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Resumen

Antecedentes

El cancer de mama es el cancer mas comun en mujeres, siendo diagnosticados mas
de 700 casos cada afio en Baleares. Existe una evidencia creciente de que los estilos
de vida como la dieta y la actividad fisica pueden estar asociados con la aparicién de
la malnutricion en sus distintas formas y a su vez con un peor pronéstico y mayor
mortalidad. Este protocolo propone una intervenciéon nutricional y de actividad
fisica durante el tratamiento primario con quimioterapia y una vez finalizado,
durante los 5 afios siguientes hasta el alta definitiva. Los objetivos principales de

este proyecto son reducir las recidivas y finalmente la mortalidad total.

Metodologia

El estudio consiste en un estudio multicéntrico, realizado en los hospitales publicos
de Mallorca que incluira a las mujeres diagnosticadas de cancer de mama en la isla.
El estudio consiste en un ensayo clinico aleatorizado, en el que la unidad de
aleatorizacion sera el subtipo histoquimico del cancer de mama y la presencia de
malnutricién. También sera controlado, simple ciego, paralelo en dos ramas que

converge en el ambito de la nutricidn y la oncologia.

La intervencién consistira la realizacién de una serie de sesiones donde se pautaran
recomendaciones nutricionales y de actividad fisica personalizadas. Estas iran
enfocadas a detectar de manera precoz la malnutricidn, evitar su aparicion, reducir
los efectos secundarios del cancer y la quimioterapia, prevenir el exceso de masa

grasa y mejorar la calidad de vida.

Consideraciones

El protocolo contempla y trata de reducir los posibles sesgos y limitaciones
existentes. Se consideran los aspectos éticos pertinentes, la privacidad y la dignidad
de las participantes. Mediante la implementacion del protocolo, se espera arrojar
una base sodlida de conocimiento sobre el tratamiento adyuvante adecuado en las
pacientes con cancer de mama y poder mejorar su prondstico y calidad de vida,

finalmente reduciendo la tasa de recidivas y mortalidad.



Abstract

Background

Breast cancer is the most common cancer in women, with more than 700 cases
diagnosed each year in the Balearic Islands. There is an increasing evidence that
lifestyles such as diet and physical activity may be associated with the appearance
of malnutrition in its different forms and may be related with worse prognosis of the
disease and higher mortality. This protocol proposes a nutritional and physical
activity intervention during the primary treatment with breast cancer
chemotherapy and once completed, during the following 5 years until final
discharge. The main objectives of this project are to reduce recurrences and overall

mortality.

Methodology

It is a multicenter study, carried out in the public hospitals of Mallorca that includes
women diagnosed with breast cancer in the island. The study consists of a
randomized clinical trial, in which the randomization unit will be the histochemical
subtype of breast cancer and the presence of malnutrition. It will also be controlled,
simple blind, parallel in two branches that converge in the field of nutrition and

oncology.

The intervention consists of a series of sessions where personalized nutritional and
physical activity prescriptions are made. Those will be focused on detecting
malnutrition, preventing their occurrence, reducing the side effects of cancer and

chemotherapy, and also preventing excess of fat mass and improving quality of life.

Considerations

The protocol contemplates and tries to reduce possible biases and limitations.
Ethical aspects are considered, as well as the privacy and dignity of the participants.
By implementing the protoco], it is expected to set a solid base of knowledge about
the appropriate adjuvant treatment in patients with breast cancer and to improve
their prognosis and quality of life, ultimately reducing the rates of recurrence and

mortality.



1. Justificacion del tema

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en las mujeres(1).De hecho, en
el 2020 se prevé en Espafia una incidencia aproximada de mas de 33.000 nuevos
casos y en el afio 2018, se declararon 32.953 casos y 6.600 muertes en toda
Espafa(2). En Baleares se estima que un 28%(3) de los 5.700 canceres
diagnosticados anualmente en mujeres serdn cancer de mama(4). Los avances en la
deteccion y diagndstico han permitido que la mayoria de las veces se detecten en un
estadio temprano (I-III); aun asi, se estima que, de estos diagnoésticos, entre el 20-
30% experimentard metdstasis, con una supervivencia media estimada de 2 a 3
afios(5). Estas mejoras en la deteccion y el incremento en el nimero de factores de

riesgo ha elevado el registro de casos e incidencia durante los dltimos 20 afios(6).

No obstante, a pesar de la vigencia de esta patologia, los datos que se manejan
son muchas veces imprecisos o incompletos(7). El cAncer de mama se debe clasificar
en funciéon de sus diferentes subtipos moleculares intrinsecos(8). Se recomienda el
uso de distintas herramientas de clasificacion basadas en analisis
inmunohistoquimicos como de la presencia o ausencia de receptores de estrégenos,
receptores de progesterona y presencia del receptor 2 de factor de crecimiento
epidérmico humano (HER)(8). De hecho, se ha constatado que el prondstico de la
enfermedad difiere en gran medida en funcién de la presencia de receptores o no,
siendo el subtipo triple negativo, con ausencia de los 3 receptores, el que tiene peor
supervivencia general(9), especialmente por no ser pacientes candidatas a terapias

hormonales(10).

Existen distintos tratamientos que permiten tratar el ciAncer de mama. Uno
de los mas comunes es el tratamiento con quimioterapia(11-13). La quimioterapia,
usada habitualmente para combatir el cancer, afecta a las células cancerigenas, que
tienen la caracteristica de poseer un patrén de divisiéon acelerada. Sin embargo,
también pueden afectar a otras células del cuerpo, especialmente las que sigan un
patrén de division semejante pero también a otros tipos celulares sin un patrén de
division tan acelerado(14). La afectacion puede ser de manera transitoria(15) o
permanente(15,16), aunque puede predisponer al desarrollo de otras patologias

como, por ejemplo, la osteoporosis, artralgia o elevado nimero de sofocos(17). El



tratamiento oncolégico también puede predisponer a la aparicién de malnutricidn.
Se ha observado que la aparicién de malnutricién es un peor prondstico de la
mortalidad que la localizacién y tipologia del tumor(18). La malnutriciéon también
se relaciona con las tasas de recidivas. Una recidiva es la reapariciéon del tumor
maligno tras un periodo mas o menos largo de ausencia de enfermedad (19). Hay
factores no modificables como la existencia o no de receptor hormonal que pueden
condicionar las tasas de recidivas(20), pero existen otros en mayor grado

modificables, como la malnutricién, que también las condicionan(21).

Existen multitud de guias con recomendaciones nutricionales, de actividad
fisica y de descanso a seguir por el paciente oncolégico desde entidades como la
Sociedad Europea de Nutricion Clinica (ESPEN)(22) y otras plataformas(23),
muchas de ellas avaladas por ensayos clinicos(24). A pesar de la recomendacién de
implementar estas pautas, se aconseja, en ultima instancia, individualizar el
abordaje nutricional adyuvante(25) mediante distintas estrategias de adherencia

adaptadas a cada paciente(26).

El abordaje al problema de la malnutricidn refleja un vacio en el registro de
datos clinicos, incluso, tan relevantes como el peso(27). Por otro lado, hay poca
evidencia que nos permita observar la actuacién clinica ante la presencia de
malnutricién. También se refleja en los escasos estudios existentes, que esta

actuacion es muchas veces tardia e insuficiente(28,29).

Un estudio de caracter cualitativo desarrollado en mujeres con cancer de
mama en Estados Unidos refleja que cada mujer experimenta el cancer de mama de
una manera personal y distinta. No obstante, se pueden observar algunas
sugerencias comunes en las mujeres que habian recibido quimioterapia tras el
cancer de mama. Por ejemplo, (1) la necesidad de tener mas informacion,
especialmente una vez acabado el tratamiento de quimioterapia, (2) la necesidad de
mayor seguimiento y aclaraciones relacionadas con las conductas y los habitos,
remarcando la idea de que no necesariamente deberian ser emitidas por el

oncologo, sino por un profesional capacitado para ello(30).



La marcada tasa de complicaciones que se producen con el cancer de mama,
junto con la actual falta de evidencia confirmada que justifique la implementacion
de actuaciones nutricionales y de actividad fisica a largo plazo, son fundamentos que
justifican la necesidad de la puesta en practica de protocolos nutricionales que
aporten mayor evidencia a la justificacion del trabajo multidisciplinar en el paciente
oncolégico por cancer de mama. Este trabajo tiene como objetivo fundamental
revertir la malnutricidn en sus diferentes presentaciones, asi como para paliar las
reacciones adversas de la quimioterapia y disminuir el exceso de masa grasa,

reduciendo las tasas de recidivas y mortalidad e incrementando la calidad de vida.

2. Fundamentacion y orientacion tedrica

2.1 Consideraciones durante el tratamiento primario en el cAncer de mama

2.1.1 Reacciones desadaptativas y de toxicidad

Los tratamientos mas habituales que se usan en el tratamiento contra el
cancer de mama son la cirugia, la radioterapia, la hormonoterapia, terapia endocrina
y la quimioterapia, siendo frecuente que se realicen combinaciones de los anteriores
como estrategia de intervencidon(12,13), aunque la quimioterapia es el mas
utilizado(11). En la actualidad podemos identificar distintos tipos de quimioterapia,
siendo mas comun las combinaciones de antraciclinas y taxanos. Estos tratamientos

se suelen caracterizar por su agresividad y generacion de reacciones adversas(13).

Resulta importante considerar estas reacciones adversas y la clinica
presentada por el paciente, pues comprometen la finalizaciéon del tratamiento

prescrito y, por tanto, el desarrollo del propio cancer y la supervivencia(31).

Para minimizar la aparicion de las reacciones adversas en el paciente, las
combinaciones suelen aplicarse en consideracion a los distintos mecanismos de
accion, asi como distintas farmacocinéticas y perfiles de toxicidad de los farmacos

administrados(32). No obstante, como ya hemos comentado, es frecuente la



aparicién de reacciones. Estas dependen de las caracteristicas individuales de la
persona como la edad, comorbilidades, interacciones medicamentosas, factores
genéticos y posibles alergias. Adicionalmente, se ha propuesto que ciertos
polimorfismos genéticos también pueden modular la predisposiciéon a presentar

diferentes reacciones contra la quimioterapia(13).

Segun el Instituto Nacional del Cancer (33), estas reacciones se pueden
clasificar segin su grado de toxicidad y pueden contribuir al proceso de
malnutricién del paciente. El siguiente grafico, sefala la clasificacidn de las distintas

formas de toxicidad.

Ilustracidn 1. Efectos adversos de la quimioterapia. Elaboracién propia.

Al margen de las reacciones adversas producidas por la quimioterapia, se
producen alteraciones en el metabolismo de los nutrientes en las etapas mas
tempranas del cancer de mama y de manera previa al inicio de la quimioterapia.
Estas alteraciones se han observado en cambios en el metabolismo mitocondrial y/o

la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) en el musculo; que



desencadenardn mayor fatiga muscular percibida(14). También se han observado
cambios en los niveles de interleuquinas como la IL-6 o el TNF-alfa, de manera
previa a la quimioterapia(34) y se ha relacionado su concentraciéon elevada en
sangre con una menor supervivencia, especialmente en el subtipo histoquimico con

sobreexpresion de la proteina HER(35).

Al mismo tiempo, el diagnostico del cancer puede generar en el paciente
miedo, ansiedad y depresidén. Estas reacciones desadaptativas pueden provocar una
alteracion de la ingesta de alimentos que contribuira en el deterioro progresivo del

estado nutricional del paciente(36).

Los factores sociodemograficos, asi como la calidad de vida percibida
afectaran, en parte, a la clinica presentada y al afrontamiento del cancer, siendo las
mujeres con mayor nivel de estudios las que presentan mayor tendencia a percibir
una fuerte amenaza por su porvenir(13). El estado conyugal o tener pareja estable
podria producir una mejora si la relacion es de calidad. No obstante, los estudios
seflalan que en un tercio de los casos se deteriora la relacién, perdiendo todo efecto
protector(13,37). Se sugiere la importancia de la medicion de la calidad de vida para
evaluar los resultados del tratamiento pues incorpora aspectos como el apoyo

psicosocial(38) y se relaciona directamente con la clinica presentada(39).

Es frecuente que tras multiples reacciones de toxicidad provocadas tanto por
el tratamiento como por el trascurso de la enfermedad, se presente la

malnutriciéon(5).

2.1.2 Evolucion del diagnéstico de malnutricién e implicaciones

La malnutricion, cuya definicion tradicional la clasifica como una
desnutricion resultante de una ingesta inadecuada, de mayores requerimientos
nutricionales, alteraciones en la absorcion de alimento y transporte de nutrientes o
cambios en la utilizacion de nutrientes(40), al estar relacionada con el cancer
engloba distintas afecciones, como la caquexia, la sarcopenia y la dinapenia. Existe
una falta de consenso en sus definiciones, pues han ido evolucionando rapidamente

con los anos y con los progresos en los métodos de diagnostico(41,42).



No obstante, a pesar de la falta de consenso en los estudios respecto al criterio
diagnostico de eleccidn, las distintas formas de malnutricién se asocian a una
tolerancia reducida al tratamiento contra el cancer, con mayor tasa de
comorbilidades(43), una reduccion de la calidad de vida(44), progresion mas rapida
de la enfermedad(32,45), deterioro del sistema inmunitario(35) y una reduccion de

la supervivencia(46-48) de entorno el 68%, tal y como indica un metaanalisis(41).

Caquexia y sarcopenia

Inicialmente se consideraba que en la caquexia por cancer debia producirse
una reduccion de la masa muscular junto con la grasa(14) y se utilizaba una pérdida
de peso superior al 5% como criterio diagndstico (27). No obstante, estudios mas
recientes consideran la caquexia, cuando se produce una pérdida no intencional de
masa muscular esquelética(28), de manera independiente a la pérdida o no de tejido
graso, lo que también corresponde a la definicién de sarcopenia(49,50). Podriamos
considerar que la principal diferencia entre ambas, es que la sarcopenia puede
cursar con la edad mientras que la caquexia implica una disrupcidén de las citoquinas
y del balance inflamatorio del cuerpo, aunque los estudios disciernen en muy bajo

grado el uso de un término u otro(40).

