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RESUMEN

Introduccion: El cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) constituye
aproximadamente el 85% de los casos de cancer de pulmén y continua siendo una de
las principales causas de mortalidad a nivel mundial. La quimioterapia basada en
platinos, como el carboplatino, es el tratamiento estandar, aunque puede generar
toxicidad. La sarcopenia es caracterizada por la pérdida de masa y fuerza muscular,
puede alterar la farmacocinética del carboplatino. Objetivo: Evaluar el impacto de la
sarcopenia en la toxicidad inducida por carboplatino en pacientes con CPCNP tratados
en el Instituto Nacional de Cancerologia. Métodos: Se realizé un estudio observacional,
analitico, longitudinal y prospectivo en 85 pacientes con diagnostico de CPCNP. La
composicion corporal se determiné mediante tomografia axial computarizada (TAC) a
nivel de la vértebra lumbar L3. Se compararon variables antropométricas, bioquimicas y
hematoldgicas entre pacientes con y sin sarcopenia antes y después de dos ciclos de
quimioterapia con carboplatino/pemetrexed. El andlisis estadistico se efectué con
pruebas no paramétricas, considerando significancia de p<0.05. Resultados: El 50% de
los pacientes presentd sarcopenia. Se observaron diferencias significativas en
hemoglobina (p=0.017) y creatinina (p=0.034) entre ambos grupos. Durante el
tratamiento, los pacientes con sarcopenia mostraron mayores descensos en leucocitos,
neutrofilos y hemoglobina, asi como una mayor frecuencia de eventos de toxicidad
hematoldgica grados 3 y 4. Conclusion: La sarcopenia se asocié con un incremento en
la toxicidad inducida por carboplatino en pacientes con CPCNP. Su deteccion temprana
permite ajustar las dosis de quimioterapia y optimizar el manejo clinico para mejorar la
calidad de vida del paciente.

Palabras clave: sarcopenia, cancer de pulmon, carboplatino, toxicidad, composicion
corporal.
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SUMMARY

Introduction: Non-small cell lung cancer (NSCLC) represents about 85% of all lung
cancer cases and remains one of the leading causes of cancer-related mortality
worldwide. Platinum-based chemotherapy, particularly carboplatin, is the standard
treatment; however, it can cause significant toxicity. Sarcopenia is defined as the loss of
skeletal muscle mass and strength, may alter carboplatin pharmacokinetic. Objective:
To evaluate the impact of sarcopenia on carboplatin-induced toxicity in NSCLC patients
treated at the National Cancer Institute of Mexico. Methods: An observational, analytical,
longitudinal, and prospective study was conducted in 85 patients diagnosed with NSCLC.
Body composition was assessed using computed tomography (CT) at the lumbar vertebra
L3 level. Anthropometric, biochemical, and hematological variables were compared
between patients with and without sarcopenia before and after two chemotherapy cycles
with carboplatin/pemetrexed. Statistical analysis used non-parametric tests, with
significance set at p<0.05. Results: Fifty percent of the patients presented sarcopenia.
Significant differences were observed in hemoglobin (p=0.017) and creatinine (p=0.034)
between groups. Sarcopenic patients showed greater decreases in leukocytes,
neutrophils, and hemoglobin, as well as a higher incidence of grade 3—4 hematologic
toxicities during treatment. Conclusion: Sarcopenia was associated with increased
carboplatin-induced toxicity in NSCLC patients. Early identification of sarcopenia may
help optimize chemotherapy dosing and improve patient management and quality of life.

Keywords: sarcopenia, lung cancer, carboplatin, toxicity, body composition.
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I. INTRODUCCION

El cancer de pulmon sigue siendo una de las principales causas de muerte
por cancer en todo el mundo y en México no es la excepcion. Dentro de las variedades,
el cancer de pulmon de células no pequefias (CPCNP) es el mas comun,
representando el 85% de los casos. El diagnostico de CPCNP, en la mayoria se sabe
en etapas avanzadas, lo cual limita las opciones de tratamiento y reduce la

probabilidad de supervivencia.

El tratamiento estandar en pacientes sin mutaciones driver es la quimioterapia
basada en platinos, como el carboplatino en combinacién con pemetrexed. Sin
embargo, este tratamiento puede generar toxicidad; afectando la calidad de vida y la
tolerancia al tratamiento. Dentro de los factores es importante tomar en cuenta el

estado nutricional, especificamente la presencia de sarcopenia.

