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SNO: Suplementos nutricionales orales

SENBA: Sociedad Espanola de Nutricion Bdsica Adaptada

ESPEN: European Society for Clinical Nutrition and Metabolism

13

——
| —



—

14

——



INTRODUCCION




—

16

——



1. Definicion

El cancer se define como un crecimiento anormal e incontrolado de
las células de un tejido u érgano, con capacidad de extension por
todo el organismo invadiendo partes adyacentes del cuerpo o
propagarse a fravés del sistema linfatico o circulacion sanguinea
medianfe un proceso denominado metdstasis (1). En cuanto a las
caracteristicas del cancer, Hanahan y Weinberg demostraron en el
ano 2011 que es posible identificar ocho caracteristicas bioldgicas
comunes que ocurren durante la enfermedad, con el fin de
entenderlas y desarrollar nuevas estrategias clinicas para su manejo
(2). Las ocho caracteristicas del cancer se resumen a confinuacion y

posteriormente se muestran en la Figura 1:

—_

Independencia de senales de crecimiento
Insensibilidad a los estimulos que inhiben el crecimiento
Resistencia a la muerte celular

Inmortalidad replicativa

Induccidén de la angiogénesis

Capacidad de invasividad y metastasis

Reprogramacion del metabolismo energético

© N o~ LD

Capacidad de evasion de la respuesta inmune
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Figura 1. Caracteristicas biolégicas del cdncer. Modificado por Hanahan y
Weinburg en 201 1.

En el proceso de desarrollo tumoral fiene lugar el proceso de
carcinogénesis, que consta de tres fases claramente diferenciadas entre
si, que reciben el nombre de iniciacién, promocion y progresion tumoral
(3). La iniciacioén se define como el proceso inicial en el que se inicia una
alteraciéon de la célula a nivel del genoma. Esta fase afecta tanto al
metabolismo celular, como a la reparacion del ADN vy la proliferacion
celular (4). La promocioén se caracteriza por ser un proceso largo y
reversible de induccién de un tumor a través de un agente promotor (5).
Por Ultimo, la fase de progresion es un proceso irreversible caracterizado
por la inestabilidad cromosémica y mutaciones en oncogenes y genes
supresores de tumores, con un crecimiento neopldsico capaz de
desarrollar el mecanismo de angiogénesis y establecer metdstasis a
distancia (4, 6). Las tres caracteristicas de la carcinogénesis se resumen

en la Figura 2.
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- Angiogénesis
‘ - Metéstasis
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©. Dafio ol ADN I
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Figura 2. Las tres fases de la carcinogénesis (7). En la iniciacion se produce darfio en el
ADN, durante la promocion se produce la rdpida division de las células mutadas 'y en la
progresion las células adquieren habilidad angiogénica y metastdsica.

Los datos proporcionados por el Instituto Nacional de Estadistica (INE),
mantienen las enfermedades cardiovasculares como primera causa de
muerte en el mundo, seguido del cdncery las enfermedades respiratorias
(8). El nUmero total de casos estimados en Espana en el ano 2019 es de
277.234, de los que 161.064 afectan a hombresy 116.170 a mujeres, siendo
los tumores mds frecuentes el cAncer colorrectal, los tumores de prostata,

pulmdn, mama vy vejiga (?) .

Una posible causa del aumento del cancer en Espana se debe a factores
como el aumento del consumo de tabaco y alcohol por parte de la
poblacién, la contaminacion y los malos hdbitos dietéticos, asi como la

disminucion en el consumo de frutas y verduras junto al aumento de
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alimentos poco saludables (10, 11). La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), calcula que el 30 — 35% de las muertes por cancer son debidas a
la dieta, en concreto a un elevado indice de masa corporal (IMC), la falta
de actividad fisica, el consumo de tabaco y alcohol y una dieta pobre

en alimentos de origen vegetal (12).

Por ofro lado, teniendo en cuenta que en los Ultimos 20 anos ha habido
un crecimiento de la poblacidon con aumento de la esperanza de vida,
las cifras del cdncer han aumentado exponencialmente. Las
estimaciones poblacionales indican que el nUmero de casos nuevos de
cdancer en el mundo probablemente aumente en un 70% en las proximas
décadas, con una prevision de llegar a alcanzar aproximadamente 24
millones en el ano 2035 (13). Ademdas, la dieta y los hdbitos de vida no solo
influyen en la prevenciéon del cdncer, sino que también lo hace en gran

medida sobre la evolucidon y progresion de éste (14).

Por Jltfimo, es importante destacar que afortunadamente, la
supervivencia de los pacientes con cdncer estd en aumento, situdndose
en torno al 53% en los proximos cinco anos (13). Estos datos reflejan las
mejoras en el diagndstico precoz, las actividades preventivas, asi como

las mejoras de los tratamientos antineopldsicos administrados.

3. Prevalencia de desnutricion en el cdncer

Tal y como se ha mostrado en el apartado anterior, la relacidon entre
nutricion y cdncer es doble: por un lado, una alimentacién inadecuada

puede aumentar la incidencia de determinados cdnceres y por ofro lado
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el propio cdncer y sus tfratamientos pueden inducir la aparicidén de

malnutricion en el curso de la enfermedad (14, 15).

La desnutricion, desde el punto de vista oncoldgico, se podria definir
como el conjunto de déficits en la composicion de diversos
compartimentos corporales inducidos por la enfermedad tumoral. Esta
situacion interfiere con la normal respuesta del paciente frente a la
neoplasia, asi como con la eficacia de los tratamientos oncoldgicos,
provocando un descenso en la media de supervivencia de los pacientes
(15). La incidencia de la desnutricion se situa entre el 15 — 40% en el
momento del diagndstico, pudiendo llegar hasta al 80% en casos de
enfermedad avanzada y mds del 50% de los pacientes pueden presentar

desnutricion severa o moderada (16).

Actualmente, son escasos los trabajos que hacen referencia a la
prevalencia o incidencia de la malnutricibn en la enfermedad
neopldsica, a pesar de su elevada frecuencia. Los primeros estudios son
los del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), llevados a cabo
por Dewysy cols. En el estudio ECOG se evaluaron retrospectivamente el
porcentaje de pérdida de peso involuntario (%pp) en mds de 3.000
pacientes oncoldégicos durante los seis meses previos al inicio del
tratamiento con quimioterapia (QT), clasificndolos en cuatro grupos:
%pp del 1-5%, %pp del 5-10% y %pp > 10%. Los autores constataron una
pérdida ponderal igual o superior al 5% en el 64% de los casos de cdncer
gdastrico, 54% de los pancredticos, 28% de los tumores de colon, 36% de
los canceres de pulmdn no microciticos y 34% de los microciticos (Tabla
1) (17).

Por ofro lado, se demostré una relacion estadisticamente significativa
entre el estado nutricional y el estadio fumoral. Una de |as limitaciones del
estudio fue la no inclusidon de pacientes con tumores malignos de cabeza

y cuello (CyC).
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Tabla 1: %pp involuntario en 6 meses en funcion del tipo de tumor (17)

Tumor N° pacientes 0% 0-5% 5-10% >10 %
LNH favorable! 290 69 14 8 10
Mama 289 64 22 8 6
LMAZ2 129 61 27 8 4
Sarcoma 189 60 21 11 7
LNH desfavorable! 311 52 20 13 15
Colon 307 46 26 14 14
Préstata 78 44 28 18 10
CMP3 436 43 23 20 14
CNPM4 590 39 25 21 15
Pdncreas 111 17 29 28 26
Gdastrico no medible 179 17 21 32 30
Gdastrico medible 138 13 20 29 38
Total 3.047 46 22 17 15

ILNH: linfoma no Hodgkin

2LMA: Leucemia mieloide aguda

3CMP: carcinoma microcitico de pulmdn
4CNMP: carcinoma no microcitico de pulmon

Otro estudio llevado a cabo en pacientes con cdncer avanzado
denominado Nutritional Status of Patients with Advanced Cancer
(NUPAC), mostraba un 52% de desnutricion en pacientes con cdncer
localmente avanzado o metastatico (15,18). La siguiente figura (Figura 3),
muestra la prevalencia de desnutricion en los pacientes con cdncery el

grado de desnutricion.
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60% Moderadamente

Normonutridos; malnutridos; 40%
48%
50% /
40%
30%
Infensamente

20% malnutrido; 12%
10%

0%

Figura 3. Prevalencia de desnutricion de los pacientes con céncer (18). La columna
verde representa los pacientes normonutridos (48%), la columna amairilla los pacientes
moderadamente malnutridos (40%), y la columna roja los pacientes severamente
malnutridos (12%). Figura propia elaborada a partir del estudio NUPAC.

Sin embargo, el dato mads alarmante expuesto en los resultados
preliminares del estudio NUPAC es el gran nUmero de pacientes con
cdncer sin diagndstico nutricional que hoy en dia hay en nuestro pais.
Entre los tumores con mayor riesgo de desnutricion y que constituyen un
problema de primera magnitud segun indican varios estudios, se

encuentran los fumores de eséfago, estomago vy laringe (19).

4. Causas de la desnutricion en el cdncer

El origen de la desnutricion y posterior sindrome de la anorexia — caguexia
en pacientes con cdncer es multifactorial, y las causas frecuentemente

se encuentran asociadas entre siy con efecto aditivo (Figura 4).

23

——
| —



Q

& P NN
HO
.'%,0 4’-7 P N e/fl\
OI: RN RN H,

*Aumento de * Aumento de la *Recambio
la produccién lipolisis de proteinas
w | Y recambio «Desequilibrio higado -
O | deglucosa lipogénesis — w | musculo
S | +Aumento de @ lipolisis S | «pérdida de
‘= la resistencia a T| *Aumento de la ‘o | profeina
o | lainsulina ‘8 oxidacién S | muscular
8 | ~Aunento de la =!| lipidica a | *Balance
S O.Cfl'v'gﬂ%de.' *Hiperlipidemia negativo de
SleliofielsAstel nitrégeno
H :I; HN"‘\%J\XG*
H‘c e Yy
H” \-i H *-u"':
*Dolor *Produccién de o | *Aumento del
e Estrés Caquectina £ | gasto
oDepres]én 8 °P(oduc;cién de é’ energéﬁco
o | *Ansiedad s d Cl’roqumgls _8 basal (GEB)
% | *Consumo de "o §| *Produccion de T | *Aumento del
0| tabaco y € =| Interferon o | gasto
o q, . o
g alcohol + 5| *Produccién de = | energético
< | . 5 T Neuropéptidos O | ftotal (GET)
Factores R -
individuales Q| Y Hormonas 2
. Anorexigenas £
*Tratamientos o
oncolégicos (®)

Figura 4. Causas de desnutricién en el paciente oncolégico (20). Figura propia
adaptada de Marin Caro M y cols.

4.1. Causas relacionadas con el tumor

Entre las causas relacionadas con el tumor que repercuten
negativamente en el estado nutricional del paciente se encuentran:
alteraciones mecdnicas o funcionales del organismo, alteraciones
metabdlicas de los diferentes nutrientes, secrecidn de sustancias

caquetizantes por parte del fumor y la hiporexia o anorexia (21).
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a) Alteraciones mecadnicas y funcionales del organismo

Las alteraciones mecdnicas o funcionales del organismo, sobre todo a

nivel de cabeza y cuello, térax y aparato digestivo producen:

o Obstruccion mecdnica alta que impide el paso del bolo alimenticio
(tumores de cabeza, cuello y eséfago).

o Alferaciones anatdmicas a nivel gdstrico: originan intolerancia
alimentaria (nduseas y vomitos).

o Obstruccion mecdnica de framos bajos del aparato digestivo:
originan obstruccion intestinal.

o Lesiones mucosas originadas por el tumor: impiden la alimentacion
(hemorragias digestivas, Ulceras, fistulas).

o Alteraciéon en la absorcion de los nutrientes: invasion tumoral de la
mucosa del intestino delgado.

o Alteraciones de d6rganos que intervienen en la digestion de
alimentos: sobre todo a nivel de pdncreas o vesicula biliar.

o Carcinomatosis peritoneal: producen intolerancia alimentaria

(nduseas y vomitos), asi como estrenimiento.

b) Alteraciones metabdlicas de los nutrientes

Las alteraciones metabdlicas son debidas a que en el enfermo con
cdncer suele existir, en general, un aumento del catabolismo. Los factores
que hacen que aumente el catabolismo son debidos a que existe una
alteracion en el metabolismo de los hidratos de carbono, lipidos vy

proteinas.

o Alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono: En las

células tumorales existe un aumento de la glucolisis anaerdbica, ya
que la glucosa es el sustrato preferente del que los tumores

dependen energéticamente. Como consecuencia se produce
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una mayor producciodn de lactato, el cual va a ser utilizado por el
higado para volver a formar glucosa (aumentando Ila
gluconeogénesis a nivel hepdtico a través del ciclo de Coriy ciclo
de alanina- glucosa), procesos que requiere un alto consumo
energético y favorecen el proceso de caquexia cancerosa (22).
Ademds, en el organismo aparece resistencia a la insulina como
consecuencia del proceso oncoldgico y se produce disminucion
del metabolismo de glucosa a nivel muscular, tal y como se

muestra en la Figura 5 (22, 24).

Aumento gluconecgénesis
Insulinorresistencia

Higado Tumor Tumor

Glucosa Glucosa Glucosa

Lactato Lactato

-6 ATP +2 ATP

Figura 5. Alteracién del metabolismo de hidratos de carbono en el cdncer.
Elaboracién propia

o Alteracion del metabolismo de los lipidos: Los lipidos fambién se

emplean para cubrir las necesidades energéticas del fumor, para
su propio aporte de acidos grasos esenciales. La célula neopldsica
aumenta el factor movilizador de lipidos (FML) en el organismo.
Como consecuencia, hay un aumento del gasto energético con
un aumento de la lipolisis, responsable del aumento de la pérdida
de grasa en pacientes con cdncer. Como consecuencia, se
observan en sangre elevados niveles de dcidos grasos libres y
glicerol. Ademds, existe un descenso de la actividad del enzima

lipoproteinlipasa (LPL) en el tejido adiposo blanco, encargada de
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liberar glicerol y dcidos grasos a través de ftrigliceroles, que se
encuentra inhibida por la caquectina y factor de necrosis tumoral
(TNF). En la Figura é se detalla el metabolismo de los lipidos en los

pacientes con cancer (22, 23).

Aumento lipolisis
Disminucién lipogénesis

Hiperlipidemia
Higado Tejido adiposo
Glucosa Glucosa
Triglicéridos
Triglicéridos Acidos grasos
Glicerol
P
VLDL b

Figura 6. Alteracion del metabolismo de lipidos en el cdncer. Elaboracion
propia. VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad

o Alteracion del metabolismo de las proteinas: Al disminuir los niveles
de glucdégeno hepdtico y la conversion de aminodcidos en
glucosa mediante el ciclo alanina — glucosa, las proteinas del
musculo esquelético se convierten en fuente de energia en el
paciente oncoldégico. Como consecuencia, el catabolismo
proteico supera la sintesis proteica, lo que produce deplecidén de
proteinas musculares y viscerales. Ademds, existe una implicacion
del factorinductor de la protedlisis (PIF) por parte del tumory a nivel
muscular se produce degradacién de la desmina (proteina con
soporte estructural de las células musculares). También aumenta la

degradacion de aminodcidos de cadena ramificada.
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En la Figura 7 se muestra como se altera el metabolismo de

proteinas en pacientes con cancer (22, 23).

Citoquinas
PIF TNF, IL...
Tejido adiposo Musculo
Glucosa Captacion AA
Degradacién
Triglicéridos proteica
Acidos grasos Triglicéridos
Glicerol Complejo ubiquitina - protecsoma
AA
Higado Tumor Tumor
Glucosa Glucosa Glucosa  Sintesis
Proteica
Lactato Lactato Lactato

Figura 7. Alteraciéon del metabolismo de proteinas en el cancer. Elaboracion
propia.

o Alteracion del metabolismo de minerales: Determinados tumores

como el cdncer de pulmdn, mama, mieloma, cabeza y cuello,
linfoma, leucemia, cdncer renal y gdstrico pueden provocar
hipercalcemia debido a la sobreproduccién de la parathormona
por parte del tumor, pudiendo llegar a producir alteraciones
metabdlicas graves que aumentan el riesgo de desnutricion (25).
Por ofro lado, puede existir un aumento del sodio orgdnico total en
determinados tumores como pulmon, sistema nervioso central
(SNC), nasofaringe, duodeno, pdncreas y prostata debido a

diferentes causas, originando hipernatremia (26).
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Como consecuencia de estas cuatro alteraciones a nivel metabdlico,
existe un aumento del gasto energético basal que se empeora con el

déficit de ingesta de alimentos de los pacientes oncoldgicos (25).

c) Secrecion de sustancias caquetizantes (citoquinas) y otros

mediadores bioquimicos por parte del tumor

Otra de las causas que influye negativamente en la pérdida de peso
en los pacientes con cdancer es el papel que juegan determinadas
citoquinas, como TNF, interleugquinas (IL) e interferébn; y oftros
mediadores bioquimicos, que adquieren especial interés debido a

que modulan el balance entre anorexia y apetito en el organismo (27):

o Secrecion de caquectina y TNF: La liberacidon de estas sustancias

(ej. INF-a), provoca la inhibicion de la LPL, que guarda estrecha

relacion directa con la caguexia cancerosa.

o Secrecion de IL: El aumento de niveles séricos tanto de IL — 1 como

de IL - 6 podrian estar relacionados con la caguexia fumoral.

o Secrecidon de interferén: El interferbn gamma parece ser un

importante mediador de la caguexia tumoral, ya que actia junto
al TNF disminuyendo la lipogénesis por medio de la inhibicion de la
LPL.

En los pacientes con cdncer, existe un desequilibrio a favor de la
produccion de sustancias anorexigenas que provocan la pérdida de
peso con disminucion tanto de la masa grasa como de la masa
muscular (21 — 23). Esto es debido a que el tumor genera elevada
cantidad de citoquinas tales como la caquectina, de interleuquinas,

como la IL-1, IL - 6 o interferén (27).
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Oftros factores con efecto caquetizantes o sustancias que provocan
anorexia en pacientes con cdncer son la serotonina (neurotransmisor) o
el neuropéptido bombesina (28). Como resultado, a pesar del aporte de
nutrientes elementales y calorias, no se logra estimular la sintesis de
proteinas de forma relevante; de ahi que la pérdida de peso vaya unida
a una importante disminucion de masa muscular (MM). Ademas, existen
otros mediadores bioquimicos que adquieren un papel importante en la
pérdida de peso de los pacientes con cdncer como el glucagdn, la
insulina, o la leptina que condicionan un desequilibrio en el balance entre
los estimulos orexigenos (estimulos que aumentan el apetito) vy
anorexigenos (estimulos que disminuyen el apetito) de las personas con
cdancer (29). Por Ultimo, una de las principales sustancias implicadas en el
sindrome anorexia — caguexia, tal y como se ha explicado anteriormente,
es el determinado PIF, que aumenta la degradacion de proteinas
musculares a tfravés de la activacion del sistema ubiquitina — proteosoma
infracitoplasmdtico y el FML, que favorece la lipolisis y aumenta el gasto

energético basal de los pacientes con cancer (21, 22).

d) Anorexia y falta de apetito

Por Ultimo, el origen de la anorexia y la falta de apetito es multifactorial,
y se debe a (21 - 29):

o La presencia de saciedad precoz

o Eltfrastorno ansioso — depresivo originado por el diagndstico

o La presencia de dolor

o Alteraciones del gusto (hipogeusia, ageusia, disgeusia) y del olfato
o Disfagia a alimentos sélidos y/o liquidos

o Presencia de nduseas, vomitos, distension abdominal

o Presencia de estrenimiento o diarrea

o Diferentes problemas de malabsorcion intestinal y disminucion de

los niveles de nutrientes esenciales (ej. zinc)
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o Como causa de la hipoxia causada por el tumor

o Presencia de citoquinas proinflamatorias, lactato, etc.

4.2. Factores relacionados con el paciente (hdbitos

adquiridos)

Determinados hdbitos adquiridos como el hdbito tabdquico y el consumo
excesivo de alcohol provocan una disminucion notable del apetito. El
alcohol interfiere con la absorcion de algunos nufrientes esenciales
(como el acido félico, la vitamina B12, el magnesio o el zinc) y el tabaco
inhibe el apetito e influye negativamente en la pérdida de masa muscular
(29, 30). Ademds, el sedentarismo hace que la masa muscular esté
disminuida. El abandono de la limpieza dental provocando gingivitis,
caries y la pérdida de piezas dentales dificulta la alimentacion. Es
especialmente importante la correccidon de las alteraciones
bucodentales si el paciente va a recibir radioterapia (RT) en los tumores
de CyC, por el grave peligro que puede producir la manipulacion dental,

después de los tfratamientos con radioterapia en la cavidad oral.

4.3. Causas de la desnutricion relacionadas con los

tratamientos antineopldsicos

El efecto de la cirugia sobre el estado nutricional estd relacionado con el
grado de agresion de la técnica, la localizacion del tumor, el periodo de
ayuno postoperatorio, las complicaciones y las secuelas a largo plazo
(31). Esta técnica dificulta la alimentacion durante el periodo
postoperatorio por el dolor, anorexia, astenia e ileo paralitico inducidos
por la anestesia, analgesia y la propia técnica (32). A todas las
consecuencias negativas sobre la limitacién de la ingesta que producen
las cirugias, hay que anadir el incremento de las necesidades de energia

y proteinas por el aumento del estrés metabdlico y el aumento de las
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demandas por la cicatrizacién de los tejidos (31). Este incremento de las
necesidades de energia y proteinas por parte del organismo y el estado
nutricional preoperatorio de los pacientes influye en la tolerancia a la

cirugia y en su posterior recuperacion.

Por otro lado, la cirugia curativa oncoldgica suele ser altamente agresiva
para el organismo, lo que conlleva a la activacion de determinadas vias
metabdlicas por aumento del estrés (con activacion del cortisol,
adrenalina, etc.), que inducen un aumento del GET y una situacion
catabdlica que causa problemas metabdlicos (33). Ademds, el hecho de
realizarse sobre un paciente con malnutricion previa, determina una peor
evolucidon y aumenta la posibilidad de complicaciones postoperatorias
(31). Este problema se agrava con las situaciones de postoperatorio ya
gue cursan con resecciones digestivas y dietas de fransicion incompletas

desde el punto de vista nutricional.

En la siguiente tabla (Tabla 2), se recogen los efectos secundarios mas

comunes dependiendo de la zona donde se realiza.

Tabla 2: Efecto nutricional segin el tipo de cirugia (32)
Tipo de cirugia Efecto Metabdlico
Cabeza y cuello - Alteracién de la masticaciéon y deglucion, sequedad de
boca, xerostomia, disfagia, odinofagia,
broncoaspiracion
Esofdgica - Alteracién de la deglucién, reflujo, saciedad precoz
Gdstrica - Saciedad precoz, éxtasis gdstrico, sindrome de
Dumping, malabsorcién de vitaminas B12, D, Fe, Ca,

infolerancia a la lactosa

Reseccidén de intestino - Diarreq, alteraciones hidroliticas, malabsorcioén,
delgado intfolerancia a la lactosa
Colorrectal - Diarreq, alteraciones hidroelectroliticas, malabsorcién

de vitaminas B12, Mg, Ca, Na, K.
Pancredtica - Malabsorcion de grasas, vitaminas liposolubles y B12,

Ca, Fe, In. Hiperglucemia
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Hepdtica - Hiperglucemia, hiperlipemia, encefalopatia hepdtica.
Déficit de vitaminas liposolubles, dcido félico, Mg vy Zn.
Vesicula y vias biliares - Gastroparesia y malabsorcidén de grasas, déficit de
vitaminas liposolubles y B12, Ca, Fe, Zn. Alteraciones

hidroelectroliticas

En la tabla destaca que las afectaciones nutricionales son mds altas
cuando se trata de una cirugia mayor y sobre todo si la cirugia se ejerce
en los tumores de CyC y aparato digestivo (tanto superior como inferior).
Por ejemplo, en las cirugias de CyC se producen importantes limitaciones
en la ingesta oral. En las cirugias de eséfago, ademds de la limitacion de
la ingesta oral se suma también la presencia de estasis gdstrica y
malabsorcion. Por otro lado, las intervenciones sobre los tumores gdstricos
producen malabsorcidon grasa y proteica, asi como limitacion en la
absorcion de vitamina B12 por disminucion de factor intrinseco, Dumping,
asi como sensacion precoz de saciedad. Estos efectos son muy parecidos
alos que se producen tras la cirugia pancredtica, alo que hay que anadir
diarrea y Diabetes Mellitus. La intervencion terapéutica quirldrgica sobre
intestino delgado y grueso produce malabsorcion grasa y proteica,
déficit mineral y vitaminico, diarrea y pérdida excesiva de fluidos y

electrolitos.

El tratamiento dietético — nutricional y la inclusion de los pacientes dentro
del programa Enhanced Recovery After Surgery (ERAS), asi como la
infroduccion de la nutricion enteral de manera precoz y un seguimiento
infensivo postoperatorio, son fundamentales en el paciente oncolégico

para prevenir la desnutricion (31, 34).
Pero, no todos los pacientes con cdncer son afectados de la misma

manera. Dewysy cols. observaron que el tipo de tumor tiene relacion

directa con la incidencia de pérdida de peso y supervivencia,
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presentdndose con mds frecuencia en el cdncer de pulmdn, de cabeza
y cuello, de préstata, de estdbmago y de pdncreas (Tabla 3) (35). El estudio
indica que las causas de desnutricion mdas graves relacionadas con la
cirugia son: el hipercatabolismo ocasionado por la cirugia con un
aumento del GEB y GET, el ayuno prolongado pre y postquirdrgico, el ileo
prolongado, las fistulas, el sindrome de malabsorcion, la atonia gdastrica y

la obstruccion intestinal.

Tabla 3: Riesgo nutricional de los pacientes con cancer en funcion de la

localizacion y extension quirdrgica (35)

Cirugia Estado Agresion Periodo de Incidencia de Riesgo
nutricional quirdrgica ayuno complicaciones nutricional
de base
CyC Malo Alta 9/10 dias Alta C +++
P
Esofago Malo (+) Muy alta 9/10 dias Alta C +++
P
Gdastrico Malo Alta 9/10 dias Media C +++
P
Intestino Malo Media dias - meses Media C +++
delgado P
Colon Normal Media 3/4 dias Baja C +
P
Pdncreas Malo Alta 9/10 dias Alta C +++
P

Alto riesgo: +++ Riesgo medio: ++ Riesgo bagjo: +
C: Curativo; P: Paliativo

Debido a todas las complicaciones que presenta la cirugia mostradas
anteriormente, se recomienda determinar el riesgo nutricional de todos
los pacientes con cdncer sometidos a cirugia, para instaurar un soporte
nutricional adecuado y personalizado desde el inicio y de manera

precoz.
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Los efectos secundarios de la quimioterapia también suponen un factor

de riesgo nutricional ya que, al ser un fratamiento sistémico, los efectos
secundarios alteran sobre todo las células de rdpida proliferacion, como
las de la mucosa digestiva y las sanguineas, provocando: mucositis,
diarreqa, xerostomia, malabsorcion, esofagitis, estomatitis y enteritis con
ulceraciones y hemorragias, etc. Otros efectos secundarios de la QT son:
alteraciones del gusto y del olfato (disminucion del sabor de los alimentos
y percepcion alterada con sabor metdlico y disminucidn del umbral para
los sabores amargos y salados, y aumento del umbral para los sabores
dulces, que inducen sensacidn nauseosa en presencia de comidal),
ndauseas y vomitos (agudos, retardados y anticipatorios), estrenimiento y
diarrea entre otros (36, 37). En la siguiente tabla (Tabla 4), se recogen
Unicamente los efectos nutricionales secundarios mdas comunes de la QT,
asi como la aparicion de determinadas patologias que tienen

consecuencias negativas sobre el estado nutricional, clasificados segun

el momento de aparicion tras la administracion del fdrmaco.

Tabla 4: Consecuencias nutricionales de la QT

Toxicidad Toxicidad Toxicidad Toxicidad
Inmediata Precoz Retardada Tardia
(horas — dias) (dias — semanas) (semanas — meses) (meses — anos)
Nduseas Leucopenia Fibrosis pulmonar Leucemia aguda
Vomitos Anemia Neurpatia perifética  Linfoma

Hipo/hipertension
Nefrotoxicidad
Astenia

Anorexia

Neutropenia
Trombopenia
Mucositis / Aftas
Malabsorcién de
nutrientes
Diarrea/Estrenimiento
lleo paralitico
Hiperglucemia
Xerostomia

Disgeusia/Ageusia

Fuente: Elaboracidn propia
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Cadiotoxicidad
Dano hepatocelular
Ataxia cerebelosa

Anemia

Encefalopatia
Carcinogénesis
Menopausia
precoz

Fibrosis hepdtica

Osteoporosis
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Teniendo en cuenta que las nduseas y vomitos son los efectos secundarios
gue mas deterioran la capacidad de alimentaciéon y aumentan el riesgo
de desnutricion, a confinuaciéon, en la Tabla 5, fambién se muestra la
capacidad emética de los fdrmacos citostaticos, con elevadas
repercusiones negativas sobre la alimentacion de los pacientes con

cdncer en los casos mds altos.

Tabla 5: Efecto emético de los citostaticos (32)

% Emesis Farmacos
>90 % - Cisplatino dacarbacina, actinomicina — D, mostaza nitrogenada
>30% - Adriamicina, arabindsido de citosina, carboplatino, camusting,

ciclofosfamida,  daunoblastina,  eppirubicina, idarrubicinag,
ifosfamida, lomustina

>10% - Docetaxel, etopdsido, gemcitabina, irinotecdn, mitomicina,
mitoxatrone, paclitaxel, topotecdn

<10% - Bleomicina, clorambucil, hidroxiurea, malfaldn (a dosis bajas),

meftrotexate, derivados de la vinca

Por otfro lado, los pacientes con mayor riesgo nutricional son los que van
a ser sometidos a trasplante de meédula ésea o que van a recibir
tratamiento radio-quimioterdpico concomitante por cdnceres de

cabeza y cuello o de esdéfago, tal y como se muestra en la Tabla 6.

Tabla é: Pacientes con mayor riesgo de desnutricion a causa de la QT (38)
Riesgo de desnutricion seguin el tratamiento con quimioterapia

Grupo de alto riesgo:
- Pacientes que van a ser sometidos a trasplante de médula ésea.
- Pacientes que van a recibir tratamiento radio-quimioterdpico concomitante

por cdnceres de cabeza y cuello o de eséfago.

Grupo de riesgo medio:
- Pacientes tfratados con altas dosis de cisplafino (>80 mg/m?2 cada 3 semanas)
- Pacientes que reciben tratamiento con atraciclinas: 5-fluorouracilo en infusidon

continua, irinotecdn, docetaxel.
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- Pacientes tratados con ifosfamida, ciclofosfamida, dacarbacing,
fluoropirimidinas  orales (UMF, capecitabina), carboplatino, paclitaxel,
mitoxantrone, algunos agentes antidiana (algin inhibidor de tirosina quinasa),
etc.

Grupo de riesgo bagjo:

- Pacientes que reciben derivados de la vinca, metotrexato a dosis bajas, 5-

fluorouracilo en bolo, utefos, melfaldn, clorambucil y nuevos agentes

antidiana (antficuerpos monoclonales).

Los efectos secundarios de la radioterapia dependen de la localizaciéon,
de la extension y de la dosis total administrada y su fraccionamiento.
Suelen aparecer a los 10-15 dias del inicio del tfratamiento y la maxima
intensidad se produce cuando se ha alcanzado los 2/3 de la dosis total.
Desaparecen a las 2-4 semanas de la finalizacidon del tratamiento,
aungue algunos sinfomas como las alteraciones del gusto y el olfato o la
disminucién de la salivacion pueden tardar meses en desaparecer, e
incluso mantenerse indefinidamente (37). En caso de que los efectos
secundarios de la radioterapia perduren a partir de los 90 dias

postratamiento se habla de toxicidad cronica (toxicidad tardia).

Los efectos agudos mds importantes desde el punto nutricional se
producen cuando se irradia cabeza y cuello, y en el drea eséfago,
abdominal y térax. Las consecuencias de la radioterapia en los tumores
de cabeza y cuello y eséfago son odinofagia, xerostomia, aftas bucales,
mucositis, alteraciones dentarias y propension a micosis. A lo largo plazo,
la desnutricion puede aumentar por la disminucidon del apetito por
ageusia y xerostomia prolongadas, y también debido a la fibrosis vy
estenosis local que ocasiona disfagia. La radioterapia abdominal vy
pélvica se asocia a cuadros de diarrea, malabsorcidon de vitaminas vy
minerales, sindrome de dumping, reflujo y regurgitacion, asi como

obstruccidn o suboclusidn intestinal. La radioterapia tordcica produce
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vomitos, astenia, fibrosis y estenosis esofdgica que dificultan la

alimentacion (39).

En casos de iniciar un tratamiento con radioterapia que supone un riesgo
nufricional importante (Tabla 7), los pacientes deberian ser evaluados
previomente para establecer el soporte nutricional adecuado adaptado

a las caracteristicas del fratamiento.

Tabla 7: Riesgo nutricional durante la RT (32)

Localizacién del tumor Riesgo
nutricional
- Tratamiento radioterdpico con quimioterapia Alto

concomitante por tumores de cabeza y cuello y de
esdfago
- Tumores digestivos
- Tratamiento radio-quimioterdpico concomitante por Medio
cdnceres de pulmdn
- Tumores del SNC
- Tumores renales, ovdricos de érganos genitales y del tracto
urinario
- Tumores de mama Bajo
- Sarcomas éseos y musculares
- Tumores de prostata

- Tumores cutdneos

Por Ultimo, las nuevas terapias bioldgicas constituyen una incorporaciéon
relativamente reciente al tfratamiento del paciente con cdncer, siendo
las mas utilizadas: citoquinas, anticuerpos monoclonales (AM), inhibidores
de la firosin — kinasa (ITK) y de la diana de rapamicina en células de
mamifero (MTOR) y recientemente nuevos farmacos de la inmunoterapia.
La incorporacion de estas nuevas terapias dirigidas ha mejorado los
efectos adversos con relacion alos que producen la cldsica QT por ser un

grupo de medicamentos con accidon mas dirigida, no obstante, también
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actuan sobre el aparato digestivo, sistema endocrino, sistema nervioso

cenftral y sistema inmune provocando alteraciones nutricionales (40).

Los efectos secundarios

mds frecuentes de

los fratamientos no

citostaticos son la anorexia, las nduseas, la pérdida de peso involuntaria,

diarreq, estrenimiento, dolor abdominal, vomitos, estomatitis, perforacion

intestinal, pancreatitis o hemorragia rectal y alteraciones electroliticas
entre ofros (Tabla 8) (41).

Tabla 8: Toxicidades metabdlico - nutricionales de las terapias biolégicas

Farmacos

Citoquinas

AM
(cetuximab,

panitumumab...)

ITK

Inmunoterapia
“inmuno check -
point inhibitors”

(nivolumab,

Efectos Nutricionales
Anorexid, nduseas, pérdida de
peso, diarrea, dolor abdominal,
disfagia, dispepsia
Anorexia, nduseas, pérdida de
peso, diarrea, vomitos,
estrenimiento, dolor abdominal,
disfagia, estomatitis, dispepsia,
perforacidn intestinal, reflujo,
pancreatitis, hemorragia rectal,
Anorexid, nduseas, pérdida de
peso, diarrea, vomitos,
mucositis, colitis, gastritis,
hemorragia gastro — intestinal,
dispepsia, perforacion intestinal,
xerostomia, glosodinia, aftas
bucales, disfagia, flatulencia,
distensiéon abdominal, fistulas,

pancreatitis

Astenia, anorexia, pérdida de
peso, diarrea, nduseas,

estomatitis, dolor abdominal

Efectos Metabdlicos
Hiperglucemia, hiperpotasemia,
hipo/hipercalcemia,
deshidratacion
Hiperglucemia, hipocalcemia,
hipofosfatemia,
hipomagnesemiaq,
hipopotasemia, hipotiroidismo,
IR', deshidratacién, edemas,
proteinuria, aumento LDH?2
Hiperglucemia, hiperuricemia,
hipercolesterolemia,
hipertensién arterial,
hipertrigliceridemia,
hipocalcemia, hiponatremia,
hipofosfatemia,
hipomagnesemiaq,
hipotiroidismo, deshidratacion,
sarcopenia, proteinuria, ascitis,
edemas, IR!

Hiperglucemia, hiperpotasemia,
hiper/hipotiroidismo,

hipocalcemia, hiponatremia,

39

——
| —



lpilimumab, hipofisitis, acidosis metabdlica,
pembrolizumab...) insuficiencia suprarrenal

1IR: Insuficiencia renal
2LDH: Lactato deshidrogenasa
Fuente: Elaboracion propia.

La expresion mdaxima de malnutricion es la caquexia tumoral (Figura 8), la
cual es responsable directa o indirectamente de la muerte de un tercio
de los pacientes con cdncer (27, 42). La caquexia puede presentarse
antes de que se manifieste la pérdida de peso y es el segundo
diagndstico mds comuUn en pacientes con cdncer, presentdndose en
mas de la mitad de los casos (43). Es consecuencia de la disminuciéon en
la ingesta de alimentos asociada a un incremento, en general, del gasto
energético y a una serie de alteraciones metabdlicas mediadas por el
propio tumor (21, 22). Determinadas hormonas, los factores especificos
tumorales y otros factores como las citoquinas también estan implicados
en la caquexia (28, 44, 45). Aunque el término caquexia se usa
cldsicamente en el cdncer, también es posible que exista en
enfermedades como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), enfermedad cardiaca, enfermedad renal cronica o pacientes

inmunodeprimidos.

Este complejo sindrome se caracteriza por debilidad y pérdida marcada
y progresiva de peso corporal a nivel de masa grasa (MG) y MM tanto
esquelética como cardiaca; anorexia y saciedad precoz; afectacion
rapida del estado general (rostro emaciado, piel pdlida, rugosa, sin
elasticidad, pérdida del vello); alteraciones metabdlicas, anemiaq,

edemas, déficit vitaminas, alteraciones hidroelectroliticas y déficit
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inmunoldgico, lo que da lugar a mayor tendencia a infecciones (46).
Ademds, a menudo se acompana de inflamacién y resistencia a la

insulina y aumento del catabolismo proteico (42, 46).

'E"m'::w““ m mmm Brain I:ﬂammaﬂon- and
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Figura 8. Consecuencias de la caquexia en el organismo (44). La caquexia cancerosa
es debida a las alteraciones metabdlicas producidas por el tumor, que cursan con un
aumento de la lipdlisis (favorecida por una disminucion de la actividad de LPL), un
aumento en el recambio proteico tisular, y una incrementada utilizacion hepdtica del
lactato por el tumor. Como consecuencia, el metabolismo del paciente con cancer
puede experimentar importantes alteraciones, con aumento de inflamacién, desgaste
tisular que afecta particularmente al muisculo esquelético y al tejido adiposo, un
balance energético y nitrogenado negativo, junto con un grave deterioro del
organismo a nivel dseo, intestinal y hepdtico. Por otra parte, también aparece la
anorexia como consecuencia del sindrome caquéctico, que cursa con un desgaste
nutricional elevado, pérdida de peso y aparicion los cambios en la composicion
corporal.
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Una vez establecida la caquexia es dificil de revertir, por ello es muy
importante detectarla de forma precoz. El diagndstico de la caqguexia se

basa en la medicion de las siguientes fres variables:

o Pérdida de peso involuntaria > 5% en los Ultimos 6 meses
o Indice de masa corporal (IMC) < 20 kg/m2y %pp > 2%

o Indice musculo esquelético (IME) compatible con sarcopenia

(varones <7 —26 y mujeres < 5 - 45 kg/m2) y %pp > 2%.

La Figura 9 muestra los diferentes tipos de caquexia y sus caracteristicas.