Respecto a la reduccién de la masa muscular, esta proporciona mas
informacion pronoéstica que la presencia de neoplasia maligna avanzada(5,51). Se
sugiere que la causa pueda ser debida a que el musculo actie como un
compartimento de energia y se use en los periodos catabdlicos generados por el
cancer y la quimioterapia (41). También, que la mayor toxicidad se deba a que
menor masa muscular genere mayor concentracion del fairmaco en el plasma y se
modifique la farmacocinética tedrica(49). De este modo, modificar la dosis
planificada previamente a medida que cambia la composicién corporal podria ser

una estrategia adecuada en pacientes sarcopénicos para prevenir toxicidad(44).

Dinapenia

En el proceso de malnutricién, conviene considerar la dinapenia, definida como la
disminucién de la contractilidad y pérdida de fuerza muscular(52). La atrofia
muscular afecta a la tasa metabdlica y a la capacidad aerébica(5,45), resultando en

un deterioro del rendimiento fisico(43). Se sugiere que la disminucién de la
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actividad fisica tras el diagndstico del cancer de mama podria contribuir al proceso
de dinapenia(5,41), junto con una inadecuada dieta(38). También se ha propuesto
que alteraciones en el recambio proteico modularian las vias metabdlicas del
musculo esquelético, alterando la funcién mitocondrial e inflamacién inherente al
crecimiento del tumor, lo que contribuiria a la mayor fatiga muscular(53). Para
tratar de corroborar estas hipdtesis, se han inyectado citoquinas en modelos

animales reduciendo la fatiga muscular percibida(34).

2.1.3 Caracteristicas de la evolucién de la composicion corporal en el cdncer de mama

La poblacién diagnosticada de cancer de mama presenta elevadas tasas de
prevalencia en sobrepeso y obesidad(39). Ademas, el cancer de mama tiende a
enmascarar la malnutriciéon por la ganancia de tejido adiposo(39), especialmente
cuando se combina con tratamiento hormonal(54), observando una bajada de peso

entorno el 20% y siendo esta bajada menor que en otros canceres(28,55).

El hecho de que cada tipo de cancer posea unas caracteristicas determinadas
en la forma de malnutricion, ha impulsado la evolucidn en los criterios diagnosticos
y algunos autores han dado un paso mas en la definicién de la caquexia o sarcopenia

por cancer, determinando la necesidad de analizar la densidad del musculo.

La densidad muscular hace referencia a la infiltraciéon de células de grasa
dentro del tejido muscular, lo cual disminuye su densidad en comparaciéon con

musculo sin infiltracién de grasa al utilizar técnicas de imagen(43).

La baja densidad muscular también parece establecerse como un criterio
importante, condicionando una mayor incidencia de complicaciones
postoperatorias en caso de cirugia y siendo mas significativa que la propia
sarcopenia o la masa muscular absoluta en el trascurso de la enfermedad(44). Esto
puede deberse a que individuos con indice de masa corporal (IMC) indicativo de
obesidad presentaban una masa muscular total mayor que otros individuos con IMC
indicativo de normo-peso, pero menor densidad muscular y peor transcurso de la

enfermedad(43).

Se ha sugerido que la grasa infiltrada en el musculo promoveria inflamacion

sistémica cronica de bajo grado y resistencia a la insulina, menores niveles de
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leptina circulante y la expresion alterada de adipocina (pro-inflamatoria), lo que
podria reducir las defensas del cuerpo y estimular el crecimiento de la

neoplasia(41,56,57).

2.1.4 Herramientas de diagndstico

Existen numerosas modalidades y herramientas para realizar un diagnéstico
del estado nutricional y todavia se estan determinando las mas adecuadas para el
cancer de mama(58). La antropometria, que puede resultar conveniente en otras
situaciones, no resulta valida para el diagnéstico de malnutricién del paciente con
cancer por posible aparicion de linfedema o de ascitis, o bien deshidrataciéon por

diarrea y vémitos(50).

En la actualidad, las técnicas de imagen que permiten evaluar la masa
muscular y la densidad del musculo, reflejada en la capacidad de atenuaciéon de la
imagen(43), son las modalidades mas recomendadas de diagnéstico(58), entre ellas
encontramos la absorciometria de rayos X de energia dual (DXA), la radiografia y la
resonancia magnética como las opciones mas recomendables para un analisis de la

composicion corporal preciso y especifico(59).

Se sugiere el uso de marcadores de inflamacidn sistémica como las ROS(60)
para la deteccion precoz de la dinapenia, pues estos marcadores también se asocian
a la anorexia y pérdidas aceleradas del musculo esquelético(52). También se han
propuesto métodos relativamente mas sencillos y econdmicos, como la medicion de
la fuerza de agarre voluntaria maxima o dinamometria, que es, ademas, rapida y
minimamente invasiva(61). Varios estudios han determinado que en pacientes de
diversos rangos de edad, la reduccidn de la fuerza muscular era un pardmetro mas

significativo que la masa muscular para estimar la supervivencia(47,48).

Por ultimo, entre los métodos de diagndstico mas tradicionales, existen
diversos cuestionarios que procuran un acercamiento efectivo al diagndstico de
malnutricién, siendo la Mini Evaluacién Nutricional (MNA) y el cuestionario
generado por el paciente de Evaluacion Subjetiva Global (VGS) algunos de los mas

utilizados y que, ante la falta de recursos de técnicas de imagen y resultan mas

12



sensibles que otros parametros como el IMC (57,62) o que pruebas de laboratorio

(albumina, creatinina, hemoglobina, etc.)(63).

2.1.5 Como conclusiones de este apartado, resaltamos:

La evidencia actual apunta a que el proceso de malnutriciéon por cancer es
dificilmente reversible(28); por ello, una deteccién temprana junto con una
intervencion multidisciplinar resulta fundamental para prevenir su progresion(14)

y aliviar la carga de la enfermedad en los pacientes(14).

A su vez, dada la alta prevalencia de obesidad en el momento del diagnodstico
y que un indice de masa corporal indicativo de obesidad se asocia con un mayor
riesgo de recurrencia del cancer de mama(39,50,57) y menor supervivencia(54)
resulta esencial considerar todos estos aspectos en el abordaje de la malnutricién

en el cancer de mama(41).

2.2 Principales lineas de actuacion durante el tratamiento de quimioterapia

2.2.1 Asesoramiento nutricional

Por asesoramiento nutricional, la Organizacién Mundial de la Salud define
"aquel proceso de comunicaciéon profesional repetido que tiene como objetivo
proporcionar a los pacientes una comprension profunda de los temas nutricionales
que pueden conducir a cambios duraderos en los habitos alimenticios. Tiene en
cuenta el gasto de energia en reposo, el estilo de vida, el estado de la enfermedad, la
ingesta actual, las preferencias alimentarias y los sintomas de la enfermedad.
Criticamente, transmite razones para recomendaciones nutricionales y motiva la

adaptacién a requerimientos nutricionales alterados"(38).

Este asesoramiento debe considerar tanto el exceso de alimentaciéon como la
inanicion(60), el consumo de una dieta equilibrada y variada(64) asi como el uso de
suplementos especificos, manteniendo las recomendaciones nutricionales
actualizadas y basadas en una evidencia so6lida(22,29,65). También se considera la
recomendacion de recetas adaptadas a las necesidades y circunstancias del

paciente(66) y asesoramiento respecto a practicas que incorporen mayor seguridad
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alimentaria para evitar contaminacién microbiolégica ante un sistema inmune

debilitado(67).

Se recomienda el cdlculo de los requerimientos nutricionales desde el
momento de la deteccion del cancer, considerando los distintos efectos adversos que
puedan producirse, asi como instaurando enriquecimiento calérico y proteico en
caso de producirse anorexia(22). La monitorizacién de ciertos electrolitos asi como
de ciertos oligoelementos también debe realizarse pues se han relacionado con la

aparicion de dinapenia (8,53).

2.2.2 Acidos grasos omega 3

Actualmente, queda en entredicho la suplementacién con acidos grasos
omega-3, los cuales podrian mejorar la eficacia y la tolerancia de la quimioterapia
mediante modulacion de la actividad de la ciclooxigenasa 2, de la inflamacion y otras
vias de sefializacién relacionadas con la expresion de genes implicados en la
patogénesis del cancer y la inflamacion sistémica. No obstante, debido a la elevada
poliinsaturaciéon de estos omega 3, y a su capacidad de oxidacion, estos hallazgos
deberian aplicarse con cautela(68) a la espera de incrementar la base cientifica que

apoye su recomendacion.

2.2.3 Vitaminas antioxidantes

El uso de suplementos vitaminicos antioxidantes (Vitaminas C, E y A) durante
la quimioterapia resulta controvertido, en parte debido al efecto potencial que los
antioxidantes tendrian en la reduccion de la eficacia de la citotoxicidad relacionada
con la quimioterapia y que resulta esencial para combatir las células cancerigenas.
Ademas, un metaanalisis recalco la falta de estudios que evalten los efectos a largo
plazo de la suplementacion con vitaminas antioxidantes durante la quimioterapia
sobre la recurrencia y supervivencia(64). Los escasos estudios existentes presentan
evidencias dispares, un estudio sefiala que la toma de multivitaminicos ricos en
carotenoides (pro-vitamina A) se relacion6 con un mayor riesgo de mortalidad en
pacientes con cancer de mama, mientras que la suplementacién con las vitaminas C
y E se relaciona con menor nimero de recurrencias y menor riesgo de

mortalidad(29).
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Resulta necesario indicar que en un ensayo aleatorizado realizado en
mujeres con cancer de mama que evalué una dieta con una frecuencia elevada de
consumo de frutas y verduras, con al menos 12 frutas por semana, que representan
aproximadamente 80mg de beta-caroteno y 1000 mg de vitamina C al dia, no
presenté interaccion, ni perjudicial ni beneficiosa, con la eficacia de la quimioterapia

y la radioterapia(69).

2.2.4 Vitamina D

Se ha evaluado como en el momento del diagndstico de cancer de mama se
suele presentar un elevado déficit de vitamina D(70). Si bien es cierto que esta
carencia es mas pronunciada durante el otofio e invierno y a latitudes mas bajas, se
ha excluido un origen meramente estacional y las causas son relativamente
desconocidas(71); La quimioterapia también impacta sobre los niveles de vitamina

D, reduciendo todavia mas los niveles séricos(72) .

Se sugiere laimportancia de la monitorizacién de la vitamina D ya que ha sido
incluida en la transcripciéon de varios genes implicados en la salud general,
carcinogénesis y metastasis, como el crecimiento celular, la diferenciacion,
apoptosis, angiogénesis e inflamacion. Determinados polimorfismos podrian afectar
a la respuesta ante la suplementacion con vitamina D, por ejemplo, reduciendo los
biomarcadores inflamatorios(73). También se ha relacionado la restauracién de los
niveles de vitamina D con una menor intensidad de la artralgia secundaria al cancer
de mama(74). Un metaanalisis sefiala que la deficiencia de vitamina D se asocia con
mayor riesgo de progresion y mortalidad en los cdnceres de mama (75) aunque
factores como el consumo de alcohol y el peso podrian estar sesgando esta relacion
(76). Se sugiere que la posible pérdida de masa 6sea inducida por el tratamiento del
cancer, asi como el dolor musculoesquelético pueden estar relacionados con niveles

bajos de vitamina D (74,77).

Aunque existe un consenso en los niveles sanguineos 6ptimos de vitamina
D(71), la suplementaciéon recomendada resulta algo controvertida. Ello se debe a
que en pacientes que reciben quimioterapia adyuvante se ha demostrado que la

administracion “tradicional” de 400 UI (10mcg) de vitamina D3 por dia no es
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suficiente para compensar la deficiencia de vitamina D presente en la mayoria de los

casos(77,78).

Actualmente, el limite de toxicidad de la vitamina D es de 50,000 UI/semana,
y distintos estudios han intentado instaurar protocolos de suplementacién que
resulten mas efectivos sin generar reacciones adversas. Un estudié administré el
equivalente a 13,600 Ul por semana durante tres meses, y solo el 52.1% de las
pacientes alcanzaron niveles séricos adecuados(74). Ante estos datos, se ha
propuesto la formulacién oral de vitamina D de 8,000 Ul/dia durante 8 semanas
como un régimen seguro para corregir la insuficiencia de vitamina D en estos

pacientes(75).

Finalmente, sea cual sea el protocolo de suplementacién, debe considerarse
la marcada respuesta individual en cada usuario, por factores como la obesidad, la
administracién simultanea de alimentos y la ingesta simultdnea de calcio(74), que

requieren un protocolo de administracién individualizado.

2.2.5 Formulas enterales con inmunonutrientes

El aporte de aminodacidos especificos como la glutamina, arginina y
leucina(79) asi como algunos nucledtidos de RNA, mediante féormulas enterales se

conoce con el nombre de inmunonutricion.

Esta estrategia cuenta ya con un grado A de evidencia en algunas cirugias de
cancer como el digestivo(80), asi como resulta recomendada para el cancer de
colon(81). En estos casos, su administracion se aconseja sea cual sea el estado
nutricional del paciente, aunque se especifican distintos protocolos de
suplementacion en funcién de si se ha diagnosticado malnutricion de manera

previa(82).

Existe literatura en pacientes con cancer de mama que, sin implementar el
término de inmunonutricion, también hacen recomendaciones del uso de féormulas
enriquecidas en leucina para disminuir el catabolismo proteico y férmulas
enriquecidas en arginina para estimular la inmunidad(22). Se ha relacionado el
agotamiento sistémico de glutamina con mayores tasas de morbilidad y

mortalidad(52).

16



No existe tanta investigacion que evalue el papel de la inmunonutricién en el
caso del cancer de mama, pero podemos encontrar un estudio que evalu6é como a
pesar de que no se reducen las tasas de incidencia de mucositis oral, diarrea o
esofagitis, si que se disminuye la gravedad de dichos sintomas, asi como se reducen
las tasas de bajada de peso(83). Todo ello sugeriria que ésta podria ser una buena

estrategia para prevenir y/o evitar la malnutricion(84).

