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Resumen

Introduccion y objetivo: El consumo de antineoplasi-
cos orales y concretamente de inhibidores tirosin kinasa
(ITK) se ha incrementado en los tltimos afios. Son tera-
pias mejor toleradas y, sin embargo, las alteraciones nu-
tricionales relativas a su uso clinico diario y crénico estan
atin en estudio. El presente estudio valora la repercusién
de los ITK sobre la ingesta, estado nutricional y micro-
nutrientes y valora la calidad de vida de estos pacientes.

Métodos: Se realizé un estudio prospectivo y longitu-
dinal en el que se incluyeron aquellos pacientes adultos
que iniciaron tratamiento con algin ITK de julio 2012
a junio 2013 con un periodo de seguimiento de 6 me-
ses. Se recogieron variables demograficas, farmacote-
rapéuticas, nutricionales, bioquimicas y el cuestionario
EORTC-QLQ30 al inicio, primer, tercer y sexto mes de
tratamiento.

Resultados: Se incluyeron 31 pacientes. El porcentaje
de pérdida de peso al inicio del tratamiento se relacio-
no estadisticamente con la clasificacion de la Valoracion
Subjetiva Global-generada por el paciente. Tras un mes
de tratamiento descendié el apetito, las calorias consu-
midas y un 62,1% de los pacientes perdié peso, 55,5% al
tercer mes y 70,6 % al sexto mes. Entre un 6-17% de los
pacientes sufria algin grado de desnutricion durante el
seguimiento y se detecté una disminucion de los niveles
plasmaticos de calcio, fosfato y magnesio.

En el EORTC QLQ-30, la escala emocional fue la peor
puntuada y los sintomas mas comunes al inicio de trata-
miento fueron la fatiga y pérdida de apetito, aumentando
progresivamente las nauseas, vomitos y la diarrea.

Discusion: Los pacientes tratados con ITK no pre-
sentaron una desnutricion importante. A la vista de los
resultados es importante valorar la pérdida de peso al
inicio de tratamiento, monitorizar los niveles de calcio
y el fosfato durante el tratamiento, aconsejar y preve-
nir al paciente sobre los efectos gastrointestinales (nau-
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NUTRITIONAL ASSESSMENT AND QUALITY
OF LIFE OF ONCOLOGY OUTPATIENTS
INITIATING TREATMENT WITH
TYROSINE-KINASE INHIBITORS

Abstract

Background and objective: The consumption of oral
antineoplastics -and more particularly of tyrosine-kina-
se inhibitors (TKI)- has increased in recent years. These
therapies show a better tolerance but still, the nutritional
alterations related to their daily and chronic clinical use
are under investigation. This study assesses the effects of
TKI on the intake, nutritional status and micronutrients
as well as the patients quality of life.

Methods: A prospective longitudinal study was con-
ducted including adult patients having started some TKI
treatment from July 2012 to June 2013, and a 6 month
follow-up period was established. Demographic phar-
macotherapeutic, nutritional and biochemical variables
were collected and also a EORTC-QLQ30 questionnaire
at baseline, first, third and sixth month of treatment.

Results: 31 patients were included in the study. The
percentage of weight loss at treatment baseline was sta-
tistically matched to the results on the patient-generated
Global Subjective Assessment. Appetite decreased af-
ter one month of treatment, and so did the calorie con-
sumption; 62.1% of the patients lost weight, 55.5% on
the third month and 70.6 % on the sixth month. 6-17 % of
the patients suffered from malnutrition to some degree
during the follow-up period and a decrease of calcium,
phosphate and magnesium plasma levels was detected.

The emotional scale was the one with a lowest score in
EORTC QLQ-30, and fatigue and lack of appetite were
the most common symptoms at treatment baseline, pro-
gressively increasing those of nausea, vomits and diarr-
hea.

Discussion: Patients treated with TKI did not show
a relevant malnutrition. Considering the results, it is
important to take into account weight loss at treatment
baseline; it is also important to control calcium and phos-
phate levels during treatment, to advise and counsel the



seas, vomitos y diarrea) y reforzar emocionalmente al
paciente.
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Abreviaturas

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

ANEO: Antineopldsico oral.

ITK: Inhibidor tirosin kinasa.

ESPEN: European Society for Clinical Nutrition
and Metabolism.

VGS-GP: Valoracién Global Subjetiva Generada
por el Paciente.

ECOG: Eastern Coopetarive Oncology Group.

IMC: Indice de masa corporal.

EORTC: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer.

GET: Gasto energético total.

ALT: Alanina aminotransferasa.

AST: Aspartato aminotransferasa.

GGT: Gamma glutamil transpeptidasa.

FA: Fosfatasa Alcalina.

LDH: Lactato deshidrogenasa.