La sarcopenia es la pérdida progresiva de masa muscular y fuerza, esta se
ha observado con frecuencia en pacientes oncoldgicos. No siempre esta relacionada
con valores antropométricos, por lo qué que es importante evaluar con el analisis de
tomografia. Su presencia puede influir en el carboplatino, ya que la masa muscular

afecta los niveles de creatinina sérica, y con ello, el calculo de la dosis.

Aunque en la literatura internacional se ha reportado una alta prevalencia de
sarcopenia y su asociacion con mayor toxicidad al tratamiento en distintos canceres;
México cuenta con pocos estudios en donde se haya evaluado en pacientes de
CPCNP.

Por ello, este estudio tiene como objetivo analizar el impacto de la sarcopenia
en la toxicidad a carboplatino en pacientes con cancer de pulmén de células no
pequefias, y al mismo tiempo, reflexionar sobre la pertinencia de los criterios
diagndsticos utilizados. Se espera que esta informacion permita reconocer de forma
mas temprana a los pacientes en riesgo de toxicidad, personalizar su tratamiento con

el calculo de dosis exactas y contribuir a mejorar su calidad de vida.



Il. ANTECEDENTES

Estudios epidemioldgicos (Parkin et al., 1999), documentaban que el cancer de
pulmoén era la principal causa de muerte por cancer a nivel mundial. Investigaciones mas
recientes, como el Global Burden of Cancer (GLOBOCAN) 2020, confirman esta

tendencia, de mas de 2.2 millones de casos nuevos y un predominio en hombres.

En México, el INEGI y de |la Secretaria de Salud reportan que el cancer de pulmén
se encuentra entre las primeras causas de mortalidad por neoplasias, con un aumento
sostenido en mujeres en las ultimas dos décadas, atribuyendo a los patrones de

tabaquismo (Reynoso et al., 2018).

Por histopatologia se identifican dos tipos de cancer de pulmon: cancer de pulmon
de células no pequefias (CPCNP), que representa aproximadamente el 85% de los
casos, y cancer de pulmoén de células pequerias (CPCP), con un comportamiento mas

agresivo (Travis et al., 1999).

En los ultimos 15 afios, la investigacion molecular ha descubierto mutaciones,
como EGFR, ALK, ROS1 y KRAS, que han permitido desarrollar terapias dirigidas con

mayor eficacia y menor toxicidad (Mok et al., 2009; Gainor et al., 2016).

Ensayos clinicos, como Schiller et al,. (2002), demostraron que los regimenes
basados en platinos son el tratamiento para el CPCNP avanzado. Entre ellos, el
carboplatino se considera como una alternativa menos nefrotoxica que el cisplatino,
aunque con riesgo de toxicidad hematoldgica (Calvert et al., 1989; Gronberg et al., 2009).
Estas terapias dirigidas han ampliado las opciones de tratamiento, pero la quimioterapia

con platinos sigue siendo fundamental, ya sea sola o en combinacion.

Un estudio realizado en el INCan en pacientes con CPCNP mostré una

prevalencia de sarcopenia del 68.8% (Arrieta et al., 2015).



En otros estudios en pacientes adultos, se ha observado que es posible perder masa
muscular y ganar masa grasa; a este fendmeno se le conoce como obesidad sarcopénica
(Gonzalez et al., 2014).

Un estudio en pacientes con tumores sélidos (pulmén y colon) reportd que la
supervivencia media se asocio significativamente con la presencia de sarcopenia en
cocientes de riesgo instantaneo por hazard ratio (HR) 2.4 [1.5-3.9], (p<0.001);
estimandose 21.6 meses (16.9-26.3) en pacientes obesos sin sarcopenia 'y 11.3 meses

(7.4-15.2) en pacientes obesos con sarcopenia (Prado et al., 2008).