2.2.6 Actividad fisica

La practica de actividad fisica, asi como la implementacién de intervenciones
que aumentan la actividad fisica, de tipo aerdbico y de resistencia, ha demostrado
sus beneficios tanto para evitar una reducciéon en la masa muscular como para evitar
la pérdida de densidad 6sea que tiende producirse con ciertos tratamientos
hormonales (12). Por otra parte, reduce la fatiga y aumenta la calidad de

vida(31,41).

Un meta-andlisis encontré una disminucién significativa del riesgo de
mortalidad por causas especificas y cancer de mama en aquellas mujeres que
presentaron niveles mas altos de actividad fisica tras el diagndstico(85). Se ha
observado liberacién muscular de glutamina tras el ejercicio fisico, reduciendo las
posibilidades de que ocurra un agotamiento sistémico y pudiendo ser una de las

causas de la reduccion de la morbilidad y mortalidad(52).

Considerando que existen estudios que indican que es dificil que las personas
se comprometan con los programas de actividad fisica propuestos (43), la actividad
fisica a prescribir debe ser multifactorial para desarrollar estrategias efectivas y que

se adecuen, especialmente, al gusto del paciente(53).

2.2.7 Factores de riesgo durante el tratamiento

En referencia al consumo de sustancias téxicas, el humo de tabaco podria
aumentar el crecimiento del tumor de cancer de mama, asi como el consumo de
alcohol incrementaria los niveles de cuerpos cetonicos en plasma(86), siendo muy

recomendable evitar dichos habitos.
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2.2.8 Conclusiones sobre las medidas mds adecuadas durante la quimioterapia

La presentacion de la evidencia anterior insta a la necesidad de establecer y
desarrollar protocolos nutricionales y de actividad fisica entorno al tratamiento del
cancer de mama que consideren tanto las caracteristicas clinicas del tumor, posible
interaccion de farmacos(51) y la generacién de reacciones adversas y el
ambiente(11); que minimicen las distintas formas de malnutricién maximizando su

calidad de vida.

2.3 Implicaciones tras la finalizacién de la quimioterapia

Una vez se ha superado el diagnoéstico y tratamiento del cancer de mama,
comienza una etapa a la que se conoce como el periodo de “supervivencia”’(87). En
esta etapa, las pacientes deben afrontar otros problemas que muy probablemente
han ido surgiendo a lo largo del tratamiento(88) y que influirdn en su capacidad de
afrontamiento respecto a la situacién y a su calidad de vida percibida. En el siguiente

grafico se presentan algunas de estas situaciones de manera esquematica:

M Fisicos ™ Mentales ™ Laborales M Socialesy familiares M Sexuales

Fisicos Mentales Sexuales

Sequedad Disminucién

vaginal de la libido
Mayores

tasas de Laborales Sociales y
sudoraci... | Sofocos Angustia familiares

Sentimientos

de abandono

Afectacidn de la imagen por transicién

Dinapenia corporal en su cuidado

Ilustracion 2. Secuelas una vez finalizado el tratamiento primario contra el cdncer de mama. Elaboracién propia.
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Esta situaciéon da pie a que, a pesar de haber superado la fase mas
tradicionalmente medicalizada del tratamiento contra el caAncer de mama, no deba
finalizar la intervencién y apoyo a estas pacientes. Tanto para poder revertir la
posible malnutricion como para disminuir la masa grasa ganada durante el
tratamiento y paliar los posibles efectos secundarios generados durante el

mismo(89) promocionando un mayor nivel de salud(87).

2.4 Principales lineas de actuacion tras la finalizacién de la quimioterapia

Las intervenciones que deben plantearse en esta etapa presentan dificultades
metodoldgicas debido al extenso periodo que deben abarcar(89), su
multifactoriedad(53) y la necesidad de realizar una intervencion absolutamente

individualizada(25).

Considerando que es habitual que tras el tratamiento se haya producido una
ganancia de 2 a 6 kg el primer afio tras diagnostico(90), resulta de vital importancia
el abordaje de la composicién corporal una vez finalizado el tratamiento de
quimioterapia. Efectivamente se ha relacionado la obesidad con la recurrencia y
mortalidad en el cancer de mama(91,92), especialmente la que se produce cuando
se ha ganado masa grasa durante la vida adulta en comparacién con mujeres con

peso estable(93).

Los mecanismos subyacentes a esta relaciéon no estan claros(94), pero se
relaciona con proceso a traveés del cual la grasa corporal aumenta la produccion de
estrogenos mediante un mecanismo de aromatizacion de los precursores
esteroideos de origen ovarico y suprarrenal. En los tumores ER+, se sugiere que el
estrdgeno activara los receptores de estrogeno y, junto con otras vias de factor de
crecimiento como los IGF y ciertas hormonas que también pueden activarlo, se

aumentard el riesgo de recurrencia(90).

También se relaciona el papel de las citoquinas inflamatorias, incluidas las
interleucinas (IL-1p, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a) y el interferén gamma (IFN-y) que se encuentran incrementadas en personas

obesas y pueden comprometer la supervivencia en el cancer de mama(35). De
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hecho, una intervenciéon que redujo el porcentaje de grasa corporal, redujo los

niveles circulantes de estréogenos y citoquinas(95,96).

En otros tipos de cancer de mama, no ER+, se ha considerado que
interacciones entre la leptina y la insulina y ciertos marcadores de inflamacién
relacionados con la obesidad, se relacionan también con los resultados de cancer de
mama. Otra explicacion se propone a través de la identificacion de ciertos miRNAs
asociados al indice de masa corporal elevado, que contribuirian al desarrollo del

cancer(91).

Cabe destacar que, aunque se sugiere la necesidad de una pérdida de grasa
intencional para mejorar el prondstico de supervivencia en las pacientes de cancer
de mama, el nimero de ensayos e intervenciones que lo apoyen sigue siendo

reducido(89).

2.4.1 Modelos tedricos de motivacién y adhesion

Entre los modelos que se han sugerido para promover el cambio entre las
pacientes de cancer de mama, podemos distinguir la Teoria de la actitud planificada,
la Teoria social cognitiva, la Teoria de autodeterminacion y el Modelo transtedrico de
cambio. Todos parecen ser estrategias probadas para mejorar la adherencia, siendo
sus principales caracteristicas planear la accidn, buscar apoyo social, examinar las
barreras especificas, establecer objetivos, establecer resultados esperados,
fomentar la autonomia, diferenciar las motivaciones intrinsecas y extrinsecas y
situar el estado inicial de la paciente (precontemplacion, contemplacién, accion, en

el caso del modelo transteorico, etc)(88).

No obstante, cabe considerar que las intervenciones que han basado su
estrategia en métodos tan sencillos como la entrevista motivacional(90) o el soporte
telefénico grupal han resultado significativamente efectivas(97). Del mismo modo,
el desarrollo de la tecnologia permite potenciar el uso de aplicaciones mdviles para
facilitar el seguimiento y la adhesion de la intervencion en las pacientes con cancer

de mama(98).
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2.4.2 Intervencion dietética.

Una de las principales intervenciones que debe establecerse debe ir enfocada
a los estilos de dieta. Son multiples los estudios y entidades, que sugieren el papel
crucial de la dieta en la calidad de vida y recurrencia/recidiva y mortalidad en las

supervivientes del cancer de seno(89,99).

El papel de la calidad de la dieta en la progresion del cancer de mama esta
respaldado principalmente por los cambios en los marcadores inflamatorios(99). En
concreto las citoquinas como IL1b, IL6 y IL8 estan relacionadas con la presencia de
especies reactivas de oxigeno y nitrégeno que desencadenan dafio y malignidad en
el ADN(100). Estas especies también pueden producir dafio en las proteinas BRCA
1 y BRCA 2, que estan involucradas en la reparacion del dafio del ADN y muy

relacionadas con algunas variantes del cancer de mama(100).

El papel de la dieta también esta avalado por la promocién de un peso mas
saludable, el cual se sugiere como una estrategia efectiva para reducir la tasa de

recurrencias(101).

2.4.2.1 Productos de origen vegetal

En general, se propone una mayor ingesta de vegetales y frutas que
promuevan un peso mas saludable, como una estrategia efectiva para reducir la tasa
de recurrencias(101). Se ha observado que a ingestas “medias” de frutas y verduras
no se observan diferencias en las tasas de mortalidad y recidivas, siendo los terciles
de consumo mas altos y mas bajos los que si presentaban diferencias en la
supervivencia general(102,103). Dentro del consumo de vegetales, el género de las
cruciferas, como el brécoli, la coliflor, coles de bruselas o la rucula, puede estar
relacionado con una reduccion de eventos recurrentes o nuevos en el cancer de
mama, especialmente para aquellas pacientes que han recibido un tratamiento con

tamoxifeno(104).

También se han realizado multiples estudios con otros productos de origen
vegetal, ademas de las frutas y verduras, valorando alimentos concretos que se
caracterizan por promover un balance antiinflamatorio y mejorar el sistema

inmune, que puede presentarse inicialmente deteriorado, y que sugieren los
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beneficios del consumo del shiitake, del chocolate negro, de las especias como la
curcuma, canela, jengibre, comino negro y de hierbas como el cebollino, ajo, cebolla,

clavo, romero, pimienta negra, chile, orégano, tomillo y limoncillo(82,105-109).

Laingesta de té verde se ha asociado a una ligera reduccién del peso corporal
en las supervivientes del ciAncer de mama(110), la explicacién podria deberse a los

alimentos que desplaza.

2.4.2.2  El consumo de soja en las supervivientes de cdncer de mama

El consumo de soja en el cancer de mama ha sido intensamente investigado.
La soja contiene en elevada cantidad un tipo de compuesto conocido como
isoflavona. Las isoflavonas se caracterizan por tener una estructura muy similar al
estrégeno y pueden llegar a ser moduladores selectivos del receptor de estrégenos.
Este hecho ha llevado a desaconsejar el consumo de soja en pacientes de cancer de
mama, especialmente en el caso de los ER+. Sin embargo, la evidencia clinica indica
que la exposicion a este tipo de isoflavonas tiene bajo efecto sobre el riesgo de
recurrencia e incluso estudios observacionales han observado una menor tasa de
recurrencias en mujeres que presentaban un mayor consumo de productos

derivados de la soja(111,112).

2.4.2.3 El papel de la dieta Mediterrdnea

Muchos estudios han evaluado el papel de la dieta Mediterranea que, a pesar
de resultar algo imprecisa, esta caracterizada por un elevado consumo de alimentos
procedentes de las plantas, especialmente productos de granos integrales, verduras,
frutas, nueces y legumbres, asi como con una ingesta regular de pescado y mariscos.
Afiadiendo pequefias cantidades de huevos y productos lacteos y, limitando la carne
roja y procesada. Se debe considerar también el aceite de oliva como la grasa
dietética principal. Se ha evaluado cémo el seguimiento de un patrén de dieta
mediterraneo se relaciona con menor mortalidad en el cancer de mama(113). Por
otra parte, la reduccion o eliminacion del consumo de alcohol, impulsado también
por el patréon de dieta mediterraneo, podria resultar en una estrategia efectiva para

reducir la tasa de recurrencias(101).
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2.4.2.4 Consideraciones sobre grupos de alimentos especificos.

2.4.2.4.1 Los ldcteos

Se ha observado que los lacteos con alto contenido en grasa se relacionaron
con mayor mortalidad general y mortalidad especifica por cancer de mama mientras

que los lacteos bajos en grasa no presentaban relacién(102,114).
2.4.2.4.2 Lacarne

Se han encontrado asociaciones entre el consumo de aves de corral y
mortalidad en mujeres diagnosticadas de cancer de mama(102). Evaluando el
consumo de carne roja, se observo que reemplazandola por un mayor consumo de
legumbres, frutas y verduras disminuyé el tejido adiposo subcutaneo, los niveles de

insulina y de TNF-alfa(100).

2.4.2.4.3 Productos procesados

Se desaconseja el consumo de azucar y productos altamente
procesados(115) aunque se ha propuesto que el uso de sustitutos de comida
durante cortos periodos de tiempo para acelerar la bajada de grasa puede ser una

estrategia efectiva en pacientes con cancer de mama(10).

24.2.5 Consideraciones sobre los macronutrientes

Se considera esencial el consumo de proteina en todas las etapas desde el
diagnostico del cancer para paliar la malnutricién y asegurar el buen estado del
sistema inmune, si bien debe prestarse atencién a las fuentes proteicas de

eleccion(112).

En relacion al consumo de grasas, se sugiere que el consumo postdiagnéstico
de mantequilla pero también el de margarina y manteca aumente el riesgo de
recurrencia(102,114). No obstante, el consumo de los pescados azules y algunos
frutos secos, ricos en acidos grasos omega-3, presentan una asociacion inversa de la
mortalidad por todas las causas(114) y esto podria estar explicado, en parte, por su
potencial accion antiinflamatoria(35). En relacion al aceite de oliva, promovido por
la Dieta Mediterranea, se asocia con un mejor pronostico en el cancer de

mama(101).
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Por ultimo, el consumo de hidratos de carbono complejos también se
relacionan con un mejor prondstico en el cancer(101), mientras que los refinados y

simples se asocian con un peor prondstico(115).

2.4.3  Dietay salud mental

Considerando aspectos psicologicos de las pacientes, el miedo a la
recurrencia al cancer resulta uno de los mas comunes. Se considera que este miedo
suele ser relativamente estable pero que puedan darse picos de este miedo, por
ejemplo, mediante recordatorios a través de los medios de comunicacién o de las
interacciones sociales, que desencadenarian interpretaciones negativas y
empeorarian la calidad de vida percibida(116). Se ha sugerido que la composicién
lipidica cerebral, podria modular la intensidad del miedo a la recurrencia del cancer
de seno, siendo los acidos grasos omega-3 y en concreto el acido alfa-linolénico
(ALA), presente en el aceite de linaza, semilla de chia, nuez, etc. los que podrian
atenuar este miedo, independientemente de sintomas depresivos relacionados con
el cancer(117). Se sugiere que laimplementacién de programas de ejercicio también

podrian mejorar la calidad de vida relacionada con la salud mental(88).