TG: Triglicéridos.

HDL.: Lipoproteinas de alta densidad.

LDL.: Lipoproteinas de baja densidad.

TSH: Hormona estimulante del tiroides.

PTH: Hormona paratiroidea.

Hb: Hemoglobina.

HTO: Hematocrito.

VCM: Volumen corpuscular medio.

GIST: Tumor del estroma gastrointestinal.

EVA: Escala visual analdgica.

Alb: Albtiimina.

Introduccion

El cancer es una de las enfermedades de mayor im-
pacto sanitario, no solo por su prevalencia sino por
su alta morbi-mortalidad y por los enormes estragos
sobre la calidad de vida del paciente y su entorno. Se-
gtn la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), el
13% del total de muertes en el mundo (8,2 millones
en 2012) se deben al cdncer, y se prevé que esta cifra
alcance los 13 millones en 2030'2. En este contexto,
la investigacion se ha centrado en el estudio de peque-
flas moléculas dirigidas hacia la inhibicién especifica
de proteinas o mecanismos implicados en la prolife-
racién y crecimiento de las células. Dentro de estos
nuevos farmacos, la administracion oral estd toman-
do cada vez mds protagonismo en la terapéutica’. En
el afio 2008, en Estados Unidos, mas del 25% de los
antineopldsicos utilizados eran de administracidn oral.

patient on the GI effects (nausea, vomits and diarrhea)
and emotionally reinforce the patient.

(Nutr Hosp. 2014;30:1092-1100)
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De 2008 a 2012, el consumo de antineopldsicos orales
(ANEOs) dispensados desde el Servicio de Farmacia
de nuestro Hospital se incrementé en un 63%, supo-
niendo 6.438.950 euros, aproximadamente el 38% del
global de la quimioterapia. Dentro de este grupo de
farmacos, los inhibidores tirosin kinasa (ITK) son la
familia mds representativa, suponiendo mds del 90%
del total.

Desde el punto de vista de la seguridad, la radiote-
rapia y la quimioterapia llevan asociadas numerosos
efectos adversos, entre los que destaca su impacto en
el estado nutricional de los pacientes. El 35% de los
pacientes experimentan una pérdida de peso mayor al
10%, y 60% de los de pacientes de mds de 70 afios se
encuentran desnutridos*. Ademds, existen alteraciones
especificas como el incremento de la excrecidn tubular
renal de magnesio, la alteracién del gusto o la apari-
cion de estomatitis. El manejo adecuado de los reque-
rimientos nutricionales no sélo ha demostrado reducir
la existencia de estos efectos adversos, sino que permi-
te disminuir la invasion de los tejidos no cancerosos y
la recuperacion de los tejidos dafiados y funciones me-
tabdlicas®. Los consejos y ajustes nutricionales se han
asociado a mejoras en la calidad de vida y aumento de
la supervivencia global en estos pacientes®’.

La aparicién de terapias dirigidas y nuevos ANEOs
ha mejorado la tolerancia respecto a la quimioterapia
cldsica, ya que llevan asociados un menor nimero de
efectos adversos. Sin embargo, puesto que la mayoria
de ANEOs son de reciente comercializacion, las alte-
raciones nutricionales relativas a su uso crénico estdn
atn en estudio. En la literatura cientifica sélo existen
breves alusiones en distintas gufas farmacoterapéuti-
cas sobre efectos nutricionales y metabdlicos asocia-
dos a los nuevos tratamientos bioldgicos®. Se desco-
noce la prevalencia de malnutricién y su repercusion
en la calidad de vida en estos pacientes. No obstante,
a pesar de la falta de evidencia, las sociedades de pro-
fesionales y organismos cualificados recomiendan un
seguimiento estrecho de los mismos. La ESPEN (Eu-
ropean Society for Clinical Nutrition and Metabolism)
recomienda el cribado nutricional a todo paciente on-
coldgico tanto ingresado como ambulante o externo®.
La Joint Commission determina que los pacientes con
riesgo de malnutricién, como son los pacientes onco-
16gicos, necesitan una evaluacién nutricional y un plan
para su cuidado nutricional®!, La Valoracién Global
Subjetiva Generada por el Paciente (VGS-GP), herra-
mienta de bajo coste, facil y rdpida en su aplicacion
permite evaluar el estado nutricional mediante la histo-
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ria clinica y la exploracion fisica del paciente y ha sido
recomendada por diversas sociedades de Oncologia y
Nutricién, como la American Dietetic Assotiation'?.
Por consiguiente, debido al desconocimiento de los
efectos de los inhibidores tirosin kinasa y al incremen-
to exponencial en su utilizacion, resulta esencial reali-
zar un seguimiento nutricional basado en la valoracién
del estado nutricional, tanto de macro como micronu-
trientes y asi prevenir y detectar la malnutricion, y por
tanto reducir su morbimortalidad y mejorar la calidad
de vida.