CAQUEXIA REFRACTARIA

PRE-CAQUEXIA - Estado catabdlico muy alterado
- %pp < 5% - Baja respuesta a los ttos.
- Anorexia antineopldsicos
- Cambios - Bajo performance status
metabdlicos - Esperanza de vida < 3 meses
o/ -, )

CAQUEXIA
- %pp > 5% en 6 meses
- IMC <20 kg/m?2+ %pp > 2%
- Sarcopenia + % pp > 2%
- Disminucién de la ingesta
- Inflamacién

Figura 9. Estadios de la caquexia cancerosa (42)

Para estimar la prevalencia de la caquexia, debe tenerse en cuenta la
localizacion del tumor, el estadio de la enfermedad, asi como el
tratamiento antitumoral administrado. Hoy en dia, se conoce que la
caqguexia afecta al 15% - 40% de los pacientes con cdncer en el
momento del diagndstico, llegando hasta el 80% en casos de
enfermedad avanzada (47). En cuanto a los sinftomas relacionados con

la caguexia, podrian distribuirse de la siguiente manera:
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e Sintomas relacionados con la enfermedad: pérdida de peso,
debilidad o saciedad precoz

e Sinfomas que provocan malabsorcion de nutrientes: disfagia,
estrenimiento, diarrea, disgeusia, estomatitis, xerostomia, dolor vy
vomitos

e Psicoldgicos: insafisfaccidon con la imagen corporal, estrés
relacionado con la comida y astenia

e Ofros factores: sarcopenia, hipotiroidismo, insuficiencia adrenal e

hipogonadismo.

Las repercusiones clinicas de la caguexia en cuanto a la evolucidon de la
enfermedad son: empeoramiento del estado general, pérdida de peso,
reduccion de la calidad de vida, reduccion de la actividad fisica,
disminuciéon de tolerancia a la quimioterapia y radioterapia, aumento de
la estancia hospitalaria, aumento de los costes sanitarios, aumento de las
interrupciones en radioterapia, aumento del riesgo de complicaciones y

reduccion de la supervivencia (16, 42).

La sarcopenia es la pérdida de masa muscular esquelética (MME) con
una disminucion de la fuerza funcional, y de acuerdo con un Grupo de
Trabajo Europeo sobre Sarcopenia en Personas Mayores (EGSWOP), es
una parte fundamental de la caquexia cancerosa y una parte

importante de la evaluaciéon de los pacientes oncoldgicos (Figura 10) (48).
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Figura 10. Principales alteraciones nutricionales en el paciente oncolégico (49)

Numerosos estudios indican una elevada prevalencia de sarcopenia
durante el desarrollo de la enfermedad, que afectade un 14% aun 78,7%
de los pacientes con cdncer (50). Por ofro lado, diferentes estudios
indican que la disminucion de la MM puede presentarse incluso antes de
gue se produzca la pérdida de peso, siendo ésta la manifestacion mas
comun en pacientes con cdancer (48). Entre las causas principales de la
sarcopenia destacan: la existencia de pre-sarcopenia debida a
comorbilidades (e]. enfermedades degenerativas, alteraciones
endocrinas o problemas de malabsorcion), la edad, la pérdida de masa
muscular por encamamiento y falta de actividad fisica, la ingesta
disminuida de proteinas o como consecuencia de los tratamientos
antineopldsicos administrados (48, 51, 52). En cuanto a esto Ultimo, existen
diferentes estudios que indican un aumento de prevalencia de
sarcopenia a consecuencia de la quimioterapia y los cambios
anatdémicos en el organismo como consecuencia de la cirugia, asi como
la dificultad de la ingesta a causa del tratamiento (53). Ademds, pueden

existir otros factores implicados como las alteraciones en la sintesis y
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produccidon de proteinas por parte del tumor, la inflamacién, las
alteraciones hormonales y la disfuncidn mitocondrial en pacientes

oncoldgicos geriatricos (Figura 11) (54).

Sarcopenia

Pérdida de MM

Pérdida de fuerza/capcidad
funcional
[

Disminucién de

Balance negativo

Inactividad fisica = hormonas Otros factores
de proteina: anabdlicas
Vida sedentaria AU'T‘ethO d_?g“f‘doc_'o” Testosterona Egl:tégwgr;ocjr?
Encamamiento Disminucion 5|n.te5|s Hormona IGF-1
Ingesta proteica Deshidroepiandrosterona
disminuida

Figura 11. Principales factores relacionados con el desarrollo de sarcopenia (55)

En cuanto a los diferentes grados de sarcopenia, el grupo EWGSOP
propone una estadificacidn conceptual en  ‘pre-sarcopenia’,
‘sarcopenia’ y ‘sarcopenia grave'. En la primera (pre-sarcopenia), existe
Unicamente una disminucion de la masa muscular. En la segunda
(sarcopenia), existe una disminucion de la masa muscular se acompana
o mediante la pérdida fuerza muscular (disminucion de la capacidad
funcional) o mediante disminucion del rendimiento fisico. Por Ultimo, en la
sarcopenia grave coexisten los tres pardmetros: pérdida de masa
muscular, pérdida de fuerza muscular y pérdida de rendimiento fisico
(Figura 12) (48).
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Sarcopenia Grave:

&

Sarcopenia: Joo
Pre-sarcopenia: MM disminuida
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Senisuejitice) disminuido Rendimiento fisico

disminuido

Figura 12. Tipos de sarcopenia (48)

En cuanto a las consecuencias de la sarcopenia, la disminucion de la
masa muscular tiene implicaciones negativas en cualquier enfermedad.
Los efectos secundarios mds importantes son debilidad muscular,
aumento de Ulceras por presion, disminucion de la cicatrizacion de las
heridas, y en mayores grados, disminucion de la inmunidad y muerte (50,
51, 54).

En cuanto al paciente con cdncer, teniendo en cuenta las funciones
endocrinas y metabdlicas del musculo, una disminucion de la masa
muscular en pacientes oncoldgicos es responsable del aumento de la
toxicidad del tratamiento antineopldsico vy, por lo tanto, su disminucion
conlleva a interrupciones del fratamiento y reducciones de la dosis,
disminucion de la inmunidad que conlleva a un mayor riesgo de
infecciones, estrés psicosocial, menor calidad de vida, disminucidon de la
supervivencia, aumento de las estancias hospitalarias, asi como un
aumento de los costes hospitalarios (48, 50, 52, 53). En la Figura 13, se
muestran las principales consecuencias de la pérdida de masa muscular

en cuanto a repercusion de la salud.
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Aumento del

riesgo de
muerte
Aumento del
Disminuciéon de riesgo de
la inmunidad Ulceras por
presion

Aumento de la Disminuciéon de
debilidad la cicatrizacién
muscular de las heridas

Aumento de la
astenia

Figura 13. Principales complicaciones asociadas a la disminucién de la MM en los

pacientes con cdncer (55)

Por Ultimo, teniendo en cuenta que a menudo se utilizan los términos de
sarcopenia y caguexia como sindnimos o de manera generalizada, a
continuacion, enla Tabla 9 se muestran a nivel metabdlico, las diferencias

y similifudes que existen entre ambos términos (56).

Tabla 9: Diferencias y similitudes entre sarcopenia y caquexia tumoral (56)

Sarcopenia Caquexia tumoral
Apetito = !
Gasto energético l 1
Ingesta energética = !
Pérdida de peso = 1
Masa libre de grasa i I
Lipolisis = )
Sintesis proteica ! 1
Protedlisis 1 "
Colesterol en plasma = l
Citoquinas inflamatorias T ™
Inflamacién Inexistente o baja 1
[ )



La pérdida de masa muscular no estd restringida Unicamente a personas
delgadas o que presentan bajo peso, sino que también puede existir en
individuos con sobrepeso u obesidad, llevando consigo a mayores tasas
de complicaciones que los que padecen Unicamente pre-sarcopenia u
obesidad (57). Esta patologia, denominada obesidad sarcopénica, es un
factor de riesgo para enfermedades cronicas con repercusion negativa

sobre la esperanza y calidad de vida (58, 59).

En cuanto al cdncer, los pacientes con obesidad presentan niveles
elevados de insulina y leptina, dos hormonas que en investigaciones in
vitro parecen estimular la sintesis proteica (60, 61). Ademds, la obesidad
ha demostrado estar relacionada con cdncer de mama tanto

premenopdusico como postmenopdusico, prostata y colorrectal (60, 62).

Por otro lado, se conoce que el cambio fisioldgico que ocurre en el tejido
adiposo tiene como consecuencia una respuesta endocrina e inmune
alterada con una inflamacién sistémica créonica de grado bajo, un
incremento de los dcidos grasos en sangre y una desmejora de la
hipertrofia del adipocito (63). La deplecidn muscular se caracteriza por
una reduccioén en el tamano muscular y una mayor proporcion de tejido
adiposo intermuscular e inframuscular (TAIM) denominada 'mioesteatosis’
(63, 64). Este fendmeno patoldgico novedoso, descubierto
recientemente, ha despertado cierto interés en pacientes con
sarcopenia, debido a su relacidon con la resistencia a la insuling,
disminuciéon de la capacidad funcional y muscular, ademds de conllevar
a la disminucioén de la supervivencia (64, 65). A continuacion, en la Figura
14, se muestran las consecuencias de la masa grasa inframuscular en el

organismo.
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Figura 14. Complicaciones asociadas al aumento del TAIM en los pacientes con

cdncer (64)

Por ofro lado, la obesidad es una patologia heterogénea que presenta
multiples diferencias individuales en cuanto a la deposicion de tejido
adiposo en el organismo (66). La acumulacion grasa abdominal,
particularmente tejido adiposo visceral (TAV), puede llevar a la mayoria
de los riesgos de salud asociados con la obesidad como el aumento de
la resistencia a la insulina, aumento del riesgo de determinados tumores,
aumento de enfermedades cardiovasculares, aumento del riesgo de
esteatosis y pancreatitis que pueden ocasionar alto riesgo de
complicaciones clinicas (64, 67). Ademds, la acumulacion de tejido
adiposo subcutdneo (TAS), estd relacionada con la resistencia a la
insulina y aumento de Diabetes Mellitus tipo 2 (62, 64, 68). En cuanto al
sindrome metabdlico, ambas localizaciones grasas se relacionan con
este sindrome, siendo mayor en la obesidad visceral, lo que aumenta el

riesgo de determinados cdnceres como mama, prostata o colon (69).
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A continuacién, en la Figura 15, se muestran las consecuencias del tejido

adiposo visceral y subcutdneo.

Aumento del

riesgo de
Sindrome
Metabdlico
Aumento riesgo Aumento de la
cdncerde - .
. resistencia a la
mama, prostata y insuling
colon
T
Aumento Riesgo de
enfermedades esteatosis y
cardiovasculares pancreatitis
Aumento
complicaciones
clinicas

Figura 15. Complicaciones asociadas al aumento del TAV y TAS en los pacientes con

cdncer (64)

Hoy en dia se conoce que los pacientes con obesidad sarcopénica
tienen el peor prondstico de todos los pacientes con cdncer, con una
elevada prevalencia de morbi-mortalidad y aumento de los costes
hospitalarios (57, 70).

8. Consecuencias de la malnutricion en el

La prevalencia de desnutricidn en el paciente con cdncer depende

fundamentalmente de la situacion del paciente antes del diagndstico de
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la enfermedad, del estadio de la enfermedad, localizacién del tumor
primario, el grado de diferenciacion histolégico del tumor, del
tratamiento oncoldgico recibido, asi como de su respuesta al mismo. Las
consecuencias se producen tanto a nivel estructural como a nivel
psicolégico, siendo el grado de desnutricion directamente proporcional
con la gravedad de las consecuencias. Las consecuencias de la

desnutricion mas frecuentes de los pacientes con cancer son:

8.1. Aumento de morbi - mortalidad

Numerosos estudios establecen una relacion directa entre el aumento de
mortalidad y desnutricion en los pacientes con cdncer (16). Un estudio
prospectivo con una muestra de 8.160 pacientes con cdncer demostrd
la clara relacion entre el IMC (kg/m?2) y el %pp y los meses de
supervivencia de los pacientes con cdncer, de modo que, los pacientes
con peso estable e IMC dentro de la normalidad tuvieron la supervivencia
mas larga, con un promedio de 20,9 meses. Por ofro lado, los pacientes
con un IMC < 20 Kg/m2 y un %pp > 15%, tuvieron la supervivencia mds

corta, con un promedio de 4,1 meses (71).

8.2. Disminicion del sistema inmune

La disminucion en la ingesta de micronutrientes o su malabsorcion a
causa del fumor o los tratamientos antineopldsicos alteran el sistema
inmune de los pacientes con cdncer (47). Los micro y macronutrientes
gue tienen mayor repercusion con la desnutricion son el acido folico, la
vitamina C, el hierro, el zinc o determinados aminodcidos que pueden
estar disminuidos por escasa ingesta de proteinas. Como consecuenciaq,
el nUmero de linfocitos CD4 circulantes disminuye y se produce una
alteracion en la proporcion entre linfocitos CD4/CD8 (72). Estas

alteraciones en ocasiones se pueden agravar debido a los tratamientos
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antineopldsicos administrados (sobre todo durante la QT), pudiendo

agravar todavia mas el problema (72).

8.3. Efectos sobre los fratamientos antineoplasicos

administrados

La desnutricion tiene como consecuencia la disminucion de la tolerancia
a los tfratamientos empleados para la curacion de la enfermedad, ya que
aumenta los efectos secundarios y la severidad de estos (73, 74). Por otro
lado, la desnutricion se ha asociado a una menor supervivencia libre de
enfermedad y a una mayor progresion tumoral (16). A contfinuacion, se

detallan como interfiere la desnutricion en cada uno de los tratamientos:

a) Efectos de la desnutricion durante el tratamiento con cirugia

Diferentes estudios han mostrado la desnutricion como un indicador de
morbi — mortalidad en el paciente postquirdrgico (75). Teniendo en
cuenta diferentes estudios, la pérdida de peso > 5% de forma
preoperatoria se relaciond con un incremento de las complicaciones
postoperatorias, asi como con un impacto negativo en la supervivencia
(16, 76). Por otro lado, la disminucidon de la masa muscular a
consecuencia del tumor o la cirugia desarrolla determinadas
complicaciones, tales como disminucion del sistema inmune, aumento
de fistulas y dehiscencias de sutura, enlentecimiento de la cicatrizacion
de las heridas, malabsorcion y digestion de nutrientes (77, 31). La
disminucion del sistema inmune puede, a su vez, aumentar el riesgo de
infecciones tanto de origen cardiorrespiratorio como infecciones de la
herida. En los casos de desnutricion mds graves, las consecuencias
pueden ser mds severas, incrementando el riesgo de neumonia o sepsis
(46, 50). Por ofro lado, el retraso en la cicatrizacidon de las heridas o

aumento de complicaciones posquirdrgicas pueden provocar un retraso
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en el inicio del tfratamiento adyuvante radio — quimioterdpico, lo que

puede disminuir el control de la enfermedad (75).

b) Efectos de la desnutricion en el fratamiento con quimioterapia

Los estudios realizados hasta el momento han demostrado una estrecha
relacion entre la desnutricion y el aumento de la toxicidad de la
quimioterapia, lo que supone una reduccidon de la dosis total de farmaco
administrado o una disminucidn en el niUmero de ciclos prescritos (74, 78).
En concreto, en un estudio evaluado con 1.555 pacientes se observo un
incremento de la toxicidad estadisticamente significativa entre los
pacientes con pérdida de peso antes de iniciar el tratamiento con
quimioterapia, lo mismo que la estomatitis de diferentes grados, asi como
del sindrome mano-pie severo (77). Por ofro lado, otro importante estudio
indicd que los pacientes con cdncer que presentaron sarcopenia tienen
un aumento de toxicidad que limita la administracion de diferentes

esquemas de quimioterapia, tal como se indica en |la Figura 16.
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Figura 16. Consecuencias de la desnutricion en el tratamiento con QT (79). Como se
observa en la imagen, los pacientes con sarcopenia en tratamiento con diferentes
farmacos antineopldsicos, sobre todo 5-fluorouracilo (5-Fu) o platinos (ej. cisplatino),
presentan mayores toxicidades que los pacientes sin sarcopenia.

Por Ultimo, se ha determinado que el incremento de la toxicidad
quimioterdpica que mayor relacion guarda con la desnutricion es el
aumento de toxicidad hematoldégica con aumento de linfopenia vy
neutropenia y toxicidad gastrointestinal con aumento de nduseas,

vomitos o diarrea (80, 81).

c) Efectos de la desnutricion en el tratamiento con radioterapia

Al igual que ocurre con el tratamiento de la quimioterapia, diversos
estudios han encontrado correlacion entre el aumento de la toxicidad
radioter@pica y la desnufricion, de modo que los pacientes con
porcentajes de pérdida de peso > 20% tenian aumento de toxicidad
aguda durante el fratamiento, siendo necesaria la interrupcion del

tratamiento de RT y en casos mas graves la suspension de este (73, 82).
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No obstante, el porcentaje elevado de pérdida de peso desde la
planificacion del tratamiento hasta el inicio de este también puede
producir alteraciones en la anatomia de los pacientes, llegando a
comprometer el control de la radioterapia sobre la enfermedad, siendo
necesaria la replanificacion del tfratamiento, aumento de costes
hospitalarios e interrupcion del tratamiento de RT (83, 84). Ademds, los
organos de riesgo adyacentes al tumor puedan sufrir consecuencias
negativas debido a la pérdida de peso, lo que contribuye a la necesidad
de la replanificacion del tratamiento y la elaboracidon de nuevas
mdadscaras o nuevos moldes en caso de tumores de cabeza y cuello o del

aparato digestivo (Figura 17).

difference (%)
>5%
- >10%

Figura 17. Consecuencias de la desnutricién y pérdida de peso en el tratamiento con RT
(83). En la figura se observan 3 imdagenes diferentes en un paciente con cdncer de CyC.
La primera imagen hace referencia a la composicion corporal del paciente antes de
iniciar la RT (durante la TC de planificacién). La segunda imagen hace referencia
pasados unas semanas y fras haber iniciado el fratamiento con RT. En la tercera imagen
se observan los cambios anatémicos importantes que influyen en el estudio dosimétrico
relacionados con la pérdida de peso. En amarillo se observan las regiones con una
diferencia > 5% de la dosis entre ambas imdgenes y rojo las regiones con una diferencia
> 10%.

Por Ultimo, se ha determinado que el incremento de la toxicidad
radioterdpica que mayor relacidn guarda con la desnutricion es el
aumento de mucositis, llegado a darse mucositis severa en los casos mas

extremos (85, 86).
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8.4. Disminucion de la calidad de vida

La enfermedad oncologica y su fratamiento a menudo pueden
ocasionar problemas en el metabolismo y producir tanto alteraciones
psicoldgicas como fisioldgicas, tal y como se ha visto en diferentes
cuestionarios empleados en el paciente oncoldgico para estimar su
calidad de vida (20, 32).

Los cuestionarios mas utilizados para determinar la calidad de vida de los
pacientes con cdncer han sido elaborados por la European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC), denominados Quality of
Life Questionnaire (QLQ) (86). Entre las causas mds frecuentes se
encuentra la pérdida de masa muscular con aumento de la sensacion
de debilidad y astenia, el aumento de la estancia hospitalaria por
problemas de malnutricion, asi como Ila peor tolerancia al
tratamiento(81). Por el contrario, aquellos grupos de trabajo que incluian
la intervencion nutricional en los estudios sobre calidad de vida de los
pacientes con cdncer, han demostrado un aumento de la calidad de

vida en aqguellos pacientes que habian recibido soporte nutricional (87).

8.5. Incremento de los costes sanitarios

Numerosos estudios han demostrado la incidencia de complicaciones en
pacientes oncoldgicos desnutridos, que a su vez se acompanan de un
incremento de la estancia hospitalaria debido a complicaciones de los
tratamientos antineopldsicos administrados (18, 19). El aumento de los
costes sanitarios se debe a: el aumento de la estancia hospitalaria a
causa de la malnutriciéon, aumento del nimero de pruebas médicas

solicitadas y material sanitario empleado, aumento del nimero de
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reingresos y la replanificaciéon o cambio en la dosis de los tratamientos. En
cuanto a la radioterapia, la desnutricion cursa con la reelaboracion de
mascaras o moldes y replanificacion de la TC, que a su vez aumentan el

gasto sanitario (83, 88).

8.6. Aumento de la astenia

La pérdida de la masa muscular en pacientes con cancer conlleva a la
pérdida de fuerza y aumento de la astenia, que a su vez influye en el
estado funcional y disminuye la independencia para realizar las
actividades habituales y bdsicas de la vida diaria (48, 56). La desnutricion
también afecta de manera directa al aparato gastrointestinal,
repercutiendo negativamente en su funcidén por disminucion de los
enzimas hepdticas y gdastricas ademds de alterar las microvellosidades
intestinales (89). Ademds, empeora el estado cardiorrespiratorio con
aumento de disnea a causa del aumento de la debilidad de los mUsculos
respiratorios y alteracion de las miofibrillas que constituyen la masa
miocdrdica del corazdn (32). Esta atrofia muscular, se acompana a
menudo de una disminuciéon de la actividad fisica, que a su vez provoca
una mayor pérdida de masa muscular y provoca repercusiones negativas

sobre la evoluciéon de la enfermedad (90).

8.7. Autopercepcion de los pacientes y relacion entre estado

nutricional, alimentacion y enfermedad

El grupo de Ravascoy cols., han demostrado en un estudio que el
segundo factor mds importante para el paciente de cara ala valoracion
de su calidad de vida, por defrds del estadio tumoral, es el

empeoramiento del estado nutricional. Esto se debe a que los pacientes
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con cdncer a menudo relacionan la pérdida de peso y los cambios en su
composicion corporal como un factor desfavorable sobre la evolucion
de su enfermedad (?1). Estas creencias pueden aumentar los sinfomas
depresivos que frecuentemente desarrollan estos pacientes a causa del

cdncer, disminuyendo a la vez su calidad de vida (82).

Teniendo en cuenta que tanto la pérdida de peso como pérdida de
masa muscular fienen influencias negativas sobre la evolucion de la
enfermedad, la evaluacion nutricional en el paciente oncoldgico debe
considerarse parte esencial del fratamiento del cdncer y debe realizarse
antes de iniciar el tfratamiento médico (20). A confinuacién, se describen
tanto técnicas cldsicas como mds modernas para identificar aquellos

pacientes desnutridos.

9.1. Técnicas clasicas de diagnodstico de la desnutricion:

utilidad y limitaciones en la practica clinica

Dado que la pérdida de peso influye de forma negativa en la
supervivencia y en el tratamiento neopldsico, la nutricion del paciente
oncolégico debe ser considerada parte esencial en la valoracion global,
desde el momento del diagndstico (92). Para poder realizar
recomendaciones nutricionales especificas a cada paciente, estos se
deben clasificar en funcion del estadio de la enfermedad y en funcion
de la situacion nutricional basal. Por ello, se recomienda realizar un
cribado nutricional en el diagndstico de la enfermedad o durante la

hospitalizacidon mediante un test sencillo, pudiendo utilizarse cualquier test
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de cribado como el Malnutritional Screening Tool (MST) o el Nutritional Risk
Screening (NRS-2002) (923).

No obstante, posteriormente es necesario hacer una valoracion
nutricional mds completa mediante el método Valoracion Global
Subjetiva Generada por el Paciente (VGS-GP) y recoger indicadores de
desnutricion especificos (94). A confinuacion, se detallan los métodos de
valoracion nutricional mas utilizados y contrastados en la prdctica clinica
habitual:

a) Historia clinica nutricional

Se debe interrogar al paciente acerca de: consumo de tabaco y alcohal,
problemas de deglucién y digestion, variabilidad de su dieta, dificultades
para ingerir alimentos, presencia de disfagia a liquidos o sdlidos. Se
recomienda utilizar la encuesta de 24 horas como herramienta
imprescindible por su corta duracion y facilidad, junto con preguntas
sobre anorexia o negativiimo a grupos bdsicos de alimentos (carnes,
frutas y verduras frescas) y la tolerancia a la dieta habitual (nduseas,
vomitos, diarrea, dolor). Ademds, se deben tener en cuenta
antecedentes patoldgicos (individuales y familiares), consumo de
medicamentos y aspectos sociales y psicoldgicos. Esto permite identificar
tanto los nutrientes deficitarios como las preferencias o los alimentos

mejor tolerados por el paciente (95).

b) Exploracion fisica

Una exploracion fisica para diagnosticar la desnutricion debe incluir (94):
- Peso, talla, frecuencia cardiaca, presion arterial

- La existencia o no de edemas, su localizacion y extension

- La presencia o no de Ulceras por presion (UPP)

- NUmero de piezas dentarias
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- La existencia de escaras de grados 3 y 4 (afectacidon de tejido
subcutdneo), que implican una desnutricidon importante
- Signos de hipovitaminosis como lengua depapilada y brillante, erosiones

en la comisura labial (indica déficit de B2 o B12)

c) Paradmetros antropométricos

o IMC (ka/m?2); También conocido como indice de Quetelet, es un
indice calculado a partir de la estatura y el peso, utilizado como
indicador nutricional desde 1980. Resulta de la division de la masa
en kilogramos entre el cuadrado de la estatura expresada en
metros (kg/m?2). Los valores de referencia para adultos utilizados son
los establecidos por la Sociedad Espanola para el Estudio de la
Obesidad (SEEDO), donde un peso adecuado corresponde a
valores de IMC entre 18,5y 24,9. La pérdida del 5 % equivale a la
disminucion de 1 6 2 kg/m2 y la del 10 % a 2 6 4 kg/m2 (38). No
obstante, es un indicador poco fiable en la prdctica clinica
habitual segun indican estudios recientes, debido a que puede
clasificar errébneamente un elevado niUmero de pacientes, por no
distinguir entre tejido magro y graso, ni tampoco ser capaz de

determinar la cantidad de grasa visceral del organismo (26).

o Porcentaje de pérdida de peso: Mide la velocidad de la pérdida
de peso. Es un pardmetro mds sensible para detectar riesgo de
complicaciones por desnutricion y uno de los marcadores mads
valorados a la hora de realizar la valoracion nutricional, ya que se
utiliza como criterio de evaluacion de la caquexia cancerosa (26).
Se calcula utilizando la siguiente féormula: % PP = [(peso habitual -

peso actual) / peso habitual] x100.

A confinuacion (Tabla 10), se muestra las consecuencias nutricionales

establecidas mediante porcentaje de pérdida de peso:
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Tabla 10: Consecuencias del porcentaje de pérdida de peso involuntario de

los pacientes con cancer (97)

Tiempo % pp significativa % pp grave
1 semana 1-2 >2
1 mes 5 >5
3 meses 7.5 >7,5
6 meses 10 >10

La tabla muestra que un %pp involuntario > 5% del peso habitual en un
mes, > 7.5% en 3 meses o > 10% en 6 meses, es considerado como

indicador de desnutricion grave.

o Biocimpedanciometria (BIA): Método indirecto para la medicion de

la composicion corporal, basado en la capacidad del cuerpo
humano en transmitir corriente eléctrica, capaz de diferenciar
entre MG y masa libre de grasa (MLG). Pese a que se ha clasificado
como un buen indicar del estado nutricional en pacientes con
cdncer, en la prdactica clinica hospitalaria su uso se limita
mayoritariamente a estudios de investigacion y en ocasiones como
herramienta de validacion de los pardmetros nutricionales mas
clasicos (94, 97). Por otro lado, también pueden existir posibles
sesgos a la hora de realizar la valoracién nutricional debido a las
formulas utilizadas basadas en reactancia y resistencia para
estimar la composicion corporal, asi como el tipo de herramienta y
las condiciones de medida del paciente (97). Los factores que mads
pueden alterar las condiciones de medida del paciente son la
aparicion de edemas, la presencia de deshidratacion, asi como
haber ingerido cualquier liquido o comida 4 horas previas a la
medicién (94, 97).
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o Pliegues cutdneos: Pardmetros de medida que permiten estimar la
masa grasa corporal total. El mds utilizado en la prdctica clinica
hospitalaria es el pliegue fricipital (PT) por su buena correlacién con
la masa grasa corporal total, no obstante, otros pliegues Utiles en la
practica clinica son el bicipital, subescapular y el suprailiaco. La
determinaciéon del pliegue fricipital se realiza en la cara posterior
del brazo no dominante, entre el punto medio del olecranon vy el
acromion (Figura 18). Los valores obtenidos se comparan con 1os
valores de referencia en funcion de la edad y sexo y se muestran
en la Tabla 11 (94, 98).

Figura 18. Medicidn de pliegues y perimetros corporales
Fuente: Elaboracion propia

o Perimeir rporales: Medidas de circunferencia en diferentes
localizaciones corporales, que revelan informacion sobre el estado
de salud, tanto obesidad como desnutricion. Los mds utilizados en

la prdctica clinica hospitalaria son:

- Perimetro abdominal (PA): Actualmente, es el indicador mds
utiizado para identificar enfermedades cardiovasculares (por
encima del IMC), debido a su elevada fiabilidad y a su capacidad
de determinar de manera indirecta la acumulacion de grasa en la
zona del abdomen y alrededor de los érganos de esta localizacion.

Determinados estudios han relacionado el exceso de grasa
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abdominal con el aumento de riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares como hipertension arterial (HTA), dislipemia (DL) y
diabetes, debido a las alteraciones metabdlicas que provoca el
exceso de grasa a nivel abdominal (aumento de citoquinas
proinflamatorias y aumento de inflamacion crénica, disminucion
de oxigeno en la zona, aumento de dcidos grasos libres en la
circulacion portal, efc.). Los puntos de corte establecidos para
diagnosticar el riesgo metabdlico: PA son = 88 cm en mujeres y PA
> 102 en hombres (99).

- Circunferencia braquial (CB): Es un buen indicador de la
adiposidad del organismo y permite valorar de forma sencilla la
adiposidad de la poblacién. Mide la circunferencia del brazo en
el punto medio entre el acromion y el olecranon (Figura 18).
Actualmente, se conocen los siguientes valores de referencia del
CB (100):

e Si CB < 23,5 cm = Indica que el sujeto estd posiblemente
desnutrido, con un IMC < 20 Kg/m?

e SiCB>32cm = Indica que el sujeto esté posiblemente obeso, con
un IMC > 30 Kg/m?

- Circunferencia muscular braquial (CMB): Permite estimar las
proteinas del organismo y aporta una medicion indirecta sobre la
masa muscular corporal. Se calcula mediante |la circunferencia
braquial y el pliegue tricipital, mediante la siguiente férmula: CMB =
CB - (0.314 x PT) (98).

Al igual que el pliegue tricipital, los valores medidos se comparan con
las tablas de referencia en funcion ala edad y al sexo. A continuacion
(Tabla 11), se muestra el percentilsp de cada pardmetro, segun las

tablas elaboradas por Alastrué y cols. en 1982 (101).
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Tabla 11: Percentilso de PTy CMB en funcién de la edad (101)

Hombre Mujer

Edad PT CMB PT CMB

16-19 16 12,63 23,65 21,57 17,85
20-24 20 13,43 23,51 22,36 17,69
25-29 25 12,52 24,28 23,32 17,91
30-39 30 13,06 24,75 23,78 18,36
40-49 40 12,14 24,81 26,33 19,18
50-59 50 12,7 24,52 26,91 19,53
60-69 60 11,63 22,6 23,12 19,73
>70 70 10,46 21,67 16,44 20,07

Tanto los pliegues como los perimetros corporales son considerados
métodos que pueden presentar una elevada variabilidad inter e intra
observador en la prdctica clinica, lo que puede limitar su sensibilidad
para deteccidon de cambios a nivel muscular, asi como la obesidad

sarcopénica (96).

d) Pardmetros bioquimicos

Actualmente, los pardmetros bioquimicos son utilizados en la prdctica
clinica como indicadores de la severidad de la malnutricion vy
probablemente como factores prondsticos de la enfermedad. Los mds
utilizados son (93,96):

o Linfocitos (cel./mm?3): Indica la existencia o no de linfopenia
(valores inferiores a 1.200 linfocitos/mm3 suelen indicar desnutricion
y por debajo de 800 linfocitos/mm3 desnutricidon grave). También se
modifican por factores como la cirugia, la infeccién o el
tratamiento con corticoides o inmunosupresores. No obstante, el
recuento de linfocitos no se considera Util en la prdctica clinica

habitual ya que puede alterarse con facilidad en determinadas
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situaciones clinicas, como infecciones, fratamiento con

corticoides, QT, RT o estados de inmunosupresion.

AlbOmina (g/dl): Pardmetro bioquimico mds solicitado en la
evaluacion nufricional. Presenta una elevada sensibilidad y
especificidad como marcador nutricional, indicando que por
debajo de 3 g/dl existe desnutricion. Es una proteina de vida media
larga (20 dias), por lo que no es Util para variaciones recientes del
estado nufricional, pero tiene un alto valor predictivo de
complicaciones clinicas asociadas a desnutricion. Por otro lado,
presenta cierta variabilidad en presencia de inflamacidon cronica o
aguda en el organismo, ya que en presencia de inflamacion y una
proteina C reactiva (PCR) elevada, sus valores pueden disminuir
independientemente de la situacidon nutricional. Sus valores
también pueden verse alterados por otros factores como
enfermedades hepdticas y renales o situaciones de edema o
deshidratacion (97).

PrealbOmina (mg/dl): posee una vida media de 2 - 3 dias por lo que
puede detectar cambios recientes que indiquen si es eficaz el
tratamiento nutricional. De igual modo que la albumina, puede
verse facilmente alterada por pardmetros de inflamacidén crénica

o aguda (102).

Colesterol sérico (mg/dl): los valores reducidos de colesterol
pueden ser indicadores de desnutricion y se encuentran
relacionados directamente con el aumento de mortalidad. No
obstante, los pardmetros pueden verse alterados en enfermedades
como insuficiencia renal cronica, hepdtica o cuadros de

malabsorcion.
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o Transferrina (mg/dl): Globulina transportadora del hierro cuya vida
media es de 8 — 10 dias. Pardmetro poco utilizado en la prdctica
clinica habitual de la valoracidn nutricional, debido a que los
paradmetros pueden verse alterados con facilidad en trastornos del
metabolismo del hierro, enfermedades hepdticas, enfermedades

renales, asi como en trastornos cronicos e infecciosos.

A confinuacion, se recogen los valores bioquimicos de interés en la Tabla
12.

Tabla 12: Pardmetros bioquimicos que indican riesgo de desnutricion (97)

Valores Deplecién Deplecién Deplecién
normales leve moderada severa
AlbUmina (g/dl) >3,5 2,8 3,49 21-2,79¢g <21
Transferrina 250-350 150-250 100 - 150 < 100
(mg/dI)
Prealbumina (mg/dl) =18 15-17,99 10-15 <10
Colesterol Total (mg/dl) =180 140-179 100 -139 <100
Linfocitos > 1.600 1.200-1.599 800-1.199 < 800
(cél/mm3)

e) Paradmetros de medicion de la fuerza

o Dinamometria: Medida que determina la fuerza muscular (kg) vy se
correlaciona con el estado nutricional de los pacientes. El andlisis
de la funcionalidad se realiza mediante la fuerza prensora de la
mano con un dinamdmetro proporcionando la fuerza del brazo
derecho y del izquierdo en kg. Se realizan tres determinaciones en
cada mano con el sujeto en sedestacion y sin apoyo en el brazo y

posteriormente se calcula la media de dichas determinaciones
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(Figura 19). Se considera una fuerza disminuida o dinapenia si el
valor de la media obtenida es < 30 kg en varones y < 20 kg en
mujeres (103). La fuerza muscular es capaz de predecir valores de
mortalidad, complicaciones postoperatorias, Ulceras de decubito
y prolongacién de la estancia hospitalaria. Ademds, es un
pardmetro capaz de determinar existencia de sarcopenia en

conjunto con la masa muscular (48, 81, 104).

Figura 19. Medicién de la fuerza muscular mediante dinamometria
Fuente: Elaboracion propia

En resumen, una adecuada valoracion debe llevarse a cabo mediante
los pardmetros antropométricos, bioquimicos e inmunoldgicos, que,
segun algunos estudios, se han mostrado Utiles en la prediccion de
complicaciones en pacientes con cdncer. La valoracion final se realiza
dando a cada paciente la calificacion de alteraciéon leve, moderada o
grave, y con el conjunto de éstas, clasifica a los pacientes en fres
categorias: A) estado nutricional normal, B) desnutricion moderada o

riesgo de desarrollarla y C) desnutricion grave.

Historicamente, los indicadores de desnutricion mads utilizados en
oncologia han sido el andlisis mediante BIA, % pp, diferentes pardmetros
biogquimicos como los niveles de proteinas, albUmina sérica, linfocitos o

colesterol, junto a pardmetros antropométricos como pliegues vy
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perimetros corporales (97). Sin embargo, los métodos de cuantificaciéon
anfropométrica presentan una gran variabilidad inter e infrapersonal y los
paradmetros bioquimicos pueden estar alterados por diferentes factores
externos, lo que puede limitar la sensibilidad para detectar cambios en la

composicion corporal, asi como la obesidad sarcopénica (105).

9.2. Aplicacion de nuevas tecnologias de diagnéstico por
imagen para el estudio de composicion corporal y diagnéstico

de malnutricion

Hoy en dia, se conoce que la valoracion de la composicion corporal se
puede llevar a cabo mediante la determinacion de diferentes
compartimentos, ya que el organismo se puede fraccionar para su
estudio en hasta 5 componentes (nivel atdmico, molecular, celular,
tejidos y el nivel corporal total). Debido a estos avances médicos, ya en
2010, el EGWSOP determind una serie de criterios de diagndstico para la
determinacién de la masa muscular en la prdctica clinica mediante
técnicas médicas modernas basadas en diagndstico por imagen, como
la absorciometria radioldgica de doble energia (DEXA), la resonancia
magnética nuclear (RMN) vy la tomografia computarizada (TC), siendo
esta Ultima frecuentemente disponible en el diagndstico de la neoplasia
y la planificacion del tratamiento con radioterapia (48, 105). A
continuacion, en la Tabla 13, se muestran las diferentes herramientas
existentes para el estudio de la composicion corporal y el nivel de

medicion.

68

——
| —



Tabla 13: Herramientas médicas de diagnéstico por imagen para el estudio de

la composicion corporal (106)

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4 Nivel 5
(Atémico) (Molecular) (Celular) (Tejidos) (Completo)
Oxigeno Masa grasa Masa grasa Tejido muscular o
Carbono Masa libre de Masa libre de Tejido adiposo ﬁﬂ\
Hidrogeno grasa grasa Tejido 6seo o)
Nitrégeno  Minerales (Calcio) Organos
Calcio Piel =l
Medicién por Medicién por Medicién por Medicion por
DEXA BIA TC y RMN Antropometria

o Densitometria: Técnica gold standard para diagndstico de la
densidad mineral 6sea (DMO) y monitorizacién de la osteoporosis.
Consiste en la emision fotdnica de rayos X de menor densidad que
la radiologia convencional. En cuanto al estudio de la composicion
corporal, estd basada en modelo tri-compartimental (masa éseq,
masa grasa, masa libre de grasa), siendo capaz de medir la
capacidad de captacion de fotones e indirectamente la cantidad
de masa grasa y magra y su distribucion. Es capaz de valorar el %
de masa grasa y % de tejido magro para el cdiculo de la
composicion corporal del paciente de una forma directa,
convirtiégndose en una herramienta muy accesible para
composicion corporal (105, 107). Actualmente, existen puntos de
corte establecidos para la DEXA en el estudio de la composicion
corporal establecidos para la determinacion de la masa muscular
disminuida, siendo < 7,26 kg/m2 en hombres y < 5,45 kg/m?2 en

mujeres (108).
Entre las ventajas del uso de la DEXA para el diagndstico de

composicion corporal destaca la capacidad de diferenciar masa

muscular, masa libre de grasa y hueso, la alta precision, la exactitud
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elevada de la composicion corporal, la elevada fiabilidad de los

resultados y que no se emplean radiaciones ionizantes (109).

Entre las limitaciones de la técnica destaca la necesidad de
adquisicion de habilidades especificas para interpretar los
resultados, la incapacidad de diferenciar entre los diferentes tipos
de grasa (visceral, subcutdnea e inframuscular) y la escasa
informacidén proporcionada sobre la calidad muscular (107, 110,
111).

o Ecogardfia: Técnica de ultrasonido basada en ondas sonoras (Hz)
para producir imdgenes de las estructuras internas del cuerpo.
Determina el drea de la superficie muscular en posicidon transversal
y longitudinal, ademds de medir pardmetros como volumen
muscular, longitud del fasciculo y el dngulo de penacion de los
musculos (indicacién de fuerza muscular). La medida de referencia
de la masa muscular por ecografia es la medida del recto anterior
del cuddriceps, debido a su elevada correlacidon con la fuerza
muscular, las pruebas de ejecucion o desempeno funcional (105,
107).