La gravedad del miedo a recurrencia en las supervivientes al cancer de mama
también se ha relacionado con la microbiota intestinal. Aunque se necesitan mas
estudios que aporten evidencia a estos hallazgos, se ha evaluado que las Bacteroides,
se encuentran sobrerepresentadas en pacientes que sufren grave miedo de
recurrencia, trastornos de ansiedad o depresion(116,118). Este género también
resulta prominente en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y se ha
relacionado con degradacion del moco intestinal y un fenotipo
proinflamatorio(116). A pesar de la falta de mayor evidencia al respecto, se ha
sugerido que la suplementaciéon con probidticos pueda modular el perfil de la
microbiota(119) y potenciar el género Bifidobacterium, que se relacionaria con una

mejora de la supervivencia y la calidad de vida(116).
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244  Dietay actividad fisica

Se ha demostrado como la combinacién de un patrén de dieta mediterranea
junto con la prescripcién de actividad fisica durante seis meses ha resultado efectiva
para disminuir de manera significativa el indice de masa corporal y la circunferencia
de cintura, reduciendo habitos sedentarios en mujeres supervivientes de cancer de
mama(120). Ademas, mayores niveles de actividad fisica junto con una alimentacién
saludable, se han relacionado mejores funciones emocionales y cognitivas(121) y a

una mejora en la calidad de vida percibida(122).

2.4.5 Actividad fisica

Segun las pautas de ejercicio de la Sociedad Americana del Cancer se
recomiendan 150 minutos de ejercicio aerdbico y de 2 a 3 dias de entrenamiento de
resistencia por semana, procurando que la intensidad sea adaptada y ascendente,

por ejemplo, mediante la monitorizacion de la frecuencia cardiaca.

Se sugiere que, en poblacién sedentaria, la simple administraciéon de
podémetros o acelerdmetros puede resultar en una herramienta eficaz para
incrementar el nivel de actividad fisica(90). No obstante, se ha demostrado que
pacientes sobrevivientes de cancer toleran y presentan adaptaciones adecuadas al
nivel de intensidad cuando se les someten a ejercicios de alta intensidad y deberia

realizarse una progresion de la intensidad(123).

Diferentes evidencias reportan que la participaciéon en actividades que
impliquen ejercicio fisico tiene beneficios significativos en las sobrevivientes de un
cancer(102). La implementacion de actividad fisica reduce la magnitud o las
posibilidades de desarrollar el sindrome metabdlico y con él se reduce el riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo 2 y recurrencia en
pacientes sobrevivientes de cancer de mama. Se ha demostrado que la pérdida de
peso es comparable a la de la poblacion general de adultos obesos o con sobrepeso,
siendo necesario adaptar la practica a los posibles efectos secundarios todavia

presentes como podrian ser fatiga excesiva, artralgias, mialgias o depresion(95).

Estudios que han evaluado la disparidad existente en las tasas de recurrencia

y mortalidad en las supervivientes de cancer de mama segun el origen étnico, han
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detectado y propuesto, como explicacién a estas diferencias, los distintos niveles de

actividad fisica realizados(124).

De este modo, intervenciones relativamente breves, como de 24 semanas de
150 minutos de ejercicio moderado-vigoroso, han demostrado ser efectivas en
promover una reduccién del peso(98) pese a que en las intervenciones donde se
paute actividad fisica deben recalcarse dos criterios esenciales, la gradualidad y la

constancia.
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3. Objetivos

- Principal: Evaluar la efectividad de una intervencion nutricional y de actividad
fisica para reducir la incidencia de recidivas y mortalidad en pacientes con cancer
de mama en comparacidon con el tratamiento y seguimiento habitual.

- Secundarios:

1. Describir las tasas de recidiva y mortalidad en las pacientes de cancer de mama
alo largo de la intervencidn nutricional y de actividad fisica, y describir las de
de las pacientes con el tratamiento convencional.

2. Comparar la presencia de malnutricién, porcentaje de grasa, nivel de actividad
fisica, descanso y estado general del sistema inmune en pacientes
diagnosticados de un cancer de mama tratados con una intervencion
nutricional y de actividad fisica, en relacién con las que siguen el tratamiento
convencional.

3. Medir el grado de calidad de la dieta conseguido mediante la intervencion
nutricional.

4. Valorar el grado de adherencia a las recomendaciones.

Medir la calidad de vida percibida durante el tratamiento, tanto en el grupo
intervenciéon como en el grupo control.

6. Evaluar la influencia de factores socioecondmicos en las diferentes areas

urbanas o rurales.
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4. Metodologia

El estudio consiste en un ensayo clinico aleatorizado, controlado,
multicéntrico, simple ciego, paralelo en dos ramas que converge en el ambito de la
nutricion y la oncologia en el que la unidad de aleatorizacion sera el subtipo

histoquimico del cAncer de mama y la presencia de malnutricién.

4.1 Poblacion de referencia

La residente en la isla de Mallorca, Espana.

4.2 Poblacion de estudio

Cada afio, mas de 700 mujeres reciben el diagnéstico de cancer de mama en
Baleares. De estas mujeres, casi 400 tienen una edad comprendida entre los 45 y los
65 afios(125). La poblacion de estudio son las mujeres en esta franja de edad que
han sido diagnosticadas de cancer de mama y vayan a ser tratadas con
quimioterapia o que hayan recibido maximo una sesion. Se recolectara la muestra
de los principales hospitales ptublicos de la isla: Hospital de Son Espases, Hospital
Universitario de Son Llatzer, Hospital Comarcal de Manacor y Hospital Comarcal de
Inca; también se captaran pacientes desde la sede de la Asociacion Espafiola Contra

el Cancer en Mallorca y asociaciones de enfermas.

4.3 Criterios de inclusion y de exclusion

En los criterios de inclusion se considerara 1) haber firmado previamente el
consentimiento informado, 2) pacientes con diagndstico de cancer de mama y ser
candidata o haber iniciado el tratamiento de quimioterapia, 3) ser mujer, 4) tener
una edad comprendida entre los 45 y los 65 afios y 6) haber categorizado el subtipo

de cancer de mama correspondiente.

Entre los criterios de exclusién encontraremos 1) pacientes en situacion

clinica terminal, 2) haber recibido mas de una sesiéon de quimioterapia, 3) tener

28



incapacidad de comprension, 4) que su residencia habitual esté fuera de la zona de
estudio o que tenga planes de mover su residencia habitual a otra zona, 5) alguna
situacién que imposibilite su seguimiento, 6) patologia psiquiatrica, 7) enfermedad
renal u otra enfermedad que condicione de manera previa su alimentaciéon 8)
soporte vital, 9) recibir alimentacidn exclusiva via nutricion parenteral y 10) recibir

o haber recibido cirugia extirpadora de todo el seno (mastectomia).

4.4 Calculo del tamaiio muestral

Para este calculo se ha escogido la recidiva como variable principal,
reportandose un 10%(126). En el grupo intervencion, se estim6 una reduccion de al
menos el 70% respecto al 10% del grupo control (Con una tasa de recidivas

esperada del 3%).

Se ha usado la calculadora on-line “granmo”, considerando un riesgo alfa de
0,05 y un riesgo beta de 0,20. Finalmente, la razén del nimero de pacientes entre
ambos grupos sera de 1 y se estima un 10% de pérdidas durante el seguimiento
(0,1).

El resultado son 200 sujetos en grupo control y 200 en grupo intervencion,

generando una muestra total requerida de 400 sujetos.

Cada afio, mas de 700 mujeres reciben el diagndstico de cancer de mama en
Baleares. De estas mujeres, casi 400 tienen una edad comprendida entre los 45 y los

65 afios(125).
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4.5 Diseiio del estudio

Al ser un ensayo clinico, las variables resultado son valoraciones clinicas

4.5.1 Variables dependientes principales e instrumentos de medida

Variable

Mortalidad

Recidivas

Consideracion

Se ird evaluando por incidencia
anual y prevalencia final acumulada.
Se evaluara en tanto por ciento y no
se categorizara.

Se iran evaluando por incidencia
anual y prevalencia final acumulada.
Por tanto, se evaluard en tanto por

ciento. No se categorizara.

Instrumento de medida

4.5.2 Variables dependientes secundarias e instrumentos de medida

Calidad de vida
percibida

Estado del sistema
inmunolégico

Se tratardA como wuna variable

continua.

Esta variable se categorizard en

funcién si aparece como

inmunodeprimido, moderado o no.

Notificacion por parte de los
especialistas a cargo.
Notificacion por parte de los
especialistas a cargo.
Cuestionario Calidad de Vida
Relacionada con la Salud

(HRQoL)(127). Anexo 2

Pruebas de bioquimica: Hemograma,
Albimina, prealbimina, transferrina
y proteina ligadora del retinol,
inmunoglobulinas (Ig) A, Gy My de
la proteina C reactiva, proteina
neutrofilos,

quinasa  leucocitos,

basoéfilos, monocitos, linfocitos,

glucosa, triglicéridos, colesterol total
sodio,

y  fracciones, potasio,
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4.5.3 Variables independientes e instrumentos de medida

Variable

Variables

sociodemogréficas

Adherencia a

recomendaciones

Malnutriciéon

las

Consideracion

Pueden condicionar el nivel de
adherencia, por ejemplo, mediante
de acceso al

las facilidades

tratamiento prescrito. El nivel
educacional también puede influir en
la comprension de los conceptos. La
mayoria de estas variables que se
preguntan, ya estan categorizadas de
por simenos algunas de ellas como la

edad o el nimero de hijos.

Estas variables se consideraran
como variable numérica, pero cabe
la posibilidad de que se categorice si
ello facilitara la interpretacion

estadistica.

Esta variable requerira de distintos
instrumentos de medida.

Los resultados se categorizaran en
funcién de si los resultados son
de

o6ptimos o  indicadores

malnutricion.

vitaminas A, D, E, K, C y grupo B.
(35,63). Anexo 3 con presupuesto.

Instrumento de medida

Cuestionario de elaboraciéon propia

que aparece en el Anexo 4.

Se usaran cuestionarios

cumplimentados tanto por el

paciente como por el facultativo
Likert

mediante escalas

(Anexos 5y 6)(128).

tipo

Se realizara mediante la técnica de
imagen DXA(43,58,59), realizando la
medicion a la altura de la vértebra L3
musculos abdominales.

en los

Definiendo sarcopenia como
musculatura por debajo de 38.5 cm?2

/ m2 (45)
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Porcentaje de grasa

Dinapenia

Esta variable se categorizara o se
usard como variable continua en
funcién de como convenga mas a la

interpretacion estadistica.

Esta variable se categorizara o se
usard como variable continua en
funcién de como convenga mas a la

interpretacidon estadistica.

Pruebas de bioquimica: Hemograma,
Albimina, prealbimina, transferrina
y proteina ligadora del retinol,
inmunoglobulinas (Ig) A, Gy My de la
proteina C reactiva, proteina quinasa
leucocitos, neutroéfilos, basofilos,
monocitos, linfocitos, glucosa,
triglicéridos, colesterol total y
fracciones, sodio, potasio, vitaminas
A D, E K, Cy grupo B, ionograma.
(35,63). Anexo 3 con presupuesto.
Uso de los cuestionarios MNA y el GP-
VGS(57,62). Anexos 7 y 8.

Uso de la técnica de imagen
DXA(43,58,59).

Una vez finalizado el tratamiento, si
no existe ascitis o deshidratacion
severa se plantearda el uso de
bioimpedancia(129).

Valoracion antropométrica de
parametros basicos: Perimetro de
cintura y cadera(130). Anexo 9.
Valoracion del porcentaje de grasa,
mediante la medicion de pliegues

cutaneos(59). Anexo 9.

Evaluacion de la fuerza de agarre de

mano mediante dinamometria(61).
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Realizacién

actividad fisica

Caracterizacion

tumor vy

tratamiento

Descanso

Apoyo social

Depresion

tipo

de

del
de

Esta valoracién se realizara tanto
como respecto a la capacidad como a
la frecuencia. Se tratarda como
variable continua y categorizada en
de la

funcion conveniencia

estadistica.

Esta caracterizacion del tumor y
tipo de tratamiento ya supone una
categorizacion en si, por lo que

resultardn variables categdricas.

Condiciona la recuperaciéon tanto
psicoldégica como fisiolégica. Esta
variable se tratard& como una
variable continua, aunque puede
categorizarse en funcion de lo que
mas convenga a la interpretacion

estadistica.

Se categorizaran o no en funcion de

su mejor interpretacion estadistica.

Se trata de 9 items que generan una
media. Se categorizara en funcién
de facilite

como mejor la

interpretacién estadistica.

Time-up-and-go(131). Anexo 10.
[PAQ-version-reducida (132) para el
resto.

Anexo 11.

Cuestionario de clasificacion del
tumor y del tratamiento recibido: Se
harealizado una propuesta basada en
un cuestionario no validado(18), que
aparece en el Anexo 12.

Se consideraran biomarcadores
especificos de inflamacién sistémica
como las interleuquinas TNF-alfa, IL-
1 e IL-6, IL-15, IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8,
IL-12, IFN-y PCR (5,34,95). Anexo 3
con presupuesto.

Cuestionario MOS-Sleep(133). Anexo
13.

Escala de apoyo social
percibido(135). Anexo 14.
Cuestionario Depresion y Salud del

Paciente 9 (PHQ-9)(136). Anexo 15.
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4.6 Clasificacion de la muestra

Se deberd implementar una estratificacion sumada a la asignacion aleatoria.
La estratificacion se basard en funciéon del receptor de estrégenos, receptor de
progesterona y la proteina HER. Esta estratificacion se realizara para poder reducir
el sesgo que se produce en muchos estudios que clasifican en una sola categoria lo

que realmente constituye distintos tipos de cancer.

