC al 95% para la diferencia 28,876 +14,437

De las medias [14,438 - 43,323]

T de Student 3,964

P - valor 0.0001*

Tabla LVII. Relacion entre los valores de colesterol total y el estado nutricional.

Representamos cada nivel del estado nutricional con cajas que representan los
valores de la variable colesterol total (Figura 40).
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DESNUTRIDOS =

BIEN NUTRIDOS I -I I

Patron de referencia

100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320
Valor de colesterol total {mgr/dL})

Figura 40. Representacidon de la relacion entre el estado nutricional y el valor de
colesterol total (mgr/dL)

Si analizamos la relacion entre los valores de colesterol total y el porcentaje de
pérdida de peso, vemos que ésta, puede definirse mediante la ecuacién de una recta.
Aplicamos la regresion lineal simple, obteniendo los siguientes resultados siguientes

(Figura 41):

Modelo Lineal
40
20
& L
# e A
]
-2'] + + } +
100 200 300
Colesterol total plasma

Figura 41. Modelo lineal simple que representa la relacion entre el porcentaje de pérdida
de peso y el colesterol total en plasma (mgr/dL)

Esta recta sigue la siguiente ecuacion:

%PP =-0,086 + 1054,17/Colesterol total (mgr/dL)
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Su coeficiente de correlacion de Pearson es 0,18 con una p-valor de 0,048*.
= Puntuacion de colesterol total
La variable colesterol fue estratificada segtn la puntuacion descrita en al apartado

material y método (Tabla XXIX). Las frecuencias de la distribucion de esta variable
fueron las que se muestran en la Figura 42.

GRAVE . ' 0%
MODERADO . (P o3
eve |

0 20 40 60 80 100

Figura 42. Frecuencias del grado de deplecion de la variable colesterol.

A cada grupo se le otorgd una puntuacion, y esos grupos se analizaron desde el
punto de vista descriptivo como variable cualitativa mediante el estadistico Chi-cuadrado.
Los resultados fueron los que se muestran en la Figura 43.
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Figura 43. Relacion entre el estado nutricional y el nivel de albimina

El 73,44% de los pacientes bien nutridos no presento alteracion en los niveles
plasmaticos de colesterol total y en un 59,57% de los desnutridos los niveles estaban
anormalmente descendidos.

= Prealbumina
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La distribucion de frecuencias de la variable queda expresada mediante los
estadisticos que se muestran en la Tabla LVIIL
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ESTADISTICO VARIABLE: PREALBUMINA
N 111
Media 23,092
Mediana 22,9
Moda 23,5
Media Geométrica 22,315
Varianza 35,905
Desviacion tipica 5,992
E.E. de la Media 0,563
Minimo 10,4
Maximo 40,3
Rango 29,9
Cuartil Inferior 18,4
Cuartil Superior 27
Rango Intercuartilico 8,6
Asimetria 0,439
Asimetria Estandarizada 1,907
Curtosis 0,309
Curtosis Estandarizada 0,672
Coeficiente de Variacion 25,948

Tabla LVIII. Distribucion de frecuencias de la variable prealbimina

En el analisis estadistico descriptivo, la relacion entre la prealbumina en plasma,
expresada en miligramos/decilitro, y el estado nutricional, se realiz6 mediante la prueba t
de Student para variables cuantitativas con distribucion normal (Tabla LIX).

GRUPO BIEN NUTRIDOS DESNUTRIDOS
Tamafios muestrales 64 a7
Medias 25,468 19,885
Desviaciones tipicas 5,651 4,992
E.E. de las medias 0,706 0,728
Varianza conjunta 28,979

E.E. de la diferencia 1,034

De las medias

Grados de libertad 109

Diferencia de las medias 5,583

IC al 95% para la diferencia 5,583+2,049

De las medias [3,534 - 7,633]

T de Student 5,399

P - valor 0,0004 x 10°*

Tabla LIX. Relacion entre la prealbdmina y el estado nutricional
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Mostramos cada nivel del estado nutricional con cajas que representan los valores
de la variable prealbumina (Figura 44).
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Figura 44. Representacién de la relacion del estado nutricional con el valor de
prealbimina (mgr/dL)

Analizando la relacion entre los valores de prealbimina y el porcentaje de pérdida
de peso, vemos que ésta, puede definirse mediante la ecuacion de una recta. Aplicamos la
regresion lineal simple, obteniendo los siguientes resultados (Figura 45):

Modelo Lineal
40
'h—_-_--
L ';‘
=1 e .
o LA )
= — ] “ ™ .—:_-T——___-.____-_
0 2 s %--.:_
L ]
L
i
"—u—b-_-__
—2[' + + + + + +
0 10 20 30 40 50
Valores de prealbiimina

Figura 45. Modelo de regresion lineal simple que relaciona el porcentaje de pérdida de
peso con el valor de prealbimina plasmatica (mgr/dL)
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Esta recta sigue la siguiente ecuacion:

%PP = 17,124 — 0,499 x Prealbimina (mgr/dL)

El coeficiente de correlacion de Pearson es -0,454 con una p-valor de 0,0001%,
con elevada significacion estadistica, por lo que se puede afirmar que estas dos variables
tienen una relacion lineal.

= Puntuacion de prealbimina

La variable prealbumina fue estratificada seglin la puntuacion descrita en la Tabla
XXVII del apartado material y método. Las frecuencias de la distribucion de esta
variable son expuestas en la figura 46.
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Figura 46. Distribucién del grado de deplecidn de prealbimina

A cada grupo se le otorgd una puntuacion, y esos grupos se analizaron desde el
punto de vista descriptivo como variable cualitativa frente al estado nutricional. Se utilizé
el estadistico Chi-cuadrado. Los resultados fueron los que se muestran a continuacion
(Figura 47):
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Figura 47. Relacion entre el estado nutricional y el grado de delecion de prealbimina

El 96,87% de los pacientes bien nutridos presentaron niveles normales de
prealbimina, pero en los desnutridos, el 53,19% de los casos tampoco presentaban
anormalidad.

= Linfocitos

La distribucion de frecuencias de la variable queda expresada mediante los
siguientes estadisticos (Tabla LX):

ESTADISTICO VARIABLE: LINFOCITOS
N 111

Media 1339,292
Mediana 1300

Moda 300

Media Geométrica 1014,036
Varianza 714.197,708
Desviacion tipica 845,102
E.E. de la Media 79,5
Minimo 100
Maximo 3.500
Rango 3.400
Cuartil Inferior 500

Cuartil Superior 1.900
Rango Intercuartilico 1.400
Asimetria 0,38
Asimetria Estandarizada 1,653
Curtosis -0,604
Curtosis Estandarizada -1,31
Coeficiente de Variacion 63,1

Tabla LX. Distribucion de la variable linfocitos totales
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En el andlisis estadistico descriptivo, la relacion entre el niimero de linfocitos,
expresada en células/mm’, y el estado nutricional, se realizd mediante la prueba t de
Student para variables cuantitativas con distribucion normal. Los datos obtenidos son los
que se muestran en la Tabla LXI.

GRUPO BIEN NUTRIDOS DESNUTRIDOS
Tamafos muestrales 64 47
Medias 1599,531 980,212
Desviaciones tipicas 783,535 817,853
E.E. de las medias 97,942 119,296
Varianza conjunta 637120,952

E.E. de la diferencia 153,332

De las medias

Grados de libertad 109

Diferencia de las medias 619,318

IC al 95% para la diferencia 619,318+303,9

De las medias [315,417 — 923,219]

T de Student 4,039

P - valor 0,0001*

Tabla LXI. Relacion entre el estado nutricional y el nimero de linfocitos totales

Representamos cada nivel del estado nutricional con cajas que representan los
valores de la variable nimero de linfocitos (Figura 48).

DESHUTRIDOS

BIEN NUTRIDOS{} s I

Patron de referencia
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N" de linfocitos (células'mm3)

Figura 48. Representacidon de la relacion del estado nutricional con el nimero de
linfocitos
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Si analizamos la relaciéon entre el nimero de linfocitos totales y el porcentaje de
pérdida de peso, vemos que ésta, puede definirse mediante la ecuacién de una recta.
Aplicamos la regresion lineal simple (Figura 49), obteniendo como resultado la siguiente
ecuacion:

%PP = 8,382 — 0,002 x N° de linfocitos (cels/mL)

Modelo Lineal
40
20
o
5 e
0
e e
20 t + t + ' +
-1000 0 1000 2000 3000 4000 A000
M® de linfocitos

Figura 49. Modelo lineal simple de la relacién entre porcentaje de pérdida de peso y
ndmero de linfocitos

El coeficiente de correlacion de Pearson es -0,266 con una p-valor de 0,005*, por
lo que se puede afirmar que estas dos variables tienen una relacion lineal.

Como puede apreciarse, a mayor porcentaje de pérdida de peso, la determinacion
analitica muestra menor ntimero de linfocitos.
= Puntuacion de linfocitos

La variable nimero de linfocitos fue estratificada seglin la puntuacion descrita en

al apartado material y método (Tabla XXXI). Las frecuencias de la distribucion de esta
variable se muestran en la Figura 50.
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Figura 50. Distribucidn de la variable linfocitos totales segiin su grado de deplecién

A cada grupo se le otorgd una puntuacion, y esos grupos se analizaron desde el
punto de vista descriptivo como variable cualitativa mediante el estadistico Chi-cuadrado.
Los resultados fueron los que se muestran a continuacion (Figura 51):
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Figura 51. Relacién entre el estado nutricional y la deplecion de linfocitos totales

Aproximadamente la mitad de los bien nutridos presentaba valores normales de
linfocitos, sin embargo, entre los desnutridos, los valores por debajo de la normalidad de
esta serie hematica fue del 78,72%. Mas del 50% de los pacientes desnutridos presentaba
un descenso grave.