Entre las ventajas del uso de la ecografia para el diagndstico de
composicion corporal destaca: la no exposicion a radiacion; la
rapidez, precision y bajo coste de la técnica; la medicion
cualitativa y cuantitativa de los pardmetros musculares; la
capacidad de predecir inactividad fisica y déficit nutricional; la
capacidad de monitorizacion de lesion muscular (Util en atletas o
deportistas); la posibilidad de determinar el grosor muscular y la
atrofia/hipertrofia muscular de manera objetiva, asi como Ia
presencia de fluidos; la capacidad de determinar la ecogenicidad
del musculo (a mayor ecogenicidad mayor cantidad de grasa

inframuscular, por lo que se produce un aumento del brillo en la
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zona); la capacidad de determinar espesor (mm o cm), volumen
(cm3) y drea transversal del musculo (cm?); y la facilidad de

transporte del aparato (107, 112).

Entre las limitaciones de la ecografia para la determinaciéon de la
composicion corporal destaca la necesidad de habilidades
especificas para interpretar los resultados, asi como la necesidad
de disponer de conocimientos de anatomia. Por otro lado,
actualmente no existe un protocolo estadndar para la medicidon ni
puntos de corte establecidos, ya que la técnica se encuentra en
desarrollo, a diferencia de las otras técnicas de diagndstico. Por
ultimo, se trata de prueba desafiante en el anciano fragil por todos

los cambios fisioldgicos que implica esta etapa (93, 113).

Resonancia magnética nuclear: Herramienta de diagndstico

basada en el procesamiento de ondas de radio, capaz de producir
imagenes muy detalladas del cuerpo humano en dos o en fres
dimensiones a través de un campo magnético. A diferencia de
la TC no usa radiaciones ionizantes. En la prdctica clinica es el gold
standard para visualizar partes blandas, asi como para analizar la

composicion corporal (105, 107).

Entre las ventajas de la RMN para el diagndstico de la composicion
corporal destaca, la no exposicion a radiacion ionizante, la
precision de la técnica, la evaluacion cudalitativa y cuantitativa de
la masa muscular y tejido adiposo a nivel regional, y la posibilidad
de visualizar grasa dentro de érganos, por ejemplo, en el higado
(esteatosis), pdncreas, rindn, etc. Por otro lado, es una técnica muy
precisa para el estudio de la infilfracion de masa grasa en musculo
(66,97, 112).
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En cuanto a las desventajas de la técnica destaca su elevado
coste, la necesidad de precision de las técnicas y habilidades
especificas para interpretar resultados, de tener conocimientos de
anatomia por parte del operador, la disponibilidad limitada de la
maquina  (disponible  Unicamente en el servicio de
radiodiagnostico) y la necesidad de un espacio suficiente para su

colocacion (107, 112).

o Tomogrdfia computarizada: Prueba de diagndstico por imagen

que utiliza rayos X para obtener imagenes radiograficas del interior
del organismo en forma de cortes axiales o sagitales. Se trata de
una herramienta muy Util en la determinacion del estadiagje o
estudio de tumores o la planificacion del tratamiento con
radioterapia, por lo que su uso en oncologia es fundamental. Por
ello, la evaluaciéon de la composicion corporal por TC se estd
convirfiendo en un nuevo método de diagndstico de la
composicion corporal, debido a la elevada precision y fiabilidad
que presentan (105, 107). La TC es considerado el método mads
preciso, junto ala RMN, para el estudio de la composicion corporal
en el paciente oncoldgico, por la elevada cantidad de pruebas
de diagndstico realizadas en los pacientes con cdncer, asi como
las imagenes utilizadas en la planificacion del tratamiento con

radioterapia (64, 114).

Entre las ventajas de la TC en pacientes con cdncer destaca la
capacidad de estudio de la composicion corporal mds alld del
peso o del IMC pudiendo determinarse de forma cudalitativa y
cuantitativa la masa muscular a nivel regional y la infiltracién grasa
dentro del musculo, que ofrece informacion sobre la densidad
muscular (DM) y calidad muscular (114). Una vez determinada la

MM a nivel regional, se puede extrapolar a nivel corporal total, a
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través del indice musculoesquelético. Lo mismo ocurre con la
miosteatosis, que se determina mediante las Unidades Hounsfield
(UH) que presenta el musculo. Una vez determinados ambos
pardmetros, pueden compararse con los puntos de corte
actualmente establecidos y validados en oncologia para la
determinaciéon del IME y DM por debajo del rango, diagnosticando
asi problemas de malnutricion y determinar la caguexia cancerosa
(65, 115, 116). Por ofro lado, fambién destaca la capacidad de la
TC para determinar la masa grasa visceral, subcutdnea e

inframuscular (64, 115, 117).

Enfre las limitaciones de la TC como técnica de diagndstico por
imagen destaca la exposicion a radiacion ionizante, la precision de
habilidades especificas y conocimientos de anatomia para
interpretar resultados, la disponibilidad limitada del equipo dentro
del servicio de radiodiagndstico, medicina nuclear y oncologia
radioterdpica, y el elevado coste que genera cada medicion (107,
112, 117).

A continuacioén, se describen de manera sistematica y resumida todas las
herramientas descritas anteriormente, asi como sus limitaciones en la

prdctica clinica (Tabla 14).

Tabla 14: De la cldsica antropometria a los nuevos métodos de

diagnéstico por imagen

Método Coste Limitaciones Radiacion

Antropometria Bajo Edemas No
Hiperhidratacién
Deshidratacion

Poca colaboraciéon
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BIA Variable (segun tipo) Referencia paciente sano No

DEXA Por medida Limitado en obesidad Si (Baja)
(moderado)
Ultrasonido Bajo Puntos de corte no No

establecidos

RMN Elevado Elevado coste No

C Elevado Irradiacién y elevado coste Si

Fuente: Elaboracion propia

Determinados estudios llevados a cabo por el grupo de investigacion del
Edmond Cancer Institute (Canadd), llevados a cabo por Baracos V. y
cols., han establecido la TC como herramienta vdlida para el estudio de
la composicidn corporal, debido a la fuerte correlaciéon existente entre un
Unico corte axial en la tercera vértebra lumbar (L3) y el tejido tanto
muscular como adiposo del organismo (118). Por ello, la tomografia
computarizada se conoce como una herramienta capaz de estimar la
composicion corporal total y diagnosticar Ia malnutricion en pacientes
oncoldgicos de la forma mas precisa, siendo capaz de distinguir entre los
diferentes tejidos del organismo (117). Las determinaciones de los
diferentes tejidos se llevan a cabo mediante diferentes unidades
Hounsfield (Figura 20). La escala (denominada asi en honor a Godfrey
Hounsfield), es una escala cuantitativa utilizada en los estudios de
tomografia computarizada para escribir los diferentes niveles de
radiosensibilidad de los tejidos humanos. Se establece en un rango de -
1000 UH a + 1000 UH, y cada nUmero representa las caracteristicas de

absorcion de losrayos X de cada tejido. Las UH utilizadas para la medicion
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de la composicion corporal son las siguientes: -29 + 150 para la MM, - 190
-30 para el TAS y TAIM, y - 150 a - 50 para el TAV (64, 119).

€) e
A ol

Aire: Agua: TAS: TAIM: TAV: MM: Hueso:
- 1000 UH 0 UH -190-30 UH - 190 - 30 UH - 150 - 50 UH -29 +150 UH > 400 UH
N\ - - - - - - /

Figura 20. UH establecidas para los diferentes tejidos mediante TC (120). En la figura se
observan las diferentes UH correspondientes a los diferentes tejidos. El aire corresponde
a -1000 UH, el agua 0 UH, la masa muscular -29 + 150 UH, el tejido adiposo subcutdneo -
190 — 30 UH, el tejido adiposo inframuscular — 190 — 30 UH, el tejido adiposo visceral 150 a
- 50 UH y el hueso > 400 UH.

Una vez determinada la MM mediante las UH, el diagndstico de la masa
muscular disminuida (o pre-sarcopenia), se determina a través del indice
musculoesquelético cm2/m2(119). En 2008, Prado C.y cols. determinaron
por primera vez los puntos de cortes para IME, siendo < 53,4 cm?2/m?2 para
los hombres y < 38,5 cm2/m2 para las mujeres (121, 122). Ademds,
observaron un aumento de mortalidad en pacientes oncoldgicos con
IME disminuido (121). No obstante, tras una revision detallada de la
composicion corporal en los pacientes con cdncer, los puntos de corte
fueron modificados en 2013 en funcidn del IMC por Martin L. y cols., y los
actualmente establecidos son IME < 41 cm?2/m2para mujeres, < 53 cm?2/m?
para hombres con IMC = 25 y < 43 cm2/m?2 para hombres con IMC < 25
kg/m?Z2 (123).Estos nuevos puntos de corte, a diferencia del IMC, permiten
diferenciar entre pacientes con sarcopenia y pacientes con obesidad
sarcopénica, lo que indica que dos personas pueden tener un IMC similar

y tener una composicion corporal diferente (Figura 21).
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Identical SMI,
29.7 cm2/m2

BMI, 28.1 kg/m2 BMI, 15.3 kg/m2

Bs BS

D o >n, & .
-1 oK

SMI, 33.7 cm?/m2 SMI, 46.3 cm?/m2 SMI, 58.3 cm%/m2

..g -
v

Identical BMI,
29.4 kg/m2

Figura 21. Diferentes tipos de composicién corporal en pacientes con cdncer (123). La
figura demuestra la variacion en la composicion corporal en pacientes con idéntico IME

(29.7 cm2/m?) y diferente IMC (Bi1, Bz, Bs) y pacientes con idéntico IMC (24.9 kg/m2) y
diferente IME (B4, Bs, Be¢).

Hoy en dia se conoce que la disminucion del IME en pacientes
oncoldgicos es responsable del aumento de la toxicidad del tratamiento
antineopldsico, interrupcion o reduccidén del tratamiento oncoldgico,
disminucion de la cicatrizacion de heridas post cirugia o RT, disminucion
del sistema inmune con aumento del riesgo de infecciones, disminucion
de la calidad de vida, disminucidon de la supervivencia, aumento de las
estancias hospitalarias, y en definitiva, aumento de los gastos sanitarios
(48, 50, 53). Por ofro lado, se ha determinado la composicion corporal
medida por TC como factor predictor de la toxicidad de los tratamientos
anfineopldsicos, siendo en ocasiones la masa muscular un pardmetro

importante para determinar la dosis 6ptima de quimioterapia (124, 125,
126).

Por ofro lado, tal como se ha explicado anteriormente, la TC es capaz de

determinar también la calidad del muisculo o la existencia de baja
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densidad muscular (diagnosticando la mioesteatosis), también mediante
las UH. Los puntos de corte establecidos son < 33 UH para las mujeres y <
41 UH para los hombres y también se determina en los musculos
localizados en la regidon de la tercera vértebra lumbar (64, 127). Estos
hallazgos son de inferés en los pacientes con cdncer, debido alarelacion
de la miosteatosis con la resistencia a la insulina, disminucién de la
capacidad funcional y muscular, asi como con la disminucion de la
supervivencia (64, 65). En la siguiente tabla (Tabla 15), se muestran los
puntos de corte establecidos a lo largo de la literatura, tanto para el IME

bajo como para la determinacion de la miosteatosis mediante UH.

Tabla 15. Puntos de corte para la MM disminuida y miosteatosis mediante TC

Unidades de Medida Referencia Bibliografica
Varones: < 36, 2 cm2/m? Fujiwara N et al. NJ Hepatol, 2015
Mujeres: <29, 6 cm?/m? Poblacion japonesa
Varones: € 52,4 cm?2/m?2 Prado CM et al. Lancet Oncol, 2008
Mujeres: < 38,5 cm2/m? Poblacién canadiense
Varones con IMC <25 kg/m?2: < 43 cm?2/m? Martin L et al. JCO, 2013
Varones con IMC 225 kg/m?2: < 53 cm2/m? Poblacién canadiense

Mujeres: < 41 cm?2/mZ2(independientemente del IMC)

Puntos de corte Miosteatosis mediante TC Prado CM et al. Lancet Oncol, 2008
Varones: < 41 UH Poblacién canadiense
Mujeres: < 33 UH

Fuente: Elaboracion propia

Ademds de la determinacion de la masa muscular y la miosteatosis, esta
herramienta también puede determinar con precision la cantidad de
tejido adiposo visceral, subcutdneo e inframuscular a nivel regional,
utilizando la informacién proporcionada por el corte de TC a nivel de la
vértebra L3. La acumulacion de TAV, estd asociado con aumento del
riesgo del sindrome metabdlico que cursa con HTA, Diabetes Mellitus tipo

2 y aumento de enfermedades cardiovasculares (64, 67). La acumulacion
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del TAS estd relacionada con la resistencia a la insulina y aumento de
Diabetes Mellitus tipo 2 (62, 64). Ademds, ambas localizaciones grasas se
relacionan con la obesidad y el aumento del riesgo de cdncer de
mama, prostata o colon (69). Por otro lado, la disminucion de la MM y el
aumento del tejido adiposo estd relacionada con la obesidad
sarcopénica (64). Por Ultimo, la disminucion en todos los tejidos (tanto
muscular como adiposo), estd relacionada con el aumento de caguexia
cancerosa (118). Hoy en dia, son numerosos los estudios que indican el
aumento de las complicaciones de los pacientes con cdncer que
presentan una masa muscular disminuida, miosteatosis, obesidad
sarcopénica o caquexia cancerosa (16, 121). En la siguiente figura (Figura

22) se muestran la cuantificaciéon de un paciente oncoldgico, medida

mediante TC.

Tejido adiposo inframuscular

Tejido adiposo visceral

Tejido adiposo subcutdneo

Figura 22. Ejemplo de composicion corporal mediante TC a nivel de L3: determinacién
de la MM y diferentes tipos de tejido adiposo. Figura propia adoptada de Prado CM et
al. La figura demuestra la determinacién de la MM (color rojo), TAV (color amairillo), TAS
(color azul) y TAIM (color verde).

Por otro lado, a pesar de que el estudio de la composicion corporal
mediante TC a nivel de L3 es fiable para la evaluacidon de la masa
muscular esquelética, su disponibilidad en pacientes con neoplasias de
cabeza y cuello o térax es baja, siendo escasa la determinacion de la

MM mediante este método y con la necesidad de realizar una medicion
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extra por TC en L3 (125, 128). Por ello, debido al elevado interés que ha
generado la medicion de la composicidn corporal mediante métodos de
diagndstico por imagen en los Ultimos anos, un estudio novedoso y
reciente del ano 2016 ha demostrado una buena relacién entre la MM

evaluada a nivel de L3 y la tercera vértebra cervical (C3), tal y como se

observa en la Figura 23 (129).

r=0.891
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Figura 23. Correlacién entre la MM medida por TC a nivel de la vértebra C3 y L3 (129)

No obstante, para establecer la relacién entre la MM de ambos niveles
con una fiabilidad alta (r=0,891, p < 0,001), se debe emplear una férmula
matemdtica que tiene en cuenta edad, el peso y el sexo del paciente. A

continuacion, se desarrolla la féormula matemdtica utilizada (125, 129):
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MME a nivel de L3 segun C3 (cm2) = 27,304 + 1,363*MME a nivel de C3
(cm2) - 0,671*edad (y) + 0,640* peso (kg) + 26,442*sexo (mujer = 1, varén
=2).

El estudio a este nivel estd habitualmente disponible en los pacientes con
neoplasias de cabeza y cuello o térax ya sea para el diagndstico del
tumor o la planificacion del tratamiento con RT, sin necesidad de
someterlos a una irradiacion extra. Ademas, se ha utilizado la medicion
de la MM por TC en C3 como factor predictor de la toxicidad del
tratamiento antineopldsico en pacientes con tumores de cabeza y cuello
(125).
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Los pacientes con cdncer presentan un alto riesgo de desnutricion

debido a las caracteristicas de la enfermedad y a los tratamientos

administrados (cirugia, radioterapia y quimioterapia). Actualmente, se

conoce que la determinacion de la masa muscular y del tejido adiposo

a nivel de la tercera vértebra lumbar se correlaciona con la masa

muscular y la grasa corporal de todo el organismo. Dado el interés que

ha generado la medicidon de la composicion corporal mediante estos

nuevos metodos de diagndstico porimagen en los Ultimos anos, asi como

las implicaciones de la sarcopenia en los pacientes con cdncer, nuestras

hipotesis de tfrabajo son:

Los pacientes con tumores del aparato digestivo y pulmoén
presentan una alteracion de la composicion corporal que cursa
con deplecion de la masa muscular, miosteatosis y obesidad

sarcopénica, que se refleja a nivel de L3.

Existe una correlacion positiva entre la masa muscular determinada
mediante tomografia computarizada a nivel de C3 y la masa
muscular a nivel de L3, lo que permitiria utilizar la medicion en C3
para determinar la pre-sarcopenia en aquellos pacientes que no

dispongan de una TC a nivel abdominal.

Existe una correlacion positiva entre Ia masa muscular analizada a
nivel de C3 vy la circunferencia muscular braquial, lo que permitiria
utilizar la tomografia computarizada de planificaciéon de la
radioterapia como medida fiable para detectar cambios en la
composicion corporal y diagnosticar de manera precoz la

deplecién muscular.

La pre-sarcopenia determinada de la forma antes mencionada, se
correlaciona positivamente con la funcionalidad muscular

evaluada mediante la fuerza prensora de la mano, esperando que
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aqguellos pacientes que tengan una deplecidn de la masa

muscular presenten también una pérdida de la fuerza.
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Este trabajo tiene como objetivo principal estudiar y determinar la

composicion corporal en pacientes con cdncer utilizando como

herramienta principal la tomografia computarizada y ofros métodos

como los pardmetros antropomeétricos, bioquimicos y dinamometria.

Para conseguir el objetivo propuesto, se llevardn a cabo los siguientes

objetivos secundarios:

» Objetivos secundarios:

1.

Determinar la composicion corporal y diagnosticar la pre-
sarcopenia y la miosteatosis en pacientes con cdncer del
aparato digestivo y pulmon, utilizando como herramienta de
trabajo la TC de planificacion antes de iniciar el fratamiento

con radioterapia.

Determinar la prevalencia del exceso de grasa corporal
mediante la determinacion del tejido adiposo visceral,
subcutdneo e inframuscular en pacientes con cdncer del

aparato digestivo y pulmon.

Analizar la correlacion existente entra la masa muscular
determinada a nivel de C3 y L3 en aquellos pacientes que
dispongan de una TC de planificacion con ambos niveles

incluidos.
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1.Pacientes

Estudio descriptivo, observacional y transversal, en el que se realizd una

evaluacion nutricional detfallada a 150 pacientes (110 hombres y 40

mujeres) con diagnostico de diferentes tumores: cabeza y cuello, térax y

del aparato digestivo (eséfago, pdancreas, estdbmago y vesicula biliar,

recto y canal anal), que acudieron por primera vez al Servicio de

Oncologia Radioterdpica ERESA del Hospital General Universitario de

Valencia (Espana), desde septiembre de 2015 a marzo de 2018.

Los criterios de inclusion fueron:

Pacientes mayores de 18 anos

Diagndstico de neoplasia de cabeza y cuello, térax o aparato
digestivo

Pacientes que disponian de la TC de planificacion del tfratamiento
de RT

Pacientes valorados antes de iniciar el tratamiento con

radioterapia

Los criterios de exclusion fueron:

Portadores de marcapasos o desfibriladores

Portadores de prétesis metdlicas

Portadores de dispositivos médicos portdtiles (ej. bombas de
infusion)

Mujeres embarazadas

Pacientes que no disponian de pardmetros antropométricos
minimos como el peso (kg) o la talla (m) en el momento de la TC
de planificacion

Pacientes que presentaban imdgenes de TC de mala calidad

(incompletas, borrosas, cortadas o con demasiado contraste).
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Un total de 21 pacientes fueron excluidos del presente estudio, debido a
que 12 de ellos eran pacientes que no cooperaron para el andlisis
antropométrico ya que presentaban multiples enfermedades como la
demencia senil o Alzheimer con estadio 2 6 puntos sobre la escala de
Deterioro Global de Reisberg (GDS), accidente cerebrovascular (ACV)
con secuelas graves o pardlisis del cuerpo post ictus o traumatismos
graves. Por otro lado, otros ? pacientes fueron excluidos debido a que no
presentaron mediciones de peso ni talla en el momento de la TC de
planificacion de RT (pacientes en silla de ruedas o encamados).
Finalmente, el estudio se realizd con 129 pacientes oncoldgicos, de los
cuales 97 (75%) eran varones y 32 mujeres (25%), con diagndstico de
cdncer de cabeza y cuello, puimdn y diferentes tumores del aparato
digestivo. Teniendo en cuenta que los factores de riesgo para el cdncer
de cabeza y cuello y eséfago son el tabaco y alcohol, y el tabaco para
el cancer de pulmodn, estos tipos de cdncer son mucho mas frecuentes
en varones que en mujeres, por lo que nuestros participantes son en un

75% varones.

A todos ellos se les recogieron datos clinicos como la fecha del
diagndstico del tumor, el estadio tumoral, el método internacional de
clasificacion de neoplasias (TNM) desarrollado por la séptima edicion de
American Joint Committee on Cancer (AJCC), el estadio y la escala
ECOG para evaluar la calidad de vida y la capacidad de desarrollar
diferentes actividades del paciente con cdncer, asi como datos sobre
otras patologias ademas del cancer (1). También se recogieron datos
sobre intervenciones quirlrgicas, tipo de tratamiento, dosis de
radioterapia prevista, e informacion sobre la administracion de

quimioterapia.

No obstante, al tratarse de un estudio observacional, por cuestiones

logisticas y debido a las diferentes hipdtesis planteadas, los pacientes
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fueron divididos en 4 grupos, cada uno de ellos enfocado a analizar un

objetivo planteado.

2.Plan de trabgj

Los 129 pacientes se distribuyeron en cuatro grupos diferentes (grupo 1, 2,
3 vy 4). Los resultados obtenidos de los 4 grupos se han plasmado en 4

articulos cientificos diferentes:

o El grupo 1 pertenece al articulo cientifico “Measurement of body
composition in cancer patients using CT planning scan at the third
lumbar vertebra”. En este grupo se analizaron 49 pacientes (33
hombres y 16 mujeres), que presentaron diferentes tumores de
pulmon y del aparato digestivo, por lo que disponian de imagenes
de la TC a nivel de L3. Dicha informacion se utilizé para determinar
la MM, TAIM, TAV, TAS, asi como detectar la presencia de pre-
sarcopenia y miosteatosis antes de iniciar el tratamiento con RT,

mediante el software de planificacion MIM®.

o El grupo 2 pertenece al articulo cientifico “Diagnosis of pre-
sarcopenia from a single selectional crosscut at C3 region, using CT
scans before radiotherapy”. En este grupo se analizaron 37
pacientes (31 hombres y 6 mujeres), que presentaron cdncer de
pulmén y tumores del aparato digestivo superior (esofago,
pdncreas y estdbmago), por lo que disponian de una TC de
radioterapia extensa que englobaba tanto el nivel C3 como L3. Por
ello, se utilizaron las imagenes de la TC de planificacion mediante
el software de radioterapia MIM® para correlacionar la MM entre
las dos localizaciones. Por otfro lado, también se diagnostico la
prevalencia de pre-sarcopenia antes de iniciar el tfratamiento con
RT.
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El grupo 3 pertenece al articulo cientifico “Tomografia
computarizada a nivel de C3 y dinamometria como técnicas de
diagndstico de sarcopenia en pacientes con cancer de cabeza y
cuello”. En este grupo también se analizaron 37 pacientes (29
varones y 8 mujeres), que presentaron diferentes neoplasias
malignas de cabezay cuello, por lo que disponian de imdgenes de
la TC a nivel de C3. Ademds, los pacientes disponian de una
evaluacion antropométrica detallada e informacion sobre la
fuerza prensora de mano, realizada por una dietista — nutricionista
antes de iniciar el fratamiento con RT. Dicha informacién se utilizd
para evaluar la presencia de sarcopenia mediante la deplecion de
MM a nivel de C3 y dinamometria. Ademdads, se compard la MM en
C3 con técnicas validadas en la prdctica clinica habitual para
diagnosticar la depleciéon muscular como la CMB. Por otro lado, la
MM medida mediante TC se correlacioné con la dinamometria.
También en este grupo, se diagnosticd la prevalencia de pre-
sarcopenia, dinapenia y obesidad sarcopénica en los pacientes
con tumores de cabeza y cuello antes de iniciar el tratamiento con
radioterapia. Las imégenes de TC se analizaron mediante el
software de RT MIM®.

El grupo 4 pertenece al articulo cientifico “Estudio de Ia
composicion corporal mediante procedimientos actuales y nuevas
técnicas de imagen en pacientes oncolégicos, antes de iniciar el
tratamiento con radioterapia”. En este grupo se analizaron 22
pacientes (16 varones y é mujeres), que presentaron diagndstico de
diferentes tumores del aparato digestivo tanto superior como
inferior, por lo que disponian de una TC a nivel de L3, ademds de
una evaluacion antropométrica detallada realizada por una
dietista — nutricionista antes de iniciar el fratamiento con RT. Por otro

lado, desde el servicio de Endocrinologia y Nutricion del Hospital
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General Universitario de Valencia, también se solicitd una analitica
completa con diferentes pardmetros bioquimicos de especial
interés desde el punto de vista nutricional antes de iniciar el
tratamiento con radioterapia. Ademds, se analizd el IME vy
perimetro abdominal por TC, utilizando el software de andlisis de la
composicion corporal denominado Image J. Los datos recogidos,
al igual que en los otros 3 grupos, se utilizaron para diagnosticar la
malnutricion en los pacientes con cdncer antes de iniciar el
tratamiento con radioterapia. No obstante, en este grupo se
utilizaron las herramientas tradicionales y los pardmetros
bioquimicos para la determinacion de la malnutricion, asi como el

software Image J para determinar la MM y PA.

3. Material

3.1. Pardmetros antropométricos

La evaluacion antropométrica de todos los pacientes fue realizada por
una dietista — nutricionista durante la primera visita, tanto en el servicio de
Oncologia Radioterdpica como en el servicio de Endocrinologia vy
Nutricion en aquellos pacientes que fueron derivados por malnutricion
antes de iniciar el tratamiento con radioterapia. A todos los pacientes del
estudio se les recogieron como minimo los siguientes pardmetros
antropométricos: peso (kg), talla (m), e IMC expresado en kg/m2. Los
valores de referencia para adultos utilizados son los establecidos por la
SEEDO. Un peso adecuado corresponde a valores de IMC entre 18,5 y
24,9 Kg/m?, < 18,5 de bajo peso; 25,0 kg /m2 a 29,9 kg / m2, sobrepeso; y
> 30,0 Kg/m?2, obesidad (130).

También se recogieron datos sobre el peso habitual (kg), peso antes de

iniciar el tratamiento de RT (kg), PT (mm), CB (cm), asi como el PA (cm).
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Mediante estos datos se calculd el porcentaje de pérdida de peso
involuntario desde el diagndstico (%) y la CMB (cm), mediante las

siguientes formulas (80, 98):

a) % pp = [(peso habitual - peso actual/peso habitual) x100
b) CMB = CB - (0.314 x PT)

Finalmente, para valorar las medias antropométricas, se utilizaron las
tablas de Alastrue ya que son las tablas de referencia en el dmbito

nacional (80).

Las herramientas utilizadas para la toma de datos antropométricos
fueron: un tallimetro y peso de la marca Seca®, plicometro Holtain

skinfold Caliper® y cinta métrica antropométrica Cescorf®.

3.2. Pardmetros bioquimicos

Teniendo en cuenta que diferentes pardmetros bioguimicos
proporcionan informacién sobre el estado nutricional, en el grupo 4 se
recogieron los datos presentes en la Ultima analitica que solicitada de
manera rutinaria desde el servicio de Endocrinologia y Nutricidon antes de
iniciar el fratamiento quimio-radioterdpico, en aquellos pacientes
derivados desde la consulta de Oncologia Radioterdpica por la dietista -
nutricionista por problemas de desnutricion. Dichos pardmetros fueron:
proteinas fotales (g/dL), albumina (g/dlL), glucosa en sangre (mg/dL),
hemoglobina glicosilada (%), hemoglobina (g/dL), linfocitos (10*9/L),
neutréfilos (10*9/L), creatinina (mg/dL), colesterol total, LDLy HDL (mg/dL),
triglicéridos (mg/dL), ferritina (ug/L), hierro (ug/dL), vitamina B12 (ug/mlL),
dcido folico (ug/mL), 25(OH)D3 (nmol/L), calcio (mg/dL), magnesio
(mg/dL) y potasio (mEg/L). Para ello, se utilizaron diferentes tipos de
analizadores y reactivos segun el tipo de muestra a analizar en el servicio

de Andlisis Clinicos del Hospital General Universitario de Valencia (131).
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3.3. Andilisis de la funcionalidad muscular mediante la fuerza prensora

de la mano

El andlisis de la funcionalidad se realizd mediante la fuerza prensora de la
mano con el dinamometro hidraulico (Jamar®) proporcionando la fuerza
del brazo derecho (kg) y del izquierdo (kg). Se realizaron ftres
determinaciones en cada mano con el sujeto en sedestacion y sin apoyo
en el brazo en estudio. Se calculd la media de dichas determinaciones, y
se considerd una fuerza disminuida o dinapenia si el valor fue < 30 kg en

varones y < 20 kg en mujeres (103).

4. Métodos

4.1. Andlisis de la composicion corporal mediante TC

La TC de planificaciéon forma parte del proceso en el que los pacientes
oncoldgicos se someten a simulacién por tomografia computarizada,
necesaria para la elaboracion de cualguier tratamiento con
radioterapia. Por ello, todas las imagenes de nuestro estudio fueron
tomadas Unicamente para la elaboracion de los cdlculos dosimétricos
para el fratamiento oncoldgico de RT (sin irradiacion adicional), tal y
como se observa en las Figura 24 y Figura 25. En cuanto a las
caracteristicas de la TC, las imagenes fueron tomadas utilizando

tomografia virtual mediante el modelo SIEMENS Sensation Open (120 KV).

97

——
| —



- MIMS5T 0| x

Figura 24. TC de planificacion del tratamiento con radioterapia en tumores de cabeza y
cuello. Fuente: Elaboracién propia (Servicio de Radioterapia de ERESA del Hospital
General Universitario de Valencia).
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Figura 25. TC de planificacion del tratamiento con radioterapia en tumores del aparato
digestivo. Fuente: Elaboracion propia (Servicio de Radioterapia de ERESA del Hospital
General Universitario de Valencia).

En cuanto al software de determinacion de la composicidon corporal, en
los primeros 3 articulos, las imdgenes de TC se analizaron con el software
de contorneado de radioterapia (MIM® 6.7 Inc. Cleveland, OH), presente

en el Departamento de Oncologia Radioterdpica ERESA del Hospital
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General Universitario de Valencia. Se tfrata de una herramienta muy
completa disponible en muchos servicios de RT, que ademds permite
determinar la composicion corporal. Debido a esta ventaja, otros autores
también lo han utilizado para determinar la composicidon corporal en

pacientes con cancer en sus centros de frabajo (132).

Por ofro lado, en el Ultimo articulo, las imdagenes de TC fueron analizadas
mediante el software Natfional Institutes of Health ImageJ (NIH Imagel),
tanto para la determinacion de MM como del PA (119). Las imagenes del
4° grupo de pacientes fueron importadas al sistema Digital Imaging and
Communications in Medicine (DICOM®) tras la realizacion del TC de
planificacion de la RT y exportadas al software NIH ImageJ, para la

valoracion de las imdagenes.

A continuacion, se detallard la metodologia de frabajo de todos los
pardmetros determinados mediante la composicidn corporal mediante
TC:

4.1.1. Determinacioén de la composicion corporal en L3 a partir de la
TC de RT

Mediante un Unico corte transversal se analizd la composicidon corporal
(MM, TAIM, TAV, TAS) en la tercera vértebra lumbar, en funcion de
diferentes UH, siendo: - 29 + 150 para MM, - 190 - 30 para TAS/TAIM, y - 150
a-50parael TAV (64) (114) (131).

La imagen elegida para el Unico corte fransversal fue aquella donde se
visualizaban de manera clara ambas “apdfisis fransversas”, que
normalmente coincide justo en medio de la vértebra L3. Aquellas
imagenes de mala calidad, borrosas, cortadas o incompletas no fueron

incluidas en el estudio (Figura 26).

99

——
| —



TS s R

Figura 26. Ejemplo de imagen elegida para la determinacion de los cortes en L3. La
imagen elegida fue aquella con ambos dpices vertebrales claramente visibles (tal y
cémo muestran las flechas en la imagen), sin cortes, artefactos, ni borrosas, y que
normalmente coincide justo a mitad de la tercera vértebra lumbar. Fuente: Elaboracion
propia (Servicio de Radioterapia de ERESA del Hospital General Universitario de
Valencia).

La MM (cm?) se calculd automdticamente sumando pixeles de tejido y
dividiendo por el volumen de corte establecido (131). Los musculos
delineados parala MME fueron el musculo transverso abdominal,
oblicuo externo, oblicuo interno, psoas, recto abdominal, cuadrado
lumbary el musculo erector de la columna, taly como se indica en varios
estudios (133, 134).

En la siguiente imagen (Figura 27), se muestra la valoracion de la MME en

nuestros pacientes y la localizacion de cada uno de los musculos

indicados anteriormente en la tercera vértebra lumbar.
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Figura 27. Determinacién de la MME a partir de L3. A continuacion se detallan cada uno
de los musculos o grupos musculares presentes en L3: color morado: oblicuo
externo/interno y transverso abdominal; color verde: recto abdominal; color rojo: psoas,
color azul: cuadrado lumbar; color amarillo: erector de la columna espinal. Fuente:
Elaboracién propia (Servicio de Radioterapia de ERESA del Hospital General Universitario

de Valencia).

Ejemplo de determinacion de la MME en L3 (cm?):
Datos MIM® fras la delineaciéon de la MM en L3:
- Volumen total delineado: 46,67 ml (el dato aparece en la parte
izquierda)
- Espesor de corte TC: 3 mm (el dato aparece en la parte derechaq)

MME en L3 = 46,67 (ml) : 0,3 (cm)
MME en L3 = 155,56 (cm?2)

A continuacién, para una valoracion mds detallada de la composicion
corporal, también se determind el TAV, TAS y TAIM a nivel de la vértebra
L3. Para su valoracién, se sumaron nuevamente los pixeles de cada tejido

y se dividieron por el volumen de corte establecido (131).

En la Figura 28, se muestra un ejemplo de cdémo se midieron las diferentes

dreas de tejido con el software MIM®, incluyendo MM, TAIM, TAV y TAS.
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Figura 28. Andlisis de la composicion corporal en L3 mediante TC. La determinacién de
cada tejido se realizd mediante las diferentes UH, siendo: -29 + 150 para MM (color rosa),
- 190 - 30 para TAS (color verde) e IMAT (color amairillo), y - 150 a - 50 para el TAV (color
azul). Después del proceso de contorneado, las dreas de seccidn transversal de los
tejidos (cm?) se calcularon automdticamente sumando los pixeles del tejido y dividiendo
por el volumen de superficie. Fuente: Elaboracion propia. (Servicio de Radioterapia de
ERESA del Hospital General Universitario de Valencia).

Por ultimo, se determind la densidad muscular de acuerdo con UH de la
MME determinada en L3. A mayor densidad, mayor infilfraciéon grasa
dentro de los musculos, por lo que la densidad muscular disminuird (64).
Este hecho hace que la densidad muscular pueda medirse de acuerdo
con las UH de la masa musculoesquelética. La determinacion de la DM
en L3 la calcula directamente el software de RT MIM®. Los puntos de corte
establecidos para la densidad muscular baja o mioesteatosis son < 33

para las mujeres y < 41 para los hombres (64, 65).

4.1.2. Determinacion de la composicion corporal en C3 a partir de la
TC de RT

Mediante una Unica imagen radioldgica a través de tomografia

computarizada para la planificaciéon del tfratamiento con RT y utilizando

el software MIM®, se analizé el mUsculo esquelético en la tercera vértebra
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cervical en funcidn de diferentes UH, siendo desde -29 UH hasta +150 UH
para tejido muscular. Los musculos delineados para la MME de C3 fueron

el musculo esternocleidomastoideo y los paravertebrales (125, 129).

Ademds, en el grupo 3 de pacientes, se determind el tejido adiposo
intfermuscular para mds informacion sobre la composicidon corporal de los
pacientes con cdncer de cabeza y cuello, también mediante UH. Los
puntos de corte establecidos para el tejido adiposo inframuscular son -
190 hasta - 30 UH (64, 129). Aligual que para la determinacion de la MME
en L3, las dreas transversales (cm?) se calcularon sumando pixeles de
tejido y dividiendo por el volumen de corte (131). En la Figura 29, que se
muestra a contfinuacion, se observa la determinacién de la MME a nivel

de C3 mediante TC.

Figura 29. Medicién de la MME a nivel de C3 mediante TC. El andlisis la MME se realizé al
contornear mediante UH (siendo -29 UH + 150 UH para la MM), el musculo
esternocleidomastoideo (color azul) y los mUsculos paravertebrales (color rojo). Fuente:
Elaboracion propia. (Servicio de Radioterapia de ERESA del Hospital General Universitario
de Valencia).

Ejemplo de determinacion de la MME en C3 (cmz):
Datos MIM® fras la delineacion de la MM en C3:
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- Volumen total delineado: 3,81ml + 0,7 ml (el dato aparece en la
parte izquierda)

- Espesor de corte TC: 1,25 mm (el dato aparece en la parte
derecha)

MME en C3 =4,5T(ml) : 0,125 (cm)
MME en C3 = 4,01 (cm2)

4.1.3. Estimacién de la MME en L3 a partir de C3

Una vez determinada la MME (cm?2) a nivel de C3 obtenida mediante el
TC, se estimé la MME a nivel de L3 mediante una férmula matemdtica
desarrollada que demostrd tener una correlacidon positiva entre ambos
niveles (R2=0,891, p < 0.001), tal como mostraron el grupo de trabajo
llevado a cabo por Swartz JE y cols. por primera vez en el ano 2016 (125,
129):

Formula matematica empleada para la determinacion de la MME en L3
a partir de C3 (cm?2) = 27,304 + 1,363 * MME en C3 (cm?) - 0,671* Edad +
0,640 *peso (kg) + 26,442 * sexo (vardon = 2; mujer = 1),

Ejemplo de determinacion de la MME en L3 a partir de C3 (cm?):

- Varon de 66 anos

- Antropometria del paciente en el momento de la TC de
planificacion: talla: 1,65 m; peso: 68,84 kg

- MME deferminada en C3: 44,99 cm?
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MME en L3 (cm?) = 27,304 + (1,363 x 44,99) — (0,671 x 66) + (0,640 x 68,84)
+ (26,442 x 2)

MME en L3 (cm?) = 27,304 + 61,321 — 44,286 + 44,058 + 52,844

MME en L3 = 141,241 (cm?)

4.1.4. Determinacion del IME lumbar (cm2/mz2) y presarcopenia

Dada la elevada correlacion de la MME en la vértebra L3 con la MME
total del organismo, en todos los pacientes del estudio se determind el
IME lumbar. El IME (cm?2/m?2), se calculd a través de la MME obtenida en
L3 (cm2) normalizada por la altura al cuadrado del paciente (expresada

en m2). A continuacion, se detalla la férmula utilizada:

IME (cm2/m2) = MM determinada en L3/altura?

Los puntos de corte establecidos actualmente para el diagndstico de
masa muscular disminuida o pre-sarcopenia en los pacientes con cancer
son: IME <41 cm?2 / m2para mujeres, < 53 cm?2/ m2 para hombres con IMC

225y <43 cm?2/ m2para hombres con IMC <25Kg / m2 (135).

Ejemplo de determinacion del IME lumbar (cm2/m?2):

- Vardn de 66 anos

- Antropometria del paciente en el momento del TC de
planificacion: talla: 1,65 m; peso: 68,84 kg

- MME determinada en C3: 44,99 cm?

- MME determinada en L3: 141,241 cm?
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N

Determinacion del IME (cm2/m?2):
IME en L3 (cm2/m?2) = 141,241/1,652
IME en L3 (cm2/m?2) = 141,241/3,3
IME en L3 = 42,8 (cm2/m?)

Determinacion del IMC (kg/m?2):
IMC (kg/m2) = peso / altura?
IMC (kg/m?2) = 68,84/1,652

IMC = 25,29 kg/m?