lll. FUNDAMENTACION TEORICA

lll.1 Epidemiologia del cancer de pulmén

El cancer de pulmén (CP) ha sido el cancer mas mortal en el mundo por varias
décadas. Segun el reporte de Global Burden of Cancer (GLOBOCAN) a nivel mundial se
estimoé que en el afio 2018 surgieron aproximadamente un poco mas de 2 millones de
casos nuevos en CP (11.6% del total). De acuerdo con el género, el cancer en los
hombres es de mayor mortalidad con una incidencia de 1.3 millones (14.5%) y en mujeres
ocupa el tercer lugar con una incidencia de 725,352 casos nuevos (8.4%). Sin embargo,
en ambos géneros, ocupa el primer lugar a nivel mundial. Se estimé también que el CP
representd un total de 1.7 millones (18.4%) de las muertes por neoplasias (Bray et al.,
2018). En México, de acuerdo con el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia e
Informatica (INEGI) 2012. En el 2011, el CP fue la principal causa de mortalidad por
neoplasias incluyendo ambos sexos, reportandose una mortalidad del 12.8% en hombres

y del 6.4% en mujeres.

lll.2 Definicion del cancer de pulmoén

El cancer de pulmén se define como el crecimiento descontrolado de células
andmalas en el tejido pulmonar, que puede derivar a metastasis. El CP se puede
clasificar como Cancer de Pulmén de Células Pequeias (CPCP) que representa
alrededor de 14% de los casos y Cancer de Pulmén de Células no Pequefias (CPCNP),
representando un 85% de los casos de canceres de pulmon (Goldstraw et al., 2011); este
incluye varios subtipos: adenocarcinoma el cual es el mas frecuente en no fumadores,
carcinoma epidermoide asociado con el consumo de tabaco y carcinoma de células

grandes el cual es el mas agresivo.

Entre los principales factores de riesgo destaca el consumo de tabaco, la
exposicidon prolongada a agentes carcindgenos ambientales como el asbesto, asi como

predisposiciones genéticas. A pesar de los avances en tratamiento y diagndstico, la



mayoria de los casos se detectan en etapas avanzadas, lo que limita las opciones

terapéuticas reduciendo las tasas de supervivencia.

111.3 Mutaciones de Cancer de Pulmoén

Es evidente que las alteraciones genéticas son variables en el momento en el que
aparecen por el CP ya que dependen del mecanismo.
Las principales alteraciones genéticas tratables en el CPCNP involucran genes
conocidos como mutaciones driver; son mutaciones “conductoras” que son necesarias
para el mantenimiento del tumor. Estas mutaciones varian segun el subtipo histolégico y
el habito del tabaco sin dejar de lado los demas factores como exposicion a agentes y la

genética.

Las mutaciones driver mas frecuentes incluyen: epidermal growth factor receptor
(EGFR), anaplastic lymphoma kinase (ALK) o ROS proto-oncogene 1 (ROS1), V-raf
murine sarcoma oncogene homolog b1 (BRAF) (Figura 1); los tratamientos para estas
mutaciones son una terapia dirigida ya que son mas eficaces y menos toxicos
(Mithoowani et al., 2022).

Para pacientes que no poseen una mutacion driver, las opciones de tratamiento puede
incluir inmunoterapia como agente simple, régimen de inmunoterapia en combinacién

con quimioterapia o quimioterapia sola.

Figura 1. Mutaciones driver en Cancer de Pulmén con tratamiento basado en platino.

Adenocarcinoma EGFR
— Céncerde Puiménde | carcinoma Epidermoide égé 1
y Células No Pequefas o

Células grandes

(Creado por BioRender., 2025. Nota: Imagen elaborada por el autor.)



lll.4 Tratamiento del cancer de pulmoén

Las decisiones sobre el tratamiento y el prondstico dependen del tipo histologico
y estadio en el que se encuentre la enfermedad al momento del diagnostico. En las
etapas tempranas (1l y Il), el principal tratamiento es la cirugia, que tiene por objetivo la
curacion (menos del 20% de los casos y, especificamente en el INCan, menos del 2%)
(Arrieta et al., 2013; Goldstraw et al., 2011).
Sin embargo, la mayoria de los casos se detectan en estadios avanzados (etapas Ill y
IV), donde los principales tratamientos sin mutacion driver para el cancer de pulmén de

células no pequefias (CPCNP) son esquemas basados en platinos (Hayat et al., 2007).

