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I.1. Definiciéon

El primer caso de Mieloma Mdltiple (MM) se notificé en
Londres por Samuel Solly en 1844, antes de la descripcion de
las leucemias, con el caso de Sarah Newbury, de 39 afios;
entre 1845 y 1889 se presentaron varios casos similares,
acufiandose el término en 1872 por von Rustizky. En el 1900,
Wright identifico la invasion medular del MM; la primera serie
de casos de MM se publicé en 1928, aunque se han datado
casos en indigenas americanos en el S. Il d. C., datados por
Morse en 1974 al analizar tejidos momificados de estas tribus
(Jaime-Pérez 2012).

El MM es una neoplasia de células B maduras, enmarcada
dentro de la clasificacién de neoplasias linfoides de célula B
madura e identificada como una gammapatia monoclonal
(Swerdlow et al. 2016), caracterizada por una acumulacion
incontrolada de células plasmaticas clonales en la médula 6sea
(MO), la produccibn de una inmunoglobulina monoclonal
detectable en orina y/o suero que se conoce como componente
M (Ojeda y Garcia-Ruiz 2012) y la presencia de una disfunciéon
organica descrita como CRAB (Calcium-Renal Insufficiency-
Anemia-Bone lesions, hipercalcemia, anemia, insuficiencia
renal y lesiones osteoliticas) presente en el 74% de pacientes
con MM sintoméatico (Talamo et al. 2010; Ojeda y Garcia-Ruiz
2012), entre otras manifestaciones (non-CRAB: neuropatia,
sindrome de hiperviscosidad, amiloidosis concomiante,...)
(Dispenzieri y Kyle 2005; Talamo etal. 2010; Malysz et al.
2016).
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Como patologia, desde el punto de vista clinico y molecular
es muy heterogénea, hasta el punto de que en base a los
ultimos criterios diagnésticos (ver apartado 1.3. Diagndéstico y
monitorizacién, paginas 15 a 22) la definicibn se sigue
declarando como imperfecta y se declara que existen dudas
diagnésticas que soélo pueden resolverse con el seguimiento

del paciente (Rajkumar et al. 2014).

De acuerdo con la World Health Organization (WHO)
Classification of Tumours y la nomenclatura de la International
Classification of Disease for Oncology (ICD-O) en su version
3.2, se enmarca en el grupo de Tumores 6seos y de tejidos
blandos, con codificacion topogréfica del C40.X al C41.X. Sin
embargo, se codifica topograficamente como C42.1 (haciendo
referencia a que las células plasméticas estan en la MO, de
acuerdo a la Regla E. Codificacion topogréafica para Leucemias)
y morfolégicamente como 9732/3 (Fritz etal. 2013; Jo y
Fletcher 2014; Swerdlow SH, Campo, y Harris 2017).

La investigacion bioldgica ha experimentado en los dltimos
afios un progreso exponencial, al amparo de la gendmica y el
descubrimiento de interacciones entre las células plasmaticas y
la médula 6sea, que dieron a luz un incremento en la definicion
del prondstico y de la enfermedad, criterios de respuesta y una
optimizacion de las vias terapéuticas y sensibilidad de
procedimientos de deteccion temprana o residual (Flores-
Montero etal. 2017). Sin embargo, el MM continla siendo
incurable, sigue siendo una de las neoplasias hematoldgicas de

peor prondstico y una de las enfermedades con mayor impacto
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negativo en la Calidad de Vida (CdV) (Allart-Vorelli et al. 2015).
Los esfuerzos terapéuticos se centran en coOmo cambiar su
historia natural; existe también evidencia creciente sobre la
posibilidad de cronificar la enfermedad (Barlogie et al. 2014;
Turesson et al. 2018).

1.2. Epidemiologia

En cuanto a los datos de incidencia, el MM representa
globalmente sobre un 1 del total de neoplasias malignas,
variable hasta el 1,5-2% segun los paises; por ejemplo, para
EEUU el MM supone un 1,5-1,8% de los nuevos casos de
cancer y un 15% del total de neoplasias hematolégicas
diagnosticadas y durante 2018 se estima que se diagnosticaron
30.770 nuevos casos (Batista, Birmann, y Epstein 2017,
Mikhael et al. 2019), en Espafia se calcula que supone sobre el
10% (Ojeda y Garcia-Ruiz 2012); segun los datos del Global
Cancer Observatory (GLOBOCAN) para 2018, se registraron
159.985 casos (0,9% del total de nuevos casos de cancer para
este afio, 18.078.957) y 106.105 muertes (un 1,1% del total)
(Bray etal. 2018). Para 2012, las estadisticas globales
indicaron una incidencia variable segun el desarrollo de areas y
sexo, como puede verse en la Tabla 1; destaca que la
incidencia es mucho més elevada en paises desarrollados, con
también una menor mortalidad con respecto a los paises en
vias de desarrollo, probablemente relacionado con un mejor
acceso a sistemas de deteccion y tratamiento; este hecho no

es unico del MM, sino generalizado en todas las patologias
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oncoldgicas: mayor incidencia de cancer, pero menor
mortalidad (Torre et al. 2015).

Tabla 1. Incidencia de Mieloma Mdltiple (Fuente: Torre et al. 2015)

Paises desarrollados Paises en desarrollo
Hombres Mujeres Hombres Mujeres

Incidencia

Incidencia
(por cada
100.000
habitantes)

3,3 2,2 1,0 0,7

Mortalidad
(por cada
100.000
habitantes)

1.8 12 0,8 0,6

Utilizando la herramienta Cancer Tomorrow de la
International Agency for Research on Cancer (IARC), se augura
un incremento estimado de esta patologia de hasta 114.015
personas mas que en 2018, hasta 274.000 casos; este
incremento también se estableceria para la mortalidad, de
106.105 registrados en 2018, hasta 189.710 en 2040; estos
datos pueden observarse en las Figuras 1y 2.

I 2018 baseline
B 1Increase by 2040

- _
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Figura 1. Estimacion del nimero de casos de Mieloma Mdltiple en

2018 (azul) y el incremento esperado para 2040 (rojo), para ambos
sexos, estimaciones globales y en cualquier edad. Fuente:

https://gco.iarc.frltomorrow/home
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https://gco.iarc.fr/tomorrow/home

I 2018 baseline
B 1ncrease by 2040
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Figura 2. Estimacion del nimero de fallecimientos de Mieloma
Multiple en 2018 (azul) y el incremento esperado para 2040 (rojo),
para ambos sexos, estimaciones globales y en cualquier edad.

Fuente: https://gco.iarc.fr/tomorrow/home

Utilizando la misma herramienta, para Espafa en 2018 se
registraron 3.261 casos; se espera que en 2040 se
diagnostiquen 4.714 casos. Respecto a mortalidad, se
registraron 2.114 casos en 2018, y se espera que esta cifra
aumente hasta 3.249 en 2040; este incremento puede

observarse en las Figuras 3y 4.

I 2018 baseline
B Increase by 2040
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Figura 3. Estimacion del nimero de casos de Mieloma Mdltiple en
2018 (azul) y el incremento esperado para 2040 (rojo), para ambos
sexos, estimaciones para Espafia y en cualquier edad. Fuente:

https://gco.iarc.fr/itomorrow/home
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Figura 4. Estimacion del nimero de fallecimientos de Mieloma

Mdiltiple en 2018 (azul) y el incremento esperado para 2040 (rojo),
para ambos sexos, estimaciones para Espafia y en cualquier edad.

Fuente: https://gco.iarc.fr/tomorrow/home

Sobre el pronéstico, segun los resultados del European
Cancer Registry-5 (EUROCARE-5), en Europa el MM se trata
de una de las neoplasias malignas de peor pronéstico,
independientemente del pais y la edad, en la horquilla
poblacional seguida entre 1999 y 2007, con menos de un 40%
de supervivencia a 5 afios (De Angelis et al. 2014); datos mas
recientes sefialan una supervivencia a 5 afios creciente, entre
un 50% para pacientes entre los 65 y 70 afios y un 60% en
pacientes menores de 65 afios (Turesson etal. 2018).
Concretamente y como ejemplo del primer pais que empezé a
registrar estos datos en MM, en Reino Unido la supervivencia a
cinco afos ha pasado de un 19,9-21,8% en 1991-1995, hasta
42,2% en 2005-2009; y respecto a la supervivencia a 10 afios,
de un 8,9-9,9% en 1991-1995, hasta un 36,6% en hombres y
28,1% en mujeres (Snowden et al. 2017).

En Estados Unidos (EEUU), el MM es la segunda neoplasia

maligna méas comun, representando el 1,4% de todos los
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nuevos canceres y siendo el doble de comun en el grupo étnico
afroamericano, afectando especialmente a la poblacion entre
los 64 y 84 afios; se calcula que entre 2032 y 2034 se
diagnosticaran 18.500 casos nuevos por afio en hombres y
13.700 en mujeres (Rosenberg, Barker, y Anderson 2015).
Ademdas de la estimacion indicada péaginas atras, sobre los
30.770 nuevos casos de MM en EEUU, se conoce que
fallecieron 12.770 personas por esta enfermedad, suponiendo
un 2,1% de todas las muertes en este pais por cancer (Mikhael
et al. 2019).

En Espafa se tienen pocos datos de toda la poblacion de
MM, existiendo de cohortes muy seleccionadas destinadas a
ensayos clinicos; sin embargo, ante 582 pacientes de nuevo
diagnostico entre 1985 y 2014 se observa una mejoria
progresiva de la supervivencia a 50 meses, especialmente en
pacientes de menos de 65 afios (Rios-Tamayo et al. 2015). En
paises del entorno de Espafia la supervivencia a cinco afios es
similar, como en ltalia con un 50,9% a cinco afios para
pacientes menores a 75 afios (Pozzi et al. 2013) o en Grecia,

con un 54% (Dimopoulos et al. 2014).

En cualquier caso, todas las tendencias concluyen que la
incidencia de esta patologia estd en aumento, con una
supervivencia cada vez mayor a largo plazo y cada vez sera
mas comun en pacientes mas mayores (Turesson et al. 2018);
sin embargo, dada la exclusion habitual de pacientes con
comorbilidades en ensayos clinicos, el MM tiene esta dificultad

afladida en la generalizacion de los datos de supervivencia
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segln escalas terapéuticas o tratamientos, en tanto que se
encuentran mas comorbilidades en poblacibn mas mayor
(Bullwinkle et al. 2016; Gregersen et al. 2017; Turesson et al.
2018).

Junto al diagnoéstico, destaca la prevalencia de algunas
comorbilidades. Actualmente, no se conoce si podrian ser
mayores que en poblacion general, pero si que suponen un
impacto inversamente proporcional en la supervivencia (Kim
etal. 2014; Gregersen etal. 2017). En Espafia, los datos
recogidos indican que en los pacientes de nuevo diagnostico
un 44,9% presentaba hipertension y 32,3% obesidad (definida
como un indice de Masa Corporal (IMC) mayor de 30 kg/m?)
(Rios-Tamayo etal. 2015); un estudio danés encontrd
comorbilidades en el 42,3% de pacientes con MM y un 40,9%
en pacientes sin MM; sin embargo, también se destaca que
pacientes con cualquier comorbilidad tienen un riesgo de
mortalidad mayor que los que no tienen ninguna comorbilidad
(Gregersen etal. 2017); estos datos son similares a los
recogidos por Mohammadi et al (2015) en un estudio sueco,
donde la comorbilidad al diagnéstico se asocié a un incremento
de muerte por cualquier causa, comparados con los pacientes
sin  ninguna comorbilidad al diagnostico, tales como
enfermedad renal, problemas  cerebrovasculares vy
cardiovasculares, entre otras patologia. Un estudio koreano
(Kim et al. 2014) sefiala la Diabetes Mellitus Tipo II como la
comorbilidad mas encontrada al diagnéstico (presente en el

18,9% de los pacientes, de un conjunto de 127), asi como la
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comorbilidad como predictor negativo de supervivencia en

pacientes mayores (mas de 71 afios).

En grandes ensayos observacionales, como el Malmd Diet
and Cancer Study que se sigue a poblacién desde 1991-1996,
se ha observado que un IMC aumentado se ha relacionado con
el desarrollo de hematoplasias malignas; concretamente,
durante el seguimiento medio de 27.557 personas, 564
desarrollaron una, siendo la composicién corporal mas severa
(exceso de masa grasa) la medicibn méas asociada y
encontrdndose la asociacion més fuerte para MM (Hagstrom
et al. 2018).

Por otro lado, estas comorbilidades también pueden ser
predictores de menor supervivencia durante el tratamiento,
tales como hipertensiébn y que el paciente sea fumador;
especialmente en pacientes sometidos a Trasplante de Médula
Osea (TMO), incluso aunque la prevalencia sea la misma que

en poblacién general (Backs et al. 2019).

En linea con lo anterior, precisamente algunos factores
modificables se han identificado como factores de riesgo para
padecer MM. Esta identificacion podria promover maneras de
fomentar la prevencion de esta patologia, pero también
explorar vias de aumento de la supervivencia; por ejemplo,
algunas comorbilidades suponen tanto un factor de riesgo
como una peor supervivencia o menor calidad de vida; su

tratamiento o consideracién, podria modificar la patologia una
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vez constituida (Kim etal. 2014; Batista, Birmann, y Epstein
2017; Gregersen et al. 2017; Backs et al. 2019).

Se puede definir por tanto al paciente con MM como un
paciente pluripatolégico, y probablemente con patologias que

deben ser tratables desde el aspecto nutricional.
Algunos de estos factores de riego del MM, son:

- Etnia. Parece ser un tipo de patologia que afecta méas a
poblacién africana o afroamericana, sin embargo el MM
es una tendencia creciente en otras etnias,
probablemente influenciado por el resto de factores de
riesgo (Rosenberg, Barker, y Anderson 2015; Batista,
Birmann, y Epstein 2017; DeSantis et al. 2019). Por
ejemplo, en EEUU las etnias afroamericanas padecen
ratios de incidencia superiores (15,1 por cada 100.000
hombres y 11,2 por cada 100.000 mujeres) que en el
resto de la poblacion estadounidense cuyas raices son
europeas (7,5 por cada 100.000 hombres y 4,5 por cada
100.000 mujeres) (Batista, Birmann, y Epstein 2017).

- Edad. La mayoria de casos se diagnostican en adultos
entre 65 y 74 casos, con una media de diagnéstico de
69 afios (Batista, Birmann, y Epstein 2017; Rosko et al.
2019)

- Masa Grasa. Tanto el exceso de tejido adiposo (Allegra
et al. 2018; Bullwinkle et al. 2016; Marinac et al. 2019)
como la obesidad entendida por un IMC superior a 30

Kg/m? (Wallin y Larsson 2011; Carson, Bates, vy
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Tomasson 2014; Colditz y Peterson 2018; Marinac et al.
2018; Abar etal. 2019; Marinac etal. 2019) se han
sefialado como factores de riesgo del desarrollo de MM,
tanto en estudios observacionales como en estudios
serolégicos donde se relacionan vias hormonales
alteradas en la obesidad, importantes en la patogénesis
del MM; también se ha sefialado la obesidad como uno
de los factores que podria provocar que una
Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto (GMSI
o MGUS por sus siglas en inglés Monoclonal
Gammapathy of undetermined significance) se
transformase en MM (Chang et al. 2017). Tanto es asi,
qgue la IARC en su revision sobre los efectos del peso
en el riesgo de cancer incluye al MM como Unica
neoplasia hematologica donde la obesidad supone un
factor de riesgo muy establecido y se le supone como el
factor de riesgo mas modificable, tratable y prevenible
(Colditz y Peterson 2018; Hagstrom et al. 2018; Marinac
et al. 2019; Avgerinos et al. 2019), especificamente se
establece un aumento del riesgo relativo para la
obesidad sobre el riesgo de MM moderado (RR: 1,5 —
2,99) (Avgerinos etal. 2019); actualmente, se debe
seguir estudiando en esta direccion para conocer las
consecuencias de la obesidad infantil, la relacién entre
la velocidad de ganancia de peso y masa grasa y el
riesgo de cancer; no sélo en MM, sino en las mas de
veinte localizaciones donde la IARC define que el riesgo

de cancer esta relacionado con la obesidad. En esta
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linea, se han encontrado resultados reveladores sobre
la adiposidad general en jévenes adultos y mayor riesgo
de incremento en todos los tipos de canceres
hematolégicos, sefialando de nuevo el exceso de masa
grasa corporal en su relacion con muchos tipos de
cancer (Abar et al. 2019).

Susceptibilidad genética. Individuos con un familiar de
primer grado con un diagndstico de GMSI o MM, tienen
un riesgo mayor del desarrollo de la patologia (Vachon
et al. 2009; Greenberg, Rajkumar, y Vachon 2012).
Actividad fisica y sedentarismo. Estos datos son mas
limitados, pero sugieren que la actividad fisica podria
ser factor protector, mientras que el tiempo sentado y el
sedentarismo podrian incrementar el riesgo de MM
(Khan et al. 2006; Birmann et al. 2007; Hofmann et al.
2013)

Dieta. Existen algunos datos poco concluyentes sobre
el consumo de vitamina C y cruciferas y una menor
incidencia de MM (Brown etal. 2001). En cualquier
caso, una peor alimentacion podria mediar un mayor
exceso de masa grasa, muy relacionada con la
incidencia de MM (Brown et al. 2001; Lwin et al. 2015;
Lee et al. 2019). Una revision sistemética parece indicar
gue los grupos que consumen mas carne roja y lacteos
podrian tener mas riesgo, y el consumo de pescado
disminuirlo (Caini etal. 2016), a raiz de datos
publicados en el marco del estudio EPIC, que

encuentran datos de asociacion para el MM, pero no
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significativos (Rohrmann et al. 2011), aunque existen
estudios en todas las direcciones posibles a mayor
consumo de lacteos: unos sefialan mayor riesgo
proporcional al consumo, otros riesgo inversamente
proporcional y los hay con efecto nulo en otros; también
para huevos (Brown etal. 2001). En un estudio
prospectivo que incluyo dos cohortes con un total de
2.792.257 afios de seguimiento en global para 69.751
mujeres y 47.232 hombres, se concluyé6 de manera
firme que el caracter inflamatorio de la dieta o el
potencial insulinémico podria estar involucrado en el
desarrollo de MM (Lee et al. 2019). En cualquier caso,
estos datos refuerzan las recomendaciones
poblacionales actuales sobre reducir el consumo de
carne roja, especialmente la procesada, y aumentar el
de vegetales y legumbres. Asi mismo, parece
interesante estudiar la alimentacion de la poblacién
debutante de MM, en vista de poder hacer algun tipo de
analisis retrospectivo o proponer medidas especificas
para esta poblacion, dada la baja calidad de la
evidencia actual en esta cuestion.

Alcohol. Un analisis de 6 estudios caso control, que
incluian 1.567 casos de MM, encontré relacion
inversamente proporcional entre el consumo de alcohol
y el desarrollo de MM (Andreotti etal. 2013);
metaandlisis posteriores no encuentran una asociacion
entre el consumo de alcohol y riesgo de MM, pero si un

modesto efecto favorable al consumo de hasta 25g de
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alcohol al dia (Rota etal. 2014). Esta relacibn debe
continuar estudiandose y actualmente la evidencia
disponible no parece permitir diseflar una
recomendacién especifica.

Cabe destacar que otros tipicos factores de riesgo para
enfermedades oncolégicas, como el tabaco, no tiene una
relacion MM o esta no estd determinada. Los analisis actuales
hasta ahora sé6lo pueden confirmar que no existe una relacion
(Psaltopoulou et al. 2013; Andreotti et al. 2015).

1.3. Diagnéstico y monitorizacién

El diagnéstico se realiza segun los criterios diagndsticos
consensuados por el International Myeloma Working Group
(IMWG), tras la sospecha clinica (Rajkumar et al. 2014).

Para la definiciébn de un MM activo, se utiliza como criterio:

- Plasmocitosis clonal en MO >10% o,

- Biopsia que la demuestre dicha plasmocitosis o,

- Plasmocitoma extramedular

- Cualquiera de las siguientes, al menos una o mas, de

los eventos que definen al MM:

o Evidencia de dafio organico que pueda ser
atribuible a la proliferacion de células
plasmaticas desordenadas; especificamente:

» Hipercalcemia: niveles séricos de calcio
mayores en al menos >0,25 mmol/L
(>1Img/dL) al limite superior normal; o
2,75 mmol/L (>11 mg/dL).
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= Insuficiencia renal: creatinina clarificada
en <40mL por minuto o creatinina sérica
superior a 177 ymol/L (>2 mg/dL).

= Anemia: valor de hemoglobina inferior en
al menos 20g/L respecto al limite bajo
normal, o valor de hemoglobina inferior a
100g/L.

= Lesiones Oseas: una 0 mas lesiones
Oseas en una radiografia 6sea o pruebas
de imagen valida.

o Una o mas de los siguientes marcadores de
malignidad

= 60% o0 mas células plasmaticas clonales
en el examen de la MO.

= Ratio de cadenas libres ligeras
implicada/no implicada en suero de 100 o
superior.

= Mas de una lesiéon focal en higado
detectada en una resonancia magnética
por imagen, de al menos 5 milimetros o

superior.

De hecho, en ocasiones su diagnéstico se sospecha en
Atencion Primaria en pacientes de edad avanzada que
padecen un dolor 6seo intenso y persistente no asociado a
traumatismo (Alvarez-Cordovés, Mirpuri-Mirpuri, y Pérez-Monje
2013), a raiz de lesiones osteoliticas derivadas del MM, que se

diagnostica tras pruebas especificas (ver seccion 1.3.2.
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Monitorizacién y evaluaciébn de respuesta al tratamiento,

paginas 30 a 32).

Actualmente, también se estdn discutiendo algunos
potenciales biomarcadores para el diagnéstico de MM
(Rajkumar et al. 2014; Rosko et al. 2019), por su probabilidad

de progresiéon a MM en corto plazo (2 afios). Tales como:

- Altos niveles de circulacion de células plasmaticas
(probabilidad de progresion en 2 afios, 80%).

- Inmunofenotipificacibn anormal de células plasmaticas
superior al 95% (probabilidad de progresién en 2 afios,
50%).

- Evolucién del MM latente o asintomatico (probabilidad
de progresion en 2 afios, 65%).

- Subtipos citogenéticos t(4;14), 1q amp o delecién 17p
(probabilidad de progresion en 2 afios, 50%; ver seccién
1.3.2 Alteraciones genéticas y clasificacion molecular)
(Thakurta et al. 2019).

- Ratio de células plasmaticas proliferativas en MO alto
(probabilidad de progresién en 2 afios, 80%).

- Disminucion de la creatina clarificada de al menos 25%
0 superior, acompafiado de un incremento de proteinas
monoclonales en orina o un incremento de las
concentraciones de cadenas ligeras libres en suero

(probabilidad de progresion en 2 afios, desconocido).

—
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Tras el diagnostico del MM, resulta atil explicar la
estadificacién, que va a enmarcar el tratamiento médico a
pautar y su prondstico terapéutico o paliativo.

En ocasiones, el tratamiento esta dividido de manera
dicotomica: paciente candidato a TMO o no; histéricamente
esta division se ha basado en la edad (mas de 65 afios
implicada no candidato a TMO) y en la presuncion de tolerancia
hacia el tratamiento, que aunque pueda parecer un criterio
arbitrario, se basa en las comorbilidades asociadas y la
fragilidad que presente el paciente (Rosko et al. 2019; Joshua
et al. 2019); en cualquier caso, pacientes con una edad por
encima de 75 afios se desconsideran para TMO (Joshua et al.
2019). Este criterio se sigue estudiando actualmente, en vistas
de adecuarlo a otros parametros, donde el estado nutricional
podria ser un marcador con aspiraciones a ser significativo.

Para su decision, el European Myeloma Network (EMN)
cred una serie de puntuaciones que la facilitan (Larocca et al.
2018), donde se ayuda a establecer una eleccién mas acertada
teniendo en cuenta aspectos como las caracteristicas propias
del paciente, incluyendo fragilidad, edad, aspectos sociales y
en segundo término las caracteristicas de la enfermedad y la
agresividad del tratamiento recomendado; por ultimo, destaca
las comorbilidades asociadas: cardiovasculares, renales y
pulmonares. Es destacable que sefiala la sarcopenia como un
predictor de fragilidad que debe de ser incluido junto a
herramientas de evaluacién de las comorbilidades y de la
funcionalidad muscular, para determinar una potencial

fragilidad (Larocca etal. 2018), apoyandose en la poca

—
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informacién publicada hasta la fecha en este aspecto, pero que
genera una nueva via de investigacibn que puede ser
interesante en la valoracién de la fragilidad (Takeoka et al.
2016; Zweegman et al. 2016).

En cualquier caso, indistintamente de si el paciente pudiera
ser candidato o no a TMO, se estadifica segun los criterios
Revised International Staging System (R-ISS) de 2015
(Palumbo et al. 2015; Rajkumar y Kumar 2016; Joshua et al.
2019), como puede observarse en la Tabla 2:

Tabla 2. Criterios de estadificacion del Mieloma Mdltiple R-ISS de
2015 (Fuente: Palumbo et al, 2015)

Estadio Definiciéon

Estadio | confirmadas con prueba citogenética, clasificadas

Albumina sérica: >35 g/L
Microglobulina B-2 inferior a 3.5 mg/L
Lactato Deshidrogenasa normal
Ninguna de las siguientes alteraciones genéticas

como de de alto riesgo:
t(4;14)
t(4;16)
del(17p)

Estadio Il Ni estadificable en Estadio | o Estadio IlI

Estadio Il

Microglobulina 3-2 superior a 5.5 mg/L
Lactato Deshidrogenasa elevada
Alguna de las alteraciones genéticas confirmadas
por citogenética anteriores

En el futuro, los nuevos avances en ciencias Omicas
permitiran revisar el R-ISS para Mieloma Multiple, en vistas de
una estadificaciébn que contemple mas variables genéticas con
mejor secuenciacion, en vistas de plantear escenarios clinicos

donde el prondstico y las vias terapéuticas se adaptan mejor a

—
—
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las variables genéticas encontradas (Kovacs y Guttman 2018;
Goldsmith et al. 2019).

Tan importante como el diagnostico del MM es que este

sea sensible, y pueda diferenciar el tipo de problema de células

plasméticas al que se debe hacer frente;

los diferentes

problemas que guardan relacion con el MM se describen a

continuacioén, junto a su criterio para su definicién diferencial

como puede observarse en la Tabla 3 (Ojeda y Garcia-Ruiz
2012; Rajkumar etal. 2014; Rajkumar 2016; Joshua et al.

2019):

Tabla 3. Criterios de definicion diferencial del Mieloma Multiple

(Fuente: Rajkumar et al, 2014; Rajkumar et al, 2016)

Patologia

Definiciéon

Progresién
primariay ratio de
progresion

MM latente (o
Smouldering

Proteina sérica monoclonal (IgG o IgA) igual o
superior a 30 g/L o proteina monoclonal en orina
recogida en 24h superior a 500 mg y/o células
plasmaticas clonales en médula ésea entre un

MM, en inglés) | 10y 60% - _
Ausencia de eventos definibles como mieloma o
mieloidosis
Proteina monoclonal sérica (o paraproteina)
inferior a 30 g/L
Células plasmaticas clonales en médula ésea
inferior al 10%
Ausencia de dafio organico atribuible a la
GMSI (0 MGUS, | enfermedad de células plasmaticas (ausencia 1% por afio; MM,
en ing|é3) de sintomas CRAB) plasmocitoma solitario
Gammapatias  monoclonales  relacionadas:
benignas (IgG, IgA, IgM, IgD), relacionadas con
otras neoplasias, Gammapatias biclonales y
triconales 'y proteinuria de Bence-Jones
idiopatica
Proteina monoclonal sérica de IgM inferior a o o
30g/L 1,5% por afio;
GMSI IgM (o Infiltracion linfoplasmocitica en MO inferior al M?&:rOgl?buhﬂETl%dQ
IgM MGUS) 10% Waldestrom, amiloidosis
g medidado por

No hay evidencia de anemia, hiperviscosidad,
linfoadenopatia o cualquier otro dafio atribuible

inmunoglulinas
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a la patologia linfoproliferativa

Gammapatia
monoclonal de
cadenas ligeras
de significado
incierto (Light

Ratio de cadenas ligeras anormal (<0.26 mg/L o
>1.65 mg/L)

Incremento concreto de cadenas ligeras
Inexpresion de cadenas pesadas de
inmunoglobulinas en inmunofijacion

0,3% por afio; MM de

chain Ausencia de dafio orgénico atribuible a la cadenas ligeras
monoclonal patologia de células plasmaticas
gammopathy of | Células plasmaticas clonales menores al 10%
uncertain Proteinas monoclonales en orina recogida en
significance o 24h inferiores a 500 mg
LC-MGUS)

Plasmocitoma
solitario

Biopsia de una Unica lesion en tejido 6seo o
tejido blando, con evidencia de células
plasmaticas clonales

MO normal, sin evidencia de células plasmaticas
clonales

Técnicas de imagen donde se demuestra que el
tejido 6seo no esta afectado, a excepcion de la
lesion primaria

Ausencia de dafio atribuible a la patologia
proliferativa, tales como CRAB

MM, 10% en tres afos

Plasmocitoma
solitario con
minima
involucracioén
de médula 6sea

Biopsia de una Unica lesion en tejido 6seo o
tejido blando, con evidencia de células
plasmaticas clonales

Células plasmaticas clonales en MO menores al
10%

Técnicas de imagen donde se demuestra que el
tejido 6seo no esta afectado, a excepcion de la
lesion primaria

Ausencia de dafio atribuible a la patologia
proliferativa, tales como CRAB

MM, con ratio de
progresion de un 60% en
tejido 6seo y un 20% en

tejidos blandos, en tres
afios

Sindrome de
POEMS

Polineuropatia
Enfermedad monoclonal proliferativa de células
plasméaticas (Casi siempre de cadenas ligeras
lambda)

Cualquiera de estos criterios mayores:

Lesion Osea esclerotica

Enfermedad de Castleman

Niveles elevados de VEGFAS

Cualquiera de los siguientes criterios menores
(al menos 1):

Organomegalia (esplenomegalia, hepatomegalia
o linfoadenopatia)

Exceso de volumen extravascular
ascitis)
Endocrinopatia

(Edema,

(problemas adrenales, de

Desconocido
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tiroides, en pituitaria, gonadales,
pancreaticos...)
Cambios en la piel (hiperpigmentacion,
hipertricosis, ...)
Papiloedema
Trombocitosis

Amiloidosis
sistematica

Presencia de cualquier sindrome sistémico con
amiloide (renal, higado, corazén, gastrico,...)
Tincién positiva (Congo rojo) de amiloide en
cualquier tejido (grasa, aspirado de médula 6sea
0 por biopsia)

Evidencia de que el amiloide esti relacionado
con cadenas ligeras, por examinacion directa
(inmunoelectromicroscopia, andlisis protedmico
basado en espectrometria)

Evidencia de un trastorno proliferativo de células
plasmaticas clonales (medido en suero o en
orina, o radio anormal de cadenas libres ligeras)

Algunos pacientes
desarrollaran MM

Cabe destacar que existen diferentes tipos de MM que se

basan en el tipo de inmunoglobulina o paraproteina producida

por las células del mieloma (Ojeda y Garcia-Ruiz 2012),

compuestas por cadenas pesadas y cadenas

ligeras

ensambladas en la inmunoglobulina. Concretamente, existen

cinco posibles cadenas pesadas:

- Cadena pesada gamma o IgG (la mas habitual, hasta un

65% en combinacién de uno de los tipos de cadena ligera

descrito posteriormente).

- Cadena pesada alfa o IgA (el segundo tipo mas coman).

- Cadena pesada delta o IgD.

- Cadena pesada épsilon o IgE.

- Cadena pesada mu o IgM.

También existen dos tipos de cadenas ligeras:

- Kappa (identificada con la letra griega del mismo nombre:

K).
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- Lambda (identificada con dicha letra griega: A).

Cada inmunoglobulina producida podra tener Unicamente
uno de los tipos de cadena pesada y otro de los tipos de
cadena ligera. Cada inmunoglobulina tiene asignada una
categoria de riesgo al mieloma, indicando un grado diferente de
agresividad, asi como ayudando a enfocar el tratamiento
(Wood, McElroy, y Stone 2010; Katzmann 2014; Kumar,
Fonseca, y Stewart 2014).

I.3.1. Etiopatogenia y alteraciones genéticas
del Mieloma Multiple

Si bien no existe una Unica causa que provoque el MM, hay
varios mecanismos descritos que si contribuyen a su desarrollo
0 crecimiento. En cualquier caso, puede aparecer de novo o
evolucionar desde otra patologia como pudo observarse en la
Tabla 3.

Destaca en cualquier caso la GMSI, que aunque no
comprende una entidad tumoral maligna per se, desde un 30%
a 80% de pacientes con MM podrian surgir de este trastorno,
por lo que se establece como uno de las mayores lesiones
primarias que podrian progresar a una patologia maligna
(Kumar, Fonseca, y Stewart 2014; van de Donk et al. 2016;

Nieuwenhuijzen et al. 2018).

Como puede observarse en la Imagen 1, se han descrito

una serie de pasos desde la Célula B para la progresion hasta

—
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el Mieloma Mudltiple y la enfermedad extramedular

(extramedullary disease o EMD).

Entre estos pasos, destacan los factores de evolucion o
crecimiento clonal como el microambiente tumoral, pero
también factores genéticos que van a modular dicho
microambiente y que en la actualidad pueden suponer un factor

pronostico, modulando el abordaje terapéutico.

Muitiple Myeloma disease progression

Drivers of clonal evolution:
Clonal competition
Tumor microenvironment
Treatment
Immune system

- ¥ ¥ X
ED— D —CD— CD— @D

Initiation MGUS-to-MM progression MM disease progression
Hyperdiploidy KRAS mutation Secondary genetic events
IgH translocations MYC activation Pattern of mutations
Genomic instability Del(17p)/TP53
TP53 inactivation

Remodeling of tumor microenvironment

£ 2018 American Association for Cancer Research

AACR

Imagen 1. Progresion de Célula B hasta Mieloma Mdltiple y
enfermedad extramedular o EMD (Fuente: Nieuwenhuijzen et al.
2018)

Entendiendo el microambiente tumoral como lo describen
Noguera et al, un ecosistema complejo donde se han alterado
las relaciones intercelulares, los campos de informacion, el
desarrollo y la funcion tisular (...) la demostracion de un
ecosistema alterado y con sus interconexiones a nivel sistémico
(Noguera et al. 2019), en el caso del MM, se puede determinar

como un factor clave tanto de crecimiento, como de desarrollo
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primario, aplicAndose a este campo su estudio desde la Ultima
década en adelante, especialmente enfocado en la MO (Manier
et al. 2012), y destacando la produccién de algunos factores de

crecimiento creados por la propia célula de mieloma.

Como puede verse en la Imagen 2, se han descrito muchas
rutas que podrian relacionadas y modular este crecimiento, por
vias metabdlicas donde estan involucrados varios tejidos, como
el 6éseo (via osteoclastos) como la masa grasa (via adipocitos),
asi como por la expresion de familias enteras de receptores o
vias de sefializacion (Kuehl y Bergsagel 2012; Moreaux et al.
2013; Kumar, Fonseca, y Stewart 2014). En esta linea, los
nuevos tratamientos inmunoterapéuticos intentan abordar
algunas de estas vias, que empiezan a tener un nivel de
evidencia in vivo considerable, pero cuyo conocimiento de
aplicabilidad en clinica aun esta por conocer (Shain y Dalton
2013; Turner et al. 2016).