Estratificando los pacientes que recibieron quimioterapia neadyuvante o

concomitante a la radioterapia no se pudo establecer una relacion estadisticamente
significativa con el nivel de linfocitos (p=0,142).
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=  Transferrina

La distribucion de frecuencias de la variable queda expresada mediante los
siguientes estadisticos (Tabla LXII):

ESTADISTICO VARIABLE: TRANSFERRINA
N 111
Media 228,637
Mediana 224
Moda 208
Media Geométrica 225.241
Varianza 1.606,894
Desviacion tipica 40,086
E.E. de la Media 3,771
Minimo 145
Maximo 337
Rango 192
Cuartil Inferior 200
Cuartil Superior 256
Rango Intercuartilico 56
Asimetria 0,465
Asimetria Estandarizada 2,021
Curtosis -0,391
Curtosis Estandarizada -0,849
Coeficiente de Variacion 17,532

Tabla LXI1. Distribucion de frecuencias de la variable transferrina

En el andlisis estadistico descriptivo, la relacion entre el valor de transferrina,
expresada en mgr/dL, y el estado nutricional, se realizo mediante la prueba t de Student

para variables cuantitativas con distribucion normal. Los datos obtenidos se muestran en
la Tabla LXIII.
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GRUPO BIEN NUTRIDOS  DESNUTRIDOS
Tamafos muestrales 64 47
Medias 237,968 216,361
Desviaciones tipicas 41,744 35,268
E.E. de las medias 5,218 5,144
Varianza conjunta 1532,099

E.E. de la diferencia 7,519

De las medias

Grados de libertad 109

Diferencia de las medias 21,607

IC al 95% para la diferencia 21,607+14,902

De las medias [6,704 — 36,509]

T de Student 2,873

P - valor 0,004*

Tabla LXIII. Relacidn entre el estado nutricional y la variable transferrina.

Representamos cada nivel del estado nutricional con cajas que representan los
valores de la variable valor de transferrina (Figura 52).
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Figura 52. Representacidon de la relacion entre el estado nutricional y el valor de
transferrina (mgr/dL)

Si analizamos la relacién entre los valores de transferrina plasmatica y el
porcentaje de pérdida de peso, vemos que ésta, puede definirse mediante la ecuacion de
una recta. Aplicamos la regresion lineal simple, obteniendo los siguientes resultados
(Figura 53):
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Figura 53. Modelo lineal simple de la relacion entre el porcentaje de pérdida de peso y el
valor de transferrina plasmatica

Esta recta sigue la siguiente ecuacion:

%PP =17,279 — 0,051 x valor de transferrina (mgr/dL)

El coeficiente de correlacion de Pearson es -0,309 con una p-valor de 0,001*, por
lo que se puede afirmar que estas dos variables tienen una relacion lineal.

Como puede apreciarse, a mayor porcentaje de pérdida de peso, la determinacion
analitica muestra menor valor de transferrina plasmatica.

= Puntuacion de transferrina

La variable valor de transferrina fue estratificada segtn la puntuacion descrita en
al apartado material y método. Las frecuencias de la distribucion de esta variable fueron
las de la Figura 54.
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Figura 54. Distribucion de la variable transferrina seguin su grado de deplecién
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A cada grupo se le otorgd una puntuacion, y esos grupos se analizaron desde el
punto de vista descriptivo como variable cualitativa mediante el estadistico Chi-cuadrado
que mostrd un valor de 5,69 con una p-valor de 0,058. Los resultados fueron los que se
muestran a en la Figura 55.

% 100 -
90 1 76.6%
80
704
60 -
50 -
40
30-
20-
10 -

04

40.63%
21.28%

0% 2.13% 0% 0%

Normal Descenso leve Descenso  Descenso grave
moderado

Ni\ln detranct 1A
veractarsTrerir

OBIEN NUTRIDO B DESNUTRIDO

Figura 55. Relacion entre el estado nutricional y la deplecion de transferrina

La mayoria de los pacientes presentaban un descenso leve del nivel de
transferrina, siendo éste mayor entre los desnutridos.

Los resultados asi agrupados no alcanzaron la significacion estadistica, sin
embargo, si los agrupamos por segln el nivel normal o anormal de transferrina en plasma
alcanzamos un valor de Chi cuadrado de 4,63 con una p-valor de 0,031. Estos resultados
se muestran en la Figura 56.
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Figura 56. Relacién del estado nutricional con el nivel patol6gico o normal de
tranferrina
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4.1.4. VARIABLES REFERIDAS

=  Anorexia

La wvariable anorexia se codifico como cualitativa. Las frecuencias de la
distribucién son las siguientes (Figura 57):

100+
90+

70- 65.43% 63.33%

AUSENTE PRESENTE

OBIEN NUTRIDO B DESNUTRIDO

Figura 57. Relacion de la variable anorexia con el estado nutricional

De la grafica se deduce que la anorexia estuvo presente en el 63,33% de los
desnutridos y sélo en el 36,67% de los de los bien nutridos.

Estos resultados se obtuvieron aplicando el estadistico Chi-Cuadrado, que fue
7,419 una p-valor de 0,0065*.
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4.1.5. INDICES NUTRICIONALES

= Indice de Masa Corporal (IMC)

La distribucion de frecuencias de la variable queda expresada mediante los
siguientes estadisticos (Tabla LXIV):

ESTADISTICO VARIABLE: IMC
N 111
Media 25,773
Mediana 24,523
Moda 23
Media Geométrica 25,321
Varianza 25,467
Desviacion tipica 5,046
E.E. de la Media 0,481
Minimo 17,4
Maximo 46,5
Rango 29,1
Cuartil Inferior 22,2
Cuartil Superior 29
Rango Intercuartilico 6,8
Asimetria 0,979
Asimetria Estandarizada 4,195
Curtosis 1,286
Curtosis Estandarizada 2,754
Coeficiente de Variacion 19,58

Tabla LXIV. Distribucion de la variable Indice de Masa Corporal

En el analisis estadistico descriptivo, la relacion entre el valor del IMC y el estado
nutricional, se realizdo mediante la prueba t de Student para variables cuantitativas con
distribucion normal. Los datos obtenidos se exponen en la Tabla LXV.
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GRUPO BIEN NUTRIDOS DESNUTRIDOS
Tamafios muestrales 64 a7
Medias 27,26 23,704
Desviaciones tipicas 5,095 4,22
E.E. de las medias 0,636 0,622
Varianza conjunta 22,569

E.E. de la diferencia 0,918

De las medias

Grados de libertad 109

Diferencia de las medias 3,556

IC al 95% para la diferencia 3,556+1,82

De las medias [1,736 — 5,376]

T de Student 3,873

P - valor 0,0002*

Tabla LXV. Relacion entre el estado nutricional y el indice de Masa Corporal

Representamos cada nivel del estado nutricional con cajas que representan los
valores de la variable Indice de Masa Corporal (Figura 58).
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Figura 58. Representacion de la relacion entre el estado nutricional y el Indice de Masa
Corporal

Como puede observarse se encuentran valores mas elevados de IMC en pacientes
bien nutridos, pero hay que sefalar que hasta un 10 % de los pacientes malnutridos
presentaban algin grado de obesidad, con un IMC superior a 25.
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= Indice de Riesgo Nutricional (IRN)

La distribucion de frecuencias de la variable de IRN queda expresada mediante
los siguientes estadisticos de la Tabla LXVI.

ESTADISTICO VARIABLE: IRN
N 111
Media 103,279
Mediana 103,9
Moda 103,9
Media Geométrica 103,033
Varianza 49,775
Desviacion tipica 7,055
E.E. de la Media 0,669
Minimo 81,6
Maximo 116,9
Rango 35,3
Cuartil Inferior 98,4
Cuartil Superior 108,8
Rango Intercuartilico 10,4
Asimetria -0,501
Asimetria Estandarizada -2,158
Curtosis -0,059
Curtosis Estandarizada -0,128
Coeficiente de Variacion 6,831

Tabla LXVI. Distribucion de la variable Indice de Riesgo Nutricional

En el analisis estadistico descriptivo, la relacion entre el valor del IRN y el estado
nutricional, se realizo mediante la prueba t de Student para variables cuantitativas con
distribucién normal. Los datos obtenidos se muestran en la Tabla LXVII.
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GRUPO BIEN NUTRIDOS DESNUTRIDOS
Tamafios muestrales 64 a7
Medias 106,02 99,546
Desviaciones tipicas 5,392 7,383
E.E. de las medias 0,674 1,077
Varianza conjunta 39,813

E.E. de la diferencia 1,212

De las medias

Grados de libertad 109

Diferencia de las medias 6,473

IC al 95% para la diferencia 6,473%2,402

De las medias [4,071 - 8,875]

T de Student 5,34

P - valor 0,0005 x 107*

Tabla LXV1I. Relacion entre el estado nutricional y el Indice de Riesgo Nutricional

Representamos cada nivel del estado nutricional con cajas que representan los
valores de la variable de IRN (Figura 59).
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Figura 59. Representacion de la relacion del estado nutricional y el Indice de Riesgo
Nutricional
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4.1.6. TEST ESTRUCTURADOS

= Patrdn de referencia

El método diagnostico que nos ha servido de patrén de referencia para medir la
eficacia de los métodos diagndsticos de desnutricion y el propio test Oviedo, nos ofrecio
los resultados ofrecidos en la Tabla LXVIII sobre la distribucion de la desnutricion en
nuestra muestra.