La combinacion de quimioterapia citotoxica es la base del tratamiento inicial
estandar para pacientes sin mutacién con CPCNP no epidermoide. El carboplatino en
combinacién con pemetrexed (CBP/PMX) es considerada una de las primeras lineas de
tratamiento que logra una mediana de sobrevida global de alrededor de 7.3 meses y una
tasa de supervivencia del 34% a 1 afio (Schiller et al., 2002b). EI mecanismo de accién
de este se une al ADN y causa una union cruzada de los filamentos haciéndola cambiar

la configuracién de hélice e inhibiendo la sintesis, como se muestra en la Figura 2.

Figura 2. Mecanismo de accion de los farmacos a base de platino.
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(A) Estructura quimica del cisplatino y el carboplatino. (B) Mecanismo de accidn de los fdrmacos basados en platino: después de la entrada en las células tumorales por transporte activo o difusién pasiva, e/
fdrmaco se convierte en un compuesto que forma aductos de ADN en el nicleo, lo que conduce a la detencion del ciclo celular y a la apoptosis celular.

(Creado por Plantillas Cientificas de BioRender., 2025.)



El carboplatino es un analogo de platino de segunda generacibn menos
nefrotdxico, neurotoxico y citotdoxico que su compuesto original, el cisplatino. Sin
embargo, la combinacion de carboplatino con paclitaxel o pemetrexed, como se muestra
en la Cuadro 1, puede generar grado de toxicidad 3 y 4 afectando hasta un 85% de los
pacientes (Gronberg et al., 2009; Schiller et al., 2002a).

Cuadro 1. Toxicidad asociada a esquemas con carboplatino.

TIPO DE TOXICIDAD TOXICIDAD TOXICIDAD TOXICIDAD

GRADO 3y 4 GRADO 3y 4 GRADO 3y 4

CBP/paclitaxel | CBP/pemetrexed | CBP/Gemcitabina

n=293 n=219 n=217

Neutrofilos 63% 8% No reportado
Leucopenia No reportado 23% 46%
Plaquetas 10% No reportado No reportado
Debilidad 15% No reportado No reportado
Anemia 10% 13% 13%
Neuropatia 10% No reportado No reportado
Trombocitopenia No reportado 24% 56%
Nausea 9% 3% 4%
Vémito 8% No reportado No reportado
Mucositis No reportado 1% 0%
Infeccion 6% 9% 9%
Neutropenia febril 4% 8% 9%
Toxicidad cardiaca 3% 1% 1%
Diarrea 2% No reportado No reportado
Reaccion alérgica 2% No reportado No reportado
Toxicidad renal 1% No reportado No reportado
Todas las toxicidades 85% No reportado No reportado
% de eventos de toxicidad 143% 90% 138%
reportados

CBP: Carboplatino

(Gronberg et al., 2009; Akerley et al., 2002; Chen et al., 2020.)

lI.5 Calculo de la dosis de carboplatino

El carboplatino es principalmente eliminado por los rifiones, cerca del 65% de la

dosis administrada es excretada en la orina en las primeras 24 horas posteriores a su

administracién (Ekhart et al., 2009). El aclaramiento de carboplatino parece estar

directamente relacionado con la tasa de filtracion glomerular (TFG) y se han sugerido

varias férmulas para calcular una dosis de carboplatino a priori segun la funcion renal.

La formula de Calvert es la formula mas utilizada:
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Dosis de carboplatino (mq) = AUC (TFG + 25) [8]

Donde:
e AUC: es la dosis calculada para producir un area bajo la curva de tiempo de
concentracion de 5, 6 o 7 mg por mililitro por minuto (Calvert et al., 1989).

e TFG indica la tasa de filtrado glomerular estimado por la ecuacion de Cockroft-
Gault (CG) (Calvert et al., 1989).

Para fines clinicos, la TFG se estima generalmente a partir de una unica medicién de
creatinina sérica mediante ecuaciones de funcion renal que incluyen edad, peso y sexo
para tener en cuenta las diferencias interindividuales en la masa muscular y las
diferencias en la generacion de creatinina. La TFG a menudo se sustituye por el

aclaramiento de creatinina (CrCl) calculado mediante la ecuacion de Cockcroft-Gault:

(140 — edad) x peso

CrCl (mL/min) =
rClL (mL/min) Creatinina sérica (mg/dL)x 72

(x 0.85 si es mujer)

El uso de esta ecuacién se convirtié rapidamente en una de las mas usadas, sin
embargo, se sabe que puede sobrestimar la TFG en los pacientes con variaciones en el
consumo de proteina, con insuficiencia renal, en presencia de obesidad o retencién de
liquido (donde un aumento de peso no necesariamente refleja un incremento en la masa
muscular) (Botev et al., 2011).