-~ Paciente con

IME disminuido (pre-sarcopenia)

4.1.5. Andlisis del perimetro abdominal mediante cortes TC

Las imagenes de TC analizadas con
siguiendo paso a paso las instruccio

de Gomez - Pérez y cols. tanto para

el software Image J, se determinaron
nes del articulo elaborado por grupo

la determinacion de la MM como del

perimetro abdominal mediante dicho software (119). En la Figura 30 se

muestra un ejemplo de la determinacion del PA a través de la TC.

Figura 30. Andlisis del PA mediante cortes TC a nivel de L3. La determinacion del
perimetro se lleva a cabo mediante forma automdtica siguiendo las instrucciones del
articulo elaborado por Gémez Pérez S. y cols. Utilizando el software Image J (119).
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4.2. Andlisis estadistico

Las variables se resumieron mediante la media, desviacion estandar (DS),
mediana, intervalo intercuartil (Q) en el caso de las variables numéricas y
mediante la frecuencia absoluta (frecuencia relativa) en el caso de las
variables categodricas. Para encontrar asociaciones entre la fuerza y el
indice musculo esquelético se ajustd una regresion lineal para la mano
con mas fuerza y ofra para la mano débil. Para encontrar asociaciones
entre el perimetro muscular branquial con el indice musculo esquelético

y la pérdida de peso, se ajustd una regresion lineal.

Se redlizd la prueba de Shapiro-Wilkk para analizar el supuesto de
normalidad. Se realizé T - Student para variables continuas y Chi
cuadrado para variables binarias. Sélo p < 0,05 fue considerado
estadisticamente significativo. Los andlisis estadisticos han sido realizados
mediante el software R (version 3.2.2). Todos los andlisis y las graficas han
sido evaluados vy revisados tanto por la Unidad de Bioestadistica del
Hospital General Universitario General de Valencia, como por la Unidad
de Bioestadistica del Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital La Fe

de Valencia.

5.Consideraciones éticas

En este estudio no se ha llevado a cabo experimentos con humanos ni
animales y los procedimientos cumplian con los reglamentos del Comité
de Etica e Investigacion Clinica (CEIC) y la Asociacion Médica Mundial y
Declaracion de Helsinki. Por ofro lado, los datos de las personas

necesarias para el estudio se manejaron de manera anénima.
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Las imdgenes de TC de los pacientes del estudio fueron tomadas para la
planificacion del fratamiento con radioterapia (sin irradiacion adicional)
y retrospectivamente usadas para composicion corporal. Nuestro estudio
fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital General
Universitario de Valencia (Anexo 1). No obstante, debido a que todas las
imdgenes se usaron de forma anénima y los pacientes con cancer tienen
un alto riesgo de morbilidad, el consentimiento informado no fue
necesario de acuerdo con las leyes y las pautas de "Mejores practicas”

para este estudio refrospectivo.
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1. Medicion de la composicion corporal en pacientes oncolégicos

mediante la TC de planificaciéon a nivel de la tercera vértebra lumbar

En la siguiente tabla (Tabla 16), se muestran detallodamente Ias
caracteristicas clinicas y demograficas de cada uno de los 49 pacientes
con tumores de pulmon y del aparato digestivo (33 varones y 16 mujeres)
incluyendo: estadio fumoral, localizacion del tumor, enfermedades

secundarias al cancer y el tipo de tratamiento pautado.

Tabla 16. Caracteristicas clinicas y demogrdficas de los pacientes con

mediciones mediante TC en L3

Caracteristicas clinicas de NUmero de casos
las variables (%)
Edad media (rango) 65 (32 -84)

Varones 33 (67%)

Sexo Mujeres 16 (33%)

El 3 (6,12%)
Estadio del tumor Elll 10 (20,41%)
Ell 32 (65,31%)

EIV 4 (8.16%)
Pulmoén 14 (28,57%)
Eséfago 10 (20,41%)
Estbmago 9 (18,37%)
Localizacién del tumor Pdncreas 6 (12,24%)
Vesicula biliar 3 (6,12%)
Recto 5 (10,20%)

Canal anal 2 (4,08%)

Patologias secudarias:

HTAC 16 (32,65%)
DLk 10 (20,41%)
DMC 9 (18,37%)
Hipotiroidismo 2 (4,08%)
EPOCH 4 (8.16%)
Eséfago de Barret 2 (4,08%)
TBe 1 (2,04%)
Osteoporosis 2 (4.08%)
Parkinson 1 (2,04%)
Gastritis 1 (2,04%)

VIHf 1 (2,04%)
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VHCg¢ 1 (2,04%)
Curativo (95,92%)
Tipo de tratamiento NeoadyuvanteQT-RT (18,37%)
AdyuvanteQT-RT (30,61%)

ComitanteQT-RT (40,82%)

Radical (6,12%)

Paliativo (4,08%)

9HTA: Hipertension Arterial

bDL: Dislipemia

c<DM: Diabetes Mellitus

dEPOC: Enfernedad Pulmonar Obstructiva Crénica
eTB: Tuberculosis

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana

9VHC: Virus de la Hepatitis C

Tal y como se indica en la tabla, la edad media de los pacientes fue de
65 (rango 32 - 84) anos, de los cuales el 67% (n=33) eran varones y el 33%
(n=16) eran mujeres. Los pacientes oncoldgicos presentaron diferentes
tipos de tumores malignos, con la siguiente distribucion: cdncer de
pulmoén (28,57%) esoéfago (20,41%), estbmago (18,37%), pdncreas
(12,24%), vesicula biliar (6,12%), recto (10,20%) y canal anal (4,08%).
Teniendo en cuenta los antecedentes patoldgicos, la tabla anterior
muestra que el 32,65% de los pacientes padecia HTA (siendo ésta la
enfermedad secundaria mds comun), el 32,65% padecia DLy el 18,37%

Diabetes Mellitus.

Porlo que se refiere alas caracteristicas antropométricas de los pacientes
de este grupo antes de iniciar el tratamiento con radioterapia, el peso
medio fue 66,75 (+ 11,25) kg y el IMC 24,66 (+ 3,98) kg/m2. Teniendo en
cuenta la distribucién por sexo de las caracteristicas antropométricas, el
peso medio de las mujeres fue de 60,9 (x 10,09) kg, estando la mayoria
dentro del normopeso segun el IMC, con un promedio de 24,23 (t 4,24)
kg/mZ2. En cuanto a los varones, el peso medio fue 69,98 (+ 10,44) kg, y al

igual que las mujeres, la mayoria de los varones también se clasificaron
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dentro de la normalidad de acuerdo con IMC, con un valor medio de
24,83 (+ 3,90) kg/m?2,

En cuanto a términos de composicion corporal a nivel de L3 mediante
tomografia computarizada, este grupo de pacientes disponian de
imdagenes de TC a nivel de L3 para la planificaciéon del tratamiento con
RT debido a la localizacion del tumor. La informacion del TC de
planificacion se utilizd para determinar la MM, TAIM, TAV, TAS, asi como
detectar la presencia de pre-sarcopenia y miosteatosis antes de iniciar el
tratamiento antineopldsico. La siguiente tabla (Tabla 17), muestra en
detalle el andlisis de la masa muscular y masa grasa, readlizado por
tomografia computarizada en pacientes oncoldgicos antes de iniciar el

tratamiento con radioterapia.

Tabla 17. Andlisis de la composicion corporal mediante TC a nivel de L3

Edad Peso  IMC® = MM® IME< TASY  TAVe  TAIM!
(anos)  (kg) (kg/m?) (cm?) (cm?/m?) (cm?) (cm?) (cm?)

Media 65,10 66,75 24,63 123,82 45,51 131,92 133,19 11,29
DS 11,62 11.25 3,98 34,01 10,33 76,80 | 8528 | 12,86
Mediana 66 66 24,83 121,17 45,37 114,17 109,00 6,90
Qa2s 56,50 | 59,40 22,34 100,72 40,38 75,03 74,29 3,55
Q7s 73,50 7550 26,26 145,87 52,00 180,77 184,37 13,90

alMC (kg/m?2): indice de Masa Corporal

PMML3 (cm?2): Masa Musculoesquelética en L3 = Suma de los distintos musculos presentes en L3
dividido por el grosor de corte de la TC.

<IME lumbar (cm?/m?2): indice Musculoesquelético = [MM en L3/(estatura)]?

9TAS (cm?): Tejido Adiposo Subcutdneo en L3 = Tejido adiposo entre el musculo y la piel (UH - 190
a - 30), dividido por el grosor del corte de la TC.

eTAV (cm?): Tejido Adiposo Visceral en L3 = Grasa que rodean los érganos (UH -150 a - 50), dividido
por el grosor del corte de la TC.

TAIM (cm2): Tejido adiposo intramuscular en L3 = Grasa entre y dentro de los grupos musculares
(UH -190 a -30) dividido por el grosor del corte CT.

9DM (UH): Densidad Muscular
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El promedio de la MM fue123,81 (+ 34,01) cm?, del TAS 131,92 (+ 76,80)
cm?, del TAV 133,19 (£ 85,28) cm?, y del TAIM 11,29 (£ 12,86) cm?2. Por ofro
lado, los pacientes con cdncer presentaron frecuentes anomalias del
musculo esquelético. La media del IME fue de 45,51 (10,33) cm/mz2,
estando disminuido en el 46,94% de la muestra; 8 mujeres (50%) y 15
varones (45,45%). De todas las mujeres con IME por debajo del punto de
corte, el 12,50% de ellas tenian un IMC de < 25kg/m2, y el 37,50% tenian
un IMC = 25 kg/m?2?, siendo estas Ultimas consideradas como pacientes
con obesidad sarcopénica. Por el contrario, de todos los varones con IME
por debajo del rango, el 12,12% tenian un IMC < 25 kg/m2y el 33,33%
tenian un IMC = 25 kg/m?2, siendo estos Ultimos fambién considerados
como pacientes con obesidad sarcopénica. Teniendo en cuenta estos
datos, un total de 17 pacientes (34,69%), presentaron sarcopenia a pesar
de tener sobrepeso u obesidad. Por ofro lado, el 50% de las mujeres y
54,54% de los varones tuvieron una MM disminuida con un IMC dentro de

la normalidad (Figura 31).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

54,54% RN

Hombres Mujeres

Pacientes sin sarcopenia

m Pacientes con sarcopenia y con IMC < 25 kg/m2

B Pacientes con sarcopeniay con IMC = 25 Kg/m?2

Figura 31. Distribucién del IME (cm2/m2) analizado mediante TC por sexo.
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En cuanto a la atenuacién media del musculo esquelético, la media fue
de 29,02 (£ 8,66) UH. Este hecho muestra que la mioesteatosis estuvo
presente en el 89,79% de los pacientes; 13 mujeres (81,25%) y 31 varones
(93.94%). Por otro lado, el 6,06% de los varones y el 18,75% de las mujeres

tenian una DM dentro de la normalidad (Figura 32).

100%
90%
80%
70%
60%
50%

40% 81,25%
30%
20%
10% 6.06% 17.75%
0% I
Mioesteatosis No mioesteatosis

B Hombres © Mujeres

Figura 32. Prevalencia de miosteatosis en pacientes oncolégicos analizada mediante
TC. Distribucién por sexo

Por Ultimo, en la Figura 33 y 34, se muestran dos pacientes con diferente
composicion corporal analizada mediante la TC de planificacion antes

de iniciar el tratamiento con radioterapia.




Figura 33. Paciente con obesidad visceral, miosteatosis y baja MM. Los colores indican:
MM (colorrosa), TAV (color azul), TAS (color verde) y TAIM (color amarillo).
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Figura 34. Paciente con obesidad subcutdnea, miosteatosis y baja MM. Los colores
indican: MM (color rosa), TAV (color naranja), TAS (color azul) y TAIM (color amairillo).
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2. Diagnodstico de pre-sarcopenia mediante un Unico corte en C3

utilizando el TC de planificacion de radioterapia

En la siguiente tabla (Tabla 18), se muestran detallodamente Ias
caracteristicas clinicas y demogrdaficas de cada uno de los 37 pacientes
con cdncer de pulmén y del aparato digestivo de este grupo,
incluyendo: TNM, estadio tumoral, localizaciéon del tumor, enfermedades

secundarias al cancer y el tipo de tratamiento pautado.

Tabla 18. Caracteristicas clinicas y demogrdficas de los pacientes con

mediciones mediante TC en C3y L3

Caracteristicas clinicas de las variables NUmero de casos
(%)
Edad media (rango) 65 (44 - 86)
Sexo Varones 31 84%
Mujeres 6 16%
TNMe T-clasificacion:
T1 -T2 (6) (16,21%)
T3-T4 (31) (83,79%)
N-clasificacion:
NO - N1 (15) (40,54%)
N2 - N3 (22) (49,46%)
M-clasificacion:
MO (34) (91,89%)
M1 (3) (8,11%)
Estadio tumoral El 2 (5,40 %)
Ell 5 (13,51%)
Elll 23 (62,16%)
ElV 7 (18,21%)
Localizaciéon del tumor Pdncreas 1 (2,70%)
Estobmago 1 (2,70%)
Eséfago 12 (32,43%)
Pulmon 23 (62,16%)
Patologias secundarias
HTAP 14 (37.83%)
DMe 7 (18,91%)
DLd ) (16,21%)
EPOCe 5 (13,51%)
HBPf 3 (8.11%)
EAOCs 2 (5,40%)
VIHh 1 (2,70%)
Eséfago de Barret 1 (2,70%)
Epilepsia 1 (2.70%)
Parkinson 1 (2.70%)
Hipotiroidismo 1 (2,70%)
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Tipo de tratamiento Curativo (95,92%)

QT - RT Neoadyuvante (18,37%)
QT - RT Adyuvante (14) (28,57%)
QT - RT Radical (20) (40,82%)
Radical (3) (6,12%)
Adyuvante (1) (2,04%)
Paliativo (4.04%)

9TNM: Clasificacion de los tumores malignos; Tamano del tumor primario (T), afectacién de
ganglios regionales (N), presencia de metdstasis a distancia (M)

PHTA: Hipertension arterial

cDM: Diabetes Mellitus

dDL: Disliemia

eEPOC: Enfermedad Pulmonar Crénica Obstructiva

fHBP: HiperlasiaBenigna de prostata

9EAOC: Enfermedad arterial obstructica crénica

hVIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Tal y como se indica en la tabla, la edad media de los pacientes fue de
66 (rango 44 - 86) anos, de los cuales el 84% (n=31) eran varones y el 16%
(n=6) eran muijeres. Los pacientes oncoldgicos de este grupo presentaron
diferentes tipos de tumores malignos, con la siguiente distribucion: el
62,16% presentaron cdncer de pulmoén y el 37,84% restante presentaron
diferentes tumores del aparato digestivo. Por otfro lado, el estadio E-lll fue
el estadio mds comun (62,16%), y el 8,11% presentaron metdastasis a
distancia. Teniendo en cuenta los anfecedentes patoldgicos, se han
tomado en consideracidn aquellas enfermedades cronicas que
repercuten en el tratamiento nutricional de los pacientes. La tabla
anterior muestra que el 37,87% de los pacientes padecia HTA (siendo ésta
la enfermedad secundaria mds comun), el 18,21% padecian Diabetes

Mellitus y el 16,21% DL como patologias mdas comunes.

En cuanto a las mediciones de la composicidon corporal, en este grupo se
utilizaron las imdgenes de la planificacion del tratamiento para
correlacionar la MM presente a nivel de C3y a nivel de L3, ya que, debido
a la localizacion del tumor, la TC de RT englobaba ambas localizaciones.
A continuacién, en la Tabla 19 se muestran los resultados de composicidn

corporal segun el sexo de los pacientes.
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Tabla 19: Determinacion la MME a nivel de C3 y L3 mediante TC

Edad Peso MM MM en IME C3d MM IME L3f
(anos) (kg) C3p L3 segun (cm2/m?2) L3e (cm2/m2)
(cm2) férmulac (cm?)
(cm?)
Media 66,11 68,84 25,28 44,99 137,57 49,77 135,49 49,07
DS 11,66 | 12,21 4,39 8,45 24,48 6,42 26,43 7,69

Mediana 65,00 72,00 24,76 43,80 136,65 49,64 135,50 47,93
Qa2s 59,00 | 60,90 22,66 39,03 124,42 45,17 109,50 42,82

Q7s 75,00 = 76,50 28,40 50,00 158,63 53,57 156,60 52,69

alMC (kg/m?): indice de Masa Corporal

bMM determinada a nivel de C3 (cm2): Masa muscular determinada en C3 = suma de los mUsculos
paravertebrales y esternocleidomastoideo dividido por la superficie de corte de la TC.

SMM L3 (cm?) segun la férmula: Masa muscular determinada en L3 a partir de C3 mediante la
formula matemdtica desarrollada - MM en L3 a partir de C3 = [27,304 + 1,363 * MM medida en
C3 (cm?) - 0,671 * edad (anos) + 0,640 * peso (kg) + 26,442 * sexo] (Sexo = valor ‘1" para sexo
femenino y valor 2" para sexo masculino).

dIME cervical cm2/m2): indice musculoesquelético cervical = {[27,304 + 1,363 * MM medida en C3
(cm?2) - 0.671 * edad (anos) + 0,640 * peso (kg) + 26,442 * sexo] /(altura)}?

eMM L3 (cm2): Masa muscular determinada en L3 = suma del musculosespinal, transverso
abdominal, oblicuo interno y externo y recto abdominal, dividido por la superficie de corfe de la
TC.

IME lumbar (cm2/m?2): indice musculoesquelético lumbar = [MM en L3/(altura)]?

El peso medio fue de 69,84 (+ 12,21) kg y el IMC medio fue de 25,28 (+
4,38) kg/m?2. La evaluacion de la MME a nivel C3 se determind con éxito
en todos los pacientes y a nivel de L3 se determind con éxito en el 95% de
ellos. La media de la MM determinada en C3 fue de 44,99 (+ 6,42) cm?2y
la MM medida en L3 fue de 135,49 (+ 26,42) cm2. Una vez aplicada la
formula matemdtica para la conversion de la MM de C3 en L3, la MM
media fue de 137,57 (£ 24,48) cm?Z.

En cuanto al diagndstico de pre-sarcopenia, el IME medio medido en L3
fue de 49,07 (£ 7,69) cm2/m2y el IME en L3 determinado a partir de C3 fue
de 49,77 (£ 6,47) cm2/m?2,
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Por ofro lado, la MM determinada en C3 y L3 mostrdé una correlacion
positiva, siendo R*= 0,876 (Figura 35). Por otra parte, el IME de ambas
localizaciones, fambién mostrdé una correlacion significativa, siendo R? =
0,805 (Figura 36). En cuanto a la identificacion de pacientes con pre-
sarcopenia mediante el IME lumbar, hubo un 86,49% de correlacion en
cuantfo al diagndstico (32 de 37 pacientes fueron asignados por igual)

mediante las dos localizaciones.

y =1,0108x - 3,557

220,0 R?=0,876
165,0
110,0
55,0
.0
0 50,0 100,0 150,0 200,0 250,0

Figura 35. Andlisis de la MM en C3 y L3. Estimacién de MM (cm?) en L3 utilizando una
féormula matemdtica desarrollada a partir de C3. Hubo una correlacion significativa (R?
=0,8769) entre el drea de seccidn transversal de los muUsculos a nivel C3 y L3.
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y =1,0762x - 4,491

80 R? = 0,805
60,
40,
20,
0.
0, 17.5 35, 52,5 70,

Figura 36. Andlisis del IME en C3 y L3. Estimacién del IME (cm2/m?2) en L3 utilizando una
féormula matemdtica desarrollada. Hubo una correlacién significativa (R2=0,8052) entre
el IME (cm?/m?) determinado en C3 y L3.

Por Ultimo, teniendo en cuenta Unicamente las mediaciones del IME nivel
de L3, se identificaron 11 pacientes con baja masa muscular o pre-
sarcopenia (29,37% del nUmero total); 54,54% de ellos teniendo un IMC
dentro de la normalidad, 27,27% teniendo un IMC dentro del rango de
sobrepeso, y el 18,18% siendo pacientes con obesidad sarcopénica (con
un IMC > 30 kg/m?2). Teniendo en cuenta la distribucidon por sexo, la
mayoria de los pacientes con pre-sarcopenia eran varones: 10 varones y

1 muijer.

A confinuacion, en la Figura 37, se muestra dos pacientes con diferente

MM a nivel de C3 determinada mediante TC.
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A) Paciente sin pre-sarcopenia B) Paciente con pre-sarcopenia

Figura 37. Paciente sin pre-sarcopenia (A) y paciente con pre-sarcopenia (B) en C3.
Ejemplo de Unico corte en la vertebra C3 para determinacién de la MM mediante el
software de radioterapia MIM. Los pacientes mostraron diferente composicion corporal
en la misma localizacion.
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3. Tomografia computarizada a nivel de C3 y dinamometria como
técnicas de diagnéstico de la sarcopenia en pacientes con cdncer

de cabeza y cuello

En la siguiente tabla (Tabla 20), se muestran detallodamente Ias
caracteristicas clinicas y demogrdaficas de cada uno de los 37 pacientes
con cdncer de cabeza y cuello de este grupo, incluyendo: TNM, estadio
tumoral, localizacion del tumor, enfermedades secundarias al cdncer, la
escala de toxicidades ECOG, el fipo de tfratamiento oncoldgico prescrito

y la presencia de fraqueotomia.

Tabla 20: Caracteristicas clinicas y demogrdficas de los pacientes con cancer

de cabeza y cuello

Caracteristicas clinicas de las variables NUmeros casos (%)
Edad media (rango) 64 (36— 92)
Sexo Varones 29 (78,74%)
Mujeres 8 (21,62%)
T1 - NO - MO (4) (10,81%)
T2 — NO - MO (5) (13,51%)
T3 - NO - MO (1) (2.70%)
T1 = N2 - MO (1) (2.70%)
T2 - NO - MO (2) (5,41%)
TNMe T2 - N2 - MO (4) (10,81%)
T2 - N3 - MO (1) (2.70%)
T3 = NO — MO (3) (8,11%)
T3 - N2 - MO (7) (18,82%)
T4 - NO — MO (4) (10,81%)
T4 - N2 — MO (5) (13,51%)
El 4 (10,81%)
. Ell 6 (16,22%)
Estadio del tumor Ell 4 (10,81%)
EIV 26 (62,16%)
Patologias secundarias
DMP ) (16,22%)
EPOCc 1 (2,70%)
HTAd 11 (29.73%)
DLe 4 (10,81%)
Hipotiroidismo 1 (2,70%)
VHC+ 1 (2,70%)
IRCe 1 (2,70%)
Sindrome de Wernicke 1 (2,70%)
Tipo de tratamiento %grlic:::lr;/v%:? (2?8] ']8]9%)
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Grado 0 (12) (32,43%)

Grado 1 (17) (45,95%)
ECOGh Grado 2 (6) (16,22%)
Grado 3 (1) (2,70%)
Grado 4 (1) (2,70%)
Dosis media de RT prescrita (Gy) 64,27 (£ 7.87)
, Si12 (54,55%)
Traqueotomia NG 10 (45,45%)

9aTNM: Método de estadiaje de neoplasias desarrollado por la American Joint Coommitte on
Cancer (AJCC) en colaboracién con la Union for Internacional Cancer Controls (UUIC); T=Tamano
del tumor primario; N= afectaciéon a ganglios linfaticos regionales; M=Presencia de metdstasis a
distancia.

bDM: Diabetes Mellitus

¢EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

dHTA: Hipertension Arterial

eDL: Dislipemia

f'WHC+: Virus de la Hepatitis C

9IRC: Insuficiencia renal crénica

hECOG: Escala disenada por Eastern Cooperative Oncology Group para la medicion de la
capacidad funcional en pacientes oncoldgicos

IGy: Gray (unidad de medida de RT)

Tal y como se observa en la tabla antferior, la edad media de los
pacientes fue de 65 (rango 36 - 92) anos; de los cuales el 78% (n=29) eran
varonesy el 22% (n=8) eran mujeres. Los pacientes presentaron diferentes
tipos de fumores malignos, con la siguiente distribucion determinada por
la Clasificacion Internacional de Enfermedades para Oncologia (CIE): el
16,22% presentaron neoplasias de la base de lengua y encia; el 8,11%
neoplasias de otras partes sin especificar la lengua y de gldndula
pardtida; el 2,70% neoplasias del paladar, seno piriforme y senos
paranasales; el 5,40% neoplasias malignas de ofras partes sin especificar
la boca e hipofaringe, el 13,52% neoplasias de orofaringe y el 18,92%
neoplasias de laringe. Teniendo en cuenta los antecedentes patoldgicos,
la tabla anterior también muestra las enfermedades mds comunes, que
son la HTA en un 29.73% de los pacientes, seguido de la Diabetes Mellitus
conun 16,22% y la DL con un 10,81%.

En este grupo, se evalud la presencia de sarcopenia en pacientes con
cdncer de CyC mediante la deplecion de MM a nivel de C3 vy

dinamometria, asi como la comparacién de la MM en C3 con la CMB. A
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continuacion, se detallan en la siguiente tabla (Tabla 21), todos los

paradmetros anfropométricos recogidos.

Tabla 21: Caracteristicas antropométricas antes de iniciar el tratamiento con RT

Peso Talla IMCe  PH>  %PPc PT¢  CBe CMBf CMBso®
(kg) (cm) (kg/m?) (kg) (%) (mm) (cm) (cm)  (cm)

Media 68,81 1,65 25,32 74,69 6,69 1589 28,6 23,61 22,35
DS 12,92 0,80 4,15 1296 7,19 8,49 4,18 3.7 1.8
Mediana 67.7 1,67 25,35 72,9 4 13.6 28,5 23,67 22,6
1Q 58,1 1.6 22,71 64,28 0 9 25 21,04 20,7

3eQ 76 1,71 27,25 83,75 129 24 31,2 26,04 24,52

alMC: indice de Masa Corporal

bPH: Peso Habitual

<%PP: Porcentaje de perdida de peso involuntario respecto al peso habitual

dPT: Pliegue Tricipital

eCB: Circunferencia o perimetro Braquial

{CMB: Circunferencia Muscular Braquial

9CMBso: Percentil 50 del perimetro muscular braquial de acuerdo con las tablas Alastrie
hPC: Perimetro Cintura

En cuanto a las caracteristicas antropométricas de los pacientes con
tumores de cabeza y cuello antes de iniciar el tratamiento con RT, el peso
medio estimado fue 68,81 (+ 12,92) kg, el IMC 25,32 (+ 4,14) kg/m?2, y el
peso habitual 74,09 (£ 12,96) kg. Se determind un % pp involuntario de 6,59
(£ 12,96) %, un PT medio de 5,73 (+ 4,3) mm, un CMB medio de 23,61 (+
3.7) cm y un PC medio de 95,41 (£ 12,42) cm. Estos pardmetros indican
qgue la mayoria de los pacientes también se clasificaron dentro del
sobrepeso tipo | de acuerdo con los criterios establecidos por el IMC
(kg/mZ2). No obstante, la pérdida de peso de manera involuntaria desde
el diagndstico del tumor fue > 5%, cumpliendo criterios de pre-caquexia.
La Tabla 22 recoge todos datos en cuanto al andlisis de la composicion

corporal por TC y la dinamometria.
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Tabla 22: Andlisis de la composicion corporal mediante TC y dinamometria

MM C3¢ MM L3P IME< TA TA FPDf FPIls
(cm?) (cm?) (cm2 /m2) infrerMd infraMe (kg) (kg)
(cm?) (cm?)
Media 37,02 125,36 46,6 6.69 2,06 26,17 26,3
DS 8.14 29.91 8,04 3.8 1,11 13,64 11,99
Mediana 38,03 133,37 47,86 5,73 1,77 29,6 28
1 Q 30,3 102,58 39.88 4,3 1.3 18 17,1
3 Q 42,93 144,66 51,04 92.13 2,75 33,9 33,4

9MM C3: Masa muscular presente en C3 (cm?), correspondiente a la suma de los muUsculos
esternocleidomasteoideos y paravertebrales, dividido por el espesor de corte de la TC (0,3 mm &
0,5 mm segin cada caso).

bMM L3: Masa muscular presente en L3 (cm?) estimada mediante una férmula desarrollada =
[27.304 + 1,363 * MM en C3 (cm?) - 0,671 * Edad (afos) + 0,640 * Peso (kg) + 26,442 * Sexo] (Sexo =

valor *'1" para sexo femenino y ''2" para sexo masculino).

<iME: Indice musculoesquelético (cm?2 /m2) = MM en L3/altura?
9TA InterM: Tejido Adiposo Intermuscular

eTA IntraM: Tejido Adiposo Inframuscular
fFPD: Fuerza de Prensién Derecha
9FPI: Fuerza de Prension Izquierda

Por ofro lado, se diagnostico la sarcopenia a fravés de la TC mediante la
determinaciéon de la masa muscular presente a nivel de C3 y la maxima
fuerza de agarre de mano, medida mediante dinamometria (kg). Para la
determinacion de la MM, una vez calculada la MME en C3 (cm?) se
estimo la MME a nivel de L3 mediante la formula matemdtica establecida
y a confinuacion se calculd el IME lumbar (cm?2/m?2). El promedio de la
MME a nivel de C3 fue de 37,02 (x 8,14) cm?2, la MME en L3 mostré un
promedio de 125, 36 (£ 29,.91) cm?y la media del IME 45,76 (+ 8,4) fue
cm?2/m?2. En cuanto a este Ultimo pardmetro, el IME se ha encontrado
disminuido en el 59,46% de la muestra; presentdndose en el 100% (n=8) de

las mujeres y el 48,28% (n=14) de los varones.

Ademds, se recogieron datos sobre la cantidad de tejido adiposo a nivel
de C3. En cuanto a su determinacion, la media de la masa grasa
intermuscular fue de 6,69 (+ 3,8) cm?, y la masa grasa inframuscular de

2,06 (x 1,11) cm? (Figura 38).
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Figura 38. Andilisis a nivel de C3 de la MM y miosteatosis en pacientes con tumores de
cabeza y cuello utilizando la TC de planificacién del tratamiento de RT. Las diferentes
densidades se midieron mediante UH siendo; -29 +150 para MM (morado y amairillo) y -
190 -30 para el tejido adiposo, tanto intermuscular (azul) como intramuscular (negro). En
la imagen, se demuestra un paciente con tejido muscular y adiposo dentfro de la
normalidad.

En cuanto al estudio de la fuerza prensora de mano, la media de la
dinamometria de la mano derecha fue de 26,16 (+ 13,64) kg, y de lamano
izquierda 26,3 (x 11,99) kg. La dinapenia o baja fuerza muscular estuvo
presente en el 64,86% de los pacientes del estudio. En cuanto al
diagnodstico de sarcopenia, férmino que engloba tfanto disminucion de la
masa muscular como disminucion de fuerza, un 54,05% (n=20) de los
pacientes presentaron esta patologia; 40% mujeres y 60% varones. De
todos estos pacientes, un 32,43% presentaron sarcopenia dentro del

sobrepeso y la obesidad, teniendo un IMC = 25 Kg/m?2 (Figura 39).
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Figura 39. Prevalencia de sarcopenia en pacientes con CyC antes de iniciar el
tratamiento con radioterapia. El 54,46% de los pacientes presentaron una MM medida
mediante TC disminuida, el 64,86% presentaron una fuerza prensora de mano disminuida
y el 54,05% presentaron sarcopenia (estando disminuidos ambos valores).

Por Ultimo, se correlaciond la MM medida mediante TC con la fuerza
prensora, habiéndose encontrado una  asociacidn  positiva
estadisticamente significativa entre la fuerza, tanto en la mano fuerte o
mano sin dinapenia (estimado = 0.412, 1C95% [0.219, 0.605], p-valor
<0.001), como enla mano débil o mano con dinapenia (estimado =0.289,
IC95% [0.123, 0.454], p-valor <0.001) y el IME. El resultado de los modelos

aplicados a la fuerza, se exponen en la Tabla 23 y Figura 40.

Tabla 23: Regresion lineal en mano fuerte y débil de los pacientes con cancer

de cabeza y cuello antes de iniciar el tratamiento con RT

Estimado Error Coeficiente Coeficiente | P-valor
Estandar <95% >95%
Intercepto 35,11 3,21 28,53 41,69 <0,001
Regresién Mano 0,41 0,09 0,22 0,60 <0,001
lineal fuerte
FP mano R 0,41
fuerte R? 0,39
corregido
Intercepto 40,5 2,44 35,50 45,53 <0,001
Mano 0,29 0,08 0,123 0,454 0,001
Débil
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Figura 40. Grdfica de los ajustes de la regresién lineal del IME (cm2/m?2) con la mano

fuerte y la mano débil medida mediante dinamometria (kg).

Respecto a los modelos del IME (cm?2/m2) y la CMB (cm), la Tabla 24

resume los resultados obtenidos en el estudio. Nuestros datos no alcanzan

a demostrar una relacion entre ambos pardmetros (p-valor > 0,05), sin

embargo, si indican cierta tendencia al alza (Figura 41).

Ajuste
modelo CMB

Tabla 24: Modelo IME (cm2/m2) - CMB (cm)

Intercepto
IME
RQ
R2

corregido

Estimado

11,90
0.26
0.25
0.19

Error Coeficiente Coeficiente P-
Estandar < 95% > 95% valor
6,58 -1,63 25,44 0,082
1,13 -0,003 0,53 0,052
( |
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Figura 41. Grdfica ajuste modelo IME - CMB

La figura anterior representa graficamente el gjuste del modelo CMB,
donde se puede observar como el agjuste del IME presenta cierta

tendencia de correlacion, sin llegar a ser significativa.

4. Estudio de la composicion mediante procedimientos actuales y
nuevas técnicas de imagen en pacientes oncolégicos, antes de

iniciar el tratamiento con radioterapia

En la siguiente tabla (Tabla 25), se muestran detallodamente las
caracteristicas clinicas y demogrdficas de cada uno 22 pacientes (16
varones y 6 mujeres) con diferentes tipos de tumores del aparato
digestivo, incluyendo; el TNM y estadio tumoral, localizacién del tumor,
antecedentes patoldgicos, tipo de tratamiento oncoldgico prescrito por
los medicos especialistas, intervenciones quirdrgicas previas a la RT y el
estado funcional del paciente. Ademds, en este grupo se recogieron
datos sobre la ingesta de suplementos nutricionales orales (SNO) antes de

iniciar el fratamiento.
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Tabla 25: Caracteristicas clinicas y demogrdficas de los pacientes con cancer

del aparato digestivo

Caracteristicas clinicas de las

NUmeros casos

variables. (%)
Edad media (rango) 64,14 (46 — 82)
Sexo Varones:16 (73%)
Mujeres: 6 (27%)
TNM«a T1-NO-MO (1) (4,54%)
T2 - NO - MO (2) (2.09%)
T2-N1-MO (1) (4,54%)
T3-NO - MO (5) (22,73%)
T3-N1-MO (5) (22,73%)
T3-N2- MO (2) (2.09%)
T4 —NO - MO (5) (22,73%)
T4 - N3 - M1 (1) (4,54%)
Estadio del tumor El 2 (9,09%)
Ell 12 (54,54%)
Elll 6 (27.,27%)
EIV 2 (2.09%)
Patologias secundarias
DMp 9 (40,90%)
HTAc< 11 (50%)
DLd 6 (27.27%)
Hipotiroidismo 2 (2.09%)
Colitis Ulcerosa 1 (4,.54%)
Anemia Ferropénica 1 (4,54%)
Propuesta tratamiento Tratamiento curativo 20 (90,90%)
Tratamiento Paliativo 1 (4,.54%)
Rescate 1 (4,54%)
Tipo de tratamiento Radical concomitante 3 (13,64)
Adyuvante concomitante 18 (81,82%)
Adyuvante 1 (4,54%)
Escala ECOGe Grado 0 (14) (63,64%)
Grado 1 (7) (31,82%)
Grado 2 (1) (4,54%)
Dosis RT prescrita (Gy)' 50,4 Gy (18) (81,82%)
45 Gy (1) (4,45%)
39,6 Gy (1) (4,45%)
378 Gy (1) (4,45%)
20 (1) (4,45%)
Ingesta de SNO Si12 (54.55%)
No 10 (45.45%)

9TNM: Método de estadiaje de neoplasias desarrollado por la American Joint Coommitte on
Cancer (AJCC) en colaboracién con la Union for Internacional Cancer Controls (UUIC); T= Tamano
del tumor primario; N= afectacion a ganglios linfaticos regionales; M=Presencia de metdstasis a

distancia

bDM: Diabetes Mellitus
cHTA: Hipertension Arterial
dDL: Dislipemia

eECOG: Escala disenada por Eastern Cooperative Oncology Group para la medicion de la
capacidad funcional en pacientes oncolégicos
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Tal y como se indica en la tabla, la edad media de los pacientes fue de
64 (rango 64 - 82) anos, de los cuales el 73% (n=16) eran varones y el 27%
(n=6) eran mujeres. Los pacientes oncoldgicos de nuestro estudio
presentaron diferentes tipos de tumores malignos, con la siguiente
distribucion: el 45,45% presentaron cancer de pdancreas, el 31,82 % cancer
de estobmago, el 18,18% cdncer vesicula biliar y el 4,55% cdncer de
esofago. Teniendo en cuenta los antecedentes patoldgicos, la tabla
anterior muestra que el 50% de los pacientes padecia HTA (siendo ésta la
enfermedad secundaria mas comun), el 40,9% padecia Diabetes Mellitus,
el 27,27% DL, el 9,09% hipotiroidismo y el 4,54% tanto colitis ulcerosa como

anemia.

En cuanto a las caracteristicas antropométricas de los pacientes de este
grupo, antes de iniciar el fratamiento con radioterapia, el peso medio fue
65,19 (£12,72) kg, el IMC 23,74 (£ 5,03) kg/m?2, y % pp 15,84% (+ 10,87). Estos
pardmetros indican que la mayoria de los pacientes también se
clasificaron dentro de la normalidad de acuerdo con IMC (kg/m2), no
obstante, la pérdida de peso involuntaria de los pacientes en una media
de 3 meses fue elevada, cumpliendo criterios de pérdida grave. Teniendo
en cuenta la valoracion antropométrica del estado nutricional caldrico y
proteico mediante los pardmetros de referencia, el PT medio fue de 9,73
(£ 5,08) mm vy el CMB 22,81 (£ 2,95) cm. A continuacion, se detallan en la
siguiente tabla (Tabla 26), todos los pardmetros antropométricos

recogidos en este grupo de pacientes.

Tabla 24: Parametros antropométricos antes de iniciar el fratamiento con RT de

los pacientes con diferentes neoplasias malignas del aparato digestivo

PP Peso Peso Talla IMCe PTP CBc CMBd
(%) habitual actual (m) (kg/m2) (mm) (cm) (cm)
(kg) (kg)
N Vdlido 22 22 22 22 22 14 14 14
Incompleto 0 0 0 0 0 8 8 8
Media 15,84 78,98 65,19 1,67 23,74 9.73 25,92 22,81
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Mediana 16,55 76,90 64,00 1,66 23,24 8.10 26,35 23,13
Moda 0.00 78,00 64,00 1,64 13,98 7,00 17,40 16,46
DS 10,87 18,01 12,71 0.09 5,03 5,08 3,63 2,95
Varianza 118,05 324,23 161,79 0,01 25,33 25,82 13,19 8,71
Rango 33,65 83,00 54,00 0,37 20,44 17,20 13,60 10,52
25 5,23 69,00 56,95 1,62 21,00 6,35 23,75 20,45
Q 50 16,55 76,90 64,00 1,66 23,24 8,10 26,35 23,13
75 24,34 85,50 72,25 1,74 26,54 12,45 28,57 25,35

a]MC: indice de Masa Corporal

bPT: Pliegue fricipital

¢CB: Circunferencia o perimetro braquial

dCMB: Circunferencia muscular braquial

Por otro lado, se han recogido los datos presentes en la Ultima analitica
que de manera rutinaria ha solicitfado el servicio de Oncologia Médica
del Hospital General Universitario de Valencia antes de iniciar el
tratamiento quimio-radioterdpico o desde el servicio de endocrinologia 'y
nutricion del mismo hospital en pacientes remitidos para valoracion
nutricional o en seguimiento por desnutricion. La Tabla 27, 28 y 29 muestra
los diferentes pardmetros bioquimicos de los pacientes oncoldgicos antes

de iniciar el fratamiento en el servicio de Oncologia Radioterdpica.