Patron de referencia N° de test % de test
Desnutridos 47 42,34%
Bien nutridos 64 57,66%

Tabla LXVIII. Distribucion del estado nutricional segun el patrén de referencia

Estos datos quedan resumidos en la Figura 60.
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Figura 60. Distribucion del estado nutricional segun el patron de referencia

Si analizamos los pacientes a los que se les aplico el patron de referencia tanto al
principio como al final del tratamiento con radioterapia (N=35) observamos que aunque
al inicio de la radioterapia el 62,86% de los pacientes presentaba un buen estado de
nutricion, sélo el 20% de los lo mantuvo hasta el final del tratamiento. En este punto del
estudio, el 74,29% presentaba desnutricion, frente a los 25,71 % de bien nutridos al final
de la terapia.

Desglosando el numero de pacientes diagnosticados de malnutricion al final de la
radioterapia mediante el patron de referencia, el 31,43% se mantuvo desnutrido desde el
principio hasta el final y el 42,86% pasé de un buen estado nutricional al inicio del
estudio a la malnutricion en la fase final.
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Aunque la muestra es pequefia nos puede orientar sobre la importancia del
deterioro nutricional durante el tratamiento con radioterapia en los pacientes con tumores
de cabeza y cuello.

=  Método FILNUT®

Los resultados obtenidos de la aplicacion de este método de cribaje nutricional
fueron los que se exponen en la Figura 61.

DESNUTRICION GRAVE 0%

DESNUTRICION MODERADA - 5.42%

DESNUTRICION LEVE | 47.74%

BIEN NUTRIDOS | 46.84%

Figura 61. Distribucidn de la desnutricidén segin el método FILNUT

Para obtener los indices de fiabilidad diagndstica se aplico a los datos una tabla de
2x2, para lo cudl fue necesario agrupar los resultados en bien nutridos o desnutridos
(Tabla LXIX).

FILNUT DESNUTRIDOS BIEN NUTRIDOS | Total fila

PATRON DE REFERENCIA

DESNUTRIDOS 37 (33,34%) 10 (9%) 47 (42,34%)
BIEN NUTRIDOS 22 (19,82%) 42 (37,84%) 64 (57,66%)
Total columna 59 (53,15%) 52 (46,85%) 111 (100%)

Tabla LXIX. Tabla de 2x2 para comparacién de desnutricién entre método FILNUT y el
patron de referencia

Para una prevalencia de desnutricion del 42,34% diagnosticada mediante el patron
de referencia los indices de fiabilidad diagndstica fueron los que se muestran en la Tabla
LXX.
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Prevalencia: 42,34%

Sensibilidad: 75,61% [61,25 - 89,97]
Especificidad: 65,63% [60,24 - 78,8]
VPP: 58,49% [44,28 - 72,70]

VPN: 80,77% [69,10 - 92,44]

Indice de validez: 69,52%

Razon de verosimilitud (+): 2,2 [1,5 — 3,22]
Razon de verosimilitud (-): 0,37 [0,21 — 0,66]
OR: 7,063 [2,964 — 16,832]

Chi-Cuadrado: 21,404 p-valor <0,0001*

Area bajo curva de ROC: 0,722 [0,638 — 0,805]
indice de Youden: 0,41 [0,24 —0,59]

[60,24 — 78,8]
Tabla LXX. Indices de fiabilidad diagnostica del método FILNUT

Mininutritional Nutritional Assessment

Los resultados obtenidos de la aplicacion de este método de diagnostico
nutricional se muestran graficamente en la Figura 62.

DESNUTRICION
GRAVE 2,78%

\

BIEN NUTRIDOS
48,65%

RIESGO DE
DESNUTRICION
48,57%

Figura 62. Resultados de Mini-Nutritional Assessment

Para obtener los indices de fiabilidad diagndstica, nuevamente, se aplicd a los
datos una tabla de 2x2, para lo cual fue necesario agrupar los resultados en bien nutridos
o desnutridos, por lo que aquellos test diagnosticos que dieron como resultado “riesgo de
desnutricion” se codificaron como desnutridos. Los resultados se muestran en la Tabla
LXXI.

MNA DESNUTRIDOS BIEN NUTRIDOS Total fila

PATRON DE REFERENCIA

DESNUTRIDOS 31 (27,92%) 15 (13,51%) 46 (41,44%)

BIEN NUTRIDOS 26 (23,42%) 39 (35,14%) 65 (58,56%)

Total columna 57 (51,35%) 54 (48,65%) 111 (100%)
Tabla LXXI. Tabla de 2x2 para comparacion de desnutricién entre método MNA 'y el patrdn de

referencia
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Para una prevalencia de desnutricion del 42,34% diagnosticada mediante el patron
de referencia los indices de fiabilidad diagnostica para este test fueron los que se
muestran en la

Prevalencia: 42,34% Razon de verosimilitud (+): 1.68 [1.18 - 2.41]
Sensibilidad: 67.39% [52.76 - 82.03] Razoén de verosimilitud (-): 0.54 [ 0.34 - 0.86
Especificidad: 60.00% [47.32 - 72.68] | OR: 3,598 [1,599-8,092]]

VPP: 54.39% [40.58 - 68.19] Chi-Cuadrado: 9,96 p-valor 0,0016*
VPN: 72.22% [59.35 - 85.09] Area bajo curva de ROC: 0.637 [0.545 - 0.728]
Indice de validez: 63.06% indice de Youden: 0.27 [0.09 - 0.45]

[53.63 - 72.49]

Tabla LXXI1. Indices de fiabilidad diagndstica del método MNA

= Malnutrition Screening Tool

Las puntuaciones obtenidas al aplicar el MST se muestran en la Figura 63.

26.13% 93 4204 28.83%
17.12%
4.5%
0 1 2 3 4
Puntuacién de MST

Figura 63. Puntuaciones obtenidas con el método MST

Si agrupamos estas puntuaciones en dos categorias tomando como punto de corte
la puntuacion mayor o igual a dos (que define para este método el diagnostico de

desnutricion), las frecuencias para desnutrido o no desnutrido quedarian como muestra la
Figura 64.

DESNUTRIDOS 49,55%

BIEN NUTRIDOS 50,45%

Figura 64. Estado nutricional segun el método MST

Para obtener los indices de fiabilidad diagndstica se aplico a los datos una tabla de
2x2, para lo cual fue necesario agrupar los resultados en bien nutridos o desnutridos, por
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lo que aquellos test con puntuacion mayor o igual a dos, se codificaron como desnutridos.
Se obtuvieron los siguientes resultados (Tabla LXXIII).

MST DESNUTRIDOS BIEN NUTRIDOS | Total fila

PATRON DE REFERENCIA

DESNUTRIDOS 40 (36,04%) 7 (6,3%) 47 (42,34%)
BIEN NUTRIDOS 16 (14,41%) 48 (43,25%) 64 (57,66%)
Total columna 56 (50,44%) 55 (49,55%) 111 (100%)

Tabla LXXIII. Tabla de 2x2 para comparacion de desnutricion entre método MST vy el patron de
referencia

Para una prevalencia de desnutricion del 42,34% diagnosticada mediante el patron
de referencia los indices de fiabilidad diagnostica para este test fueron los que se
exponen en la Tabla LXXIV.

Prevalencia: 42,34% Razoén de verosimilitud (+): 3,4 [2,19 — 5,29]
Sensibilidad: 85,11% [73,86 — 96,35] Razon de verosimilitud (-): 0,2 [0,1 — 0,4]
Especificidad: 75% [63,61 — 86,39] OR: 17,142 [6,419- 45,782]

VPP: 71,43% [58,7 — 84,15] Chi-Cuadrado: 39,164 p-valor <0,0001*
VPN: 87,27% [77,56 — 96,99] Area bajo curva de ROC: 0,8 [0,726 -0,874]
Indice de validez: 79,28% indice de Youden: 0,6 [0,45—0,75]

[71,29 — 87,27]
Tabla LXXIV. Indices de fiabilidad diagnéstica del método MST

= Valoracion Global Subjetiva

Los resultados obtenidos de la aplicacion de este método de diagnostico
nutricional fueron los que muestra la Figura 65.

DESNUTRICION
35,14%

BIEN NUTRIDOS
53,15%

RIESGO
DESNUTRICION
11,71%

Figura 65. Estado nutricional segun el método de Valoracién Global Subjetiva

Se agruparon en bien nutridos o desnutridos, por lo que aquellos test con
diagnostico de “riesgo de desnutricion”, se codificaron como desnutridos. Se obtuvieron
los resultados que muestra la tabla.
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Para obtener los indices de fiabilidad diagnostica se aplicaron a los datos una
tabla de 2x2, como se muestra en la Tabla LXXV.