Sin embargo, existen diferentes métodos para determinar la TFG, tanto invasivos como
no invasivos(Ekhart et al., 2009):

e Meétodos cuantificados (mide la depuracion de la sustancia filtrada) (Botev et al.,
2011; Traynor et al., 2006):
v' Métodos invasivos:

o La depuracion de inulina
o Marcadores:

= Yodo 125 marcado iotalamato (125Il-iotalamato)
= Cromo 51 marcado con acido
= Etilendiaminotetraacético (EDTA) (51Cr-EDTA)
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= (Cistatina C

= Vancomicina

Sin embargo, estos métodos son laboriosos y costosos; por lo tanto, no son viables en
la practica clinica.
v" Métodos no invasivos:

o Depuracion de creatinina en orina de 24 horas

e Meétodos estimados (basadas en creatinina en suero) (Botev et al., 2011):
o Ecuacion de Cockroft-Gault (CG)

o Ecuacion MDRD (The Modification of Diet in Renal Disease).
o Ecuacion CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration).

La evidencia clinica muestra que el uso del peso corporal real en la ecuacion de
CG puede conducir a una prediccidén excesiva del aclaramiento de creatinina y al aplicar
la formula de Calvert con aclaramiento de creatinina como TFG para calcular la dosis,
podria producir un area bajo la curva de carboplatino mas alta de lo esperado.
El calculo del aclaramiento de carboplatino podria considerar la masa libre de grasa o el
peso corporal ideal ajustado para evitar sobredosis. En pacientes con bajo peso o peso
normal se ha sugerido que la masa libre de grasa podria ser una variable para la

descripcion del peso en la féormula de CG (Ekhart et al., 2009).

(140 — edad) x peso

CrCl (mL/min) =
rCt (mL/min) Creatinina sérica (mg/dL)x 72

(x 0.85 si es mujer)

(140 — edad) x masa libre de grasa

CrCl (mL/min) =
rCl (mL/min) Creatinina sérica (mg/dL)x 72

(x 0.85 si es mujer)

Los métodos estimados pueden verse limitados por el valor de la creatinina, la
cual, se puede ver afectada por edad, peso, raza, ascitis, medicamentos, consumo de
proteina, masa muscular, entre otros (Bleiler et al., 1962).

Especificamente, en los pacientes con cancer de pulmén, la ecuacion de CG podria

perder confiabilidad debido a la confusion de factores como masa muscular, el



metabolismo de la creatina, el metabolismo de la proteina muscular, la absorcion de la
creatina en la dieta, la filtracién de la creatinina por los glomérulos en el rifién y su
secrecion por los tubulos renales proximales (Bar-Sela et al., 2012).

En particular, los niveles de creatinina en sangre pueden disminuir en los pacientes con
cancer avanzado en proceso catabdlico, debido a una reduccion de masa muscular,
arrojando valores elevados de la TFG, exponiendo a los pacientes a altas dosis de

carboplatino (Sarhill et al., 2003) y por consiguiente a mayor toxicidad.

1.6 Estado nutricio en los pacientes con cancer de pulmén

La desnutricion es una manifestacion frecuente en pacientes con CP avanzado y
es el fendbmeno que mas impacta en la calidad de vida, incrementando la morbilidad y
mortalidad (Arrieta et al., 2010; Sanchez-Lara et al., 2012).

Una herramienta validada y comunmente usada para evaluar el estado nutricio de los
pacientes con cancer es la Evaluacion Global Subjetiva Generada por el Paciente (EGS-
GP), la cual evalua los cambios en el peso, cambios en el consumo de la dieta, sintomas
gastrointestinales que interfieren con el consumo de alimentos y cambios en la capacidad
funcional (Bauer et al., 2002). De acuerdo con la EGS-GP, la desnutricion se presenta
en un 40-50% de los pacientes al momento de diagnosticarlos, incrementando la
toxicidad al tratamiento con quimioterapia antineoplasica y afectando negativamente la
calidad de vida y el pronéstico, principalmente en pacientes que presentan una pérdida
de peso >10% en 6 meses (Bossola et al., 2007; Sanchez-Lara et al., 2012).