25

—
—



Osteoclasts

- BM CD3",
CD14* and
BMSC CD15* cells
.‘--‘
FGFL -IL-6 -WntSB -VEGF -APRIL w
-FGF2 -LIF -Wnt3 -JAG1 -IL-10
-FGF5 -BDNF  Paracrine  -IGF-1
-GDF15
-BAFF -HB-EGF
-TNF-a. -OSM
-FGF9  -IL-1B
Myeloma cells
4 FGF13 -L-15
Paracrine 3
Paracrine
| -Wnt4
-Wnt10A
& -NGR2 -FGF7 -Wnt11
-NGR3  -FGF18 -Wntlb6
{ - Paracrine &
™ A -Leptin
Adipocytes

Autocrine
Imagen 2. Rutas y vias metabdlicas de modulacion de
crecimiento y expresién de receptores, con involucraciéon de varios

tejidos (Fuente: Moureaux et al., 2013).

Se conoce que existen mecanismos epigenéticos que
podrian suponer un rol crucial en el desarrollo primario de estas
gammapatias, relacionandolos con expresiones aberrantes y
signos distintivos del cancer (conocidos como Hallmarks), tales
como modificaciones de histonas, de enzimas que maodifican la
cromatina o metilacién del ADN (De Bruyne et al. 2013), cuyos
cambios estdn muy relacionados con el ambiente y estilo de
vida. Actualmente, se estdn enfocando como nuevas vias
tratamiento, en vistas de conocer futuras dianas terapéuticas
(Fard et al. 2018), y se estan definiendo pathways metabolicos

gue podrian traducirse en dianas terapéuticas para eliminar el
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MM, como por ejemplo la inhibicibn de enzimas glucoliticas
(mediante 2-Deoxiglucosa o 3-Bromopiruvato) o envueltas en la
formacion de piruvato (Hexoquinasa-Il, Piruvato Quinasa M2)
con el objetivo de establecer estrategias quimioterapéuticas
(D’Souza y Bhattacharya 2019).

Por otro lado, la hetereogenicidad genética intra e
intertumor contribuye a la dificultad de encontrar nuevas vias
terapéuticas, pero también a que exista una variabilidad de
efectividad en los tratamientos terapéuticos (Kuehl y Bergsagel
2012), hasta el punto de que se han desarrollado subgrupos
moleculares basados en perfiles de expresion génica para
incluirlos como herramientas de prondéstico y abordaje
terapéutico (Chng et al. 2016); actualmente, se estudian las
alteraciones moleculares y genodmicas para incorporarlas a la
estrategia terapéutica y adaptar el riesgo de unos tratamientos
u otros en el diagnostico, en base a los descubrimientos
actuales en la etiopatogenia de la entidad tumoral (Nishihori y
Shain 2017; Shah et al. 2018). Las alteraciones mas tipicas y
estudiadas son las anormalidades cromosémicas, que pueden
observarse en la Tabla 4 (Kumar, Fonseca, y Stewart 2014;
Rosko et al. 2019).

Especialmente esta heterogenicidad en el MM y la cantidad
de anormalidades medidas por citogenética suponen una
variabilidad terapéutica y de pacientes muy grande, y es dificil
aunque necesario definir de manera simplificada como
clasificar a los pacientes de nuevo diagnostico segun su riesgo
(Binder et al. 2019).

—
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Tabla 4. Alteraciones genéticas cromosémicas en Mieloma

Miultiple y patologias relacionadas (Fuente: Kumar et al, 2014; Rosko

et al., 2019).
. Cromosomas Incide Riesgo
Anormalidad . Genes . 90
afectados ncia citogenético
Trisonomias de
cromosomas 3,5,7,9, 11, 15, 17 42% Muchos Riesgo estandar
iImpares (7-10 afios)
(hiperdiploidia)
Delecion del Asociacion con
cromosoma 13 13 48% Muchos t(4;14) con mal
[del(13)] pronéstico
Translocaciones
1(11;14)(913;932) 21% CCNDI Riesgo estandar
. . 0 (7-10 afos)
Cadena 1(6;14)(p21;932) 2% CCND3 _ o)
iesgo intermedio
. pesadade . t(4;14)(q16;932) 14% FGFR-3, MMSET (supervivencia: 5
inmunoglobluli afos)
nas (IgH) 1(14;16)(q32;032) 5% C-MAF Alto riesgo
(supervivencia: 2-
t(14;20)(932;q11) 2% MAFP 3 afios)
Factor de
codificacion que Mal bronéstico
MYC regula el ciclo de Pronostco
., 8 13% . - (Supervivencia:
translocacion proliferacion 20,2 meses)
celulary la '
apoptosis
Pérdidas y ganancias
Riesgo intermedio
43% (supervivencia: 5
(78% Delecion de afios)
Gain(1g21) 1 en cromosoma 1y Incrementa el
recidiva cromosoma 13 riesgo de
de MM) progresion de MM
latente a MM
Alto riesgo
Del(1p) 1 18% (supervivencia: 3
afos)
¢ Pérdida de Alto riesgo
Monosomia 17 | 17p13 (tgen supresor de 11% heterocigosidad (supervivencia: 3
[del(17p13)] umores) de TP53 afios)
( ]
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Recogiendo todo lo anterior, actualmente se esta
desarrollando y validando un Cytogenetic Prognostic Index
(CPI) para predecir la supervivencia y necesidad de esfuerzos
terapéuticos en MM, que parece que recoge de manera mas
certera los pacientes con riesgo alto, comparandose con las
clasificaciones anteriores, estratificando mejor para elevar un
pronostico mas fuerte; sin embargo, aln se necesita mas
evidencia y ensayos clinicos que lo pongan en uso en el marco
de desarrollar nuevas estrategias para su implementacion
definitiva (Perrot et al. 2019).

I.3.2. Monitorizacién y  evaluaciéon de
respuesta al tratamiento

La monitorizaciéon de la enfermedad es el paso siguiente a
su diagndstico certero, para predecir el prondstico y evolucion
de la enfermedad (o respuesta) segun la terapéutica utilizada

mediante pardmetros que puedan ser comparables.

Para la valoraciéon objetiva de la respuesta al tratamiento se
utilizan unos criterios de respuesta como Unica variable
prondstica para su monitorizacién, formada en si misma por
variables medibles; estos criterios estan definidos por el IMWG
(Rajkumar et al. 2014; Rosko et al. 2019), modificados en 2016
para incluir como método que puede profundizar sobre la
respuesta al tratamiento el andlisis de la enfermedad minima
residual, que aporta mas precision ya que puede discriminar
grupos de pacientes con diferente resultado para el

tratamiento, haciendo que cada vez sea mas usado en la
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practica clinica (Kumar et al. 2016). Pueden observarse en la

Tabla 5.

Tabla 5. Categorias y criterios de respuesta en Mieloma Mdltiple

(Fuente: Kumar et al., 2016)

Categoria de respuesta

Criterios de respuesta

Remision completa

estricta

Inmunofijacién negativa en sangre y orina, con desaparicién de
plasmocitomas de partes blandas y menos o igual al 5% de células
plasmaticas clonales en MO, ratio de cadenas libres ligeras
implicada / no implicada en suero normal (kappa/lambda menor o
igual a 4:1; o mayor o igual a 1:2 en pacientes con kappa o lambda)
y ausencia de células plasmaticas clonales con fenotipo patoldgico

Remision completa

Inmunofijacion negativa en sangre y orina, con desaparicion de
plasmocitomas de partes blandas y menos o igual al 5% de células

plasmaticas clonales en MO

Muy Buena Respuesta

Parcial

Componente monoclonal en suero y orina detectable por
inmunofijacion o reduccion del componente monoclonal en suero

mayor o igual al 90%, con componente en orina 24h menor de 100g

Respuesta Parcial

Reduccion del componente monoclonal en suero mayor o igual al
50% y mayor al 90% en orina de 24h (o >200 mg/orina 24h)

Si el componente monoclonal en suero o en orina no pudiera
medirse, se buscard una disminuciéon mayor o igual al 50% de las
cadenas ligeras, en lugar de utilizar el componente monoclonal. En
Ultimo término si nada de lo anterior pudiera medirse, se aplicara
como criterio una reducciéon mayor o igual al 50% de las células
plasmaticas, si el porcentaje de invasion medular fuera mayor o

igual al 30%.
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Reduccion del componente monoclonal mayor o igual al 25% pero
Minima respuesta menor o igual al 49%, y una reduccién de la orina recogida en 24h
entre un 50 y 89%.

No cumple ninguna de las categorias de respuesta; no se
Enfermedad Estable _ o
recomienda como indicador de respuesta.

Aumento de més de 25% de:

- Componente monoclonal en suero

- Componente monoclonal en orina (mayor de 200 mg/dia)
Enfermedad en progreso - Incremento >25% en células plasmaticas clonales en MO

- Nuevas lesiones Oseas o0 plasmocitomas de partes

blandas, o aumento de tamafio de lesiones previas

- Hipercalcemia atribuible al MM

La monitorizacion de estas variables es fundamental para la
valoracion de la respuesta al tratamiento, y se debe realizar
tras cada fase del tratamiento en vistas de conseguir una
respuesta completa y mantenida en el tiempo, para lo cual se
ha debido de proceder al diagnéstico de la manera mas exacta
posible.

El nimero de factores prondsticos ha crecido en las dltimas
décadas, con un nivel de evidencia o de aplicabilidad clinica
variable; en cualquier caso, su andlisis y evolucion junto a mas
los datos moleculares o biolégicos, clinicos y epidemioldgicos,
permiten seguir desarrollando herramientas de estratificacion
del prondstico y riesgo, ya sea en base a las comorbilidades
encontradas o0 a mutaciones genéticas puntuales. Ambos
analisis, tanto el molecular como el de analisis de morbilidades,

se necesita para generar un estudio integral de todos los
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factores pronésticos y validar diferentes cuestiones clinicas,
con aspiracion de desarrollar una estratificacion lo mas precisa

posible.

1.3.2.1. Investigacién en el ambito nutricional:

pardmetros de analisis

En el céancer en general pero en las neoplasias
hematoldgicas en concreto, se conoce que mantener un buen
estado nutricional es buen indicador del prondstico en la
enfermedad activa y con tratamiento, ya que en cualquier caso
este tipo de enfermedades comprometen gravemente la calidad
de vida de los pacientes a corto, medio y largo plazo, ya que
existen cambios metabdlicos y una respuesta inflamatoria del
cuerpo (Lis et al. 2012; Hung et al. 2013; Barritta de Defranchi
et al. 2015).

En paralelo, en el MM parece que los adipocitos podrian
contribuir como nicho en MM, junto a otros tipos de tumor que
podrian metastatizar en hueso; estos descubrimientos podrian
contribuir a establecer medidas terapéuticas, pero también a
conocer los mecanismos que podrian llevar a la enfermedad
6sea en MM (Morris y Edwards 2019).

Esto hace que resulte necesario incidir en metodologias y
protocolos que puedan mejorar las condiciones nutricionales al
diagnostico, pero también preventivas de, por ejemplo, una
malnutricion. En el apartado anterior, por otro lado, se

estableci6 como las comorbilidades eran muy recurrentes en
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este tipo de pacientes, por lo que aln ganaria mas importante

el consejo dietético al debutaje de esta etapa.

El estado nutricional se ha definido como un predictor de
calidad de vida y de éxito del tratamiento, especialmente en
pacientes sometidos a TMO antes y durante su estancia
hospitalaria (Barritta de Defranchi et al. 2015), también en MM
especificamente (Okamoto etal. 2020); sin embargo y en
pacientes ambulatorios, existe evidencia creciente de que peor
masa muscular o su degeneracion durante la enfermedad con
una disminuciébn de la fuerza, cuestion conocida como
sarcopenia, o una pérdida de masa grasa Vvisceral y
subcutanea involuntaria (conocida como adipopenia) y debido a
la enfermedad, podria predecir peor prondstico, peor tolerancia
al tratamiento o peor calidad de vida en MM (Hung et al. 2013;
Takeoka et al. 2016); este hecho aunque estd completamente
evidenciado en tumores sélidos (Lis et al. 2012), especialmente
cuando concurre con caquexia se define la deplecién muscular
como un factor prondstico independiente de otros factores
utilizados en el pasado, como el IMC (Martin et al. 2013), pero
en neoplasias hematoldgicas sigue siendo un campo donde la
informacién es insuficiente como para justificar unas directrices
nutricionales especificas, ya que no existen muchos estudios
gue evallen y comparen variables nutricionales y su
aplicabilidad en la rutina clinica, especialmente en pacientes

ambulatorios o que no son sometidos a TMO.

Un estudio realizado en Japén (Takeoka et al. 2016) con 56

pacientes de reciente diagnéstico detectdé peor supervivencia
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en pacientes con peor evolucion de la cantidad de grasa
subcutanea, midiendo la compaosicién corporal por imagen, y no
encontr6 ninguna relacibn entre sarcopenia 'y peor
supervivencia, aunque si sarcopenia en al menos el 44% de
pacientes; este segundo dato probablemente fuera causa de
que el seguimiento fue de 2,6 afios en pacientes de reciente

diagnostico, para una patologia de largo recorrido.

Un estudio similar que evaluaba el impacto del tejido graso
perdido y de la caquexia mediante imagen en linfomas con 46
pacientes considerados adipopénicos (deplecion del tejido
graso) o sarcopénicos (deplecién del musculo esquelético)
observé que una mayor pérdida de tejido adiposo fue predictor
a peor supervivencia, aunque s6lo en mujeres,
independientemente del IMC o de la albuminemia (Camus et al.
2014). Estos resultados se han replicado en Leucemia Mieloide
Aguda y otras neoplasias hematolégicas (Nakamura et al.
2015). Existen consensos donde se establece que el estado
fisico debe ser considerado de cara a evaluar la eleccion de
tratamiento, tanto de TMO como de dosis de quimioterapia,
incluyéndose los agentes novel, especialmente en pacientes de

edad mas avanzada (Larocca et al. 2018).

Un estudio aleman con un subgrupo de 97 pacientes
derivados de otros ensayos clinicos encontré una correlacion
significativa entre peor tolerancia al tratamiento y exceso de
masa grasa (tejido adiposo total, incluyendo tanto visceral

como subcutaneo), medida mediante tomografia computerizada
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de cuerpo entero, correlacién no encontrada para el IMC (GroA
et al. 2017).

Un estudio britanico que evaluaba 32 pacientes con MM
sometidos a terapia quimioterapéutica intensiva y TMO, con
enfermedad estable y seis afios tras el diagnéstico, un 65%
presentaban obesidad sarcopénica medida por exploracion por
DEXA (Radioabsorciometria de doble energia), lo cual podria
contribuir a fragilidad y peor calidad de vida; este tipo de datos
implica que una mayor esperanza de vida también deberia
conllevar intervenciones adecuadas para que este incremento
viniera acompafiado de una mejor calidad de vida (Greenfield
et al. 2014).

Un estudio noruego aplicé varias mediciones corporales
(fuerza de agarre, pliegue tricipital, peso y altura), registré
sintomas y calidad de vida en 15 pacientes, y las compar6 con
la evolucion del MM y el tratamiento; la calidad de vida
empeord, y los pardmetros del estado nutricional disminuyeron
tras el tratamiento, para mejorar progresivamente con su
retirada, pero nunca hasta el punto inicial (lversen, Wislgff, y
Gulbrandsen 2010). Con este estudio, se pretendia demostrar
gue el estado nutricional en estos pacientes podria deteriorarse
durante el tratamiento, y era precisamente durante este cuando
tenian que aplicarse medidas de soporte nutricional ya que,
aunque luego los valores mejorasen, existia mucha variabilidad

individual.
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Un estudio de intervencion italiano (Caccialanza et al. 2015)
en 144 pacientes con amiloidosis sistémica, determiné que el
grupo con consejo dietético (el 50% del total de pacientes)
preservd peso corporal, tuvo mejores resultados de calidad de
vida y se asocié a mayor supervivencia, mientras que en el
grupo gue no recibié consejo dietético hubo mayor pérdida de

peso y una pérdida de calidad de vida significativa.

Un estudio estadounidense que utilizé los datos de muerte
por MM en 20 cohortes (1.388 muertes) del National Cancer
Institute Cohort Consortium concluyd que existia evidencia que
podria indicar que un exceso de peso corporal, y mas
concretamente la adiposidad central medida por circunferencia
de cintura, podria ser un factor de riesgo de mortalidad en
pacientes con MM, indistintamente de la edad (Teras etal.
2014). Si bien, por el tipo de estudio, existen variables de
confusién que no podia separar de su analisis, es una cuestion
a tener muy en cuenta en tanto que un exceso de peso
corporal (Wallin y Larsson 2011; Carson, Bates, y Tomasson
2014; Colditz y Peterson 2018; Abar et al. 2019) y de tejido
graso (Allegra et al. 2018; Bullwinkle et al. 2016) es un factor de
riesgo en la incidencia de pacientes con MM; si también es de
mortalidad, en una patologia donde es de esperar que la
mayoria de pacientes de recién diagnéstico de MM pudieran
padecer un exceso de masa grasa independientemente del
IMC vy, por otro lado, es factor prondstico de peor tolerancia al
tratamiento o incluso supervivencia, parece conveniente que en
el futuro las guias clinicas deberian aconsejar adecuarse el

estado nutricional tras el diagnéstico.
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Existen escasos estudios especificos sobre la eficacia de
métodos de screening para evaluar peor estado nutricional en
pacientes con MM. Estudios recientes destacan el sistema
Controlling Nutritional Status (CONUT), analizando 64
pacientes con MM sintomatico y su la viabilidad de este sistema
para establecer una correlacion sobre el pronostico o evolucién
del MM, y parece ser que seria efectivo como indicador
pronostico, especialmente en pacientes que van a ser
sometidos a TMO (Okamoto et al. 2020).

Respecto a la alimentacion, y en relacion a la inflamacion y
a los factores de crecimiento endégenos relevantes en MM,
parece ser que existe una asociacion entre los habitos
dietéticos y mortalidad por cualquier causa, de manera que los
pacientes que en el momento pre-diagndéstico tuvieran mejores
hébitos podrian tener también mejor supervivencia (Lee et al.
2020).

Cabe recordar en este punto que existe una relacion fuerte
en el incremento del riesgo relativo para obesidad sobre el
riesgo de Mieloma Multiple (RR: 1,5 — 2,99) (Avgerinos et al.
2019), siendo cada vez mas habitual encontrar el exceso de
masa grasa y/o peso evaluado mediante IMC en esta

poblacion, lo cual hace que pueda tener una peor evolucion.

Por otro lado, deberian analizarse mediciones directas para
evaluar y cuantificar el estado nutricional o la composicion
corporal, tales como antropometria o plicometria, en tanto que

son mediciones que pueden estar sometidas a menor error
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aungue conllevan personal entrenado e implican valorar varias
mediciones en el tiempo para poder establecer informacién
detallada; las mediciones mediante imagen o bioimpedancia
podrian inducir a error en el caso de deshidratacion, en
pacientes con tratamiento activo o consecuencias de la propia
enfermedad oncolégica como linfedema. En trabajos
prospectivos parece que la medicion de la composicion
corporal por DEXA es la mas evidenciada y utilizada (Di
Sebastiano y Mourtzakis 2012). Se necesitan mas estudios que
comparen varios meétodos de valoracién nutricional para

establecer cuéles podrian ser las mejores iniciativas.
[.3.3.Calidad de vida

Una variable que debe considerarse en la aplicabilidad de
nuevas terapias es cémo afecta al individuo, tanto a nivel
biol6gico y sistémico en las variables de monitorizacion
incluidas anteriormente, como también en las condiciones
sociales y de bienestar. A la amalgama de estos datos se la
conoce como la evaluacién del estado de salud, y adquiere una

gran importancia entre los pacientes oncoldgicos y geriatricos.

En este caso, la CdV es un concepto amplio, que se puede
definir como la percepcion subjetiva del paciente de los efectos
de la enfermedad y sus tratamientos sobre su vida diaria,
estado fisico, psicolégico, social y su bienestar. Esta multi-
dimensionalidad es el componente sobre el que posteriormente
se evaluara su relacién con el estado nutricional, como factor

predictivo de un deterioro temprano o no.
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Anteriormente, se ha destacado cémo los efectos sobre el
estado nutricional afectaban a variables como la supervivencia,
pero también sobre la calidad de vida; en este aspecto, se hace
referencia a variables que van mas all4 de la salud mediante
parametros objetivos (pliegues, circunferencias, peso,
parametros bioquimicos...), sino a nivel mental, de percepciéon

de la salud y sensaciones hacia el tratamiento y cuidados.

En las dltimas décadas, como se explicé anteriormente, se
han mejorado la supervivencia y existe mayor variabilidad en su
tratamiento, como se explicara posteriormente; por todo ello, se
debe conocer en paralelo a estos avances médicos, qué
supone para la calidad de vida de cada paciente, dentro de la
heterogenicidad del MM (Osborne et al. 2012). La incorporacion
de la medicion de la salud percibida ha sido progresiva,
denominandose al conjunto de cuestionarios y registros en
estos aspectos como mediciones de los resultados
comunicados por el paciente, utilizandose el acrénico en inglés
PRO (Patient Reported Outcomes), considerandose una
variable de los resultados de los tratamientos, tanto como el
control de la enfermedad o la supervivencia (Valderas y Alonso
2008).

La CdV es relevante para analizar el coste-efectividad de
los tratamientos y poder comparar diferentes opciones
terapéuticas, que pueden obtener igual control de la
enfermedad, pero diferente impacto en la CdV percibida. De
esta manera, es una herramienta que ayuda a la toma de

decision para profesionales y pacientes.
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En pacientes con MM se conoce que el estado nutricional
afecta de manera independiente y directamente relacionada a
la calidad de vida: mejor estado nutricional implicara
necesariamente mejor calidad de vida; esto se ha observado
tanto en estudios prospectivos y ensayos clinicos, con
revisiones sistematicas (Osborne et al. 2012) como en estudios

de intervencion (Osborne et al. 2012; Caccialanza et al. 2015).

El estado nutricional afecta de manera independiente a la
calidad de vida en pacientes que padecen alguna enfermedad
dentro del grupo del MM; existen estudios que incluso
relacionan cada kilogramo de peso perdido con peor resultado
en test de calidad de vida. Concretamente, para la escala
Mental Component Summary o MCS (formada por preguntas
relativas a vitalidad, funcionalidad social, problemas
emocionales y salud mental), se obtuvo 0,47 menos en una
escala de 0 a 100, por cada kilogramo perdido en los ultimos
seis meses (Caccialanza et al. 2012), entre otras variables de
estudio con un decrecimiento significativo en relacién con peor

estado nutricional.

El cuestionario de la European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-30 y sus propuestas
para MM, el MY20 y el MY24, parecen ser las encuestas
validadas que aportan mas datos Utiles en estos pacientes
(Iversen, Wislgff, y Gulbrandsen 2010; Osborne et al. 2012;
Nielsen et al. 2017). La ultima revision sistemética al respecto
indica que se suelen reportan buenos resultados sobre las

primeras lineas de tratamiento, con una evolucién decreciente
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durante los tratamientos; se destaca también que esta
disminucion de la calidad de vida es mas habitual en
tratamientos mas intensivos y en los primeros ciclos de
tratamiento (Nielsen etal. 2017). En cualquier caso, los
cambios que se destacan en la evolucion de la calidad de vida
deben desarrollarse en las guias clinicas del MM, y prevenir
que ocurran peores sensaciones en la medida de lo posible
(Nielsen et al. 2017); por ejemplo, una de las cuestiones que
podria valorarse para prevenir una disminucion de la calidad de
vida es atender al estado nutricional e impedir que este

disminuyera.

Varios autores reivindican que la evaluacion nutricional
debe formar parte del abordaje clinico de estos pacientes,
como predictores de calidad de vida (Caccialanza et al. 2012).

Existen varias escalas de medicion de calidad de vida
relacionadas con salud en oncologia; al seleccionar un
cuestionario para un grupo de pacientes se debe considerar
como aspecto fundamental la adaptacion cultural y linglistica, y
que la adaptacion esté validada. Otras caracteristicas a

cumplir, son (Valderas y Alonso 2008):

- Fiabilidad, demostrada por pruebas test-retest.
- Consistencia interna de los resultados.
- Validez del contenido y de los criterios.
- Facilidad y viabilidad en su realizacion.

- Sensibilidad a los cambios.
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En linea con los criterios anteriores, a continuacion se
sefalan los cuestionarios utilizados en el presente proyecto
(pueden consultarse en el Anexo I. Cuestionarios de Calidad de
Vida). En todos los casos, se trata de cuestionarios validados
donde el paciente puede autobaremar su estado animico y
cognitivo, reportando sintomas y problemas relacionados con
los tratamientos que puedan hacer ver al terapeuta dénde debe
incidir en los consejos que reciban los pacientes, o bien qué
aspecto de la salud de los pacientes se encuentra mas

comprometido.

1.3.3.1. Cuestionario EQ-5D-5L

Este es un cuestionario estandarizado para evaluar
resultados en el deterioro de aspectos de la salud. Esta
validado en la poblacion espafiola hasta el punto de ser
utilizado en las Encuesta Nacional de Salud (ENS), entre otras
agencias de salud como el National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) de Reino Unido, y se utiliza como
cuestionario sobre aproximaciones de salud de referencia en

analisis de coste-efectividad (Ramos-Goiii et al. 2017).

El sistema descriptivo EQ-5D-5L de desarroll6 durante
2011, y describe en su primera parte el estado de salud actual
de los individuos, a través de cinco dimensiones (Herdman
et al. 2011):

- Movilidad (Mov).
- Auto-Cuidado (A-C).
- Actividades cotidianas (Act C).
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- Dolor o malestar (D/M).
- Ansiedad o depresion (A/D).

Cada una de estas dimensiones tiene cinco respuestas
posibles o niveles de gravedad: sin problemas (1), problemas
leves (2), moderados (3), graves (4) y extremos o imposibilidad
(5). Cada paciente sefiala el nivel que mejor refleja su estado;
su combinacion, define hasta 3.125 estados de salud, donde
11.111 seria el mejor estado de salud y 55.555 el peor estado
de salud; este numero de estados de salud es relativamente
reciente, en tanto que anteriormente este cuestionario tenia 3
respuestas posibles o niveles de gravedad a cada dimension,
lo cual complica la comparacion entre cuestionarios 3L y 5L, ya
que las respuesta del 3L no se pueden utilizar directamente
con las respuestas de la version de 5 niveles, debiendo
utilizarse algoritmos de calificacion temporal. El EuroQol Group
(EQ) ha desarrollado un protocolo de evaluacion para obtener
referencias de comparacion entre las dos versiones de este
cuestionario, el 3L y 5L, siendo este dltimo el utilizado en la
presente investigacion (Devlin y Krabbe 2013; Ramos-Gofii
et al. 2017).

Los datos del EQ-5D-5L no son continuos, sino ordinales; la
informacion se presenta en términos de porcentaje de la
poblacion que declara problemas de salud por niveles de cada

dimension.

—

43

—r




Su segunda parte es la EVA (Escala Visual Anal6gica). Se
evalla el estado de salud autopercibido, mediante una escala

similar a un termémetro.

El indice de salud de obtiene mediante técnicas de
medicion de preferencias sobre el estado de salud del EQ-5D-
5L, mediante el cual cada uno de los 3.125 estados de salud
recibe un valor entre 0 y 1, siendo O el valor de referencia
asignado a la muerte y 1 a la salud perfecta.

En oncologia, para la recogida de datos sobre calidad de
vida referida, el EQ-5D-5L es uno de los cuestionarios
genéricos de referencia y se utiliza con valor predictivo, para
presentarlo como modelo al que enfrentar otros cuestionarios
especificos, y concretamente se ha evaluado de manera
especifica en MM (Versteegh et al. 2012; Proskorovsky et al.
2014).

1.3.3.2. Cuestionario QLQ-C30

Este es un cuestionario autorellenado, con 30 items.
Incluye cinco escalas funcionales, tres escalas de sintomas y
una escala de calidad de vida (Arraras etal. 2002). Se ha
mostrado como buen predictor de propiedades psicométricas y
esta validado para poblacion oncoldgica (Arraras et al. 2002) y
con MM (Versteegh etal. 2012; Proskorovsky etal. 2014;
Garcia-Dasi, M 2017).

Como se ha indicado anteriormente, posee varias escalas

reunidas en diferentes tipos (Arraras et al. 2002):
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- Escalas funcionales, que incluye:
o Capacidad Fisica (CF)
o Roles (Rs)
o Funcion Cognitiva (FC)
o Funcion Emocional (FE)
o Capacidad Social (CS)
- Escalas de sintomas, que incluye:
o Fatiga (Fat)
o Dolor (Dol)
o Nauseas/Vomitos (Nau)
- Escala de estado de salud global y calidad de vida
(Resultado global del QLQ-C30, QLQSS)
- Seis items individuales que indican insomnio (Ins),
disnea (Dis), pérdida de apetito (PerAp) vy
dificultades financieras (ProbFin).

Los puntajes para cada escala y medida de Unico item se
promedian y se transforman en una puntaciéon de 0 a 100. Una
puntuacién alta escalas funcionales y para el estado de salud
global representan una mejor capacidad de funcionamiento o
Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CdVRS, o HRQoL
por sus siglas en inglés: Health-Related Quality of Life),
mientras que una puntuacion alta para escalas de sintomas y/o

elementos Unicos representa una sintomatologia significativa.
1.3.3.3. Cuestionario QLQ-MY20

Se desarrolla como una adicibn o suplemento al

cuestionario indicado anteriormente, para su uso especifico en
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MM. Tiene 20 items y estd validado para esta enfermedad
(Proskorovsky et al. 2014), siendo validada la versién hispano-
mexicana para la evaluacién de calidad de vida referida en
todas las esferas de la enfermedad, incluyendo la realizacion
de ensayos clinicos (Alegre et al. 2012; Espinoza-Zamora et al.
2015). Se ha utilizado especialmente y comparado con escalas
desarrolladas utilizando el EQ-5D-5L en poblacion sometida a
TMO (Tay et al. 2019).

Aborda 4 aspectos relevantes: sintomas de la enfermedad,
efectos secundarios del tratamiento, imagen corporal y
perspectivas de futuro. Aborda por tanto 4 dominios de la
CdVRS especificos:

- Sintomas de la Enfermedad (SinEnf)
- Efectos secundarios del tratamiento (EST)
- Perspectiva futura (PF)

- Imagen corporal (IC)

Al igual que en el caso del cuestionario anterior, las
puntuaciones se promedian y transforman linealmente en una
puntuacién que oscila entre 0 y 100; una puntuacion alta en
sintomas de la enfermedad y efectos secundarios del
tratamiento refleja un alto nivel de sintomatologia o problemas,
y una puntuacion alta en perspectiva futura e imagen corporal,

representa mejores resultados.
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[.3.3.4. Escala HADS

Esta es una escala de Ansiedad y Depresién Hospitalaria
(HADS-Hospital Anxiety and Depression Scale) se cred en
1983, alzandose como un instrumento clinico disefiado para
evaluar ansiedad y depresién con buenas probabilidades de
deteccién, habiendo sido validada para poblacién espafiola
(Terol-Cantero, Cabrera-Perona, y Martin-Aragén 2015; Garcia-
Dasi, M 2017). Se utiliza como herramienta de autoevaluacion
para detectar malestar emocional en poblaciones con una
enfermedad fisica no psiquiatrica o que ocasiona un dolor fisico
variable, validada para la poblacién oncolégica (Lopez et al.
2012) y con patologias cronicas entre las que destaca el dolor
cronico (Terol-Cantero, Cabrera-Perona, y Martin-Aragon
2015).

Los datos se presentan segin el sumatorio de las
diferentes preguntas y sus valores varian de 0 a 21, indicando
los valores mas grandes una mayor ansiedad (AF) o depresion
(DF).

En los Ultimos afos, se ha utilizado como cuestionario
dentro del moédulo especifico para pacientes con MM en
poblacion portuguesa (Pereira et al. 2019), junto al resto de
cuestionarios presentados anteriormente. También se utiliza en
poblacion con MM para evaluar el estrés psicoldgico y el peso
psicolégico de la enfermedad, siendo un buen predictor de esta

condicion (Papathanasiou et al. 2020).
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1.3.3.5. Cuestionario CSQ

Este cuestionario trata sobre estrategias de afrontamiento,
validado como herramienta para evaluar las estrategias de
afrontamiento del dolor crénico, desarrollado en 1983 vy
validado vy fiable en la poblacion espafiola (Rodriguez Franco y
Cano Garcia 2004).

Posee una serie de subescalas y factores para abordar el
afrontamiento adaptativo contra el desadaptativo, como son
(Rodriguez Franco y Cano Garcia 2004; Garcia-Dasi, M 2017):

- Catastrofizacion

- Reinterpretar el dolor

- Esperanza

- Fey Plegarias

- Distraccion cognitiva

- Conductas distractoras
- Autoinstrucciones

- Ignorar el dolor

Este cuestionario se utilizé durante todas las visitas, pero
se obtuvo una pérdida importante de los datos debido a la
dificultad en el desarrollo, por lo que se proceso su descarte en

la evaluacion definitiva de los datos.

I.3.4. Opciones terapéuticas
Segun la Clinical Practice Guideline para el tratamiento del
MM publicada en abril de 2019 para los pacientes de nuevo

diagnostico o pacientes con recidiva, los tratamientos para esta
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patologia han cambiado mucho en el periodo 2015-2020;
concretamente, se han aprobado cuatro nuevas drogas y
ampliado el espectro de opciones y complejidad de los
tratamientos habiles para estos pacientes (Mikhael et al. 2019).
Durante cuatro décadas, el tratamiento estandar de referencia
era una combinacién de Melfalan y Prednisona, logrando un
50-60% de respuesta y remisiones completas inexistentes;
entre 1990 y 2007, se establecieron diferentes ensayos
controlados que utilizaron este estandar, junto a otros farmacos
inmunomoduladores, como Talidomida, Lenalidomida e
inhibidores de proteasomas como el bortezomib (siendo este el
primer utilizado en la practica clinica, capaz de actuar sobre
células plasmaticas induciendo apoptosis e inhibiendo
proliferacién celular); con el paso del tiempo, las toxicidades
fueron mas manejables, la esperanza de vida aumentd y un
beneficio en las tasas de respuesta, junto a mayores
remisiones completas (San Miguel et al. 2008).

De un tiempo a esta parte, se utilizaba como punto de corte
para considerar a un paciente candidato de tratamiento
intensivo la edad, situandola en 65 afios, junto a tratamientos
de induccién que se desarrollaron en la dltima década del siglo
XX, como Talidomida / Dexametasona y Bortezomib /
Dexametasona (San Miguel et al. 2008; Vose JM 2013). Sin
embargo en esta nueva guia clinica se especifica que la edad
cronoldgica o la funcion renal no deben de ser criterios Unicos
sobre la elegibilidad de estas terapias, especificamente de

trasplante de médula, debiendo incluirse también para la
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decision factores como las comorbilidades y el estatus
socioecondmico (Fakhri et al. 2018; Mikhael et al. 2019).
Actualmente, se consideran diferentes regimenes
terapéuticos, estableciéndose segun sus siglas:
- VAD: Vincristina — Doxorrubicina — Dexametasona
- MP: Melfalan — Prednisona
- VCMP/VBAD: Vincristina — Ciclofosfamida -
Melfalan — Prednisona / Vincristina — Carmusetina
- VD: Bortezomib — Dexametasona
- VMP: Bortezomib — Melfalan — Prednisona
- VCD: Bortezomib — Ciclofosfamida — Dexametasona
- VRD: Bortezomib — Lenalidomida — Dexametasona

Cada vez mas, se describen estos esquemas terapéuticos
con recomendaciones basadas en la evidencia que entienden
al paciente objetivo como un paradigma que contempla
morbilidad, cuestiones relativas al estado nutricional, toxicidad
y caracteristicas especificas de la propia enfermedad,
especialmente en pacientes donde la enfermedad ha
provocado una recidiva (Durer et al. 2019).