L , DESNUTRIDOS = BIEN NUTRIDOS Total fila

PATRON DE REFERENCIA

DESNUTRIDOS 40 (36,04%) 7 (6,3%) 47 (42,34%)
BIEN NUTRIDOS 12 (10,81%) 52 (46,85%) 64 (57,66%)
Total columna 48 (46,85%) 59 (53,15) 111 (100%)

Tabla LXXV. Tabla de 2x2 para comparacién de desnutricion entre método Valoracién Global
Subjetiva vy el patrdén de referencia

Para una prevalencia de desnutricion del 42,34% diagnosticada mediante el patron
de referencia los indices de fiabilidad diagnostica para este test fueron los siguientes
(Tabla LXXVI):

Prevalencia: 42,34 Razoén de verosimilitud (+): 4,54 [2,69 — 7,66]
Sensibilidad: 85,11% [73,86 — 96,35] Razoén de verosimilitud (-): 0,18 [0,09 — 0,902]
Especificidad: 81,25% [70,91 —91,59] | OR: 24,76 [8,936 — 68,616]

VPP: 76,92% [64,51 — 89,34] Chi-Cuadrado: 47,919 p-valor <0,0001*
VPN: 88,14% [79,04 — 97,23] Area bajo curva ROC: 0,831 [0,761-0,902]
Indice de Validez: 82,88% Indice de Youden: 0,66 [0,52 — 0,8]

[75,43 —90,34]
Tabla LXXVI. Indices de fiabilidad diagnéstica del método Valoracion Global Subjetiva
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4.2. VALIDACION DEL TEST OVIEDO

El test Oviedo consta de una primera fase en la que se clasifica a los pacientes segun el
porcentaje de pérdida de peso >5% 6 >10%. En aquellos en los que el porcentaje supera
el 5% se analiza el colesterol total, los linfocitos, transferrina y la prealbumina
plasmatica. Si este porcentaje es superior al 10% se aplica el calculo del Indice de Riesgo
Nutricional (IRN) en el que se incluye la albaumina.

4.2.1. Relacion de las variables del test con el estado nutricional
Se analizaron los indices diagndsticos de cada una de las variables cuantitativas
que constituyen el test Oviedo frente al patron de referencia. Se pretende comprobar el

peso que cada una de ellas aporta al diagnostico final.

En el analisis bivariante los resultados obtenidos fueron los siguientes:

J LINFOCITOS TOTALES:

La relacion del estado nutricional, segun el patron de referencia, y el grado de
deplecion linfocitaria demuestra que el 31,53% de los test diagnosticados como bien
nutridos tienen valores normales de linfocitos en sangre, mientras que en los desnutridos,
la presencia de deplecion linfocitaria grave alcanza el 21,62%.

La ilustra la Tabla LXXVII los resultados:

LINFOCITOS | Normal Deplecién leve | Deplecion | Deplecién | Total

TOTALES Moderada | Grave columna
Desnutridos 10 6 7 24 47
(9,01%) (5,41%) (6,31%) (21,62%) | (42,34%)
Bien nutridos 35 10 7 12 64
(31,53%) | (9,01%) (6,31%) (10,81%) | (57,66%)
Total fila 45 16 14 36 111
(40,54%) | (14,41%) (12,61%) | (32,43%) | (100%)

Tabla LXXVII. Relacion entre el estado nutricional y la deplecién linfocitaria. Chi-
cuadrado 16,676 con una p-valor de 0,0008*

Resumiendo estos resultados tenemos que en los casos de desnutricion, el nimero
de linfocitos totales esta alterado en el 90,99% de los casos, mientras que en los bien
nutridos, sélo se encuentra alteracion en el 26,13%.

3 COLESTEROL TOTAL:

La relacion del estado nutricional, segin el patrén de referencia, y el grado de
deplecion del colesterol total en sangre, demuestra que el 73,44% de los test
diagnosticados como bien nutridos tienen valores normales de linfocitos en sangre, frente
a un 40,43% de los bien nutridos. La Tabla LXXVIII nos ilustra los resultados:
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COLESTEROL | Normal Deplecion leve | Deplecién | Deplecién
TOTAL Moderada | Grave
Desnutridos 19 23 5 0
(17,12%) | (20,72%) (4,5%) (0%)
Bien nutridos | 47 15 2 0
(42,34%) | (13,51%) (1,8%) (0%)
Total fila 66 38 7 0
(59,46%) (34,23%) (6,31%) (0%)

Total
Columna
47
(42,34%)
64
(57,66%)
111
(100%)

Tabla LXXVIII. Relacién entre el estado nutricional y el grado de deplecion de

colesterol. Chi-cuadrado 12,539 con una p-valor de 0,001*

Al resumir estos resultados tenemos que en presencia de desnutricion, el nivel de
colesterol total esté alterado en el 82,88% de los casos, mientras que en los bien nutridos,
es normal en el 84,69% de los casos. No se dieron casos de deplecion severa de colesterol

total.

e  PREALBUMINA

La relacion del estado nutricional, segun el patron de referencia, y el grado de
deplecion de prealbimina plasmatica demuestra que el 96,87% de los test diagnosticados
como bien nutridos tienen valores normales de prealbiumina en sangre, mientras que en
los desnutridos, la presencia de valores anormalmente bajos alcanza el 46,81%. En la

Tabla LXXIX se exponen los resultados obtenidos.

PREALBUMINA Normal Deplecion | Deplecion | Deplecion
leve Moderada | Grave
Desnutridos 25 16 6 0
(22,52%) | (14,41%) | (5,41%) (0%)
Bien nutridos 62 1 1 0
(55,86%) | (0,9%) (0,9%) (0%)
Total fila 87 17 7 0

(78,38%) | (15,32%) | (6,31%) (0%)
Tabla LXXIX. Relacidn entre el estado nutricional y el grado de deplecién de
prealbumina. Chi-cuadrado 30,657 con una p-valor < 0,0001*

Total
Columna
47
(42,34%)
64
(57,66%)
111
(100%)

Resumiendo estos resultados tenemos que en presencia de desnutricion, el nivel
de prealbumina es anormal en el 77,48% de los casos, mientras que en los bien nutridos,
es normal en el 98,2% de los casos. No se dieron casos de deplecion severa de

prealbimina.

e TRANSFERRINA

La relacion del estado nutricional, segun el patron de referencia, y el nivel de
transferrina plasmatica no present6 casos de desnutricion grave y la proporcion de
desnutridos con niveles anormalmente bajos de transferrina fue muy similar a la de los
bien nutridos. En cualquier caso, este resultado se acerco a la significacion estadistica, sin
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alcanzarla, por lo que no se puede afirmar que los niveles de transferrina tengan relacion
con el estado nutricional. La Tabla LXXX nos ilustra los resultados:

TRANSFERRINA Normal Deplecién leve | Deplecion | Deplecién | Total

Moderada | Grave Columna
Desnutridos 10 36 1 0 47
(9,01%) (32,43%) (0,9%) (0%) (42,34%)
Bien nutridos 26 38 0 0 64
(23,42%) | (34,23%) (0%) (0%) (57,66%)
Total fila 36 74 1 0 111
(32,43%) | (66,67%) (0,9%) (0%) (100%)

Tabla LXXX. Relacion entre el estado nutricional y la deplecion de transferrina. Chi-
cuadrado 5,695 con una p-valor < 0,058

Sin embargo, cuando agrupamos los niveles de transferrina en dos grupos, segin
su valor esté dentro de la normalidad o no, obtenemos un Chi-cuadrado de 4,629 y una p-
valor de 0,031%*, que resulta estadisticamente significativo.

o INDICE DE RIESGO NUTRICIONAL (IRN)

La relacion del estado nutricional, segun el patron de referencia, y el IRN,
demuestra que el 87,5% de los test diagnosticados como bien nutridos tienen valores
normales IRN. Esto le confiere una alta especificidad (91,67%) y un alto cociente de
probabilidad positivo (6,26), aun teniendo una baja sensibilidad (52,17%) para la
deteccion del estado de desnutricion. La Tabla LXXXI nos ilustra los resultados:

IRN Normal Desnutricién | Desnutricién | Desnutricién | Total
leve Moderada Grave Columna
Desnutridos 23 23 1 0 47
(20,72%) (20,72%) (0,9%) (0%) (42,34%)
Bien nutridos 56 8 0 64
(50,45%) (7,21%) 0(0%) (0%) (57,66%)
Total fila 79 31 1 111
(71,17%) (27,93%) (0,9%) (0%) (100%)

Tabla LXXXI. Relacion entre el estado nutricional seguin el patron de referencia y segun el
Indice de Riesgo Nutricional. Chi-cuadrado 19,906 con una p-valor < 0,0001*

Para el andlisis multivariante de las variables implicadas en el test se aplico la
regresion logistica, obteniéndose los siguientes coeficientes de regresion con sus errores
estandar y probabilidades (Tabla LXXXII).

162



RESULTADOS

Variable Coeficiente de regresion | Error Estdndar = Probabilidad
Prealbumina -0,156 0,054 0,004*
Linfocitos totales -0,0008 0,0003 0,009*
Colesterol total -0,014 0,007 0,035%
Transferrina 0,001 0,008 0,896
IRN -0,102 0,041 0,014*
Tabla LXXXII. Resultados del analisis multivariante de las variables que componen el test

Oviedo

A la vista de los resultados, en el modelo conjunto, todas las variables, excepto la
transferrina, tienen un coeficiente de regresion negativo, lo que indica que la probabilidad
de un diagnostico de desnutricion aumenta conforme disminuye el valor que adoptan las
variables analizadas. Estos coeficientes son estadisticamente significativos, excepto en el
caso de la transferrina, que aunque en el andlisis bivariante mostraba significacion
estadistica, conjuntamente con las demas no aporta informacion adicional, por lo que
quedara excluida del test.