Un estudio previo realizado en el INCan en 100 pacientes con CPCNP etapa lll y 1V,
reportd que, al momento del diagndstico, 51% de los pacientes se encontraban
desnutridos con base en la EGS-GP y un 50% tenian valores de albumina menores a 3
g/dL.

Los pacientes desnutridos y con hipoalbuminemia desarrollaron mayor toxicidad
inducida por la quimioterapia, comparado con aquellos sin desnutricion (31 vs 22; p =
0.02) y con albumina normal (62 vs 43, p = 0.002) (Arrieta et al., 2010).

Un segundo estudio en el INCan encontrd que existe asociacion entre el estado nutricio
de acuerdo con la EGS-GP vy la calidad de vida; los pacientes con CP que presentaron

algun grado de desnutricion disminuyeron significativamente su calidad de vida, desde
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16 hasta 40 puntos de diversas escalas del cuestionario de Calidad de Vida Relacionada
ala Salud (QLQ-C30 Y LC-13) de la European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) (Sanchez-Lara et al., 2012).

La etiologia de la desnutricion en CP es multifactorial; contribuye la anorexia,
caquexia y los efectos toxicos generados por los tratamientos antineoplasicos, como son
los niveles hematologicos alterados, nausea, vomito, mucositis, anorexia, disgeusia,
entre otros (Evans et al., 2008).

Por el aumento de la sintomatologia y la grave mortalidad en los pacientes, es de vital
importancia tener en cuenta la calidad de vida ya que en estudios recientes recomiendan
la administracion de acido félico con vitamina B12 para ayudar a reducir la toxicidad con

Pemetrexed (Torricelli et al., 2020).

Por otro lado el sindrome de anorexia-caquexia (CACS; cancer anorexia-cachexia

syndrome) es frecuente e importante en el cancer, esta presente en un 31% a un 97%
de los casos; y en CPCNP hasta en un 35.7% (Kosacka et al., 2008).
El CACS se caracteriza clinicamente por pérdida progresiva de peso, anorexia,
alteraciones metabdlicas, astenia, deplecion de las reservas de lipidos y pérdida severa
de proteinas del musculo esquelético. A este sindrome se le atribuye la causa de muerte
en pacientes con cancer de casi el 20% por complicaciones asociadas (Fortunati et al.,
2007; Jatoi et al., 2010; Kosacka et al., 2008).

En el momento del diagndstico de CP este sindrome puede no ser todavia un
problema muy evidente, pero la pérdida de peso aumenta conforme progresa la
enfermedad (Kosacka et al., 2008; Laviano et al., 2005), siendo éste un predictor de
muerte prematura, independientemente del estado funcional y la carga tumoral (Chuang
et al., 2004; Dewys et al., 1980; Jeremic et al., 2006).

11



.7 Sarcopenia en cancer de pulmén

La sarcopenia se caracteriza por la pérdida progresiva de masa muscular, fuerza
muscular y desempeiio fisico. Esta pérdida de masa muscular suele ser gradual y no
necesariamente asociada con la pérdida significativa o repentina de peso.

Los efectos perjudiciales de la sarcopenia también se pueden ver en los pacientes mas
jévenes, en asociacion con el desuso muscular, desnutricion o enfermedades
inflamatorias, en particular, el cancer (Collins et al., 2014).

En un estudio realizado en el INCan en pacientes con CPCNP mostré una prevalencia
de sarcopenia del 68.8 % (Arrieta et al., 2015).

En otras investigaciones, donde el 28% de la muestra tenia diagnéstico de cancer
en el tracto respiratorio, la supervivencia global de los obesos que tuvieron pérdida de
peso, sarcopenia y baja atenuacion muscular fue de 16.7 meses, comparado con 35.6
meses en los obesos que no presentaron ninguna de esas tres caracteristicas. Con esta
informacion se apoya la hipoétesis de la asociacién que existe entre obesidad sarcopénica

y supervivencia global (Martin et al., 2013).