El presente estudio pretende valorar la repercusion
de los inhibidores tirosin quinasa sobre la ingesta, me-
tabolismo energético, el estado nutricional y los ni-
veles de micronutrientes en los pacientes que inicien
tratamiento con estos farmacos durante los primeros
seis meses del mismo. El objetivo secundario fue va-
lorar la calidad de vida de los pacientes durante estos
6 primeros meses.

Métodos

Se realizé un estudio prospectivo y longitudinal en
el que se incluyeron aquellos pacientes adultos que ini-
ciaron tratamiento con alguno de los siguientes ITK:
sorafenib, pazopanib, gefitinib, imatinib y sunitinib. El
periodo de inclusion fue de julio 2012 a junio 2013.
Tras la inclusidn del paciente el periodo de seguimiento
fue de 6 meses. Se excluyeron aquellos pacientes con
ECOG>2, con tratamiento concomitante con radiotera-
pia o que estuvieran dentro de un ensayo clinico.

Las fases de la valoracion del estado nutricional fue-
ron las siguientes:

1) En todos aquellos pacientes que firmaron el
consentimiento informado el oncélogo solicitd
una analitica completa con el fin de conocer la
situacion basal antes de iniciar el tratamiento con
ITK.

2) La Unidad de Nutricién Clinica junto con el
Servicio de Farmacia realizaron el seguimiento
nutricional con las evaluaciones nutricionales
especificadas a nivel basal y tras 1, 3 y 6 meses
del inicio del tratamiento.

Se recogieron las siguientes variables al inicio del
tratamiento: demogréficas (edad, sexo), tipo de tumor,
farmacoterapéuticas (ANEOQ, dosis, tratamientos ante-
riores y concomitantes), nutricionales y bioquimicas.
Las variables nutricionales se recogieron al inicio, al
primer, tercer y al sexto mes, y fueron: antropométri-
cas (peso, talla, indice de masa corporal [IMC], plie-
gue tricipital y circunferencia muscular del brazo), test
de valoracion subjetiva global generada por el paciente
(VSG-GP), fuerza muscular mediante dinamometria y
pérdida de peso tras 1 mes, 3 y 6 meses de tratamien-
to. En la VSG-GP fue el propio paciente quien cum-
plimentd la primera parte del cuestionario referente a

datos de la historia clinica: pérdida de peso en los tres
meses anteriores, modificaciones en la ingesta alimen-
taria y en la actividad cotidiana y sintomas digestivos
(falta de apetito, vémitos...), mientras que el resto de
datos referentes al tipo de neoplasia y tratamiento, la
exploracién fisica (pérdida de tejido graso y muscu-
lar, presencia de ascitis, edemas, tlceras por presion y
fiebre) y los datos de laboratorio (cifras de albimina y
prealbimina previas al tratamiento) fueron rellenados
por personal sanitario entrenado. Este método otorga
una puntuacion final (siendo mds alta en los pacientes
malnutridos o en riesgo) y clasifica a los pacientes en
tres categorfas: A) Bien nutridos, B) Moderadamente
desnutridos o con riesgo de desarrollar desnutricién y
C) Severamente desnutridos. Tiene una sensibilidad
del 96-98% y una especificidad del 82- 83% en pacien-
tes con cancer'>!4. La valoracién de la ingesta (kcal
consumidas) se realizo mediante el test de “Recorda-
torio de 24 horas”, que consist{a en la descripcion ex-
haustiva de lo que comi6 el paciente en dia anterior a
la consulta y “cuestionario de frecuencia de consumo
de alimentos” que consistia en la frecuencia en la que
se consumian los alimentos durante la semana previa
a la consulta y de ahi se obtuvo el cdlculo de las kcal
totales, % proteinas, % hidratos de carbono, % lipi-
dos, g de proteinas y g proteina por kg de peso. La
valoracion del apetito se realizé mediante una escala
visual analdgica. Para el cdlculo de necesidades cal6-
ricas (gasto energético total) se utilizé la férmula de
Harris-Benedict con un factor de estrés de 1,3 debido
al grado de agresion que sufre el paciente oncolégico.
Los pardmetros bioquimicos y hematoldgicos analiza-
dos fueron las proteinas viscerales, macro y micronu-
trientes (glucosa, dcido urico, ALT, AST, bilirrubina,
GGT, FA, LDH, amilasa pancredtica, creatinina, urea,
proteinas, albimina, TG, colesterol, HDL, LDL, indi-
ce de aterogenicidad, sodio, potasio, cloruro, calcio,
magnesio, fosfato, hierro, cobre, zinc, vitamina A,
B12, D, E, folato, pre-albimina, ferritina, transferrina,
TSH, T4 libre, PTH, Hb, HTO, VCM, plaquetas y leu-
cocitos). Se compararon los valores durante el segui-
miento respecto a la analitica basal segun la prueba de
Wilcoxon. Por dltimo, se realizo el cuestionario de ca-
lidad de vida validado en Oncologia, el EORTC QLQ-
30, al inicio, primer, tercer y a los 6 meses del tra-
tamiento. El cuestionario estd compuestos por escalas
multi-ftem y de un {tem. Incluye las siguientes escalas
multi-ftem: cinco funcionales (fisica, de rol, cognitiva,
emocional y social), tres de sintomas (fatiga, dolor y
ndusea-vomito) y una que evalia el estado de salud
global; y también seis escalas de un item. El promedio
bruto (raw score) de cada item individual fue sumado
y en las escala multi-item dividido entre el nimero de
items que integran la escala; las puntuaciones de las
escalas fueron transformadas linealmente para obte-
ner una puntuacién de 0 a 100 acorde a las férmulas e
instrucciones proporcionadas en el EORTC QLQ-C30
Scoring Manual'®>. Una mayor puntuacidon es positiva
en las escalas sociales y negativa en los sintomas.
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Tabla I
Caracteristicas demogrdficas y farmacoterapéuticas
de la poblacion a estudio