También se considerara si en la primera sesién ya se presentan signos de
malnutricién para evitar el sesgo de que hubiera mas pacientes de un grupo

malnutridos desde un inicio.

4.7 Planificacion del protocolo

4.7.1 Reclutamiento

Se realizara en los Hospitales publicos del area de Mallorca. Del mismo modo,
puede plantearse desde la Asociacidn Espafiola Contra el Cancer (AECC) de Mallorca
y en asociaciones de enfermas de cancer de mama, para que colaboren en la
recaptacion por los posibles pacientes de hospitales privados que no pudiesen
captarse de otra manera. Una vez captados, el personal sanitario propondra
participar en el estudio y explicara los posibles beneficios de este, se proporcionara
la hoja de informacién (Anexo 16) y el compromiso necesario para posteriormente
firmar el consentimiento informado (Anexo 17), como se explicara en el apartado

del protocolo de “Compromisos éticos”.

4.7.2 Recogida de datos e implementacion de las sesiones.

Durante todo el protocolo, el objetivo conductual de las sesiones sera revertir
o evitar la malnutricién, mejorar la forma fisica, paliar los posibles efectos
secundarios del tratamiento y del propio tumor y mejorar la calidad de vida

percibida. Se propondran distintas dinamicas en las sesiones.
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Durante el tratamiento

quimioterapia

Primeros 6 meses

Al

finalizarlo | Segundos 6 meses

22y 3erafo

42y 52 afio

Ultima visita

4.8 Analisis de datos

con | Se evaluara el estado basal de las pacientes mediante la

bateria de cuestionarios y pruebas.

Se realizaran visitas quincenales para ir revisando el
progreso y tratar de detectar precozmente y paliar las
reacciones adversas.

Una vez finalizada la quimioterapia, se repetira la bateria
de cuestionarios y pruebas.

Visitas mensuales

Se irdn tratando temas relevantes para la consulta,
adaptaciones de la dieta, recomendaciones del ejercicio,
planteamiento de objetivos.

Visita bimensuales.

Revisar conceptos y explicar nuevos. Intensificar
recomendaciones de actividad fisica (posibilidad de
intervencion).

Al finalizar el afo, repetir bateria de cuestionarios y
pruebas.

Visitas trimestrales (Salvo peticion de alguna visita
adicional).

Se revisardn conceptos, entrevista motivacional y se
resolveran dudas. Posibilidad de incorporar dinamicas
de grupo o talleres de cocina(137).

Visitas bianuales. Revisar conceptos, entrevista
motivacional.

Repeticion de bateria de cuestionarios y pruebas.

Se creara una base de datos con programa SPSS (version mas actualizada).

Primero se realizara un analisis descriptivo, etiquetado y depuracién de los

datos: valoraciéon de valores atipicos y extremos. Descripcion de la distribucion de

cada variable. Pruebas de normalidad y graficos de dispersion.
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1. Andlisis descriptivo: se calcularan las frecuencias y los porcentajes para las
variables categoricas, y las medias, desviaciones estandar, o tipicas, valores
maximos y minimos para las mediciones cuantitativas. Cuando las variables
analizadas tengan desviaciones elevadas, sera conveniente incluir el calculo de otras

medidas de tendencia central, como medianas o modas.

2. También se incluira el calculo de incidencia y de la prevalencia final acumulada de
las recidivas y mortalidad y se realizard un andlisis de la supervivencia Kaplan-
Meier. La realizacion de estos andlisis se hara de toda la muestra, pero diferenciando

por grupos de estudio.

3. Andlisis bivariante: Se comprobardn relaciones 2 a 2 entre las variables

independientes y la(s) dependiente(s).

— Al tener una muestra mayor de 30 sujetos, debido al teorema central del
limite se considerara que los resultados seguirdn una distribucién normal y
se realizard una o varias de las técnicas siguientes:

e Si las variables son ambas de tipo cuantitativo, se calcularan los
coeficientes de correlacion de Pearson y/o regresion lineal.

e Si una variable es de tipo cuantitativo y la otra es cualitativa, se
aplicara el andlisis estadistico de la t de Student cuando la variable
cualitativa tenga 2 niveles, y el ANOVA cuando la variable cualitativa
tenga 3 niveles o mas.

e En el caso de que ambas variables fuesen de caracter cualitativo, se
realizaria el test de la x2 (en tablas r x s) o el test de Fisher (en tablas

2 x 2). Por ejemplo, cruzando variables sociodemograficas.

4. Analisis multivariante: se incorporara un apartado de analisis multivariante para
encontrar relaciones simultaneas entre una variable dependiente principal y varias
variables independientes. Dado a que la variable dependiente es cuantitativa, se
aplicara una técnica de regresion lineal multivariante. Mediante el uso de Odds

Ratio.

Se requerira un nivel de significacion de p < 0,05 .

36



5. Enmascaramiento del andlisis. Para la realizacion de un adecuado
enmascaramiento del analisis del estudio, tanto el objetivo principal como los
secundarios del estudio seran examinados por un evaluador externo ajeno al grupo
investigador que permanecera ciego al tratamiento recibido por el paciente, asi
como también la persona que realizara el analisis estadistico. Para evaluar la eficacia
del enmascaramiento, el evaluador y la persona que realizara el analisis estadistico
deberan elegir a qué grupo de tratamiento creen pertenece cada paciente segun las
siguientes categorias de respuestas excluyentes entre si: intervencion, control o no

sabe/no contesta y se registraran los motivos de su eleccion

5. Consideraciones finales

5.1 Aspectos éticos

En este estudio se va a garantizar en todo momento la maxima proteccién de
la informacidén. Los datos de los pacientes seran sometidos a procedimientos de
disociacién y encriptacion y en la base de datos final s6lo existira informacién
seudonimizada, es decir, informacién en la que no haya datos que permitan
averiguar la identidad de los pacientes. En suma, se adoptaran las medidas
oportunas para garantizar la intimidad y confidencialidad de todos los datos
personales sometiéndose al régimen establecido en la Ley Organica 3/2018, de

proteccion de datos de caracter personal.

También se respetaran los principios éticos establecidos a nivel nacional e

internacional por la declaracion de Helsinki.

Del mismo modo, todos los pacientes deberdan leer la hoja de informacién
representada en el Anexo 16 y firmar el consentimiento informado de participacién

en el estudio, que serd similar al que aparece en el Anexo 17.

Por ultimo, se contara con la aprobacién del comité de ética de las Islas Baleares,

también de los distintos hospitales y se registrara el protocolo de la investigacion.
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5.2 Plan de trabajo

El plan de trabajo tendra una duracion aproximada de 7 afios. Esto se plantea
por dos motivos; el primero es que en las estadisticas del 2019(125), se presentan

en torno a 700 casos incidentes de cancer de mama al afio en Baleares.

No obstante, no todas habran sido diagnosticadas en hospitales ptublicos o
habran acudido a la Asociacion Espafiola Contra el Cancer, tampoco cumpliran todas
con los criterios de inclusién y de exclusion o aceptaran el consentimiento
informado y la participacion en el estudio. Por eso, se ampliara el periodo de

recaptacion a dos afios.

Esto, al contrario de poder devenir como algo negativo, presenta la

potencialidad de reparticion de las primeras sesiones y menor carga de trabajo.

A estos dos afios de reclutamiento, se le sumara el seguimiento de 5 afios.
Conviene considerar que no se esperara a tener el total de la muestra para comenzar

la intervencion.

Por tanto, el periodo total de realizaciéon del estudio es de 7 afios. Este
periodo se dividird en 3-4 afios iniciales, donde la intervenciéon nutricional ira
principalmente dirigida al apoyo adyuvante durante el tratamiento oncoldgico
primario y se extraeran los datos pertinentes; y una posterior etapa de 3-4 afos, que
sera el periodo necesario para realizar la intervencion sobre las supervivientes y

valorar los datos finales de mortalidad y recidivas.

Aunque en que los ultimos afios se realizaran muy pocas sesiones, se
incrementa la carga de interpretacion estadistica y se continuara con la redaccién

de articulos y dar a conocer el proyecto entre los medios de comunicacion.

Cada paciente iniciara la intervencion practicamente en el momento del
diagndstico, por lo que el grupo intervencion tendra el mismo periodo de

seguimiento que el grupo control, que sigue una intervencién convencional.
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A continuacidn, aparece una figura explicativa del plan de trabajo.

Valorar el efecto de la . . Redaccion de

intervencion durante el Prlmerl':’os Palc“l““es publicaciones

: : : reciben el alta . o
tratamiento primario divulgacion

Inicio de la
recaptacion e
intervenciones

definitiva
ANO ARO ARO ANO ANO ANO ARNO ANO
1 2 3 4 5 6 7 8
| | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | |
Momento de Redaccién de publicaciones, Interpretacién
mayor carga de divulgacién estadistica

sesiones

Ilustracion 3. Cronograma del plan de trabajo

5.3 Divulgacion de los resultados

Los resultados del estudio se compartiran con el publico y la comunidad de
investigacion a través de publicaciones cientificas revisadas por pares y
presentaciones en reuniones cientificas. Se escribiran articulos de divulgacion
cientifica para informar al publico sobre los resultados del estudio y los resultados
del estudio se comunicaran a las organizaciones y organismos de financiacién
pertinentes y congresos para su difusion a los profesionales de la salud y las politicas

pertinentes.

5.4 Sesgos y limitaciones

- Seriaideal respecto a la validez externa, poder colaborar con otros hospitales de
otras islas de las Islas Baleares o incluso de otras comunidades autonomas de
Espafia o paises, y seria muy interesante proponer el proyecto a otros grupos de
investigacion para implementar dicha medida.

- Estudio a simple ciego: Las pacientes van a tener seguimiento por ambas partes,

uno va a ser el convencional y el otro el convencional sumado a la intervencion.
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Es muy probable que se informen por internet o por conocidos de si estan
recibiendo un seguimiento protocolario o, por el contrario, la intervencién. Esto
puede motivar a que las personas alas que se les ha clasificado en el grupo control
adquieran mayor interés por intervenciones para revertir la malnutriciéon
oncoldgica y por tanto se reduzcan las diferencias entre ambos grupos. De todos
modos, la implementaciéon en el grupo “de experimentacién” deberia ser de
suficiente calidad para establecer diferencias aun existiendo este sesgo. Para
intentar minimizar el sesgo, se va a realizar el enmascaramiento del analisis
estadistico.

Tamafo de la muestra, es asequible pero bastante elevado. Este sesgo se ha
procurado reducir mediante buscar una reduccién del 70% de las recidivas
respecto a las actuales. Aunque una reduccién del 50% ya seria un resultado muy
satisfactorio, la muestra que se debia recoger para demostrar significacion
estadistica con un 50% de reduccion era tan elevada que el estudio resultaba
inviable a priori; por tanto, este sesgo ya se ha reducido todo lo posible.

La dimensiéon temporal. Se han considerado un 10% de pérdidas en el
seguimiento, pero en 5 afios es dificil predecir las pérdidas reales que puedan
existir.

La limitaciéon de la adhesion. Se trata de una intervenciéon conductual y, al
contrario de intervenciones mediante farmacos, existird mayor variabilidad en
las adhesiones. Pese a eso, se supone que el perfil del paciente se tratara de un
paciente preocupado por su salud y que va a querer colaborar. Ademas, esta
posible limitacion se va a intentar controlar mediante cuestionarios de adhesién
generados tanto por el profesional como por el propio paciente (Como se detalla
en instrumentos de medida y en los anexos 5 y 6). También se han valorado
estrategias de implementacion llevadas a cabo en otros estudios como se
desarrolla en estado actual del conocimiento. Finalmente se debe considerar que
se evalua la eficacia de la recomendacion y se debe intentar buscar la estrategia

de relacidn terapéutica que genere mayor adherencia.
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5.5 Utilidad practica de los resultados

Mediante la implementacidn de este protocolo se espera reducir la tasa de
recidivas y mortalidad en pacientes con cancer de mama. También se espera
mejorar la composicion corporal, el perfil inmunoldgico, el nivel de actividad fisica,
la calidad de la dieta y la calidad de vida percibida. Todo ello generando una correcta

adhesidn al protocolo.

También se espera visibilizar el problema de la malnutriciéon y mortalidad en
el cancer, poder arrojar evidencia sobre este proceso y que el personal de salud
promueva el trabajo multidisciplinar y disponga de protocolos que seguir e

implementar.
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7. Anexos

Anexo 1. Logotipo de la intervencion

\X
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Anexo 2. Cuestionario de calidad de vida relacionada con la salud

Nada/Nunca
DOMINIO PSICOEMOCIONAL
1. ;Con qué frecuencia ha tenido 0
usted sentimientos negativos como
tristeza, rabia, desespero,
ansiedad, depresién o miedo?
2. ;Le parece que tiene la energia 1
suficiente para enfrentar cada dia?
3. ;/Qué tanto es usted capaz de 1
aceptar su apariencia fisica?
4. ;Qué tanto disfruta usted de su 1
trabajo?
5. ;Con qué frecuencia se rie? 1
6. ;Hasta qué punto cree usted 1
disfrutar de su tiempo libre?
Muy
insatisfecho
7. :Qué tan satisfecho esta usted 1
con sus sentimientos?
Nada
DOMINIO COGNITIVO
1. ;Qué tan bien esta su capacidad 1
para concentrarse?
2.:Qué tan disponible esta la 1

informacién que usted necesita

para su dia a dia?

3. ;Hasta qué punto esta usted 1
capacitado para comunicarse?

Muy
insatisfecho
4. ;Qué tan satisfecho est4 usted 1
con su habilidad para
comunicarse?

Un
poco/rara
vez

1!