Teniendo en cuenta que el criterio de la edad cronoldgica
cada vez estd mas puesto en duda, y que la importancia sobre
la consideracion de las comorbilidades crece, es necesario
tener en cuenta las anormalidades endocrinas y metabdlicas
gue se encuentran en pacientes con MM sometidos a TMO, asi
como los efectos sobre el estado nutricional y la importancia
gue la composicion corporal pueda tener tanto para proponer
un caracter intensivo en el tratamiento, asi como factor

pronostico sobre la respuesta completa o la supervivencia. En
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esta linea, se ha encontrado que mayor sarcopenia u obesidad
podrian contribuir a la fragilidad, peor supervivencia a largo
plazo y calidad de vida, por lo que se necesitan intervenciones
optimizadas en este ambito, y sistemas de cribaje que
consideren no soélo el exceso de peso, sino también la
capacidad muscular (en este caso, la sarcopenia) como
criterios que ayuden a la elegibilidad de un tratamiento u otro
(Greenfield et al. 2014).

1.3.4.1. TMO en MM

El TMO es un modelo terapéutico que ha promovido una
mejora en la supervivencia de las neoplasias hematologicas,
como via terapéutica de enfermedades antes incurables, como
las leucemias agudas. Concretamente, el TMO es el proceso
de recogida e infusibn de células madre hematopoyéticas
desde la médula ésea (mediante aspirado) o en la sangre
periférica, tras estimularla con factores de crecimiento
hematopoyéticos; en las Ultimas décadas se desarroll6 su
obtencion y uso desde el cordon umbilical (Vose JM 2013). El
efecto deseado es tanto antitumoral como el de aporte de
células sanas que ya no presentan una deficiencia de
componentes vitales o una mutacién, para restaurar la

hematopoyesis del enfermo (Jaime-Pérez 2012),

Los tipos de TMO se diferencian segun el origen de las
células madre que se van a infundir, y si enfermo y donante
guardan algun tipo de relacion familiar; el riesgo asociado al

tratamiento variara segun el tipo de TMO (Jaime-Pérez 2012;
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Vose JM 2013). Por ejemplo, un TMO de donante compatible
no emparentado, tiene mayor probabilidad de complicaciones
que el de un donante compatible emparentado, aunque ambos

fueran TMO clasificado como alogénico.
Concretamente, existen dos grandes grupos:

-  TMO Alogénico: consiste en la transferencia de
células madre de un donante a otra persona; en el
caso de gemelo genéticamente idéntico, se
denomina singénico; podria ser emparentado
(familia directa) o no emparentado (donante
andénimo).

- TMO Autdlogo: se realiza una infusion de células
del propio paciente para reestablecer la funcion
medular, pudiendo proceder de la médula 6sea, de

la sangre periférica o de ambos sitios.

En los dltimos afios, las estrategias terapéuticas que
contemplan un TMO han ganado complejidad junto al
crecimiento de farmacos, e incluso se pueden utilizar como
tAndem (en una estrategia terapéutica que contempla melfalan
a altas dosis con TMO autélogo, seguido de una irradiacion
corporal completa con o sin fludarabina y TMO alogénico)
(Maffini et al. 2019). Este tipo de estrategias intentan limitar la
toxicidad total a corto y medio plazo, y en paralelo intentar

evitar la Enfermedad de Injerto Contra Hospedador (EICH).

1.3.5. Complicaciones del Mieloma Multiple

en relacion a la nutricion

—

52

—r




Existen complicaciones en MM, mediadas por la propia
patologia (CRAB,...) y por el tratamiento (quimioterapia
intensiva, uso de corticoesteroides,...). A continuacién, se
sefalardn algunas cuestiones que podrian afectar a corto,
medio o largo plazo, debiendo adecuar el tratamiento

dietoterapéutico, si lo hubiera.

1.3.5.1. Renales

Pueden existir problemas renales hasta en el 50% de
pacientes con MM (Yadav, Cook, y Cockwell 2015; Snowden
etal. 2017) y un 5% podria necesitar didlisis (Yadav, Cook, y
Cockwell 2015); se calcula que el 10% de pacientes de MM de
largo recorrido necesitaran terapia de soporte renal y podrian
desarrollar enfermedad renal crénica, con un grave impacto
para la calidad de vida (Pratt etal. 2014). Los problemas
renales implican un riesgo mayor de muerte temprana
(Augustson et al. 2005; Dimopoulos et al. 2014; Decourt et al.
2016).

Parece ser que cualquier problema adrenal esta
relacionado directamente relacionado con grandes dosis de
terapia con corticoesteroides (Snowden et al. 2017) y el riesgo
de fallo renal incrementa cuanto mas sostenido en el tiempo
esté el tratamiento, hasta la irreversibilidad (Decourt et al.
2016).

En cualquier caso, las recomendaciones dietéticas pasarian

por proceder a modificaciones dietéticas para enfermedad
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renal, y por la evaluacion de cambios en la masa muscular y en
la ingesta total, para adecuar dietoterapéuticamente las
recomendaciones de cada paciente (Yadav, Cook, y Cockwell
2015).

1.3.5.2. Anemia

Aunque como patologia una clasificacion basica suele
incluirla como una complicacion nutricional, no siempre viene
mediada por un déficit nutricional. Esta anemia podria necesitar
ser tratada mediante una transfusién con agentes estimulantes
de la eritropoyesis o0 agentes eritropoyéticos debido a baja
respuesta a otras técnicas para su abordaje, en tanto que
podria estar agravada por problemas en la MO o fallo renal
(Johnson, Pollock, y Macdougall 2007).

Esta anemia podria estar provocada como una
complicaciébn extrarrenal derivada de pacientes con
enfermedad renal crénica (Pratt et al. 2014; Snowden et al.
2017).

1.3.5.3. Esqueléticas

La pérdida Osea es la complicacion del MM mejor
reconocida, pudiendo afectar hasta al 90% de pacientes (Miceli
et al. 2011); en esta pueden influir una deficiencia de vitamina
D, la inactividad que provoca la patologia, un incremento de la

actividad de osteoclastos y menor actividad de osteoblastos o
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por consecuencias secundarias a la radioterapia en conjunto a
la quimioterapia, tales como el hipogonadismo, fallo renal o
hiperparatiroidismo secundario (Greenfield etal. 2014;
Snowden et al. 2017). Actualmente, se estudia el papel de los
adipocitos como células metabdlicamente activas con la
secrecién de adiponequinas y mediadores de inflamacion, y el
consecuente exceso de masa grasa como factor que
contribuiria a desregularizar la homeostasis normal del hueso
(Morris y Edwards 2019)

Una consecuencia secundaria, ademas del dolor osteolitico
y de una osteopenia localizada, es la osteoporosis; existe
informacioén contradictoria sobre el uso de suplementos de
calcio, y en cualquier caso, este tipo de pacientes suele
requerir suplementacion de vitamina D (Miceli etal. 2011,
Snowden et al. 2017). En cualquier caso, faltaria informacion
como para hacer esta recomendacién universal a todos los
pacientes con MM, en tanto que el consumo de vitamina D

podria agravar la hipercalcemia.
1.3.5.4. Neuroldgicas

Exista una pérdida de memoria y concentracién; se
caracteriza por un deterioro cognitivo bajo o moderado, que
podria evolucionar a severo (Snowden etal. 2017). La
polineuropatia en estos pacientes suele estar relacionada con
mayores comorbilidades como Diabetes Mellitus Tipo I
(Snowden et al. 2017).
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Otras caracteristicas son la neuropatia periférica; su
prevencién pasa por ajustar en calendario y cantidad mejor
cualquier farmaco neurotdxico, pero se necesitan alin mas
estudios para corroborar como evitarlo en este grupo de
pacientes (Snowden etal. 2017). Se ha relacionado también
esta neuropatia periférica con deficiencia de vitamina B12 y
acido fdlico, Diabetes Mellitus Tipo Il y compromiso renal
(Wongrakpanich et al. 2016).

Se debe de evaluar el delirio y la capacidad de tomar
decisiones propias, especialmente en gente mas mayor (Rosko
et al. 2019).

1.3.5.5. Nutricionales

Como se indicd anteriormente, el tratamiento intensivo en
MM suele conllevar hipotiroidismo (en el 9% de pacientes) e
hipogonadismo (en hombres, hasta un 65%) (Greenfield et al.
2014; Snowden et al. 2017).

En estos pacientes se encuentra una pérdida de peso
mediada por la enfermedad, por lo general también anorexia
(Morgan et al. 2013; Snowden et al. 2017). Se debe evaluar la
ingesta, asi como el apetito y/o potenciales barreras para la
ingesta oral; se necesita material de soporte y educacional,

especialmente en poblacion mas mayor (Rosko et al. 2019).

Se debe atender especialmente la composicion corporal, y
aun mas concienzudamente a pacientes que pudieran ser

categorizados en el marco de la obesidad sarcopénica, en
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tanto que supone una pérdida de calidad de vida, mayor
fragilidad, sintomatologia asociada y mayor tendencia a una
caquexia y desnutricion (Morgan et al. 2013; Snowden et al.
2017); ademas, esta caquexia no es facil de detectar con las
herramientas de cribado habituales (basadas en IMC o peso
total, datos muy variables) (Narici y Maffulli 2010). Quiza en
este campo se deberian implementar otras mediciones, como
técnicas de imagen (Snowden et al. 2017), pero también se
deberian de considerar otros como pliegues de paniculos
adiposos, circunferencias corporales o fuerza de agarre,
relacionados con pérdidas de compartimentos grasos Yy
muscular. También deberia considerarse la evolucion de
algunos valores cardiorrespiratorios, relacionados con el estado
fisico, como predictores de déficit muscular y pérdida de fuerza
muscular (Persoon et al. 2017), relacionados también con peor

calidad de vida y de respuesta a la enfermedad.

Las dltimas guias publicadas para el abordaje del MM
indican que se debe medir siempre el peso, la altura, el IMC, la
circunferencia de la cintura, la fuerza y la fragilidad, junto a
otros pardmetros como el perfil lipidico de manera anual y la
presién sanguinea, asi como recomendar ejercicio fisico
adaptado; de cara a la prevencion de estos problemas,
recomiendan también derivar a un Dietista-Nutricionista que
pudiera presentar cualquier riesgo nutricional, tanto los
indicados anteriormente, como diarrea persistente, nausea,
émesis, fallo renal, pérdida de peso, anemia 0 anorexia
(Snowden et al. 2017).
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Il. Hipodtesis, justificacion

y Objetivos




I.1. Hipotesis y justificacion

El MM es una neoplasia muy heterogénea, desde su clinica
hasta los aspectos moleculares; actualmente, existe un arsenal
terapéutico creciente de manera exponencial, con diferentes
estrategias y su combinacién, como se ha visto hasta ahora.
Ademas, el MM cursa cada vez con mas supervivencia, pero
también con méas comorbilidad que podria ponerla en riesgo,
pero més incidente en la calidad de vida de estos pacientes;
esta necesidad es aun mas acuciante en los pacientes con

riesgo alto.

Ademas, es la Unica neoplasia hematolégica donde la
obesidad y el exceso de grasa corporal se han determinado
como factores de riesgo claros y prevenibles, estableciéndose
también como lo mismo para menor supervivencia, peor calidad
de vida y mayor tasa de sarcopenia. Su analisis y evolucion,
junto a datos moleculares o biologicos, permitira seguir
desarrollando herramientas de estratificacion del pronéstico y

riesgo.

El MM se sitla en un contexto donde existen factores de
laboratorio, clinicos y bioquimicos muy determinados gracias a
la investigacion bésica, hasta el punto de que pueden ser
aplicables en el dia a dia, de manera estandarizada y
consensuada, estratificando el riesgo y el prondstico. Sin
embargo, el nivel de evidencia de factores nutricionales de la
mano de la investigacion clinica y epidemioldgica es variable,

pero también potencialmente aplicable en la practica para
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establecer un pronéstico a corto y medio plazo, para evaluar la
seguridad de un tratamiento o reducir factores de riesgo, en
aspectos de amplio espectro, que varian desde el exceso de
masa grasa 0 la desnutricibn, pasando por variables
antropométricas que pueden definir los estados anteriores y
variables como la ingesta, el apetito o los efectos secundarios
gue limitan la capacidad de comer, asi como un cribaje del

estado nutricional méas especifico.

Ambos andlisis, tanto el molecular y microscépico como el
andlisis de morbilidades, se necesitan para generar un estudio
integral, de todos los factores prondésticos que validen cémo
todas las variables influyen en el éxito terapéutico y una mayor
esperanza de vida con la calidad de ésta lo mas intacta posible.
Todo esto, en el momento en el que las Ultimas guias clinicas
publicadas para el abordaje del MM indican que es necesario
medir peso y altura para obtener el IMC, pero también otras
variables que podrian ser buenos predictores, como cintura,

cadera, fuerza y fragilidad.

Por estas razones, la hipétesis de trabajo de la presente
tesis doctoral es evaluar si los pacientes sometidos a
tratamiento por el Mieloma Mdltiple que cursen con peor estado
nutricional, ya sea por exceso o defecto, durante su estadio de
enfermedad padeceran mayor tasa de efectos secundarios,

menor fuerza muscular y cursardn con peor calidad de vida.
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I.2. Objetivos primarios y secundarios
Objetivo Principal

El objetivo principal del estudio es valorar en qué medida
contribuyen factores del estado nutricional (como composicion
corporal, antropometria...) en la calidad de vida, analizando el
perfil nutricional y su evolucién con varias herramientas de esta

poblacion, en diferentes estadios de la enfermedad.
Objetivos secundarios

Ademas del objetivo principal, se plantearon los siguientes
objetivos:

- Evaluar el estado nutricional y su evolucién en
pacientes con Mieloma Mdltiple, en cualquiera de sus

lineas de tratamiento, tras doce meses.

Andlisis basal de la dindmica poblacional, al principio y al final
de las consultas dietéticas, segun linea de tratamiento. Este
objetivo busca comparar el momento inicial y el momento final
de cada grupo, sin un analisis de la evolucion mas alla de la

media y desviacion estandar.

Este objetivo quiere responder a: ¢qué ocurre durante esta
enfermedad en el estado nutricional, indistintamente de la fase

de la enfermedad?

- Recoger y resumir la evolucion durante doce meses de

diferentes variables nutricionales en relacién al estado
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nutricional en los pacientes con Mieloma Mudltiple,

clasificados segun su linea de tratamiento.

Analisis descriptivo de los datos recogidos para pacientes que
estdn siendo sometidos a tratamiento para el MM. Son
variables cuantitativas, para representar graficamente con un
histograma. En este caso, se excluye a los pacientes
asintomaticos porque su evolucion no estd condicionada al
tratamiento o a la patologia, porque esta no genera un efecto
sobre el estado nutricional a estudiar.

De esta manera, se busca resolver: a linea de tratamiento
posterior, ¢existe mayor deterioro del estado nutricional o de

alguno de sus parametros?

- Observar y recoger la evolucién de la calidad de vida
con diferentes cuestionarios durante doce meses en
pacientes diagnosticados de Mieloma Mdltiple,
candidatos a trasplante de médula 6sea 0 no,

indistintamente de su linea de tratamiento.

Como en el caso anterior, se busca un analisis descriptivo de
los datos. En este caso, la enfermedad si puede influir en la
CdV indistintamente de la etapa de desarrollo, por lo que se
incluirian todos los grupos, utilizando el de asintométicos como
grupo control de la “calidad de vida estandar” en pacientes con

la enfermedad, pero sin tratamiento.

De esta manera, se busca resolver: a linea de tratamiento

posterior, ¢ .existe peor calidad de vida referida?
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- Analizar la relaciéon entre la evolucién de calidad de vida

en relacion a la evolucion del estado nutricional

Andlisis de relacion entre variables cuantitativas, siendo la
variable respuesta la calidad de vida y la variable de exposicion

el estado nutricional.
El analisis seria entre las variables analizadas anteriormente.

De esta manera buscamos responder a, ¢existe alguna
variable del estado nutricional que pueda utilizarse como

predictora de peor calidad de vida?

Actualmente existen algunos documentos donde se determina
gue el IMC podria tener una distribucién gaussiana en relacién
a la calidad de vida, con poca asimetria. Pero en el estudio

clinico individual esta variable es confusa.

La idea es conocer qué variable puede ser mas firme para
predecir un deterioro de la calidad de vida, escapando de lo
mas “habitual” que es este IMC; dicho de otro modo, qué
variable del estado nutricional estd mas correlacionada con una

pérdida de calidad de vida.

- Analizar la alimentacion de los pacientes de Mieloma

Mdltiple, y su evolucién durante doce meses

Andlisis descriptivo de los datos recogidos con un cuestionario
de frecuencia de consumo de alimentos (CFCA) validado para
poblaciéon valenciana, de manera agregada y por lineas de
tratamiento. En este caso, se compara la evaluacion de la

misma variable cualitativa, por tanto, se comparan ante la
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misma pregunta, cuanto varia la respuesta en funcion de la

primera encuesta (basal) y la segunda (doce meses mas tarde).

Tras el analisis de la evolucién y la evaluacién objetiva de cémo
es la alimentacién, buscamos responder a, ¢es la alimentacion

que siguen actualmente suficiente para esta enfermedad?

- Evaluar si una estrategia de varias charla-taller es
suficiente como intervencién educativa para aumentar el

conocimiento en alimentacién saludable

Son los datos recogidos tras unos talleres (a modo de
intervencion) con un esquema de preguntas cerradas si / no,
de creacion propia, que puntuaba en funcion de la respuesta

correcta, de 0 a 22 puntos totales.

Quiza la pregunta a resolver con esta intervencion es: ¢una
serie de talleres grupales podria hacer que los pacientes y sus
acompafantes tuvieran conocimientos sobre nutricibn para

hacer mejores elecciones?
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lll. Material y Métodos




l.1. Sujetos de estudio y seleccién de

pacientes

El estudio incluydé 51 adultos diagnosticados de Mieloma
Mdltiple, en cualquiera de sus fases durante el periodo de
estudio y que cumplieran con los criterios de inclusion y
exclusion, especificados en los siguientes puntos. El
seguimiento se realiz6 durante un afio desde su clasificacion

en grupos segun el estadio de su enfermedad:

e Pacientes diagnosticados con Mieloma Mdultiple
asintomaticos, sin tratamiento
e Pacientes diagnosticados con Mieloma Multiple
sintométicos:
o Primera linea de tratamiento, candidatos
a TMO o no
o Segunda linea de tratamiento, candidatos
a TMO o no

o Tercera linea de tratamiento y siguientes

Se establecié un periodo de reclutamiento de 12 meses
para la inclusion de estos pacientes. Para evitar sesgos de
seleccidn, la inclusibn de los pacientes se bas6 en un
reclutamiento sistematico y consecutivo de todos aquellos que
cumplian los criterios de inclusién y que acudieran a la consulta
habitual con su médico especialista, clasificandose en funcion

de sus lineas de tratamiento.

En vistas de las caracteristicas clinicas de estos grupos, el

afio de seguimiento se realiz6 de la siguiente manera:
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e Pacientes asintomaticos:
o Visita basal (VO).
o Visitas de seguimiento cada tres meses
(V3,V6yV9).
o Visita final (VF).
e Pacientes sintomaticos:
o Visita basal (VO).
o Visitas de seguimiento cada mes (V1 a
10).
o Visita final (VF).

1.1.1. Criterios de Inclusién
Se incluyeron todos aquellos pacientes que:

- Estuvieran diagnosticados con Mieloma Multiple,
fueran asintomaticos (sin tratamiento) y sintomaticos (en
cualquier linea de tratamiento), tanto varones como
mujeres.

- Fueran candidatos o no a TMO.

- Hubieran otorgado su consentimiento.

1.1.2. Criterios de Exclusion
Se excluyeron a aquellos pacientes que:

- Fueran menores de 18 afios.
- Que padezcan una afectacion neurolégica
incapacitante para poder rellenar los cuestionarios de

calidad de vida que se precisan.
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- Cambios en la linea terapéutica
- Revocasen su consentimiento informado en
cualquier momento de la investigacién por cualquier

causa.

1.2. Disefio

Se trata de un estudio observacional unicéntrico; los datos
se obtuvieron de manera prospectiva en los diferentes
seguimientos durante un afio desde el reclutamiento,
aprovechando sobre el calendario las consultas de seguimiento
de los pacientes por sus médicos especialistas. De esta
manera, se siguid el siguiente calendario que puede

observarse en el Anexo Il. Calendario del Estudio.

El desarrollo del estudio no contemplé una fase de recogida
previa de Historia Clinica y su seleccién por parte del equipo
investigador se realizé en el momento en el que el que un
paciente acudia a revision con el médico especialista. Tras la
explicacién del estudio y la firma del Consentimiento Informado,
era afladido para su desglose y clasificacion previa al inicio del

estudio.

Los pacientes no recibian ninguna retribucién, consejo
dietético o recompensa durante la duracion del estudio, sin
embargo, se obsequi6 con unos talleres grupales sobre
alimentacion al finalizar los 12 meses de seguimiento; de estos

talleres se obtuvo informacién sobre el conocimiento en materia
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de nutricion y dietética tanto antes como después de la

realizacion.
.2.1. Visitas y seguimiento

En todas las visitas se evalud el estado nutricional con las
medidas y pruebas, tal y como se describe en el apartado

[11.5.1. Variables de estudio (pagina 70).
11.3. Aspectos Eticos

El Comité Etico de Investigacion Biomédica del Hospital La
Fe aprobé el presente estudio a fecha de 15 de diciembre de
2015, con numero de registro 2015/0699. A fecha 8 de marzo
de 2016 se recibi6 el informe favorable por parte de la
Comisién de Investigacion del Instituto de Investigacion
Sanitaria La Fe. Con ambos informes favorables, a dia 8 de
marzo de 2016 se recibid la autorizacion de inicio de estudio
por parte del Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe. Pueden

consultarse en el Anexo lI.

1.4, Materiales

1.4.1. Material antropométrico

El material antropométrico utilizado para realizar las

mediciones que se indican en los apartados siguientes, fue:

- Una cinta inelastica flexible de acero, de la casa
comercial CESCORF®, con una resolucion de medida
de £ 1 mm y unas dimensiones de 2 m de longitud y 6

mm de anchura.
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- Un plicometro Innovare3, de la casa comercial
CESCORF®, con una resolucion de medida de + 1 mm
y una amplitud de 80 mm, con unas dimensiones de
24,4 cm x 21,5 cm, de base de plastico ABS con
resortes de acero de zinc.

- Un dinamometro hidraulico de mano con medidor
analogico, modelo BASELINE®, de la casa comercial
Fabrication Enterprises INC.

- Una bascula digital portati SECA 803, de la casa
comercial SECA, con una resolucion de medida de *
100g y una capacidad de hasta 150 kg.

- Un aparato de analisis de bioimpedancia tetrapolar por
electrodos, marca Bodystat 1500MDD, de la casa
comercial Douglas, con una medicion de impedancia en
frecuencias de 5y 50 kHz.

1.4.2. Base de datos

En las bases de datos no se registré6 ninglin dato que
permitiera la identificacibn de los pacientes incluidos en el
estudio, de forma que se mantuviera en todo momento la
confidencialidad de sus datos. Se establecié un mecanismo de
disociacién de los datos, de forma que los pacientes son

identificados por un cédigo alfanumérico.

La informacién recogida en el estudio no permitiria
identificar a los pacientes de forma individualizada y sélo
permite valorar sus datos de forma agregada. El cddigo
asignado a cada paciente fue asignado en una hoja de

identificacion de pacientes y custodiado Unicamente por un

—
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investigador, en la que se relacionaba dicho cdodigo con la

Historia Clinica del paciente.

Para la recoleccibn de datos, se utlizaron como
herramientas ofimaticas el Paquete de Oficina Libre de
Libreoffice 6.4.2, concretamente las herramientas Calc (planilla
de calculo), Base (interfaz de base de datos que se puede

integrar con fuentes de datos) y Writer (procesados de textos).

11.5. Métodos
111.5.1. Variables de estudio

Las variables que se analizardn en este estudio son las

siguientes:

Variables universales:

- Sexo
- Altura (T), en metros
- Edad

Variables de clasificacion:

- Estadio de enfermedad
- Linea de tratamiento
- Candidato a TMO

Variables relacionadas con el estado nutricional

- Peso (P), medido en kilogramos con una bascula

digital
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- Cintura (Ci) y Cadera (Ca), medidas en
centimetros utilizando una cinta antropométrica
inelastica de acero.

- Medidas antropométricas de brazo (realizadas
en el brazo derecho):

o Pliegue Tricipital (PT). Medida del pliegue
adiposo del brazo situado en la zona muscular
del triceps; se realiza en el punto medio del
brazo con un plicémetro validado.

o Circunferencia Braquial (CB). Situada en
el punto medio entre el acromion y el olecranon,
tomando el perimetro de la circunferencia del
brazo relajado con una cintra antropomeétrica.

o Perimetro Muscular del Brazo (PMB).
Utilizando los valores anteriores, se realiza esta

medida con la siguiente formula:
PMB = CB — (1m x PT)

- Composicion corporal, utilizando un aparato de
bioimpedancia tetrapolar portatil que recoge la cantidad
porcentual y en kilogramos de peso de cada uno de los
compartimentos corporales:

o Masa Libre de Grasa
o Masa Grasa
o Agua Corporal

- Fuerza Muscular (FM), en kilogramos, utilizando

un dinamoémetro hidraulico de mano.

- Otros indices:
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o Indice de Masa Corporal (IMC), que

relaciona el peso para la talla, segun la formula:
IMC=P/T?

o Indice Cintura / Cadera (ICC), que
relaciona la medicién de cintura con la medicion

de cadera, segun:
ICC=Ci/Ca

o Indice de Masa Grasa (IMG), que
relaciona la cantidad total de grasa corporal con
la cantidad total de masa corporal; es un
componente del IMC.

o Indice de Masa Libre de Grasa (IMLG),
gue relaciona la cantidad total de masa corporal
no grasa con la cantidad total de masa corporal;
es un componente del IMC. IMG y IMLG podrian

definirse como:
IMC = IMG + IMLG

o Indice Cintura Altura (ICT), que relaciona
la mediciébn de cintura con la medicion de la

altura en centimetros, segun:

ICT=Ci/T
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Variables relacionadas con la calidad de vida:

Como se adelant6 previamente en la seccidén dedicada a la
CdV en MM, los cuestionarios utilizados para las variables
relacionadas con estos pardmetros y que pueden consultarse

en el Anexo I, fueron:

- Cuestionario QLQ-C30. Cuestionario
autocompletado con 30 items; incluye cinco escalas
funcionales, tres escalas de sintomas y una escala de
calidad de vida. Se ha demostrado como buen predictor
de propiedades psicométricas y esta validado para
poblacién con MM, ademas de otros tumores.

- Cuestionario QLQ-MY20. Se desarrolla como
una adicibn al Cuestionario QLQ-C30 para uso
especifico en MM, con 20 items y validado para esta
enfermedad. Aborda cuatro aspectos importantes:
sintomas de la enfermedad, efectos secundarios del
tratamiento, imagen corporal y perspectivas de futuro.

- Cuestionario EQ-5D-5L. Cuestionario
estandarizado para evaluar resultados y validado para
MM, utilizado para medir deterioro de aspectos de la
salud. El sistema descriptivo EQ-5D-5L describe en su
primera parte el estado de salud actual de los
individuos, a través de cinco dimensiones (movilidad,
autocuidado, actividades cotidianas, dolor o malestar y
ansiedad o depresion), con cinco grados de gravedad.
Su segunda parte es la Escala Visual Analdgica (EVA),

donde se evalla el estado de salud autopercibido.
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- Escala HADS. Escala de Ansiedad y Depresion
Hospitalaria, una herramienta de autoevaluacion usada
para detectar malestar emocional en poblaciones con
una enfermedad fisica o que ocasiona un dolor fisico
variable, validada para la poblacién oncolégica.

- Cuestionario CSQ. Cuestionario de estrategias
de afrontamiento, validado como herramienta para
evaluar las estrategias de afrontamiento del dolor

crénico en la poblacién espafiola.

En todos los casos, se trata de cuestionarios validados
donde el paciente puede autobaremar su estado animico y
cognitivo, reportando sintomas y problemas relacionados con
los tratamientos que puedan hacer ver al terapeuta donde debe
incidir en los consejos que reciban los pacientes, o bien qué
aspecto de la salud de los pacientes se encuentra mas

comprometido.

Variables relacionadas con la alimentacién:

- Registro 24h (R24h). Se trata una herramienta
de valoracion individual retrospectivo de la alimentacion
seguida las ultimas 24 horas. Se puede observar en el
Anexo IV.

- CFCA. Se trata de una herramienta de
valoracion colectiva, para definir el consumo alimentario
de una poblacion objetivo; se basa en una serie de
items para valorar la frecuencia de consumo con

caracter retrospectivo, analizando como ha sido en el
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ultimo afio. Se utilizé el CFCA validado para poblacion
valenciana, que puede observarse en el Anexo IV.
[11.5.2. Medicion de variables en las diferentes

consultas

En todas las consultas se realizaban varias mediciones
para la evaluacion de la evolucién del estado nutricional y la
calidad de vida de todos los pacientes, sin embargo, segun qué
tipo de consulta, se establecian algunas mediciones mas o no,

segun el tipo de consulta que se tratase, de manera que:

- Las variables universales se median en la visita basal, y
no volvian a medirse.

- Las variables del EN, CdV y alimentacién se evaluaban
en todas las consultas.

[11.5.3. Talleres de educacidn alimentaria

Tras el seguimiento, se establecieron 7 talleres
consecutivos durante varias semanas; los asistentes, pacientes
y sus acompafantes, fueron evaluados antes de empezar la
primera sesion y al finalizar la Ultima, mediante un cuestionario
de elaboracién propia que constaba de 25 preguntas, de las
cuales tres recogian opinidn personal y el resto conocimientos

relativos a cuestiones generales sobre alimentacion.
La temporizacion fue la siguiente:

- Clase magistral: 45-60’

- Dinédmicas: 30-45’
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- Dudas: 15.

El cuestionario utilizado puede observarse en el Anexo V.

Cuestionario de opinién y conocimientos en nutricion.
111.5.4. Analisis estadistico

En el apartado siguiente (IV. Resultados, pagina 78) se
realizara un analisis pormenorizado del analisis estadistico para

cada objetivo y punto tratado en el presente documento.

Segun el tipo de variable (categorica o continua) se trataron
de manera separada durante el desarrollo del estudio
descriptivo, utilizando el paquete stats de R, un software
formado por un conjunto de herramientas de codigo abierto
disefiado para el analisis estadistico presentado en 1993, parte
del proyecto GNU (un proyecto colaborativo de software libre
anunciado en 1983).

Las variables cuantitativas y cualitativas se presentan y
describen con la media, desviacion mediana y el rango
intercuartil de los pacientes en el momento basal y final. Para
su calculo, se utilizaron como herramientas ofimaticas el
Paquete de Oficina Libre de Libreoffice 6.4.2.

Se utiliz6 metodologia bayesiana para la busqueda del
mejor subconjunto de variables explicativas, como criterio para
la seleccion se uso el factor de Bayes, utilizando el paquete

BayesVarSel de R.
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En modelos de regresién multiple con varios predictores, el
test F se utiliz6 para evaluar si al menos alguno de los
predictores introducidos en el modelo contribuia de manera
significativa. Se plantearon modelos mediante la funcién step
de R para variables explicativas del EN, para evaluar si influian

en variables respuesta cualitativas como ansiedad o depresion.

Los modelos de regresion obtenidos se exponen junto a un
intervalo de confianza (InC), donde se encuentra el valor

promedio de la variable respuesta.

Finalmente, para evaluar la relacién entre CdV y EN se
utilizé la funcion multinom del paquete nnet de R y realizé una
regresion logistica multinomial, para evaluar el modelo donde
se utilizaron variables dependientes de tipo nominal con mas
de dos categorias, con variables independientes que podrian
ser tanto continuas como categéricas (covariables y factores,
respectivamente), para cuantificar la importante de la relacién
existente entre cada una de las covariables vy la variable
dependiente (odds ratio para cada covariable), y para clasificar

a individuos dentro de categorias de la variable dependiente.
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V. Resultados
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IV.1. Resultados basales

En el presente estudio se tuvieron varios objetivos por

determinar:

- Estado nutricional en las distintas lineas de tratamiento.

- Evolucién del EN en las distintas LdT, para averiguar si
existe un mayor deterioro en lineas posteriores.

- Evolucion de la CdV indistintamente de la LdT

- Relacién entre la CdV y el EN

- Evolucién de la alimentacién en los pacientes, mediante
CFCA

- Averiguar si la formacion en alimentacion ofrecida
podria ser suficiente para aumentar el conocimiento en

la materia

Por lo que los resultados se presentaran de manera
ordenada y en atencién a esta distribucién, presentando en

primer término los resultados basales y finales para cada

grupo.

En primer lugar, se debe destacar que se incluyeron 51
pacientes, de los que descontinuaron sin visita inicial 4, y otros
3 no finalizaron el estudio. De los 51 pacientes reclutados se
tiene por tanto 47 datos basales, cuyos datos basales pueden

observarse en la Tabla 6.
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Tabla 6. Caracteristicas basales de los pacientes y su LdT tras el

reclutamiento. Pacientes de los que se dispone de caracteristicas

basales.
Variable Geénero _ Total (%) Edad
Hombres (%) Mujeres (%)

Asintomatico 6 (12,77%) 5 (10,64%) 11 (23,40%) 62,64 + 13,32
LdT1 15 (31,91%) 6 (12,77%) 21 (44,68%) 68,71+ 7,88
LdT2 5 (10,64%) 2 (4,26%) 7 (14,89%) 65,14 + 9,28
LdT3 4 (8,51%) 4 (8,51%) 8 (17,02%) 64,25+ 11,16
Total 30 (63,83%) 17 (36,17%) 47 (100%) 66,00 + 10,12

Durante el estudio discontinuaron 3, finalizando en 44. Las
caracteristicas de estos pacientes y los motivos de

discontinu

acion de

observarse en la Tabla 7.

los 47 pacientes

iniciales pueden

Tabla 7. Caracteristicas finales de la muestra, en género y LdT

tras los 12 meses de seguimiento. Razones de discontinuacion.

Variable

Género

Hombres (%)

Mujeres (%)

Total (%)

Asintomatico | 6 (13,64%) | 4 (9,09%) 10 (22,73%)
LdT1 15 (34,09%) | 6 (13,64%) | 21 (47,73%)
LdT2 5(11,36%) | 2 (4,55%) 7 (15,91%)
LdT3 2 (4,55%) 4 (9,09%) 6 (13,64%)
Total 28 (63,64%) | 16 (36,36%) | 44 (100%)

Discontinuados

2

1

Razoén

Exitus (100%)

Dadas

las caracteristicas

de la enfermedad y que la

obesidad y el sobrepeso son factores de riesgo de estas

patologias, resultaria coherente conocer la distribucion de

diferentes estadios del exceso de peso y/o normopeso, segun
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el parametro de referencia para su evaluacién, el IMC. Se

puede observar esta distribucién en la Tabla 8.