En definitiva, admitimos como variables analiticas del test Oviedo la albumina,
prealbumina, colesterol total y los linfocitos totales.
4.2.2. Indices de fiabilidad diagnéstica del test Oviedo

Los resultados obtenidos con la aplicacion de esta prueba diagndstica pueden ser
expresados en una tabla de 2 x 2 tal y como se muestra en la Tabla LXXXIII.

Patron de referencia ENFERMOS SANOS | Total fila

Test Oviedo

POSITIVO 36 2 38
NEGATIVO 11 62 73
Total columna 47 64 111

Tabla LXXXII1I. Tabla 2x2 para el calculo de los indices de fiabilidad
diagnostica del test Oviedo

Aplicando a esta tabla el teorema de Bayes, obtenemos los indices de fiabilidad
diagnéstica del test Oviedo (Tabla LXXXIV).

Prevalencia real: 42,34
Sensibilidad: 76,6%
Especificidad: 96,88%
VPP: 94,74%

VPN: 84,93%
Indice de Validez: 88,29%

Likelihood Ratio (+): 24,51
Likelihood Ratio (-): 0,24
OR: 101,454
Chi-Cuadrado: 64,97
p-valor <0,0001*

indice de Youden: 0,73
Area bajo curva ROC: 0,867

Tabla LXXXIV. Indices de fiabilidad diagndstica del test Oviedo
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Se obtiene asi, un método diagnoéstico de desnutricién con unos buenos indices de
fiabilidad diagndstica, entre los que destacan los cocientes de verosimilitud y la
probabilidad posprueba. Ademas presenta un buen indice de Youden y un area bajo la
curva de ROC bastante elevado.

4.2.3. Herramienta informatica para la aplicacion del test Oviedo

Esta sencilla herramienta informatica permite hacer el diagnostico de desnutricion
siguiendo dos fases. En una primera fase, se introduce el peso actual y el peso habitual
referido por el paciente, mediante los que se halla el porcentaje de pérdida de peso. Si
este valor resulta superior al 5% se pasa a rellenan los valores plasmaticos de linfocitos
totales, colesterol total, prealbimina. Si el porcentaje de pérdida de peso es superior al
10% el siguiente paso es calcular el IRN. Hay que tener en cuenta las unidades de cada
uno de estos datos y que la analitica de plasma debe ser realizada en ayunas. Una vez
rellenos estos datos, obtendremos el diagndstico de bien nutrido o mal nutrido.

En el caso en que el porcentaje de pérdida de peso sea inferior al 5% sera
requerido el valor de albimina plasmética para el calculo del Indice de Riesgo
Nutricional. Este parametro analitico se ha demostrado el mas eficaz para diagnostico de
desnutricion en los pacientes con un porcentaje de pérdida de peso inferior al 5%. Si este
indice es anormal tendremos el diagndstico de desnutricion para este grupo.

De esta forma se puede obtener el diagnodstico de desnutricion de una forma

rapida y sencilla, en la misma consulta médica, a partir de este conjunto de pardmetros
analiticos y antropométricos.
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PESO HABITUAL PESO ACTUAL

|°'$ PERDIDA DE PESO |] I

s i

Y e
iNDICE DE RIESGO
NUTRICIONAL
o e 10
LINFOCITOS (celsimL)
ALBUMINA (mgrimL)

4.2.4. Costes de técnicas de laboratorio y procedimientos

El coste total empleado en la aplicacion del test Oviedo para cada paciente es facil
de calcular. A continuacion se expone la cantidad que cada prueba analitica supone y el
total.

- Colesterol total en sangre: 0,101 euros
- Prealbumina plasmatica: 1,575 euros
- Albiimina plasmatica: 0,037 euros
- Hemograma (linfocitos): 0,67 euros
* TOTAL 2,238 euros
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4.3. COMPARACION DE RESULTADOS DE LOS METODOS DIAGNOSTICOS

En la siguiente tabla se exponen los indices de fiabilidad diagnostica obtenidos
para los distintos métodos diagnosticos analizados en relacion con nuestro patrén de
referencia (Tabla LXXXV).

Método diagndstico MNA FILNUT MST VGS TEST OVIEDO
Sensibilidad (%) 68,89 78,72 85,11 85,11 76,6
1.C. al 95% [54,25-83,53] [65,96-91,49] [73,86-96,35] [73,86-96,35] [63,43-89,76]
Especificidad (%) 61,9 65,63 75 81,25 96,88
1.C. al 95% [49,12-74,69] [53,21-78,04] [63,61-86,39] [70,97-91,59] [91,83-100]
OR 3,598 7,063 17,142 24,762 101,454
1.C. al 95% [1,6-8,09] [2,964-16,832] [6,41-45,782] [8,93-68,616] [21,28-483,58]
VPP 56,36 62,71 71,43 76,92 94,74
(%)
1.C. al 95% [42,35-70,38] [49,53-75,9] [58,7-84,15] [64,51-89,34] [86,32-100]
VPN (%) 73,58 80,77 87,27 88,14 84,93
1.C. al 95% [60,77-86,40] [69,1-92,44] [77,56-96,99] [79,04-97,23] [76,04-93,82]
Razon de verosimilitud 1,81 2,29 3,4 4,54 24,51
)
1.C. al 95% [0,25-2,62] [1,58-3,31] [2,19-5,29] [2,69-7,66] [6,21-96,77]
Razon de verosimilitud 0,5 0,32 0,2 0,18 0,24
1.C. al 95% [0,31-0,81] [0,18-0,58] [0,1-0,4] [0,09-0,37] [0,14-0,41]
Chi-Cuadrado 9,96 21,404 39,164 47,919 64,971
p-valor 0,0016* <0,0001* <0,0001* <0,0001* <0,0001*
Area bajo curva de ROC 0,654 0,721 0,8 0,831 0,867
1.C. al 95%

[0,562-0,742] [0,638-0,805] [0,726-0,874] [0,761-0,902] [0,802-0,932]
Indice de Youden 0,31 0,44 0,6 0,66 0,73
1.C. al 95% [0,13-0,49] [0,28-0,61] [0,45-0,75] [0,52-0,8] [0,61-0,86]
Indice de Validez (%) 64,81 71,17 79,28 82,88 88,29
1.C. al 95% [55,35-74,28] [62,29-80,05] [71,29-87,27] [75,43-90,34] [81,86-94,72]

Tabla LXXXV. Indices de fiabilidad diagndstica de los métodos diagndsticos estudiados

Como se resume en la tabla superior, los indices de fiabilidad diagnostica de los
distintos métodos de diagnodstico de desnutricion, se mejoran de izquierda a derecha.
Encontramos que los métodos mas fiables son la MST, VGS y test Oviedo, los tres con
resultados similares y muy aceptables. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la MST
ha sido validada como prueba de cribaje y no de diagnostico de desnutricion.

Clasicamente se aplica el area bajo la curva ROC para la comparacion de la
fiabilidad de pruebas diagndsticas. Esta curva resulta de la combinacion de la sensibilidad
y especificidad de las pruebas a comparar, y como se describe en material y método, es
independiente de la prevalencia de la enfermedad a diagnosticar.

Una prueba diagndstica seria “perfecta” si su curva ROC alcanzara la
unidad, lo que indicaria una sensibilidad y especificidad del 100%, algo que sabemos es
imposible fuera de la teoria.
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Como podemos apreciar en los siguientes esquemas graficos (figuras 66 a 70), el
método diagnostico con mayor area bajo la curva ROC es el test Oviedo, aunque la MST
y la VGS obtienen valores similares a éste, corroborando lo que en la literatura médica,
que demuestra la gran utilidad estos dos métodos de diagnostico de desnutricion. Sin
embargo, tanto el método FILNUT y el MNA no alcanzan los elevados indices de los
anteriores, probablemente porque fueron disefiados para la valoracion de la desnutricion
hospitalaria y de la poblacion geriatrica, respectivamente. Por tanto, no parecen los
métodos de diagndstico adecuados para la desnutricion del paciente oncoldgico.

AreaBajo la Curva = 0654
1
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=
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Figura 66. Curva ROC resultante de analizar MNA frente a patron de
referencia

AreaBajo la Curva=0722
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Figura 67. Curva ROC resultante de analizar Filnut frente a patrén de
referencia
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Figura 68. Curva ROC resultante de analizar MST frente a patrén de
referencia
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Figura 69. Curva ROC resultante de analizar VSG frente a patrén de
referencia
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Figura 70. Curva ROC resultante de analizar el test Oviedo frente al patrdn de

referencia
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5. DISCUSION

5.1. Consideraciones generales del diagnostico de la desnutricion.

En los pacientes con céncer, y de manera mds acusada en los de la region de
cabeza y cuello, existe una gran dificultad para mantener y mejorar el estado nutricional.
Es primordial realizar un diagndstico precoz que permita poner en marcha medidas de
soporte nutricional capaces de evitar el deterioro progresivo'*"! que se veria reflejado
en la aparicion de desnutricion calorico-proteica, exacerbada por el incremento del gasto
energético y la ingesta deficiente del paciente'”.

En cuanto a la importancia sobre el tratamiento antineopldsico especifico
utilizado, hoy se sabe que la caquexia es particularmente perjudicial para los pacientes
con cancer. Aparte de su conocida influencia en la morbi-mortalidad posquirtrgica, la
mayor parte de los medicamentos quimioterapicos y la radioterapia tienen margenes
terapéuticos de seguridad reducidos, pudiendo estar las dosis tumoricidas mucho mas
cerca de las dosis letales para los tejidos sanos en pacientes caquécticos, que en los bien
nutridos. Esto podria evitar la posibilidad de administrar una terapia oncologica adecuada
y posiblemente también influya en los resultados del tratamiento®.