Variables N° pacientes (%)
Sexo Hombre 16 (51,6)
Mugjer 15 (48,4)
ECOG 0 23 (74,2)
1 6 (19,4)
2 2 (6,5)
Tipo de tumor Rifion 14 (45,2)
Higado 7(22,6)
Pulmon 4 (12,9)
GIST 30,7
Leucemia 2 (6,5)
Angiosarcoma 1(3,2)
Tipo de inhibidor Sunitinib 9(29,0)
tirosin kinasa Sorafenib 7(22,6)
Pazopanib 6 (19,4)
Imatinib 5(16,1)
Gefitinib 4(12,9)
Linea de 1 23 (74,2)
tratamiento 2¢ 6(19,4)
3¢ 13,2
44 13,2

GIST: tumor del estroma gastrointestinal.
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e
Investigacion del centro y para su realizacion se han
seguido los principios bdsicos de la declaracién de
Helsinki.

Los datos obtenidos fueron procesados estadisti-
camente mediante el programa estadistico SPSS 18.0
para Windows. Los resultados se han descrito con la
media y la desviacion tipica. Las variables categdri-
cas fueron expresadas como frecuencias y porcenta-
jes. Para la asociacion entre variables cualitativas y

cuantitativas se empled el estadistico chi-cuadrado,
la t-student considerando significacidn estadistica p <
0,05 y la correlacién de Rho Sperman. Para el estudio
de la normalidad se utiliz6 los estadisticos de Kolmo-
gorov-Smirnov y Shapiro-Wilk. La prueba no paramé-
trica de Kruskall-Wallis fue empleada para estudiar los
tres grupos segun la clasificacion del estado nutricio-
nal de la VGS-GP (A,B,C).

Resultados

Se incluyeron 31 pacientes, de los que 17 (55%)
completaron el seguimiento completo. Aquellos que
no lo finalizaron fue debido a las siguientes causas:
3 éxitus, 5 suspensiones por progresiones tumorales,
4 suspensiones de tratamiento por efectos adversos, 1
abandono del seguimiento nutricional y un cambio de
farmaco a un ITK de ensayo clinico. Las caracteristi-
cas demogrificas y farmacoterapéuticas estan descri-
tas en la tabla I. La mayoria de pacientes presentaron
un ECOG 0 (74%), el tumor renal fue el diagnostico
mds prevalerte (45%) y los farmacos mds prescritos el
sunitinib (29%) y el sorafenib (22%).

El seguimiento nutricional se describe a través de
las variables registradas en la tabla II. El peso e IMC
disminuyé a lo largo del seguimiento. En el primer
mes, se encontraron disminuciones significativas en
el IMC (29 a 27 kg/m?). Ademads, tras un mes de tra-
tamiento las kcal consumidas disminuyeron conside-
rablemente, disminuyendo también la escala de ape-
tito y obteniendo el valor mds alto en la puntuacion
VGS-GP. De hecho, en relacion al balance caldrico,
basalmente, las calorfas consumidas fueron superiores
al gasto tedrico del paciente. En el primer mes, las ca-
lorfas consumidas descendieron al igual que el apetito
segln la escala visual analégica y fueron inferiores a
las calorias tedricas necesarias. Por udltimo, al tercer y