Tabla 8. Diferentes situaciones ponderales segun indice de Masa

Corporal para diferentes LdT y en el momento basal y final. SP:
Sobrepeso; Ob: Obesidad.

IMC (Kg/m?) al momento basal
Variable
Normopeso SP I SP I Ob | Obllo>
(18,5-24,9) (25-26,9) | (27-29,9) | (30-34,9) (35-139,9)
Asintomético 2 2 6 0 1
LdT1 9 4 6 1 1
LdT2 0 0 3 2 2
LdT3 3 0 4 1 0
Totales (n= 47) 14 (29,8%) 6 (12,8%) | 19 (40,4%) | 4 (8,5%) 4 (8,5%)
Variables Al finalizar el estudio
Asintomatico 3 1 6 0 1
LdT1 9 4 6 1 1
LdT2 0 1 1 2 2
LdT3 2 0 4 0 0
Totales (n= 44) 14 (31,8%) 6 (13,6%) 17 (38,6%) 3 (6,8%) 4 (9%)

A continuacién, se presenta un resumen de las principales
variables evaluadas para la medida del EN previo a su analisis
estadistico, que se puede observar tanto en el momento basal
(en la Tabla 8) como en el momento final eliminando los

pacientes discontinuados (Tabla 9), para cada LdT.
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Pese a lo indicado anteriormente, el consenso cientifico
implica que ciertas mediciones deben clasificarse segun el
género. Es el caso de FM, IMLG o ICC, para determinar riesgos
o simplemente porque la composicion corporal en hombres y
mujeres es diferente. Para un mejor analisis de los datos de
manera precisa, se establecen estas diferenciaciones en las
Tablas 10y 11.

Tabla 10. Caracteristicas basales de la muestra para diferentes
medidas del EN, segun LdT y género (H: Hombres; M: Mujeres).

ICC Cintura IMLG FM

Variable v M H M H M v

Asintomatico

0,97 0,83 101,46 | 88,83 | 19,92 | 15,67 34,67 19,50
+0,06 +0,07 | #1019 | %1047 | +2 23 | +2,07 | +11,57 +3,42

0,97 0,86 96,45 91,47 | 19,22 | 16,32 31,60 16,00

LdTL 0,07 | +0,08 | £1007 | #1274 | +3.02 | 0,61 | +6,68 | +5.89

LdT2 0,99 0,95 107,46 | 103,05 | 21,44 | 15,34 32,00 15,00

+0,05 +0,04 +7,64 | £1,77 | +1,85 | +1,55 | +13,78 +1,41

LdT3 1,00 0,90 104,72 | 93,28 | 19,24 | 15,84 33,00 21,50

+0,07 +0,06 | #1582 | #4,37 | +2 21 | +1,09 +9,02 5,26

Tabla 11. Caracteristicas finales de la muestra para diferentes
medidas del EN, segun LdT y género.
Variable ICC Cintura IMLG FM

H M H M H M H M
Asintomatico 0,99 0,83 105,1 90,63 | 20,13 | 15,90 35,00 22,50
+0,04 | +0,09 | #1038 | #1548 | +2 65 | #0,90 +8,83 +3,00
LdT1 0,99 0,87 97,30 91,93 | 17,73 15,67 30,40 18,00
+0,06 | +0,07 | #10,32 | +10,87 | +2,08 | +1,82 17,49 15,51
LdT2 0,98 0,99 105,04 | 103,45 | 20,52 15,67 34,00 11,00
+0,04 | 0,01 +6,73 +0,64 | +1 82 +0,88 +16,31 4,24
LdT3 0,99 0,91 100,4 93,28 | 17,67 14,89 28,00 18,50
+0,06 | +0,07 056 | 6,83 | +244 | £1,03 +2,83 +4,43

—
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Por otro lado, existen algunas mediciones cuyo valor debe
interpretarse segun los percentiles, evaluando segun su
situacion el estado nutricional de la persona analizada,
separandose también por sexo. Estos son el PT, la CB vy el
PMB. Puede observarse en las Tabla 12 y 13. Los percentiles
para poblacién catalana, de Ricart et al (1993) pueden

observarse en el Anexo VI.

Tabla 12. Caracteristicas basales de la muestra para las medidas
en brazo de PT, CB y PMB y su comparacion con percentiles, segun

LdT y género.
) PT CB PMB
Variable
H M H M H M

. e 16,5 | Pso- | 30,03 | Pgo- | 29,71 | Pso- | 30,58 | Pso- | 24,53 | P3o- | 21,05 | P3o-

ASINtOMAtICo | 175 | by, | +3.00 | Pao | +4.13 | Pso | £3.90 | Peo | +1.80 | Pso | £3.04 | Pso

LdT1 14,12 | Pso- | 23,43 | Pso- | 27,63 | P3o- | 28,8 | Pso- | 23,17 | P2o- | 21,44 | P3o-

+5,29 | Pso | £9,62 | Pso | £3,14 | Pso | 6,02 | Pso | 2,31 | P30 | £3,43 | Pso

LdT2 19,92 | Pgo- | 32,45 | Pgo- | 31,2 | Pso- | 31,00 | Pso- | 24,94 | P3o- | 20,80 | P3o-

+596 | Poo | 20,77 | Poo | 22,80 | Poo | £1,41 | Poo | £1,23 | Pso | £1,17 | Pso

LdT3 16,47 | Pso- | 29,25 | Pso- | 27,92 | P3o- | 29,82 | Pso- | 22,74 | P1o- | 20,63 | P3o-

+8,90 | Poo | #4,57 | Poo | #4,88 | Pso | £3,52 | Pso | 24,07 | P20 | 2,56 | Pso
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Tabla 13. Caracteristicas finales de la muestra para las medidas

en brazo de PT, CB y PMB y su comparacion con percentiles, segin

LdT y género.
, PT CB PMB
Variable
H M H M H M

. . 18,4 | Pso- | 30,75 | Pso- | 30,52 | Pso- 25,3 P2o- | 24,73 | P3o- | 22,11 | Pso-

ASINOMALICO | (953 | pgy | 4531 | Poo | 2477 | Pao | 1164 | P | #2.16 | Pso | £3.45 | Pao

LdT1 13,63 | Pso- | 21,37 | Pso- | 26,83 | P2o- | 29,05 | Pso- | 22,55 | Pio- | 18,59 | P1o-

+519 | Pao | 10,82 | Peo | 2,57 | Pso | +0,07 | Peo | +1,66 | P20 | +8,40 | Pazo

LdT2 18,76 | Pso- 27,7 Pgo- | 30,44 | Pso- | 28,05 | Pso- | 24,54 | P3o- | 20,35 | P3o-

+4.40 | Poo | +1,83 | Peo | 2,12 | Peo | +2,06 | Peo | 0,95 | Pso | +0.65 | Pso

136 | Pso- | 256 | Pso- | 24.85 31,75 | Peo- | 20,57 20,00 | Pso-

LdT3 +084 | Pso | +594 | Pso | 1,90 | <P | 4505 | Peo | +2.17 | <F1° | 2036 | Pso

A continuacién, se presentan los datos obtenidos para los

principales resultados de los cuestionarios de calidad de vida,

subdivididos segun sus areas de andlisis y dominios, que se

puede observar tanto en el momento basal (en la Tabla 14)

como en el momento final (Tabla 15), para cada LdT. En este

caso y en ambas tablas, se han eliminado los datos de los

pacientes discontinuados y de los que solo se dispone de la

primera evaluacion nutricional, en tanto que por el protocolo de

seguimiento estos datos no se obtuvieron. Por tanto, se

presentan los datos de los 44 pacientes que terminaron en el

estudio
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IV.2. Estado nutricional en las distintas lineas de
tratamiento

En este apartado se trabajé con la base de datos donde se
tenian recogidas distintas variables indicadoras del EN de los
pacientes, clasificadas segun su LdT. En esta base de datos
tenemos variables categoricas y continuas que se trataran por

separado en el descriptivo.

En primer lugar, se presenta un descriptivo de variables
categoricas, en la Figura 5. Se puede observar que existen
diferencias por sexo y edad en las distintas LdT, lo cual se

observa mejor en la Figura 6.
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Género

Figura 5. Boxplot por sexo y edad de las diferentes LdT.
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Figura 6. Boxplot de las diferentes LdT por sexo y edad.

Las variables nutricionales numéricas de interés para
resolver esta pregunta inicial recogen los datos del paciente
desde el momento de llegar a la consulta (momento basal)
hasta los 12 meses. El interés es conocer si las variables del
EN tales como IMC, ICC, PMB, IMLG, IMG y FM, después de
doce meses, han tenido una evolucién positiva 0 negativa,
tanto de manera englobada, como segun LdT y sexo.

Para hacer un descriptivo de dichas variables se calcula
para cada una de ellas la variable diferencia entre la variable
de su momento basal y el momento de fin de estudio. Su

comportamiento y correlacion se puede observar en la Figura 7.
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Figura 7. Distribucion de las variables numéricas.

En este grafico se puede observar que, en el rango de
mayor concentracion de los valores, el comportamiento de las

variables se parece a una normal.

Las correlaciones entre las variables se pueden observar

en las Figuras 8 y 9.
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En estos graficos se puede observar que las variables que
mas estan relacionadas con IMG con IMLG y IMLG con PMB.
Para cada una de las variables y por género (sin considerar
LdT), medidas en el momento inicial y final, se establece el

correspondiente contraste de hipétesis:

Sea d |pe{di ferencias)|
b [BF = )
sd(di ferencias)

Ho: No hay diferencia en la correspondiente variable al inicio

y al final del afio. El promedio de las diferencias es cero, us=0.

Ha: Si hay diferencia en la correspondiente variable al inicio
y al final del afo. El promedio de las diferencias no es cero, uq
#0.

A continuacion, se muestran los resultados de los diferentes
t-test para datos pareados, planteados para cada variable, en
la Tabla 16.

Tabla 16. Resultados t-test.

Variable P-valor Md sdq
%PP 0,55 -1,48 16,5
IMC 0,53 0,46 4,79
ICC 0,02 -0,013 0,04
PMB 0,38 0,24 1,78
IMLG 0,005 0,76 1,70
IMG 0,002 -0,96 1,98

FM (hombre) 0,95 -0,07 5,95
FM (mujer) 0,9 0,125 3,83
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Utilizamos la funcion t-test del paguete stats de R. De todas
las variables analizadas tenemos que soélo las variables ICC,
IMLG y IMG son significativas, lo que implica que para esas
variables si existe una diferencia entre los valores recogidos al

inicio y al final entre los pacientes con MM.

De esta forma podemos decir que las variables ICC, IMLG y
IMG, como parte de descriptores del EN, cambian con el paso
del tiempo en los pacientes con MM.

IVv.3. Evolucién del EN segun distintas LdT, para
averiguar si existe un mayor deterioro en lineas

posteriores

Los parametros que determinan el EN estan medidos en el
momento basal y doce meses mas tarde, trabajando con la
variable diferencia entre el momento basal y final. Se considera
la base de datos englobada sin el nivel asintomatico, puesto
que su evolucién no esta condicionada al tratamiento o a la
patologia, por lo que no genera un efecto sobre el EN que se

estudia.

El interés es determinar si las variables diferencia
cuantitativas, dependen de la variable LdT, que es cualitativa, y
del resto de variables. Se utiliza una metodologia Bayesiana
para la basqueda del mejor subconjunto de variables
explicativas, con un criterio para la seleccion basado en el
factor Bayes; esta metodologia permite asignar probabilidades
a los modelos (hipétesis) y por tanto a las variables; para ello,

se utiliza el paquete BayesVarSel de R.

—

96

—r




Se realiza cada uno de los modelos, y se marca con una X
aguellas variables que tienen una probabilidad superior a 0,6
segun la metodologia bayesiana, y por lo tanto se deben
considerar en el modelo. Los resultados se presentan en la
Tabla 17.

Tabla 17. Seleccion de variables segun el factor Bayes

Variable Variable dependiente

independiente
%PP | IMC ICC | PMB | IMLG | IMG

Género - - - - - -

LdT1 - - - - - -

LdT2 - - - - - -

LdT3 X - - - - -

Edad - - - - - -

%PP - - - -

X
IMC - - - X X

IcC - - - - -

PMB - - - X -

IMLG -

X | X

IMG X X - X

FM - - X - - X

De esta forma, se puede observar que la variable
dependiente Pérdida de Peso es la Unica que selecciona la
variable LdT3, con una probabilidad de 0,6. Se puede concluir
gue la LdT3 tiene una influencia en la variable %PP. También

se puede observar la variable IMG.
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Si se plantea el modelo lineal con estas variables
seleccionadas se puede observar que el valor que toma el
estadistico F no es significativo, por lo que el modelo no es
valido. Por tanto, segun los resultados que se obtienen en la
tabla, se puede indicar que las distintas variables de LdT no
influyen en las variables que se tienen para valorar el EN. Lo
gue si se puede observar es que existen dependencias entre
algunas de las variables cuantitativas consideradas.

No se pueden extraer conclusiones del EN segun LdT.

IV.4. Evolucion de la CdV indistintamente de la
LdT

Se ha recogido la evolucibn de la CdV a través de
diferentes cuestionarios durante 12 meses, indistintamente de
la LdT que sigue el paciente. A continuacién, se presenta el

andlisis estadistico de los cuestionarios realizados.

IV.4.1. Analisis descriptivo del cuestionario EQ-5D-
5L

Este cuestionario tiene dos secciones, que se analizaran de

manera individual.

El sistema descriptivo EQ-5D-5L lo forman preguntas que
engloban varias dimensiones, cada una de las cuales tienen
cinco respuestas posibles o niveles de gravedad, donde cada
entrevistado sefiala el nivel que mejor refleja su estado para

cada una de las respuestas, por lo que su estado de salud
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queda descrito por cinco digitos con valores del 1 al 5 (desde
no tengo problemas a problemas extremos-imposibilidad,
respectivamente). Por sintetizar con un ejemplo, el estado de
salud 11111 se debe considerar a priori el mejor estado de
salud, y el 55555 el peor estado de salud, existiendo un total de
3125 estados de salud.

Estos datos no son continuos sino ordinales, y la
informacion se presenta en términos de porcentaje de la
poblacion que declara problemas de salud por niveles de cada
posible respuesta, por grupos de edad y sexo.

Por otro lado, en la EVA el individuo puntda su salud entre
dos extremos, 0 y 100, siendo peor y mejor estado de salud

imaginables, respectivamente.

En primer lugar, se realizard un descriptivo de cada una de
las partes que forman el cuestionario, centrando los datos a
analizar en los datos basales y en los datos finales, dado que
de todos los pacientes que se recogen datos hay meses que no
presentan informacién, sobre todo los pacientes asintomaticos.
Los casos que no llevan informacién se codifican con NC (no

contesta).
IvV.4.1.1. Andlisis descriptivo del EQ-5D-5L

Para el caso de la movilidad por sexo, se puede observar
la Figura 10. Para el caso de la movilidad por LdT, se puede

observar la Figura 11.
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% frecuencias Movilidad Basal % frecuencias Movilidad Final
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Figura 10. Movilidad por sexo en estado basal y final
% frecuencias Movilidad basal por LdT % frecuencias Movilidad final por LdT
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LdT LdT
é- B ssint § B asint
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Figura 11. Movilidad por LdT en estado basal y final.
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Para el caso del auto-cuidado por sexo, se puede observar

la Figura 12. Para el caso del auto-cuidado por LdT, se puede

observar la Figura 13.

% frecuencias Auto—Cuidado Basal

3 3
BVB

% frecuencias Auto—Cuidado Final

50

40

T T T T T
1 2 4 NC

3
BVF

Figura 12. Auto-cuidado por sexo en estado basal y final
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Figura 13. Auto-cuidado por LdT en estado basal y final

Para el caso de las actividades cotidianas por sexo, se
puede observar la Figura 14. Para el caso de las actividades
cotidianas por LdT, se puede observar la Figura 15.
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% frecuencias Actividades cotidianas Basal
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Figura 14. Actividades cotidianas por sexo en estado basal y

% frecuencias Actividades cotidianas Final
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Figura 15. Actividades cotidianas por LdT en estado basal y final
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Para el caso del dolor/malestar por sexo, se puede
observar la Figura 16. Para el caso del dolor/malestar por LdT,

se puede observar la Figura 17.

% frecuencias Dolor/Malestar Basal % frecuencias Dolor/Malestar Final

304 304

Sexo

. . 04 . I
T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 1 2 4 NC

DvB D:-’F
Figura 16. Dolor/malestar por sexo en estado basal y final




% frecuencias Dolor/Malestar basal por LdT % frecuencias Dolor/Malestar final por LdT
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Figura 17. Dolor/malestar por LdT en estado basal y final

Para el caso de la ansiedad/depresion por sexo, se puede
observar la Figura 18. Para el caso de la ansiedad/depresion

por LdT, se puede observar la Figura 19.
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Figura 18. Ansiedad/depresion por sexo en estado basal y final
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Figura 19. Ansiedad/depresién por LdT en estado basal y final




A continuacion, se muestran en porcentaje la presencia de
problemas de salud en cada una de las dimensiones del
cuestionario, por grupos se edad y sexo. Se ha realizado con
los datos recogidos en el momento basal y final por las razones
indicadas anteriormente, mostrando el porcentaje de pacientes
que declara tener algun problema de salud, sea cual sea su

gravedad.

Para el caso de la movilidad se puede observar la Figura
20. Se puede observar que existen diferencias para la
movilidad tanto por sexo como por edad; en el momento basal,
son los hombres los que tienen mayor porcentaje de problemas
de movilidad en el rango de edad entre 65 y 75 afios, mientras
gue las mujeres que tienen problemas de movilidad mas
grandes estan en un rango de edad de 55 a 75 afos, aunque
en un porcentaje menor. Estas diferencias permanecen en el
momento final, aumentando el porcentaje de hombres con
problemas en el rango de 65 a 75 afios y el de mujeres en el
rango de edad 65 a 85.
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Figura 20. Porcentaje en problemas de movilidad por edad y

sexo, en estado basal y final.

Para el caso de auto-cuidado, se puede observar la Figura
21. que existen claras diferencias por edad y sexo. En el
momento basal, el rango de edad en los hombres que tienen
un mayor porcentaje en autocuidado va de 55 a 65 y en las
mujeres empieza de 65 a 75. Esto podria indicar que en la
muestra los hombres empiezan a tener problemas antes que
las mujeres. En el momento final el porcentaje en hombres
aumenta considerablemente, en edades entre los 65 y 75 afios.
En las mujeres el porcentaje en el rango de 65 a 75 disminuye,
pero aparecen problemas desde el rango 55-65.
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( 108 )



Porcentaje

20

154

n
L

Auto-Cuidado, basal

Auto-Cuidado, final

Problemas. I I Mo problema I

Problemas ” No problema Il NC

20

t

Edad
I sas) °
. 555 B
. [5565) é 07
. [65.75) &
. [75.85)
l I o
i M i [

Sexo

Figura 21. Porcentaje en problemas de auto-cuidado, por edad y
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Para el caso de actividades cotidianas se puede observar la

Figura 22. En este caso se puede sefalar que, aunque existen

diferencias por rango de edad, no son tan distintos los

porcentajes entre hombres y mujeres, ni al inicio ni al final del

estudio.




Porcentaje

154

104

n
L

Actividades cotidianas, basal Actividades cotidianas, final

Problemas | I Mo problema I Problemas I I No problema I I NC

154
104

Edad

oses o

B s £

. ss65) O

B s &

B 59
5

i ™ H " M M i M i "
Sexo Sexo

Figura 22. Porcentaje de problemas en actividades cotidianas por
edad y sexo, en estado basal y final.
Para el caso del dolor/malestar se puede observar la Figura
23. Se puede observar en los gréficos que existen diferencias
por sexo y rango de edad; en el momento basal, tanto hombres
como mujeres presentan mayor porcentaje de dolor y malestar
en un rango de edad entre 55 y 65 afios, aunque en mujeres es
en un porcentaje menor. En el momento final, los hombres
padecen un incremento considerable, mientras que en mujeres

este porcentaje se mantiene estable hasta los 75 afos.
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edad y sexo, en estado basal y final.

Para el caso de la ansiedad o depresion se puede observar
la Figura 24; se puede ver que existen diferencias entre edad
pero que entre sexo estas no son relevantes. Esta es la Unica
dimensiébn en el que las mujeres estdn por encima en

porcentaje. La edad en que el porcentaje es mas alto es de 55

a 65 afos, para ambos sexos.
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Figura 24. Porcentaje de problemas de ansiedad o depresion por

edad y sexo, en estado basal y final.

IV.4.1.2. Valoracion del paciente de su salud
mediante EVA

A continuacion, se desgranardn en porcentaje la valoracion
gue hacen los pacientes de su salud en el momento basal y

final.

Para el caso de la autopercepcion del estado de salud, por
sexo, se puede observar la Figura 25. Para el caso de la
autopercepcion del estado de salud, por LdT, se puede

observar la Figura 26.
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Para la autopercepcion de la salud por edad se puede
observar la Figura 27. Se puede observar en este caso como
en el momento basal, la puntuacién mas alta en el estado de
salud es de 60, correspondiente con los rangos de edad de 75
a 85 y de 55 a 65 afos. El siguiente rango de edad con mayor
puntuacion es de 80, en el rango 65 a 75. En el momento final,
se tienen puntuaciones muy diferentes también en diferentes

rangos de edad.
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Figura 27. Escala de 0 a 100 del estado de salud segun los

pacientes por edad, en estado basal y final
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Para la valoracion de la salud por sexo, se pueden observar

las figuras 28 y 29.
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Figura 28. Escala EVA, de 0 a 100, sobre el estado de salud

segun los pacientes para hombres, en estado basal y final.

En la Figura 28 el momento basal es mayor el porcentaje
en hombres en la edad entre 75 y 85 afios, con una puntuacion
de 60; la sigue en menor porcentaje la edad de 55 a 65. La
puntuacion de 80 se encuentra en el rango de 65 a 75, con un
porcentaje de un 10%. En el momento final las puntuaciones
con mayor porcentaje son de 70, 80 y 90 en los rangos de edad
65 a 75y 55 a 65, respectivamente.
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Figura 29. Escala EVA, de 0 a 100, sobre el estado de salud

segun los pacientes para mujeres, en estado basal y final.

En la Figura 29 se puede observar que para las mujeres el
momento basal se encuentran las puntuaciones mas altas son
60, 70 y 75, a igualdad de proporcion. Las puntuaciones tienen
un valor méximo de 85 para un rango de edad de 35 a 45 afios.
En el momento final la puntuacion mas alta es de 70, para el

rango de edad de 65 a 75 afios.

IV.4.2. Analisis descriptivo del cuestionario QLQ-
C30

Como se indicé anteriormente, el QLQ-C30 incluye cinco

escalas funcionales, tres escalas de sintomas, una escala de

(116 )



estado de salud global/calidad de vida y seis items individuales,

descritos anteriormente.

Las puntuaciones para cada escala y medida de un solo
item se promedian y se transforman linealmente a un puntaje
que va de 0 a 100, con una valoracion a mayor o0 menos rango
variable segun la escala a la que se hace referencia. Las

puntuaciones mas bajas indican menos sintomas.

En este estudio se incluyeron datos de 44 pacientes,
presentandose un resumen de las principales variables que

intervienen en el cuestionario en la Tabla 18.

Tabla 18. Caracteristicas basales de las variables de los
pacientes y de la enfermedad incluidos en el andlisis descriptivo del
cuestionario QLQ-C30.

. Género
Variable Hombres Mujeres
Asintomaticos 7 (15,9%) 4 (9,09%)
LdT1 14 (31,71%) 6 (13,64%)
LdT2 5 (11,36%) 2 (4,55%)
LdT3 2 (4,55%) 4 (9,09%)
Altura media (cm) 1,69 +0,07 1,58 +0,07
Edad media (afos) 66,9 +9,86 65 +£9,48
IvV.4.2.1. Dominios funcionales

En las Tablas 19 y 20 se observa la media, mediana y

rango intercuartil de los pacientes en el momento basal y final.

Dado que se puede intuir que estos datos pueden estar
modificados al incluir diferentes grupos de pacientes, se

incluyen dos subgrupos: uno que incluye a todas las lineas de

—
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tratamiento y el grupo de asintométicos (N=44) y otro donde

solo se refleja el grupo sintomético (N=33).

Tabla 19. Puntuaciones obtenidas en las funcionalidades para la
variable basal. ESG: Estado de Salud Global.

QLQ-C30 N Media (DE) Mediana Rango intercuartil
ESG 33 61,11+15,82 66,67 50,00 — 66,67
44 65,34+17,78 66,67 50,00 - 77,08
Escalas funcionales

Capacidad fisica 33 69,70+17,57 73,33 60-86,67
44 75,60+18,35 80,00 65,00 — 93,33

Roles 33 65,15+28,06 66,67 50 — 83,33
44 69,70+59,26 66,67 62,50 — 100,00
Funcion 33 81,56+18,25 91,67 66,67 — 91,67
emocional 44 81,82+19,12 91,67 66,67 — 97,67
Funcién cognitiva 33 83,33+18,16 83,33 83,33 — 100,00
44 83,33+15,67 83,33 83,33 — 100,00
Capacidad Social 33 70,70+20,08 66,67 66,67 — 100,00
44 73,10+26,95 75,00 50,00 — 100,00

Tabla 20. Puntuaciones obtenidas en las funcionalidades para la

variable final.
QLQ-C30 N Media (DE) Mediana Rango intercuartil
33 64,25+14,94 66,67 50,00 - 66,67
ESG 44 68,06+17,15 66,67 58,33 - 83,33
Escalas funcionales
Capacidad fisica 33 66,23+20,14 66,67 56,67 — 86,67
44 71,58+19,48 80,00 60,00 — 86,67
33 66,67+26,87 66,67 50 - 83,33
Roles 44 70,24:2816 | 66,67 50,00 — 100,00
Funciéon 33 77,15+20,06 75,00 66,67 — 91,67
emocional 44 78,17+20,07 79,16 66,67 — 100,00
y . 33 73,66+20,08 66,67 66,67 — 100,00
Funcién cognitiva
44 80,56+20,80 83,33 66,67 — 100,00
) . 33 60,75+22,99 66,67 50,00 — 100,00
Capacidad Social
44 68,25+24,64 66,67 50,00 - 100,00
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IV.4.2.2.

Dominios de sintomas

En las Tablas 21 y 22 se refleja la media, mediana y rango

intercuartil de los pacientes en el momento basal y final para

los dominios de sintomas segun el cuestionario QLQ-C30.

Dado que estos datos pueden estar modificados al incluir

diferentes grupos de pacientes, se incluyen dos subgrupos: uno

con las LdT y asintomaticos (N=44) y otro so6lo las LdT (N=33).

Tabla 21. Puntuaciones obtenidas en los sintomas para la

variable basal.

QLQ-C30 N Media (DE) Mediana Rango intercuartil
Resultado global 33 77,47+12,75 78,89 72,82 — 85,94
44 78,98+13,31 81,90 72,79 — 86,80
Escala de sintomas
Fatiga 33 35,02+20,62 33,33 22,22 -44,44
44 32,57+21,21 33,33 22,22 — 44,44
Niuseas 33 5,05+11,40 0,00 0,00 -0,00
44 4,54+10,99 0,00 0,00-0,00
Dolor 33 31,31+24,91 33,33 16,67 — 50,00
44 29,54+24,60 33,33 0,00 -50,00
Articulos individuales
) 33 11,11+£23,07 0,00 0,00 -0,00
Disnea
44 11,36+22,66 0,00 0,00 -8,33
Insomnio 33 32,32+31,71 33,33 0,00 - 33,33
44 31,81+32,90 33,33 0,00 -33,33
Pérdida de apetito 33 20,20+28,80 0,00 0,00 -33,33
44 19,69+29,03 0,00 0,00-33,33
Estrefiimiento 33 14,14+25,04 0,00 0,00-33,33
44 11,36+22,67 0,00 0,00 - 8,33
Diarrea 33 14,14+20,46 0,00 0,00-33,33
44 15,15+24,33 0,00 0,00-33,33
Problemas financieros 33 22,22+28,46 50,00 0,00-33,33
44 20,45+29,82 0,00 0,00-33,33
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Tabla 22. Puntuaciones obtenidas en los sintomas para la

variable final.
QLQ-C30 N Media (DE) Mediana Rango intercuartil
Resultado global 33 75,59+13,55 77,56 65,49 — 85,94
44 77,83+£14,09 78,78 67,77 — 88,60
Escala de sintomas
Fatiga 33 36,91+21,54 33,33 22,22 -44,44
44 33,60+£22,42 33,33 22,22 -44,44
Niuseas 33 8,08+16,02 0,00 0,00 -0,00
44 7,14+14,32 0,00 0,00-0,00
Dolor 33 32,25+21,05 33,33 16,67 — 33,33
44 32,14+22,20 33,33 20,83 — 33,33
Articulos individuales
. 33 11,82+16,21 0,00 0,00 -33,33
Disnea
44 11,90+16,16 0,00 0,00 -33,33
Insomnio 33 25,80+29,45 33,33 0,00 -33,33
44 26,19+32,53 16,67 0,00 -33,33
Pérdida de apetito 33 17,20+£27,04 0,00 0,00 -33,33
44 13,49+24,48 0,00 0,00 -33,33
Estrefiimiento 33 18,27+28,33 0,00 0,00 -33,33
44 15,87+26,78 0,00 0,00 -33,33
Diarrea 33 10,75+15,84 0,00 0,00 -33,33
44 12,70+£19,41 0,00 0,00 -33,33
Problemas financieros 33 26,88+31,52 0,00 0,00 -33,33
44 23,80+31,48 0,00 0,00 -33,33

IV.4.3. Analisis descriptivo del cuestionario QLQ-

MY20

Al igual que con el QLQ-C30, las puntuaciones de este

cuestionario también pueden promediarse y se transforman de

manera lineal entre 0 y 100. Una puntuacion alta en sintomas

de la enfermedad y efectos secundarios del tratamiento,

representa un alto nivel de sintomatologia o problemas,
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mientras que un puntaje alto en perspectiva futura o imagen

corporal representa mejores resultados.

Los resultados pueden observarse en las Tablas 21 y 22.
Para evitar que las puntuaciones puedan estar influenciadas
por la inclusibn de grupos sintomaticos y asintoméaticos se
presentan los datos con dos filas diferentes: con todos los
pacientes (n=44) y otra solo los sintométicos (n=33). Para
evaluar las puntuaciones obtenidas por cada grupo de manera
individual se pueden observar las tablas 14 y 15.

Tabla 23. Puntuaciones obtenidas en los diferentes dominios

para la variable basal

QLQ-MY20 N Media (DE) Mediana Rango intercuartil

Sintomas de la 33 22,41+11,94 22,22 16,67 — 33,33
enfermedad 44 22,22+12,70 22,22 16,67 — 27,78
Efectos secundarios del 33 21,32+13,35 18,52 11,11 -33,33
tratamiento 44 19,52+13,42 18,52 7,40-27,78

Perspectiva de futuro 33 66,33+29,72 66,67 55,56 — 100,00

44 68,70+28,28 66,67 55,56 — 100,00

Imagen corporal 33 71,72+27,79 66,67 66,67 — 100,00

44 76,51+26,50 66,67 66,67 — 100,00

Tabla 24. Puntuaciones obtenidas en los diferentes dominios

para la variable final

QLQ-MY20 N Media (DE) Mediana Rango intercuartil

Sintomas de la 33 27,42+17,20 22,22 16,67 — 38,89
enfermedad 44 25,40+16,70 22,22 16,67 — 38,89
Efectos secundarios del 33 20,19+13,31 18,52 7,41 - 25,93
tratamiento 44 18,90+14,00 14,81 8,33 -25,00

Perspectiva de futuro 33 70,96+25,44 66,67 55,56 — 100,00

44 73,81+23,80 72,22 58,33 -100,00

Imagen corporal 33 79,56+22,24 66,67 66,67 — 100,00

44 84,12+21,13 100,00 66,67 — 100,00
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IV.4.4. Analisis descriptivo del cuestionario HADS

Este sistema disefiado para identificar y medir el malestar
psicolégico en paciente con patologia médica no psiquiatrica,
trata de identificar ansiedad y depresion. Los datos se suman
para cada una de las preguntas, puntuadas de 0 a 3,
obteniendo un resultado que puede estar entre 0 (valor mas
bajo) y 21 (valor mas alto, indicativo de mayor ansiedad y
depresion). Las respuestas a este cuestionario a lo largo de
doce meses, se presentan en la Figura 30 para la ansiedad y
en la Figura 31 para la depresion.
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Figura 30. Histograma para cada uno de los meses de la variable
Ansiedad.
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En esta Figura 30 se puede observar que las puntuaciones
van de 8 a 15 en el momento basal, estando la mayor cantidad
de valores de 11 a 15. Segun se avanza en el tiempo, el rango

se amplia de 5 a 16, estando muchos mas repartidos los

valores.
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Figura 31. Histograma para cada uno de los meses de la variable

Depresion.

En la figura 31 se puede observar como el comportamiento
para la depresion es mas estable. En el momento basal, el
rango de valores de los pacientes es mayoritariamente entre 6
y 11, y en el momento final el rango sigue siendo el mismo. Los

valores mas altos se encuentran entre 8 y 10.
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Con los datos que se manejan, se va a realizar un analisis

descriptivo de los datos. En primer lugar, se pueden observar

en las Figuras 32 y 33 las correlaciones de las doce mediciones

recogidas a los distintos pacientes, en el que se ve un

histograma con todos los valores que toman los pacientes y el

diagrama de dispersion con el ajuste de la normal, para ver

cOmo se comporta.
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Figura 33. Correlacién para la variable depresion.

Para evaluar si el sexo o la LdT influye en la ansiedad o en
la depresion, se puede considerar la variable diferencia,
utilizando las mediciones del mismo paciente al inicio y al final.

Esto se puede ver en las Figuras 34 y 35.
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Figura 35. Boxplot de la variable diferencia por sexo y LdT para

depresion.

Al calcular la diferencia se van a producir desviaciones por
encima y por debajo de cero, debido a la variabilidad, pero el

promedio de todas las diferencias tendera a ser cero por
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compensacion de desviaciones. Es este promedio el que se
estudia, ya que si se aleja lo suficiente del valor nulo (cuando
se considera que ambas medias son iguales) se puede utilizar
para aceptar que la media de ambos grupos no es igual. La
Unica condicién que se debe cumplir para aplicar un t-test para
muestras dependientes es la normalidad, por lo que se verifica
que se cumple. Los resultados se pueden observar en la Tabla
25.

Tabla 25. Resumen del analisis de diferencias entre el estado

basal y final.
HADS Estado Media (DE) dLTr:fZ::o t test p-valor

Basal 12,21 +2,13

Ansiedad Final 11,76 +4,03 -0,12 0,68 0,5
Diferencia | 0,45 +3,83
Basal 9,21 +2,02

Depresion Final 8,88 £2,72 -0,09 0,52 0,6
Diferencia | 0,33 £3,66

Se puede observar que los test realizados no indican
diferencias significativas entre el estado basal y el final para las
variables de estudio, puesto que los p-valores obtenidos no son

significativos.

El tamafio del efecto es la diferencia neta observada entre
los grupos del estudio, lo que nos indica es la diferencia
observada entre muestras, independientemente de la varianza
que tengan. De esta forma, no se obtiene evidencia suficiente
como para decir que existen diferencias entre el momento

medio basal y el momento medio final. El tamafio del efecto
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medio por la d-Cohen en las dos variables es pequefio, puesto

que es menor de 0.2.

Se puede observar si el sexo y la LdT influyen en la

ansiedad y depresion, a través de la variable diferencia; se

presenta en la Tabla 26.