Tomando en cuenta la creciente importancia del sobrepeso y obesidad en la
poblacion, es complicado obtener diagndsticos nutricionales acertados basados en
indicadores como el peso, superficie corporal o IMC, ya que no revelan el verdadero
estado catabdlico con el que cursan los pacientes con cancer de pulmén (Jatoi et al.,
2010).

El estandar de oro para medir composicion corporal en la poblacién general es la
absorciometria dual de rayos X (DXA). Sin embargo, en el area de oncologia, el uso de
analisis de imagen computarizada para la evaluacion de la composicion corporal ha
demostrado ser considerado como un estandar de oro, por ser un método practico y
preciso para la cuantificacion del musculo esquelético, como la DXA. Ademas, el DXA

no es disponible en la practica clinica con los pacientes oncolégicos.
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La tomografia computarizada (TC)  Figura 3. Comparacién por DXAy TC.
y la resonancia magnética (RM) disfrutan DXA CT

de un alto grado de especificidad para la
discriminacion separando muchos
organos y tejidos (Baracos, 2009).

Figura 3. Comparacién por DXA'y TC a
nivel de la vértebra lumbar 3, muestra
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pueden traducirse para aproximar las DXA: Absorciometria dual de rayos X, TC: Tomografia

computarizada.
masas del cuerpo entero usando (Creado por PP., 2025. Nota: Imagen elaborada por el autor.)

ecuaciones de regresion, asi como para medir los cambios en la composicion corporal a
través del tiempo. Los valores son demarcados y cuantificados basados en umbrales
preestablecidos de unidades Hounsfield (unidades de atenuacién de radiacion) (Baracos,
2009).

El analisis regional de la grasa y el tejido libre de grasa en la L3, medidos con DXA
o TC, predice fuertemente la grasa y la masa libre de grasa de todo el cuerpo (r = 0.86 a
0.94; p <0.001). Ademas en la Figura 3, se distinguen entre los musculos especificos de
una TC con tejidos adiposos y 6rganos no previstos por DXA o el analisis de impedancia
bioeléctrica (BIA) (Baracos et al., 2010; Mourtzakis et al., 2008).
En la Figura 4 se observa la diferencia en un corte de tomografia a nivel de la L3 del

musculo esquelético y tejido adiposo en un periodo de 332 dias.
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Figura 4. Pérdida de musculo esquelético en pacientes con cancer de pulmoén.

1. Imagen correspondiente a 390 dias antes de la muerte. 2. Imagen correspondiente a 58 dias antes de la muerte.

Tejidos segmentados de interés:

- Tejido adiposo subcutaneo

. Musculo esquelético

Tejido adiposo visceral - Tejido adiposo intramuscular

Durante este periodo de 332 dias, el area de musculo esquelético disminuyo de 173cm?
a 86.7cm?.

Para medir la cantidad de masa muscular se ubica la L3 en la tomografia y
posteriormente, el corte transversal se analiza con el software Slice-O-Matic V4.2

(Tomovision, Montreal, Canada).

lll.8 Calidad de vida

La calidad de vida (QoL) es un importante resultado de tratamiento (Montazeri et
al., 2001; Naughton et al., 2002) y su importancia ha sido reconocida por la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (ASCO, por sus siglas en inglés) y por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de E.U.A. (FDA, por sus siglas en inglés).

El cuestionario de Calidad de Vida (QLQ-C30 version 3.0) de la EORTC, la Organizacion
Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer, es el producto de mas de una
década de investigacion en colaboracion. Se compone de escalas multi-items y uni-
items. Incluye 5 escalas funcionales, 3 escalas de sintomas, un estado de salud global y
5 items individuales (Cuadro 2).