Tabla IT
Evolucion de las caracteristicas nutricionales y antropométricas a lo largo de los 6 meses de seguimiento
Basal 1 Mes 3 Mes 6° Mes
Media Desv. tip. Media Desv. tip. p Media Desv. tip. p Media Desv. tip. p

% de Pérdida 2.19 4.95 1,48 2,15 0,86 1,21 1,48 0,73 1,092 1,12 0,25
de peso

Puntuacion VGS 7.4 4,2 8.4 6,2 0,89 7,1 6,6 0,41 6,2 4,9 0,95
Peso (Kg) 74,4 16,4 74,1 16,9 0,10 73,0 16,3 0,37 71,9 15,8 0,63
IMC (kg/m?) 29,4 7,7 27,6 5,1 0,03 25,6 7,1 0,08 24.6 9,7 0,12
Fuerza, 23,5 94 236 100 067 237 108 08 235 115 070
dinamometro (N)

GET (kcal) 1.987 399 1.995 361 0,65 1.927 544 0,68 1.870 429 0,30
kcal consumidas 2.415 1.136 1.858 485 0,78 1.929 634 0,78 1.904 459 0,43
Apetito (EVA) 5,62 1,93 5,34 1,78 0,69 5,45 2,26 0,66 5,61 1,79 0,77

Des. Tip: desviacién estandar; EVA: escala visual analégica; GET: Gasto Energético Total; IMC: Indice de Masa Corporal; keal: kilocalorfas.
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sexto mes las calorfas consumidas fueron de nuevo li-
geramente superiores al gasto tedrico del paciente. Las
diferencias no fueron significativas en la prueba T de
student en ninguno de los casos. No se encontrdé aso-
ciacion estadisticamente significativa entre el ECOG y
el resto de variables, mediante la prueba no paramétri-
ca de Mann-Whitney.

A partir de la VSG-GP, se obtuvo la evolucién pon-
deral del peso en los tres meses anteriores a la consulta
de nutricion en los 31 pacientes. De ellos, el 29% ha-
bian perdido peso, de los cuales dos pacientes habfan
perdido mds de un 5% y tres pacientes mds de un 10%.
Globalmente, la media de pérdida de peso en los tres
meses anteriores al inicio de tratamiento fue del 2,2%.
Tras un mes de tratamiento un 62,1% de los pacientes
perdio peso, 55,5% al tercer mes y 70,6% al sexto mes.
La pérdida de peso en cada consulta no se asocié a los
niveles de albimina plasmdtica segtn la correlacion
de Rho Spearman. Sin embargo, la pérdida de peso al
inicio de tratamiento sf se asocié con pérdidas de peso
durante el tratamiento.

En la tabla III se muestran el nimero de pacientes
clasificados en las tres categorfas del VGS-GP. Entre
un 6-17% de los pacientes sufria algin grado de desnu-
tricion durante el seguimiento, y un paciente presentd
malnutricién severa (categoria C) en el tercer mes. No
se encontré asociacion entre la clasificacién basal de
la VGS-GP con el ECOG del paciente segun la prueba
chi-cuadrado. Al estudiar la relacién del porcentaje de
pacientes con pérdida de peso con la clasificacion VGS,
segtin las pruebas chi cuadrado, se encontré asociacion
estadisticamente significativa entre las variables.

En cuanto a los pardmetros bioquimicos y hemato-
16gicos evaluados, no se encontraron diferencias sig-
nificativas a lo largo del seguimiento en las siguientes
variables: glucosa, dcido urico, ALT, AST, bilirrubina,
FA, LDH, amilasa pancredtica, creatinina, urea, pro-
tefnas, albimina, TG, HDL, LDL, indice de aterogeni-
cidad, sodio, potasio, cloruro, hierro, cobre, zinc, vita-
mina A, folato, pre-albimina, ferritina, TSH, T4 libre,
PTH, Hb, HTO, VCM Yy plaquetas. En el primer mes
se encontraron disminuciones significativas en GGT
(101 a 84 UI/L), colesterol (203 a 186 mg/dL), calcio
(9,4 29,1 mg/dL), magnesio (2,0 a 1,9 mg/dL), fosfato
(3,1 22,7 mg/dL) y vitamina D (16,5 a 14,5 mcg/dL) y
E (1672 a 1468 mcg/dL). En la tercera visita, destacé
el descenso estadisticamente significativo en los leu-

cocitos (8,4 a 5,8*%10° mcL) y vitamina B12 (515 a 387
ng/L). Finalmente, en el sexto mes hubo un aumento
significativo de la transferrina (240 a 268 mg/dL) y los
valores de calcio, magnesio y fosfato no recuperaron
sus valores basales.