Tabla 26. Resumen de los modelos lineales realizados para las

variables explicativas.

HADS / Variable Modelos Significativo F test p-valor
Sexo No 1,207 0,333
LdT No 0,386 0,683
Ansiedad Sexo + LdT No 0,369 0,776
Si
* 1
Sexo*LdT (SexoM*LdT3) 0,183 0,333
Sexo No 0,470 0,498
D ., LdT No 0,866 0,683
epresion Sexo + LdT No 0,967 0,421
Sexo*LdT No 0,717 0,616

Se ha planteado para cada una de las variables diferencia

ansiedad y depresion;

los modelos

resultantes de

la

combinacién de las variables sexo y LdT. En modelos lineales
simples, cuando solo hay un predictor, el p-valor del test F es
igual al p-valor del t-test del predictor. En modelos de regresion
multiple (con varios predictores) el test F nos dice si al menos
alguno de los predictores introducidos en el modelo contribuye

de forma significativa.

Para la variable ansiedad, se puede ver que el test F en

ninguno de los modelos es significativo, lo que puede indicar
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que no son modelos buenos para explicar la diferencia que
tenemos con las variables que se han introducido, aunque se
puede valorar que la interaccion entre la Ld3 en mujeres es

significativa.

Para la variable depresién, ninguno de los test F obtenido
para los diferentes modelos es significativo, lo que indica que
los modelos planteados no son buenos para explicar la
variabilidad de la variable respuesta. En este caso, ninguna

variable es significativa.

Por dltimo, se puede comprobar si las personas con
ansiedad y depresion tienen o no peor EN. Para ello, se
consideran las variables que terminan el estado nutricional
como IMC, ICC, PMB, IMLG, IMG y FM, diferenciadas por

SexXo.

Se plantea para las variables respuesta ansiedad vy
depresion los distintos modelos posibles mediante la funcion
step de R, para averiguar cudles de las variables explicativas
indicadas anteriormente influyen (IMC, ICC, PMB, IMLG, IMG y
FM).

De todos los modelos, unicamente la variable PMB, para la
variable respuesta depresion, tiene un modelo significativo con
un valor estimado para su coeficiente de 0,77. Esto indica que
por cada unidad que incrementa el PMB (entendiendo este
incremento como la diferencia entre el resultado basal
restandole el resultado final, dando un resultado positivo en el

caso de que la variable final sea menor y por tanto este
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presion

dif_de

incremento positivo indica decrecimiento del PMB), la
depresibn aumenta en promedio 0,77. El modelo tiene el
estadistico F significativo, por lo que el modelo es adecuado.
Este modelo de regresion junto con el InC del 55% se puede

observar en la Figura 36.

Diagrama de dispersion

T R ; ;
Perimetro muscular del brazo

Figura 36. Ajuste del modelo lineal entre depresion y PMB.
IV.5. Relacion entre la CdVy el EN

En este apartado se pretende conocer qué variables
relacionadas con el EN son mas influyentes en la CdV del
paciente. Para ello, se ha recogido informacion acerca de la
calidad de vida con diferentes cuestionarios durante 12 meses,

indistintamente de la LdT seguida.
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Como se planted anteriormente, con el analisis descriptivo
del EQ-5D-5L, el estado de salud queda descrito por cinco
digitos entre 11111 y 55555. De esta manera, las puntuaciones
de los dominios de los demas cuestionarios, como son el QLQ-
C30 y el QLQ-MY20, se prueban frente a los valores del EQ-
5DI5L, y posteriormente con los pardmetros que determinan
EN.

En este caso, la variable sobre el estado de salud sera una
variable respuesta nominal, con bastantes categorias. De esta
forma, se utiliza un modelo de regresion logistica multinomial.
Estos modelos se utilizan cuando la variable dependiente es de
tipo nominal con mas de dos categorias, y las variables
independientes pueden ser tanto discontinuas (covariables)
como categoricas (factores). Estos modelos tienen

principalmente dos objetivos:

A) Cuantificar la importancia de la relacion existente entre
cada una de las covariables y la variable dependiente;
dicho de otro modo, conocer las odds ratio para cada
covariable. Los odds ratio se definen como la
exponencial del coeficiente estimado para cada uno de
los pardmetros del modelo.

B) Clasificar individuos dentro de las categorias de la
variable dependiente, segun la probabilidad que tenga
de pertenecer a una de ellas dada la presencia de

determinadas covariables.




Se utiliza la funcién multinom del paquete nnet de R. Se ajusta
un modelo log-lineal con coeficientes 0 para la primera clase
(clase de referencia). Se utiliza la funcién step del paquete stats
de R, que hace una seleccién del mejor modelo segun el menor
valor del AIC. Se ha realizado el modelo de regresion logistica
multinomial considerando sélo las puntuaciones del
cuestionario EQ-C30 y luego las de los cuestionarios EQ-C30 y
EQ-MY20. En la Figura 37. se puede ver el grafico de las
correlaciones de todas las variables de los dos cuestionarios.

Figura 37. Correlaciones de las variables basales de los

cuestionarios.
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IV.5.1. Regresion logistica multinomial con las
variables QLQ-C30

El andlisis muestra que utilizando sélo las variables que
forman el cuestionario QLQ-C30, se llega a que las variables
explicativas (capacidad fisica, funcién cognitiva, capacidad
social) son los predictores significativos para explicar la calidad
de vida segun el cuestionario EQ-5D-5L, realizando la
validacién del modelo mediante los residuos, para valorar que

no hay ninguna observacion que pueda considerarse anormal.

Por otro lado, se valida la calidad del ajuste del modelo
calculando el R? de Mc-Fadden, en el que se obtiene un 96%.
También se ha visto que el modelo predictivo hace una buena
clasificacion puesto que la tasa de clasificaciones correctas es
de un 90%.

Los p-valores calculados para cada una de las clases de la
variable respuesta pueden observarse a continuacion en la
Tabla 27.

Tabla 27. p-valores calculados para cada una de las variables
respuesta. Intercept: interseccién en Eje Y de la linea que resulta de

la regresion lineal.

Categoria Intercept CF1 FC1 Cs1

00020 0 0,1754 0,0000 0,0218
00022 0 0,0000 0,0000 0,0000
00100 0 0,0000 0,0000 0,0000
00111 0 0,0000 0,0000 0,0000
00220 0 0,8983 0,0690 0,3213
00222 0 0,0000 0,0000 0,0000
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01000 0 0,0000 0,0000 0,0000
02222 0 0,0000 0,0000 0,0000
10030 0 0,0000 0,0000 0,0000
11100 0 0,4573 0,1694 0,4810
11210 0 0,0000 0,0000 0,0000
20000 0 0,0000 0,0000 0,0000
20020 0 0,0000 0,0000 0,0000
20022 0 0,0000 0,0000 0,0000
20111 0 0,9432 0,4337 0,2253
20120 0 0,8251 0,8280 0,7196
20220 0 0,5645 0,0993 0,6778
20222 0 0,0000 0,0000 0,0000
20442 0 0,0000 0,0000 0,0000
21211 0 0,0000 0,0000 0,0000
22200 0 0,0000 0,0000 0,0000
22220 0 0,0000 0,0000 0,0000
22222 0 0,0000 0,0000 0,0000

Puede observarse que la categoria 00020 representa a los
pacientes que no tienen problemas de movilidad, autocuidado,
en la realizacion de actividades cotidianas y ansiedad pero no
dolor o malestar con gravedad moderada. Segun los p-valores
calculados, sélo las variables Funcion Cognitiva y Capacidad

Social son significativas.

La categoria 00022 representa a los pacientes que no
tienen problemas en movilidad, autocuidado y actividades
cotidianas, pero tienen dolor o malestar y ansiedad con
gravedad moderada; en este caso, los datos indican que las

tres variables serian significativas segun su p-valor.

Se procede a este ejercicio para cada categoria de las

variables dependientes, observando que el resto con




excepciones especificas (00220, 11100, 20111, 20120, 20220)

tienen las tres variables significativas.

A continuacion, se observa el valor de los odds ratios o

razon de probabilidades, en la Tabla 28. En este aspecto, se

utiliza como medida estadistica que define la posibilidad de que

una condicion de salud o enfermedad se presente en el grupo

de poblacién que se ha estudiado

Tabla 28. Valores de los odds ratios calculados para cada una de

las variables respuesta. Intercept: interseccién en Eje Y de la linea

gue resulta de la regresion lineal.

Categoria Intercept CF1 FC1 Cs1

00020 3,307388e-213 | 1,098486e+06 | 2,684618e-14 | 2,887801e+10
00022 2,117486e-82 1,100676e+19 | 2,664438e-32 | 4,482807e+13
00100 1,346079e-256 | 3,874476e+11 | 5,500567e-11 | 3,251074e+01
00111 1,608574e+138 | 1,291748e+08 | 1,160815e+02 | 2,361708e-21
00220 5,066552e+181 | 5,138155e-01 | 2,447758e-04 | 9,502726e+01
00222 5,341481e+11 1,468156e+19 | 2,512741e-37 | 2,667285e+17
01000 5,296039e-113 | 7,919000e+14 | 9,616233e+03 | 8,544848e-34
02222 1,569104e-141 | 1,524660e+08 | 5,559620e-02 | 1,728114e-08
10030 3,780710e-27 | 2,905640e+12 | 1,115697e-43 | 2,866338e+28
11100 6,402013e+19 2,112213e+05 | 5,621909e-11 | 1,808133e+05
11210 4,934749e+03 6,277723e+18 | 1,230848e-53 | 5,680444e+27
20000 1,205368e-183 | 1,098133e+19 | 1,093154e-38 | 1,015974e+21
20020 3,541268e+211 | 5,716539e-20 | 7,845675e+11 | 2,234109e-07
20022 2,945562e+08 | 5,783469e+14 | 3,516978e-37 | 2,497844e+21
20111 3,715808e-78 | 3,621605e-01 | 9,526653e-03 | 1,351227e+03
20120 3,570145e+71 | 8,885560e+00 | 5,450395e-02 | 3,827806e-01
20220 1,098133e+78 | 1,652261e-06 | 2,420045e-06 | 1,012038e+03
20222 1,013443e+23 | 2,557728e+07 | 1,981944e-37 | 2,992561e+22
20442 2,257009e-16 | 4,695831e-17 | 2,672892e+20 | 3,687465e-20
21211 1,036710e+04 | 1,963411e-16 | 1,868029e+22 | 1,112553e-25
22200 2,006548e+01 1,455497e-45 | 4,490498e+13 | 4,785949e+08
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22220

22222

Cuando se observan e interpretan las odds ratios de cada
variable, se asume que el resto de variables independientes se
mantienen fijas. Se debe interpretar cada variable
independientemente de las distintas categorias que tiene la
CdV; la estimacion de todos los coeficientes es positiva, por lo
que las variables seleccionadas tienen un efecto positivo,
aunque en algunos casos es practicamente cero sobre las

distintas categorias de la variable respuesta.

Este estudio se ha realizado con los datos se los pacientes
en el momento basal, teniendo datos recogidos a lo largo de 12
meses. El mismo estudio, pero utilizando la variable diferencia
entre el momento inicial y el momento basal da lugar a las

correlaciones indicadas en la Figura 38.

Utilizando la funcién multinom del paguete nnet de R, y
planteando los posibles modelos, se concluye que el mejor
modelo es el que tiene a las variables explicativas (evaluacién
de la salud global, funcibn emocional, funcién cognitiva y
capacidad social), de nuevo, realizando la validacion del
modelo mediante los residuos, para valorar que no hay ninguna
observacién que pueda considerarse anormal. Ademas, se
valida la calidad del ajuste del modelo calculando el R? de Mc-
Fadden, en el que se obtiene un 98%. También se ha visto que
el modelo predictivo hace una buena clasificacién puesto que la

tasa de clasificaciones correctas es de un 97%.

1,461146e-96 9,100452e-04 | 7,733324e+03 | 3,981205e-02
7,096107e-86 4,992311e-11 | 1,155621e+12 | 1,726467e-08




EGSdif . .

0.5 | ciair . . . .

0.29 055 =dr .

0.41 0.76/ 0.36 £t . .

0.47 053 0.29 0.63 Feaif

0.4 0.71 0.41/0.65 0.35 cscif

~0.11-0.25-0.32-0.07-0.06-0.14 Fatcit .
~0.06-0.34-0.52-0.32-0.17-0.24 0.41 nausif

0.06 0.11-0.14 0.2 0.2 0.15 0.58 0.16 Do D
-0.28-0.16-0.27-0.36 -0.2 -0.02 0.2 0.43 0.2 Discr [
~0.010.01 0.03-0.140.03 0.04 0.37 0.22 0.48 0.31 nscr
-0.6-0.38-0.27 -0.2 -0.26-0.16 0.38 |0.33 | 0.2 |0.48 0.24 *=ripdif
0.07 0.03-0.140.23 0.27 0.1 0.47(0.35 0.34 0 -0.060.18 =
0.04 -0.1 0.03 -0.24 0.05 0.02-0.07 0.2 0.1 0.17 0.38-0.03-0.04 Diacr

—0.21-0.14-0.14 0.02 -0.01-0.14-0.06 0.07 -0.13 0 -0.290.11 -0.02 -0.2 obFingif

-0.10.06-0.060.14-0.13 0 -0.17-0.1 0.04) 0 -0.430.06 -0.11-0.11 0.01 Lassdf

0.06 -0.07-0.110.07 0.11 0.02 0.59 0.07 0.71| 0 0.13 0.04 0.36-0.030.11 0

~0.35-0.22-0.42-0.16-0.14-0.08 0.66 0.44 0.5 0.34 0.31 0.53 0.47 0.12 0.01 -0.17 0.42 ==7air

MnEnfdif

0.21 0.37 0.16/0.51 0.39 0.37-0.03 0.14 0.1 -0.08-0.35-0.13 0.23 -0.06 0.15 0.26 0.12 -0.07 P .

0.25 0.56 0.19 0.57 0.3 0.65-0.01-0.2 0.26 —0.06-0.01-0.13 0.16 -0.09-0.27 0.28 0.07 0.01 0.53 |caif

Figura 38. Correlaciones de las variables diferencia de los

cuestionarios.

Se tienen los p-valores calculados para cada una de las

clases de la variable respuesta, como puede observarse en la

Tabla 29:
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Tabla 29. p-valores calculados para cada una de las clases de
las variables explicativas. Intercept: interseccion en Eje Y de la linea

que resulta de la regresion lineal.

Categoria | Intercept | EGSdif Edif FCdif csdif

00020 0,0000 0,9980 0,9877 0,9910 0,9934

00022 0,8625 0,9684 0,8892 0,9690 0,9028

00100 0,0003 0,9936 0,9335 0,9404 0,9557

00111 0,6717 0,9807 0,9911 0,9816 0,9952

00220 0,8208 0,9939 0,9939 0,9970 0,9914

00222 0,7968 0,9849 0,8776 0,9275 0,9512

01000 0,8008 0,9994 0,9823 0,9923 0,9886

02222 0,0000 0,0000 0,9100 0,7766 0,9004

10030 0,2395 0,2972 0,0000 0,9640 0,3995

11100 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000

11210 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000

20000 0,0000 0,5921 0,7334 0,1429 0,9885

20020 0,0000 0,0988 0,1336 0,8798 0,0177

20022 0,8854 0,9147 0,9739 0,5635 0,9385

20111 0,0000 0,9942 0,9606 0,9987 0,9841

20120 0,0001 0,9892 0,9429 0,0000 0,9935

20220 0,9490 0,9934 0,9454 0,9907 0,9528

20222 0,0000 0,9906 0,9925 0,9878 0,9921

20442 0,0000 0,6606 0,1744 0,8138 0,9000

21211 0,0000 0,9588 0,6647 0,0000 0,8837

22200 0,9602 0,9877 0,9961 0,9723 0,9989

22220 0,7823 0,9307 0,9100 0,7372 0,9828

22222 0,9625 0,9690 0,9548 0,7779 0,9446

De todas las categorias presentadas, se puede ver que hay
muchas para las que ninguna de las variables es significativa.
Para categoria 02222 (pacientes que no tienen problemas en
movilidad, pero luego tienen gravedad moderada en auto-
cuidado, actividades cotidianas, ansiedad y dolor o malestar)

sOlo la variable EGS es significativa.
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Para la categoria 10030, solo la funciébn emocional es

significativa; para 11100 y 11210, todas las variables

explicativas seleccionadas son significativas.

Se calcula el valor de los odds ratios, como se refleja en la
Tabla 30.

Tabla 30. Valores de los odds ratios calculados para cada una de
las variables explicativas. Intercept: interseccion en Eje Y de la linea

gue resulta de la regresion lineal.

Categoria Intercept EGSdif Edif FCdif csdif
00020 3,396563e-25 1,74851986 6,347446e-02 | 2,174206e+00 | 6,59488418
00022 1,894952e+21 12,66406923 | 2,242301e+04 | 1,774696e-06 | 0,02568969
00100 9,541922e+05 1,23750944 1,937317e+03 | 3,794353e-03 | 0,08300079
00111 2,593650e+05 0,06186956 3,493528e+00 | 3,281002e-02 | 0,63342090
00220 6,338597e-02 0,29724858 1,319572e+00 | 5,446200e-01 | 0,31212529
00222 5,173005e+26 2,93063826 6,654659e+02 | 4,916572e-04 | 0,10981068
01000 1,644085e-01 0,85455652 2,729017e+01 | 1,374076e-01 | 0,10033218
02222 9,546967e-12 6,71099053 2,616744e+04 | 1,995464e-04 | 0,02339938
10030 5,635193e+10 54,71075267 | 3,623754e+03 | 1,346365e-07 | 0,03959256
11100 2,411015e+07 97,29973020 | 5,854404e+01 | 2,270456e-05 | 0,28351608
11210 1,136717e-21 5,20085205 1,068322e+03 | 2,945976e-03 | 0,17896816
20000 1,016782e-03 0,06959601 2,855595e+00 | 3,470017e-03 | 0,94598918
20020 3,697177e-23 0,53105085 3,158717e+00 | 1,415882e+00 | 0,16229101
20022 8,169541e-04 0,32890360 4,054268e-01 | 1,089158e-01 | 10,43000175
20111 1,793612e-18 2,39922108 1,799601e-02 1,141560e+00 | 7,03137866
20120 2,364223e-07 0,19934286 8,716787e+02 | 1,015451e-03 | 0,17532869
20220 1,527475e-01 2,69180894 1,202082e-01 | 5,804341e-02 | 6,55451726
20222 1,011293e-28 0,34464761 5,566013e-02 | 8,423315e-02 | 31,38958273
20442 1,545709e-30 2,83380640 2,507672e+01 | 3,271807e-01 | 0,69940141
21211 5,448787e+09 13,69024453 | 6,810285e+02 | 1,471700e-04 | 0,01900338
22200 1,161767e+04 0,65227705 7,768345e-01 | 6,767305e-01 | 0,90930945
22220 3,633792e+17 2,34738072 1,929111e+01 | 4,160678e-02 | 0,53280984
22222 1,137949e-01 0,66859461 1,769167e-01 | 2,548960e-01 | 9,03165291




Se puede observar que la estimacién de todos los valores
de coeficientes es positiva, por lo que las variables
seleccionadas tienen un efecto positivo, en unos casos mayor y
en otros menor sobre las distintas categorias de la variable

respuesta.

IV.5.2. Regresion logistica multinomial con las
variables QLQ-30y QLQ-MY20

El modelo no mejora al introducir las variables de este
cuestionario QLQ-MY20 en el analisis anterior, en tanto que
para las variables basales y las diferencias el mejor modelo

contindia siendo el mismo.

IV.5.3. Regresion logistica multinomial con las

variables del estado nutricional

El objetivo en este punto es relacionar la CdV, determinada
por el cuestionario EQ-5D-5L, con los parametros del EN (IMC,
ICC, PMB, IMLG, IMG y FM).

Las variables categodricas que forman el cuestionario tienen
cinco posibles respuestas, con datos tanto del momento basal
como del momento final. Al comparar con el estado basal y el
final, se ha clasificado las combinaciones del estado segun dos
categorias: hay problemas y no hay problemas. De esta forma,
comparando basal y final se tendran cuatro distintas

combinaciones:

- Continda con problemas
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- Ahora no hay problemas
- Ahora hay problemas

- Continda sin problemas

Es modelo tiene una variable respuesta de tipo nominal, por
lo que se va a utilizar una regresién multinomial. Esto se
plantea para cada una de las posibles variables respuestas que

se tienen en el cuestionario que determina la CdV.

Como variable de respuesta, se pone como nivel de

referencia la opcion de continta sin problemas.

Para movilidad: no existe un mejor modelo considerando
todas las variables del EN, puesto que ninguna de las
estimaciones de los coeficientes de dichas variables es

significativa.

Para auto-cuidado: el mejor modelo es aquel que considera
la variable nutricional ICC para la que se ha calculado la
diferencia entre el estado basal y el final. Al ser significativa la
estimacion del coeficiente asociado a la variable, se tiene que
el aumento de una unidad en la variable diferencia ICC esta
asociado con el aumento en las probabilidades de ahora hay
problemas versus continta sin problemas. Lo mismo ocurre con
Contindla con problemas contra continda sin problemas. Esto
viene a indicar que las probabilidades de estar en categorias
significativas son mayores que estar en otra categoria. Se

puede observar la representacion gréfica en la Figura 39:
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Figura 39. Boxplot de la variable ICC segun la variable auto-cuidado,

antes y después

Para actividades cotidianas: en este caso, también se
observa que el mejor modelo es el considerado por la variable
ICC. Se observa que el aumento de una unidad en la variable
diferencia ICC estd asociado con el aumento en las
probabilidades de ahora hay problemas versus continda sin
problemas. Las probabilidades de estar en la categoria
significativa son mayores que estar en la categoria de
referencia, cuando el resto de variables se mantienen
constantes. Se puede ver esta representacion graficamente en

la Figura 40.
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Figura 40. Boxplot de la variable ICC, segln la variable

actividades cotidianas antes y después.

Para Dolor/Malestar. en este caso no existe un mejor
modelo considerando todas las variables que influyen en el EN,
puesto que ninguna de las estimaciones de los coeficientes de

dichas variables es significativa.

Para Ansiedad/Depresion: en este caso, también se
observa que el mejor modelo es el que considera las variables
diferencia, para IMC, IMLG, IMG y FM; uUnicamente es
significativa la estimacion del coeficiente asociado a la variable
diferencia FM, por lo que el aumento de una unidad en la
variable diferencia FM esta asociado con el aumento en las
probabilidades de ahora hay problemas versus continda sin

problemas.
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La probabilidad de estar en la categoria significativa es

mayor que estar en la de referencia, cuando el resto se

mantienen constantes. Se puede ver esta representacion

graficamente en la Figura 41.
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Figura 41. Boxplot de las variables del modelo segun la variable

Ansiedad/Depresion, antes y después.

Para la variable su salud hoy: en este caso, la variable

respuesta es continua por lo que se utilizan modelos de

regresion lineal. EI mejor modelo es el que tiene la variable

diferencia FM; el coeficiente estimado para esta variable es

negativo por lo que el aumento en la variable diferencia FM

(diferencia entre el estado basal y final, por lo que valores

negativos grandes implican que el paciente considera que su

salud es mejor) esté asociado con la disminucion de la variable
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salud hoy. Por ese motivo, como el coeficiente estimado para
FM es negativo, se tiene que el valor de la variable “Su salud
hoy” aumenta en valor negativo, lo que implica que su estado

de salud es mejor.

IV.6. Evolucion de la alimentaciobn en los

pacientes, mediante CFCA

En este apartado se va a realizar un andlisis descriptivo de
los datos recogidos con el cuestionario CFCA, comparando el
momento basal frente al final, correspondiente a doce meses
mas tarde. De esta forma, se quiere ver la evolucion de los
pacientes frente al consumo de alimentos, teniendo en cuenta
la linea de tratamiento en la que se encuentran. Los graficos a
continuacion reflejados se separaran segun las distintas partes
en las que se divide el cuestionario, para el momento basal y
después de doce meses (en este caso, se eliminan tres

pacientes ya que no habia datos sobre ellos).

IV.6.1. Lacteos
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Los datos sobre su consumo basal pueden verse en las

Figuras 42, 43 y 44.
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Los datos sobre su consumo
Figuras 45, 46 y 47:

final pueden verse en las
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Para este grupo, se puede observar que existen diferencias

entre el estado basal y la LdT. Parece que el consumo tiende a

aumentar en el momento final y siempre es mayor en la LdT1.

IV.6.2. Huevos, carnes y pescados

Los datos sobre su consumo basal pueden verse en las

Figuras 48 a 52.

—
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Los datos sobre su consumo final pueden verse
Figuras 53 a 57
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Para este grupo se observa que en la LdT1 los porcentajes

respecto a asintomaticos y resto de LdT siempre son mayores,

en casi todos los productos. Los mayores porcentajes aparecen

en consumos que van de 1 a 4 veces por semana. Existen

productos como carne de caza, higado, visceras o paté que no

se consumen nunca o menos de una vez al mes. Entre los

pescados, el mas consumido es el hervido y el consumo de

marisco, calamares y almejas es de 1 a 3 veces al mes.

IV.6.3. Verduras y legumbres

Los datos sobre su consumo basal pueden verse en las

Figuras 58 a 61.
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Figura 58. Espinacas, col, coliflor, lechuga, segun LdT.
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Los datos sobre su consumo final pueden verse en las

Figuras 62 a 65.
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Figura 64. Judias verdes, berenjenas y pimientos segun LdT, final.
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Para este grupo, se puede observar que la LdT1 se sigue
diferenciando del resto; aparecen verduras que su consumo es
de una vez al mes o ninguna, pero la mayoria consume

verduras de 2 a 4 veces por semana.
IV.6.4. Frutas

Los datos sobre su consumo basal pueden verse en las
Figuras 66 a 69.
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Figura 66. Naranja, zumo natural y platano, segun LdT.
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Figura 68. Melocotdn, higos y sandias segun LdT.
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Figura 69. Uvas, aceitunas, almibar y frutos secos segun LdT.

Los datos sobre su consumo final pueden verse en las
Figuras 70 a 73.
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Figura 73. Uvas, aceitunas, almibar y frutos secos segun LdT, final.

Para este grupo se puede observar que los porcentajes en

LdT1 vuelven a ser distintos al resto; se observan como frutas

como manzanas, melocoton, platano, sandia o uva tienen un

consumo habitual de 2 a 4 por semana. La naranja es la unica

gue tiene un consumo de una al dia. Hay otras frutas como las

fresas, cerezas o higos cuyo consumo es de nunca o0 menos de

una vez al mes. Los porcentajes también suelen ser mayores

en el momento final.

IV.6.5. Pan, cereales y similares

Los datos sobre su consumo basal pueden verse en las

Figuras 74y 75.
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Figura 74. Pan blanco e integral, picos y patatas fritas, segun la LdT.
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Figura 75. Patatas cocidas, fritas, arroz cocinado y pastas, segin LdT

Los datos sobre su consumo final pueden verse en las

Figuras 76 y 77.
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Para este grupo, se observa de nuevo que los porcentajes
de LdT1 se diferencian del resto. EI consumo de pan blanco
estd muy dividido, estando los porcentajes mas altos en 2-4
veces por semana o 2-3 por dia. El consumo de pan integral es

muy reducido, entre nunca 0 menos de una vez a la semana.

En cuanto al consumo de patatas fritas o cocidas, el
porcentaje es bajo el rango de valores de 1-3 veces por mes. El
consumo de arroz y distintos tipos de pasta va de 1 a 4 veces
por semana. El consumo de estos Ultimos productos es muy

similar en los momentos inicial y basal.
IV.6.6. Aceite y grasas

Los datos sobre su consumo basal pueden verse en las
Figuras 78 a 79.
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Figura 78. Aceite de oliva y vegetales, segun la LdT.
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Los datos sobre su consumo final pueden verse en las

Figuras 80 y 81.
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Para el grupo en cuestién, se siguen distinguiendo La LdT1
del resto de lineas, y no existe diferencias entre los momentos
basal y final. EI consumo de aceite de oliva se consume
mayoritariamente una vez al dia y los aceites vegetales se
consumen o nunca o menos de una vez al mes. En cuanto al
consumo de margarinas, mantequillas y mantecas afadida al
pan o comidas, todos coinciden en que nunca o menos de una
vez al mes. El porcentaje de LdT1 es mayor, pero no se

aprecian diferencias entre el momento basal y final.
IV.6.7. Dulces y pasteles

Los datos sobre su consumo basal pueden verse en las
Figuras 82 a 83.
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Figura 82. Galletas maria, de chocolate, croissants y magdalenas,
segln la LdT.




w
=

% Consumo pasteles, tartas
o 1
3 8

o

lL.Ll

-
&

@
g

% Consumo chocolate, bombones
o r
3 5]

04

Asint

l |||LI

LdT1 LdT2
Lineas de tratamiento

LdT3

Asint

LdT1 LdT2
Lineas de tratamiento

LdT3

Pasteles

Nunca 6 <1 mes
1-3 por mes
1 por sem
. 2-4 por sem
. 5-6 por sem

. 1 por dia
. 2-3 por dia

4-5 por dia
6+ aldia

% Consumo churros

Bombones

I nunca 6 <t mes

. 1-3 por mes

. 1 por sem

B 2-¢persem
58 por sem

I 1 por dia

. 2-3 por dia

B 4-spordia

. B+ aldia

% Consumo chocolate en polvo

40

w
5]

o
5]

=

Ll

0

Asint

LL[.

LdT1 LdT2
Lineas de tratamiento

LdT3

Asint

LdT1 LdT2
Lineas de tratamiento

LdT3

Churros

Nunea & <1 mes
1-3 por mes
1 por sem
. 2-4 por sem
. 56 por sem

. 1 por dia
. 2-3 por dia

4-5 por dia
6+ al dia

Chocolate_Polvo

[ huncas <t mes

. 1-3 por mes

. 1 por sem

B 24 porsem
58 por sem

I 1 por dia

. 2-3 por dia

4-5 por dia

II &+al dia
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Los datos sobre su consumo final pueden verse en las
Figuras 84 y 85.
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Para este grupo, se continla con una tendencia
diferenciada para el resto por parte de LdT1, y no se aprecian
diferencias entre el estado basal y final. Lo que suele
consumirse a diario con galletas de tipo maria, seguido de
magdalenas con un consumo de 2 a 4 veces por semana. El
porcentaje de no consumo 0 menos de una vez al mes en

estos productos también es alto.

Productos como churros, pasteles, bombones o chocolate
en polvo, tienen un consumo nulo o de menos de una vez al

mes.
IV.6.8. Bebidas

Los datos sobre su consumo basal pueden verse en las
Figuras 86 a 87.
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Figura 86. Vino, cerveza, brandy y refrescos, segun la LdT.
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Los datos sobre su consumo final pueden verse en las
Figuras 88 y 89.
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Figura 88. Vino, cerveza, brandy y refrescos, segun la LdT, final.
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Para bebidas, se sigue distinguiendo la LdT1 del resto de
LdT, y no existe diferencias entre el momento basal y el final. El
porcentaje mas alto lo tienen todos los productos en que no se
consumen o que se hace menos de una vez al mes, salvo el
café normal y el descafeinado, cuyo consumo es diario o de 2-4

veces por semana.
IV.6.9. Precocinados, preelaborados y miscelaneas

Los datos sobre su consumo basal pueden verse en las
Figuras 90 a 92.
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Figura 91. Salsa de tomate, picantes, sal y ajo, segin LdT.
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Figura 92. Mermeladas, miel y azlcar, segun LdT.

Los datos sobre su consumo final pueden verse en las
Figuras 93 a 95:
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Figura 93. Croquetas, palitos de pescado, sopas y mayonesa, segun

la LdT, final.
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Figura 94. Salsa de tomate, picantes, sal y ajo, segun LdT, final.
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Figura 95. Mermeladas, miel y azlcar, segun LdT, final.

Para estos productos, se continla con la tendencia
diferenciadora de la LdT1 con respecto al resto de LdT, y no se
aprecian diferencias entre el estado basal y el final. El
porcentaje mas alto lo tienen todos los productos en que no se
consumen o que se hace menos de una vez al mes, salvo la sal
y el ajo que si tienen un rango variado de consumo, en la que
la sal se consume diariamente y el ajo se consume de 1 a 3
veces por semana. De estos productos, el que se consume
diariamente de 2 a 3 veces es el azUcar, seguido de 1 vez al

dia.




IV.7. Averiguar si la formacion en alimentacién
ofrecida podria ser suficiente para aumentar el

conocimiento en la materia

En este apartado, se va a dar respuesta sobre si realizar
una serie de talleres grupales podria hacer que los pacientes y
sus acompafiantes tuvieran conocimientos sobre nutricion, para

hacer mejores elecciones alimentarias.

Para ello, se realiz6 un cuestionario con 22 preguntas

relativas a la alimentacion; dicho cuestionario se puede
observar en el Anexo V (obsérvese que las tres primeras
preguntas no hacen referencia a conocimientos sobre nutricion
o alimentacién, por lo que en términos de conocimiento de
evaluaran las preguntas 4 a 25, ambas inclusive y un total de
22). Se realiz6 antes de realizar el primer taller y tras el Ultimo
taller, con 39 participantes. Su distribucién y resultado se

puede observar en la Tabla 31.

Tabla 31. Datos de los participantes en los talleres de nutricion.

Grupo Total Edad Hombres Mujeres
Acompafiantes 15 66,0 £9,33 5 10
Pacientes 24 66,5 +9,72 20 4
Sobre los resultados del cuestionario indicado

anteriormente, puede observarse la Tabla 32, segin grupo y

género.




Tabla 32. Resultados del cuestionario, segun grupo, género,

antes (a) y después (d)

Grupo Acompafantes Pacientes Hombres Mujeres
Resultado (a) 13,07 £3,30 11,75+2,47 | 11,68 +2,66 | 13,28 £2,99
Resultados (d) 18,13 +2,67 17,79 +257 | 17,92+251 | 17,93 +2,78

A continuacién, en la Figura 96 se puede observar un

gréfico resumen por grupo, si es paciente o acompafante y

antes y después de cada taller.

Aciertos grupo usuarios

=

Artes

Después

Respuesta al taller

Grupo

=1

Figura 96. Respuesta a la realizacion del taller por grupo de

usuarios.




Pregunta 1 antes taller Pregunta 1 después taller

60 60
0 40
§ Sexo § Sexe
: N i
[ wog "
| ' |
o 0 -
No si No Si
Acierto Acierto

Figura 97. Respuesta a la pregunta 1 antes y después del taller,

segln sexo.
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Figura 98. Respuesta a la pregunta 2 antes y después del taller,

segln sexo.




En la grafica anterior se puede observar que existe una
mejora en las respuestas al cuestionario después de realizar el
taller sobre alimentacion. Ademas, después de realizar el taller
el acierto a las respuestas entre pacientes y acompafantes es
mucho mas parecido, luego el taller puede parecer efectivo.
Para evaluar esto con mas detalle, se presenta a continuacion
una serie de figuras con la frecuencia de respuesta antes y
después de realizar el taller, segun el sexo (figuras 97 a 118).