Tabla 27: ParaGmetros bioquimicos de los pacientes con diferentes neoplasias

malignas del aparato digestivo antes de iniciar el tratamiento con RT

Proteinas AlbUmina @ Glucosa HBe Linfocitos = Neutrofilos Crb
(g/dl) (9/dl) (mg/dl)  (g/dl) (10*9/L) (10*9/L) (mg/dl)
N Val. 22 22 22 22 22 22 22
Inc. 0 0 0 0 0 0 0
Media 6,07 3,47 100,09 10,56 0,48 1,93 0,63
Mediana 6,15 3.55 88,50 11,40 0,40 2,10 0,66
Moda 5,90 3,00 79,00 12,1 0,30 2,10 0,72
DS 0,70 0,67 43,63 2,74 0,37 1,08 0,12
Varianza 0,49 0,45 1903, 7,48 0,13 1,16 0,01
Rango 2,30 2,60 215,0 13,40 1,40 3,80 0,38
25 5,75 3,00 83,75 9,93 0,30 1,08 0,53
Q 50 6,15 3,55 88,50 11,40 0,40 2,10 0,66
75 6,70 4,03 112,2 12,10 0,63 2,60 0,74

9HB: Hemoglobina glicosilada
bCr: Creatinina
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Tabla 28: Perfil lipidico de los pacientes con diferentes neoplasias malignas del

aparato digestivo antes de iniciar el fratamiento con RT

Cole Total TGb ColHDL ColLDL
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dI)
N Val. 22 22 22 20
Inc. 0 0 0 2
Media 153,05 108,59 43,27 92,45
Mediana 138,00 105,00 43,00 91,00
Moda 115,0 111,0 43,00 117,00
DS 41,45 40,30 14,72 29,90
Varianza 1718,4 1624,1 216,6 894,1
Rango 144,0 206,00 66,00 105,00
25 115,7 85,75 32,50 65,75
50 138,00 105,00 43,00 91,00
Q 75 186,5 126,00 47,50 117,00

aCol: Colesterol
bTG: Triglicéridos

Tabla 29: Determinacion de vitaminas y minerales de los pacientes con
diferentes neoplasias malignas del aparato digestivo antes de iniciar el

tfratamiento con RT

Ferritina Fec Vit. B12b AFc Vit. Dd Mg2+e Ca2+f K+9
(ug/t)  (wg/dl) (pmol/l) (ng/ml) (ng/m) (mg/dl) (mg/dL) (mEq/L)
N Vdl 21 21 20 19 9 16 22 17
Inc. 1 1 2 3 13 6 0 5
Media 511,24 69,14 210,55 10,20 16,53 1,96 8.88 3,68
Mediana 314,00 61,00 244,50 7,60 17,60 1,95 9.00 3,70
Moda 29,00° 83,00 74,00° 6,40 .00° 1.80 2.20 3.30
DS 541,46 42,88 177,47 6,24 10,17 0,64 0,69 0.79
Varianza = 293178, 1838,43 | 31496,26 38,93 103,48 0.42 0.47 0,63
29

Rango 2153,00 150,0 653,00 20,70 35,00 3.10 2,50 3.00
25 139.50 30,00 190,25 6,40 8.25 1,80 8.28 3.20
Q 50 314,00 61,00 244,50 7,60 17,60 1,95 2.00 3.70
75 643,50 105,0 402,50 11,00 21,30 2,18 9.23 4,10

aFe: Hierro

bVit B12: Vitamina B12

cAF: Acido félico

dvit D: Vitamina D25(OH)D3
eMg2+: Magnesio

fCa2+: Calcio

9K+: Potasio

Teniendo en cuenta que el rango normal de proteinas oscila de 6,6 a 8,3
g/dL, el 72,73% de los pacientes se encontraban por debajo de este valor

antes de iniciar el tratamiento con RT, con una media de 6,07 (+0,7) g/dL.
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En cuanto a los valores de albumina, teniendo en cuenta que la
concentracion normal en plasma oscila entre 3,5y 5 g/dL, un 49,91% de
los pacientes presentd desnutricion proteica leve, el 9,09% desnutricion
proteica moderada, el 4,45% desnutricion proteica grave, y el 36,55%
restante presentd niveles de albUmina dentro de la normalidad. En
cuanto al perfil lipidico de los pacientes, teniendo en cuenta los
paradmetros de colesterol, el 13,64% de los pacientes presentaron niveles
superiores y el 4,45% niveles inferiores a los rangos actuales establecidos
[100,0 — 200,0 mg/dL]; y respecto a los niveles de colesterol HDL, el 40,91%
presentaron niveles inferiores de los rangos actualmente establecidos
[40,4 — 200,0 mg/dL]. En cuanto al déficit de vitaminas, el 65% de los
pacientes presentd valores por debajo de la normalidad en cuanto a la
vitamina B12; y el 55,56% un déficit de vitamina D, medida a través de
25(0CH)D3.

Teniendo en cuenta que este grupo de pacientes se diagnosticaron con
diferentes tumores del aparato digestivo (tanto del tracto superior como
inferior), disponian de un TC a nivel de L3 para el TC de RT debido a la
localizacion del tumor, por lo que las imdagenes se utilizaron también para
determinar la composicidon antes de iniciar el tratamiento. Mediante las
imagenes de TC se analizdé la MME (cm?), el IME (cm?2/m?2) y el PA (cm)
utilizando el software Image J, tal como indica la siguiente tabla (Tabla
30).

Tabla 30: Composicion corporal por TC a nivel de L3 en pacientes con cancer
del aparato digestivo, mediante el software NIH Image J

PAa MMP IMEc
(cm) (cm?) (cm?/m?2)
N Vdlido 22 22 22
Incompleto 0,00 0,00 0,00
Media 99,06 119,41 71,50
Mediana 95,35 122,63 76,10
Moda 75,10 47,21 29,14
DS 13,38 35,54 20,57
Varianza 178,92 1263,27 423,06
[ 15 )



Rango 55,68 122,74

25 89,87 96,60
Percentiles 50 95,35 122,63
75 108,78 143,53

67,00
57,16
76,10
87,30

aPA: Perimetro abdominal determinado por TC
bMM: Masa muscular en L3
¢IME: indice Musculoesquelético lumbar

El promedio del PA fue de 99,06 (£ 13,38) cm, estando por encima del

limite establecido en el 50% de los pacientes, con la siguiente distribucion:

6 mujeres (83,33% del total de mujeres) y 6 varones (37,5% del total de

varones). El promedio de la MM fue de 119,41 (+ 35,54) cm?, y la media
del IME igual a 71,50 (£ 20,57) cm?/m?2; estando disminuido en el 13,64%

de la muestra: 66,67% de ellos mujeres y 33,33% varones. Por otro lado,

ninguno de los pacientes presentd pre-sarcopenia denfro de la obesidad

de este grupo.
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Los pacientes con cdncer tienen elevado riesgo de desnutricion, debido
a los efectos fisicos y metabdlicos del cdncer y a los efectos secundarios
de las terapias oncoldgicas, como ocurre durante la radioterapia o
quimioterapia (15, 16, 136). Dichos factores pueden tener un doble
impacto directamente sobre el tejido muscular, disminuyendo por un
lado la masa musculoesquelética y por otro lado la fuerza, dando asi
lugar a la aparicidon de sarcopenia. Numerosos estudios indican que la
sarcopenia, mecanismo claramente diferenciado de la caqguexia
cancerosa, tiene consecuencias negativas para la salud de los pacientes

oncologicos (48, 116).

Hasta la fecha, numerosos estudios han indicado que la desnutricion se
encuentra entre el 30% y el 85% de los pacientes con cdncer, siendo cada
vez mas frecuente a medida que avanza la enfermedad (32, 137). En
términos de salud, la pérdida de peso y sobre todo la pérdida de masa
muscular, ocasiona una disminucion de la inmunidad que conlleva un
mayor riesgo de infecciones, estrés psicosocial, menor calidad de vida,
mayores toxicidades de los tratamientos antineopldsicos administrados,
disminucion de la supervivencia, aumento de las estancias hospitalarias,
asi como un aumento de los costes sanitarios (46, 88, 90). Debido a estas
consecuencias, se estima que alrededor del 20% de los pacientes muere
por complicaciones de la desnutricion (138). Por ello, una vez realizados
los métodos de cribado correspondientes, se debe asignar al paciente
un determinado grupo de riesgo (en funcidn de la situacion y el
tratamiento a seguir), asociado a programas de intervencion nutricional
individualizado. Posteriormente, se debe realizar un control de resultados
periddico (cada 2 - 3 semanas), y realizar los ajustes nutricionales
correspondientes. Sila pérdida de peso es mayor al 10% en los Ultimos tres
meses, se indica la necesidad de fratamiento nutricional y la intervencion
debe de ser iniciada de forma precoz, antes de que el estado nutricional
esté severamente comprometido y las posibilidades de recuperacion de

la situacion clinica del paciente sean pocas. Es por ello por lo que, hoy
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en dia, la identificacion precoz o temprana de aquellos pacientes en
riesgo de desarrollar desnutricion mediante herramientas de cribado
nutricional, constituye el primer paso en el proceso diagndstico de la
desnutricion (85, 139).

En cuanto a la forma de intervenir nutricionalmente una vez detectada
la desnutricion, en 2002 un grupo multidisciplinar auspiciado por la
Sociedad Espanola de Nutricion Bdsica Adaptada (SENBA), elabord un
algoritmo de intervencion que clasifica a los pacientes en funcidon de
presencia o no de terapia oncoldgica, asi como del tipo de tfratamiento.

Ademds, SENBA establecié que:

a En pacientes paliativos la intervenciéon nutricional buscard
comodidad y confort.
a En pacientes con tratamiento oncoldgico activo se buscard

el mantenimiento o mejora del estado nutricional.

Actualmente, diferentes pardmetros antropométricos (%pp, IMC, PT,
CMB) y bioguimicos (albumina, prealbumina, colesterol o linfocitos), son
recogidos para idenfificar, entre la poblacion general a aquellos
pacientes malnutridos o en riesgo de estarlo. La European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), considera que la reduccion
involuntaria del peso corporal fotal es un pardmetro que adquiere
elevada importancia en la prdctica clinica hospitalaria. Por ello, una
reduccion involuntaria > 5% del peso corporal total en 3 meses se utiliza
como predictor clinico de la pre-caquexia y estd relacionado con el
aumento de morbilidad - mortalidad en pacientes con determinados
tipos de cdncer, entre los que se encuentran los tumores de cabeza vy
cuello, pulmdn y aparato digestivo (140, 141, 142). La pérdida de peso
media de manera involuntaria de nuestros pacientes con cdncer de

cabeza y cuello del estudio denominado “Tomografia computarizada a
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nivel de C3 y dinamometria como técnicas de diagndstico de la
sarcopenia en pacientes con cancer de cabeza y cuello”, fue de un 6,59
(£ 12,96) %, cumpliendo la mayoria de los pacientes con criterios de pre-
caquexia. Estos resultados adquieren gran importancia, debido a que las
consecuencias de la caquexia no pueden ser revertidas con frecuencia
mediante la nutricion, y su presencia puede llevar a un deterioro de la
capacidad funcional y aumento de morbi — mortalidad (136, 143). Por
otro lado, en cuanto a otros pardmetros bioquimicos de los pacientes con
diferentes tipos de cancer del aparato digestivo, del estudio denominado
“Estudio de la composicion mediante procedimientos actuales y nuevas
técnicas de imagen en pacientes oncologicos, antes de iniciar el
fratamiento con radioterapia”, el 72,73% de los pacientes de este grupo
presentaron hipoproteinemia con una media de 6,07 (+ 0,7) g/dl.
Ademads, el mismo grupo de pacientes mostrd que el 65% de los pacientes
presentaron déficit de vitamina B12 y el 55,56% presentaron déficit de
vitamina D. Ambas vitaminas podrian estar disminuidas debido a
problemas de malabsorcion tras gastrectomia, tal y como ocurre en la
mayor parte de los tumores del aparato digestivo, por lo que se requiere
de una analitica completa con la determinacion de estas vitaminas tras
la cirugia y su suplementacion en casos necesarios. Ademds, la media de
porcentaje de pérdida de peso también en estos pacientes fue de 15,84
(£10,87) % antes de iniciar la radioterapia, cumpliendo con criterios de
caquexia a pesar de tener un IMC dentro de la normalidad de 23,75 (+
5,03) kg/m?2. Estos resultados son muy importantes, debido a que puede
haber una pérdida de masa magra en forma de musculo esquelético a

pesar de que el IMC esté dentro de la normalidad.

Teniendo en cuenta que la masa muscular es la fuente principal de
proteina del organismo y el principal predictor de la capacidad
funcional, es muy importante prevenir su pérdida en los pacientes con

cdncer (56, 143). Ademds, se conoce que un alto porcentaje de los
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procesos metabdlicos se llevan a cabo en este compartimento y el
musculo es considerado hoy en dia como un érgano endocrino, capaz
de relacionarse con enfermedades como diabetes, cdncer o demencia
(144, 145). Esto se debe a que la masa muscular puede participar en
determinados procesos disminuyendo la inflamacion del organismo y
azucar en sangre, asi como regular la B-oxidacion, tfermogénesis, lipolisis,
metabolismo de la glucosa, y ofros procesos metabdlicos (145). Ademads,
determinados estudios han mostrado una elevada relacion entre el papel
de la vitamina D baja y la pérdida de MM, ya que esta vitamina participa
a través del receptor de vitamina D en la proliferacion y diferenciacion

mielobldastica de las fibras musculares (146).

Por ofra parte, la deplecion proteica es una caracteristica muy comuin en
lo caquexia cancerosa, que conlleva un desgaste multifactorial
caracterizado por la pérdida de peso involuntaria junto con pérdida de
masa muscular, con o sin pérdida de masa grasa (48). La sarcopenia es
la principal caracteristica de la caguexia cancerosa y se relaciona con
la disminucion de la calidad de vida, asi como con la disminucion de la
supervivencia en pacientes con cancer (52, 108). Un metaandlisis de 38
estudios determind que un IME por debajo de los pardmetros
establecidos, se asocia con una peor supervivencia en pacientes con
tumores solidos (118). Otro estudio mostré que la disminucion de la masa
muscular aumento la prevalencia de neutropenia y ofras toxicidades de
grado 3 -4 (147).

A pesar de laimportancia de los pardmetros anteriormente descritos para
la deteccidn de la desnutricion en la prdctica clinica, nuevos métodos
recientes de diagndstico por imagen mediante tomografia
computarizada han demostrado ser una revolucidn en la evaluacion

nutricional, por determinar con gran precision la MM a partir de un Unico
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corte transversal a nivel de L3 y por ser un factor prondstico en la
evolucion de los pacientes con cdancer (114, 148). De hecho, este fipo de
medicion es considerada como la mads fiable segun un andlisis que
compard los diferentes métodos de diagndstico de problemas de
malnutricion presentes en los pacientes con diferentes tipos de cdancer,
entre los que se encuentran las neoplasias de cabezay cuello (142, 148)a.
Estos nuevos métodos de diagndstico por imagen surgen debido a la
gran variabilidad inter e intra observador en cuanto a la toma de
paradmetros antropomeétricos, a la alteracion de pardmetros biogquimicos
por factores externos como inflamacién, edemas o hiperhidratacion y
una sensibilidad muy limitada de estos métodos para detectar pacientes
con obesidad sarcopénica (105, 116, 149). Por otro lado, las imagenes
mediante TC utilizadas desde hace mucho tiempo para el diagndstico
del cdancer o la planificacion de la radioterapia proporcionan un andlisis
altamente diferenciado de la composicidén del cuerpo humano con
discriminacion de érganos y tejidos. La MM a nivel de la tercera vértebra
lumbar ha demostrado una elevada correlacion con el tejido muscular

total del organismo, mediante el indice musculoesquelético (114, 150).

Uno de los objetivos de esta tesis doctoral ha sido determinar la
composicion corporal completa (masa muscular, tejido adiposo
inframuscular, subcutdneo vy visceral) mediante la TC de planificacion de
la radioterapia a nivel de L3, en pacientes con neoplasias malignas de
pulmén y aparato digestivo, por presentar un elevado riesgo de
desnutricion. La media de la MM analizada por TC de mediante el
software NIH Image J, fue de 119,41 (£ 35,54) cm?, y la media del IME fue
de 71,50 (x 20.57) cm?/m2, estando la pre-sarcopenia presente en el
13,64% de los pacientes. Por ofro lado, los pacientes analizados con el
software de RT MIM®, presentaron una MM promedio de 123,81 (+ 34,01)
cm2. Ademds, casi la mitad de los pacientes (46,94%); 8 mujeres (50%) y

15 varones (45,45%), presentaron un IME por debajo del punto de corte.
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La importancia de este andlisis es que, teniendo en cuenta que la actual
evidencia cientifica sugiere que la masa muscular puede ser mejor
predictor de la administracion de medicamentos y tferapias
antineopldsicas que el peso o el drea de superficie corporal, ambos

pardmetros utilizados en la prdactica clinica habitual (124, 126, 128).

Los estudios mds recientes relacionan la composicion corporal con la
prevalencia de toxicidad, siendo la MM determinada mediante cortes TC
un factor limitante para la dosis total de QT administrada (151). Las
investigaciones en este campo adquieren cada dia mds importancia y
algunos estudios muestran el papel de la composicion corpordal,
especialmente en cuanto a la administracion del farmaco 5-FU, ya que
podria presentar mayores toxicidades en los pacientes con sarcopenia
(128, 151, 152).

Con relacion al estudio del tejido adiposo mediante tomografia
computarizada, la baja atenuacidon de los muUsculos es un signo de la
acumulacion de friglicéridos en las células musculares (64). La
acumulacion del tejido adiposo dentro de la masa muscular tfambién se
ha demostrado que se asocia con inflamacion sistemdtica, que estd
fuertemente asociada con inflamacion sistemdtica, disminucion de la
funcionalidad muscular, aumento de la sarcopenia y aumento de la
caqguexia cancerosa (64, 65, 127). La TC y la RMN son herramientas que
puede proporcionarnos informacidén valiosa sobre la acumulacion
patoldégica de grasa inframuscular. En cuanto a su determinacion, la
acumulacién de grasa intframuscular o miosteatosis, es resultado de la
retencion anormal de lipidos dentro del tejido muscular y se ha asociado
con la mayor resistencia a la insulina y disminuciéon de la actividad
muscular, por lo que, a mayor grasa infiltrada dentro de los musculos, su

densidad (UH) disminuird (64, 127). Este hecho hace que la densidad
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muscular también pueda medirse de acuerdo con las UH de la masa
musculoesquelética (153, 154). En nuestro estudio, la media del tejido
adiposo inframuscular llevado a cabo en los pacientes con cdncer de
pulmoén y del aparato digestivo que disponian de una TC en L3 para la
planificacion de la RT fue de 11,29 (£ 12,86) cm?2. Por ofro lado, la
atenuacion del area musculoesquelética en L3 fue de 29,02 (£ 8,66) UH.
De acuerdo con nuestros hallazgos, la mioesteatosis estuvo presente en
el 89,89% de los pacientes con cdncer del aparato digesto y pulmodn

antes de iniciar el tratamiento con radioterapia.

En cuanto a la obesidad, se trata de una patologia heterogénea que
presenta multiples diferencias individuales en cuanto al depdsito del
tejido adiposo en el organismo (64). La acumulacion de grasa abdominal,
particularmente en el compartimento visceral, puede llevar a la mayoria
de los riesgos de salud asociados con la obesidad (155). Hoy en dia se
conoce que la acumulacion de la grasa visceral conlleva a la obesidad
abdominal, que es el fipo de obesidad con mayores complicaciones
clinicas, como puede ser el aumento de prevalencia de diferentes tipos
de cdncer, como tumores de mama, prostata o cdncer colorrectal (155,
156). Numerosos estudios han demostrado una estrecha relaciéon entre la
forma de distribucion de grasa corporal y la aparicion del sindrome
metabdlico (69, 157). Ademdas de los tumores relacionados con el
sindrome metabdlico, hoy en dia se conocen al menos 13 fipos de cancer
relacionados con la obesidad (158). La acumulacion de grasa en esta
drea puede interrumpir el flujo sanguineo a los érganos abdominales y
disminuir su funcion, ademds de aumentar la resistencia a la insulina
(incrementando la prevalencia de diabetes) y aumentar los problemas
cardiovasculares e hipertension arterial (159, 160). En cuanto a la
acumulacién de grasa subcutdnea, también estd relacionada con el
sindrome metabdlico y la resistencia a la insulina, aunque en menor

medida que la visceral (69, 157). En cuanto a términos de tejido adiposo
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determinado mediante TC a nivel de L3 en los pacientes con cdncer de
nuestro estudio, se determind un promedio de 131,92 (+ 76,80) cm? de
tejido adiposo subcutdneo y 133,19 (+ 85,28) cm? de tejido adiposo
visceral. A pesar de que ninguna de estas mediciones tiene actualmente
puntos de cortes establecidos para su medicion, hoy en dia se conoce
gue a mayor cantidad fejido adiposo en el organismo, mayor repercusion
en la salud de los pacientes con cdncer (64). Ademds, también se
conoce que a menor tejido adiposo mayor relacion con la caguexia
cancerosa (118). Los estudios llevados a cabo en los pacientes con
cdncer utilizando la TC determinan que, si la MM esta disminuida vy el
tejido adiposo aumentado, el paciente presenta obesidad sarcopénica
con aumento de multiples complicaciones clinicas (64). Por otro lado, si
el paciente presenta todos los tejidos disminuidos, estd relacionado con

la caquexia oncoldgica (118).

Pero la MM disminuida no solo se observa en pacientes que parecen
caqguécticos o delgados, sino que fambién puede estar presente en
individuos que padecen sobrepeso u obesidad (121, 161). Esto se debe a
qgue los pacientes con cdncer pueden desarrollar simultGneamente
pérdida de musculo esquelético y ganancia de tejido adiposo, que se
traduce en 'obesidad sarcopénica’ (64, 121, 161). La combinacion de
sarcopenia y obesidad se ha asociado con mayores efectos adversos,
segun indican varios estudios epidemiologicos (162). Este término estd
fuertemente relacionado con disminucidn de la supervivencia,
empeoramiento del prondstico y aumento de los efectos adversos de los
tratamientos antineopldsicos administrados, en comparacion con los
pacientes que Unicamente padecen sarcopenia u obesidad (57, 58,
162). En nuestro estudio denominado “Diagndstico de pre-sarcopenia
mediante un Unico corte en C3 utilizando el TC de planificacion de
radioterapia”, se identificaron en total 11 pacientes (29,73%) con pre-

sarcopenia, de los cuales 3 de ellos (27,27%) presentaron pre-sarcopenia
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dentro del sobrepeso y 2 de ellos (18,18%) presentaron pre-sarcopenia
dentro de la obesidad. Por otro lado, en nuestro estudio denominado
“Tomografia computarizada a nivel de C3 y dinamomefria como
técnicas de diagndstico de la sarcopenia en pacientes con cdancer de

"

cabeza y cuello”, en total se identificaron 54,05% de pacientes con
sarcopenia, de los cuales el 32,43% tuvieron un IMC = 25 kg/mZ2. Por Ultimo,
en nuestro estudio denominado “Medicion de la composicion corporal
en pacientes oncoldgicos mediante la TC de planificacion a nivel de la
tercera vértebra lumbar”, se identificaron é mujeres (37,50%) y 11 hombres
(33,33%) con pre-sarcopenia y un IMC = 25 kg/m?2. Por esta razén, la TC
puede ser una técnica Util para identificar a los pacientes con riesgo
nutricional, que pueden no ser sospechosos de presentar desnutricion

visualmente, ni tampoco con la valoracion de su IMC.

A pesar de que la medicidn de la vértebra a nivel de L3 se utiliza con
frecuencia en el andlisis de composicion corporal y se correlaciona con
la totalidad de la MM del organismo, las fomografias computarizadas a
nivel L3 son raramente disponibles en todos los pacientes con cancer. Esto
ocurre, por ejemplo, en pacientes con cancer de cabeza y cuello que, a
la vez, tienen el riesgo mds elevado de desnutricion (125, 129). Por esta
razon, existen estudios que han investigado la correlacion existente entre
el MM entre las vértebras C3 y L3 del organismo, mediante una regresion
lineal multivariada entre ambos niveles, habiendo establecido una
correlacion positiva (129). En nuestro estudio denominado “Diagndstico
de pre-sarcopenia mediante un Unico corte en C3 utilizando el TC de
planificacion de radioterapia”, también hemos investigado si existe una
buena correlacion entre la MM determinada mediante un Unico corte
axial a nivel de C3 y la MM determinada mediante un Unico corte axial a
nivel de L3 en aqguellos pacientes que disponian de un TC extenso.
Nuestros resultados han determinado una correlaciéon positiva a nivel de

la MM (cm?) e IME (cm?2/mZ2), determinado C3y L3 (R2=0,879 y R2=0,8052
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respectivamente). Hasta la fecha, este es el primer estudio piloto que
compara mediante una formula matemdatica tanto la MM como el IME
en dos regiones diferentes utilizando la misma TC. Por ofra parte, de
acuerdo con el diagndstico de pre-sarcopenia, hubo una fuerte
correlacion entre el IME de ambas localizaciones y 86,49% de los
pacientes con cdncer fueron clasificados denfro del mismo grupo en
cuanto a su composicion corporal. Tal vez, la presencia de
comorbilidades, como por ejemplo ascitis 0 edema que aparece con
tanta frecuencia en los pacientes de cdncer de cabeza y cuello
desnutridos y cursan con falso aumento de peso, podria ser la razén de la
clasificacion desigual de los Unicos 5 pacientes restantes (13,51%) que no
presentan una buena correlacion. Por ello, esta nueva medicion permite
a los médicos y los demdas profesionales sanitarios identificar de manera
inmediata mediante una sola imagen vy sin radiacion adicional, aquellos
pacientes con cdncer de cabeza y cuello que presentan pre-sarcopenia.
A diferencia de la antropometria, las imé&genes determinadas mediante
TC ofrecen una gran precision y su andlisis no se ve afectado por las

variaciones interpersonales a la hora de realizar las mediciones.

Teniendo en cuenta la ubicaciéon del tumor, los pacientes con cdncer de
cabeza y cuello frecuentemente presentan grandes limitaciones a la
hora de alimentarse (163, 164). Lo mismo ocurre con los tumores de
es6fago, pulmon o aparato digestivo superior (165, 166). Por ello, la
monitorizacion de la composicion corporal antes de la radioterapia
mediante TC en la vértebra C3 o L3, podria ser muy Util para la
intervenciéon nutricional y médica, para optimizar el fratamiento, reducir
los niveles de toxicidad, aumentar la supervivencia y mejorar la calidad
de vida (128, 167).

Por ofro lado, nuestro estudio ha cuantificado por primera vez la
prevalencia tanto de la depleciéon muscular mediante TC a nivel de C3

en pacientes con neoplasias de cabeza y cuello que carecen de una
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medicién en L3, como cuantificacion de la fuerza mediante
dinamometria, y se ha diagnosticado un 54,05% de pacientes con
sarcopenia. Teniendo en cuenta que, segun la bibliografia, hasta un 50%
de los pacientes con cdncer de cabeza y cuello presentan problemas de
malnutricion severa, nuestro estudio coincide con la experiencia de otros
autores en este campo (76). Asimismo, la malnutricion en los pacientes
con cdancer de cabeza y cuello ha sido relacionada en diversos articulos
cientificos con mayor tasa de complicaciones postoperatorias, peor
respuesta al tfratamiento con quimioterapia y radioterapia e incluso con

mayor tasa de recidiva tumoral (128, 163).

Otro concepto que ha recibido elevada importancia en los Ultimos anos
ademds del término de sarcopenia es la pérdida de fuerza muscular o
dinapenia, ya que conlleva un aumento de la discapacidad fisica y, por
lo tanto, una peor calidad de vida que afecta al rendimiento funcional
de las actividades fisicas diarias (103, 168). Nuestro estudio denominado
“Tomografia computarizada a nivel de C3 y dinamometria como
técnicas de diagndstico de la sarcopenia en pacientes con cdncer de
cabezay cuello”,indica que la MM mediada en C3 través del IME (kg/m?2)
estaba disminuida en el 59, 46% de todos los pacientes y el 64,86% de los
pacientes presentaron dinapenia. Los datos obtenidos de nuevo
coinciden con publicaciones previas de otros autores, concretamente
con Wendrich AW y cols. que indicaron que el 54% de los pacientes con
cdncer de cabeza y cuello evaluados mediante TC a nivel de C3
presentaron baja masa musculoesquelética, y el 58% presentaron bajo
IME (Kg/m2) medido en L3 (125). También coinciden con las
investigaciones realizadas por el grupo de Campello Queiroz y cols. que
demostraron que aproximadamente la mitad de los pacientes con
tumores de cabeza y cuello presentan baja fuerza muscular (168). Esta
segunda parte adquiere gran importancia debido a que la baja fuerza
de agarre esta fuerte e inversamente relacionada con el aumento de la

morbi — mortalidad y empeoramiento de la salud en cualquier tipo de
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cdncery las asociaciones son moderadamente mds fuertes en los grupos
de edad mads jovenes, segun los estudios publicados recientemente (48,
168). En cuanto a las caracteristicas de nuestros pacientes con cancer de
cabeza y cuello y miosteatosis, la determinacion del tejido adiposo
intermuscular fue de 6,69 (+ 3,8) cm?, y el tejido adiposo inframuscular de
2,06 (£ 1,11) cm2. Pese a que actualmente no existen puntos de corte
establecidos para la miosteatosis presente en C3, estos datos nos aportan
informacién importante sobre la cantidad de tejido adiposo inter e
inframuscular. Ademds, nuestro estudio correlaciona por primera vez el
indice musculoesquelético medido mediante TC a nivel de C3 con la
funcionalidad del muUsculo evaluada mediante la fuerza prensora de la
mano, y se ha encontrado una asociacion estadisticamente significativa,
tanto en la mano fuerte como en la mano débil (p <0,005). Esta parte es
de gran importancia, ya que, para el diagndstico de sarcopenia segin
el actual Consenso Europeo, deben de coexistir una deplecion de la
masa muscular con una menor funcionalidad o rendimiento fisico (48).
Ademds, nuestros hallazgos demuestran que aquellos pacientes con
mayor deplecidn de masa muscular en C3 presentan una menor
funcionalidad. En cuanto a la correlacidon del IME con el perimetro
muscular braquial, indicador ampliamente utilizado en la prdctica clinica
hospitalaria habitual, nuestros datos no alcanzan a demostrar la relaciéon
del indice muUsculo esquelético con la circunferencia muscular braquial,
sin embargo, si indica cierta tendencia de correlacion. Esto posiblemente
se deba a la gran variabilidad inter e intra observador en cuanto a la
toma de pardmetros antropométricos, a la alteracion de los datos por
factores externos como inflamacion, edemas o hiperhidratacion y una
sensibilidad mds limitada de estos métodos en comparacion con la TC

para diagnosticar la malnutricion (64, 96).

Por Ultimo, las imagenes de la TC de planificacion son fdacilmente
accesibles y se usan rutinariamente en cualquier servicio de Oncologia

Radioterdpica para la planificacion del fratamiento, pudiendo
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aprovecharse en cualguier momento también para andlisis de
composicion corporal y evaluacion de masa muscular y tejido adiposo
en pacientes con cdncer que vayan a ser sometfidos a radioterapia.
Ademds, la TC como herramienta también es capaz de determinar la
composicion corporal de los pacientes con cdncer y comparar la
variacion de la composicion utilizando mediciones a diferentes tiempos.
A continuacion, en las siguientes figuras (Figura 42 y Figura 43) se muestran
cortes de TC en dos fiempos diferentes y en cuatro tiempos diferentes tras

el inicio de la radioterapia.

Figura 42. Cambios en la composicion corporal determinada mediante TC en L3 de un
paciente con cdncer en 2 tiempos diferentes. Composicion corporal al inicio del
fratamiento con RT (derecha) y composicidn corporal 6 meses mds tarde (izquierda).

Elaboracion propia.
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Figura 43. Cambios en la composicion corporal en un paciente con cancer determinada
mediante TC a nivel de L3 en 4 tiempos diferentes. En la imagen se muestran diferentes
imdagenes de un mismo paciente a lo largo del tiempo y los cambios en su composicion
corporal. Elaboracién propia

A confinuaciéon, se muestran otras imdgenes de nuestros pacientes con
un TC extenso de RT pudiendo ser aprovechadas para informacion
nutricional y determinar asi la composicion corporal (Figura 44, 45, 46, 47
y 48). Hoy en diq, los valores antropométricos siguen siendo los métodos
mas utilizados en la prdctica clinica para evaluar y cuantificar la
reduccion de masa muscular y diagnosticar la desnutricion. No obstante,
en los pacientes con cdancer, la TC es una herramienta muy utilizada para
el diagndstico de la enfermedad o la planificacion del tratamiento con
RT, por lo que, en este caso, las imagenes obtenidas puede ser muy Utiles
y de gran precision siempre que no se realicen exclusivamente para la

determinaciéon de la composicion corporal.
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Figura 44. Determinacién de la MM total en un paciente con cancer analizada mediante
la TC de planificacion de RT. Elaboracién propia.

Figura 45. Determinacién del TAIM total en un paciente con cédncer analizado mediante
la TC de planificacién de RT. Elaboracién propia.
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Figura 46. Determinacién de la MM y del TAIM total en un paciente con cdncer analizada
mediante la TC de planificacién de RT. Elaboracion propia.

Figura 47. Determinacién del TAS total en un paciente con cancer analizado mediante
la TC de planificacién de RT. Elaboracién propia.
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Figura 48. Determinacién del TAV total en un paciente con cdncer analizado mediante
la TC de planificacion de RT. Elaboracién propia.

La TC es una herramienta importante que puede predecir los resultados
clinicos en pacientes con cdncer mediante la determinaciéon de su
composicion corporal. Las investigaciones futuras deben orientarse en
cambiar el uso del peso corporal o el IMC por imdgenes de TC en todos
los pacientes oncoldgicos. Por ofro lado, se necesitan mds estudios en la
localizacion C3, especialmente en pacientes de cabeza y cuello, para
observar la variabilidad de la masa muscular a este nivel. La presencia de
edema, localizacion tumoral u operacidn quirdrgica antes de la
radioterapia  a nivel de los musculos paravertebrales y
esternocleidomastoideos (como por ejemplo en el cdncer laringeo),

podria aumentar o disminuir las mediciones del IME.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones: por un lado, la delineacion de
los muUsculos fue realizada manualmente por una sola investigadora. Por
ofro lado, el reciente consenso de sarcopenia enfatiza la importancia de
evaluar la funcionalidad o la fuerza muscular, ya que la sarcopenia se

define como baja masa muscular acompanada de baja fuerza muscular
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o baja funcionalidad muscular (48). Nuestro estudio actual evalud la
masa muscular utilizando el término de pre-sarcopenia en tres grupos, y
la fuerza muscular Unicamente en un grupo utilizando el término de
sarcopenia segun el consenso europeo. Por ofro lado, nuestro estudio ha
permitido conocer la prevalencia de sarcopenia en los pacientes con
cdncer de cabezay cuello, pero no establecer una relacion causal entre

la pérdida de masa muscular y pérdida de fuerza.

No obstante, pese a que el tamano de nuestro estudio es limitado, estos
hallazgos podrian ser Utiles para muchas investigaciones adicionales,
especialmente en pacientes que tienen falta de imagenes abdominales
(comUnmente utilizado hoy en dia como el objetivo estandar, pero no es
factible para todos los pacientes que podrian presentar desnutricion). Por
otro lado, nuestra experiencia en cuanto al andlisis de composicidon
corporal completa a nivel de L3 podria ser un paso importante para
infroducir en la prdactica clinica habitual de los pacientes con cdncer
sometfidos a fratamiento de radioterapia. La medicion de la MM
mediante TC constituye una prueba objetiva independientemente de la
capacidad de colaboracion del sujeto en las diferentes pruebas
realizadas hasta ahora. La determinacion de la MM mediante la TC de RT
es el primer paso para diagnosticar la malnutricibn de manera precoz
antes de iniciar el tfratamiento, o que permitiria en un futuro establecer
protocolos para la identificacion, seguimiento y fratamiento de estos

pacientes.
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1)

2)

3)

4)

5)

Las anormalidades del musculo esquelético estdn presentes
con elevada frecuencia en pacientes con cdncer de
pumén y del aparato digestivo antes de iniciar el
tratamiento con radioterapia ya que el 46,94% presentaron

pre-sarcopenia y el 81,25% presentaron miosteatosis.

Las anormalidades del tejido adiposo también estdan
presentes con elevada frecuencia en pacientes con cancer
de pulmén y del aparato digestivo, con una alta prevalencia
de tejido adiposo visceral (133,19 cm?), subcutdneo (131,92

cm?) e inframuscular (11,29 cm?2).

La correlacion positiva que hemos determinado entre la MM
(cm?) e IME (cm?2/m2) a nivel de C3y L3 (R2=0.876 y R2=0.805
respectivamente), permite diagnosticar la pre-sarcopenia
mediante TC a nivel cervical, sin necesidad de realizar una

medicion a nivel lumbar.

Se ha demostrado una correlacion estadisticamente
significativa entre el IME (cm?m?) y la fuerza prensora de
mano (p <0.001), lo que nos permite determinar que aquellos
pacientes con mayor deplecion de MM presentan menor
funcionalidad muscular. Respecto a la circunferencia
muscular braquial, no se ha demostrado una correlacion

positiva como con la fuerza muscular.

Se ha detectado una elevada prevalencia de pre-
sarcopenia (59,46%) y dinapenia (64,86%) en los pacientes
con cdncer de cabeza y cuello antes de iniciar el
tratamiento con radioterapia, asi como una elevada
prevalencia de sarcopenia (54,05%) diagnosticada

mediante TC a nivel de C3 y dinamometria. Ademds, se ha
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6)

detectado una prevalencia moderada de obesidad

sarcopénica (32,43%).

Existe una elevada prevalencia de pérdida de peso
involuntaria de los pacientes con cdncer del aparato
digestivo antes de iniciar el tratamiento con radioterapia,
con una media de 15,85% de pérdida de peso, lo que
corresponde con desnutricion grave. Como consecuencia,
existe una alteracion nutricional a nivel biogquimico de estos
pacientes con un déficit de proteinas totales (72,73%),
albUmina (49,91%), vitamina B12 (65%) y vitamina D (55,46%).

7) Teniendo en cuenta el uso habitual de la TC para la

planificacion de cualquier fratamiento con radioterapia,
este método deberia incorporarse en la prdactica clinica de
cualquier servicio de Oncologia Radioterdpica para
determinar la pre-sarcopenia dado su gran accesibilidad y
utilidad, sin necesidad de emplear ofras pruebas mads

laboriosas o costosas con un margen mayor de error.
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ABSTRACT:

Purpose: The main objective was to assess body composition in terms of
skeletal muscle index (SMI), myosteatosis, visceral adipose tissue (VAT),
subcutaneous adipose tissue (SAT), and intermuscular adipose fissue
(IMAT), as an adjunct of information provided by radiotherapy CT

planning scan.

Methods: A sample of 49 patients with lung and digestive cancers,
underwent CT scan for radiotherapy treatment, which included
measurements at L3 region. Images were analyzed with a radiotherapy
contouring software, using different Hounsfield Unit (HU). Cross-sectional
areas (cm?2) were automatically computed by summing tissue pixels and
multiplying by pixel surface area. Low SMI (cm2/m2) and muscle density

(HU) were determined according to the recent established cut-off points.

Results: The prevalence of low SMI was detected in 46.94% of patients,

being present in 8 women, 4 men with BMI <25 Kg/m?2, and 11 men with
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BMI 225 Kg/m2. The average mean skeletal attenuation of total skeletal
muscle area was 29.02 (£8.66) HU, and myosteatosis was present in 13
women (81.25%) and 31 men (93.94%). Mean SAT was 131.92 (£76.80) cm?2,
mean VAT 133.19 (£85.28) cm?2 and mean IMAT 11.29 (£12.86) cm?Z.

Conclusion: Skeletal muscle abnormalities are frequently present in
cancer patients and low SMM may also exist even in the presence of
overweight. As CT scans are an important tool at any radiation oncology
department, they could also be used to offer highly sensitive and specific
informatfion about body composition, as well as to detect early

malnutrition before starting radiotherapy treatment.

Keywords: cancer, radiotherapy, CT scan, body composition

RESUMEN:

Objetivo: Evaluar la composicién corporal mediante el indice de musculo
esquelético (IME), tejido adiposo visceral (TAV), tejido adiposo
subcutdneo (TAS) vy tejido adiposo intermuscular (TAIM) o densidad
muscular (DM), en pacientes oncoldgicos antes de iniciar el tratamiento
con radioterapia mediante cortes TAC.