Finalmente, en la tabla IV se presentan los datos
del cuestionario EORTC QLQ-30 medido en todas las
consultas. Respecto a las escalas funcionales, las peo-
res puntuadas en todo el seguimiento fueron la esca-
la emocional con 69,7 puntos al inicio de tratamiento
junto a la escala global de salud con 64,5 puntos al
inicio de tratamiento. Todas ellas obtuvieron su peor
puntuacién tras 3 meses del inicio de tratamiento (la
escala global de salud obtuvo 60 puntos).

La evolucién de la puntuacién en la escala de los
sintomas del EORTC QLQ-C30 a lo largo del segui-
miento se observa en la figura 1. Se encontraron di-
ferencias significativas. Concretamente las nduseas y
vomitos estaban presentes al inicio del tratamiento en
un 1 % de los pacientes y al tercer mes alcanzé el 6%
de los mismos. La diarrea sufrié un aumento progresi-
vo y estuvo presente en el 32% de los pacientes en el
sexto mes de tratamiento. El dolor, la fatiga, la pérdida
de apetito y la disnea se mantuvieron constantes alcan-
zando un valor mdximo en el tercer mes. Globalmente,
los sintomas mads frecuentes al inicio del tratamiento
fueron la fatiga, el insomnio y la pérdida de apetito.
Todos ellos fueron en aumento hasta el tercer mes, en
el que predominaron la fatiga, el insomnio y la diarrea.
El estrefiimiento mostré una clara tendencia a la dismi-
nucién. Por dltimo, el cuestionario valoré otra parte de
la calidad de vida humana, los problemas econémicos,
el 13,6% de los pacientes presentd problemas econd-
micos al tercer mes de tratamiento.

Discusion

El paciente en tratamiento con inhibidores tirosin
kinasa es un paciente oncoldgico “externo”, es decir,
se le dispensa la medicacion en el Hospital y se va a
su domicilio. Por ello, el seguimiento nutricional es
ain mds importante, aunque mds complicado de rea-
lizar. Ademds, los antineopldsicos orales se conside-
ran tratamientos menos agresivos que la quimioterapia
intravenosa y como consecuencia pasan mas desaper-
cibidos en la practica clinica habitual. Los primeros

Table III
Clasificacion de los pacientes en las categorias del VGS-GP a lo largo de 6 meses de tratamiento oncologico
VSG-GP Basal 1 Mes 3 Mes 6° Mes
Categoria A 28 (90,3%) 24 (82,8%) 19 (90,4%) 16 (94,1%)
Categoria B 3(9,7%) 5(17,2%) 1 (4,8%) 1 (5,9%)
Categoria C 0 1 (4,8%) 0

Categoria A: estado nutricional adecuado, Categoria B: malnutricién moderada, Categorfa C: malnutricién severa, VSG-GP: Valoracién Subjetiva

Global Generada por el Paciente.
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Efectos adversos de los inhibidores tirosin kinasa
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Fig. 1.—Evolucion de la puntuacion
de los efectos adversos en el cuestio-
meses nario EORTC-QLQ30 a lo largo de
los 6 meses de seguimiento.
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en estudiar la desnutricion en el paciente oncoldgico de consultas externas, observando que en el 54% de
no hospitalizado fueron el grupo americano ECOG los pacientes habfa disminucion del apetito y que hasta
(Eastern Coopetarive Oncology Group) y el estudio en el 74% podia aparecer una pérdida de peso'®. En
de Tchekmedyan de 1995. Tchekmedyan estudi los los ultimos afios, se han desarrollado diversos métodos
sintomas nutricionales en 644 pacientes oncoldgicos para evaluar el estado nutricional. La VGS, recomen-

Tabla IV
Puntuacion en el cuestionario EORTC-QLQ30 a lo largo de los 6 meses de seguimiento

Basal 1 Mes 3 Mes 6° Mes

Media Dfsv. Media D(fsv. p Media Defsv‘ p Media De;’sv.
tip. tip. tip. tip.

Escala funcional fisica 81,5 21,3 80,0 20,2 0,55 77,4 23,8 0,11 81,9 22,4 0,48
Escala funcional de rol 83,3 28,9 80,8 29,7 0,62 73,9 31,3 0,27 81,5 279 0,37
Escala funcional emocional 69,8 37,6 79,5 17,7 0,20 75,7 20,1 0,88 81,5 15,3 0,93
Escala funcional cognitiva 84,6 20,1 89,7 21,6 0,32 85,5 18,3 0,22 85,2 18,0 0,42