Pregunta 3 antes taller Pregunta 3 después taller
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Figura 99. Respuesta a la pregunta 3 antes y después del taller,

segln sexo.
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Figura 100. Respuesta a la pregunta 4 antes y después del taller,

segln sexo.
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Figura 101. Respuesta a la pregunta 5 antes y después del taller,

segun sexo.
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Pregunta 6 antes taller Pregunta 6 después taller
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Figura 102. Respuesta a la pregunta 6 antes y después del taller,
segln sexo.
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Figura 103. Respuesta a la pregunta 7 antes y después del taller,
segln sexo.
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Figura 104. Respuesta a la pregunta 8 antes y después del taller,
segln sexo.
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Figura 105. Respuesta a la pregunta 9 antes y después del taller,
segun sexo.
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Figura 106. Respuesta a la pregunta 10 antes y después del
taller, segun sexo.
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Figura 107. Respuesta a la pregunta 11 antes y después del

taller, segun sexo.
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Figura 108. Respuesta a la pregunta 12 antes y después del
taller, segun sexo.
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Figura 109. Respuesta a la pregunta 13 antes y después del
taller, segun sexo.
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Figura 110. Respuesta a la pregunta 14 antes y después del
taller, segun sexo.
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Figura 111. Respuesta a la pregunta 15 antes y después del
taller, segun sexo.
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Figura 112. Respuesta a la pregunta 16 antes y después del
taller, segun sexo.
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Figura 113. Respuesta a la pregunta 17 antes y después del
taller, segun sexo.
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Pregunta 18 antes taller Pregunta 18 después taller
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Figura 114. Respuesta a la pregunta 18 antes y después del taller,
segln sexo.
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Figura 115. Respuesta a la pregunta 19 antes y después del

taller, segun sexo.
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Figura 116. Respuesta a la pregunta 20 antes y después del

taller, segun sexo.
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Figura 117. Respuesta a la pregunta 21 antes y después del
taller, segun sexo.
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Figura 118. Respuesta a la pregunta 22 antes y después del taller,

segln sexo.

En los gréficos, puede observarse que existen diferencias
en los aciertos a las preguntas segun el sexo de los usuarios
(no se tienen el mismo numero de usuarios hombres y
mujeres). Ademas, en la mayoria de las preguntas el realizar el

taller supone un aumento en los aciertos a las preguntas.




Frecuencias de aciertos

Por dltimo, se puede observar en la Figura 119 la
frecuencia de aciertos antes y después de realizar el taller
sefialada anteriormente, a modo de resumen y sin diferencias

SeXos.
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Figura 119. Respuestas antes/después de cada taller y
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frecuencia de acierto.

Se puede apreciar claramente que la realizacion del taller
supone un aumento en el acierto de las preguntas (columna
azul). La informacion anterior, en forma porcentual de tasa de
acierto, se puede observar en la Tabla 33. Se puede observar
como en todos los grupos, comparando antes (a) y después (d)
existe un aumento en la tasa de acierto, excepto en la pregunta
16 en el caso de los pacientes, que se mantiene igual
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(91,67%), ocurriendo lo mismo en la 21 para mujeres. En la
pregunta 14, donde en mujeres baja (de 42,86% a 14,28%),
afectando al grupo de acompafantes, donde también baja (de
26,67% a 20,00%).

Tabla 33. Porcentajes de acierto, seglin grupo, género, antes (a)
y después (d).

General (%) Acompafiantes Pacientes

Grupo (%) (%) Hombres (%) | Mujeres (%)

a d a d a d a d a d

Pregunta 4 46,15 82,05 | 46,67 | 86,67 | 45,83 | 79,17 | 40,00 | 84,00 | 57,14 | 78,57

Pregunta 5 92,30 100 86,67 100 | 95,83 | 100 | 92,00 | 100 | 92,86 | 100

Pregunta 6 58,97 97,43 | 66,67 | 93,33 | 54,17 | 100 | 56,00 | 100 | 64,28 | 92,85

Pregunta 7 84,61 92,30 | 86,67 | 80,00 | 83,33 | 100 | 80,00 | 100 | 92,86 | 78,57

Pregunta 8 23,07 61,54 | 33,33 | 80,00 | 16,67 | 50,00 | 16,00 | 56,00 | 35,71 | 71,43

Pregunta 9 74,35 92,30 | 73,33 | 86,67 | 75,00 | 95,83 | 64,00 | 92,00 | 92,85 | 92,86

Pregunta 10 38,46 82,05 | 53,33 | 86,67 | 29,17 | 79,17 | 32,00 | 76,00 | 50,00 | 92,86

Pregunta 11 43,59 82,05 | 53,33 | 80,00 | 37,50 | 83,33 | 40,00 | 80,00 | 50,00 | 85,71

Pregunta 12 43,59 76,92 | 40,00 | 80,00 | 45,83 | 75,00 | 52,00 | 80,00 | 28,57 | 71,42

Pregunta 13 48,72 71,79 | 46,67 | 73,33 | 50,00 | 70,83 | 52,00 | 72,00 | 42,86 | 71,42

Pregunta 14 25,64 | 28,20 | 26,67 | 20,00 | 25,00 | 33,33 | 16,00 | 36,00 | 42,86 | 14,28

Pregunta 15 33,33 79,48 | 46,67 | 73,33 | 25,00 | 83,33 | 32,00 | 84,00 | 35,71 | 71,42

Pregunta 16 82,05 92,30 | 66,67 | 93,33 | 91,67 | 91,67 | 92,00 | 96,00 | 64,28 | 85,71

Pregunta 17 79,49 97,44 | 93,33 | 93,33 | 70,83 | 100 | 68,00 | 100 100 | 92,85

Pregunta 18 15,38 41,02 | 20,00 | 40,00 | 12,50 | 41,67 | 12,00 | 40,00 | 21,42 | 42,86

Pregunta 19 58,97 94,87 | 66,67 100 | 54,17 | 91,67 | 56,00 | 92,00 | 64,28 | 100

Pregunta 20 41,02 74,35 | 46,67 | 86,67 | 37,50 | 66,67 | 40,00 | 72,00 | 42,85 | 78,57

Pregunta 21 92,30 97,44 | 93,33 | 93,33 | 91,67 | 100 | 88,00 | 96,00 | 100 100

Pregunta 22 84,61 100 93,33 100 79,17 | 100 | 88,00 | 100 | 78,57 | 100

Pregunta 23 56,41 82,05 | 66,67 | 86,67 | 50,00 | 79,17 | 56,00 | 80,00 | 57,14 | 85,71

Pregunta 24 82,05 97,44 | 80,00 100 | 83,33 | 95,83 | 80,00 | 96,00 | 85,71 | 100

Pregunta 25 20,51 69,23 | 20,00 | 80,00 | 20,83 | 62,5 | 16,00 | 60,00 | 28,57 | 85,71







V. Discusion




V.1.Evaluacién del estado nutricional y su evolucién,

seguln diferentes LdT

En términos de evaluacion de EN se pueden utilizar
multitud de pardmetros, entre los usados se encuentran los
mas habituales para su evaluacion en el ambito hospitalario y
ambulatorio. En este estudio sin intervencién, cabria esperar
datos que cuya evaluacion fuera ligera, y cuyos incrementos o
decrecimientos pudieran relacionarse con la propia
enfermedad. Por otro lado, siendo que el MM esta relacionado
con el contenido de masa grasa, podrian esperarse datos que
indicasen sobrepeso, riesgo cardiovascular o contenidos en
masa grasa elevados.

Los datos descriptivos de la muestra sefialan un IMC
elevado para el grupo control y todas las lineas de tratamiento
y el grupo asintomético o grupo control tanto al inicio del
estudio (27,17 +4,77, 26,16 +4,67, 31,51 +4,30 y 27,43 14,33,
respectivamente) como al final (29,32 4,55, 26,11 +4,18, 27,12
+12,57,30 y 26,71 £3,23, respectivamente). Estadificando la
aparicion de sobrepeso 0 normopeso en este tipo de paciente
segun el IMC en los datos obtenidos, se pueden observar los
mismos porcentajes practicamente al inicio y al final, siendo
respectivamente de 29,8 — 31,8% para normopeso, 12,8 —
13,6% para sobrepeso en grado I, 40,4 — 38,6% para
sobrepeso en grado Il, 8,5 — 6,8% en obesidad grado | y 8,5 —
9% para obesidad en grado Il. Se debe destacar que las

diferentes entre inicio y final son por los porcentajes con
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respecto al total, modificAndose en las mediciones al final del
estudio debido a los decesos y por tanto pérdida de datos en la
etapa final (3 pacientes). Se puede concluir a la vista de los
datos que entre los pacientes y segun el IMC, 7 de cada 10

padecian exceso de peso.

Los datos también muestran que en este tipo de paciente
no es habitual encontrar una desnutricion, siendo los
parametros mas utilizados para su evaluacion la pérdida de
peso, con valores de incremento como es el caso de pacientes
asintomaticos -4,20 +4,27 (que indica una ganancia de peso) o
practicamente estabilidad aunque con mucha variacién, como
el caso de LdT1 y LdT3, con valores de -0,11 £7,66 y 0,05
14,17, respectivamente. En el analisis estadistico, se obtuvo
gue la variable dependiente de pérdida de peso si parecia
influenciada en las mujeres que participaron estando

clasificadas como LdT3.

Otro pardmetro que gana fuerza para la evaluacion de la
desnutricibn como herramienta clinica es el IMLG, distinto para
mujeres y hombres, que segun los criterios GLIM de 2019
deberia situarse por debajo de 17 en hombres y de 15 en
mujeres para hablar de masa muscular reducida. En este caso,
es necesario sefialar que los datos si indican una reduccion en
la evolucion, en todos los grupos sometidos a tratamiento, tanto
para en hombres en LdT1 (con valores de 19,22 +3,02 al inicio
y 17,73 £2,08 al final), LdT2 (21,44 +1,85 y 20,52 #1,82,
respectivamente) o LdT3 (19,24 2,21 y 17,67 2,44,

respectivamente), como en mujeres, en LdT1 (con valores de
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16,32 £0,61 al inicio y 15,67 £1,82 al final) o LdT3 (15,84 +1,09
y 14,89 £1,03, respectivamente) incluso con medias inferiores a
los cortes establecidos en dichos parametros; la evaluacién de
esta medida podria ser mas relevante que el uso del IMC, que

no es sensible en este caso.

En el caso de mujeres, por otro lado, se encuentra un ICC
elevado tanto en el momento basal como final,
incrementandose ligeramente en el final para todos los grupos
en tratamiento (para LdT1, de 0,86 +0,08 para a 0,87 +0,07, en
LdT2 pasa de 0,95 +0,04 a 0,99 +0,01 y en LdT3 de 0,90 +0,06
a 0,91 £0,07). Entendiendo como factor de riesgo de desarrollo
de MM la masa grasa de nuevo, es de entender que el ICC sea
superior a las recomendaciones en mujeres (detectando mayor
riesgo cardiovascular a partir de resultados superiores a 0.80)
en todos los casos, pero podria ser un factor a tener en cuenta
en la evolucién si se confirmase que, a mayor ICC, existiera

mayor riesgo de accidente cardiovascular.

Con respecto a la medicion de la cintura, se puede observar
especialmente en hombres como la evolucién es positiva en los
casos menos graves (asintomaticos y LdT1, su cintura aumenta
y existe esta evolucién positiva, aunque negativa desde el
aspecto nutricional ya que implica mas cintura y por tanto mas
concentracion de grasa en la zona abdominal), pero negativa
en los casos de LT mas avanzada (2 'y 3, de 107,46 £7,64 cm
a 105,04 6,73 cm y 107,72 £15,82 a 100,4 +0,56 cm,
respectivamente), lo cual es aparentemente positivo desde el

punto de vista nutricional, aunque deberia evaluarse si se
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corresponde con una pérdida de peso en la que también esté
asociada una pérdida de masa muscular, y sea un sintoma de
una pérdida de masa total, lo cual sélo podria evaluarse con el
resto de parametros como IMLG y IMG; aparentemente, de
acuerdo con los datos reflejados anteriormente para IMLG,
podria ser asi. En el caso de mujeres, se puede observar poca
variacion dentro de datos elevados para lo deseable desde el
punto de vista nutricional: con 88,83 £10,47 cm en
asintomaticas, hasta 103,05 £1,77 en LdT2; aunque no hay una
evolucion muy drastica en ninguno de los grupos, en cualquier

caso se mantienen por encima de lo deseable.

En cualquier caso y en linea con lo anteriormente indicado,
teniendo en cuenta los puntos de corte especificos para
poblacién espafiola de circunferencia de cintura (que indican
que datos >94,5 cm para hombres y >89,5 cm para mujeres ya
indican riesgo cardiovascular y metabdlico (Marcuello et al.
2013)) y los puntos de corte de la OMS (que define la obesidad
abdominal como una circunferencia de cintura mayor de 102
cm en hombres y 88 en mujeres (WHO, 2000)), se puede
evaluar que esta muestra padecia un sobrepeso y/u obesidad

en gran porcentaje.

Por otro lado, para evaluar la sarcopenia o una baja calidad
de la masa muscular, que suele aparecer asociada tanto al
envejecimiento como a mayor proporcion de masa adiposa, los
resultados ofrecidos son variables. Para uso evaluacion, se
pueden utilizar dos factores: la dinamometria y el perimetro

muscular del brazo.




En el caso del primero y en los hombres, sélo en el grupo
de la LdT3 la evolucién es claramente inferior (de 33,00 £9,02 a
28,00 £2,83) permaneciendo el resto con poca variacion entre
inicio y final (en el caso de asintomaticos, de 34,67 +11,57 a
35,00 +8,83, para LdT1 de 31,60 +6,68 a 30,40 £7,49 y para
LdT2 de 32,00 +13,78 a 34,00 +16,31) aunque si una enorme
variacion intrapaciente. En el caso de las mujeres, este
detrimento se encuentra tanto en la LdT2 (de 15,00 +1,41 a
11,00 £4,24) como en la LdT3 (de 21,50 5,26 a 18,50 +4,43),
aumentando incluso el del grupo asintomatico o control (de
19,50 £3,42 al inicio a 22,50 +£3,00 al final).

En lo que respecta al PMB, cabe destacar que esta
evaluacion depende los percentiles establecidos para hombre y
mujer, tanto en el caso del CB, como del PT o del PMB. Por
tanto, la interpretacion no se debe analizar desde el dato en
crudo, sino en su comparacion con estos percentiles. Se puede
observar como en general los pacientes asintomaticos o grupo
control no sufren cambios significativos, aunque son datos
intergrupo muy variables, y sin embargo para todas las
mediciones (PT, CB y PMB) existe un detrimento en la
comparacion basal y final, independientemente de género y
LdT, a excepcion de la CB en mujeres en LdT3. De este modo,
también es resefiable como los grupos que determinan los
percentiles disminuyen, lo cual podria ser indicador de una
desnutricién proteica o detrimento del compartimento muscular.
Es especialmente resefable en el caso del PMB para hombres
y mujeres en LdT1 al inicio (23,17 £2,31 y P2o-P3o, vy 21,44
13,43 y P3o-Pso, respectivamente) y al final (22,55 +1,66 y Pio-
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P20, y 18,59 £8,40 y Pio-P2o, respectivamente), y la evolucién
del PMB en hombres en LdT3 (de 22,74 +4,07 y Pio-P2, a
20,57 +2,17 y <P10).

Por otro lado, los datos relativos a PT a inicio y final para
todos los pacientes, indistintamente de género y LdT,
determinan valores de masa grasa elevados con respecto a la
poblacién general (Pso-Pgo), siendo mas prevalente este exceso
de masa grasa al inicio del estudio, en hombres y mujeres
asintomaticos y en LdT2 y LdT3, y manteniéndose de manera
distinta al final (se mantiene en hombres y mujeres en LdT2 y el
grupo asintomatico, y en mujeres en LdT1).

En el resto de los pardmetros de evaluacion nutricional, no
se observan grandes modificaciones entre el inicio y el final del
estudio, pudiendo catalogarse como menos relevantes o
especificos en este tipo de poblacién, como el IMG, la masa
acuosa o el peso total. Son mas variables y no aportan una

informacién que pueda considerarse resefiable.

Los datos presentados anteriormente pueden compararse
con estudios previos realizados por otros autores; en la
mayoria, parece evidente que existe un exceso de peso
corporal en este tipo de pacientes y que especificamente se
concentra como masa grasa (Wallin y Larsson 2011; Teras
et al. 2014; Abar et al. 2019). La media del IMC en grandes
cohortes se sitla entre 25,6 kg/m? (Teras et al. 2014), similar a
la de pacientes asintoméaticos e inferior a la presentada en los

pacientes sintomaticos del presente estudio; para otros
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parametros como la cintura, se situaba de manera englobada
en 88 cm, con 95,6 cm para hombres y 80,0 cm para mujeres,
estando de nuevo por debajo de los reflejados en el estudio
presentado (Teras etal. 2014). En la cohorte de EPIC de
pacientes que desarrollaron MM, se puede observar como una
cintura superior a 102 cm se encontraba en aproximadamente
1 de cada 3 hombres (35 de 113, un 30,97% de los casos) y
mayor de 88 cm en 36 de 118 (30,5% de los casos), con un
ICC en hombres superior a 0,95 en el 51,72% de los casos y
superior o igual 0,80 en mujeres en un 34,85% de los casos
(Britton et al. 2008). En una cohorte holandesa, se encuentra al
diagndstico de MM un IMC de 25,2 +2,6 kg/m? en hombres y de
25,5 +2,5 kg/m? en mujeres (Pylypchuk etal. 2009) y otra
cohorte americana, se encuentra sin distincion de sexo o
momento de la enfermedad, en 27,8 +5,8 kg/m? y una cintura
de 86,5 14,1 cm (Kabat et al. 2012).

Por otro lado, se encuentra una relacion de un 9% de
mortalidad por cada incremento de 5 kg/m? en IMC y con una
cintura asociada positivamente con mortalidad, con un
incremento relativo de un 1% de mortalidad por cada 5
centimetros, y sin una asociacion clara para ICC (Teras et al.
2014). La magnitud de la asociacion entre exceso de peso y
mortalidad difiere segun diferentes autores, reportando
incrementos del riesgo que se sitlan entre 15% (sobrepeso) y
54% (obesidad) (Teras et al. 2014). Otros estudios encuentran
un 21% de pacientes con sobrepeso u obesidad (Takeoka et al.
2016) o 50% para mujeres y 64,4% en hombres (GroA et al.
2017) y el 69% en EPIC (con 17,2% en obesidad y 51,8% para
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sobrepeso) (Britton et al. 2008), siendo en el presente estudio
de un 68,2 — 70,2%. Esta variacion de los datos puede deberse
tanto a razones de lugar de origen (los estudios con menos
casos de sobrepeso u obesidad son asiaticos), como a que la
muestra presentada en este estudio también indicaba mayores
ratios de cintura 0 masa grasa, sin embargo, los datos son

parejos y muy similares a los europeos de EPIC.

Otras mediciones de las que se puede hacer una
comparacion de resultados es el PMB, con su progresion; en
una cohorte de pacientes con amiloidosis, se encontr6 un PMB
de 22,4 +2,9 cm (P10, para su edad) con un resultado de -5,3
puntos de media tras seis meses, con un rango intercuartil de -
8,7 a -2,0 (Caccialanza et al. 2012), una pérdida mayor que la
encontrada en el presente estudio para MM, lo cual puede
introducir que la pérdida de masa muscular es un proceso que

se iniciaria previamente al diagndstico de MM.

Con respecto a la cantidad o calidad de la masa muscular,
teniendo en cuenta que en pacientes ambulatorios existe una
evidencia creciente de que peor masa muscular o su
degeneracion con disminucion de fuerza (sarcopenia) podria
inducir peor prondéstico; otros estudios han encontrado al
menos un 44% de sarcopenia en pacientes, medida mediante
PET/TAC (Takeoka et al. 2016).

Esta medicién puede ser evaluada mediante la fuerza por
agarre, empeorando en funcién del tiempo y el estadio de la

enfermedad tanto con los presentes datos como en otros
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(Ilversen, Wislgff, y Gulbrandsen 2010); en estudios que utilizan
la fuerza dinamométrica como pardmetro existe un problema
para la comparacién: el uso de la fuerza de torso (haciendo una
extension de torso estando de pie); esta medicién parece mejor
apropiada, dando una enorme variedad en su resultado (92
45,04 kg en hombres y 33,2 £17,91 kg en mujeres), de hecho
en el estudio presentado, Coleman et al. (2011) realizan esta
prueba a 88 de 187 sujetos, y aun con todo se encuentra una
asociacion relevante entre peor resultado en la prueba y peor
ratio de sensaciones. Por otro lado, estudios que utilizan el
agarre manual encuentran 42,8 £7,6 kg en hombres y 24,7 £5,0
kg en mujeres, estando en tratamiento de primera linea
(Persoon et al. 2017) siendo similares a los datos encontrados
en el estudio para mujeres, y superiores en hombres
especialmente en lineas de tratamiento posteriores (en el caso
de LdT, 28,00 £8,83 kg en el momento final).

Existen otras mediciones como la de impedancia corporal
eléctrica, utilizada en el presente estudio. Existen pocos
autores que la utilicen, estudidndose mas la composicion
mediante DEXA como se indicé anteriormente, sin embargo
aun y siendo limitada, existe un estudio de Caccialanza y cols
(2020) donde se encontrd una malnutricion en el 52% de estos
pacientes medida por la bioimpedancia, relacionandose con
mayor probabilidad de problemas cardiacos; lo interesante de
este estudio es que el andlisis de la supervivencia indica que la
esperanza de vida se situé en 16,3 meses (rango intercuartil de
8,4 — 28,9 meses) para los 49 pacientes que murieron (38,6%

del total), siendo que su peor bioimpedancia estaba asociada
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de manera independiente con dicha mortalidad (RR: 2,26, con
un InC del 95%m 1,04 — 4,89), siendo otros factores de riesgo
asociados pero menos relevantes la edad, el género, el estado
de hidratacion o la respuesta al tratamiento (Caccialanza et al.
2020).

Por otro lado, parece que los resultados de IMC no son
correlatvos a las variaciones de otras medidas
antropométricas; esto ocurre de manera similar en otros
estudios, donde los parametros antropométricos decrecieron
durante el tratamiento de manera significativa pero no el IMC
(Iversen, Wislgff, y Gulbrandsen 2010). En este caso, se ha
obtenido un resultado similar, en tanto que los analisis
presentados anteriormente determinan que el IMLG y el IMG
cambiaban con el paso del tiempo, mientras que el IMC no era

sensible al tiempo.

En linea con este Ultimo punto, es de destacar que en el
presente estudio se estudid si las variables del EN se veian
influenciadas por una variable cualitativa, como es la LdT; si
existié influencia variable que puede indicar que a mayor LdT el
EN estara mas condicionado, especificamente el %PP en LdT3
y IMG.

Una de las principales limitaciones de los datos que se
muestran en este documento es la baja cantidad de sujetos
gue se lograron reclutar para algunos pardmetros especificos,

por ejemplo, para evaluar el IMLG final en mujeres en LdT2




(n=2), si bien de manera agregada la cantidad de sujetos del

presente estudio es similar a otras investigaciones publicadas.

Por otro lado, e independientemente de la robustez de los
datos, algunos parametros evaluados no tienen unos datos de
referencia que permita hacer una comparacion exhaustiva y
conocer su validez como indicador; existen pocos estudios que
observen la evolucién prospectiva de estos pacientes durante

un tiempo suficiente como para evaluar cambios.

La mayoria de estudios buscan IMC o cintura como factores
de riesgo desde un punto de vista epidemiolégico, no desde un
punto de vista de utilidad clinica.

Se necesitan mas estudios que evaluen la evolucioén clinica
de estos pacientes y su estado nutricional, igual que existen
estudios que evalltan la evolucibn y caracteristicas

antropomeétricas de otros pacientes oncohematolégicos.

Por otro lado, una fortaleza de los datos y su potencial uso
clinico es que no hubo intervencién nutricional y la medicion
evalla la evolucion mensual, ofreciendo datos en comparativa
tras un afo; por tanto se pueden desgranar cuales serian los
factores més relevantes a evaluar en la atencion dietética
clinica de esta poblacién, dotando de herramientas para
evaluar el riesgo nutricional especificos de estos pacientes,
incluyendo estas herramientas de manera transversal en las
consultas de atencion nutricional de manera mas apropiada

que otras utilizadas hasta ahora (por ejemplo, queda patente
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que es mejor utilizar medidas de composicion corporal

especificas, que unicamente el IMC).
V.2. Evaluacién de calidad de vida y su evolucion

Respecto a los datos que describen la CdV en estos
pacientes, de nuevo cabria esperar datos con una evolucién
diferente en el grupo control (asintomético) y que no tiene
tratamiento, y una peor evolucion o prevalencia de sintomas en

los pacientes segin mas alta sea su linea de tratamiento.

Para su andlisis, se debe estudiar las dimensiones de cada
cuestionario utilizado, analizado anteriormente tanto de manera
global como por edad y sexo. Si bien lo primero puede definir
un analisis objetivo de actuacién, la segunda parte puede
determinar el riesgo de encontrarse en diferentes tipos de
paciente y por tanto sefialar prioridades terapéuticas. En este
apartado, se analizara cuantitativamente las diferencias segun
distintas LdT, analizando los resultados por el orden de los
cuestionarios: EQ-5D-5L, QLQ-C30, QLQ-MY20 y HADS.

La movilidad, escala del cuestionario EQ-5D-5L, destaca
por incrementarse segun evolucionan las LdT y no modificarse
significativamente entre el momento inicial y final; para el grupo
asintomatico, se evoluciona de 1,55 +0,82 en el momento
basal, a 1,45 0,52 en el final; para las LdT los resultados
varian de 1 a 3, respectivamente: 1,95 +1,00 a 1,95 +0,97, de
2,29 £0,95 a 2,29 +0,76 y para LdT3 de 2,50 +0,84 a 1,60 +0,8.
Aparentemente, la movilidad en poblacién con LdT3 mejoraria,

pero cabe destacar que en este grupo se pierde poblacion
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entre el momento basal y final por exitus, por lo que esta
diferencia no puede ser consideraba correcta para su analisis.
Por otro lado, cuando se distribuyen estos datos por edad y
sexo no se observan muchas diferencias, detectandose en
hombres los mayores problemas entre 65 y 75 afios,
disminuyendo la edad de margen inferior en mujeres

situdndose entre 55y 75.

Para otras dimensiones la evolucion es similar al anterior,
incluso con menos variabilidad, pero en general se observa un
empeoramiento en funcion del tiempo. Esto se cumple en
autocuidados, excepto en LdT3 (en grupo control, se
evoluciona de 1,00 +0,00 a 1,09 +0,30, y para LdT por orden de
menor a mayor: 1,45 +0,83 a 1,74 0,81, 1,57 £0,79 a 1,71
+0,11 y 1,50 £0,84 a 1,00 £0,00) y en actividades cotidianas,
se observa un empeoramiento en todos los grupos (de control
a LdT3, respectivamente: 1,45 +0,93 a 1,55 +0,82, 2,00 +1,00 a
2,15 +1,14, 2,29 +0,76 a 2,43 +0,79 y 2,20 +0,84 a 2,33 +1,03).
Cuando se analizan estas diferencias segun edad y sexo para
actividades cotidianas, se observa que los hombres empiezan a
tener problemas antes que las mujeres (55 — 65 y 65 — 75,
respectivamente), aumentando en el momento final en hombres

especialmente entre los 65 y 75 afios.

Sin embargo, en las dimensiones de dolor y malestar (D/M)
0 ansiedad y depresion (A/D) los datos son distintos segun la
linea observada. La variabilidad en D/M para el grupo control
es similar (2,18 +0,98 y 2,18 +0,75), disminuye en las LDT 1y 3
(2,75 0,97 a 2,37 0,83 y 2,50 +0,84 a 2,20 0,84,
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respectivamente) y aumenta ligeramente en la LdT2 (2,00
+1,00 a 2,14 £0,69). En el caso de A/D, disminuye en todos los
grupos. Cabe destacar que este es una sefial de que el
cuestionario utilizado no es especifico de pacientes con MM,
por lo que la sensibilidad de este cuestionario para detectar
desviaciones de estos campos puede diferir el observado en
los siguientes puntos. Si se separan estas dimensiones entre
género y edad, se observa que peores ratios de D/M y A/D es
mas frecuente el rango 55 — 65, para ambos géneros; en el
caso de D/M, en el momento final el D/M aumenta en hombres.

Para terminar con el analisis del EQ-5D-5L, la valoracién de
la EVA indica una gran variabilidad entre todos los grupos, con
una tendencia a mejorar la autopercepcion del estado de salud
en todos los grupos, entre el momento basal y el final. Sin
embargo, cuando se separan estos datos segun género y
edad, la puntuacién mas alta es de 60 para los rangos de 55 a
65 afios y de 75 a 85 en el momento basal, y aumenta hasta 70
en el momento final para el rango de 65 a 75 afios. De estos
datos, podria intuirse que un factor determinante es la edad, y
que a mayor edad se tiende a una autopercepcién peor del

estado de salud.

Con respecto a las escalas funcionales y de sintomas
contempladas en el cuestionario QLQ-C30, se destacardn a
continuacién los datos mas relevantes que se han encontrado

en la investigacion.
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Cabe destacar que para las escalas funcionales se ha
analizado las puntuaciones tanto por LdT y grupo control, como
de manera agregada separando los pacientes globales
sintomaticos (n=33) y con asintomaticos (n=44). En todas las
escalas, incluir el grupo control o asintomatico suponia un
incremento de la media y mayor variabilidad medida por la
desviacion estdndar. Con respecto a las puntuaciones de estas
escalas segun cada LdT, por lo general se destacan peor
puntuacion en las escalas funciones y de sintomas a mayor
LdT; sin embargo, no en todas las escalas se observa un
detrimento en funcion del tiempo o este es variable segun la
LdT.

Es de destacar la escala ESG, donde se puede evaluar lo
anteriormente indicado de manera clara: mientras que la
variacion de manera agregada en todos los casos es mayor
cuando incluye el grupo de asintométicos (65,34 17,78 al
basal y 68,06 17,15 en el estado final) que cuando no los
incluye (61,11 £15,82 basal y 64,25 +14,94 el final), cuando se
analizan los grupos por separado, se puede observar que el
asintomatico, pasé de 78,03 £17,98 en el momento basal a
78,79 +19,14 en el final, una muy ligera variacion que es
superior en el resto de pacientes sintométicos; concretamente,
en las LdT1, 2 y 3, respectivamente: 61,25 +16,94 a 64,47
+16,63, 61,90 +11,64 a 49,05 +12,47 y 59,72 +18,57 a 56,67
1+9,13. Sélo se observa un detrimento en la LdT3, pero en
cualquier caso a mayor LdT se observa menor puntuacion,
siendo la mayor puntuaciébn la asociada al paciente

asintomatico. Esto ultimo se puede trasladar al resto de escalas
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funcionales que analiza este cuestionario, con la salvedad de la
escala capacidad fisica en LdT3, donde existe un incremento
positivo en funciéon del tiempo y tanto en el momento basal
como en el caso final se sitia por encima del resto de LdT: de
65,56 +12,23 a 69,33 £16,73.

Sobre sus escalas de sintomas, describen fatiga, nauseas o
dolor, de manera que a mayor puntuacion mayor aparicion de
sintomas. Por otro lado, este cuestionario contiene articulos
individuales para otros sintomas: disnea, pérdida de apetito,

estrefiimiento, diarrea y problemas financieros.

Los sintomas afectan a parte de la poblacion, e
independientemente de su grupo existirA una prevalencia
distinta pero superior a 0 (que indica que existe una presencia
de sintomas, aunque en el rango intercuartiles se observa que
muchos pacientes no presentan sintomas). En los datos
analizados de manera agregada, todos los sintomas tienen
mayor prevalencia en los pacientes con tratamiento (n=33) que
si en se analiza el conjunto de pacientes (n=44); de esto, se
puede deducir que los sintomas que se padecen en mayor
medida estan asociados al tratamiento. La Unica ligera
excepcion es la diarrea, cuyos datos en pacientes con
tratamiento 14,14 +20,46 y cuando se incluye al grupo control
asciende hasta 15,15 +24,33; en ambos casos, los rangos
intercuartiles no varian: 0-33,33. Estas diferencias se
mantienen en funcion del tiempo y en el momento final,

incluyendo la excepcién que supone la diarrea.
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Evaluando de manera pormenorizada segun LdT los
diferentes sintomas, se puede observar que como en el
cuestionario anterior los sintomas son mas prevalentes segun
se avance en la LdT, apareciendo con especial avidez en la
LdT3 y mas exiguos en los pacientes asintomaticos, reforzando
la idea de su relacién con el tratamiento; como ejemplo se
puede sefialar la fatiga (en LdT3 basal se obtiene un 40,74
+28,69 que evoluciona hasta 40,00 27,89 en el momento final,
mientras que el grupo asintomatico varia de 25,25 22,27 a
24,24 +23,21). Donde se encuentra mas variabilidad en los
resultados de este cuestionario es para LdT1 y LdT2 en funcién
del tiempo, por ejemplo, las nauseas varian de 5,0 £12,21 a
9,65 +£16,02 en LdT1 o el dolor varia de 21,43 £28,41 al basal
hasta 30,95 £15,00 en el momento final, lo cual puede deberse

a los sintomas asociados a las propias distintas LdT.

Otras variables con articulos individuales, como insomnio,
pérdida de apetito o diarrea se reducen en el momento final
con respecto al momento basal en todos los casos, a excepcion
de la pérdida de apetito en LdT3 que aumentaba (de 16,67
+27,89 a 26,67 £27,89) o el insomnio en LdT1 (que aumenta
ligeramente, de 31,67 £29,57 a 33,33 £31,43). Otros sintomas
aumentan en todos los grupos en funcion del tiempo, como el
estrefiimiento. En todos los casos, de nuevo y segun la LdT se
varia en la prevalencia de sintomas, lo cual indica que los
diferentes tratamientos provocan a su vez diferente

sintomatologia y su prevalencia.
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A modo de recopilacién y sintesis, segun LdT, se podria
indicar que en la LdT1 se encuentran mayores tasas de
insomnio (al inicio y al final del estudio) y pérdida de apetito, en
la LdT2 diarrea y en la LdT3 destaca también la pérdida de
apetito, la disnea y el insomnio (sélo al inicio del estudio, con
50,00 +45,95). En todos los pacientes en tratamiento destacan
también prevalencias resefiables de fatiga y dolor,
independientemente del momento en el que se evallta y del
grupo, incluyendo tanto los asintomaticos como los

sintomaticos.

De manera individual deben destacarse los problemas
financieros que supone la enfermedad. Si bien no es un
sintoma al uso el QLQ-C30 incluye una pregunta especifica
que detecta en los presentes datos que ocurre de manera
transversal a todos los grupos, en mayor proporcion en funcién
del tiempo, aunque con una alta variabilidad. Es resefiable por
otro lado que aumenta en todos los pacientes sintomaticos
indistintamente de su LdT (respectivamente, los datos basales
y finales de menor a mayor LdT: 23,33 +30,78 a 26,32 +30,59
en LdT1, 23,81 +31,71 a 28,57 +40,50 y finalmente de 16,67
+18,26 a 26,67 +27,89 en LdT3), pero no en los sintomaticos
(de 15,15 +34,52 en el momento basal, a 15,15 +31,14 en el

momento final).

Este cuestionario también tiene un resultado global
(QLQSS); en el andlisis por subgrupos, se puede observar que
el resultado aumenta en el paciente asintomatico en funcion del
tiempo (83,50 +14,54 a 84,14 +14,29) pero disminuye en todos
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los grupos de pacientes en tratamiento, disminuyendo mas con
respecto a los demas grupos el de la LdT3 (de 73,06 £16,55 a
70,08 +14,08).