Insatisfecho

Un poco

Insatisfecho

Moderadam | Generalmen

ente/ Muy a te /muy
menudo frecuenteme
nte
2’ 3’
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
Ni satisfecho,| Satisfecho
ni
insatisfecho
3 4
Mucho Muchisimo
3 4
3 4
3 4
Ni satisfecho | Satisfecho
ni
insatisfecho
3 4

Completame

nte/
Siempre

4}

Muy
satisfecho

Extremada
mente/
Completame
nte

5

Muy
insatisfecho
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5. /Qué tan satisfecho esta usted 1 2 3 4 5
con su habilidad para pensary

aprender?
Completame Requiere Requiere No requiere | Regresé al
nte ayuda ayuda ayuda, pero trabajo
DOMINIO ECOSOCIAL dependiente | considerabl minima no ha
e regresado al
trabajo
1. Actividades de la vida diaria 1 2 3 4 5
(comer, bafiarse, ir al bafio, etc.).

Nada Un poco Mucho Muchisimo | Extremada
mente/Com
pletamente

2. ;Qué tanto respeto recibe de los 1 2 3 4 5
demas?

3. ;/Qué tan bien esta su habilidad 1 2 3 4 5
para manejar su casa y

desempefiar sus roles domésticos?

4. ;Hasta qué punto usted tiene 1 2 3 4 5

acceso a medios de transporte?
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Anexo 3. Parametros totales que recoger mediante la prueba sanguinea con

presupuesto (138)(139).

Parametro

Hemograma

Proteinas plasmaticas

Inmunoglobulinas

Células inmunes

Interleuquinas

Vitaminas

Conteo globulos rojos
Conteo globulos blancos
Cantidad total de
hemoglobina en sangre
Hematocrito

Tamafio promedio de los
glébulos rojos (VCM)
Cantidad de hemoglobina
por glébulo rojo (HCM)
Concentracion de
hemoglobina por glébulo
rojo (CHCM)

Conteo de plaquetas.
Albuiimina

Prealbiimina
Transferrina

Proteina ligadora del retinol
Proteina C reactiva
Proteina quinasa

A

G

M

Leucocitos

Neutrofilos

Basofilos

Monocitos

Linfocitos

TNF-alfa

IL-1

IL-6

IL-15

IL-1

IL-2

IL-8

IL-12

IFN-y

D

K

Carotenoides

Orientacion del
presupuesto

28,53 euros
(incluye cél. Inmune)

5,74 euros
6,37 euros
35,55 euros
6,68 euros
11,94 euros
0,880 €
7,33 euros
7,33 euros
7,33 euros

28,53 euros
(Incluye hemograma)

200 euros

26,26 euros
24,76 euros
10,71 euros
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Vitamina C 17,87 euros
Vitaminas del grupo B (Ti
tiamina, riboflavina, niacina,
acido pantoténico,
piridoxina, biotina, acido 65 euros
félico, cobalamina)
Vitamina E 11,37euros
Otros Glucosa
Hemoglobina glicosilada 6,68 euros
Triglicéridos 5,74 euros
Colesterol total
Colesterol HDL 9,00 euros
Colesterol LDL
Electrolitos [onograma 3,610 euros
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Anexo 4. Cuestionario con variables sociodemograficas

Edad:

Estado civil:

Soltero, Pareja formal, Casado, Separado, Viudo, Otro
Lugar de nacimiento:

Nacionalidad:

Numero de personas que conviven en casa:

Numero de hijos:

Principal rol en la familia:

Nivel de escolaridad:

Primaria, Secundaria, Técnico de FP, Grado universitario, Mater, Doctorado.
Trabajo actual:

Si/No. Ocupacion:

Estabilidad laboral:

Si/No.
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Anexo 5. Adherencia a las recomendaciones cumplimentado pro el paciente. Se
valorara mediante escala tipo Likert. Para cada pregunta, los participantes
asignaran una calificacién entre 1y 10, siendo 10 el valor 6ptimo.

1. ;Como de 6ptima consideraria su adherencia?

2. ;Con qué frecuencia valora su grado de hidrataciéon como se le explicé en
consulta?

3. ¢(Coémo califica usted la mejora en la fuerza y en la forma fisica desde que sigue las
recomendaciones?

4. ;Su motivacién para llevar a cabo un tratamiento nutricional es...?
5. ¢Cual es la frecuencia del consumo de frutas y verduras?

6. ¢Sigue las recomendaciones explicadas para irse a dormir?

7. ¢;Con qué frecuencia distribuye la proteina a lo largo del dia?

8. ¢(Con qué frecuencia consume los alimentos recomendados?

9. ;Con qué frecuencia no tiene lo previsto en la nevera?

10. ;En qué grado se siente apoyado por su familia y amigos?

11. ;Con qué frecuencia come comida ultraprocesada (puntua al revés)?
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Anexo 6. Adherencia a las recomendaciones cumplimentado por el profesional. Se
valorard mediante escala tipo Likert. Para cada pregunta, los participantes
asignaran una calificacion entre 1y 10, siendo 10 el valor 6ptimo.

Pregunta Valoracién

Grado de motivacién de paciente
(Forma en el que el paciente se implica

con el seguimiento).

Grado en el que el paciente parece
comprender 'y  consolidar los
conceptos (Manera en el que se realiza
una asimilacién del conocimiento, se

tienen dudas, relaciona conceptos).

Grado de congruencia entre lo que el
paciente comenta que hace y la
evolucion del seguimiento (Por
ejemplo, el paciente dice que hace todo
al pie de laletra, pero la masa muscular

permanece intacta).
Grado en el que el paciente comenta

los cambios que ha tenido que realizar
para implementar la intervencion.
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Anexo 7. Cuestionario Mini Nutritional ASSESSMENT (MNA).

Kg Altura

Fecha

Responda a la primera parte del cuestionario indicando la puntuacién adecuada
para cada pregunta. Sume los puntos correspondientes al cribaje y si la suma es
igual o inferior a 11, complete el cuestionario para obtener una apreciacion precisa

del estado nutricional

Cribaje

A.

(Ha perdido el apetito? ;Ha
comido menos por falta de
apetito, problemas digestivos,
dificultades de masticacién o
deglucion en los ultimos 3
meses?

0= Ha comido mucho menos
1= Ha comido menos

2= Ha comido igual

Pérdida reciente de peso (<3
meses)

0= Pérdida de peso >3kg
1=no lo sabe

2= pérdida de peso entre 1y 3
kg

3=no ha habido pérdida de
peso

Movilidad

0= De la cama al sillén

1= Autonomia en el interior
2= Sale del domicilio

;Ha tenido una enfermedad
aguda o situacién de estrés
psicologico en los ultimos 3
meses?

0= Si

J. {Cuantas comidas completas come al dia?

0=1 comida

1= 2 comidas

2= 3 comidas

K. Consumo del paciente:

- ;Consume productos lacteos o equivalente al menos
una vez al dia?

Si/No

- (Consume huevos o legumbres 1 0 2 veces a la
semana?

Si/No

- ;Come productos proteicos (carne, aves, pescado,
tofu) diariamente?

Si/No

0,0=001sies

0,5= 2 sies

1,0 = 3 sies

L. ;Consume frutas o verduras al menos 2 veces al dia?
0= No

1=Si

M. ;Cuantos vasos de agua u otros liquidos toma al dia?
(agua, zumo, café, té, leche, ...)

0,0 = menos de 3 vasos

0,5 =de 3 a 5 vasos

1,0 = mas de 5 vasos

N. Forma de alimentarse

0= Necesita ayuda

1= Se alimenta solo con dificultad
2= Se alimenta solo sin dificultad
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2=No

Problemas neuropsicologicos
0= Demencia o depresion grave

1= Demencia leve
2= Sin problemas psicoldgicos

Indice de masa corporal (IMC)
= peso en kg / (talla en m)?
0=IMC <19

1=19<IMC<21
2=21<IMC<23
3=IMC >23

Evaluacion del cribaje (Subtotal max.
14 puntos)

12-14 pintos: Estado nutricional
normal

8-11 puntos: Riesgo de malnutricion
0-7 puntos: Malnutricién

Para una evaluacion mas detallada,
continte con las preguntas G-R

G.

¢El paciente vive independiente
en su domicilio?
1=Si 0=No

;Toma mas de 3 medicamentos
al dia?
0=Si1=No

Ulceras o lesiones cutaneas?
0=Si1=No

0. ;Se considera el paciente que esta bien nutrido?

0= Malnutricién grave
1= No lo sabe / Malnutricién moderada
2= Sin problemas de nutricion

P. En comparacion con las personas de su edad,
se encuentra su estado de salud?

0,0 = Peor

0,5 = No lo sabe
1,0 = Igual

2,0 = Mejor

Q. Circunferencia braquial (CB en cm)
0,0=CB<21

0,5=21<CB<22

1,0=CB> 22

R. Circunferencia de la pantorrilla (CP en cm)
0=CP<31
1=CP>31

Evaluacion del estado nutricional
De 24 a 30 puntos = Estado nutricional normal

De 17 a 23,5 puntos = Riesgo de malnutricién
Menos de 17 puntos = Malnutriciéon

;Como
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Anexo 8. Cuestionario Valoracion Global Subjetiva Generada por el Paciente (GP-

VGS).

A rellenar exclusivamente por el paciente

1. Peso: Consideraciones sobre mi peso actual
y sobre la evolucién de mi peso en las dltimas
semanas:

En la actualidad peso alrededor de
kilos
Mido aproximadamente cm

Hace un mes pesaba alrededor de

kilos

Hace seis meses de
kilos

Durante las dos ultimas semanas mi peso: o ha

disminuido(1) o no ha cambiado(0) o ha

aumentado(0) (ver Tabla 1 en la hoja de

instrucciones)—>1

pesaba alrededor

3. Sintomas: he tenido los siguientes
problemas que me han impedido comer lo
suficiente durante las ultimas dos semanas
(marcar segun corresponda):

no tengo problemas con la alimentacion (0)
falta de apetito; no tenia ganas de comer (3)
nausea (1)

vomitos (3)

estrefiimiento (1)

diarrea (3)

llagas en la boca (2)

sequedad de boca (1)

los alimentos me saben raros o no me saben a
nada (1)

problemas al tragar (2)

los olores me desagradan (1)

me siento lleno/a enseguida (1) dolor; donde?
(3) otros factores** (1)
como: depresidn,
problemas dentales, econémicos

(sumar las puntuaciones correspondientes a
cada uno de los sintomas indicados por el
paciente) 23

k3%

2. Ingesta:

En comparacion con mi estado habitual,
calificaria a mi alimentaciéon durante el Ultimo
mes de:

Sin cambios (0)

mayor de lo habitual (0)

menor de lo habitual (1)

Ahora como:

alimentos normales pero en menor cantidad de lo
habitual (1)

pocos alimentos sélidos (2)

solamente liquidos (2)

solamente suplementos nutricionales (3)

muy poco(4)

solamente alimentacién por sonda o intravenosa
(0) (consignar como marcador final la condicién
de mas alta puntuaciéon)—>2

4. Capacidad Funcional: e

n el curso del ultimo mes calificaria mi actividad,
en general, como:

normal y sin limitaciones (0)

no totalmente normal, pero capaz de
mantenerme activo y llevar a cabo actividades
bastante normales (1)

sin ganas de hacer la mayoria de las cosas, pero
paso menos de la mitad del dia en la cama o
sentado/a (2)

capaz de realizar pequefias actividades y paso la
mayor parte del dia en la cama o sentado/a (3)
encamado/a, raramente estoy fuera de la cama
(3)

(consignar como marcador final la condicion de
mas alta puntuacién) = 4

Suma de las Puntuaciones: 1+2+3+4 = A

El resto de este formulario sera completado por su facultativo. Gracias
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TABLA 1 - Cuantificacion de la Pérdida de Peso

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

Estadio de la enfermedad (indicar el estadio si se conoce o el mas proximo a él): I II III IV Otro:
Edad B

6. Demanda Metabdlica (ver Tabla 3 en las | Puntuacién Numérica Tabla 2 = B

instrucciones) sin estrés metabdlico estrés | Puntuacién Numérica Tabla 3 = C

metabdlico leve estrés metabolico moderado = Puntuacién Numérica Tabla4 = D

estrés metabolico elevado C

7. Evaluaciéon fisica (ver Tabla 4 en las

instrucciones) D

Evaluacion Global (VGS A, B o C) Puntuacién Numérica Total:

Bien nutrido A+B+C+D (ver recomendaciones abajo)

Moderada o sospechosamente mal nutrido

Severamente mal nutrido

(ver Tabla 5 en la hoja de instrucciones)

Recomendaciones Nutricionales: La valoracién cuantitativa del estado nutricional del paciente
sirve para definir en qué casos se recomienda intervencidn nutricional incluyendo: educacion
nutricional del paciente y familiares, manejo de sintomas, intervencién farmacolégica e
intervencidn nutricional apropiada.

Una apropiada intervencién nutricional requiere un apropiado manejo de los sintomas del
paciente.

0-1 Norequiere intervencién nutricional en este momento. Volver a valorar durante el tratamiento.
2-3 Paciente y familiares requieren educaciéon nutricional por parte de especialista en nutriciéon u
otro clinico, con intervencién farmacolégica segliin los sintomas (recuadro 3) y la analitica del
paciente.

4-8 Requiere intervencion de un especialista en nutricidn junto con su médico/onco6logo segun los
sintomas indicados en el recuadro 3.

9 Indica una necesidad critica de mejorar el manejo de los sintomas del paciente y/o intervencion
nutricional /farmacolégica

INSTRUCCIONES: Hoja de Recogida de Datos y Tablas para la Cuantificacion de la
Encuesta de Valoracién Global Subjetiva Generada por el Paciente (VGS-GP)

TABLA 2 - Criterios de cuantificacion de

Sumando puntos se determinan la pérdida aguda y
subaguda de peso.

Subaguda: si se dispone de los datos de pérdida de peso
durante el tltimo mes, afiadir los puntos obtenidos a los
puntos correspondientes a la pérdida de peso aguda.
Sélo incluir la pérdida de peso de 6 meses si no se
dispone de la del tltimo mes.