Escala funcional social 82,1 26,5 84,0 252 0,88 79,0 23,1 0,52 87,0 24,6 0,79
Escala global de salud 64,5 22,2 59,9 219 0,12 60,5 19,3 0,21 69,4 154 0,64
Fatiga 27,6 22,5 30,3 243 0,52 324 24,1 0,61 21,6 20,3 0,27
Nduseas/Vomitos 0,6 32 4.5 8,9 0,02 6,5 16,5 0,06 3,7 9,1 0,10
Dolor 17,9 22,1 22,4 240 0,60 254 27,0 0,21 204 27,1 0,30
Disnea 12,3 22,9 9,0 17,8 0,07 14,5 243 0,58 11,1 229 0,59
Insomnio 23,5 274 14,1 270 0,13 21,7 23,8 097 222 280 0,89
Pérdida apetito 22,2 26,1 23,1 279 0,66 232 309 095 14,8 20,5 0,19
Estrefiimiento 11,1 20,7 7,7 19,6 0,24 8,7 18,0 0,39 1.9 7.9 0,14
Diarrea 9,9 22,3 20,5 299 0,18 275 259 0,00 31,5 21,3 0,00
Problemas economicos 8,6 21,9 9,0 24,1 0,58 13,6 30,3 0,06 11,1 25,6 1,00

Des. Tip: desviacion estdndar.
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dada en la actualidad, fue desarrollada por Detsky en
los afios 80 y las modificaciones realizadas por Otery
en el Fox Chase Cancer Center dieron lugar a la VGS-
GP, utilizada en este estudio, que incluye informacion
adicional sobre sintomas caracteristicos del paciente
oncolégico!78,

Segtin la VGS-GP, hemos comprobado que entre el
5y 17% de los pacientes presentd algtin grado de des-
nutricién al inicio y durante el seguimiento, es decir,
pacientes que habrian necesitado un seguimiento e in-
tervencion nutricional. En otros estudios, se observan
tasas mayores de desnutricion. El estudio de Bauer
et al. documentd una prevalencia de desnutricién del
75% (el 59% de los pacientes estaban moderadamente
desnutridos y el 17% severamente desnutridos)’. Otro
estudio utilizé también la VGS-PG y el porcentaje
de pacientes desnutridos fue del 52%; 40,4% mode-
radamente desnutridos y 11,8% severamente desnu-
tridos’. La valoracién nutricional del paciente con
cancer deberfa comenzar en el momento del diagnds-
tico. En nuestro estudio un 9,7% de los pacientes se
clasificaron en la categoria B al inicio del tratamiento.
Otros estudios calcularon que entre un 15-20% de los
pacientes presentaban desnutricidén energético-protei-
ca en el momento del diagndstico oncoldgico® Estas
diferencias respecto a nuestros resultados, se pueden
deber al buen estado general de nuestra poblacién de
estudio, siendo la mayoria ECOG 0 (74,2%), 90% ca-
tegoria A en la VGS-GP y el ITK era la primera li-
nea de tratamiento oncoldgico en el 74% de los casos.
Por dltimo, estos farmacos al bloquear especifica y de
manera dirigida dianas concretas de la célula tumoral
hacen que sean terapias mejor toleradas que las utili-
zadas en los estudios anteriormente citados, donde se
administré quimioterapia intravenosa.

Es importante medir el porcentaje de pérdida de
peso al inicio del tratamiento puesto que parece ser un
factor predictivo de desnutricién y se ha relacionado
estadisticamente con pérdidas de peso a lo largo del se-
guimiento. Respecto al resto de pardmetros analiticos
y nutricionales cabe destacar que la albimina, preal-
bimina, el peso o el IMC no se correlacionaron con
la pérdida de peso o la clasificacion de la VGS-GP, a
pesar de lo mencionado en la bibliograffa*'. Tampo-
co se detecté una elevacion de la TSH caracteristica
de los pacientes con sunitinib, si bien la muestra de
nuestro estudio es pequeiia®. El resto de valores antro-
pométricos y analiticos alcanzaron su minimo tras un
mes de tratamiento. Se detecté una disminucién en los
niveles de calcio, fosfato y magnesio que no recupe-
raron los niveles basales. Por lo tanto, se puede decir
que los inhibidores tirosina kinasa tienden a una hipo-
calcemia, hipomagnesemia e hipofosfatemia, descritas
en la ficha técnica de Sunitinib, Imatinib y Sorafenib
y no a una hipercalcemia también descrita**?*. Podria
estar relacionado con los inhibidores del VEGFR y ser
un efecto concreto de este receptor. Ademads, en los an-
tiangiogénicos inhibidores de la tirosin kinasa como
el sorafenib, hay una incidencia de proteinuria que

podria ser también responsable de alteraciones elec-
troliticas®.