Comparando los datos obtenidos con la bibliografia
existente, se pueden encontrar estudios que comparan en dos
tiempos con tres meses de separacion, en pacientes con MM
en todas sus LdT, donde se indica que el QLQ-C30 es mas
certero para evaluar cambios en la CdV en pacientes
deteriorados por el tratamiento avanzado, utilizando como
factor de medida la comparacién con la poblacion general en
cuanto a su CdV; concretamente, la variable més ilustrativa era
el dato de CdVRS; en este caso, se concluye que cambios de
entre 8 y 12 puntos para el resultado de CdVRS del QLQ-C30
es similar a cambios de entre 0.08 y 0.10 puntos en el resultado
del EQ-5D-5L, y ambos representan cambios significativos en
la calidad de vida, y que cambios inferiores a 8 en la escala
CdVRS no son importantes (Ann Kristin Kvam, Fayers, y Wisloff
2011). Pese a esta sensibilidad, también se determina que el
cuestionario EQ-5D-5L puede ser un sustituto econémico en
tiempo, costes e interpretacion con respecto al QLQ-C30 (Ann
Kristin Kvam, Fayers, y Wisloff 2011), aunque debe tenerse en
cuenta que sefiala de manera mas pobre dominios de CdV
importantes en MM, como los sintomas o el dolor (Osborne
et al. 2012).

Esto hace necesario indicar que los valores para los
estados de salud de la poblacion espafiola para el cuestionario

EQ-5D-5L existen en su registro de 2010, pudiendo observarse
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en el documento Estimacién del conjunto de valores para los
estados de salud el EQ-5D-5L basados en las preferencias de
la poblaciéon Espafola, dentro del Plan de Calidad para el
Sistema Nacional de Salud elaborado por el Ministerio de
Sanidad, Politica Social e Igualdad y publicado en 2017
(Ramos-Goiii et al. 2017). Para la comparacion, se debe indicar
el perfil de estado (numero de cinco digitos entre 11111 y
55555) de manera individual, para comparar con respecto a los
datos agregados para la poblacion espafiola. Los perfiles de
estado mas habituales en la muestra analizada se pueden
observar en las Tablas 25 y 27, con su significancia para
diferentes variables explicativas del QLQ-C30. En cualquier
caso, cabe destacar que no tiene un sentido propio establecer
comparaciones agregadas del resultado del perfil en EQ-5D,

debiendo restringirse al uso clinico individual.

Sobre datos del QLQ-C30 en esta poblacion, cabe destacar
estudios similares como los de lversen et al. (2010), cuyos
resultados indican una evolucién sus diferentes escalas, sin
variacion en el CdVRS (con un resultado global de 55 y rango
intercuartil 44 — 66) en pacientes evaluados antes y durante el
tratamiento, pero si con variaciones en sintomas, aumentando
Su aparicion, tanto en nauseas y vomitos (de 16 (11 — 22) a 33
(30 — 44)) como en pérdida de apetito (16 (16 — 22) a 28 (16 —
36)), fatiga (44 (33 — 69) a 66 (44 — 77)) y dolor (de 55 (44 — 66)
a 61 (44 — 69). Un seguimiento posterior, tras seis meses
desde el final del tratamiento, indico una mejora en todas las
escalas, reduciéndose los sintomas y mejorando la valoracion

general CdVRS. Otros estudios encuentran alteraciones en el

—
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sabor en un 27% de pacientes, saciedad temprana en un 25%
de pacientes y una reduccion del apetito en el 43% de
pacientes, y un resultado global para CdVRS de 75 (54,2 —
83,3) en pacientes asintomaticos (14, el 13% del total), 62,5
(50,7 — 66,7) en pacientes con LdT1 (24, el 22% del total) y
33,3 (16,7 — 43,8) en pacientes con LdT2 o posterior (71
pacientes) (Sattianayagam et al. 2013).

En la Unica revision sistematica que engloba resultados de
CdV, autores encuentran diferencias para CdVRS de 58,4 para
pacientes en LdT1 que evoluciona a 49,7 en pacientes con LdT
posteriores, para edades de 64,2 — 68,8 segun diferentes
estudios (Nielsen et al. 2017).

Con respecto a la variable tiempo, segin Kvam et al (2010)
en un estudio prospectivo de 3 meses y con un reclutamiento
tras 3 afios de 239 pacientes, parece que la CdV aumenta en
pacientes asintomaticos o de recién diagnostico (hasta 7,6
puntos), pero en pacientes de edad avanzada este disminuye
(hasta 12,8 puntos), ocurriendo lo contrario para fatiga y dolor
(disminuye en asintomaticos o de reciente diagnéstico y
aumenta en pacientes de edad avanzada) (Ann Kvam, Fayers,
y Wisloff 2010). En las guias basadas en la evidencia
publicadas para la interpretacion de resultados en QLQ-C30 y
sobre el manejo a largo plazo del paciente con MM, se destaca
gue se necesitan mas estudios que evallen esta variable, ya
gue si bien se ha evaluado la calidad de vida, la evolucién en

estos pacientes no esta bien definida, segun diferentes LdT y
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podria ser una variable relevante (Cocks et al. 2012; Snowden
et al. 2017).

Los datos de la evolucion de los sintomas desde un
paciente sin tratamiento (que en el presente estudio seria el
grupo control o asintomatico) a pacientes con tratamiento son
similares en cuanto a la evolucién, sin embargo, en la muestra
de estudio el aumento es ligeramente menos elevado, lo cual
puede deberse a que en el estudio de Iversen et al (2010) se
incluyen pacientes que han pasado por un TMO, ademas de
pacientes cuyo tratamiento es Unicamente QT.

Por otro lado, en los estudios de validacion del médulo
QLQ-C30 para poblacion con enfermedades hematolégicas
gue incluia MM, ya se intuian resultados diferenciadores que
en la muestra también se pueden detectar: mayor dolor
muscular o articular que en otras patologias hematoldgicas
(que en MM se puede explicar por su patogénesis y las
lesiones 6seas), y menos sintomas que el resto de patologias
(Andersson et al. 2008). Estos estudios también reportaron
para este caso menos perspectivas de salud en el futuro, lo
cual daria lugar en el futuro al médulo propio analizado a

continuacion.

Sobre las variables que recoge el cuestionario QLQ-MY 20,
se destacan y comparan a continuacion los resultados de sus
diferentes dimensiones, que si estan especificamente creadas
para el paciente con MM. Cabe destacar como se hizo

anteriormente, que una puntuacion alta en las dos primeras
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dimensiones (sintomas de enfermedad y efectos secundarios
del tratamiento) relatan un alto nivel de sintomas o problemas a
raiz del tratamiento, y sin embargo puntuaciones altas en las
otras dos dimensiones (perspectiva de futuro e imagen

corporal) sefialan mejores resultados asociados al tratamiento.

Con respecto a las dos primeras dimensiones, se puede
observar un incremento en todos los grupos con el paso del
tiempo, a excepcion de la LdT2 para la dimension EST, que
pasa de 21,69 12,18 a 15,34 £10,35. Este aumento o
decrecimiento implica mayor o menos nivel de sintomas o
problemas asociados al tratamiento, respectivamente; por
tanto, se sobreentiende que el grupo asintomatico no deberia
padecer. Sin embargo, se puede observar que es si ocurre,
aungue con una prevalencia muy baja en el grupo control
(15,15 +12,93 en el momento basal y 19,70 +14,35 en el
momento final), y que aumenta en pacientes sintomaticos por
cuestiones de la naturaleza de la enfermedad, pero que
aumenta ademas con el tiempo, pasando de 22,41 +11,94
(16,67 — 33,33) en el momento inicial a 27,42 +17,20 (16,67 —

38,89) en el momento final.

Con respecto a los sintomas sobre buenos resultados, PF e
IC, también se da un incremento en todos los grupos en el
momento final con respecto al momento basal, siendo en este
caso mucho mejor que el incremento de las dos primeras
dimensiones. La excepcion en este caso es la PF en pacientes
de LdT1, que aumenta muy discretamente (de 61,11 £30,05 a
61,40 +24,67).

—
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Sin embargo, al comparar de manera agregada los
pacientes con tratamiento con respecto a los pacientes
asintomaticos como grupo control, se puede observar que
existe un detrimento relevante en las variables PF e IC.
Mientras que la PF en el grupo control mantiene un 75,76
+23,21 e incrementa a un 81,82 +16,68, los pacientes en
tratamiento se encuentran con un 66,33 +29,72 en el momento
inicial, que evoluciona a un 70,96 %25,44, con un rango
intercuartil de 55,56 — 100,00 que se mantiene entre los
diferentes momentos; respecto a la IC, en el grupo asintomético
comienza en 90,91 +15,57 y avanzan hasta un 96,67 £10,05, y
los pacientes con la enfermedad activa se encuentran con un
71,72 £27,79 al inicio del estudio y un 79,56 £22,24 al final, con
un rango intercuartil que se mantiene en 66,67 — 100,00. Es
decir, que aunque puedan parecer buenos rangos, atendiendo
a la definicion de estas dimensiones, se sefialan resultados
peores en pacientes sintomaticos de MM que en pacientes
asintomaticos, indicando una pérdida de calidad de vida

gradual con la evolucién natural de la enfermedad.

Atendiendo a los resultados en las investigaciones que
condujeron a la validacion del cuestionario QLQ-MY20, con una
participacion de 240 pacientes de 7 paises distintos y
especialmente de Reino Unido, encontraba para las diferentes
dimensiones similares, con resultados de 30,8 £23,1 y 18,5
+13,9 en las dimensiones SinEnf y EST respectivamente en
pacientes asintomaticos o de LdT1, y 45,2 +22,0 y 33,5 £16,4
en el caso de pacientes con escalas de tratamiento superiores

(Cocks etal. 2007). Como en los datos presentados en el
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estudio, también se indica una pérdida de calidad de vida
gradual con la evolucién natural de la enfermedad y se sefialan
peores resultados en pacientes sintomaticos. Esto también
ocurre en las otras dos dimensiones: IC y PF, donde los
pacientes en lineas de tratamiento primarias (recientes
diagnésticos) o asintomaticos contemplan 42,8 +26,0 y 79,8
+29,7, respectivamente, que en LdT superiores pasa a ser 32,7
+24,4y 59,1 £30,7.

En el estudio anterior se hizo un seguimiento posterior, en
el que participaron Unicamente 137 pacientes (el 57% del
original) en tratamiento; en este caso, dada la pérdida de datos,
sélo pudieron comparar de manera agregada con los pacientes
que completaron el seguimiento sin evaluar las diferentes LdT,
de manera que aunque se perdieron datos se pudo observar
que los SinEnf e IC tuvieron un decrecimiento significativo (de
31,9 +23,2 a 21,1 £18,7 y de 80,0 £29,8 a 63,2 32,5,
respectivamente), y EST un incremento significativo (de 20,3
+15,1 a 25,5 +£15,2). En este caso, los resultados son similares
a los presentados para PF y el resto de las variables, y
opuestos para IC, donde en cualquiera de los casos y LdAT

(incluyendo tanto sintomaticos como sintomaticos) se mejora.

Ese cuestionario, se ha utilizado también en conjunto con el
cuestionario HADS, evaluado a continuacion; al parecer, ciertos
aspectos evaluables por el QLQ-MY20 podrian estar influidos
por sefales de depresion o ansiedad, y hasta un 40,8% de los
pacientes que se sentia preocupado por su futuro (su

evaluacion de PF era inferior) podian tener signos de ansiedad
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o depresion, que a su vez podian determinar mayor aparicion
de sintomatologia asociada al tratamiento en el futuro
(Molassiotis et al. 2011). En el estudio de la validaciéon de la
escala MY20, se obtiene que su correlacién con el cuestionario
QLQ-C30 es negativa para las dimensiones SinEnf y EST a
mayor resultado global de calidad de vida y positiva para IC y
PF, como podia esperarse, y con respecto a la escala HADS,
no se obtiene una correlacion demasiado fuerte, pero
aparentemente resultados positivos en QLQ-MY20 podrian
estar también relacionados con menos signos de depresion o
ansiedad, y a su vez mayor tasa de problemas asociados a las
escalas funcionales o items de sintomas implica mayor

aparicion de estos signos (Pereira et al. 2019).

En linea con lo anterior, y por dultimo, se evalia a
continuaciéon el cuestionario HADS, disefiado para la
identificacion del malestar psicolégico, se puede evaluar tanto

la evolucion de ansiedad como depresion.

Con respecto a la ansiedad, cabe destacar que aumenta en
todos los grupos de estudio al comparar el momento final con el
basal, pasando de 12,09 £2,51 a 13,18 +1,83 en asintomaticos,
y de 11,85 +2,23 a 12,16 +2,93, 13,14 +1,68 a 13,29 +2,43 y
12,33 +2,25 a 12,80 2,68, para LdT1, LdT2 y LdT3

respectivamente.

Sobre la valoracion de la depresion, de nuevo aumenta en
todos los grupos en funcién del tiempo, excepto para la LdT3

gue experimenta una ligera disminucién (de 9,17 +1,33 a 8,80
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+0,84). Es mayor en el grupo LdT2, donde aumenta de 9,14
+0,90 a 10,00 +2,00. Como se ha destacado anteriormente en
el apartado de resultados (x.x ...), el comportamiento para la
depresidén es mas estable en todos los grupos, con rangos de 6

— 11 y los valores mas altos entre 8y 10.

En el analisis de la aparicion de ansiedad o depresion
resulta interesante evaluar si el género o la LdT podria
considerarse que influye en su aparicion. Los datos obtenidos
indican que para la variable ansiedad existe una interaccion
significativa en la LdT3 en mujeres (F test: 0,183). Esta
interaccion se ha evaluado también de manera significativa en
estudios sobre neoplasias hematoldgicas que incluian MM y
TMO, también en mujeres en mayores LdT (Bergerot et al.
2015), por lo que puede ser una cuestion generalizable y a

seguir investigando.

Comparando los resultados del presente trabajo con la
bibliografia disponible, se puede evaluar que la desagregacion
de datos en diferentes LdT puede sefialar de manera mas
correcta en qué tipo o momento los pacientes sefialan peores
sensaciones. En otros estudios, hasta el 48,8% de pacientes
reportan sefiales de ansiedad, con un resultado para esta
escala de 5,64 +3,83 de manera global; sobre la depresion, el
13,6% sefala sus sensaciones y signos, con un resultado de
5,18 +3,37; en este aspecto, se ha evaluado que los pacientes
gue presentan mas signos como los anteriores, parece que
también indican mayor porcentaje de otros sintomas (0 estos

son mas severos) como cansancio, dolor, insomnio, neuropatia
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periférica y problemas de memoria, siendo el caso de los
pacientes que obtenian mas de un 8 en la escala de ansiedad
(Molassiotis et al. 2011).

En estudios que utilizan el tiempo como variable de manera
prospectiva, se encuentra un decrecimiento generalizado de
ansiedad y depresion (de hasta un 76% para ansiedad y 48,5%
en depresion), pese a que aun se reportaban problemas
emocionales vy fisicos; sin embargo, estos estudios no eran
especificos para MM aunque si incluian estos pacientes (el
4,8% de 104 pacientes en total) que podian pasar por TMO,
dificultando que estos datos sean comparables con los del
presente estudio (Bergerot et al. 2015). En estudios especificos
para MM, se encuentra que tras 7 y 15 meses, se destaca que
los datos de ansiedad y depresion medidos por HADS
permanecen estables, con una ligera disminucion de la
aparicion de signos de depresion (de 22 a 12%), datos
similares a los presentados en este estudio tanto en estabilidad

con el tiempo como en aparicidn de signos (Oberoi et al. 2017).

Para finalizar, se debe establecer que una de las
limitaciones a la comparacién de estos datos con otros
estudios, es la evaluacién del paciente ambulatorio y su
evolucion. En muchas ocasiones, los estudios integran
pacientes de diferentes ramas de tratamiento, fijAndose
especialmente en el ambito hospitalario; se necesitan mas
estudios que valoren de manera desagregada diferentes LdT
en estos pacientes. Por otro lado, otra limitacion de la

presentacion de los datos es que no hay un criterio establecido
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para establecer diferentes rangos etarios, que pueden conllevar
(por la propia cuestion de la edad) achaques asociados, dada
la edad mas habitual de la patologia; en este aspecto, edades
mas avanzadas pueden implicar peor calidad de vida asociada
a la edad, y no existe un criterio establecido en como discernir
propiamente lo aplicable a la edad y lo conllevado por la
enfermedad. Quiza en el futuro una valoracion objetiva del EN
pueda utilizarse en lugar de una valoracién por la edad, sin
embargo, se necesitan mas investigaciones para determinar
estos puntos de corte. También, es resefiable que la literatura
gue explora estos datos aun es pequefia, especificamente
enfocada a ensayos clinicos o pacientes que pasan por TMO
(especialmente el QLQ-C30, englobandose el MM con otras
neoplasias hematoldgicas) y que, aunque existen cuestionarios
y herramientas validadas, el tipo de sujeto estudiado implica
una dificultad afiadida en la comparaciéon de resultados. Por
otro lado, otras variables ajenas al tratamiento podrian ser
Gtiles en la valoracion de la evolucion de la CdV, como podrian
ser paniculos adiposos y su diferente distribucién y por tanto
efectos metabdlicos en hombres y mujeres, dado que se han
podido resaltar resultados donde el género determinaba mayor
0 menos relacibn como variable. Se necesitan en cualquier
caso mas evaluaciones en una enfermedad como el MM, con
un marcado caréacter influido por el metabolismo adipocitario y
la inflamaciéon créonica que puede suponer la obesidad,

especificamente modificado por la masa grasa.

Una de las principales fortalezas de los datos aportados es,

sin embargo, el andlisis propio desde varias perspectivas:

(225 )



género, edad y LdT; esto conlleva una perspectiva amplia, que
permite seleccionar de manera mas firme la muestra y, desde
un punto de vista clinico, podria sefalar cuales son las
prioridades a determinar segun la edad, el género o la propia
LdT, ya que como puede valorarse a lo largo de la exposicién
de resultados, no es igual interpretarlos para pacientes en
diferentes LT y a la vez el género puede determinar en
ocasiones la aparicion de mas o menos achaques debido al
tratamiento, o la situaciébn ponderal como se observara en el
punto siguiente. En este aspecto también, el presente estudio
cubre una necesidad verbalizada en diferentes estudios
similares: un analisis de la evolucion de la calidad de vida en
pacientes con MM transversal, y que cubre todas las lineas de
tratamiento y estadios en pacientes ambulatorios, y que puede
aportar informacién especifica para su uso en el cuidado clinico
habitual de estos pacientes, que ademas se establece tras un
afio sin evolucién clinica (es decir, cambio de LdT) de estos
pacientes, lo cual implica un tiempo mucho mas elevado del

habitual (que suele ser de 3 meses).

V.3.Relacién entre la calidad de vida y el estado

nutricional

En este apartado, se resaltaran las variables de EN que
podian influr de alguna manera en variables de CdV

analizadas mediante cuestionarios validados.

En el andlisis anterior se pudo evaluar que la variable PMB

indicaba un coeficiente de incremento de 0,77 para depresion
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por cada punto que decreciera (InC: 55%). Es decir, que los
datos arrojan que la relacion PMB y depresion podria ser
indirectamente proporcional. Dado el caracter observacional del
presente estudio, podria hipotetizarse sobre el PMB o la masa
muscular como un factor preventivo de depresion en este tipo
de paciente, dada la plausibilidad biol6gica y metabodlica de
este tejido si se interpreta en su aspecto endocrino, a su vez
gue suele implicar menor porcentaje de composicién grasa

(siendo su exceso factor de riesgo de la aparicion de MM).

Por otro lado, el ICC para la variable de autocuidados y la
de actividades cotidianas podria mostrarse directamente
proporcional para que hubiera problemas en estos dos
aspectos. Es decir, la estimacion del coeficiente asociado a
esta variable resulta significativo por lo que el aumento del ICC
implicaria un aumento de las probabilidades que hubiera mayor
numeracién en este apartado del cuestionario EQ-E5-5D,
representando que hubiera mas problemas en el dia a dia del
paciente. Se puede interpretar, dada la caracteristica practica
del ICC, que una mayor masa grasa 0 mayor tamafio de cintura
(que se asocia a una concentracién de la masa grasa a nivel
abdominal) podria implicar mas problemas en lo que respecta a
autocuidados del paciente y a sus actividades cotidianas. Por
tanto, el consejo clinico de cara a mejorar la CdV y EN deberia

buscar una reduccion del ICC.

Para el apartado de A/D se observa que existe una relacién
significativa para el detrimento de la fuerza muscular y el

aumento de la probabilidad de apariciéon de problemas en estos
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pacientes. De nuevo, parece que la masa muscular podria ser
un factor protector de problemas asociados a esta esfera, mas
allhd de ser factor preventivo por el efecto contrarrestado del
factor de riesgo que supone la masa grasa. Algo similar ocurre
para la autopercepciéon del estado de salud, cuya relacion con
la fuerza muscular en funcién del tiempo implica que la pérdida
de fuerza muscular (variable diferencia negativa) estaria
asociada a la disminucion de la variable de autopercepcion de
salud.

Como se indicaba en esta misma seccion y en la
introduccion, el exceso de masa grasa en estos pacientes esta
correlacionado con peor tolerancia al tratamiento, que va a dar
lugar a mayor sintomatologia y pérdida de calidad de vida, si
bien no estd bien definida la relacion en tanto que se habia
establecido mediante IMC (GroA etal. 2017) los datos
presentados en este estudio podrian indicar que se necesita
indagar mas en la composicién del peso, que en el total del
propio peso, y que aln asi en pacientes con exceso de peso
seria interesante una pérdida. Esta recomendacion se recoge,
de hecho, en las ultimas guias de cribado y seguimiento de
pacientes con MM, incluyendo la consideracion de derivacion a
una Dietistas-Nutricionista para que los pacientes que lo
precisen puedan perder peso (Grado 2C) (Snowden et al. 2017;

Caccialanza et al. 2020)

La relacién de mayor sintomatologia (como problemas de
suefio o fatiga) y peor CdV también se ha establecido para una

baja presencia de masa muscular, fragilidad y sarcopenia,
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agravandose cuando lo anterior se relaciona con obesidad
(Coleman et al. 2011; GroA et al. 2017) o con una pérdida de
peso abrupta o un compromiso del EN medido mediante
herramientas de screening validadas, como la VGS-GP
(Sattianayagam et al. 2013). Con los datos recogidos, parece
confirmarse esta tendencia hacia peores sensaciones a peor

EN que también se confirmaba en estudios similares.

Asi mismo, los sintomas asociados a la nutriciobn (como
pérdida de apetito, diarrea persistente sin infeccion,
estrefiimiento por talidomida o hipercalcemia) pueden utilizarse
como marcadores de calidad de vida, tendiendo a peor durante
la terapia, al igual que las medidas antropométricas (lversen,
Wislgff, y Gulbrandsen 2010; Snowden etal. 2017) o la
bioimpedancia en Amiloidosis (Caccialanza etal. 2020).
Aunque no ha sido el campo de estudio actual, estos sintomas
parecen aparecer con mayor frecuencia en pacientes tras un
TMO, dada la terapia intensiva, manteniéndose tras varios afios
de haber finalizado el proceso: hipotiroidismo en un 9% de
pacientes, hipogonadismo en un 65% de hombres...
Incluyendo obesidad sarcopénica en al menos un 65% de
pacientes, con una clara afectacién de la CdV; de hecho, estos
autores indican que se necesita implementar cribados e
intervenciones dietéticas que consigan optimizar la CdV
especialmente a supervivientes a largo plazo (Greenfield et al.
2014). En estos casos, los datos sefialados posteriormente
sobre mejora de la educacion y que puedan favorecer una

intervencion dietética eficiente segun la alimentaciéon general
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de esta poblacién en este estudio, podrian garantizar junto a

los datos del EN anteriores, una optimizacion de la CdV.

En estudios similares en pacientes con amiloidosis, se
concluye que el EN es un factor independiente para la
afectacion de la CdV, dando importancia a que la evaluacién
nutricional debe formar parte integral del abordaje clinico de
estos pacientes; en este estudio, la evaluacion del PMB se
relacioné de manera significativa con mayor dafio cardiaco y
peor cantidad en alimentacion (sintomaticamente, pérdida de
apetito), y la pérdida de peso total se relacion6 con mayores
problemas mentales, y en linea con los resultados del presente
estudio, mayores tasas de dolor (sintoma de la enfermedad) y
mas dificultades fisicas para hacer una vida normal en
pacientes con peor PMB y pérdida de peso (Caccialanza et al.
2012).

Las limitaciones de este apartado son similares a las
indicadas anteriormente, siendo quiza mas relevante destacar
las propias fortalezas que realzan la variabilidad de medidas
que perpetldan la idea de desgranar la composicién corporal
por encima del peso como Unico factor a tener en cuenta; a
tenor de los datos expuestos y las conclusiones de diversos
estudios, el planteamiento desgranado y amplio de la
perspectiva nutricional y los diferentes items y dimensiones de
cada cuestionario, recogiéndose y mostrandose tanto por
género como incluyendo o no un grupo control en diversas
medidas, pueden ser garantia de la diversificacion de

caracteristicas de cada situaciéon de la enfermedad.
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V.4.Consumo dietético y estrategias educativas para la

mejora de la alimentacion

Evaluar el consumo dietético de una poblacién sobre la que
se realiza o no una intervencién, ayuda a dilucidar una
potencial razén sobre los datos que se obtengan sobre el EN.
Es decir, si en una poblacion existe una tasa alta de obesidad o
sobrepeso, conocer su alimentacion puede dar lugar a

establecer estrategias concretas.

En el caso de una patologia especifica, da lugar a
establecer recomendaciones concretas para dicha poblacion,
en pro ademas de mejorar su EN o aquellas medidas que se

recojan.

En el caso de los datos a interpretar y comparar
posteriormente, no hubo una intervencion dietética, y se realizo
un andlisis descriptivo de los datos recogidos en CFCA, a partir
de los cuales se realizé una intervencion educativa para
conocer los conocimientos previos y posteriores de la poblacion
diana, pero sin influir en su alimentacién y por tanto sin alterar
los datos de CdV y EN recogidos y analizados en los apartados

anteriores.

Entre estos cuestionarios, existen variaciones entre el
momento inicial y momento final minimos, como el aumento del
consumo de lacteos o una tendencia al alza del consumo de
frutas sin implicar un cambio significativo. Esta medida se ha

tomado para evaluar la calidad de la no-intervencion.
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Son destacables algunos datos como indicativos de mala
calidad de la dieta que este grupo de pacientes seguia, como el
consumo de pan blanco (entre 2-3 al dia y 2-4 veces por
semanay), con un exiguo consumo de pan integral; el consumo
de postres azucarados de manera semanal como las natillas,
en lugar de lacteos fermentados de mayor calidad como
quesos frescos o curados; el consumo de carne roja procesada
o de peor calidad que la carne fresca (embutidos, salchichas,
hamburguesas) de manera semanal, especialmente presente
en LdT mas avanzadas (entre 1 por semanay 2-4 por semana,
siendo més habitual para estos alimentos en los grupos LdT1 y

asintomaticos ‘nunca o <1 almes’ 0 ”).

Con respecto a buenos indicadores de calidad de la dieta,
aparece el consumo de pescados como minimo 1 vez a la
semana, siendo mas habitual en todas las LdT y en pacientes
asintomaticos tomarlos entre 2 y 4 por semana con un
consumo de mariscos y moluscos de entre 1 y 3 al mes,
especialmente hervido o con cocciones suaves, y no frito o en
salazones. El consumo de verduras también aparece mas
habitualmente enmarcado de entre 2 y 4 a la semana, incluso
apareciendo a diario para tomates o zanahoria en algunos
pacientes, para las 12 verduras que se utilizaban en el CFCA;
esto da una cantidad aproximada de entre 24 y 48 ocasiones
en las que se podria consumir verdura por semana, un buen
indicador para establecer recomendaciones de raciones y
aumentar  cuantitativamente su consumo, dado que
cualitativamente parece una buena cantidad. El consumo de

fruta es similar, aunque es mas habitual el consumo diario de
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algunas frutas como la naranja, manzana o melocoton; en
cualquier caso, parece que su consumo mas habitual es de 2 a
4 por semana. Por ultimo, un buen indicador de la calidad
dietética es el uso diario de aceite de oliva, con un nulo o muy

bajo consumo de otros aceites refinados.

Por otro lado, es destacable un consumo de legumbres
bajo, situando las respuestas mas habituales entre 1 y 2-4
veces por semana, y un consumo de arroz relativamente alto
(2-4 veces por semana) que seguramente responda a

cuestiones regionales.

Por ultimo, es considerablemente urgente eliminar ciertos
consumos toxicos que este grupo de paciente mantiene, como
un consumo de galletas observado alto (siendo las respuestas
mas habituales entre 2 — 3 al diay 4 — 5 al dia), y el de otros
productos azucarados, como croissant o magdalena (con
respuestas de entre 1y 2 — 4 por semana, respectivamente), o
el consumo de azucar afiadido, cuyo consumo mas habitual se
sita en 2 — 3 cucharadas al dia en todos los grupos. Sin
embargo, otros habitos téxicos, como el consumo de alcohol,
estan bastante disminuidos, siendo la respuesta mas habitual

en todos los grupos de ‘nunca o < 1 vez al mes’.

Dados los resultados anteriores, se disefiaron una serie de
formaciones en el ambito alimentario, evaluando mediante un
cuestionario el conocimiento previo y posterior; a continuacion,
se evaluard si esta formacion fue suficiente para aumentar el

conocimiento en dicha materia.
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Se puede observar como el acierto de las respuestas antes
de los talleres entre pacientes (11,75 £2,47) y acompafnantes
(13,07 +3,30) es similar, aunque mayor en acompafantes,
probablemente por una cuestion de género (en hombres los
aciertos totales son de 11,68 +2,66 y en mujeres 13,28 +2,99).
Tras las formaciones, puede observarse que las respuestas
correctas aumentan en todos los casos, con una tasa de
acierto muy similar si se separan los casos en género (17,92
12,51 en el caso de hombres y 17,93 £2,78 para mujeres); si se
separan los casos entre pacientes y acompafantes, la
distancia que los separaba antes de las formaciones disminuye,
sumando ambos grupos mas aciertos (en el caso de los
acompanantes 18,13 +2,67, en el caso de los pacientes pasan
a 17,79 £2,57). Con estos datos, se puede hipotetizar sobre
gue padecer o no la patologia no supone un cambio en la
capacidad de aprendizaje, aprendiendo aun mas los pacientes
que las personas que acompafiaban (en tanto que el
incremento es mayor que en el grupo de acompafantes). Cabe
destacar que en general el porcentaje de aciertos es mayor en
las mujeres antes de las formaciones, lo cual puede deberse a
una cuestiéon educativa y relacionada con los cuidados y

preocupacién por la alimentacion.

Respecto a la tasa de acierto de preguntas, cabe destacar
que existen muchas cuestiones tras los talleres que pasan de
ratios de acierto muy bajos a tasas muy altas, como son las
preguntas 8 (que pasa de acertar el 23,07% de los asistentes,
a un 61,54%, siendo especialmente importante el ratio de

acompafantes, que pasan de un 33,33% hasta un 80,00%), 10
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(de un 38,46% hasta un 82,05%) y 25 (para todo el grupo, se
pasa de 20,51% a 69,23%).

Respecto a los datos relativos a la alimentacién, se pueden
comparar con datos de la poblacion general, para evaluar si la
patologia determina ciertas actitudes hacia algunos alimentos;
en este caso, al tratarse de poblacion de la Comunidad
Valenciana, puede utilizarse la Encuesta de Nutricibn de la
Comunitat Valenciana, en sus versiones de 1994 y 2010. Por
cercania cronolégica y dada la evolucion del mercado, parece
mas prudente utilizar la de 2010, si bien en ambas se utilizo el

CFCA que en el presente estudio (Quiles et al. 2013).

En este caso, Quiles et al (2013) encontraron un consumo
diario de lacteos de 264,2 g al dia, sobre todo para leche, con
hasta 183,2 g al dia; en los datos presentados, no existe un
consumo elevado de leche, pero es similar en cuanto a
cantidad total para lacteos fermentados (2 — 4 a la semana, en
varios grupos). Con respecto a alimentos con efecto protector
para la obesidad y problemas derivados del exceso de grasa
corporal, como las frutas y verduras, destacan tanto para la
poblacion valenciana como para la poblacién objeto de estudio
con un consumo diario, pero que no podria considerarse
elevado (en poblacion valenciana, el consumo en 2010 fue de
213,9g al dia para frutas y 153,8 g al dia para verduras),
pudiendo evaluarse incluso como superior en la poblacion con
MM estudiada (con un consumo diario de manzana o naranja, y
variable de otras frutas, y un consumo calculado de entre 24 y

48 ocasiones por semana de diferentes verduras);
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aparentemente y en cualquier caso, ambos datos son
presumiblemente insuficientes, tanto los presentados en la
Encuesta de Nutricion de la Comunitat Valenciana en el
aspecto cuantitativo, como en los datos aportados
anteriormente, que aln necesitarian una evaluacion
cuantitativa (cuanto es cada vez que se consume) mas alla de

la cualitativa (cudntas veces se consume).

De un tiempo a esta parte, se ha insistido en el
empoderamiento de los pacientes en sus decisiones, pasando
por la educacion para la salud y por la toma de decisiones
basadas en el conocimiento, siendo una de las grandes
pruebas de esta préactica el consentimiento informado. En linea
con esto, existe multitud de bibliografia cientifica que indica que
se necesita mayor educacion alimentaria, o consejo dietético,
sin embargo, existen pocos estudios que evalien como tal su

efectividad antes o después de la propia intervencion.

Si bien en los datos presentados no se evalla la efectividad
posterior para pardmetros de salud, dado el -caracter
observacional del estudio, los datos si parecen mostrar que la
educaciéon alimentaria en grupo podria ser efectiva para
aumentar el conocimiento. En esta linea, existen estudios
donde si que se ha evaluado tras un tiempo la efectividad del
consejo dietético; un estudio de intervencion italiano en 144
pacientes con amiloidosis sistémica, determiné que el grupo
con consejo dietético (el 50% del total de pacientes) preservé
peso corporal, tuvo mejores resultados de calidad de vida y se

asocié a mayor supervivencia, mientras que en el grupo que no
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recibié consejo dietético hubo mayor pérdida de peso y una
pérdida de calidad de vida significativa (Caccialanza et al.
2015).

Las principales limitaciones de este apartado del estudio
parten del CFCA, dado que es un cuestionario auto reportado,
lo cual implica que las respuestas dependen en parte de la
memoria de la poblacion, siendo esta especialmente
envejecida. Por otro lado, una de las fortalezas de estos datos
es que los datos se volvieron a reportar un afio mas tarde, sin
mayor novedad o sin grandes cambios, lo cual implica que los
datos podrian considerarse vélidos. Sin embargo, una
limitacion aportada también por el CFCA y su validacion, es
que esta se produjo en 1994, por lo que no incluye alimentos
gue a dia de hoy son de acceso habitual, y su valoracion es
puramente cualitativa, lo cual permite conocer que hay algunos
alimentos que se consumen, pero no si es en la cantidad mas

recomendable.

Respecto a los talleres, una de las principales limitaciones
es la baja cantidad de pacientes y acompafantes que pudieron
participar, haciendo menos generalizable los datos. Por otro
lado, el hecho de que el cuestionario antes y después de los
talleres fuera el mismo, puede implicar algin sesgo por parte
de quienes recibieron la formacion, al recordar alguna
pregunta; para evitar esto, como fortaleza de los datos, entre
los talleres pasaron varias semanas y a los pacientes no se les
reportd la repeticion del cuestionario a la finalizacion de los

talleres. En este aspecto, otra fortaleza de estos datos es la
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evaluacibn de los conocimientos aprendidos tras unas
formaciones, en diferentes momentos y con grupos de tamafio
controlado, que podria poner en valor el papel de la educacion
alimentaria en otros aspectos que no fueran puramente la
consulta de nutricion dado que en todos los grupos hubo un

aumento de los aciertos de los datos.