En general, se admite una correlacion positiva entre la respuesta del tumor a la
radioterapia y el estado nutricional, y también que en aquellos que se mantienen bien

nutridos es mas facil que se complete el tratamiento'””.

En un estudio realizado en Espafia sobre 255 enfermos sometidos a radioterapia
por cancer de cabeza y cuello '**, el 25% presentaban una desnutricion energética y un
8% una desnutricion mixta antes de comenzar el tratamiento. Durante el mismo, con una
media de 33,5 sesiones y una media de 56,40 Gy, el 9% necesit6 una nutricion enteral por
sonda nasogastrica como Unico soporte nutricional, el 50% estuvo con nutricién enteral
por via oral, un 30% necesit6 nutricion enteral como suplemento a su alimentacion oral, y
solo un 11% no precisé ninguna intervencion nutricional. A pesar de este seguimiento un
20% concluyd el tratamiento radioterdpico con una desnutricion energética y un 13% con
una desnutricion mixta. Estos resultados sugieren la necesidad de un método diagnostico
eficaz para seguimiento en todos los pacientes en tratamiento con radioterapia de cabeza
y cuello.

El presente estudio muestra una prevalencia de desnutricion del 42,34% para la
serie en su conjunto. Sin embargo, lo que resulta llamativo es que la prevalencia de
desnutriciéon (segiin el patrén de referencia) en los test aplicados al principio de la
radioterapia fue del 37,14%, llegando al final del tratamiento al 74,29%. El 42,86% de
los pacientes que partieron de un buen estado nutricional antes de comenzar el
tratamiento pasaron a estar desnutridos en la evaluacion final. El 31,43% mantuvo el
diagnostico de desnutricion desde el comienzo hasta el final de la terapia.

Estos datos ponen de manifiesto el deterioro del estado nutricional que suponen

los tratamientos oncologicos y en el caso de nuestro estudio, mas concretamente de la
radioterapia de cabeza y cuello.
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La complementariedad de los tratamientos oncoldgicos y las intervenciones
nutricionales radican en el hecho de que la malnutricion es un indicador prondstico
independiente de mala respuesta al tratamiento y de disminucién de la supervivencia'®>.
Existe una amplia controversia sobre la influencia que tiene la terapia nutricional sobre el

aumento de la supervivencia o de la respuesta al tratamiento oncologico.

Aunque hay autores que expresan sus dudas sobre un aumento de la supervivencia
global, es evidente que una mejora del estado nutricional redundard en una mejor
tolerancia a los diversos tratamientos.

Se ha demostrado que en enfermos con desnutricidén severa y cancer de colon, la
administraciéon de nutricion parenteral 7-10 dias antes de la cirugia disminuye las

complicaciones sépticas y la mortalidad perioperatoria'*®.

Aunque se ha contraindicado la nutricion parenteral en pacientes con enfermedad
diseminada, en casos seleccionados en los que se espera una buena respuesta a
quimioterapia pero en los que no es posible utilizar el tubo digestivo, si se puede obtener
un aumento de la supervivencia (cancer de ovario, linfomas y tumores germinales)®.

En los regimenes terapéuticos que incluyen quimioterapia, la malnutricion impide
una adecuada tolerancia a los tratamientos citostaticos, aumentando la toxicidad de los
mismos y disminuyendo sus efectos.

5.2. Eficacia de las pruebas diagndsticas

En la practica clinica diaria del paciente oncologico es necesario tener en cuenta
el estado nutricional. Esto se hace mucho mas importante en pacientes con tumores de
cabeza y cuello en los que la lesion (y por tanto el objetivo de los tratamientos, a menudo
multidisciplinares) es la via aereodigestiva superior, con la consiguiente alteracion
natural de la alimentacion. Si a esto afiadimos el especial estado hipercatabolico que
sufren estos pacientes podemos encontrarnos ante un deterioro tal que interfiera que nos
obligue a suspender el tratamiento con la consecuente disminucion de la supervivencia.

Por todo esto, la busqueda del método mds sencillo, reproducible, objetivo y
rapido de diagnosticar la desnutricion ha generado multiples estudios en los ultimos afios.
Sin embargo, todos estos estudios se basaban en pardmetros tanto analiticos como
antropométricos, y algunos anadiendo datos clinicos sobre pautas de alimentacion.

El objetivo de nuestro estudio es hallar un método de diagnodstico de desnutricién
basado unicamente el porcentaje de pérdida de peso del paciente y en un analisis
sanguineo con parametros de uso rutinario en la practica clinica. De esta forma se pondria
a disposicion de los profesionales sanitarios un método objetivo, reproducible, rapido,
sencillo y barato de deteccion de desnutricion. Esto evitaria tener personal adiestrado y la
dedicacion de muchas horas para el diagnostico y seguimiento del estado nutricional.
Ademas, seria posible repetir el estudio en caso de deterioro del paciente y disminuiria el
sesgo interobservador tan frecuente en la medida de pardmetros antropométricos.

La Sociedad Espafiola de Nutricion Parenteral y Enteral (SENPE) ha creado un
grupo de trabajo sobre desnutricion'”’, entre cuyos objetivos estd la validacion de las
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herramientas para el control y evaluacion del estado nutritivo. Sobre esas
recomendaciones se elabor6 un método patrén de referencia para el diagnostico de
desnutricién, con el fin de poder comparar diferentes métodos de deteccion de
desnutricion y establecer sus indices de fiabilidad diagnostica.

Basandose en estas recomendaciones, un grupo espafiol publicé la validacion del
método diagnostico de desnutricion hospitalaria llamado FILNUT y que esta basado en
cuatro parametros analiticos, que ademas aportaba una herramienta informatica para
llegar al diagnostico'™. El objetivo inicial de este estudio fue aplicar este sencillo método
a los pacientes con tumores de cabeza y cuello sometidos a radioterapia para facilitar el
diagnostico de desnutricion. Sin embargo, tal vez porque las caracteristicas de la
poblacidon no eran las mismas, no se alcanzaron valores de significacion estadistica que
hicieran posible su validacion.

Analizando todos los datos recogidos se pudo establecer, un método de similares
caracteristicas y que resulta valido para diagnosticar la desnutricion en el tipo de
pacientes incluido en nuestro estudio. Ello derivo en el por nosotros denominado “test
Oviedo”. Que consiste en un algoritmo que consta de una primera fase en la que se
clasifica a los pacientes segtn el porcentaje de pérdida de peso >5% 6 >10%. En aquellos
en los que el porcentaje supera el 5% se analiza el colesterol total, los linfocitos,
transferrina y la prealbiumina plasmatica. Si este porcentaje es superior al 10% se aplica
el calculo del Indice de Riesgo Nutricional (IRN) en el que se incluye la albimina.

Ademas se compararon los indices de fiabilidad diagndstica con los de otros
cuatro métodos de diagndstico de desnutricion, dos de los cuales estdin ampliamente
validados para pacientes oncologicos.

Los indices de fiabilidad diagnoéstica utilizados para evaluar un test o compararlo
con otros son la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo, el valor
predictivo negativo, el area bajo la curva de ROC, el indice de Youden, y la razén de
probabilidad (LR). La razon de probabilidad es la propiedad mas ventajosa de un estudio,
pues relaciona su sensibilidad y especificidad en un solo indice, y al igual que ellas no
varia con la prevalencia de la enfermedad. Nos informa de cuanto aumenta la
probabilidad de la enfermedad cuando el resultado del estudio es positivo y cuanto se
reduce este cuando el mismo es negativo. Su magnitud nos permite ademas tener idea de
cudl es la “robustez” del estudio'™’.

La sensibilidad es la probabilidad de que un test sea positivo si estd presente la
enfermedad y la especificidad la probabilidad de que dicho test sea negativo si la
enfermedad esta ausente. Ambos son criticos en la expresion de la exactitud de un test de
diagnostico y deben ser informados como pareja; si alguno falta o no se puede estimar de
los resultados, se debe desconfiar de su validez. Asi, un test con alta sensibilidad y con un
resultado negativo descarta el diagnoéstico, en este caso se denomina SnNout. De igual
manera, un test con alta especificidad y un resultado positivo confirman un diagnostico y
se denomina un SpPin.

En nuestro caso, el test Oviedo presenta muy elevada especificidad (96,88%), y

una sensibilidad del 76,6%, presentando una razén de verosimilitud positiva muy elevada
(24,51). Esto significa que si con este método diagndstico obtenemos un resultado
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positivo estaremos ante un Sp Pin, es decir, se confirma el diagndstico. De ahi que la
probabilidad postest sea del 94,74% (lo que corresponde al valor predictivo positivo).

El area bajo la curva ROC es un pardmetro ampliamente utilizado para la
comparacion de test diagnosticos por ser independiente de la prevalencia de la
enfermedad. Estd basada en la relacion existente entre la sensibilidad y la especificidad.
En el caso del test Oviedo su valor es de 0,867, bastante elevado si tenemos en cuenta
que el test perfecto seria aquél que alcanzara el valor de la unidad.

El indice de Youden y el resto de indices estudiados son elevados y similares para
el test Oviedo, MST y VGS.