Aguda: se refiere a los cambios de peso en las ultimas
dos semanas: afiadir 1 punto al marcador de subaguda

Enfermedad y/o Condiciones: La puntuacion se
obtiene adjudicando 1 punto a cada una de las
condiciones indicadas abajo, que se
correspondan con el diagndstico del paciente:
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si el paciente ha perdido peso, no afiadir puntos si el
paciente ha ganado o mantenido su peso durante las 2

ultimas semanas Categoria Puntuacion
« Cancer 1
Pérdida peso en 1 mes Puntos Pérdida peso en 6 meses « SIDA 1
10% o superior 4 20% o superior * Caquexia Cardiaca o Pulmonar 1
o 1 o » Ulcera por decubito, herida abierta 6 fistula 1
5-9,9% 3 0-19,9% « Existencia de Trauma 1
3-49% 2 6-9.9% * Edad superior a 65 afos 1
2-2.9% 1 2-59%
0-1,9% 0 0-1,9%
Puntuacion Total Tabla 1 = Subaguda + Aguda = T l:l B
2> A

TABLA 3 - Cuantificaciéon del Estrés Metabolico La valoracién del estrés metabolico se determina
mediante una serie de variables conocidas cuya presencia produce un incremento de las necesidades
caldricas y proteicas del individuo. Esta puntuacién es aditiva de forma que un pacientes con fiebre
superior a 39 2C (suma 3 puntos) y si esta siendo tratado con 10 mg de prednisona de forma crénica
(suma 2 puntos mas), lo que hace un total de 5 puntos para el paciente en esta seccion.

Estrés Ninguno (0) Leve (1) Moderado (2) Elevado (3)
Fiebre sin fiebre 37y<38°C 38y<39°C 391°C
Duracion de la fiebre sin fiebre < 72 horas 72 horas > 72 horas
Esteroides sin esteroides dosis bajas dosis moderadas altas dosis de esteroides
(< 10 mg prednisona (> 10 y < 30 mg prednisona ( 30 mg prednisona
o0 equivalente/dia) o equivalente/dia) o0 equivalente/dia)

Puntuacion total de la Tabla 3 = |:| C

C TABLA 4 - Reconocimiento Fisico El reconocimiento fisico del paciente incluye una evaluacion subjetiva
de tres aspectos de la composicién corporal: tejido graso, masa muscular y estatus hidrico. Ya que se trata
de una valoracion subjetiva, cada aspecto del examen es cuantificado por grado de deficiencia. Déficit
musculares impactan mas en la puntuacion final que déficit de tejido graso. Definicion de categorias: 0 =
sin déficit, 1+ = deficit leve, 2+ = déficit moderado, 3+ = déficit severo. Las puntuaciones en estas
categorias no son aditivas, pero son utilizadas para establecer clinicamente el grado de la deficiencia (ej.:
presencia o ausencia de fluidos)
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Tejido Graso:

Estatus Hidrico:

Grasa en orbitales parpebrales 0 1+
Pliegue tricipital 0 1+
Actumulos grasos en la cintura 0 1+

Déficit Graso Global 0 1+

Estatus Muscular:

Musculos temporales 0 1+
Claviculas (pectorales y deltoides) 0 1+
Hombros (deltoides) 0 1+
Musculos interéseos 0 1+
Escapula (latisimus dorsi, trapecio, deltoides) 0 1+
Cuadriceps 0 1+
Gastronemios 0 1+

Estatus Muscular Global 0 1+

2+ 3+ Edema de tobillo 0 1+ 2+ 3+
2+ 3+ Edema de sacro 0 1+ 2+ 3+
2+ 3+ Ascitis 0 1+ 2+ 3+
2+ 3+ Estatus Hidrico Global 0 1+ 2+ 3+
2% 3s La evaluacion cuantitativa global del estado fisico del paciente se determina me-
2 3. diante una valoracién global subjetiva de todos los déficit corporales que presen-
2 3: te el paciente teniendo en cuenta que las deficiencias musculares pesan mas
2 34 que los déficit del tejido graso y éstos mas que el exceso de fluidos.

2+ 3% Sin deéficit = 0 puntos

2+ 3+ Déficit leve = 1 punto

2+ 3: Déficit moderado = 2 puntos

2+ 3+ Déficit severo = 3 puntos Puntuacion Total Tabla 4 = |:|

TABLA 5- Valoracion Global Subjetiva del Estado Nutricional del Paciente.

Categoria

Peso

Ingesta

Impacto de la Nutricion
en los Sintomas

Funcionalidad

Examen Fisico

Estado A

Bien nutrido

Sin pérdida de peso o sin retencion
hidrica reciente

Sin deficit o Mejora significativa reciente

Ninguno o Mejora significativa reciente
permitiendo una ingesta adecuada

Sin afectacién o
Mejora reciente significativa

Sin deficit o Deficiencia cronica pero
con reciente mejoria clinica

Estado B
Moderadamente malnutrido o
sospechosamente malnutrido
= 5% pérdida de peso en el ultimo mes (o 10%
en 6 meses). Peso no estabilizado

Disminucién significativa en la ingesta

Existe Impacto de la Nutricién en los Sintomas
(Seccion 3 de la VGS-GP)

Deterioro Moderado o
Deterioro reciente de la misma

Evidencia de pérdida de leve a moderada de
masa grasa y/o masa muscular y/o tono
muscular a la palpacién

Categorias

Estado C
Severamente malnutrido

a) >5% pérdida de peso en 1 mes
(6 >10% en 6 meses)
b) Peso sin estabilizar
Déficit severo en la ingesta
Existe Impacto de la Nutricién en los Sintomas
(Seccion 3 de la VGS-GP)
Deterioro severo o
Deterioro reciente significativo
Signos evidentes de malnutricién (ej.: pérdida
severa de tejidos graso, muscular,
posible edema)

Evaluacién Global (A, B, 0 C) =

[ ]
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Anexo 9. Hoja de relleno de valoraciones antropométricas

Altura(cm):

Perimetro cintura (cm):
Pliegue abdominal (mm):
Pliegue subescapular (mm):
Pliegue cuadriceps (mm):
Circunferencia braquial (cm):

Circunferencia pierna media (cm):

Diametro bicondilar de fémur (mm):

Anexo 10. Time up and go.

Peso(kg):

Perimetro cadera:

Pliegue suprailiaco (mm):

Pliegue tricipital (mm):

Pliegue pierna media (mm):

Circunferencia braquial en contraccién (cm):
Circunferencia cuadriceps (cm):

Diametro biepicondileo de himero (mm):

El tiempo se comienza a medir cuando el evaluador dice la orden. El cronémetro se
detiene cuando el paciente se sienta (justo cuando el trasero hace contacto con el

asiento).

El paciente empleara su producto de apoyo habitual (bastén, andador...) y caminara
a paso lo mas rapido posible (sin correr), caminando a un paso ligero pero seguro. Se
anotaran observaciones como el producto de apoyo utilizado y otras que puedan

resultar utiles.

Putuacién:

o Menos de 10 segundos: bajo riesgo de caida.

o Entre 10 y 20 segundos: indica fragilidad (riesgo de caida).
o Mas de 20 segundos: Elevado riesgo de caida.
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Anexo 11. IPAQ versiéon reducida

Actividades fisicas “INTENSAS”
Piense en todas las actividades intensas que usted realizé en los ultimos 7 dias.

Las actividades intensas son aquellas que implican un esfuerzo fisico intenso y que
le hacen respirar mucho mas intensamente de lo normal. Por ejemplo:

INTENSAS
2 “\Levantar pesos (~ \Gavar g “\Bicicleta a ritmo
pesados ] 5 ligero (no a ritmo
& paseo)

4 . " o

\Trotar, caminar/ N\Bicicleta i "\Ejercicios
‘en cuesta estatica a aerobicos
pronunciada . imo ako L

s \ >
| “\Balonmano M \Squash
e—— S -

\Fiitbol / “WNadarencroll [~ = \Padel (sin

}’ ——y -/R competir o

~\Facer pesas

\ N
7

\

\_ \
/

compitiendo)

\ s N 4 \
(G \Tenis individual \Correr campo (~ "\Waterpolo
- a traves,
. Carrera de ,\&
".  orientacion

\. / S —

Piense que estas actividades se han debido realizar durante por lo menos 10
minutos seguidos.

e Durante os ultimos 7 dias, ;En cuantos realiz6 actividades fisicas intensas
tales como levantar pesos pesados, cavar, hacer ejercicios aerdbicos o andar
rapido en bicicleta?

» Dias por semana

e Habitualmente, ;Cuanto tiempo en total le dedicé a una actividad fisica
intensa en uno de estos dias? Ejemplo, si practicé 20 minutos, marce 0 horas
y 20 minutos.

» Horas por dia
» Minutos por dia

Actividades fisicas “MODERADAS”

Piense en todas las actividades moderadas que usted realizé en los ultimos 7 dias.
Las actividades moderadas son aquellas que requieren un esfuerzo fisico moderado
que le hace respirar algo mas intensamente de lo normal.
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( \ Transportar pesos ligeros  / " Tai-chi

"\ Tenis (No 4y \Baile moderno, de discoteca
,% k competitivo) :
’ \ Bicicleta de paseo ’ \Bicicleta estatica a ritmo ligero
ritmo ligero )

| Bailes de salon

1. Durante los ultimos 7 dias, ;En cudntos dias hizo actividades fisicas
moderadas como transportar pesos livianos, andar en bicicleta a velocidad
regular o jugar dobles de tenis? No incluya caminar.

____dias por semana.
Si ha marcado ninguna actividad moderada = Vaya a la pregunta 5

2. Habitualmente, ;Cuanto tiempo en total dedic6 a una actividad fisica
moderada en uno de esos dias?
_____horas pordia
_____minutos por dia

No sabe/No esta seguro

Piense en el tiempo que usted dedicé a caminar en los ultimos 7 dias. Esto incluye
caminar en el trabajo o en la casa, para trasladarse de un lugar a otro, o cualquier
otra caminata que usted podria hacer solamente para la recreacion, el deporte, el
ejercicio o el ocio.

3. Durante los ultimos 7 dias, ;En cuantos caminé por lo menos 10 minutos
seguidos?
____dias por semana
Ninguna caminada = Vaya a la prejunta 7
4. Habitualmente, ;cuanto tiempo dedic6 en total a caminar en uno de esos
dias?
_____horas pordia
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minutos por dia
No sabe/No esta seguro

La altima pregunta es acerca del tiempo que pasé usted sentado durante los dias
habiles de los Ultimos 7 dias. Esto incluye el tiempo dedicado al trabajo, en casa, en
una clase, y durante el tiempo libre. Puede incluir el tiempo que pasé sentado ante
un escritorio, visitando amigos, leyendo, viajando en transporte ptblico o sentado
o recostado mirando la television.

5. Durante los ultimos 7 dias, ;Cudnto tiempo pas6 sentado durante un dia
habil?
___horas pordia
____minutos por dia
No sabe/No esta seguro
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Anexo 12. Cuestionario de clasificaciéon del tumor y tratamiento

Variables clinicas de tratamiento

Quimioterapia

Quimioterapia + Radioterapia
Quimioterapia + Cirugia

Quimioterapia + Radioterapia + Cirugia

Admisiones

Ninguna
Mas de una

Tiempo de tratamiento

Menos o igual de 6 meses
Mas de 6 meses

Estadios

Hormonodependiente E
Si

No

Si

No

“

7

~



Anexo 13. Cuestionario MOS sleep.

1. ;Cuanto tiempo le tomd quedarse dormido durante las ultimas 4 semanas?

Sefiale una:

0-15 1
MINULOS ... i
16-30 2
10010010 L0 1SRN
31-45 3
MINUEOS ..o i
46-60 4
MINULOS ..o i

Mas de 60 minutos 5

2. De media, ;Cuantas horas durmio6 cada noche durante las pasadas 3
semanas?
Escriba un nimero - Horas por noche:

;Con qué frecuencia durante las dltimas 4 semanas usted....

Sefiale una opcidén de cada linea

Todo el La mayor | De Algunas En En
tiempo parte del | manera veces ocasiones | ningun
tiempo frecuente momento
3. Sintid que su sueiio era 1 2 3 4 5 6
inquieto (Moverse
intranquilo, sentirse tenso,
hablar mientras duerme)?
4. Disfrut6 de suficiente 1 2 3 4 5 6
suefio como para sentirse
descansado el levantarse por
la mafiana?
5. Se despert6 corto de 1 2 3 4 5 6
aliento o con dolor de
cabeza?
6. Se siente somnoliento 1 2 3 4 5 6
durante el dia?
7. Tiene problemas 1 2 3 4 5 6

quedandose dormido?

78



8. Se despierta durante la
noche y tiene problemas
para volverse a quedar
dormido?

9. Tiene problemas para
estar despierto durante el
dia?

10. Ronca durante la noche?

11. Toma siestas (5 minutos
0 mas) durante el dia?

12. Considera que descansa
lo que necesita?
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Anexo 14. Escala de apoyo social percibido.

Pregunta Valoracién
Muy en Muy de
desacuerdo acuerdo
1. Hay alguien especial y cercano cuando lo 1 2 3 5
necesito
2. Hay una persona especial con la que puedo 1 2 3 5
compartir mis penas y alegrias
3. Mi familia realmente intenta ayudarme 1 2 3 5
4. Recibo el apoyo emocional y el cuidado que 1 2 3 5
necesito de mi familia
5. Tengo una persona especial que es una fuente de 1 2 3 5
confort para mi.
6. Mis amigos realmente me intentan ayudar. 1 2 3 5
7.Puedo contar con mis amigos cuando las cosas no 1 2 3 5
van bien.
8. Puedo hablar de mis problemas con mi familia. 1 2 3 5
9. Tengo amigos con los que compartir mis penas y 1 2 3 5
alegrias.
10. Hay una persona especial que se preocupa de 1 2 3 5
mis sentimientos.
11. Mi familia estd predispuesta a ayudarme a 1 2 3 5
tomar decisiones.
12. Puedo hablar de mis problemas con mis amigos 1 2 3 5
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Anexo 15. Cuestionario sobre valoracion en depresion y salud del paciente -9

(PHQ-9).