VI. Conclusiones




VI.1. Conclusiones

Atendiendo a los objetivos planteados al inicio del estudio
de investigacion, se presentan a continuacion las principales

conclusiones del mismo, en atencion a los datos obtenidos:

1. La evaluacion del EN es importante a la hora de
conocer la evolucion del paciente, siendo en el MM
habitual encontrar casos de sobrepeso y obesidad, y
empeorando la composicién corporal con el paso del
tiempo, especialmente en lo relativo a la masa
muscular.

2. La evolucién del EN empeoré de manera mas grave en
pacientes con LdT posteriores, o cuyo proceso de
enfermedad haya sido mas largo, especialmente si se
comparan pacientes asintomaticos diagnosticados vy
pacientes en tratamiento.

3. La calidad de vida, si bien parece que con el paso del
tiempo va empeorando especialmente en pacientes con
tratamiento, resulta mas evidente que los pacientes
padeceran peor CdV segun avancen en diferentes LdT.

4. Peor EN implica también mayor tasa de sintomas
derivados de la enfermedad o el tratamiento, asi como
tendencia a signos de depresion con mayor
probabilidad. En este caso, resulta especialmente
importante destacar que la evaluacion del IMC como

medida de EN no parece tan util como la evaluacion de
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la masa muscular y de la fuerza de agarre, en tanto que
parece que no es mas relevante el peso como su
composicion. En conclusion, parece que las variables
gue con mayor firmeza pueden predecir un deterioro de
la CdV son aquellas que se relacionan con la
composicion grasa (ICC, cintura, IMG) o con la
composicion y funcionalidad de la masa muscular (PMB,
FM, IMLG).

La enfermedad no supone una variacién con respecto a
la dieta del entorno de los pacientes, por lo que los
problemas que padeceran en cuanto a calidad
nutricional parecen similares a los de la poblacion
general, pudiendo ahondar en mayor tasa de
comorbilidades y/o exceso de peso, imperantes en la
salud de la poblacién general actual.

La educacion alimentaria parece una herramienta que
podria cambiar este paradigma, y talleres de formacién
en alimentacion grupales parecen una buena opcién
para empoderar a esta poblacién, tanto en la

enfermedad como a su entorno.




V1.2 Aplicacion préctica

La finalidad de la perspectiva clinica aplicada en los
procesos de obtencidn de datos y en la creacion del protocolo
de andlisis podrian ser utilizados tanto con fines clinicos, ya
fuera ante la necesidad de atender en consulta de nutricion a
un paciente de MM, como para realizar estudios transversales
o de intervencién que requieran un conocimiento preciso de las

variables a seguir analizando en esta poblacion.

Asi mismo, también podria replicarse el protocolo de
investigacion en otras enfermedades oncologicas y
hematolégicas. Actualmente, no existe suficiente evidencia
para establecer la via de accién y andlisis mas adecuadas para
la evaluacién del EN en diferentes patologias. En base a los
resultados, y a la evidencia bibliografica disponible, continuar
utiizando medidas poco precisas 0 que no contemplen la
composicion corporal (como el IMC) parece poco adecuado, en

vistas de una evaluacién individual de cada paciente.

Por ultimo, la identificacibn de parametros del EN que
antecedan la evolucion de la CdV parece fundamental para
mitigar los efectos que van a provocar tratamientos o la propia
enfermedad; estas medidas, junto a una adecuada educacion
alimentaria y el acceso a profesionales sanitarias como las
Dietistas-Nutricionistas, parecen tanto garantia de calidad en el
servicio asistencial como de seguridad a la hora de evaluar la

evolucion del paciente.
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VIIl. Anexos




Anexo |: Cuestionarios de CdV utilizados durante la
investigacion

FROYECTO MUMIELD:

CUESTIONARIOS DE CALIDAD DE
VIDA PARA PACIENTES CON
MIELOMA MULTIPLE

PACIENTE:
CODIGD: MUM
WISITA:

FECHA HOY:

PROXINGD CONTROL DE MUTRICHIN,




( EQ-5D-5L

Cuestionario de Salud

Version en espaiiol para Espafa
(Spanish version for Spain)

Spawn (Spanieh) © 2008 EwoQol Group EG-ED™ s o fede mwvk of M Euwcda Group
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[rebajo de cada enunciado, marque LINA casilla, la qua mejor describe su salud HOY
MOVILIDAD

Mo fengo problemas para caminar

Tango proflemas lawes para caminar
Tange problamas moderados para caminar
Tengo problemas grevee para camanar

Mo puedo carminar

coooo

AUTO-CUIDADD
Mo tengo problemas para kvarma ¢ vestima

Tengo problemas |eves para lavame o vesbmme
Tengo problemas moderados para lavarma o vestime
Tenge problemas graves para lavarme o vestirme

Mo puede lavarme o veslirme

Doooo

ACTVIDADES COTIDIANAS (Ei: frebajar, esfudiar, hacer las fareas
domisfices, acfhidades fmiiares o aclividades duranfe & Fempo i)
Mo tengn problemas para realizar mis actvidades colidianas

Tengo problemas leves para realizar mis actividades cofidianas

Tango problemas mederados para realizer mis actividades cotidianas
Tengo problemas graves para reallzar mis actividades cotickanas

Mo puedo reslizar mis actividsdes cotidienas

ooooo

DOLOR [ MALESTAR
Wao tengo dalor ni malestar

Tenpo dobor o malestar leva
Tenpo dobor o malestar modarado
Tengo dolor o malastar fuerte
Tenga dolor o malestar axlrema

Loooo

ANSIEDAD ! DEPRESION
No estoy ansoso nl deprimido

Ezloy levemente ansioso o deprimide

Esloy moderadarmanta ansioso o deprimido
Esloy muy ansioso o depdimida

Esloy exiremadamendes ansioso o deprimido

ooooo

2
Tpmn {Sranist) © 2000 Ewolel Group E0-50™ 5.8 imda mark of fm Funlel Groap




« Mos gustaria conocer b buena o mala que es su salud HOY,
¢ La escala estd numerada del 0 al 100,

» 100 represenla la mejor sahed que usted sa puada Imeginar.
0 representa i peor salud que vsted s pueda imaginar.

=  Marque con una X en la escala para indicar cugl es su estado
de sihad HOW

= Ahora, an la casilla que encontrard a conlincdn escriba of
nimern que ha marcado an la escala.

SU SALUD HOY =

3
S (Spandah) B 300 Eaolo! Grous EG-50 i5 .0 frade mark of e Fueo Dol Group

La rrestjor malud
s usled e

puRda imagine
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L pazaor saaluid
R
pueda imaginar

100

a5

i

a5
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EPAMIEH (S

&

EORTC QLO=C3 jversiin 3
Eslimnisd interesados en conocer elgunas cosas sobve witsl y s mlud, Por Favor, responda 2 indas las pregunias.

personelrenie, rodsande con u ciculo 6] pimen que mejor e oplique 8 82 case, Mo huy comesaciones
“neemadis” o "deziertadas™, La informacidn que nos proporcioee serd estistaminte confidencinl.

Por Favor ponga sus imiciales: O .
Su fecha de picimicnto (dia, mes, afo} | . |
Fecha de bary (8, mis, afia): £V I T |
Ea Tn DBasiante Mucho
ghioluln  poca

L. Tene algesa dificuliad g hacer actividades que

reuiram un esfuerzo imporiense, coma 1levar uns

balsa de compm pesida o e malea? 1 z 3 4
2. yTiene slpuna &Eficulind para dar un paseo lepa? 1 z 1 4
3, pTiene slpuns dificulisd pam dar un paseo cono fuers de cosa? ] T 1 4
A, ;Tiens que permanecer en bzma o semtadods en wma

illa durastie ol dia? 1 2 1 4
5. (Mepesitg ayudi pira comer, vwostinse, msearse o i ol senvicio? 1 z 3 4
Durante la semana pasada: En Un Basiawic Muocks

abeelute  poco

6 ;M tenido nlgis wgedimionta par hacer s

wrahays u otras aclividades cotidissas? 1 z 3 4
. jHatenido slpin impedimento par realizar so

aficiones w oiras actividades de ooio? 1 2 3 4
B Tove sensactin di "falia deain® o dificatad pars respirar? 1 2 3 q
9. ;Hatenido dokoe? 1 2 3 4
10 Necesiid parar pam descansar? 1 2 5 4
Il (Hawenido dilicullades pam dormir? 1 2 % q
12 pBe he sentido &l 1 2 3 4
13, ;Leba fahedo e apesitn? 1 2 3 4
14, Hu tenido ndmseasT 1 2 L1 4
15, (Ha wommilsio? 1 2 3 4
16, jHe esiadn esredidota? ] 2 £ 4

P dvor, contine ¢n 13 pieim «pambe




SFARISH (5PAIN]

Duranie la semana pasada: En Un  DBastamte  Mucho
ahsolutn  pace

17, ;Ha tenido diarrea? 1 1 3 4
18, ;Estuvo camado/a? L 2 3 4
1% Jnistind algéa dolor én fu actividides diamas? L r i 4
M. gHarenidn diflonhad en concentrarse &n CoSas COMo

loer el peridico o ver by lelevissdm? 1 2 3 4
21, ;S sinid nenvinso/a? L 2 k| 4
23, [Se sinid prencupado’a? L rl k| 4
25, ;S sintid irmitable? L 2 ki 4
24, (S vintid deprimida/s? B 2 3 4
25, (Ha tenido dificoliades para recordar coses” ] 2 k| 4
26, jHa imerferide su esiado fisico o < toiomienso

mitedhe en s vacda familiar? 1 1 ] 4
7. pHa imerfendo su estadn fisico o & ratmmieno

rrvischica e gus ectvidides sociale! 1 2 3 4
24, jlehan do peohl Sl oo au esiada

Fisicn o ol atamnieno malce T 1 z k| 4

Por favor en las signicntes preguntas, pongs un circuls en e namers ded 1 al 7 que
mejor s¢ aplique a usted

2%, Camo valorara so mlud general durante la semena pasada?

1 2 3 4 5 & T
Pésiima Excelente
A, pCimo valorda o ealidsd de vida en peneral domace 1s pemans passia?
1 1 ] g ] fi 7
Pésuma Excelunie

© QLCH Cogryvight 1995 EDRTC Chssbly o L Do, Posereisios 1ados ks desslion, Vst 10
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EPANIEH (SPAIN)

LO-MY20
Lo pacientos & veces dicen que tenen los siguientes sininmag o problemas, For favar, indique hasta qué

punta ha experimentada nsied estop pintomas o problemss duranse ba semana pasada. Por favor, responds
redeando con un clrcule & Bimers que mejor S ajuste a sa caso.

Durante ba altima semana; En Un Bastante Mucho
ahasliidn  pods
51, Herenido dodores o mobestii. en b Inesos? 1 1 3 4
32, LHatenido diobor de espalda? 1 2 3 L]
3%, ;Leha dolido la cadera? 1 2 3 4
M. LHaenido dodoren ol brazo o en el hombeo? 1 2 3 i
;Ha tenido dodor en & pecha? 1 2 3 4
5i ha knado dolor, jeste aumemit coa la sctividad flsica® 1 1 3 4
3. Ha esiedo adoemiladolq)? 1 1 3 4
18 ha mntido sedienta’ 1 2 3 4
3, 1Se ha sentlds enferolal? 1 1 3 4
40, ¢Ha temido 1a boca seca? 1 2 3 4
41, pSe e ha caide alge de pelo? 1 i k| 4

4L Conbeste 2 esta pregants silo s se b ha caddo abgo de pele

25 ha sestide diagusiadofa) por la caida de pela? 1 2 3 4
43, ;Ha notado hormigeen en las manoe o on ke ples? 1 2 3 4
44, B ha iy incpeiesofa) o nenvioso{a)? 1 2 3 4
45.  jHa tenido indigestida con acidez o rrdor de extdmiaga™ 1 2 k] 4
A6, jLeban eaocido o 56 be han imitado los ojos? 1 i 3 4




SPAMIEH

Durante la iltima semana: En Un Bastante Mucho

absoluto  poco
47, 1 Beba sentido memos almctivoda) Aeicaments como
corsernenciz de su enfermedad o trmtzdesta? 1 2 1 4
48 (Haestado pensande en su enlermedad? 1 2 3 4
49, iHa estadno prescopedods) por la wden d la muerie? 1 2 3 4
50, (Haestado preocupadosh por g salod lies? 1 1 3 4

B QLR Coprm gt 1 BOATC Orope de cetzd o acbes ln calided o vide, Teda e daodein roorvisdoo-fibleebe-des-HTL




Escala de Ansiedad y Depresidn Hospitalaria (HAD) (Zismond ¥ Snaith, 1983}

Lea cada pregunta y subraye la respuesta que usted considers qua colnckde
con su propin estado emocionsl en la ditima semana, Mo es preciso gue
preste atencion & ks Almaergs que aparscan a le zquierda.

Mo es mecesario gue piense mucho tiempo cada respuesta; en este
cuestionario las respuestas espontaneas fiens mas valor que las gue sa
péensan mucho.

A, Me siente tensola o nerviosola:
3. Casl todo el dia

2. Gran parta dal dia

1. De vez en cuando

0. Munca

0.1. Sigo disfrutando de las cosas como siempra:
0, Ciertamants, igual que antes

1. Mo tanio como anfes

2. Sodameants un poco

3. Ya no disfrule con nada

4.2, Siento una especie de temor comao sl algo malo fuera a suceder:
3. 50, v gy intenso

2. 5, par no muy intanso

1. 5i, pero no me preocups

0. Mo sienfo nada de eso

D.2. Soy capaz de reirme y ver ¢l lade gracioso de las cosas:
0. Igual gue siempre

1. Actuakmente, algo menos

2. Actualments, mucha menos

3. Actualimende, en absoluio

A3, Tengo la cabeza llena de preccupaciones:
3. Casl todo el dia

2. Gran parte dal dia

1. De vez en cuando

0. Munca

0.3, Me slento alegre:
3, Munea

2. Muy pocas veres

1. En algunas ocasionas
0, Gran parte del dia




Ad. Soy capaz de permanecer sentado'a tranguilofa y relajadoia:
0. Shmgre

1. A menudo

2. Raras vecas

3. Munca

0.4, Me siento lentola v torpe:
3. Gran parte del dia

2. & menudo

1. A veces

0. Munca

AS. Experimento una desagradable sensacion de “nervios y hormigueos™
wn el estomago:

0. Munca

1. Solo an algunas ocasiones

2, A menuda

3. Muy 8 menudo

0.5. He perdido el interés por mi aspects personal:
3, Complatamente

2. Mo me culdo como deberla hacero

1. Es posible gque no me cuide como debiara

0. Me cuido carmo siempre o he hecho

BB, Me siento inguietola como si no pudiera parar de moverme;
3. Realmente mucho

2. Bastanbe

1. Mo mucho

0. Munca

D.6. Espero las cosas con ilusion:
0, Conmd Siempre

1. Alge menoa que antes

2. Mucha mencs que antas

3, En absoluto

AT, Experimento de repenie sensaciones de gran angusiia o temor:
3. Muy 8 menudo

Z, Con ciera frecweencis

1. Rarameants

0. Nunca

0.7, Soy capaz de disfrutar con un buen libro o con un buen pregrama de
radio o television:

0. A manudo

1, Algunas veces

2. Pocas veces

3, Casi nunca




Cucstionario de Extrategins de Afrostamicnto {C5Q)
(Rosenstied y Keeede, 1983, Adaptaciin poe Rodriguez, Caroy Blanca, 2004)

Responds, marcande une X e le casta correspondients, con qud fecuenci nealiza tas Spuientes acchnes culedn tiene
dolor. Utilice Is spdonte escaix

0= Nwicn; = Cosi nancg; 2 = Focas veoe; 3 7 A vwoes: § = Mochos wees; § ~ Cawl sivmpre; 6 = Siampre

Estd soguns de cque mmgonds 2 todas bis frases v 66 que marcs sk uns casila on 208 una de elies. No Fay resooestas
COMMECTas 0 NCOMOtas; sOk> se svakin lo que uted bace o ese momenma
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Anexo |I: Calendario de periodos de inclusion y reclutamiento

(PIR), seguimiento (PS) y talleres de educacion alimentaria

(TEA)
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Anexo lIl: Informes favorables de Comité Etico de
Investigacion Biomédica y Viabilidad e Inicio de Estudio del
Instituto de Investigaciones Sanitarias La Fe de.

GENERALITAT AGENCIA La e
SHEGN  Av R 2P

FPNT-CEIB-04 (A)

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION BIOMEDICA

Don Serafin Rodriguez Capellan, Secretario del Comité Etico de Investigacion
Biomédica del Hospital Universitario y Politécnico La Fe,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado en su sesion de fecha 15 de diciembre de 2015, el
Proyecto de Investigacion titulado “ESTUDIO PROSPECTIVO NACIONAL
UNICENTRICO SOBRE EVALUACION DEL ESTADO NUTRICIONAL Y CALIDAD
DE VIDA EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE MIELOMA MULTIPLE
SOMETIDOS O NO A TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS DE
HEMATOPOYESIS (NUMIELO)”, con n° de registro 2015/0699.

Que dicho proyecto se ajusta a las normativas éticas sobre investigacion biomédica
con sujetos humanos y es viable en cuanto al planteamiento cientifico, objetivos,
material y métodos, etc, descritos en la solicitud, asi como la Hoja de Informaci6n al
Paciente y el Consentimiento Informado.

En consecuencia, este Comité acuerda emitir INFORME FAVORABLE de dicho
Proyecto de Investigacion que sera realizado en el Hospital Universitario y Politécnico
La Fe por el/la Dr. / Dra. JAIME SANZ CABALLER del servicio dc HEMATOLOGIA Y
HEMOTERAPIA como Investigador Principal.

Miembros del CEIB:

Presidente:
Dr. JOAN SALOM SANVALERO (Unidad de Circulacién Cerebral Experimental)

Vicepresidente:
Dr. JOSE VICENTE CERVERA ZAMORA (Hematologia)

Secretario:
D. SERAFIN RODRIGUEZ CAPELLAN (Asesor juridico)

Miembros:

Dr. SALVADOR ALINO PELLICER (Catedratico Farmacélogo Clinico)

Dr. LUIS ALMENAR BONET (Cardiologia)

Dra. ESTHER ZORIO GRIMA (Cardiologia)

Dra. BELEN BELTRAN NICLOS (Medicina Digestiva)

Dra. INMACULADA CALVO PENADES (Reumatologia Pediétrica)

Dr. JOSE VICENTE CASTELL RIPOLL (Director de Investigacion)

Dra. MARIA JOSE GOMEZ-LECHON MOLINER (Investigadora del Grupo Acreditado en
Hepatologia Experimental)

Dr. JOSE LOPEZ ALDEGUER (Enfermedades Infecciosas)

Dr. JAVIER PEMAN GARCIA (Investigador del Grupo Acreditado multidisciplinar para el estudio
de la Infeccion Grave)

Dr. ALFREDO PERALES MARIN (Jefe de Servicio - Obstetricia)

Dra. PILAR SAENZ GONZALEZ (Neonatologia)

Dr. MELCHOR HOYOS GARCIA ()

Dra. BEGONA POLO MIQUEL (Gastroenterologia Pediatrica)

Dr. ISIDRO VITORIA MINANA (Pediatria)
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GENERALITAT \
%VALENGANA IQI VALENCTANA LafFe

DEPARTAMENT
N\ CONSELLERIA DE SANITAT DE SALUT

FPNT-CEIB-04 (A)
Dra. EUGENIA PAREJA IBARS (Unidad de Cirugia y Trasplante Hepético)
Dr._JAIME N7 _CARA R__(Investigador _del Grupo  Acraditado_en_Hematologia v . i

Hemoterapia)

Dra. PILAR SEPULVEDA SANCHIS (Cardiocirculatorio)

Dra. MARIA LUISA MARTINEZ TRIGUERO (Andlisis Clinicos)

Dra. MARIA TORDERA BAVIERA (Farmacéutica del Hospital)

Dr. ENRIQUE VIOSCA HERRERO (Jefe de Servicio - Medicina Fisica y Rehabilitacion)
Dr. EDUARDO GARCIA-GRANERO XIMENEZ (Cirugia General y Digestivo)

Dr. RAFAEL BOTELLA ESTRADA (Dermatologia)

Dr. OSCAR DIAZ CAMBRONERO (Anestesia y Reanimacion)

Lo que firmo en Valencia, a 15 de diciembre de 2015

Fdo.: Don Serafin Rodriguez Cape
Secretario del Comité Etico de Investigacién Biomédica




iN. [Instituto de
== E § Investigacitn
———: == Sanitarialape

Valencia a 8 de Marzo de 2016

El Dr. Rafael Botella Estrada, Presidente de la Comisién de Investigacion del Instituto de
Investigacién Sanitaria La Fe,

INFORMA:

Que el Proyecto de Investigacion titulado: “ESTUDIO PROSPECTIVO NACIONAL UNICENTRICO
SOBRE EVALUACION DEL ESTADO NUTRICIONAL Y CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS DE MIELOMA MULTIPLE SOMETIDOS O NO A TRASPLANTE DE
CELULAS PROGENITORAS DE HEMATOPOYESIS (NUMIELO)" que presenta el Dr. Jaime Sanz
Caballer del Area Clinica de Hematologia y Hemoterapia del Hospital U. i P. La Fe, contiene
elementos objetivos suficientes en cuanto a la Hipétesis, Planteamientos y Plan de Trabajo que, a
juicio de esta Comision, permiten pronunciarse positivamente e antq_a su viabilidad.

Rafael Botella Estrada
Presidente de la Comision de Investigacion

1IS La Fe | Avenida Femando Aoril Martorell, n° 106, Torre A, 7°. 46026 Valencia
Tel: (+34) 96 124 66 01 | Fax. (+34) 96 124 66 20 | fundacion_lafe@gva.es | waw.iislafe.es




Instituto de Investigacidn San;
taria La
SALIDA  Fe

Instituto
=51 SN de Investigacién
== SanitariLage

Direccion, General José Vicente Castell

Dr. Jaime Sanz Caballer
Servicio de Hematologia y Hemoterapia

Asunto: Autorizacion Inicio Estudio.

Valencia, 8 de Marzo de 2016

Adjunto le remito copia de los Informes Cientifico y Etico de Investigacion, en el que se
acuerda informar favorablemente sobre el Proyecto de Investigacion titulado “ESTUDIO
PROSPECTIVO NACIONAL UNICENTRICO SOBRE EVALUACION DEL ESTADO NUTRICIONAL Y
CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE MIELOMA MULTIPLE SOMETIDOS O
NO A TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS DE HEMATOPOYESIS (NUMIELOY', por usted
presentado.

A la vista de los dictamenes emitidos, dicho Proyecto, puede iniciarse y llevarse a cabo.

Atentamente,

X ir GOTUSTEST
José Vicente Castell Ripoll
Director General

IIS La Fe | Bulevar Sur, Tome A, 7°. 46026 Valencia | Tel: (+34) 96 124 66 01 Fax. (+34) 96 124 66 20 | fundacion_lafe@gva.es | vwww.iislafe.es




Anexo 1V: Cuestionarios de registro 24h (elaboracién propia) y
Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos validado
para la poblacion valenciana

Estudio NuMielo

Recordatorio de 24 horas

Hora aprox.

Alimentos, bebidas y

Ne Paciente:

cantidad

Desayuno

Media mafiana

Comida

Merienda

Cena

Antes de dormir




Fecha: EE—
Estudio NuMielo Ne Paciente: :




Fecha: [ﬁ
Estudio NuMielo Ne Paciente:

ENCUESTA DE FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS
LEER LAS INSTRUCCIONES APARECIDAS EN EL CUESTIONARIO

Para cada alimento, deberia indicar la media de veces que lo suele consumid al dia durante todo el pasado afio.

Tenga en cuenta las veces que lo toma solo y las que lo afiade a otro alimento o en su preparacion
(ejemplo: café con leche o el huvo en las recetas de revuelto o tortilla)

Nunca 13 |1por| 24 | 56 |1por| 23 | 45 | 6+
1.LACTEOS 6 por | sem | por | por | dia | por | por |aldia
mes mes sem sem

1. Leche entera (1 vaso o taza, 200 cc)

2. Leche descremada (1 vaso, 200cc)

3. Leche condensada (1 cucharada
4. Yogurt (Uno, 125 gramos)

5. Requesdn, cuajada, queso blanco o fresco (100g)

6. Queso cremoso o en porciones (Una porcion)

7. Queso curado o semicurado: Manchego (1 trozo, 50 g)

8. Natillas, flan, puding (uno

9. Helados (1 cucurucho, vasito o bola)

Nunca 13 [1por [ 24

Il. HUEVOS, CARNES, PESCADOS 6l por | sem | por
mes sem

lpor | 23 | 45
dia por | por

§8 4
Beg e

mes

10. Huevos de gallina (uno)

11. Pollo con piel (1 plato o pieza)
12. Pollo sin piel (1 plato o pieza)
13. Carne de ternera, cerdo, cordero como plato prindipal (1 plato o pieza)

14. Carne de caza: conejo, codorniz, pato (1 plato)
15. Higado de ternera, cerdo o pollo (1 plato)
16. Visceras: callos, sesos, mollejas (1 racién, 100 g)

17. Embutidos: jamdn, salchichdn, salami, mortadela (1 racion, 50g)

AFianal

18. Salchichas y similares (una

19. Patés, foie-gras (media racion, 50 g)

20. guesa (una, 100 g)

21. Tocino, bacon, panceta (2 lonchas, 50 g)

22. Pescado frito variado (un plato o racién)

23. Pescado hervido o plancha: merluza, lenguado, sardinas, atun. (1 racion)

24. Pescados en salazdn: bacalao, anchoas (media racién, 50 g)

25. Pescados en conservas: atun, sardinas, arenques (1 lata)

26. Almejas, mejillones, ostras (1 racién, 100g)
27. Calamares, pulpo (1 racién, 100 g)
28. Marisco: gambas, langosta y similares (1 racion, 100 g)

(Si no se especifica, los platos para carnes y pescado son de tamafio mediano)

Nunca 13 |1por| 24

0<1 por | sem | por
IIl. VERDURAS Y LEGUMBRES mes mes sem

lpor | 23 | 45 | 6+
dia | por | por |aldia

§8 ¢

29. Espinacas cocinadas (1 plato)

30. Col, coliflor, brocoles cocinadas (1 plato)
31. Lechuga, endivias, escarola (1 plato)

32. Tomates (uno mediano)

291 |
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Fecha:

Estudio NuMielo N@ Paciente:
Para alil que se por temporadas, calcular el medio para todo el afio. Por ejemplo, si un alimento como la
sandia se come 4 veces a la semana durante todo el verano (3 meses), entonces el consumo medio al afio se marcaria en "1 vez por
semana”,

Nunca | 13 |1por| 24 | 56 |1por| 23 | 45 | 6+
IIl. ERDURAS Y LEGUMBRES (Continuacién) o118 (Pt sens o oces e oS Rper ke

33. Cebolla (una mediana)

34. Zanahoria, calabaza (una o plato pequefio)

35. Judias verdes cocinadas (1 plato)

36. Berenjenas, calabacines, pepinos (uno)

37. Pimientos (uno)

38. Esparragos (una racion o plato)

39. Champifiones, setas (1 plato)

40. Legumbres cocinadas: lentejas, garbanzos, judias pintas o blancas (1 plato)
41. Guisantes cocinados (1 plato)

Nunca | 13 |1por | 24 | 56 |1por| 23 6+
6<1 por | sem | por | por | dia | por | por | por
IV. FRUTAS mes | mes sem | sem dia | dia | dia

42. Naranjas, pomelo, mandarinas (Una)

43. Zumo de naranja natural (un vaso pequefio, 125 cc)
44. Platano (uno)

45. Manzana, pera (una mediana)

46. Fresas (1 plato o taza de postre)

47. Cerezas (1 plato o taza de postre)

48. Melocotdn, albaricogues (uno mediano)
49. Higos frescos (uno)
50. Sandia, melon (1 tajada o cala, mediana)

51. Uvas (un racimo mediano o plato de postre)

|52. Aceitunas (tapa o plato pequefio, aprox. 15 unidades pequefas)

|53A Frutas en almibar: melocoton, peras, pifia (2 mitades o rodajas)

|54. Frutos secos: pifiones, almendras, cacahuetes, avellanas (1 plato o bolsa)
Nuncad | 1-3 |1por| 24 | 56 |1por| 23 | 45 | 6+
V. PAN, CEREALES Y SIMILARES it e ecui e | e foce | el iy pocy o [ oy
i mes sem | sem dia | da | dia

55. Pan blanco (Una pieza peq o 3rodajas de molde, 60 g)

|56. Pan integral (Pieza pequefia o 3 rodajas de molde)

|57. Picos, roscos y similares (una unidad, 3,5 g)

|58. Patatas fitas (1 racisn, 100 g)

|59A Patatas cocidas, asadas (1 patata mediana)

I60. Bolsa de patatas fritas (1 bolsa pequefia, 25-30 g)

|61. Aoz cocinado (1 plato mediano)

62. Pastas: espagueti, macarrones y similares (1 plato)
Nuncad | 1-3 | 1por| 24 | 56 |1por| 23 | 45 | 6+
VI. ACEITES Y GRASAS <tmes | por | sem | por | por | dia | por | por | por
mes sem | sem dia | da | dia

63. Aceite de oliva (1 cucharada)

|64. Otros aceites vegetales: girasol, maiz, soja (1 cucharada)

|65.“ garina afadida al pan o la comida (1 cucharada o untada)

|66A“ tequilla afadida al pan o la comida (1 cucharada o untada)

|67. Manteca (de cerdo) afiadida al pan o la comida (1 cucharada o untada)

(202



Fecha: ‘
Estudio NuMielo Ne Paciente: [

Para cada alimento, marcar la casilla apropiada para cu consumo medio durante el afio pasado. Por ejemplo si toma una cucharada de
mermelada cada dos dias, entonces debe marcar la casilla "2-4 veces por semana"

Nunca 13 [1por | 24 1por | 23

56 45
VII. DULCES Y PASTELESRES 6<1 por | sem | por | por | dia [ por | por |aldia
. mes mes sem | sem da | da

68. Galletas tipo Maria (1 galleta)

69. Galletas con chocolate (1 galleta doble)
70. Croissant, donuts (uno)

71. Magdalena, bizcocho (uno)

72. Pasteles, tarta (unidad o trozo mediano)

73 Churros (masa frita), 1 racion
74. Chocolate, bombones (una barrita o dos bombones, 30 g)
75. Chocolate en polvo y similares (1 cucharada)

Nunca 13 |1por | 24

VIII. BEBIDAS o<1 por | sem
mes mes

lpor | 23 | 45
dia por | por
dia dia

£3
§8 3
&8 ?

76. Vino blanco, tinto o rosado (1 vaso, 125 cc)
77. Cerveza (una caiia o botellin 1/5, 200 cc)

78. Brandy, ginebra, ron, wiskey, vodka, aguardientes 40° (1 copa, 50 cc)

79. Refrescos con gas: cola, naranja, limon (ej. cocacola, fanta, etc) (Uno, 250 cc)
80. Zumo de frutas envasado (1 lata pequefia o vaso, 200 cc)

81. Café (1 taza)

82. Café descafeinado (1 taza)

83.Té (1taza)

Muncaé | 13 [ 1por | 24
IX. PRECOCINADOS, PREELABORADOS Y MISCELANEAS <lmes | por | sem

mes

lpor | 23
dia | por
dia

§%
§3 ¢
B8 &
&3

84. Croquetas (una)

85. Palitos o delicias de pescado fritos (una unidad)

86. Sopas y cremas de sobre (1 plato)
87. Mayonesa (1 cucharada)
88. Salsa de tomate (media taza)

89. Picantes: tabasco, pimienta, guindilla (1/2 cucharadita)

90. Sal (1 pizca o pellizco con dos dedos)

91. Ajo (1 diente)

92. Mermeladas, miel (1 cucharada)

93. Azucar (e]. en el café, postres, etc.) (1 cucharadita)

293 |

—



Anexo V: Cuestionario de creacion propia sobre el

conocimiento sobre nutricion y dietética.

Selaccione la siguiente cosillo segdn corresponda:

TSoy paciente Fecha de hoy: __ f_ 2018

5oy acompaiants

El prasants coesbonano consio de 28 pragun tos con respuesios Oa 51'_.-' no; iGS ires primenss rECogan GoINIonEs sarsondies
¥ @i rasto son cusrhionss reiotivos o conocimisnios genanoies sobre giimentocion, gue pretanden chsarvar 5i an ko
prawimos toderas 52 educo g manans afectivo an fo raichive o exhe compa.

Presuntas 5 No
1. Como paclent2 o como acompaflante, ;considera Importants tener acceso a
£6ho6 talleras g2 educacion nuicional?
2. Como paciente o como acompafiante, ;guisliera haiber tenido 3l Inicio de 13
enfermedad mas Informacion sobre allmentacion 3 sU akkanca?
3. Comp pacienie o como acompallants, jconsidera convenlentz asklr a una
conswita de Dietista — Nutcionista 3l inlcio de 13 enfermedad?
Praguntas sobre conocimigntes en alimentacion
4. ;Sedebe priodzar un Acieo entero 3 uno semkdesnatado o desnatado?
5. ;Se Osbe cOnsUMIr legumibres, cames Dancas, pESCa00s O NUBYos
praferipemeants 3 cames rmfas?
7 5e pueden consWMIr mas de res NUEVDS 3 |3 semana?
;Eulste una dferencla enire [3 mantequllia y [a margarina’?
;L& hablan explicado previaments 13 exislenca de Gulas Allmenianas?
;Exlste algin almento que pusda curar una enfermedad?
10. ;El azilicar mareno o |3 panela son mas sanos que el azicar bianco?
11, Al mpmento de 13 compra; ; Sabe como ldentficar un products uRraprocesada?
12. ; Sabe como comprobar la cantidad de azicar y sal gue lievan los alimentos que
consume?
13. Cuando voy a comprar un producio: ;Me fijo mas en 13 parie delaniera que en I3
rasera de |3 etigusta?
14, Al COMpAr U progucto; ;debo ver pimemn cantidad de azicar y s3l?
15, (El primer nombre que aparecs 2n 1os INgredienies &5 |0 QUe Mas prEes 258
produsto?
. ;Un allmento perscegemn es aguel que dura mas tempo?
.En su gespensa: ; Debe dar prorkdad a los almentos que han S0 adquindos
antenoments?
15, ;Tenga que [@var todos 105 almentos anies e ubiizark®
19. ;S pueds usar el microondas pard cocnar?
20. ;Ze puede cocinar comida para foda una samana de una vez?
21, ;Es Igual enriguecer un aimento con aceits de girasod que con aceliz de olva
wirgen?
22. ;Pusden usarse |35 especias para potenclador saoonss g8 un de almenin?
26. 5l padezco dlamea, ;fengo que dejar de consumir frutas?
27, Tl padezoh nauseas, ;25 mejor hacer comidas peguefias?
28. 5| padezco Imitackin de garganta y dolor, ; es preferle consumir allmentos frios?
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| en hombres y mujeres para CB,

: Distribucion percenti

Anexo VI

PT y PMB, entre otros parametros (Ricart, Gonzalez-Huix, y

Conde 1993).
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