Materiales y Métodos: Se estudiaron 49 pacientes con cdncer de pulmon
y del aparato digestivo, sometidos a tomografia computarizada con
cortes en L3, para la determinacion del tratamiento con radioterapia. El
tejido adiposo y muscular se cuantificd mediante Unidades Hounsfield
(UH), siendo (- 29 + 150 para masa muscular, -190 -30 para TAIM/TAS, vy -
150 a -50 para TAV).

Resultados: La prevalencia de un bajo IME se detectd en el 46.94% de los
pacientes, estando presente en 8 mujeres, 6 de ellas con un IMC 225
kg/m?2. Segun la distribucién masculina, se identificaron 4 hombres con
IMC <25 kg/m? y 11 hombres con 225 kg/m2. La DM media fue de 29.02

(£8.66) UH, y la mioesteatosis estuvo presente en 13 mujeres (81.25%) y 31
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hombres (93.94%). La media del TAS fue 131.92 (£76.80) cm?, TAV 133.19
(£85.28) cm?2y TAIM 11.29 (+12.86) cm?.

Conclusion: Las anormalidades del musculo esquelético y masa grasa son
muy frecuentes en pacientes con cdncer, pudiendo existir un bajo IME
incluso en presencia de sobrepeso u obesidad. Teniendo en cuenta que
el TAC es una herramienta importante en cualquier departamento de
radioterapia, también podrian utilizarse para ofrecer informacidén sensible
y especifica sobre la composicidon corporal, asi como para detectar
malnutricion precoz.

Palabras claves: cdancer, radioterapia, tomografia computarizada,

sarcopenia, composicion corporal

INTRODUCTION:

Patients with cancer often have important nutritional deficiencies that
significantly affect their quality of life, and the incidence of malnutrition
increases as the disease progress, until it affects 80% of patients (1).
Sarcopeniais the loss of skeletal muscle mass with a decrease in functional
impairment and physical disability (2). According to an international
group gathered to define sarcopenia in cancer patients, it is a
fundamental part of cancer cachexia and an important part of the
cancer patient evaluation (3). On the other hand, it is known that
decreased muscle mass (MM) in cancer patients also called pre-
sarcopenia, increase toxicity levels of treatment and therefore, that
occurs with tfreatment interruptions, dose reductions and higher risk of
mortality (2, 3, 4).

In addition, muscle depletion is characterized by a reduction in muscle
size and increased proportion of intermuscular and intframuscular fat,
denominated ‘myosteatosis’ (5). This pathological problem is relatively

recently characterized, however, interest has been raised by its
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relationship to insulin resistance, poor physical function and most recently,

poor survival (5, 6).

On the other hand, sarcopenia is not restricted to people who are thin or
cachectic (6, 7). This condition called sarcopenic obesity, has been
reported to have higher rates of complications and hospital costs than
normal weight patients, an observation in accord with the obesity
paradox (8). Moreover, cancer patients with sarcopenic obesity had the
poorest prognosis (?). Historically, bioelectrical impedance analysis (BIA),
body mass index (BMI), triceps skin folder and serum albumin or
prealbumin levels, have been used as indicators for detecting malnutrition
(10). However, anthropometric quantification methods have a significant
inter and intra observer variability and this may limit sensitivity for detecting

muscle changes and sarcopenic obesity (2, 10, 11).

However, considering that we are in the age of technology based on
imaging techniques, computed tomography (CT) scans which have long
been used for the diagnosis of cancer, are becoming forefront strategies

for nutritional assessment and intervention (12).

Nowadays, it is known that the cross-sectional areas of fissue in a single
image at the third lumbar vertebra, appear to be strongly correlated to
whole-body adipose tissue and lean fissue mass (13). Due to these
findings, body composition as skeletal muscle mass (SMM), the area of
visceral adipose tissue (VAT), subcutaneous adipose tissue (SAT), and
intermuscular adipose tissue (IMAT), can be accurately estimated using

this approach (12).

As muscularity and adiposity were associated with their own risk for poor
health outcomes in cancer patients, our main goal in this study was to
detect pre-sarcopenia and myosteatosis, as well as to assess the presence
of VAT, SAT and IMAT, using the powerful information provided by CT

planning scans in cancer patients evaluated for radiation treatment.
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MATERIAL AND METHODS:
Patients:

A sample of 49 patients referred for radiation oncology treatment with
lung cancer and tumors that affect the digestive system (esophagus,
stomach, pancreas, gallbladder, rectum and anus), were retrospectively
analyzed between 2015 and 2017. All patients underwent virtual
tomography with a SIEMENS Somaton Sensation Open CT planning scan
(120 KV) for radiotherapy treatment preparation, with measurements at
the level of L3 area. Patients without clinical data or without suitable CT

examinations were excluded from the study.

The following clinical characteristics at the time of the CT scan were
recorded: age (> 18 years), tumor stage, secondary pathologies, weight,
height, surgery, dose of radiation, type of chemotherapy and surgical
outcome. Body Mass Index in kg/m2 (BMI) was calculated according to
weight and height, and there were applied different categories to classify
patients: <18.45 underweight; 18.5 kg/m?2 to 24.9 kg/m2 as normal weight;
25.0 kg/m2to 29.9 kg/m?2 as overweight; and =230.0 kg/m?2 as obese.

Skeletal muscle and adipose tissue area measurements:

The cross-sectional sectional area of skeletal muscle mass areaq,
subcutaneous adipose tissue areq, visceral adipose tissue area, and
intermuscular adipose fissue, including skeletal attenuation of skeletal
muscle area, were measured using CT scans at the third lumbar vertebra
(L3) (Figure 1). This region contains different muscles as psoas and
paraspinal muscles, tfransversus abdominus, external and internal oblique
abdominals, and rectus abdominus, as well as visceral, subcutaneous and
intermuscular adipose tissue. All images for the study were used for the
measurements and plans for the radiotherapy treatment (without an extra

patient’s iradiation).
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FIGURE 1: Determination of the third lumbar vertebra (L3). An isolated CT image from the
third lumbar vertebra (L3) was used for the body measurments. The choosen image was
the one with both fransverse processess clearly visible, right in the middle of L3. All patients
abdominal images were refered for radiotherapy tumor freatment. All images were
analyed using the anonymous mode. Poor quality and unsuitable CT scans were not
included for the body anaysis.

Images were analyzed with a radiotherapy contouring software (MIM® 6.7
Inc. Cleveland, OH), using different Hounsfield Unit (HU) threshold, being -
29 + 150 for SMM,, - 190 - 30 for SAT and intermuscular adipose tissues (IMAT),
and - 150 to - 50 for VAT (13, 14). Cross-sectional areas (cm?2) were
automatically computed by summing fissue pixels and multiplying by the
surface area (slice thickness range: between 1.5 mm - 3 mm). The data
obtained were normalized by height (cm2/m?2). Skeletal muscle index (SMI)
(cm?2/m?2) was determined according to the current established cut-off
points, being <41 cm2/m2 for women, <53 cm2/m2 for men with BMI 225
and <43 cm?/m?2 for men with BMI <25 Kg/m2 (15). Low muscle density
(myosteatosis) was detected according to HU, being <33 for women and
<41 formen (5, 16).

An example of how the different tissue areas were measured with MIM®

software are shown in Figure 2.
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FIGURE 2: Body composition analysis. CT analysis was made by contouring every tissue of
interest on the L3 image. Different tissue densities were measured in Hounsfield Units (HU),
being -29 + 150 for SMM (pink color), - 190 - 30 for SAT (blue color) and IMAT (green color),
and - 150 to - 50 for VAT (orange color). As fat is more infiltrated inside the muscles, its
density (HU), will decrease, so muscle density could also be measured according to the
HU of the skeletal muscle mass. After the tagging process, cross-sectional areas of tissues
(cm2) were automatically computed by summing tissue pixels and multiplying by pixel of
the surface area.

For the assessment of the cross-sectional areas was used an automatic
methodology identification and delineation of the software manually
corrected after the automatic coloring, instead of hand free delineation,

which overestimates the results.

Statistical analysis:

The different variables contained in the study were analyzed with
descriptive statistics and the continuous variables were represented by

mean, median, standard deviation and percentiles.

The adjustments of the variables to normality were done with the Shaphiro-

Wilk test. The statistical program STATA 14 was used for the analysis.
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Ethical considerations:

All CT images were used for the measurements and plans for the
radiotherapy treatment (without an extra irradiation). Our retrospective
study was approved by the Ethics Committee, however, because all
images were used in an anonymized mode and cancer patients have a
high risk of morbidity, the informed consent was not necessary according

to the laws and ‘Best Practice’ guidelines.

RESULTS:

A sample of 49 patients (16 women: 33 men), were enrolled in this
retrospective study. Patients had different cancer location, being lung
cancer (28.57%) esophagus (20.41), stomach (18.37), pancreas (12.24),
gallbladder (6.12), rectum (10.20) and anus (4.08).

The clinical and demographic characteristics of the patients, including
cancer stage, classification of malignant tumors (TNM) determined
according to the American Joint Committee on Cancer staging manual
(7th edition), secondary pathologies, type of freatment and surgery

outcomes are shown in the following table (Table I).

Table I: Clinical and demographic characteristics of patients.

Clinical feature of variable Number of cases (%)
Median age (range) 65,10 (32 - 84)
Sex Woman 16 (32.65%)
Man 33 (67.35%)
Tumor stage El 3 (6.12%)
Ell 10 (20.41%)
Ell 32 (65.31%)
EIV 4 (8.16%)
Tumor location Lung 14 (28.57%)
Esophagus 10 (20.41%)
Stomach ¢ (18.37%)
Pancreas 6 (12.24%)
Gallbladder 3 (6.12%)
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Rectum 5 (10.20%)

Anus 2 (4.08%)
Diabetes Mellitus 9 (18.37%)
Hypertension 16 (32.65%)
Dyslipidemia 10 (20.41%)
Hypothyroidism 2 (4.08%)
COPDe 4 (8.16%)
Barrett’'s Esophagus 2 (4.08%)
TBP 1 (2.04%)
Osteoporosis 2 (4.08%)
Parkinson 1 (2.04%)
Gastritis 1 (2.04%)
Hive 1 (2.04%)

HCvd ] (2.04%)

Type of treatment Curative (95.92%)
Neoadyuvant (18.37%)

ChemoRTe
Adyuvant (30.61%)
ChemoRT!
Concomitant

Chemo - RT9 (40.82%)

Radical (6.12%)

Palliative (4.08%)

aChronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD)
bTuberculosis (TB)

cHuman immunodeficiency virus (HIV)

dHepatitis C virus (HCV)

eNeoadyuvant concurrent Chemoradiotherapy
fAdyuvant concurrent Chemoradiotherapy
gConcomitant Chemoradiotherapy

Mean age of the patients was 65 years old (range 32 — 84 years), mean
weight was 66.75 (£11.25) kg, and mean BMI was 24.66 (£3.98) kg/m=2. In
terms of muscle and fat composition of cancer patients before
radiotherapy, mean SMM was 123.81 (£34.01) cm?2, mean SAT 131.92
(£76.80) cm2, mean VAT 133.19 (£85.28) cm2 and mean IMAT 11.29 (£12.86)

cm? (Table 1l).
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Table II: Body composition using CT measurements at L3 vertebra.

Age Weight BMI@ SMMP SMIc SATd VATe IMATf Muscle
(years) (Kg) (Kg/m2) (cm?) (cm? /m?) (cm?) (cm?)  (cm?) Density9
(HU)
Mean 65.10 66.75 24.63 123.82  45.51 131.92 133.19 11.29 29.02
SD 11.62 11.25 3.98 34.01 10.33 76.80 8528 1286 8.66
Median 66 66 24.83 121.17 4537 114.17  109.00 6.90 29.32
1Q25 56.50 59.40 22.34 100.72  40.38 75.03 7429 3.55 22.78
Range
IQ75 73.50 75.50 26.26 145.87 52.00 180.77 184.37 13.90  34.43
Range

aBMI (kg/m2) = Body Mass Index

bSMM L3 (cm?) = Skeletal Muscle surface area at L3 = Sum of spinal vertebrae, fransverse
abdominus, external/internal oblique, and rectus abdominus muscles divided by CT slice
thickness.

cLumbar SMI (cm2/m?) = Lumbar Skeletal Muscle Index = [SMM at L3/(stature)]?

dSAT (cm?) = Subcutaneous adipose tissue surface area at L3 = The adipose ftissue
between the muscle and the skin (HU -190 to -30), divided by CT slice thickness.

eVAT (cm?) = Visceral adipose tissue surface area at L3 = Fat surrounding organs (HU -150
to =50), divided by CT slice thickness.

fIMAT (cm?) = Intermuscular adipose fissue surface area at L3 = Fat between and within
the muscle groups (HU -190 to -30) divided by CT slice thickness.

Considering sex distribution, mean women weight was 60.9 (£10.09) Kg
and most of female were inside the normal BMI range, with an average of
24.23 (x4.24) Kg/m2 according to BMI. As about men, mean weight was
69.98 (£10.44) Kg, also with a normal average according BMI, being 24.83
(£3.90) Kg/m?2,

On the other hand, skeletal muscle abnormalities were frequently present
in cancer patients before radiotherapy. The prevalence of low SMI was
detected in 46.94% of the sample; 8 women (50%) and 15 men (45.45%).
From all women with low SMI, 6 of them (37.50%) had a BMI 225 kg/m?2,
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which were considered sarcopenic obese. From all the male sex, 4 of
them (12.12%) had a BMI <25 Kg/m?2, and 11 (33.33%) had a BMI 225 kg/m?2,

being as well sarcopenic obese. (Figure 3).

Sex distribution of SMI

100%
90%
80%
70%
60%
50% i
0% 12 12% . 12,50%
30%
20%
10%
0%

Male Female

u No sarcopenic patients
= Sarcopenic patients with BMI < 25 kg/m2
u Sarcopenic patients with BMI = 25 Kg/m2

FIGURE 3: Sex distribution of Skeletal Muscle Index (cm2/m2) analyzed by CT scans. From
all women with low SMI, 37.50% of them had a BMI 225 kg/m?2, which were considered
sarcopenic obese, and 12.50% an BMI <25kg/m2. From all the male sex, 12.12% had a BMI
<25 Kg/mz2, and 33.33% had a BMI 225 kg/m?2, being as well sarcopenic obese. On the
other hand, 50% of the women and 54. 54% of men were considered not sarcopenic.

The mean average of SMI was 45.51 (10.33) cm/m2. As about mean
skeletal attenuation of total skeletal muscle area was 29.02 (£8.66) HU. This
fact shows that myosteatosis was present in 89.79% of patients. From all of
this, 26.53% (13
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Prevalence of Myosteatosis

100%
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80%
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60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

81,25%

18.75%

Myosteatosis No myosteatosis

E Male ©EFemale

FIGURE 4: Prevalence of myosteatosis (HU) analyzed by CT scans. Myosteatosis (low
muscle density) was present in fotal in 89.79% of the size. According to sex distribution,
myosteatosis was present in 93.94% of male and 81.25% of female. On the other hand,
6.06% of male and 18.75% had a normal muscle density.

Demarcated image (Figure 5) illustrates two different body composition of

cancer patients before starting radiotherapy.

T 6 OCRETEQN OIS
- 150mm G

FIGURE 5: Variation of SMI, VAT, SAT and IMAT in cancer patients before starting
radiotherapy. Comparison of two cancer patients with different body composition using
CT planning scans (A and B). A) Patient with visceral obesity, myosteatosis and low
muscle mass. o is skeletal muscle, o is visceral adipose ftissue, 11 is subcutaneous adipose
tissue and 1 is intramuscular adipose tissue.
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B) Patient with subcutaneous obesity, myosteatosis and low muscle mass. o is skeletal
muscle, 1 is visceral adipose tissue o is subcutaneous adipose tissue, and s inframuscular
adipose tissue.

DISCUSION:

Cancer induce muscle wasting and oncologic patients are at higher risk
of malnutrition, not only due to physical and metabolic cancer effects,
but also because of anticancer therapies, as occurs after oncological
surgery or during radiochemotherapy treatment (3, 17, 18). On the other
hand, it is known that nutritional side effects of radiation depend on the
tumor location, total dose and the effects of combined
radiochemotherapy; being head and neck, tumors that affect the

digestive system and lung cancers the most affected (19, 20).

Up to date, many studies have reported that malnutrition is frequently
found between 30% to 85% of patients with progressive cancer disease (3,
21). In terms of health outcomes, this fact is associated with muscle and
weight loss, reduced immune competence and higher risk of infections,
psychosocial stress, lower quality of life, higher toxicity from antineoplastic
treatment, poorer survival, longer hospital stays and increased hospital

costs (2, 3, 22, 23). Consequently, monitoring body composition before

189

——
| —



cancer treatment could be very useful for nutritional and medical

interventional, to optimize tfreatment and reduce toxicity levels (24, 25).

Nowadays, many studies show that the third lumbar vertebra (L3) is
strongly correlated with total body tissue areas and cross-sectional
imaging provides intuitive and highly differentiated analysis of human
body composition with discrimination of specific organs and ftissue types
(13. 14). Routine use of CT imaging in the general population has been
limited by cost and the necessary exposure to high-dose radiation,
however some specialties, such as oncology, rely heavily on diagnostic
and freatment imaging, for the care and radiotherapy tfreatment of their
patients. As body composition phenotypes in cancer patients have
recently been associated with their own risk for poor health outcomes,
computerized tomography scans have emerged as a readily accessible
method of assessing adipose tissues and muscle mass (26, 27, 28), all of
them being available at any radiotherapy department and offering

important and singular images about body composition.

Lean body mass in form of skeletal muscle, is the predominant source of
protein in the body and the major predictor of functional capacity, as
over 99% of metabolic processes are taking place in this surface area (29).
Moreover, muscle protein depletion is a hallmark of cancer cachexia, a
multifactorial wasting syndrome characterized by involuntary weight loss
with ongoing loss of SMM with or without loss of fat (3, 30). Cachexia’s
wasting consequences cannot frequently be reversed by conventional
nutrition care and its presence may lead to functional impairment (3, 31).
Sarcopenia is the major feature of cancer cachexia and is related with
reduced quality of life and survival in cancer patients (2, 32, 33). A meta-
analysis of 38 studies found that a low skeletal muscle index in cancer, was

associated with worse survival in patients with solid tumors (26).
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On the other hand, another study shows that decreased muscle mass had
a harmful effect against grade 3-4 neutropenia and all grade 3-4
toxicities (4). Our study indicates that skeletal muscle abnormalities are
frequently present in cancer patients, and according our patients body
composition, mean SMM was 123.81 (£34.01) cm2 and low SMIwas present
in almost half of the sample (46.94%); 8 women (50%) and 15 men
(45.45%). This is a very important fact, taking into account that mounting
of scientific evidence to suggest that LBM may be a better predictor of
drug administration and cancer therapies than either total bodyweight or
body surface area (34, 35). Actually, there are about fourteen studies
related CT-based body composition to the prevalence of dose limiting
toxicity (DLT), or different grades of toxicity and investigations are every
day more important in this area (36). Furthermore, there have beenreports
showing the role of body composition, especially lean mass on

pharmacokinetics of 5-FU (37).

On the other hand, low atftenuation of muscles is a sign of triglyceride
accumulation in muscle cells and has also been shown to be associated
with systematic inflammation (a hallmark of cancer cachexia) (5). The
pathological accumulation of fat in muscles, also called myosteatosis,
describes abnormal retention of lipids within muscle fissue and has been
associated with insulin resistance as well as decreased muscle activity
(14). In our study, mean IMAT was 11.29 (£12.86) cm? and total skeletal
attenuation of muscle area was 29.02 (+8.66) HU. According to our

findings, myosteatosis was present in 89.89% of cancer patients.

However, obesity is a heterogeneous condition with individual differences
in the pattern of adipose tissue deposition (6). Accumulation of abdominal
fat, particularly in the visceral compartment, may confer the maijority of
obesity-associated health risks, being also associated with different types
of cancers, as colorectal or prostate (6, 38, 39). Because visceral adipose
tissue (VAT), rather than subcutaneous adipose tissue (SAT), is recognized

as the contributing factor in body insulin resistance, visceral abdominal
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obesity is viewed as the more clinically important type of abdominal
obesity (6). Many studies have demonstrated a close relationship
between body fat distribution and the occurrence of the metabolic
syndrome or obesity-related complications, and the accumulation of
heavy VAT can interrupt blood flow to abdominal organs and decrease
organ function (40).In terms of fat composition, the characteristics of the
cancer patient presented in our study, had an average of 131.92 (+76.80)
cmZ2SAT, and 133.19 (£85.28) cm2of VAT.

Nevertheless, low levels of muscle mass are not only seen in patients who
appear cachectic, and it could also be present in individuals who are
overweight or obese (7, 9). This is due to cancer patients may develop
simultaneous loss of skeletal muscle and gain of adipose fissue,
culminating in the condition of ‘sarcopenic obesity’ (8). The combination
of sarcopenia and obesity has been associated with additive adverse
effects related to physical disability in several epidemiologic studies (41).
This dangerous term is the strongly related to reduction in survival, worse
prognosis and increased adverse effects compared to sarcopenic or
obese cancer patients (42). In our study, in total, there were identified 6
women (37.50%) and 11 men (33.33%) with a BMI 225 kg/mZ2, being
sarcopenic obese. Although this was noted in patients across the full
range of body weight, sarcopenic obesity was particularly noted to have
a strong association with poor survival when compared with non-

sarcopenic obesity (9).

While other anthropometric quantification methods used to diagnostic
muscle depletion, such as bioelectrical impedance analysis (BIA), triceps
or abdominal skinfolds, waist circumference (WC) have a significant inter
and intra observer variability, serum albumin or prealbumin are very
expensive and depend about external factors, such as body inflammation
(2). Moreover, this mediation limited sensitivity for detecting VAT, SAT, IMAT
or sarcopenic obesity (12, 13). Because of that, CT scans are considered

the most reliable methods for the analysis body composition at the
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moment, because they can provide important quantitative information
on muscle composition and distribution through their high pictorial quality,
spatial accuracy, site specificity and the ability fo measure fat and muscle

content from one abdominal cross - sectional slice (28, 43).

The limitation of our study was that delineation of the muscles and adipose
tissue were performed by a single researcher. On the other hand, different
consensus groups who are working on sarcopenia, as for example the
European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP), the
Foundation for National Institutes of Health Sarcopenia Project or the
Society for Sarcopenia, Cachexia and Wasting Disorders, insist on the
importance of evaluating muscle performance or muscle strength (2),
which have not been collected to our patients. Likewise, the evaluation
of body composition using CT scans may be a useful adjunctin managing
patients with cancer and may improve patient selection for therapies
through the identification of high-risk individuals and appropriate initiation

of early supportive care.

In conclusion, our study indicates that skeletal muscle and fat
abnormalities are frequently present in cancer patients. On the other
hand, sarcopenia may also exist even in the presence of overweight. To
the date, many studies have highlighted the importance of assessing
malnutrition in cancer disease, and as CT planning scans are routinely
used at radiotherapy department, they can be used to assess skeletal
muscle volume as well as adipose tissue in cancer patients undergoing

radiotherapy.
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Abstract:

Purpose: The main purpose of this study was to diagnose pre-sarcopenia
in cancer patients who had lack of computed tomography abdominal

images, with a newly discovered method based on cervical images.

Material and methods: A sample of 37 patients with either lung cancer or
a cancer that aoffected the upper digestive system underwent
radiotherapy computed simulation which included measurements at C3
and L3 regions. Skeletal muscle mass and skeletal muscle index were

determined by Hounsfield Units and compared in both regions. Pre-
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sarcopenia was identified according to the cut — points currently
established, £ 41 cm?2/m2in females, < 43 cm?2/m2in males with a BMI £ 25

kg/m?2, and < 53 cm2/mZ2in males with a BMI > 25 kg/m?.

Results: The correlation of skeletal muscle mass and skeletal muscle index
between C3 and L3 regions were R2= 0.876 and R?= 0.805, respectively.
Moreover, there was a positive association (86.49%) in terms of the
diagnosis of pre-sarcopenia according to both regions. In total, 11 pre-
sarcopenic patients (29.37%) were identified; 3 of them being overweight
(27.27%) and 2 of them being obese (18.18%).

Conclusion: A single sectional cross at the level of C3 can be used for the
diagnosis of pre-sarcopenia. This new method avoids unnecessary
irradiation, save hospital costs and detects malnutrition before starting
radiotherapy treatment in cancer patients who have lack of CT

abdominal imaging.

Keywords: CT scans, C3, L3, sarcopenia, radiotherapy, cancer

Resumen:

Propésito: El propdsito de este estudio es diagnosticar la pre-sarcopenia
en pacientes con cdncer que no disponen de imagenes por tomografia
computarizada a nivel abdominal, mediante un método novedoso

basado en cortes a nivel cervical.

Material y métodos: Se analizd y se compard mediante unidades, la masa
muscular y la masa muscular esquelética en 37 pacientes con cdncer de
pulmdn y neoplasias del aparato digestivo superior que incluian cortes en
el TC de planificacion a nivel de C3 y L3. La pre-sarcopenia se identificd
de acuerdo con los puntos de corte establecidos actualmente, siendo <
41 cm?2/m?2 para mujeres y < 43 en cm?/m2 en hombres con un IMC < 25

kg/m?2, y <53 cm?2/m2 en hombres con IMC > 25 kg/m?Z.
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Resultados: La correlacién de la masa muscular y el indice del mUsculo
esquelético entre las regiones C3 y L3 fue R2 = 0.876 y R2 = 0.805
respectivamente. Ademds, hubo una asociacion positiva (86,49%) en
términos del diagnodstico de pre-sarcopenia segun ambas regiones. En
total, se identificaron 11 pacientes con pre-sarcopenia (29,37%); 3 de ellos
con sobrepeso (27,27%) y 2 con obesidad (18,18%).

Conclusion: Un solo corte transversal a nivel de la vértebra C3 puede
diagnosticar la pre-sarcopenia. Este nuevo método evita la irradiacion
innecesaria, ahorra costos hospitalarios y detecta la desnutricion antes de
iniciar el tratamiento de radioterapia en pacientes con cdncer que no

disponen de imdagenes a nivel abdominal.

Palabras clave: Tomografia computarizada, C3, L3, sarcopeniaq,

radioterapia, cdncer

INTRODUCTION:

Cancer cachexia (CC), is a mulfi-factorial syndrome generally defined by
an ongoing loss of muscle mass, with or without loss of fat mass, often
accompanied by anorexia, weakness and fatigue, which leads to
progressive functional impairment (1). On the other hand, sarcopenia is a
syndrome characterized by progressive and generalized loss of skeletal
muscle mass and strength, with a risk of adverse outcomes such as

physical disability, poor quality of life and death (2).

Skeletal muscle is the body compartment where most of the contraction
of lean body mass occurs and is characterized by increased protein
breakdown and by depression in protein synthesis (3). There are several
reasons for muscle mass depletion in cancer patients, such as higher
energy expenditure, anorexia, inflammation and unbalanced cancer

metabolism (4, 5).
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Sarcopenic patients are at higher risk of increased toxicity from anti-
neoplastic tfreatments (5, 6, 7) requiring smaller doses or delays that may
reduce treatment efficacy (5). Due to this diverse and new scenario in
oncology, new methods and techniques such as Computerized
Tomography (CT) scans have been explored to assess lean body mass
and body composition (8). In 2004, Shen and et al. demonstrated that
single-slice tissue areas at the level of the third lumbar vertebral (L3) were
strongly correlated with the total body SMM (8, 9). Consequently, Prado et
al. for the first time established cut-points for SMM related to mortality risk
using CT derived data. These cut-offs were updated and used to assess
low muscle mass, according to skeletal muscle index (SMI), being < 41
cm?/mz2in females and < 43 cm2/m2for males with a BMI < 25 kg/m2, and
< 53 cm?2/m2for males with a BMI > 25 kg/m?2 [6].

On the other hand, low SMM may also be present even in the presence of
normal weight / overweight. Sometimes, individuals may show an
appropriate or elevated BMI, but they weather present low muscle mass
or a muscle mass lose. This condition called sarcopenic obesity, has been
reported to have higher rates of complications and hospital costs than
normal weight patients, an observation in accordance with the obesity
paradox (10). Additionally, cancer is associated with alterations in
hormones that may cause muscle loss and alter fat metabolism (11). These
findings underscore the value of CT-defined quantification of muscle, as

oppose to overall body weight or body mass index (BMI).

Currently, CT-scans at L3 level are reliable for assessment of SMM, but
unfortunately, they are seldom available for all cancer patients, as occurs
in head and neck (HNC) cancer patients who are at high risk of
malnutrition especially when undergoing radiochemotherapy (10). Very
recent studies have established a good relationship between C3 and L3,

using a formula that estimates SMM at the level of C3 (12).
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As all cancer radiation treatment plans depend on patient characteristics
and need to be individualized, the main purpose of this study was to
correlate the muscle mass between a single axial cross at C3 and L3 level.
Secondarily, our aim was to identify the prevalence of pre-sarcopenia in

cancer patients, using CT planning scans as a tool.

MATERIAL AND METHODS:
1) Patient population:

This is a retrospective cohort pilot study with 37 patients referred for
radiotherapy treatment with lung cancer and cancers that affect the
upper digestive system (pancreas, esophagus, stomach), between 2015
and 2017. All patients underwent virtual computed tomography (CT)
simulation with CT planning scan measurements at the level of C3 and L3
area. The following clinical characteristics at the time of the CT scan were
recorded: age (> 18 years old), tumor stage, height, weight loss preceding
diagnosis, number of chemotherapy cycles, dose of radiation and surgical
outcome. Reported weight and height were used to calculate BMI in
kg/m2 and the categories applied to older adults were: < 18.45
underweight; 18.5 kg/m2 to 24.9 kg/m?2 as normal weight; 25.0 kg/m?2 to

29.9 kg/m2 as overweight; and = 30.0 kg/m2 as obese.

Allincluded patients underwent CT planning scan and were evaluated for
the first time at a radiotherapy department, for the radiotherapy
treatment delineation. No one of them had received any cycle of

chemotherapy.

The inclusion criteria were: age over 18 years old, diagnosis of digestive or
lung cancer submitted to radiotherapy treatment planning scan and
patients with anthropometry measurements at the moment of the CT

simulation.
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Patients without all clinical data such as weight (kg) or height (m), or
without suitable CT examinations at any levels (C3 or L3) (for example:
unclear CT scanimage, without all muscles delimited, granny contrast and
images with cut off skeletal muscle), were excluded from the present
study. This ensures that in total 19 patients were excluded because they
were wheelchair-bound or bedridden, as well as uncooperative, with

diseases such as senile dementia, stroke, or body paralysis.

According to the treatment planning, most therapy methods of our
cancer patients were surgery followed by concomitant radio -
chemotherapy. A sample of 28.57% of patients had received surgery
before coming to our radiotherapy department for the adjuvant
treatment planning. On the other hand, a sample of 46, 94% of patients
had not received any surgery yet, and they were considering for
neoadjuvant radiochemotherapy or radical treatment. According to the
radio - chemotherapy schedule, most patients were assessed to received
5 — fluoaracil (5-FU) and gemcitabine as first line chemotherapy, and
mean radiation therapy dose was 50.4 Grays (Gy) in 28 fractions. On the
other hand, 6.12% of lung cancer patients, were programmed to receive
stereotactic body radiotherapy (SBRT) with 30 Gy as mean radiotherapy,
divided in 5 fractions. Although most of our patients (95, 92%) received
curative therapies, there also were a little sample (4, 04%) that received

treatment for palliative care and symptom control.

2) CT Planning Scan Measurements:

2.1: Determination of C3 and L3 SMM using CT planning scan:

CT planning refers to the process where all patients undergo simulation in
a computer tomography simulator, which is capable of scanning the
treatment position and interfacing with a radiotherapy treatment
planning system. All images were used for the measurements and plans

for the radiotherapy treatment (without an extra irradiation for our study).
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Computed tomography is an imaging procedure that uses X-rays to
create detailed scans of cross-sectional regions inside the body. Within the
scan, skeletal muscle, adipose depots, bone, and organs are
differentiated based on each ftissue's specific attenuatfion values,
recorded as Hounsfield Units (HU) (13, 14). Skeletal muscle was identified
using standard HU ranges, being —-29 to +150 HU (14, 15). Retfrospectively,
delineation of the muscles was performed manually by an expert at C3
and L3 vertebras, using MIM® 6.7 radiotherapy contouring software as
working tool (MIM software Inc. Cleveland, OH). This is an available tool in
many radiotherapy department, and other authors also use it for body
composition measurements (16). CT images were acquired at cut
different intervals expressed in mm. After delineation, to get the SMM in a
CT scan, the cross — selectional area (CSA) of the muscles was retrieved
as the total sum of delineated pixels, divided by CT slice thickness (17). An
example of how fissues were measured with MIM® software is shown in

Figure 1.

- T EH e RETE QNG QM

Image A
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Fig.1: Example of C3 and L3 delineation using volumetool. In image (A), the
paravertebral muscles (blue) and the SCM muscles (red) are delineated. In image (B).
the spinal vertebrae, transverse abdominus, external/internal oblique and rectus
abdominus muscles were delineated (purple). The settings used for delineation were of -
29 to +150 HU. The sum of the volumes of every muscle of the region divided by the CT
cut intervals expressed in mm was calculated fo find out the density of SMM in C3 and
L3. We propose that automatic methodology identification and delineation should be
used when investigating SMM using CT scans, instead of free hand delineation.

The CSA at C3 region includes the paravertebral muscles (PVM) and the
sternocleidomastoid (SCM) muscles, measured separately. The CSA at L3
includes psoas and spinal vertebrae, as well as fransversus abdominus,
external and internal oblique, and rectus abdominus muscles. In sum, the
single cross-sectional L3 vertebra is highly associated with total body

skeletal muscle.

2.2: Estimation of SMM at L3 level determined according to C3

measurements:

SMM at L3 level was determined for each patient according to the
formula previously described by Swartz et al., after establishing a
multivariate linear regression model between the CSA at C3 level and the

CSA at the L3 level (12). This formula showed a positive correlation
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between both levels (r=0.891, p <0.001), if the age, weight, and sex of the

patient is known. (10, 12).

SMM at L3 according to C3 (cm2) = 27.304 + 1.363*SMM at C3 (cm2) -
0.671*age (y) + 0.640* weight (kg) + 26.442*sex (man =2, woman =1).

2.3: Determination of Skeletal Muscle Index (SMI) a L3 level:

The SMI (cm?2/m?2), also called skeletal muscle lumbar index, was
calculated by summing the cross-sectional area of the skeletal muscles on
an axial CT image at the L3 level, standardized by height (18). The used
formula for this equation is detailed below: SMI (cm2/m2): SMM at L3 level
(cm2)/height (m)2. Men with SMI less than 43 cm2/m?2 (BMI < 25 kg/m?2) and
53 cm2/m2? (BMI >25 kg/m?2) respectively, and women with SMI less than 41

cm?/m?2 were considered sarcopenic patients (6).

Statistical analysis:

The different variables in the study were analyzed with descriptive statistics
and the confinuous variables were represented by mean, median,
standard deviation and percentiles. The descriptive results were stratified
by sex as it is shown. The adjustments of the variables to normality were
done with the Shaphiro-Wilk test. A Pearson correlation was calculated
between the muscle mass findings in C3 and L3, to study the association
between the two. The statistical program STATA 14 was used for the

analysis.

Ethical considerations:

All data, including the CT-scans, were used in an anonymized mode.
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Moreover, our study is concerned with retrospective data of patients

suffering from cancer, which is an illness with high morbidity and mortality.

Because this is a refrospective study and CT images were used for the
measurements and plans for the radiotherapy treatment (without an extra
irradiation), the informed consent was not necessary according to the
lows and ‘Best Practice’ guidelines. However, the study was approved by

the Ethics Committee.

RESULTS:

A total of 37 patients (6 women and 31 men) were enrolled in this
retrospective study. Table 1shows the demographic and clinical
characteristics of the sample, including cancer stage and classification of
malignant tumors (TNM) determined according to the American Joint
Committee on Cancer staging manual (7th edition). Third cancer stage
(Ell), was the most common stage of cancer patients with 62.16%, and
8.11% presented distant metastasis. Most of individuals had lung cancer
(62.16%) and 14 (37.84%) had cancers that affected the digestive system.
About secondary disease, different pathologies were present, being
hypertension (14 patients), diabetes mellitus (7 patients) and dyslipidemia

(6 patients), the most common.
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Table 1: Clinical characteristics of patients.

Clinical feature of variable Number of cases (%)
Median age (range) 66.11 (44 - 84)
Sex Woman 6 16.21%
Man 31 83.78%
T-staging:
T1 -T2 (6) (16.21%)
13- T4 (31) (83.79%)
TNMa N-staging: (40.54%)
NO - N1 (15) 49 46%
N2 - N3 (22) (49.467%)
M-staging:
MO (34) (9] .89%)
M1 (3) (8.11%)
El 2 (5.40 %)
Tumor stage Ell 5 (13.51%)
Elll 23 (62.16%)
EIV 7 (18.91%)
Pancreas 1 (2.70%)
Tumor location Stomach 1 (2.70%)
Esophagus 12 (32.43%)
Lung 23 (62.16%)

Diabetes Mellitus 7 (18.91%)
Hypertension 14 (37.83%)
Dyslipidemia 6 (16.21%)

COPDP 5 (13.51%)

BPHc 3 (8.11%)

CAD¢d 2 (5.40%)

VIHe 1 (2.70%)
Barret’s Esophagus 1 (2.70%)
Epilepsy 1 (2.70%)
Parkinson 1 (2.70%)
Hypotiroidism 1 (2.70%)
Type of tfreatment Curative 95.92%
Neoady. ChemoRT (9) 18.37%

Adyuvant ChemoRT (14) 28.57%

Radical ChemoRT (20) 40.82%

Radical (3) 6.12%

Adyuvant (1) 2.04%

Palliative 4.04%

aTNM: Classification of Malignant Tumors: Primary fumor (T), Regional lymphonode (N), Distant
Metastasis (M)

bChronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD)

¢Benign Prostatic Hyperplasia (BPH)

dCronic Coronary Artery Disease (CAD)

eHuman immunodeficiency virus (HIV)
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All body composition measurements are presented in Table 2. The results
were comparable in sex distribution, weight (kg) and BMI (kg/m?2). Mean
age of the patients was 67 years old (range 44 — 86 years), mean weight
was 69.84 (£12.21) kg, and mean BMI was 25.28 (+4.38) kg/m?2,

Table 2: Body composition and CT measurements.

Age WEIGHT BMIc CSAC3® SMMC3 SMIC3 SMML3= SMI L3
(years) (kg) (kg/m2) (cm?)  according (cm? (cm?) (cm?2
to the /m?2) /m?2)
formulac
(cm?)
Mean 66.11 68.84 25.28 44.99 137.57 49.77 135.49 49.07
SD 11.66 12.21 4.39 8.45 24.48 6.42 26.43 7.69
Median  65.00 72.00 24.76 43.80 136.65 49.64 135.50 47 .93
1Q25 59.00 60.90 22.66 39.03 124.42 45.17 109.50 42.82
Range
1Q75 75.00 76.50 28.40 50.00 158.63 53.57 156.60 52.69
Range

aBMI (kg/m?2): Body Mass Index

bCSA C3 (cm?): Cross Sectional Area at C3 = Sum of paravertebral and sternocleidomastoid
muscles divided by CT slice thickness.

cSMM C3 formula (cm?2) = Skeletal Muscle Mass at C3 according to the developed = [27.304 + 1.363
* CSA at C3 (cm?) - 0.671 * Age (y) + 0.640 * weight (kg) + 26.442 * Sex] (Sex = value ‘1" for female
sex and ‘'2" for male sex).

dVertebral SMI (cm2/m?) = Vertebral Skeletal Muscle Index = {[27.304 + 1.363 * CSA at C3 (cm?) -
0.671 * Age (y) + 0.640 * weight (kg) + 26.442 * Sex] /(stature)}?

eSMM L3 (cm?) = Skeletal Muscle Mass at L3 = Sum of spinal vertebrae, transverse abdominus,
external/internal oblique, and rectus abdominus muscles divided by CT slice thickness.

fLumbar SMI (cm2/m?) = Lumbar Skeletal Muscle Index = [SMM at L3/(stature)]?