Durante las ultimas 2 semanas, ;Qué | Ningun dia Varios dias Mas de la Casi todos los
tan seguido ha tenido molestias mitad de los dias
debido a los siguientes problemas? dias

1. Pocointerés o placer en hacer
las cosas

2. Se ha sentido decaida,
deprimida o sin esperanzas

3. Hatenido dificultad para
quedarse o permanecer
dormida, o ha dormido
demasiado

4. Se ha sentido cansada o con
poca energia

5. Sin apetito o ha comido en
exceso

6. Se hasentido mal con usted
misma - o que es un fracaso o
que ha quedado mal con
usted misma o con su familia

7. Ha tenido dificultad para
concentrarse en ciertas
actividades, tales como leer el
periddico o ver la television

8. (Se ha movido o hablado tan
lento que otras personas
podrian haberlo notado? O lo
contrario-muy inquieta o
agitada que ha estado
moviéndose mucho mas de lo
normal

9. Pensamientos de que estaria
mejor muerta o de lastimarse
de alguna manera

Puntuacidn total:

Si marcé cualquiera de los problemas, ;Qué tanta dificultad le han dado estos problemas para hacer su
trabajo, encargarse de las tareas del hogar, o llevarse bien con otras personas?

No ha sido dificil Un poco dificil Muy dificil Extremadamente dificil
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Anexo 16. Hoja de informacién al participante

Titulo del estudio: “Efectividad de una intervencién nutricional para la prevencién
de recidivas en mujeres con cancer de mama”.

Codigo del estudio: XXXX
Promotor: Universidad de las Islas Baleares
Investigador principal: Mar Fernandez Nafria

Centro: xxxx

Nos dirigimos a usted para informarle sobre el estudio de investigacion en el que se
le invita a participar.

Nuestra intencién es que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que
pueda decidir si acepta o no participar en este estudio. Para ello, tobmese el tiempo
necesario para leer detenidamente y con atencion esta hoja informativa y coméntela
con quien considere oportuno. Pida al médico, nutricionista o personal del estudio
que le explique cualquier palabra o informacién que no comprenda con claridad, asi
como cualquier duda que le surja.

Si decide que desea participar, le solicitaremos que firme el documento adjunto de
consentimiento informado. Le proporcionaremos una copia original de este
documento firmado y fechado para que la conserve, y el documento original quedara
archivado junto con el resto de la documentacion del estudio.

Este proyecto ha sido aprobado por el Comité de Etica de Investigacién clinica de las
I[slas Baleares. Asimismo, ha sido disefiado y se realizard de acuerdo con las
recomendaciones éticas establecidas en la Declaracion de Helsinki.

Participacion voluntaria

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria. Puede decidir no
participar en el estudio o abandonarlo en cualquier momento y por cualquier
motivo, sin que por ello se altere la relaciéon con su médico ni se produzca perjuicio
alguno en su tratamiento/atencion sanitaria.

También debe saber que puede ser retirado del estudio si el promotor o los
investigadores lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad u otros. En
cualquiera de los casos, usted recibira una explicacién adecuada del motivo que ha
ocasionado su retirada del estudio.

Antecedentes y objetivos

Se le ha invitado a participar en este estudio porque le han diagnosticado cancer de
mama. La enfermedad y tratamiento de quimioterapia se ha relacionado con la
apariciéon de malnutricién y reacciones adversas pero desconocemos el protocolo
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mas Optimo para evitar la aparicion de estos efectos o minimizarlos lo maximo
posible.

Por este motivo, el objetivo del estudio es comprobar si la realizacion precoz de una
intervencion nutricional y de actividad fisica puede prevenir la aparicion en el
futuro de las complicaciones antes mentadas, mejorando la calidad de vida y, en
ultima instancia, consiguiendo los dos objetivos principales del estudio: Reducir la
tasa de recidivas y de mortalidad.

Descripcion del estudio.

Este estudio se llevara a cabo en los hospitales publicos del area de Mallorca, en
Espafia. Participaran aproximadamente 400 mujeres diagnosticadas de cancer de
mama.

Se tratara de un estudio de intervencion donde se realizaran actividades adicionales
a la practica clinica habitual. Se establecerdn dos grupos, el primero de ellos seguira
el tratamiento convencional y establecido hasta el momento, el segundo seguira el
tratamiento convencional, pero se comprometera a asistir a una serie de sesiones
donde se le pautardn recomendaciones individualizadas en funcién de sus
caracteristicas, estado basal y evolucidn.

La decision de a qué grupo pertenece usted no la toma su médico, sino que se decide
al azar. Usted tendra una probabilidad del 50% de recibir cada uno de los
procedimientos contemplados en este estudio.

El estudio comprendera dos etapas: La etapa de tratamiento con quimioterapia y la
etapa de finalizacion de la quimioterapia y periodo hasta el alta definitiva.

Durante el estudio se le pedirda que rellene algunos cuestionarios para evaluar su
estado de salud, también se monitorizaran algunos parametros sanguineos y se
evaluara la composicidn corporal mediante la técnica del DXA y antropometria.

La bateria de cuestionarios y pruebas se implementara como lo indica el siguiente
cuestionario, no obstante, las visitas adicionales que aparecen en el itinerario sélo
se implementaran que sigue el tratamiento convencional sumado a la intervencion
dietética y de actividad fisica:

Durante el tratamiento con | Se evaluara su estado basal de salud mediante la bateria
quimioterapia de cuestionarios y pruebas.

Se realizaran visitas quincenales.

Unavez finalizada la quimioterapia, se repetira la bateria

de cuestionarios y pruebas.
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Primeros 6 meses Visitas mensuales

Segundos 6 meses Visita bimensuales.
Al Al finalizar el afo, repetir bateria de cuestionarios y
finalizarlo pruebas.

22y 3T ano Visitas trimestrales.

Posibilidad de incorporar dindmicas de grupo o talleres

de cocina(137).
42y 52 afio Visitas bianuales.
Ultima visita Repeticién de bateria de cuestionarios y pruebas.

Beneficios y riesgos derivados de su participacion en el estudio

Es posible que no obtenga ningin beneficio para su salud por participar en el
estudio, sin embargo, la evidencia actual sugiere a que podria mejorar su calidad de
vida durante el proceso oncolégico del cAncer de mama. Del mismo modo, se puede
ayudar a obtener informacién de la que otras personas podrian beneficiarse en el
futuro.

Los posibles acontecimientos adversos esperados consisten en los asociados en la
obtencion de muestras bioldgicas (extracciéon de sangre) o pruebas radiologicas
(DXA, que implica una carga de radiacion muy baja). No se prevé ningtn otro riesgo
asociado a su participacion en el estudio.

Debe considerarse que, para la realizacion de la antropometria, que es la técnica por
la que se recogen las medidas del cuerpo, puede solicitarsele a la paciente que se
cambie y deba ponerse un top o sujetador deportivo y un pantalén corto. Esto se
realizara en una habitacion a temperatura adecuada y preservando la intimidad y
dignidad de la paciente en todo momento. S6lo con la presencia del antropometrista.
Si la paciente lo prefiriese, podria venir una tercera persona seleccionada por ella
para acompafiarla durante la toma de medidas corporales para su mayor
comodidad.

Tratamientos o procedimientos alternativos

La alternativa terapéutica en caso de que no desee participar en el estudio, sera el
tratamiento habitual prescrito por su médico, con todas las medidas que se suelen
implementar en la practica habitual pero sin la intervencion especifica de un
seguimiento dietético y de actividad fisica.
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:Qué tratamiento recibiré cuando finalice el proyecto de investigacion?

Usted finalizara el proyecto de investigacion con el alta definitiva y no seguird en
tratamiento.

.Qué ocurrira con mis datos personales?

Sus datos personales, asi como el contenido de los cuestionarios, resultados de las
analiticas y composiciéon corporal se guardaran en las bases de datos de la
Universidad de las Islas Baleares, con las medidas adecuadas de proteccién y
confidencialidad, bajo la responsabilidad del promotor del proyecto y se
conservaran durante el tiempo necesario para poder interpretar los datos obtenidos
una vez finalizado el estudio, destruyendo los datos una vez finalizado ese periodo.

Proteccion de datos personales y confidencialidad

El Investigador principal del estudio se compromete a que el tratamiento, la
comunicacion y la cesién de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 3/2018 de proteccién de
datos de caracter personal. De acuerdo con lo establecido, el participante podra
ejercer los derechos de acceso, modificacién, oposicion y cancelacién de datos, para
lo cual deberd dirigirse al investigador principal del estudio.

Debe considerar que sus datos seguirdn un proceso de seudonimizacién. De manera
que sus datos seran identificados con un c6digo y sélo el personal autorizado por el
promotor podra relacionar dichos datos con usted o con su historia clinica cuando
se precise comprobar datos y procedimientos del estudio, siempre manteniendo la
confidencialidad de acuerdo con la legislacion vigente.

Los resultados del estudio llevado a cabo podran ser publicados en revistas
cientificas o congresos médicos, sin que ello suponga la revelacion de ningun dato
personal que pueda llegar a identificar al participante. Asi mismo, podran ser
transmitidos a terceros y a otros paises, pero en ningin caso contendran
informaciéon que le pueda identificar directamente, como nombres y apellidos,
iniciales, direccién ni nimero de la seguridad social, etc. En caso de que produzca
esta cesion sera siempre para su uso en publicaciones cientificas, pero siempre
manteniendo la confidencialidad de los mismos conforme a lo establecido en la
legislacion vigente.
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Anexo 17. Hoja de consentimiento informado.

Este consentimiento se entregara por duplicado, una copia al paciente y otra al
investigador:

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION DE UN PROYECTO DE
INVESTIGACION

Version 1. Fecha: Junio 2020

TITULO DEL ESTUDIO: “Efectividad de una intervencién nutricional para la
prevencion de recidivas en mujeres con cancer de mama”.

CODIGO DEL PROMOTOR:

PROMOTOR: Universidad de las Islas Baleares.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Mar Fernandez Nafria, Nutricionista.
CENTRO: Multicéntrico (Indicar el centro):

Yo, (nombre y apellidos),

[ ] He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

[ ] He podido hacer preguntas sobre el estudio.

[_] He recibido suficiente informacion sobre el estudio. He recibido explicaciones tanto
verbales como escritas, sobre la naturaleza y propdsitos del procedimiento, beneficios,
riesgos, alternativas y medios con que se cuentan para su realizacién, habiendo tenido
ocasion de aclarar las dudas que me han surgido.

[ ] He hablado con: Mar Fernandez Nafria
[_] Comprendo que mi participacion es voluntaria.

[ ] Comprendo que puedo retirarme del estudio y solicitar la destruccion de mi muestra,
siempre y cuando no haya sido anonimizada:

— Cuando quiera.
— Sin tener que dar explicaciones.
— Sin que esto repercuta en mis cuidados medicos.

[_] Comprendo que, si decido retirarme del estudio, los resultados obtenidos hasta ese
momento podran seguir siendo utilizados pero que no se realizaran nuevos analisis de mi
muestra, siempre y cuando no haya sido anonimizada.

En el caso de que los resultados de la investigacion proporcionen datos que me puedan
interesar a mi 0 a mis familiares: (indicar una de las casillas)

[_] Quiero ser informado.

[_] No quiero ser informado, pero acepto que mi médico contacte con mis familiares
si dichos resultados les pueden afectar.

[ ] Comprendo que tengo los derechos de acceso, rectificacion, supresion, oposicion,
limitacion del tratamiento de datos, incluso a trasladar mis datos a un tercero autorizado
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(portabilidad), de acuerdo con lo dispuesto en la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre,
de proteccion de datos de caracter personal y garantia de los derechos digitales.

[ JPresto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas en
la hoja de informacion al paciente.

[ IMANIFIESTO: Que he entendido y estoy satisfecho de todas las explicaciones y
aclaraciones recibidas sobre el proceso citado y OTORGO MI CONSENTIMIENTO
para participar en el proyecto.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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Anexo 18. Estrategias de busqueda para realizar el estado actual del conocimiento.

Para la realizacién del protocolo se ha realizado una previa revision de la literatura
existente sobre el tema tratado. Se han establecido distintas estrategias de
busqueda.

La primera de ellas se ha basado en la combinacién de los descriptores Breast
cancer, Breast Neoplasm, Malnutrition, Sarcopenia, Chachexia, Asthenia,
Chemoteraphy; con operadores boleanos, generalmente: AND, OR. Se ha llevado a
cabo una busqueda avanzada, asi como una libre para abarcar la maxima
informacion disponible del tema.

No se ha limitado por idioma, sélo por los afios de publicacién, seleccionandose
articulos publicados en los dltimos 10 afios.

La buisqueda se ha realizado primeramente en metabuscadores (EBSCOhost), en
bases de datos especificas (PubMed).

De los 163 resultados obtenidos con EBSCOhost, finalmente acordes con el tema y
utilizados han sido 19 articulos, de los 231 resultados de pubmed, tras eliminar los
repetidos y que sean acordes con el tema, utilizados 36. El resto han procedido de
articulos e informacién procedentes de literatura gris (derivadas de los articulos
principales, documentos y memorias oficiales) para conformar el estado de la
cuestion.

La segunda, se ha basado de la conbinacion de los descriptores Breast cancer, Breast
neoplasm, recurrence, nutrition y survivors; con operadores boleanos,
generalmente: AND, OR. Se ha llevado a cabo una busqueda avanzada, asi como una
libre para abarcar la maxima informacién disponible del tema.

No se ha limitado por idioma, sélo por los afios de publicacién, seleccionandose
articulos publicados en los ultimos 10 afios.

La busqueda se ha realizado primeramente en metabuscadores (EBSCOhost), en
bases de datos especificas (PubMed).

De los 122 resultados obtenidos con EBSCOhost, finalmente acordes con el tema y
utilizados han sido 23 articulos, de los 69 resultados de pubmed, tras eliminar los
repetidos y que sean acordes con el tema, utilizados 30. En la bisqueda dirigida
hubo un momento en el que hubo saturacion de datos. El resto de la informacion ha
procedido de articulos e informacion procedentes de literatura gris (derivadas de
los articulos principales, documentos y memorias oficiales) para conformar el
estado de la cuestion.
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