5.3. Comparacion de los test utilizados. Valor diagnostico.
En el articulo de Dodd y cols'”® se aprecia como la sensibilidad de un método
diagndstico varia sustancialmente al cambiar el espesor de corte, comparando dos
estudios para una misma técnica diagndstica. De manera similar la seleccion de pacientes
o muestra y las caracteristicas de los sujetos incluidos en el estudio pueden ser relevantes
en el resultado final de estos parametros; por ejemplo, la determinacion de casos leves o
severos de la enfermedad. Por tanto, las caracteristicas de la muestra pueden hacer variar

. . 199
mucho estas estimaciones .

La sensibilidad y especificidad son estimaciones puntuales que varian de acuerdo
al lugar, método, tecnologia y pacientes, necesitamos por lo tanto otra medida que nos
informe sobre como estas estimaciones se aproximan a la verdad y esta medida viene
dada por los intervalos de confianza. Asi se usa el 95% de los intervalos de confianza
para evaluar el rango de dispersion de estas estimaciones en la literatura médica. Cuanto
menor sea el rango mas exacta es la estimacion y mayor o mas fuerte es la validez de los
resultados. Este rango delimita de alguna manera no solo la validez interna o exactitud de
los hallazgos para los pacientes estudiados, sino la validez externa que se refiere a la

. ., . . 200
generalizacion de los resultados del estudio a otros pacientes™ .

El test Oviedo presenta un valor predictivo positivo del 94,74%, el intervalo de
confianza al 95% es de 86,32%-100%, con un estrecho margen de rango de variabilidad
reflejando solidos resultados.

Informacion de la frecuencia de la enfermedad y probabilidad Pre/Post-test.

En medicina estimamos la probabilidad pre-test como baja, intermedia o alta
asociando la probabilidad de un diagndstico de enfermedad generalmente a la medida de
frecuencia de la enfermedad en una determinada poblacién (prevalencia o incidencia).

La probabilidad de un evento (0dds) es definida como P/1-P, donde P es la
probabilidad del evento en este caso de enfermedad (prevalencia) y 1-P la probabilidad
de no enfermedad.

En el grupo estudiado se calcul6 una frecuencia de enfermedad o prevalencia de

desnutriciéon (probabilidad pre-test) en un 42,34%. La odds pre-test en cambio, es
definida como la probabilidad de que suceda un evento antes de recibir nueva
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informacion de un test de diagnostico a ser considerada. Para nuestro grupo esta odds
pre-test fue del 73,43%. La odds post-test resulta de multiplicar esta odds pre-test por la
razon de verosimilitud. Con este dato y para una razon de verosimilitud positiva
obtenemos la probabilidad post test positiva o VPP y para una razéon de verosimilitud
negativa obtenemos la probabilidad post-test negativa o la inversa del VPN.

Los valores predictivos si bien parecen similares a la probabilidad posterior al test
en realidad no lo son, ya que son obtenidos en una poblacion definida de un estudio. Son
definidos como una proporcion de pacientes con un resultado de un test que posee o no
enfermedad, se calculan con una tabla de 2x2 y sus valores dependen del cambio de
prevalencia de la enfermedad en la poblacion en estudio. Si bien esta aproximacion,
permite inferir elementos de precision del test analizado, su aplicacion es poco practica,
ya que son dependientes de la prevalencia de enfermedad en la poblacion estudiada. Al
bajar la proporcion de pacientes portadores de la enfermedad en el grupo estudiado, el
valor predictivo positivo va a ser menor, y el valor predictivo negativo, tendera a
aumentar. Es mas féicil de entender auin, si consideramos la prevalencia como la
probabilidad de una persona de presentar dicha enfermedad por el solo hecho de entrar a
un hospital, obviamente, si esta probabilidad es baja, la posibilidad que el test que se le
aplique sea negativo es mayor solamente por azar. Dado que habitualmente la prevalencia
de enfermedad de la poblacién general es baja, podemos tener un test con buena
sensibilidad y especificidad pero con muy bajos valores predictivos. Ademas, no
permiten una comparacion valida de estudios realizados en distintos centros con distintas
prevalencias de cualquier patologia en estudio.

La probabilidad post-test es definida como la probabilidad de enfermedad después
de que el test se ha aplicado y se estima con el teorema de Bayes. Depende de la
probabilidad pre-test de enfermedad ya definida. La probabilidad (odds) Pre-test de la
enfermedad multiplicado por Likelihood ratio para el resultado del test (LR) =
Probabilidad (odds) Post-test

Para una fécil interpretacion del resultado del test existe una representacion
grafica, el Nomograma de Fagan, usado para interpretar las razones de verosimilitud
donde, trazando una linea entre la probabilidad pre-test que generalmente se asocia a la
prevalencia de la enfermedad y el LR positivo o negativo para enfermedad se obtiene en
el otro extremo la probabilidad post-test (ver Figura 4). La razon de verosimilitud de un
test negativo LR (-) cae entre 0 y 1, y la razén de verosimilitud de un test positivo LR (+)
cae entre 1 e infinito. Cuanto mas cerca de 0 se encuentre un test con resultado negativo,
mas fuerte o exacto es el test e inversamente cuanto mas elevado sea el valor del LR de
un test positivo, mayor validez poseerd. Un test positivo con un LR de 1 es
completamente inutil.

Los valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN) expresan la estimacion
proxima de un valor de la probabilidad post-test dado el resultado del test para detectar la
enfermedad que en realidad es una probabilidad condicional. E1 VPP corresponde a la
probabilidad de que con un resultado positivo del test, este efectivamente sea correcto, es
decir, el paciente tiene la enfermedad. El VPN, se refiere al grado de exactitud de la
certeza con que con un test negativo el paciente efectivamente esté libre de
enfermedad™".
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En nuestro trabajo, la evaluacion del test Oviedo posee un VPP de 94,74% y VPN
de 84,93% para el diagnostico de desnutricion. La critica a estas estimaciones podria ser
la variabilidad de la prevalencia en diferentes estudios, que como se ha expuesto
anteriormente, estos pardmetros se ven influidos por la prevalencia de la enfermedad en
el grupo estudiado. Por ello se utilizan las razones de verosimilitud como parametro para
la comparacion de test diagnosticos, porque éstos no varian con la prevalencia de la
enfermedad.

En el test Oviedo, que consiste en establecer el estado nutricional en base al
porcentaje de pérdida de peso y a pardmetros analiticos como el nimero de linfocitos
totales, el colesterol total y la prealbumina, transferrina y prealbimina, podemos evaluar
los resultados para pacientes con una probabilidad pre-test de desnutricion de 42,34%, asi
estimando las razones de verosimilitud (LR) LR(+) de 24,51, la probabilidad post-test
positiva para desnutricion se incrementa a 94,74% y para un test negativo con LR(-) de
0,24 baja a un 15,07% (probabilidad complementaria del VPN). Estos resultados son
suficientemente fuertes para diagnosticar enfermedad si el test es positivo o elevar esta a
un 94,74% de acuerdo a su resultado positivo para determinar accién o tratamiento y
hasta un 84,93% si es negativo, para determinar exclusion de enfermedad'*®2°"2%,

En este mismo estudio se han analizado otros métodos de diagnostico de
desnutricion, ya ampliamente validados para los pacientes oncoldgicos como es el caso
de la VGS y MST. Estos test presentan indices diagnosticos similares. Para la VGS se
obtiene un LR(+) de 4,54 y la probabilidad post-test sube a 76,92% si el test es positivo
informacion y con LR(-) de 0.18 disminuye a un 11,86% si el test es negativo. Para el
caso del MST obtenemos un LR(+) de 3,4 y la probabilidad post-test sube a 71,43% en el
caso de que el test resulte positivo y con LR(-) de 0,2 disminuye a un 12,73%. En ambos
casos, para la muestra seleccionada, los indices de fiabilidad diagnostica resultan
ligeramente inferiores a los del test Oviedo.

El andlisis de otros test de diagnodstico de desnutricion, no validados en la
literatura médica para pacientes oncologicos, como la MNA y FILNUT, mostr6
resultados muy inferiores a los de estos tres métodos. Ello quizas debido a que fueron
confeccionados para diagnosticar desnutricion en otro tipo de pacientes distintos a los
oncoldgicos, como los pacientes geriatricos o los hospitalizados.

El uso de las LR tiene dos poderosas razones diagndsticas, la primera es que tiene
relaciéon con su manera vertical de calculo, que de forma similar a la sensibilidad y
especificidad no necesitan variar significativamente con los cambios de la prevalencia de
la enfermedad a diferencia de los valores predictivos. Incluso tienen mejor estabilidad
que la sensibilidad y especificidad con los cambios de prevalencia. Segundo, pueden ser
estimados para diferentes niveles de signos, sintomas o resultados del test y no solo en
dos niveles fijos como se obtienen en una tabla de contingencia de 2x2, incrementando
asi significativamente la informacion diagnostica obtenida. De esta manera las razones de
verosimilitud pueden subdividir a los pacientes sometidos al test en diferentes categorias
(segun su riesgo de enfermedad, prevalencia o incidencia) y distingue muy bien entre
ellos el comportamiento del test.

Existe una importante iniciativa en cdmo la informacién debe ser publicada tanto

en la evaluacion de la exactitud como en la seleccion de los test diagndsticos. Esto
corresponde al grupo o iniciativa STARD (Standards for Reporting of Diagnostic
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Accuracy), que fija los estandares para informes de exactitud diagnostica liderados por el
departamento de Epidemiologia Clinica de la Universidad de &msterdam. Ellos proponen
un diagrama de flujo y una lista limitada de requisitos para la publicacion de la literatura
de validez y exactitud de test de diagnosticos®®. En este sentido, y para una lectura critica
de los articulos médicos que validan test diagnosticos, es interesante tener en cuenta que
no siempre estan disponibles los datos que nos informan sobre la validez de estos
estudios.