La desnutricion puede resultar en efectos locales y
sistémicos del tumor. Los efectos sistémicos incluyen
anorexia, disgeusia, malabsorcion, saciedad temprana
o cambios en el gusto®. Por ello, en nuestro estudio
se valord el apetito seguin una escala analdgica vi-
sual, método validado”. Los pacientes presentaban
basalmente un apetito disminuido que siguié dismi-
nuyendo ligeramente en el primer mes manteniéndose
posteriormente constante a lo largo del seguimiento y
correlaciondndose con las kcal consumidas. Los efec-
tos locales usualmente se asocian con malabsorcion,
obstruccidn, diarrea y vomito que aparecen en 70%
de los pacientes®. En nuestros pacientes los sintomas
mds comunes al inicio de tratamiento fueron la fati-
ga (28%), el insomnio (23%) y la pérdida de apetito
(22%). Marin Caro et al. encontraron dificultades para
la alimentacién en el 68% y nduseas en el 40% de los
pacientes®®. Langer et al. estudiaron 1531 pacientes en
los que los sintomas mds frecuentes fueron la anorexia
(56,3% de los pacientes), seguidos de las nduseas y/o
vémitos (47,2%)*. Cuando los nuevos agentes dia-
na-especificos se comparan con la quimioterapia tra-
dicional y se estudia su perfil de seguridad, se observa
una menor toxicidad. Aun asi en este estudio se ob-
servan los sintomas tipicos de un paciente oncoldgico
como la fatiga y la falta de apetito y se observé como
progresivamente aumentan las nduseas y vémitos has-
ta un 6%, a pesar de pertenecer al grupo de minimo
riesgo emetégeno®, y la diarrea hasta un 32%. La dia-
rrea producida es consecuencia del dafio producido a
nivel de la mucosa del intestino delgado y del colon,
produciendo un exceso de fluidos secretados en la luz
intestinal.

Una parte importante de este estudio ha sido la valo-
racion de la calidad de vida de los pacientes a lo largo
del seguimiento. La mayoria de los estudios se han en-
focado en los aspectos clinicos y bioquimicos y pasan
por alto aspectos mds cualitativos como la calidad de
vida®'. Recientemente el grupo de Ravasco ha demos-
trado que el segundo factor en importancia de cara a
la valoracidén de la calidad de vida es el deterioro del
estado nutricional y que el consejo nutricional es efi-
caz incluso en pacientes no desnutridos, demostrando
una mejora en la calidad de vida de los pacientes, por
lo que estdn estrechamente relacionadas®?. En nuestro
estudio, la mayoria de pacientes no estdn desnutridos;
sin embargo, la escala emocional y la escala global de
salud fueron las peores puntuadas y todas las escalas
funcionales disminuyeron hasta el tercer mes de trata-
miento, probablemente debido al aumento de la sinto-
matologia. Por lo tanto, el cuestionario EORTC es una
herramienta Util para valorar y realizar el seguimiento
de los aspectos nutricionales, de salud y humanisticos
de los pacientes con antineopldsicos orales.

En relacidn a posibles limitaciones, la participacion
en el estudio indica una actitud mds proactiva sobre
su salud, el efecto Hawthrone y, por tanto, el segui-
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miento ha podido influir en los efectos adversos y en
el cuidado personal del propio paciente. Otro estudio
demuestra que el seguimiento nutricional mejora la
puntuacion del cuestionario EORTC lo que puede ex-
plicar los datos positivos obtenidos en este estudio®.
Metodolégicamente, nuestro estudio tiene alta validez
cientifica ya que tiene un diseflo prospectivo longitu-
dinal. Sin embargo, no posee un grupo comparativo.
Por otro lado, se debe tener en cuenta que este estudio
se ha realizado con la colaboracién de oncélogos, nu-
tricionistas, endocrinos y farmacéuticos, permitiendo
un abordaje multidisciplinar que también ha podido
mejorar la comunicacion entre profesionales e influir
positivamente en el paciente.

Por ultimo, cabe destacar que el estudio es intere-
sante ya que no solo refleja cémo queda afectado el
paciente en su calidad de vida basalmente sino tam-
bién a lo largo de todo el seguimiento®. Ante un es-
cenario donde existe un déficit de recursos y cada vez
mayor nimero de pacientes oncoldgicos, es necesario
conocer cémo afecta el tratamiento en los pacientes y
enfocar los esfuerzos en los pardmetros alterados, en
los momentos precisos y las herramientas utiles. En
este estudio destaca la necesidad de valorar la pérdida
de peso al inicio del paciente, monitorizar el calcio y
el fosfato y aconsejar y prevenir las nduseas y vomitos
y diarrea durante todo el tratamiento. En conclusion,
los pacientes con antineopldsicos orales no presentan
un alto grado de desnutricién. Sin embargo, un segui-
miento nutricional es beneficioso en todos los aspectos
integrdndolo como parte de la evaluacion global inicial
de los pacientes con cdncer para aumentar su apetito,
prevenir los sintomas intestinales y reforzar emocio-
nalmente al paciente, especialmente tras tres meses de
tratamiento.
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