Assessment of skeletal muscles at C3 level was successful in all patients
and at L3 level was successful in 94.59% of them. Mean CSA at the third
cervical vertebra was 44.99 (+6.42) cm2 and at the third lumbar vertebra
was 135.49 (+26.42) cm?2. After applying the developed formula (SMM at
L3 according to C3), mean SMM at the third lumbar vertebra became

137.57 (+24.48) cm?2. Regarding the diagnosis of pre-sarcopenia, mean SMI
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measured at L3 was 49.07 (£7.69) cm?2/m2 and mean SMI of L3 estimated

formula was 49.77 (£6.47) cm?2/m?2

On the other hand, the correlation between SMM at C3 and L3 was R? =
0.876 (Fig. 2). Moreover, the SMI of both showed a positive correlation, with
R?=0,805 (Fig. 3). Therefore, when identifying patients with pre-sarcopenia
by using SMI measured at L3 level and those obtained through the
estimation, there was an 86.49% diagnostic correlation (32 of 37 patients

were equally assigned).

SMM C3 - 13 v =1,0108x - 3,557
R? = 0,8769
220,
165,
110,
55,
O[ T T ] ] 1
0, 50, 100, 150, 200, 250,

Fig. 2: Analysis of skeletal muscle mass at C3 and L3 level. Estimation of SMM at L3 using
a developed formula. There was a significant correlation (r2=0.8769) between the cross-
sectional area of the muscles at C3 and L3 level.
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SMIC3 - L3 y = 1,0762x - 4,491
R? =0,8052
80,
60,
40,
20,
O, T T T 1
0, 17,5 35, 52,5 70,

Fig. 3: Analysis of skeletal muscle index at C3 and L3 level. Estimation of SMI at L3 using a
developed formula. There was a significant correlation (r = 0.8052).

In addition, considering only the SMI mediations at the level of L3, 11
patients with low muscle mass or pre-sarcopenia (29.37%) were identified,
54.54% of them being normal weight (with a BMI < 25 kg/m?2) and 45,45%
being overweight (with a BMI > 25 kg/m?). According to sex distribution,

most of pre-sarcopenic individuals were men (10 men and 1 woman).

DISCUSSION:

Skeletal muscle is one of the largest organs of the body and is involved in
metabolic processes in health and disease (19). Sarcopenia is the major
feature of cancer cachexia and is related with reduced quality of life and
survival (8, 10, 20). The evidence strongly suggests that SMM is associated
with clinical outcomes in cancer patients. Reduction in lean body mass
causes a lower body functional capacity, higher toxicity from
antineoplastic treatments and lower survival, and, therefore, has been

consistently associated with a poor disease prognosis (2, 21).
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The L3 lumbar vertebra landmark is often used in cross-sectional body
composition analysis and is found to correspond to the whole-body
muscle tissue measurement (6, 22). CT-scans at L3 level are seldom
available in all cancer patients, as, for example, occurs in head and neck

patients (11), who are at elevated risk of malnutrition (23, 24).

Previous studies have already investigated the correlation between the
SMM at C3 and L3 vertebras and a multivariate linear regression between
both levels, with a positive correlation was established (10, 12). Therefore,
we also investigated whether C3 muscle CSA correlates with L3 muscle
CSA on an extended CT planning scan, and we also found a good
correlation. To date, this is the first pilot study which compares the SMM
and the SMI in two different regions using the same CT body scan.
Moreover, according to the diagnosis of pre-sarcopenia, there was a
strong correlation between the SMI of both locations and 86.49% of
cancer patients were equally assigned. Perhaps, the presence of
comorbidities, as for example ascites or edema which appears so
frequently in cancer patients and courses with weight gain, could be the
reason of the unequal classification of the only 5 patients who do not

present a good correlation.

Moreover, patients with cancer present malnutrition associated not only
with the characteristics that define the malignant tumor, but also with the
treatment which must be applied. Side effects of radiation depend on the
tumor location, total dose and the effects of combined
radiochemotherapy. Depending on the location, patients have big
limitations on eating (as for example head and neck and esophagus
cancer patients). Consequently, monitoring body composition before
radiotherapy could be very wuseful for nutritional and medical

interventions, to optimize treatment and reduce toxicity levels (25).

On the other hand, low levels of muscle mass are not only seen in patients

who appear thin or cachectic, but also in individuals who are overweight
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(BMI > 25 kg/m?2) or obese (BMI = 30 kg/m?) (5, 7, 8). Sarcopenic obesity is
strongly related to reduced survival (26, 27), worse prognosis (15, 2); and
important adverse effects (27, 28). The sarcopenic obese phenotype has
been increasingly identified among cancer patients (15, 20), probably
because of the growing prevalence of obesity worldwide combined with
intense muscle catabolism promoted by cancer tfreatment and/or the
disease itself (2, 29, 30). In this context, numerous techniques have been
developed to provide objective measures. Moreover, other
anthropometric quantification methods used to diagnose muscle
depletion, such as bioelectrical impedance analysis (BIA) or waist
circumference (WC), have a significant inter and intra observer variability,
and this may limit sensitivity for detecting changes and sarcopenic obesity
(2, 18, 31). According to new investigations, MR and CT are the most
reliable methods for the diagnosis of sarcopenia because they can reveal
quantitative and qualitative changes in muscle mass (32). As CT planning
scans are routinely used at radiotherapy department, they can be used
to assess skeletal muscle volume as well as a specific and particular
method in patients undergoing radiotherapy. This new system permits
clinicians to immediately calculate this with a single image acquisition,
without extra radiation (Fig 4). These images offer great precision and their
analyses are unaffected by interpersonal variations when automatic

determinations are performed.
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A) Patient with pre-sarcopenia

B) Patient without pre-sarcopenia

Fig. 4. Patient with pre-sarcopenia (A) vs. patient without pre-sarcopenia (B). Examples
of cross-sectional third vertebra (C3) images. Musculature delineated with MIM®
radiotherapy contouring software. Patients exhibited wide variation in SMM composition.

214

——
| —



In conclusion, in our study a low SMM was present in 11 patients (29.73%),
45.45% being not underweight: 3 of them with a BMI over 25 kg/m2(27.27%)
and 2 of them with a BMI = 30 kg/m?2 (18.18%). This is the reason why this
technique may be useful to identify patients at nutritional risk, which may
not be suspected by visual inspection. As body composition is an
important component and independent predictor of clinical outcomes in
cancer patients, future research and clinical directions must be oriented
in changing the use of body weight or BMI by CT scan images.
Furthermore, further studies at C3 are needed, especially in head and
neck patients, fo observe the variability of muscle mass at this level. The
presence of edema, fumor location or surgical operation before radiation
therapy at the level of paravertebral and sternocleidomastoid muscles (as
for example in laryngeal cancer), could increase or decrease SMM

measurements.

Our study has several limitations: on one hand, delineation of the muscles
was performed manually by only one researcher. On the other hand, the
recent consensus of sarcopenia emphasizes the importance of evaluating
muscle performance and strength as sarcopenia is characterized by low
muscle mass plus low muscle strength or low physical performance (2). As
our current study evaluated the muscle mass, and not the muscle quality
or strength, we used the term “pre-sarcopenia” according to the

European consensus guideline.

Likewise, despite the limited sample size of our study, the findings could be
very important for many further investigations especially in patients who
have lack of abdominal images (commonly used nowadays as the gold
standard, but not feasible for all the patients who could present
malnutrition). Body composition analysis at new CT levels would be an
important step for the future translation to clinical practice in cancer

patients undergoing radiotherapy treatment.
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As we have shown in this paper, there was a good correlation between
SMM in C3 and L3, which means that a single sectional cross at the level
of the third vertebra can be used to diagnose pre-sarcopenia in patients
who have lack of an axial cut at the level of the third lumbar vertebra.
Due to these findings, our current study used a new method to reliably
estimate muscle mass and lumbar SMI, without the need of additional

imaging and patient burden.
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RESUMEN:

Intfroduccion: Analizar composicidén corporal completa tanto mediante
técnicas antropométricas y pardmetros bioquimicos cldsicos, como
incorporando  técnicas modernas como la  Tomografia  Axial
Computarizada (TAC), en pacientes oncoldgicos antes de iniciar el
tratamiento con radioterapia.

Metodologia: Se analizaron de forma retrospectiva 22 pacientes con
diversos tumores del aparato digestivo, que fueron sometidos al TAC de
planificacion antes de iniciar el tratamiento con radioterapia, y que
disponian de un corte axial en la tercera vértebra lumbar. Para analizar

la composicion corporal  se determinaron tanto  pardmetros
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antropométricos y bioquimicos cldsicos, como la determinaciéon de la
masa muscular mediante Unidades Hounsfield (UH).

Resultados: En cuanto a las caracteristicas antropométricas cldsicas, el
peso medio fue 65,19 (£12,72) Kg, IMC 23,74 (+ 5,03) kg/m2, %pp 15,84
(£10,87) %, PT 9,73 (= 5,08) mm y CMB 22,81 (£ 2,95) cm. En cuanto a los
parametros bioquimicos, la hipoalbuminemia estuvo presente en el
63,45% de los casos. Por ofro lado, la medicidon de composicion corporal
mediante técnicas modernas determind un promedio de circunferencia
de cintura de 99,06 (£13,38) cm, MM de 119,41 (£35,54) cm?, y la media
del IME fue de 71,50 (£20.57) cm?2/m?;, estando por debajo de la
normalidad en el 13,64% de los pacientes.

Conclusiones: Las nuevas técnicas por imagen basadas en cortes TC
pueden incluirse en la rutina diaria del paciente oncoldgico como
informacién adicional a los pardmetros antropométricos y bioquimicos
mas cldsicos, por ser una técnica sencilla de realizar, con bagjo coste,
reproducible y muy fiable en cuanto a determinacién de composicion
corporal.

Palabras clave: TAC, Radioterapia, composicion corporal, desnutricion

ABSTRACT:

Infroduction: The main purpose of this study was to diagnose body
composition in cancer patients before starting radiotherapy treatment, by
using classic techniques based on anthropometry and biochemical
parameters, as well as including new techniques based on computed

tomography images

Material and methods: A sample of 22 patients with cancers that affect
the digestive system underwent radiotherapy computed simulation which
included measurements at L3 regions. Body composition was determined
by using classic anthropometry, biochemical parameters and skeletal

muscle mass by using Hounsfield Units (HU).
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Results: Mean BMI was 65,19 (£12,72) Kg, mean BMI 23,74 (+ 5,03) kg/m?2,
mean average of WL 15,84 (x10,87) %, mean triceps skinfolds 9,73 (+ 5,08)
mm and mean brachial muscle perimeter 22,81 (£ 2,95) cm. In terms of lab
analysis, hipoalbumin was present in 63.45% of patients. On the other
hand, according to body composition measured by CT scan, patients
presented a mean waist circumference 99,06 (£13,38) cm, mean MM
119,41 (£35,54) cm2, and mean SMI 71,50 (£20.57) cm?2/m?2; being under

normal cut points in 13,64% of patients.

Conclusion: New techniques based on CT scans could be daily
incorporated into clinical practice in cancer patients as an additional
information of classic anthropometry and biochemical parameters, being
a simple technique to perform, with low cost, reproducible and very

reliable in terms of determination of body composition.

Keywords: CT scan, Radiotherapy, body composition, malnutrition

INTRODUCCION:

La malnutricion es un factor de mal prondstico en el paciente oncoldgico,
independientemente del tumor, que fiene consecuencias negativas
tanto en la supervivencia ' como en la respuesta al fratamiento? 3,
ademds de aumentar los costes sanitarios4 5 y disminuir la calidad de vida
de los pacientess’. La expresion maxima de malnutricion es la caquexia
tumoral, que habitualmente se acompana de pérdida de masa muscular
[0 pre-sarcopenial, siendo responsable directa o indirectamente de la
muerte de entre un 20 — 40 % de los pacientes con cdancerd ?. Ademds, se
estima que, ya en el momento del diagndstico, entre un 15 y un 40% de
los pacientes oncoldgicos presentan malnutricion, incrementdndose la
incidencia hasta el 60-80% en los casos de enfermedad avanzada'o. Uno
de los grupos de tumores con mayor afectacién en el cdncer son los
tumores del aparato digestivo, ya que por un lado el proceso de

intervenciéon quirdrgica puede llevar a la extfirpacion de oérganos
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implicados en la digestion, limitando asi fisicamente la alimentacion; v,
por otfro lado, la administracion de quimioterapia y/ o radioterapia
condicionan defterminados efectos adversos que pueden llevar a la
desnutricion!! 12, Diferentes estudios indican que la disminucion de la
masa muscular puede presentarse incluso antes de que se produzca la
pérdida de peso, siendo ésta la manifestacidon mds comun en pacientes
con cancerd 13, Ademds, la pérdida de masa muscular no esta restringida
Unicamente a personas delgadas o que presentan bajo peso, sino que
también puede existir en individuos con sobrepeso u obesidad, llevando
consigo a mayores tasas de complicaciones que los que padecen
Unicamente pre-sarcopenia u obesidad!4. Teniendo en cuenta que la
pérdida de peso y de masa muscular tiene una influencia negativa sobre
la enfermedad, la nutricibn debe considerarse una parte esencial del
tratamiento, y la evaluacion general del paciente debe realizarse antes
de iniciar el tratamiento médico’s. Hasta la fecha, los indicadores de
desnutricion mds utilizados en oncologia son el andlisis de impedancia
bioeléctrica (BIA), porcentaje de pérdida de peso (%PP), diferentes
pardmetros bioquimicos como los valores de proteinas, aloUmina sérica,
linfocitos o colesterol, junto a pardmetros antropométricos como pliegues
y perimetros corporales? 1516,

Por ofro lado, las técnicas de imagen como las tomografias
computarizadas (TC), utilizadas desde hace mucho tiempo para el
diagndstico del cdncer o la planificacion de la radioterapia, se estdn
convirtiendo en nuevos métodos para la evaluacion de la composicion
corporal, debido a la gran precision y fiabilidad que presentan!’. 18, y
actualmente se conoce que un Unico corte axial en la vértebra L3, es
capaz de estimar la composicidon corporal total y diagnosticar la
disminucion de la masa muscular de forma precisa en pacientes

oncoldgicos'.

El objetivo de este estudio ha sido evaluar la composicion corporal vy

diagnosticar la malnutricion en pacientes con cdncer antes de iniciar el
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tratamiento con radioterapia, tanto mediante herramientas tradicionales
como incorporando técnicas de imagen basadas en cortes de TAC para

cuantificar y analizar la masa muscular.

MATERIAL Y METODOS:

Participantes:

Estudio descriptivo, observacional y transversal, en el que se realizd una
evaluacion nutricional completa a 22 pacientes oncoldgicos (16
hombres: 6 mujeres) con diagndstico de diferentes fumores del aparato
digestivo (esdfago, pdncreas, estbmago y vesicula biliar), que acudieron
por primera vez al Servicio de Oncologia Radioterdpica ERESA del
Hospital General de Valencia (Espana), desde marzo 2016 a marzo 2017.
Los criterios de inclusidon fueron: pacientes mayores de 18 anos que
entendieron la naturaleza del estudio y aceptaron sus condiciones. Por
otro lado, los criterios de exclusidon fueron: pacientes con metdstasis a
distancia o enfermedades sistemdaticas graves (VIH*, Hepatitis B..), debido
alos altos porcentajes de malnutricion que estdn presentes en estos casos
por la extension de su enfermedad. También fueron excluidos aquellos
pacientes que presentaban imdagenes de TAC de mala calidad

(incompletas, borrosas o con demasiado conftraste).

A todos los pacientes se les recogieron datos médicos como la fecha del
diagnodstico del tumor, el estadio tumoral, el método internacional de
clasificacion de neoplasias (TNM), desarrollado por American Joint
Committee on Cancer (AJCC) y la escala disenada por Estern
Cooperative Oncology Group (ECOG) para evaluar la calidad de vida y
la capacidad de desarrollar diferentes actividades del paciente con
cdncer. También se recogieron datos sobre patologias secundarias,
intervenciones quirdrgicas, fipo de tratamiento, dosis de radioterapia
prevista, asi como datos sobre nutricion artificial como ingesta de

suplementos nutricionales.
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Evaluacion dietética y parametros antropométricos:

La evaluacion dietética y antropométrica de todos los pacientes fue
realizada por una dietista — nutricionista al terminar la visita médica, la
primera vez que el paciente acudid al Servicio de Oncologia
Radioterdpica. A todos los participantes del estudio se les recogieron los
siguientes pardmetros anfropométricos:

- Peso del paciente (Kg) y expresion porcentual de la reduccidon de peso
(%PP), que se calculd de acuerdo con la siguiente formula: %PP = (peso
habitual — peso actual/peso habitual) x 100

- Talla.

- Indice de masa corporal (IMC) Kg/m2, que se calculd de acuerdo al
peso vy la talla. Los valores de referencia para adultos utilizados son los
establecidos por la Sociedad Espanola del Estudio para la Obesidad
(SEEDO). Un peso adecuado corresponde a valores de IMC entre 18,5 y
24,9 Kg/m?, <18,45 de bajo peso; 25.0 kg /m2 a 29.9 kg / m?2 sobrepeso; y
>30.0 Kg/m2 obesidad.

Las herramientas utilizadas fueron: una bdscula de balanza con tallimetro
integrado.

- Pliegue tricipital (PT):

- Perimetro braquial (CB) y perimetro muscular braquial (CMB):

Pardmetros bioquimicos:

Teniendo en cuenta que diferentes pardmetros bioquimicos
proporcionan informacion sobre el estado nufricional, se han recogido los
datos presentes en la Ultima analitica que, de manera rutinaria, se solicita
desde el servicio de Oncologia Médica antes de iniciar el tratamiento
quimio-radioterdpico. Dichos pardmetros fueron: proteinas totales (g/dL),
albumina (g/dlL), glucosa en sangre (mg/dL), hemoglobina glicosilada
(%), hemoglobina (g/dl), linfocitos (10*), neutrdfilos (10), creatinina
(mg/dL), colesterol total, LDL y HDL (mg/dL), triglicéridos (mg/dL), ferritina
(ug/L), hierro (ug/dL), vitamina B12 (ug/mL), Acido félico (ug/mL),
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vitamina D a través de 25(OH)D3 (nmol/L), calcio (mg/dL), magnesio

(mg/dL) y potasio (mEg/L).

Andlisis de la masa musculoesquelética (MME) y perimetro abdominal
(PA) por TAC:

El TAC de planificacion hace referencia al proceso en el que todos los
pacientes oncologicos se someten a simulacion por fomografia
computarizada, necesaria para la elaboracion de cualquier tratamiento
con radioterapia. Por ello, todas las imagenes de nuestro estudio fueron
tomadas Unicamente para la elaboracidon de las mediciones y los planes
del fratamiento oncoldgico (sin irradiacion adicional para nuestro
estudio). Se determind mediante unidades Hounsfield (HU) (-29 HU, +150
HU), la MME presente en la tercera vértebra lumbar (L3) de pacientes con
tumores del aparato digestivo que incluian cortes en el TAC de
planificacion a nivel abdominal dada su elevada correlacion con el drea

de tejido muscular corporal total? (Figura 1).

Figura 1. Determinacién de la vértebra 13. La masa muscular se calculd a través de un
corte aislado de TC en tercera vértebra lumbar (L3). La imagen elegida fue aquella con
ambos dpices vertebrales claramente visibles, que normalmente coincide justo a mitad
de la vértebra.

Los mUsculos delineados para la MM fueron el mUsculo espinal vertebral,

transverso abdominal, oblicuo externo, interno y el recto abdominal.
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Las imdgenes fueron exportadas mediante un USB en formato DICOM y
analizadas con el software National Institutes of Health ImagedJ (NIH
Imagel), tanto para la determinacion de perimetro abdominal como de
masa muscular. A contfinuacion, se calculd el indice musculo esquelético
(IME) para la evaluacion de la pre-sarcopenia mediante la siguiente
formula: MM en L3/altura?. Los puntos de corte establecidos actualmente
para el diagndstico de masa muscular disminuida son: IME <41 cm?2/m?2
para mujeres, <53 cm?2/m2 para hombres con IMC 225 y <43 cm?2/ m2 para
hombres con IMC <25 Kg / m219.21,

Anadlisis estadistico:

Las diferentes variables obtenidas en el estudio se analizaron con
estadistica descriptiva y las variables continuas se representaron por
media, mediana, desviacion estdndar, varianza, rango y percentiles; las
variables ordinales o clasificadas serdn representadas como
proporciones. El ajuste de las variables dentro de la normalidad se realizd
con el test de Shaphiro — Wilk. Como nivel de significacion se selecciond
p <0,05, gjustado (Benferroni) cuando sea andlisis multiple. Los resultados
descriptivos fueron estratificados por sexo como se muestra. El programa

STATA 14 se uso para el andlisis estadistico.

Consideraciones éticas:

Las imagenes de TAC de los pacientes del estudio fueron tomadas para
la planificacion del tratamiento con radioterapia (sin irradiacion
adicional) y retrospectivamente usadas para composicion corporal. El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital General de
Valencia, no obstante, debido a que todas las imégenes se usaron de
forma anénima vy los pacientes con cdncer presentan un alto riesgo de
morbilidad, se autorizd la exencidon del consentimiento informado por

parte del Comité Cientifico para este estudio retrospectivo.
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RESULTADOS:

Para la realizacion de este estudio se analizaron retrospectivamente una
muestra de 22 pacientes oncoldgicos, con una edad media de 64,14
(rango 64 - 82) anos, de los cuales el 72,73% (n=16) eran hombres y el
27,27% (n=6) eran mujeres. Los pacientes oncoldgicos de nuestro estudio
presentaron diferentes tipos de tumores malignos, con la siguiente
distribucion: el 45,45% presentaron cancer de pdancreas, el 31,82% cancer
de estobmago, el 18,18% cdncer vesicula biliar y el 4,55% cdncer de

esofago.

En la siguiente tabla (Tablal), se muestran detalladamente las
caracteristicas clinicas y demogrdficas de cada uno de los pacientes,
incluyendo; fecha de diagndstico del cancer, estadio del tumor, TNM,
antecedentes patoldgicos, tipo de tratamiento oncoldgico prescrito por
los médicos especialistas, intervenciones quirlrgicas previas a la RT y el
estado funcional del paciente, asi como la ingesta o no de suplementos

nutricionales orales (SNO), antes de iniciar el fratamiento.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demogrdficas de los pacientes.

Caracteristicas clinicas de las NUmeros
variables. casos (%)
Edad media (rango) 64,14 (46— 82)
Sexo Hombres 16 (77.73%)
Mujeres 6 (27.27%)
TNMe T1-NO - MO (1) (4.54%)
T2 - NO - MO (2) (2.09%)
T2-N1-MO (1) (4.54%)
T3 -NO - MO (5) (22.73%)
T3 -N1-MO (5) (22.73%)
T3 -N2-MO (2) (2.09%)
T4 — NO - MO (5) (22-73%)
T4 - N3 - M1 (1) (4.54%)
Estadio del tumor Bl 2 (9.09%)
EIl 12 (54.54%)
Ell 6 (27.27%)
ElV 2 (2.09%)
Localizacion del tumor Es6fago 10 (45.45%)
Estbmago 7 (31.82%)
Pdncreas 4 (18.18%)
Vesicula Biliar 1 (4.45%)
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DMb = Tipol 1 (4.54%)

= Tipollé (27.27%)

* Pancreatopriva 2 (2.09%)

HTAc 11 (50%)
DLd 6 (27.27%)
Hipotiroidismo 2 (2.09%)
Colitis Ulcerosa 1 (4.54%)
Anemia Ferropénica 1 (4.54%)
Propuesta tratamiento Tratamiento curativo 20 (90.90%)
Tratamiento Paliativo 1 (4.54%)

Rescate 1 (4.54%)

Tipo de tratamiento Radical concomitante 3 (13.64)
Adyuvante concomitante 18 (81.82%)

Adyuvante 1 (4.54%)
Intervencién quirirgica Duodenopancreatectomia 9 (41.91%)
Gastrectomia total con linfadenectomia 5 (22.73%)

Gastrectomia subtotal 2 (2.09%)

Colecistectomia 2 (2.09%)

Hepatectomia 1 (4.55%)

Gastroyeyunostomia 1 (4.55%)

Coledocoduocistectomia 1 (4.55%)

Sin intervencion 1 (4.55%)
ECOGe Grado 0 (14) (63.64%)
Grado 1 (7) (31.82%)

Grado 2 (1) (4.54%)
Dosis RT prescrita (Gy)f 50.4 Gy (18) (81.82%)
45 Gy (1) (4.45%)

39.6 Gy (1) (4.45%)

37.8 Gy (1) (4.45%)

20 (1) (4.45%)
Ingesta de SNO Si12 (54.55%)
No 10 (45.45%)

aMétodo de estadiaje de neoplasias desarrollado por la American Joint Coommitte on Cancer
(AJCC) en colaboracién con la Union for Internacional Cancer Controls (UUIC); T= Tamano del
tumor primario; N= afectaciéon a ganglios linfaticos regionales; M=Presencia de metdstasis a
distancia (sistema TNM).

bDiabetes Mellitus (DM)

CHipertensidn arterial (HTA)

dDislipemia (DL)

eEscala disefiada por Eastern Cooperative Oncology Group para la medicién de la capacidad
funcional en pacientes oncoldgicos (escala ECOG)

Teniendo en cuenta los antecedentes patoldgicos, se han tomado en
consideracion aquellas enfermedades crénicas que repercuten en el
estado nutricional de los pacientes. La tabla anterior nos muestra que el
50% de los pacientes padecia HTA (siendo ésta la enfermedad
secundaria mds comun), el 40,9% padecia DM, el 27,27% DL, el 9,09%
hipotiroidismo y el 4,54% tanto colitis ulcerosa como anemia.

En cuanto a las caracteristicas antropométricas de los pacientes antes

de iniciar el tfratamiento con radioterapia, el peso medio fue 65,19
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(£12,72) Kg, el IMC 23,74 (£ 5,03) kg/mZ?, y el %PP 15,84% (+10,87). Estos
pardmetros indican que la mayoria de los pacientes también se
clasificaron dentro de la normalidad de acuerdo con IMC (kg/m2), no
obstante, la pérdida de peso involuntaria de los pacientes en una media
de 3 meses fue elevada, cumpliendo criterios de pérdida grave. A
continuacion, se detallan en la siguiente tabla (Tabla 2), todos los

paradmetros anfropométricos recogidos.

Tabla 2. Pardmetros antropométricos antes de iniciar el fratamiento con RT.

% Peso Peso A Talla IMCe PTP CBc CMBd
PP H (kg) (ecm)  (kg/m?)  (mm) (cm) (cm)
(kg)
N Vdlido 22 22 22 22 22 14 14 14
Incompleto 0 0 0 0 0 8 8 8
Media 15,84 78.98 @ 6519 1,67 23,74 9,73 25,92 22,81
Mediana 16,55 76,90 64,00 1,66 23,24 8,10 26,35 23,13
Moda 0,00 78,00 64,00 1,64 13,98 7,00 17,40 16,46
Desviacion 10,87 18,01 12,71 0,09 5,03 5,08 3,63 2,95
estandar
Varianza 118,05 3242 161,79 0,01 25,33 25,82 13,19 8,71
3
Rango 33,65 83,00 = 54,00 0,37 20,44 17,20 13,60 10,52
25 5,23 69.00 56,95 1,62 21,00 6,35 23,75 20,45
50 16,55 76,90 64,00 1,66 23,24 8,10 26,35 23,13
Q 75 24,34 8550 @ 72,25 1,74 26,54 12,45 28,57 25,35

dindice de Masa Corporal (IMC)

bPliegue tricipital (PT)

cCircunferencia o perimetro braquial (CB)

dCircunferencia muscular braquial (CMB)

Segun la valoracién antropométrica del estado nutricional caldrico vy
proteico mediante los pardmetros de referencia, el PT medio fue de 9,73
(£ 5,08) mmy el CMB 22,81 (+ 2,95) cm. Por otro lado, se han recogido los
datos presentes en Ultima analitica que de manera rutinaria ha solicitado
del servicio de Oncologia Médica antes de iniciar el fratamiento quimio-
radioterdpico o desde el Servicio de Endocrinologia y Nutricion en
pacientes remitidos para valoracion nutricional o en seguimiento por

desnutricion. La Tabla 3 muestra los diferentes pardmetros biogquimicos de

los pacientes oncoldgicos antes de iniciar el fratamiento con RT.
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Tabla 3. Pardmetros bioquimicos antes de iniciar el tratamiento con RT

Prot Alb Glucemia HB@ HB@ Linf Neutr Creat
(g/dL) (g/dL) (mg/dL) @ Glic(%) (g/dL) 10*9/L 10*9/L (mg/dL)

N Vdlido 22 22 22 14 22 22 22 22
Incompleto 0 0 0 8 0 0 0 0
Media 6,07 3.47 100,09 5,46 10,56 0.48 1,93 0,63
Mediana 6,15 3,55 88,50 5,50 11,40 0.40 2,10 0,66
Moda 5,90 3,00 79.00 5,10 12,10 0.30 2,10 0,72
Desviacion estandar 0.70 0,67 43,63 2,00 2,74 0,37 1,08 0,12
Varianza 0.49 0.45 1903,32 3,98 7,48 0,13 1,16 0,01
Rango 2,30 2,60 215,00 8,50 13,40 1,40 3,80 0,38
25 5,75 3,00 83,75 4,95 9,93 0.30 1,08 0,53
50 6,15 3,55 88,50 5,50 11,40 0.40 2,10 0,66
Percentiles
(Q) 75 6,70 4,03 112,25 6,43 12,10 0,63 2,60 0,74
aHemoglobina (HB)
Col® Total TGe Col HDL Col LDL
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
N Vdlido 22 22 22 20
Inc. 0 0 0 2
Media 153,05 108,59 43,27 92,45
Mediana 138,00 105,00 43,00 91,00
Moda 1150 111,0 43,00 117,00
DS 41,45 40,30 14,72 29,90
Varianza 1718,4 1624,1 216,6 894,1
Rango 144,0 206,00 66,00 105,00
25 1157 85,75 32,50 65,75
Q 50 138,00 105,00 43,00 91,00
75 186,5 126,00 47,50 117,00
bColesterol (Col)
cTriglicéridos (TG)
Ferritina Hierro Vit B12 Acido D Mg2+ Ca2+ K+
(bg/L) (vg/dLl) | (pmol/L) félico 25(0OH) (mg/dL) = (mg/dL) | (mEg/L)
(ng/mL) D3
(ng/m)
N  vdl 21 21 20 19 9 16 22 17
Inc. 1 1 2 3 13 6 0 5
Media 511,24 69.14 210,55 10,20 16,53 1,96 8.88 3,68
Mediana 314,00 61,00 244,50 7,60 17,60 1,95 9,00 3,70
Moda 29,00° 83,00 74,00° 6,40 .00° 1.80 9.20 3,30
DS 541,46 42,88 177,47 6,24 10,17 0,64 0,69 0,79
Varianza @ 293178,2 1838,43 | 31496,26 38,93 103,48 0,42 0,47 0,63
9
Rango 2153,00 150,0 653,00 20,70 35,00 3,10 2,50 3,00
25 139,50 30,00 190,25 6,40 8.25 1,80 8,28 3,20
Q 50 314,00 61,00 244,50 7,60 17,60 1,95 9,00 3,70
75 643,50 105,0 402,50 11,00 21,30 2,18 9,23 4,10
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Teniendo en cuenta que el rango normal de proteinas oscila de 6,6 a 8,3
g/dL, el 72,73% de los pacientes se encontraban por debajo de este valor
antes de iniciar el tratamiento con RT, con una media de 6,07 (+0,7) g/dL.
En cuanto a los valores de albiumina, teniendo en cuenta que la
concentracion normal en plasma oscila entre 3,5y 5 g/dL, un 49,91% de
los pacientes presentd desnutricion proteica leve, el 9,09% desnutricion
proteica moderada, el 4,45% desnutricion proteica grave, y el 36,55%
restante presentd niveles de albumina dentro de la normalidad. Teniendo
en cuenta los pardmetros de colesterol, el 13,64% de los pacientes
presentaron niveles superiores y el 4,45% niveles inferiores a los rangos
actuales establecidos [100,0 — 200,0 mg/dL]; y respecto a los niveles de
colesterol HDL, el 40,91% presentaron niveles inferiores de los rangos
actualmente establecidos [40,4 — 200,0 mg/dL]. En cuanto al déficit de
vitaminas, el 65% de los pacientes presentd valores por debajo de la
normalidad en cuanto ala vitamina B12; y el 55,56% un déficit de vitamina
D, medida a través de 25(0OH)D3. Otros términos de composicion corporal
fueron analizados a través de la tomografia axial computarizada (TAC)
mediante andlisis de masa muscular, indice musculo esquelético vy

circunferencia de la cintura, tal como indica la siguiente tabla (Tabla 4).

Tabla 4. Composicién corporal por TAC

cce MM® IME<
(cm) (cm?) (cm2?/m2)
Vdlido 22 22 22

N Incompleto 0,00 0,00 0,00
Media 99,06 119,41 71,50
Mediana 95,35 122,63 76,10
Moda 75,10 47,21 29,14
Desviacién Estandar 13,38 35,54 20,57
Varianza 178,92 1263,27 423,06
Rango 55,48 122,74 67,00

25 89,87 96,60 57,16

Percentiles 50 95,35 122,63 76,10
75 108,78 143,53 87,30

aCircunferencia de la cintura determinada por TAC (CC)
bMasa muscular en L3 (MM)
¢ indice musculo esquelético lumbar (IME)
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El promedio de la CC fue de 99,06 (x13,38) cm, el promedio de la MM de
119,41 (£35,54) cm?, y la media del IME igual a 71,50 (x20.57) cm?2/m?Z;
estando disminuido en el 13,64% de la muestra; siendo 66,67% de ellos
mujeres y 33,33% hombres (Figura 2). Por otro lado, en nuestro estudio,

ninguno de los pacientes presentd pre-sarcopenia dentro de la obesidad.

RE(TU?ABDOMINUS . RECI’UEA;?OMINUS

Figura 2. MUsculos presentes en I13. Ejemplo de paciente con baja MM y bajo IME en L3.
Los musculos delineados parala MM mediante el software ImageJ — NIH fueron: el
musculo espinal vertebral, transverso abdominal, oblicuo externo, oblicuo interno, psoas
y el recto abdominal.

DISCUSION:

Los pacientes con cdncer tienen elevado riesgo de desnutricion, debido
a los efectos fisicos y metabdlicos del cdncer y a los efectos secundarios
de las terapias oncoldgicas, como ocurre durante la radioterapia & 15 22,
Hasta la fecha, numerosos estudios han indicado que la desnutricion se
encuentra entre el 30% y el 85% de los pacientes con cdncer, siendo cada

vez mds frecuente a medida que avanza la enfermedad 10. 23, Por otro

232

——
| —



lado, se estima que alrededor del 20% de los pacientes muere por
complicaciones de la desnutricidon?4. En términos de salud, este hecho se
asocia con pérdida de peso y de masa ©musculard ?, disminucion de la
inmunidad que conlleva a un mayor riesgo de infecciones?s, estrés
psicosocial?é, menor calidad de vida? 27, mayores toxicidades de los
tratamientos antineopldsicos administrados3 28 29, disminucion de la
supervivenciasd 2. 30, aumento de las estancias hospitalarias, asi como un

aumento de los costes hospitalarios4 5 31,

Es por ello que, hoy en diq, la identificacion precoz o temprana de los
aquellos pacientes en riesgo de desarrollar desnutricion mediante
herramientas de cribado nutricional, constituye el primer paso en el

proceso diagnostico de la desnutricion!s. 32,

Actualmente, diferentes pardmetros antropométricos (peso, IMC, pliegue
tricipital, perimetro braquial) y bioquimicos (albumina, prealbuming,
colesterol o linfocitos), son recogidos para identificar, entre la poblaciéon
general, a aquellos pacientes malnutridos o en riesgo de estarlo.
Actualmente, la European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN), considera que existe un riesgo nufricional severo cuando estd
presente una de las siguientes condiciones: Pérdida >10-15% del peso
corporal basal en los Ultimos 6 meses, IMC <18.5 kg/m2 y/o valor de
albumina inferior a 30g/l en ausencia de enfermedad renal o hepdtica
que lo justifique? 32, Nuestro estudio indica que las anormalidades del
musculo esquelético estdn presentes de forma frecuente en pacientes
con cdncer, presentdndose una hipoalbuminemia en el 63,45% de los
casos antes de iniciar el tfratamiento, y una media de porcentaje de
pérdida de peso de 15,84 (£10,87) %, repercutiendo negativamente en la

masa muscular.

No obstante, teniendo en cuenta que la deplecion proteica es una
caracteristica muy comun de la caquexia cancerosa, que conlleva a un

desgaste multifactorial caracterizado por la pérdida involuntaria de peso
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junto con pérdida de masa muscular (acompanada o no de pérdida de
masa grasa) y debido a que la disminucion de la masa muscular aumenta
el riesgo de morbimortalidad, las técnicas de imagen como las
tomografias computarizadas utilizadas desde hace mucho tiempo para
el diagndstico del cancer o la planificacion de la radioterapia, se estdn
convirtiendo en nuevos métodos para la evaluacion de la composicion
corporalls 33 34 Estos nuevos métodos de diagndstico porimagen surgen
debido ala gran variabilidad inter e intfra observador en cuanto ala toma
de pardmetros antropométricos, a la alteracidon de pardmetros
biogquimicos por factores externos como inflamacidon, edemas o
hiperhidratacion y una sensibilidad muy limitada de estos métodos para

detectar pacientes con obesidad sarcopénica?. 35 36,

Por ofro lado, las imagenes por TAC proporcionan un andlisis alfamente
diferenciado de la composicidon del cuerpo humano con discriminacion
de organos y tejidos, y la tercera vértebra lumbar ha demostrado una
elevada correlacion con el tejido muscular total del organismo, mediante

el indice musculoesquelético?0. 21,

Hoy en dia, el uso rutinario de imdgenes por tomografia axial en la
poblacidon general estd limitado por el elevado coste y la exposicion
innecesaria a altas dosis de radiacion; sin embargo, algunas
especialidades, como la oncologia, dependen en gran medida de
imdgenes diagnodsticas vy terapéuticas para el diagndstico y la
preparacion del fratamiento de radioterapia, siendo estas imagenes
facilmente accesibles en cualquier departamento de Oncologia
Radioterdpica. La media de la MM analizada por TAC de nuestro estudio
mediante el software NIH Image J, fue de 119,41 (£35,54) cm?, y la media
del IME fue de 71,50 (£20.57) cm?2/m?2; estando presente la pre-sarcopenia
en el 13,64% de los pacientes. Este hecho es sumamente importante,
teniendo en cuenta que la actual evidencia cientifica sugiere que la
masa muscular puede ser mejor predictor de la administracion de

medicamentos antineopldsicos y terapias contra el cdncer, mds alld de
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que el peso o el drea de superficie corporal, como se ha llevado a cabo
hasta ahora??.37.38, Por ofro lado, un metaandilisis de 38 estudios encontrd
gue un indice bajo de musculo esquelético medido mediante TAC, se
asoOCia con una peor supervivencia en pacientes con tumores solidos!”.
Ademads, la masa muscular disminuida no solo se observa en pacientes
que presentan un bajo IMC, sino que también puede estar presentes en
individuos que padecen normopeso, siendo el TAC una técnica
totalmente apta para diagnosticar masa muscular disminuida en
situaciones de normopeso!?. 3¢, Este hecho adquiere importancia en
nuestro estudio debido a que a pesar que la mayoria de los pacientes
presentaban un IMC dentro de la normalidad de 23,74 (+ 5,03) kg/m?2, la
mayoria de los pacientes presentaron una masa muscular, tanto
mediante técnicas antropométricas como bioquimicas. Ademds, los
Ultimos estudios indican que la presencia de masa muscular disminuida
dentro de la obesidad se ha asociado tanto con mayores efectos
adversos de los tratamientos antineopldsicos administrados, como con
aumento de la mortalidadss. 379. 40,

La limitaciéon de nuestro estudio para tener una vision integral de la
presencia de sarcopenia segun indica el actual Consenso Europeo, fue
la no complementacidn del estudio con pardmetros de evaluacion tanto
de la funcionalidad muscular como de la fuerza muscular, como por
ejemplo la dinamometria o el test de la marcha, datos que no se han

recogido a nuestros pacientes?.

CONCLUSIONES:

Teniendo en cuenta el uso habitual del TAC para la planificacion del
tratamiento con radioterapia, cualquier evaluacion de la composicion
corporal puede ser complementada mediante esta herramienta de
imagen a través del andlisis de la circunferencia de cintura, la masa
muscular, e el indice musculoesquelético, aprovechando asi la

informaciéon proporcionada por la fercera vértebra lumbar para
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identificar individuos que presentan alto riesgo de desnutricion de

manera muy precisa antes de empezar el fratamiento con radioterapia.
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RESUMEN:

Objetivo: Estudio piloto que determina el diagndstico de sarcopenia
mediante tomografia computarizada (TC) a nivel de la tercera vértebra
cervical (C3) y dinamometria en pacientes con cdncer de cabeza vy
cuello. Comparacion de la masa magra (MM) determinada mediante TC
con técnicas clasicas de antropometria y dinamometria.