5.4. Utilidad del test Oviedo.

La razoén por la que surge la idea de buscar un algoritmo sencillo para el
diagnostico de la desnutricion en el paciente oncoldgico de cabeza y cuello es la
dificultad que encuentra frecuentemente el clinico para la aplicacion de los test
actualmente validados para este fin.

Basandonos en la busqueda de la sencillez, objetividad, reproducibilidad y
eficacia, se escogen parametros analiticos que reflejan el estado nutricional, como son la
albumina, prealbumina, colesterol total, linfocitos totales y transferrina plasmatica. Como
parametro clinico de facil obtencién y reproducibilidad se elige el porcentaje de pérdida
de peso referido, respecto al habitual. En el analisis de todos estos parametros con
relacion al patron de referencia se obtiene una relacion estadisticamente significativa con
el estado nutricional. Sin embargo, analizados todos los pardmetros en su conjunto se
decide excluir la transferrina plasmatica, pues aporta poca informacion al algoritmo que
proponemos y que constituye el test Oviedo.

De entre los indices analizados, destacamos por su importancia en la comparacioén
de métodos diagnosticos la razon de verosimilitud, el drea bajo la curva de ROC y el
indice de Youden. Todos ellos muestran la elevada fiabilidad del test propuesto y
denominado por nosotros test Oviedo. Teniendo en cuenta que la probabilidad post-
prueba es lo mas interesante desde el punto de vista de la aplicacion clinica, destaca el
VPP del test Oviedo que alcanza el 94,74%, y su VPN es del 84,93%. Estos resultados
aplicados a la practica clinica pueden interpretarse como que la probabilidad de hallar un
resultado positivo en un paciente desnutrido es el 94,74%, y la de hallar un resultado
negativo en un paciente sano es del 84,93%. Se puede considerar que estos datos son muy
aceptables, y el VPP del test Oviedo superior a todos los deméas métodos diagnosticos
analizados en este estudio. Existen en la literatura médica otros muchos métodos de
diagnostico de desnutricion, pero se han incluido en el estudio los que mas
frecuentemente se utilizan hoy en dia en la practica clinica.

Si a estos elevados indices sumamos la rapidez con la que puede realizarse el test
en la consulta médica, su reproducibilidad y sencillez, tendremos una util herramienta
para diagnosticar desnutricion en nuestros pacientes. Teniendo en cuenta el no menos
importante factor econdmico, este test se aplica a partir de una analitica hemadtica basica y
una toma de peso. Esto elimina la necesidad de contar con personal especificamente
entrenado para la aplicacion de cuestionarios y la toma de medidas antropométricas.

Por lo tanto el test Oviedo constituye una herramienta sencilla, rapida y eficaz que

puede utilizarse para identificar a los pacientes desnutridos. Los indices de fiabilidad
diagnostica de este método son similares a la de los cladsicamente métodos VGS y MST.
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Incluso se puede asegurar que mejoran con nuestro test, lo que puede estar en relacion
con el tipo de pacientes incluidos en el estudio, ya que en nuestro estudio se limit6 a
pacientes oncologicos de cabeza y cuello, mientras que tanto la VGS como la MST se
validaron para pacientes oncologicos con tumores en distintas localizaciones.

Constituye un test igualmente aplicable a pacientes que alin presentando obesidad pueden
padecer desnutricion. Se encontraron valores mas elevados de IMC en pacientes bien
nutridos, pero hay que sefialar que hasta un 10 % de los pacientes malnutridos
presentaban algiin grado de obesidad, con un IMC superior a 25. El test Oviedo detecto
un 7% de pacientes obesos con desnutricion.

5.5. Aplicaciones del test Oviedo.

Seguimos utilizando para estudios masivos el esquema clésico de actuacion para
el diagnostico individualizado de la desnutriciébn, mas o menos simplificados, validos
para la valoracion del estado de nutricion del individuo, pero demasiado engorrosos para
su aplicacion a colectividades.

Varios métodos simplificados de este tipo se propusieron como procedimientos de
cribado (MNA, Valoracion Global Subjetiva, etc.), pero ninguno puede prosperar por los
requerimientos de tiempo que han de dedicarles personas con un cierto grado de
especializacion. Son utiles para estudios epidemioldgicos, pero no aplicables en la
practica diaria.

Existen herramientas de filtrado o screening pero su utilizacion soélo es aplicable a
la realizacion de estudios clinicos. En la practica asistencial resultan prohibitivos ante la
falta de personal, medios, preparacion y tiempo que requiere la practica de una
anamnesis, una encuesta o la exploracidon antropométrica.

En el caso del test Oviedo seria suficiente con que a cada paciente se le realice al
principio del tratamiento un control analitico basico y la medida de su peso.
Posteriormente se puede repetir a lo largo del tratamiento tantas veces como fuera
necesario. Sin embargo, durante su aplicacion se han puesto de manifiesto problemas
ocasionales en su aplicaciéon, mas relacionados con la organizacion del Servicio de
Oncologia Radioterapica, como es la necesidad de que los pacientes acudan en ayunas en
horario de mafnanas para la extraccion de la muestra de sangre para los analisis
bioquimicos.

A priori, el test Oviedo estd basado en pardmetros no oncoldgicos, aunque esta
demostrada su alteracién en procesos neoplasicos. De igual forma, los métodos de
deteccion de desnutricion que actualmente se utilizan en la practica clinica oncologica
estan basados en datos antropométricos, bioquimicos y de la anamnesis realizada a los
pacientes.

Si bien los resultados que nos ofrece el test Oviedo no se pueden extrapolar a todo
tipo de pacientes oncoldgicos, segun el estudio estadistico de inferencia si que es valido y
aplicable a los pacientes con tumores de cabeza y cuello. Seria objetivo de otros estudios
comprobar su validez en el resto de patologias tumorales.
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DISCUSION

Esta demostrado que la desnutricion encarece el proceso asistencial al incrementar
la morbilidad, las complicaciones postoperatorias, la estancia hospitalaria y la frecuencia
de reingresos. Todo ello hasta el punto de que incluso so6lo en el plano econdmico estaria
sobradamente justificado el abordaje de la prevencién y tratamiento precoz de la
desnutricién en nuestros enfermos. Para ello seria imprescindible, como primer paso,
contar con una herramienta util para su diagnostico.
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1.- Los pacientes desnutridos presentaron un porcentaje de pérdida de peso superior a la
de aquellos sin desnutricion, y éste fue aumentando conforme avanzo el tratamiento
oncoldgico (un mayor porcentaje de pérdida de peso no es sindnimo de desnutricion).

2.- Los pacientes malnutridos presentaron menor indice de masa corporal y otras medidas
antropométricas en relacion a la poblacion general.

3.- Los percentiles correspondientes a la circunferencia muscular del brazo no obtuvieron
relacion estadisticamente significativa con el estado nutricional.

4.- La prevalencia de desnutricion previa al inicio de la radioterapia fue del 27%, y al
final del tratamiento del 70%.

5.- Casi la mitad de los pacientes que partieron de un buen estado nutricional antes de
comenzar el tratamiento pasaron a estar desnutridos en la evaluacion final. La tercera
parte de los pacientes estudiados mantuvo el diagndstico de desnutricion desde el
comienzo hasta el final de la terapia.

6.- Tanto la albimina como la prealbumina resultaron ser pardmetros analiticos con una
especificidad elevada pero baja sensibilidad. Los parametros analiticos, en conjunto,
mostraron una elevada sensibilidad, pero baja especificidad por si solos. Sin embargo,
combinados con el porcentaje de pérdida de peso y el Indice de Riesgo Nutricional,
elevan los valores de los indices diagndsticos, dando como resultado el propuesto “test
Oviedo”.

7. El test Oviedo clasifica los pacientes con pérdida de peso >10% mas la albumina
plasmatica y aquellos con pérdidas >5% con el colesterol, linfocitos y prealbimina. .....
Este test ha demostrado ser un método eficaz, simple y rapido para el diagnostico de
desnutricion en el paciente oncologico de cabeza y cuello, siendo su eficacia similar a los
clasicos métodos de Valoracion Global Subjetiva y Malnutrition Screening Tool.

8.- La herramienta informatica que incluye el test Oviedo facilita el desarrollo del método
de diagnostico de desnutricion, haciéndolo mas sencillo, eficaz y facilmente reproducible.

9.- Los métodos FILNUT® y Mini Nutritional Assessment ofrecen una fiabilidad
diagnostica baja, mientras que los métodos Malnutrition Screening Tool, Valoracion
Global Subjetiva y test Oviedo, presentan una elevada fiabilidad para el diagndstico de
desnutricion del paciente oncologico de cabeza y cuello.

10.- La MST, es un método répido, sencillo y barato, pero no puede considerarse como
test de diagnodstico de desnutricion, sino de cribaje, debido a que presenta un elevado
valor predictivo negativo, pero insuficiente valor predictivo positivo.

11.- Aunque la VGS se ha demostrado un eficaz método para diagnosticar la desnutricion
en el paciente oncologico, presenta el inconveniente de requerir personal
adiestrado y elevada carga horaria para su aplicacion, sin desechar la necesidad de
realizar analitica plasmatica.
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