Métodos: Se analizé la MM y el tejido adiposo mediante TC a nivel de C3
en 37 pacientes oncolégicos mediante Unidades Hounsfield (UH).
Posteriormente, se calculd el indice musculoesquelético (IME) y se
determiné la fuerza prensora de mano para la determinacion de
sarcopenia. Por Ultimo, se compard el IME mediante técnicas de

valoracion antropométrica cldsica y dinamometria.
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Resultados: El 59,46% de los pacientes presentaron un IME (cm?2/m2)
disminuido, el 64,86% dinapenia, el 54,05% sarcopenia, el 32,43%
sarcopenia dentro del sobrepeso y obesidad. Por otro lado, la media de
la masa grasa intermuscular fue 6,69 (¥3,8) cm?, y la masa grasa
inframuscular 2,06 (£1,11) cm2. Ademds, se enconfré una asociacion
estadisticamente significativa entre la fuerza tanto en la mano fuerte
(estimado = 0.412, IC95% [0.219, 0.605], p-valor <0.001) como en la mano
débil (estimado =0.289, 1IC95% [0.123, 0.454], p-valor <0.001) y el IME
cm2/m2, Respecto a la circunferencia muscular braquial), no alcanzamos
a demostrar correlacion positiva.

Conclusiones: Nuestro estudio demuestra que en el paciente con cancer
de cabeza y cuello la prevalencia de sarcopenia es elevada. Ademds,
la deplecidon muscular evaluada mediante TC a nivel de C3 vy
dinamometria presenta cierta correlacion, por lo que, aguellos pacientes
con mayor deplecidn muscular a nivel de C3 presentan menor
funcionalidad.

Palabras clave: tomografia computarizada; C3; masa muscular;

dinapenia, sarcopenia; cdncer de cabeza y cuello

ABSTRACT:

Objective: Diagnosis of sarcopenia by computed tomography (CT) at the
third cervical vertebra (C3) and dynamometry in head and neck cancer
patients. A pilot study.

Methods: MM and adipose tissue were analyzed by CT at C3 level in 37
oncological patients using Hounsfield Units (HU). Consequently, skeletal
muscle index (SMI) and handgrip was determined for the diagnosis of
sarcopenia. Finally, SMI was compared by classical anthropometric
techniques, as well as by dynamometry.

Results: 59.46% of the sample presented a decreased SMI (cm2/m?2),

64.86% dynapenia, 54.05% sarcopenia, and 32.43% sarcopenic obesity.
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On the other hand, mean intermuscular adipose tissue was 6.69 (+3.8) cm?,
and mean intramuscular adipose tissue 2.06 (£1.11) cm?2. In addition, a
statistically significant association was found between SMI and strength in
strong hand (estimate = 0.412, 95% CI [0.219, 0.605], p-value <0.001) and
in the weak hand (estimate = 0.289, IC95% [0.123, 0.454], p-value <0.001).
Regarding the branchial muscle circumference, we did not reach to
demonstrate a positive correlation.

Conclusion: Our study indicates that in head and neck cancer patients
there is a high prevalence of sarcopenia. In addition, muscle depletion
assessed by CT scans and dynamometry have demonstrate positive
correlation, and consequently, those patients with greater muscle
depletion at the C3 level have less muscle functionality.

Keywords: computed tomography; C3; muscle mass; dynapenia;

sarcopenia; head and neck cancer

INTRODUCCION:

Los pacientes con tumores de cabeza y cuello presentan una elevada
prevalencia de pérdida de peso involuntaria, y se estima que, entre un
30-55% de ellos sufren problemas relacionados con desnutricion! y el
50,3% presentan sarcopenia2.Los tratamientos oncoldégicos como la
cirugia, quimioterapia o radioterapia pueden provocar diversos efectos
agudos y crénicos que repercuten de manera significativa en el estado
general del paciente con cdncer, aumentando la dificultad de una

adecuada ingesta y favoreciendo la pérdida de peso3 4.

Por todo ello, la evaluaciéon, deteccion y diagndstico de malnutricion
debe ser considerado un factor importante en la valoraciéon global de los
pacientes con cdncer, debido a que un paciente desnutrido tiene un
importante riesgo de morbi — mortalidad, con aumento de la posibilidad
de ingreso hospitalario, o que repercute en negativamente el

incremento del gasto sanitario generado, asi como posibilidad de no
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tolerar los tratamientos antineopldsicos administrados> ¢,
Tradicionalmente, el porcentaje de pérdida de peso (%pp) vy el indice de
masa corporal (IMC), junto a la valoracion anfropométrica de pliegues
como el fricipital (PT) y perimetros como la circunferencia muscular (CB)
o circunferencia muscular braquial (CMB), se han utilizado como
marcadores cldsicos de desnutricion® ¢, Sin embargo, en determinadas
ocasiones, especialmente cuando la evolucion de la enfermedad es
prolongada, estos pardmetros pueden producir errores de medicion, y en
estudios cientificos recientes, se manifiesta la necesidad de emplear ofras
herramientas para el diagndstico y evaluacion de la desnutricion en el

paciente oncoldgico’ 8.

Por otro lado, hoy en dia se conocen nuevos sindromes tales como la
sarcopenia; que se define como la pérdida de MM con o sin pérdida de
masa grasa y pérdida de peso, caracterizada con una disminucion de la
fuerza muscular?. Dicha pérdida en el paciente oncoldgico puede
aparecer en situaciones de alimentacion subodptima, encamamiento,
sedentarismo, o como consecuencia de los efectos secundarios de los
tratamientos anfineopldsicos administrados™®. En el ano 2010 vy
posteriormente en el 2018 tras una nueva actualizaciéon, el Grupo de
Trabajo Europeo sobre Sarcopenia en Personas de Edad Avanzada
(EGWSOP), determind una serie de criterios de diagndstico de la MM para
su uso en la practica clinica, mediante técnicas de Ultima generacion
como la Bioimpedancia (BIA), la absorciometria radiolégica de doble
energia (DEXA), la resonancia magnética nuclear (RMN) y la TC con la
ventaja de la frecuente disponibilidad de esta Ultima en el diagndstico
de la neoplasia y en la planificacion del tratamiento con radioterapia? 1.
Ademds, la TC es utfiizada actualmente como gold stadard en
oncologia?. Sin embargo, para el diagndstico de sarcopenia, los
pardmetros obtenidos mediante estos equipos deben acompanarse de
la valoraciéon de la fuerza muscular o funcionalidad muscularg, En cuanto

a la determinacion de la fuerza muscular, hoy en dia, el método mds
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utilizado en la prdctica clinica es la dinamometria. Asi pues, la sarcopenia
existe cuando hay disminucion de la masa muscular junto a una baja

fuerza de prension?.

Actualmente, se ha demostrado que el tejido muscular a nivel lumbar,
concretamente a nivel de la tercera vértebra lumbar (L3), se correlaciona
con la totalidad de la masa muscular esquelética del organismo’2 13, Sin
embargo, la disponibilidad de disponer de una imagen de TC a este nivel
en los pacientes con neoplasias de cabeza y cuello es baja, debido a
gue Unicamente se utiliza en la zona afectada debido a la elevada
irradiacion que produce. Por ello, ha surgido la necesidad de buscar una
nueva correlacion con la masa muscular total en un nivel mds disponible
para los pacientes con tfumores de cabeza y cuello, habiéndose sugerido
los niveles de la tercera vértebra cervical (C3)14. Los estudios desarrollados
por Swartz y cols basados en la determinacion de la MM a nivel de C3,
estiman mediante una férmula desarrollada la MM en L3 con una
fiabilidad alta (r=0,891, p < 0,001), sin necesidad de someter a los
pacientes a una dosis no justificada de radiacion ionizante!314, Un nuevo
estudio llevado a cabo en 2019 ha analizado la MM en pacientes con
cdncer mediante una TC de radioterapia extensa que englobaba el nivel
C3 y L3. Estos hallazgos también han determinado una correlaciéon
positiva entre la MM (cm?) e IME (cm2/m?2) a nivelde C3y L3 (R2=0.876y
R2 = 0.805 respectivamente), por lo que permiten diagnosticar la
presarcopenia mediante TC a nivel cervical, sin necesidad de realizar una
medicion a nivel lumbar’s,

Nuestro estudio, por tanto, tiene como objetivo principal evaluar por
primera vez la prevalencia de sarcopenia en pacientes con cdncer de
cabeza y cuello mediante TC a nivel de C3 y dinamometria. Como
objetivo secundario, se correlaciona la MM medida mediante TC a nivel
de C3 con la fuerza prensora de mano (dinamometria) y CMB,

ajustdndose todos los pardmetros por la edad y el sexo de los pacientes.
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MATERIAL Y METODOS:

1. Participantes:
Estudio piloto transversal en el que se realizd una evaluacion nutricional
detallada a 37 pacientes con cancer de cabeza y cuello (29 hombres y
8 mujeres) que acudieron por primera vez al Servicio de Oncologia
Radioterdpica ERESA del Hospital General Universitario de Valencia
(Espana), desde marzo 2016 a marzo 2018 para la planificacion del
tratamiento con radioterapia. Los criterios de inclusion fueron: edad
superior a 18 anos, diagnodstico de neoplasia de cabeza y cuello que
hayan sido sometidos al TC de planificacion del tratamiento con
radioterapia y pacientes a los que se les ha podido realizar antropometria
completa. Aquellos pacientes que presentaban imdagenes de TC a nivel
de C3 de mala calidad (incompletas, borrosas o cortadas) o a los que la
determinacién de la fuerza muscular no se les ha podido realizar (ictus,
demencia senil, Parkinson, pardilisis, etc.) fueron excluidos del estudio.
Por otro lado, de igual manera, aquellos con imposibilidad de ser pesados
o0 medidos (pacientes en silla de ruedas, encamados © no
colaboradores), también han sido excluidos del estudio. En total se
excluyeron del estudio 11 pacientes, de los cuales 7 de ellos presentaron
imdagenes de mala calidad y el resto debido a que no se les pudo realizar
medidas antropométricas.
Ademds, se recogieron datos sobre el diagndstico del tumor de los
pacientes, la clasificacion internacional de neoplasias (TNM) desarrollado
por American Joint Committee on Cancer (AJCC), el estadio tumoral, la
escala disenada por Estern Cooperative Oncology Group (ECOG) para
evaluar la calidad de vida y la capacidad de desarrollar diferentes
actividades del paciente con cdncer, asi como el fipo de tratamiento
administrado, la dosis total de radioterapia prevista, la presencia o no de
traqueotomia y el cdodigo para clasificacion internacional de

enfermedades y otros problemas de salud (CIE).
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2. ParGmetros antropométricos:
La evaluacion antropométrica de todos los pacientes fue realizada por
una dietista — nutricionista tanto durante las visitas en el servicio de
oncologia radioterdpica como en el servicio de endocrinologia vy
nutricidon en aquellos pacientes que fueron derivados por malnutricion. A
todos los participantes del estudio se les recogieron los siguientes
paradmetros antropométricos: peso (kg), talla (m), indice de masa
corporal (IMC), expresado en Kg/m2, peso habitual anterior al diagndstico
del cdncer (kg), PT, CB, asi como el perimetro de la cintura (cm). Ademas,
mediante estos datos fambién se calcularon el porcentaje de pérdida de
peso involuntario desde el diagndstico (%) mediante la formula %pp
[(peso habitual - peso actual/peso habitual) x100], y la CMB. Finalmente,
para la comparacion de las medias antropométricas se utilizardn las
tablas de Alastrie’s. Todas las medidas antropométricas se realizaron en
las siguientes condiciones: ropa ligera (bata de radioterapia), sin zapatos
y sin accesorios que pesados que dificulten o varien la medicidn
(monedas, pulseras, relojes, cadenas...). Las herramientas utilizadas
fueron: un tallimetro y peso de la marca Seca®, plicometro Holtain
skinfold Caliper® y cinta métrica antropométrica Cescorf®. Ademdads, se
recogieron datos para el estudio de la composicion corporal y la

funcionalidad muscular;

3. Andlisis de la funcionalidad muscular mediante la fuerza prensora
de la mano:

El andlisis de la funcionalidad se realizd mediante la fuerza prensora de la
mano con el dinamdmetro hidraulico (Jamar®) proporcionando la fuerza
del brazo derecho (kg) y del izquierdo (kg). Se realizaron tres
determinaciones en cada mano con el sujeto en sedestacion y sin apoyo
en el brazo en estudio. Se calculd la media de dichas determinaciones, y
se considerd una fuerza disminuida o dinapenia si el valor fue < 30 kg en

varones y < 20 kg en mujeres!’.
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4. Andlisis de la composicion corporal mediante TC:
El TC de planificacion forma parte del proceso en el que los pacientes
oncoldgicos se someten a simulacion por tomografia, necesaria para la
elaboracion de cualquier tratamiento con radioterapia. En cuanto a las
caracteristicas de la TC, las imagenes fueron tomadas ufilizando
tomografia virtual mediante el modelo SIEMENS Sensation Open (120 KV).
Por ello, todas las imagenes de nuestro estudio fueron fomadas
Unicamente para la elaboracion de las mediciones y los planes del
tratamiento oncoldgico de los tumores de cabeza y cuello (sin irradiacion

adicional para nuestro estudio), tal y cdmo se observa en la figura 1.

Figura 1. Medicion de la MM a nivel de C3 mediante TC. El andlisis la masa muscular se
realizé contorneando el musculo esternocleidomastoideo (color morado) y los mdsculos
paravertebrales (color rojo) mediante UH.

4.1. Determinacion de la MM en la vértebra C3 mediante el TC de
planificacion:
Mediante una Unica imagen radioldgica a fravés de tomografia

computarizada para la planificacion del tratamiento con radioterapia se
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analizé la composicidon (musculo esquelético y tejido adiposo
infermuscular) en la tercera vértebra cervical en funcién de diferentes
Unidades Hounsfield (HU), siendo desde -29 HU hasta +150 HU para tejido
musculary desde -190 hasta -30 UH para tejido adiposo intermuscular!2 13.
18,19 Las imagenes se analizaron con el sofftware de contorneado de
radioterapia (MIM® 6.7 Inc. Cleveland, OH). Las dreas fransversales (cm?)
se calcularon automdaticamente sumando pixeles de tejido y dividiendo
por el volumen de corte. Los musculos delineados para la masa muscular
esquelética (MME) de C3 fueron el musculo esternocleidomastoideo y los

paravertebrales (figura 1)12,

4.2. Estimacion de la MM en la vértebra L3 a partir de la MM medida
en la vértebra C3:

Una vez determinada la MME (cm?2) a nivel de C3 obtenida mediante el

TC, se estim6 la MME a nivel de L3 mediante una formula matemdatica

desarrollada por Swartz y cols. que demostrd tener una correlacion

positiva entre ambos niveles (r = 0.891, p <0.001), si se conoce la edad, el

peso y el sexo del paciente!314;

Formula de determinacion de la MME en L3 a partir de C3 (cm?) = 27.304
+ 1.363 * MME en C3 (cm2) - 0.671* Edad + 0.640 *peso (Kg) + 26.442 *

sexo (hombre = 2; mujer = 1).

4.3. Cdlculo de indice musculoesquelético lumbar (cm2/m2):
A continuacion, se calculd el indice musculo esquelético (IME) a través
de la determinacion la MM obtenida en L3 (cm?2) normalizada por la

altura en m2, mediante la siguiente formula20,

IME (cm2/m2) = MM determinada en L3/altura?

Los puntos de corte establecidos actualmente para el diagndstico de

masa muscular disminuida son: IME lumbar < 41 cm?2/m?2para mujeres, < 53
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cm2/m?2 para hombres con IMC 225y <43 cm?2/m?2 para hombres con IMC
< 25 Kg/m? respectivamente!l. Por ofro lado, el tejido adiposo inter e
inframuscular se detectd de acuerdo con las UH para el tejido adiposo,
siendo de —-190 hasta =30 UH'".1213_En |a figura 2 se muestra un ejemplo las
diferentes dreas de tejido determinadas en pacientes con cdncer de

cabeza y cuello antes de iniciar el tratamiento antineopldsico.

Figura 2. Andlisis a nivel de C3 de la MM y miosteatosis en pacientes con tumores de
cabeza y cuello utilizando el TC de planificacién del tratamiento de RT. El andlisis
mediante TC se realizé al contornear cada tejido de interés. Las diferentes densidades
se midieron mediante HU siendo; -29 +150 para MM (morado y amairillo) y -190 -30 para
el tejido adiposo, tanto intermuscular (azul) como intramuscular (negro). Después del
proceso de contorneado, las dreas de seccidon transversal de los tejidos (cm?) se
calcularon automdticamente sumando los pixeles del tejido y dividiendo por el volumen
de superficie. En la imagen, se demuesfra un paciente con tejido muscular y adiposo
dentro de la normalidad.

5. Andlisis estadistico:
Las variables se resumieron mediante la media (desviacion estandar) y
mediana (1°, 3° cuartil) en el caso de las variables numéricas y mediante
la frecuencia absoluta (frecuencia relativa) en el caso de las variables
categdricas. Para encontrar asociaciones entre la fuerza y el indice
musculo esquelético se ajustd una regresion lineal para la mano con mas
fuerza y otra para la mano débil incluyendo edad y sexo como
covariables. Para enconfrar asociaciones entre el perimetro muscular

branquial con el indice musculo esquelético vy la pérdida de peso, se
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ajusté una regresion lineal incluyendo también edad y sexo como
covariables. Los valores de p < 0,05 fueron considerado estadisticamente
significatfivos. Los andlisis estadisticos han sido realizados mediante el
software R (version 3.2.2). Todos los andlisis y las graficas han sido
evaluados y revisados tanto por la Unidad de Bioestadistica del Instituto

de Investigacion Sanitaria del Hospital La Fe de Valencia.

6. Consideraciones Eficas:
Las imdagenes de TC de los pacientes del estudio fueron tomadas para la
planificacion del fratamiento con radioterapia (sin irradiacion adicional)
y retfrospectivamente usadas para composicion corporal. Nuestro estudio
fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital General Universitario de
Valencia, no obstante, debido a que todas las imagenes se usaron de
forma andnima vy los pacientes con cdncer tienen un alto riesgo de
morbilidad, el consentimiento informado no fue necesario de acuerdo
con las leyes y las pautas de "Mejores prdcticas" para este estudio

retrospectivo.

RESULTADOS:

Para la realizacion de este estudio se analizé retrospectivamente una
muestra de 37 pacientes oncoldgicos con cdncer de cabeza y cuello,
con una edad media de 65 (rango 36 - 92) anos; de los cuales el 78,38%
(n=29) eran hombres y el 21,64% (n=8) eran mujeres. Los pacientes
oncoldégicos de nuestro estudio presentaron diferentes tipos de tumores
malignos, con la siguiente distribucion clasificada por la Clasificacion
Intfernacional de Enfermedades para Oncologia (CIE): el 40,45%
presentaron neoplasias malignas de la cavidad oral, el 18,92% laringe, el
13,52% orofaringe, el 8,11% nasofaringe y pardtida, el 5,50% hipofaringe y

el 4,50% senos maxilares.
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En la siguiente tabla (tabla 1), se muestran detalladamente las
caracteristicas clinicas y demogrdaficas de cada uno de los pacientes, el
estadio del tumor determinado a través de la escala de estadiaje del
cdncer mediante el TNM, la escala ECOG, la presencia de tragqueotomia
y el fipo de fratamiento oncoldgico prescrifo por los médicos
especialistas. Teniendo en cuenta los antecedentes médicos de los
pacientes oncoldgicos, se ha prestado especial atencion a aquellas
enfermedades cronicas relacionadas con la alimentacidon y que
repercuten en el estado nutricional de los pacientes aumentando su
malnutricion. La tabla 1 muestra las enfermedades mds comunes que son
la hipertension arterial presente en un 29,73% de los pacientes, seguido
de la diabetes mellitus en un 16,22% vy la dislipidemia en un 10,81 % de los

Cdsos.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes antes de iniciar el tratamiento con RT

Caracteristicas clinicas de las variables NUmeros casos (%)
Edad media (rango) 64 (36— 92)

Sexo Varones 29 (78,74%)
Mujeres 8 (21,62%)
TNMe T1 - NO - MO (4) (10.81%)
T2 = NO - MO (5) (13,51%)

T3 = NO-MO (1) (2,70%)

T1 =N2-MO (1) (2,70%)

T2 = NO - MO (2) (5.41%)
T2 = N2 - MO (4) (10.81%)

T2 -=N3-MO (1) (2,70%)

T3 - NO - MO (3) (8,11%)
T3 -=N2-MO (7) (18.82%)
T4 = NO — MO (4) (10.81%)
T4 - N2 - MO (5) (13,51%)
Estadio del tumor El 4 (10,81%)
El 6 (16,22%)
Elll 4 (10,81%)
EIlV 26 (62,16%)

Patologias secundarias

DMP 6 (16,22%)

EPOCc 1 (2,70%)
HTAd 11 (29.73%)
DLe 4 (10,81%)
Hipotiroidismo 1 (2,70%)

VHC# 1 (2,70%

IRC9 1
1

)
(2,70%)
)

Sindrome de Wernicke (2,.70%
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Tipo de tratamiento Curativo 34 (91,89%)

Paliativo 3 (8.11%)
ECOGh Grado 0 (12) (32,43%)
Grado 1 (17) (45,95%)
Grado 2 (6) (16,22%)
Grado 3 (1) (2,70%)
Grado 4 (1) (2,70%)
Dosis media de RT prescrita (Gy) 64,27 (£7.87)
Traqueotomia Si12 (54,55%)
No 10 (45,45%)

9Estadio del tumor

bDjabetes Mellitus (DM)

¢Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

dHipertension arterial (HTA)

eDislipemia (DL)

fVirus de la hepatitis C (VHC+)

ginsuficiencia renal crénica (IRC)

hEscala disefiada por Eastern Cooperative Oncology Group para la medicion de la capacidad
funcional en pacientes oncoldgicos (escala ECOG)

iGray (Gy)

En cuanto a las caracteristicas antropométricas de los pacientes con
tumores de cabeza y cuello antes de iniciar el tratamiento con
radioterapia, el peso medio estimado fue 68,81 (12,92) kg, el IMC 25,32
(4,14) kg/m2, y el peso habitual 74,09 (12,96) kg y el %pp involuntario
desde el diagndstico del tumor fue de 6,59 (12,96) %.

Por otro lado, el PT medio fue de 5,73 (4,3) mm, el CMB 23,61 (3,7) cm y el
perimetro de cintura (PC) de 95,41 (12,42) cm. Estos pardmetros indican
qgue la mayoria de los pacientes también se clasificaron dentro del
sobrepeso tipo | de acuerdo con los criterios establecidos por el IMC
(kg/m?2). No obstante, la pérdida de peso de manera involuntaria desde
el diagndstico del tumor fue > 5%, cumpliendo criterios de pre-caquexia.
A confinuacién, se detallan en la siguiente tabla (tabla 2), todos los

paradmetros anfropométricos recogidos.
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Tabla 2. Caracteristicas antropométricas de los pacientes antes de iniciar el

tratamiento con RT

Peso Talla IMCe Peso hab. % pérdida PT®
(kg) (cm) (kg/m?) (kg) peso (%) (mm)
Media 68,81 1,65 25,32 74,69 6,59 15,89
Desviacion 12,92 0,80 4,15 12,96 7.19 8,49
estandar (DS)
Mediana 67,7 1,67 25,35 72,9 4 13,6
Jer 58,1 1,6 22,71 64,28 0 9
Quartil (Q) Q
3er 76 1,71 27,25 83,75 12,9 24
Q

aindice de Masa Corporal (IMC)
bpliegue tricipital (PT)

CB¢c CMB d CMB50¢ PCt

(cm) (cm) (cm) (cm)

Media 28,6 23,61 22,35 95,11

Desviacion estandar (DS) 4,18 3.7 1.8 12,42
Mediana 28,5 23,67 22,6 94
1erQ 25 21,04 20,7 85

Quartil (@) 5o g 31,2 26,04 24,52 101,5

cCircunferencia o perimetro braquial (CB)
dCircunferencia muscular braquial (CMB)

ePercentil 50 del perimetro muscular braquial (CMB) de acuerdo con las tablas Alastrie
fPerimetro cintura (PC)

Para la determinacion de la MM, una vez calculada la MME en C3 (cm?)
se estimo la MME a nivel de L3 mediante una formula desarrollada y a
confinuacion se calculd el IME lumbar (cm?2/m?2). El promedio de la MME
a nivel de C3 fue de 37,02 (8,14) cm?2, la MME en L3 mostré un promedio
de 125, 36 (29.91) cm?2y la media del IME 45.76 (+8,4) fue cm?2/m2. En
cuanto a este Ultimo pardmetro, el IME se ha encontrado disminuido en
el 59,46% de la muestra; presentdndose en el 100% (n=8) de las mujeres y
el 48,28% (n=14) de los hombres. Ademds, se recogieron datos sobre la
cantidad de tejido adiposo a nivel de C3. En cuanto a su determinacion,
la media de la masa grasa intermuscular fue de 6,69 (3.8) cm?, y la masa

grasa intramuscular de 2,06 (1,11) cm?2,
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Por ofro lado, en cuanto al estudio de la fuerza prensora de mano, la
media de la dinamometria de la mano derecha fue de 26,16 (13,64) kg,
y de la mano izquierda 26,3 (11,99) kg. La dinapenia o bagja fuerza
muscular estuvo presente en el 64,86% de los pacientes del estudio. En
cuanto al diagndstico de sarcopenia, término que engloba tanto
disminucion de la masa muscular como disminucion de fuerza, un 54,05%
(n=20) de los pacientes presentaron esta patologia; 40% mujeres y 60%
hombres. De todos estos pacientes, un 32,43% presentaron sarcopenia
dentro del sobrepeso y la obesidad, teniendo un IMC = 25 Kg/m?2 (figura
3). La tabla 3 recoge todos datos en cuanto al andlisis de la composicion

corporal por TC y la dinamometria.

Composicién Corporal

70

60 64,86

50

40

30 35,15

20

10

. [ —

Disminuida No disminuida
EMM = Fuerza muscular MM + Fuerza muscular

Figura 3. Composicion corporal antes de iniciar el tratamiento con radioterapia. El 54,46%
de los pacientes presentaron una MM medida por TC disminuida, el 64,86% presentaron
fuerza prensora y el 54,05% presentaron sarcopenia, estando disminuidos ambos valores.
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Tabla 3. Andlisis de la composicion corporal por TC y dinamometria

MM
en
C3a
(cm?)
Media 37.02
DS 8.14
Mediana | 38,03
1erQ 30,3
3rQ 42,93

aMasa muscular presente en C3 (cm?), correspondiente a la suma de los musculos

MM est.

en L3b
(cm?)

125,36
29.91
133,37

102,58

144,66

IME©

(cm?/m?)

46,6
8,04
47,86

39.88

51,04

infrermuscular
(cm?)

TAd

6.69
3.8
5,73

4,3

9.13

TA

inframuscular
(cm?)

2,06

2,75

FPe FP
Derecha Izquierda
(kg) (kg)
26,17 26,3
13,64 11,99
29,6 28
18 17,1
33,9 33,4

esternocleidomasteoideos y paravertebrales, dividido por el espesor de corte del TC (0,3 mm &
0,5 mm segun cada caso).
bMasa muscular presente en L3 (cm?) estimada mediante una férmula desarrollada = [27.304 +
1.363 * MM en C3 (cm?) — 0.671 * Edad (y) + 0.640 * Peso (Kg) + 26.442 * Sexo] (Sexo = valor *'1"
para sexo femenino y ‘2" para sexo masculino).

cindice musculoesquelético (cm? /m2) = MM en L3/altura?

dTejido adiposo (TA)

eFuerza de prension (FP)

Por Ultimo, se ha encontrado una asociacion positiva estadisticamente

significativa entre la fuerza tanto en la mano fuerte o mano sin dinapenia
(estimado =0.412, IC95% [0.219, 0.605], p-valor <0.001), como en la mano
débil o mano con dinapenia (estimado = 0.289, IC95% [0.123, 0.454], p-

valor <0.001) y el IME. De igual modo, sigue habiendo una asociacion

positiva entre el IME y la dinamometria tanto de la mano fuerte como de

la mano débil, una vez ajustado el modelo de regresion por la edad vy el

sexo (p — valor < 0,05). Elresultado de los modelos aplicados a la fuerza,

se exponen en |a tabla 4 y figura 4.
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Regresion
lineal
Fuerza
Prensora

mano fuerte

Regresion
lineal
Fuerza
Prensora

mano débil

0+

551

4D

Tabla 4. Regresion lineal en mano fuerte y débil

Intercepto
Mano
fuerte
Edad
Sexo

RQ
RQ
corregido

Intercepto
Mano
Débil
Edad
Sexo

RQ
RQ

corregido

Estimado

35,11
0,41

0.177
-7,76
0.41
0,39

40,5
0,29

-0,186
-9,225
0,32
0,30

Error

Estandar

3.21
0.09

0,068
2,572

2.44
0.08

0,068
2,236

Coeficiente
inferior al
95%
28,53
0,22

-0,315
-12,994

35,50
0,123

-0,324
-13,774

Coeficiente

superior al
95%
41,69
0,60

-0,039
-2,527

45,53
0,454

-0,048
-4,676

55

50

it

45

40|

35

mana_fuerte

mano_debil

el

40

50

P-valor

<0,001

<0,001

0,013
0.05

<0,001
0,001

0,01
<0,001

Figura 4. Grdfica de los ajustes de la regresion lineal del IME con la mano fuerte y la

——

mano débil
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Respecto a los modelos del IME (cm?2/m2) y CMB (cm), la tabla 5 resume
el resultado. Nuestros datos no alcanzan a demostrar una relacion entre
ambos pardmetros, sin embargo, si indican cierta tendencia al alza. La
figura 5 representa graficamente el gjuste del modelo CMB, donde se
puede observar como el ajuste del IME presenta cierta tendencia de
correlacion, sin llegar a ser positiva. Sin embargo, existe una asociacion
positiva entre el IME y la CMB una vez ajustado el modelo de regresion
por el sexo (p — valor < 0,05) y no existe una asociacion positiva entre el
IME y la CMB una vez ajustado el modelo de regresion por la edad (p -

valor > 0,05).

Tabla 5. Modelo CMB

Estimado Error Coeficiente Coeficiente P-valor
Estandar inferior al superior al
95% 95%
Intercepto 11,90 6,58 -1,63 25,44 0.082
. IME 0,26 1.13 -0,003 0,53 0,052
Ajuste modelo
CMB Edad 0,274 0,247 -0,229 0,778 0,275
Sexo 23,467 9.305 4,514 42,421 0,017
R2 0,25
R2 0,19

corregido

Figura 5. Grdfica ajuste modelo IME - CMB
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DISCUSION:

Hoy en dia, se conoce que existen multiples causas que derivan a la
desnutricion en el paciente con cdncer de cabeza y cuello, como
factores dependientes del propio tumor, factores dependientes del
paciente (hdbitos adquiridos como tabaco o alcohol) y factores
dependientes de los tfratamientos antineopldsicos administrados, estando
todos ellos interrelacionados entre sil. Dichos factores parecen tener un
doble impacto directamente sobre el tejido muscular, disminuyendo por
un lado la masa musculoesquelética y por otro lado la fuerza, dando
lugar a la aparicion de sarcopenia, mecanismo claramente diferenciado
de la caguexia cancerosa, que a su vez tiene consecuencias negativas
para la salud?! 22, Los pardmetros antropométricos como el peso (kg). el
IMC (kg/m?2) el PT (mm) y la CMB (cm), han sido utilizados en la prdctica
clinica habitual de los pacientes oncoldgicos para estimar la
composicion corporals ¢, Otro dato que adquiere elevada importancia
en los pacientes oncoldgicos es una reduccion involuntaria > 5% del peso
corporal total, gue a menudo se utiliza como predictor clinico de la pre-
caguexia y estd relacionado con el aumento de morbilidad -
mortalidad?. La pérdida de peso media de manera involuntaria de
nuestros pacientes fue de un 6,59 (12,96) %, cumpliendo la mayoria de los
Casos con criterios de pre-caquexia.

A pesar de la importancia de estos pardmetros en la prdctica clinica,
nuevos métodos recientes de diagndstico por imagen mediante TC, han
demostrado ser una revolucidn en la evaluacidon nutricional, por
determinar con gran precision la MM a partir de una Unica mediciéon en
L3 y por ser un factor prondstico en la evolucion de los pacientes con
cdncer’.8, De hecho, este tipo de medicidn es considerada como la mds
fiable segin un andlisis que compard los diferentes métodos de
diagndstico de problemas de malnutricion presentes en los pacientes con
cdncer de cabeza y cuello?4. Es por ello que nuestro estudio ha

cuantificado por primera vez la prevalencia de la deplecidon muscular
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mediante TC a nivel de C3 en pacientes con neoplasias de cabeza y
cuello que carecen de una medicion en L3. Ademds, se han recogido
pardmetros de la fuerza muscular mediante dinamometria, y se han
diagnosticado un total de 54,05% de pacientes con sarcopenia. Teniendo
en cuenta que segun la bibliografia aproximadamente un 50% de los
pacientes con cdncer de cabeza y cuello presenta problemas de
desnutricion severa y sarcopenia, nuestro estudio coincide con la
experiencia de ofros autores en este campo?s. Este hecho es de gran
importancia, debido a que la malnutricion en los pacientes con cancer
de cabeza y cuello ha sido relacionada en diversos articulos cientificos
con mayor tasa de complicaciones postoperatorias, peor respuesta al
tratamiento con quimioterapia y radioterapia e incluso con mayor tasa
de recidiva tumorall4 24,

Ademds, la determinacion de la MM como factor independiente, ha
adquirido gran importancia en los Ultimos anos en enfermedades
oncoldgicas, debido a que se conoce que su pérdida estd directamente
relacionada con el aumento de toxicidades de los tratamientos
antineopldsicos, interrupcion del fratamiento prescrito, disminucion de la
inmunidad, asi como menor calidad de vida y aumento de la morbi-
mortalidad?s 27, Por otro lado, la pérdida de fuerza muscular o dinapenia
conlleva a un aumento de la discapacidad fisica y, por lo tanto, una peor
calidad de vida que afecta al rendimiento funcional de las actividades
fisicas diarias? 28, Nuestro estudio indica que la MM mediada en C3 a
través del IME (cm?2/m?2) estaba disminuida en el 59, 46% de la muestra y
el 64,86% de los pacientes presentaron dinapenia. Estos datos de nuevo
coinciden con experiencias previas de ofros autores, concretamente con
Wendrich AW. y cols. que indicaron que el 54% de los pacientes con
cdncer de cabeza y cuello evaluados mediante TC a nivel de C3
presentaron baja masa musculoesquelética y el 58% presentaron bajo
IME (cm?2/mZ2) medido en L3'3. Por ofro lado, el grupo de Ordan y cols.
demostraron la importancia de la medicion de la fuerza muscular

mediante dinamometria en pacientes oncoldgicos, que rara vez se lleva
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a cabo en la préctica clinica y actualmente existen escasos datos sobre
la fuerza muscular de pacientes con tumores de cabeza y cuello?8. Esta
segunda parte adquiere gran importancia debido a que la baja fuerza
de agarre estd fuerte e inversamente relacionada con el aumento morbi
— mortalidad y empeoramiento de la salud en cualquier tipo de cdncery
las asociaciones son moderadamente mads fuertes en los grupos de edad
mas jovenes, segun un estudio publicado recientemente??. Por otro lado,
la presencia de sarcopenia no solo se observa en pacientes que
presentan un bajo peso o IMC, sino que también puede estar presente
en individuos que padecen tanto sobrepeso como obesidad, siendo
nuevamente la TC una técnica totalmente apta para diagnosticar
pacientes con un IMC > 30 kg/m?Z?, clasificados como pacientes con
obesidad sarcopénical? 30, Nuestro estudio indica que de todos los
pacientes con sarcopenia, un 32,43% presentaron un IMC > 25kg/m2, de
los cuales el 5,41% cumplieron criterios de pacientes con obesidad
sarcopenica. Teniendo en cuenta que los Ultimos estudios indican que
aquellos pacientes con un IMC elevado y sarcopenia presentan peor
prondstico en comparacidon con los pacientes que padecen Unicamente
sarcopenia u obesidad, estos datos ofrecen gran informacién acerca del
prondstico de nuestros pacientes3!. 32, Ademds, el TC es una herramienta
gue puede proporcionarnos informacion valiosa sobre la acumulacion
patolégica de grasa intramuscular, también llamada mioesteatosis,
fuertemente asociada con inflamacion sistematica, la disminucion de la
funcionalidad muscular y la caquexia cancerosal2,. A mayor grasa
infiltrada dentro de los musculos, su densidad (HU) disminuird. Este hecho
hace que la densidad muscular también pueda medirse de acuerdo con
las UH de la masa musculoesquelética. En cuanto a las caracteristicas de
nuestra muestra, la media de la masa grasa intermuscular fue de 6,69 (3,8)
cm?, y la masa grasa inframuscular de 2,06 (1,11) cm?, y pese a que
actualmente no existen puntos de corte establecidos para la miosteatosis
presente en C3, estos datos nos aportan informacion valiosa sobre la

calidad de tejido muscular.
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Por Ultimo, nuestro estudio correlaciond por primera vez el indice
musculoesquelético medido mediante TC a nivel de C3 con la
funcionalidad del muUsculo evaluada mediante la fuerza prensora de la
mano, y s& ha encontrado una asociacion estadisticamente significativa,
tanto en la mano fuerte como en la mano débil (p <0,005). Esta parte es
de gran importancia, ya que, para el diagndstico de sarcopenia segun
el actual Consenso Europeo, deben de coexistir una deplecion de la
masa muscular con una menor funcionalidad o rendimiento fisico?.
Ademds, nuestros hallazgos demuestran que aquellos pacientes con
mayor deplecidon de masa muscular en C3 presentfan una menor
funcionalidad. En cuanto a la correlacion del IME con el perimetro
muscular braqguial, indicador ampliamente utilizado en la prdctica clinica
hospitalaria habitual, nuestros datos no alcanzan a demostrar la relaciéon
del indice musculo esquelético con el CMB, embargo, si indica cierta
tendencia de correlacion. Esto posiblemente se deba a la gran
variabilidad inter e intra observador en cuanto a la toma de pardmetros
anfropométricos, a la alteracion de los datos por factores externos como
inflamacién, edemas o hiperhidratacion y una sensibilidad mds limitada
de estos métodos en comparacion con el TC para diagnosticar la
malnutriciond?. Nuestro estudio tiene varias limitaciones: por un lado, la
delineacion de los musculos fue realizada manualmente por una sola
investigadora, el tamano muestral es limitado y existe un mayor
porcentaje de varones que de mujeres, dado que la prevalencia del
cdncer de cabezay cuello es mayor en varones. Ademds, nuestro estudio
ha permitido conocer la prevalencia de sarcopenia en los pacientes con
cdncer de cabeza y cuello, pero no establecer una relacion causal entre
la pérdida de masa muscular y pérdida de fuerza. No obstante, pese a
que el tamano de nuestro estudio es limitado, estos hallazgos podrian ser
Utiles para muchas investigaciones adicionales, especialmente en
pacientes que tienen falta de imdgenes abdominales como los pacientes

con cdncer de cabeza y cuello.
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CONCLUSIONES:

Se ha determinado una prevalencia de sarcopenia en pacientes con
cdncer de cabeza y cuello diagnosticada mediante TC a nivel de C3y
dinamomeftria del 54,05%. Se ha demostrado una correlacion
estadisticamente significativa entre el IME (cm2/m2) y la fuerza prensora
de mano (p <0.001), lo que nos permite decir que aquellos pacientes con
mayor deplecidon de MM presentan menor funcionalidad muscular.
Respecto a la circunferencia muscular braquial, no se ha demostrado
una correlacion positiva con la fuerza muscular. Teniendo en cuenta el
uso habitual de la TC para la planificaciéon de cualquier tratamiento con
radioterapia, este método deberia incorporarse en la practica clinica de
cualquier servicio de Oncologia Radioterdpica por la prevalencia de la

presarcopenia y su gran accesibilidad y ufilidad.
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