Los items 1 a 28 estan codificadas con las mismas 4 posibles respuestas: En absoluto,

Un poco, Bastante y Mucho.
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Cuadro 2: Estructura del cuestionario de calidad de vida QLQ-C30 versién 3.0

Escala | #de | Rango | #item

items version 3.0
Estatus Global de Salud/QoL QL2 2 6 29, 30
Escalas Funcionales
Funcionamiento Fisico PF2 5 3 1-5
Rol Funcional RF2 2 3 6,7
Funcionamiento Emocional EF 4 3 21-24
Funcionamiento cognoscitivo CF 2 3 20, 25
Funcionamiento social SF 2 3 26, 27
Escalas sintomas/items individuales
Fatiga FA 3 3 10,12, 18
Nausea y Vomito NV 2 3 14, 15
Dolor PA 2 3 9,19
Disnea DY 1 3 8
Insomnio SL 1 3 11
Pérdida de apetito AP 1 3 13
Constipacion CO 1 3 16
Diarrea DI 1 3 17
Dificultades financieras Fl 1 3 28

Los EORTC QLQ cuenta con un médulo complementario para este tipo de cancer

(QLQ-LC13), el cual comprende 13 preguntas sobre sintomas (tos, hemoptisis, disnea y

lugar especifico del dolor), efectos adversos relacionados al tratamiento (dolor en la

boca, disfagia, neuropatia periférica y alopecia) y medicacién de dolor (Tabla 3).

Cuadro 3: Médulo complementario del cuestionario de calidad de vida, QLQ-LC13

Escala | #de | Rango | # delitem
items version 3.0

Escalas de sintomas / items individuales
Disnea LCDY 3 3 3,4,5
Tos LCCO 1 3 1
Hemoptisis LCHA 1 3 2
Dolor en la boca LCSM 1 3 6
Disfagia LCDS 1 3 7
Neuropatia periférica LCPN 1 3 8
Alopecia LCHR 1 3 9
Dolor en el pecho LCPC 1 3 10
Dolor en brazo u hombro LCPA 1 3 11
Dolor en otras partes LCPO 1 3 12
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Todas las escalas y los items individuales son medidos en un rango de 0 a 100.
Los items incluidos en cada escala se les calcula con un conteo crudo (promedio) y
para obtener el conteo final se aplican las siguientes formulas:

(RE—1)

range

§ = { _ (Rs-1)
Escalas Funcionales: range

}x 1008 = {1 - }x 100

Escalas de sintomas / items individuales / Estado de Salud

Global: S ={(RS —1)/range} x 1005 = {(RS — 1)/range} x 100
Donde: S: puntaje final, RS: puntaje crudo y Range: rango

El rango es la diferencia entre el valor maximo del conteo crudo (promedio) y el
valor minimo (ej. 85/100). Aquellos que den un conteo alto en cuanto a la escala funcional
representan un alto nivel y salud de acuerdo con la funcionalidad del paciente; es decir
que el estado de salud global o QoL representa una alta calidad de vida del paciente.
Si el conteo es alto para escalas de sintomas e items individuales estos representan un
alto nivel de sintomatologia / problemas (ej. 100/100 expuesto a efectos secundarios).
Este cuestionario se encuentra validado en su versidn en espafiol en pacientes con

cancer de pulmoén (Arrieta et al., 2012).
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IV. HIPOTESIS

Ho: La sarcopenia no se asocia con el desarrollo de toxicidad inducido por el
tratamiento de carboplatino en pacientes con cancer de pulmén de células no

pequenas.

Ha: La sarcopenia se asocia con el desarrollo de toxicidad inducido por el
tratamiento de carboplatino en pacientes con cancer de pulmén de células no

pequenas.
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V. OBJETIVOS

V.1 Objetivo general

Determinar la sarcopenia y su impacto en la toxicidad al tratamiento con

carboplatino en pacientes con cancer de pulmon de células no pequenas.

V.2 Objetivos especificos

e Determinar la composicion corporal mediante el analisis de imagen de la
tomografia axial computarizada en pacientes con cancer de pulmon de células no
pequenas.

e Medir la frecuencia de las variables sociodemograficas, antropométricas,
hematoldgicas y bioquimicas en pacientes sin sarcopenia y con sarcopenia en
condiciones basales.

e Medirla frecuencia de las variables antropométricas, hematoldgicas, bioquimicas,
dietéticas, calidad de vida y toxicidad en pacientes sin sarcopenia y con

sarcopenia en el tratamiento oncologico.
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VI. MATERIAL Y METODO

V1.1 Tipo de investigacidén: Estudio observacional, analitico, longitudinal, y prospectivo.
V1.2 Unidad de analisis: Pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias
durante los primeros 2 ciclos de quimioterapia a base de carboplatino/pemetrexed como
primera linea de tratamiento.
VI1.2.2 Poblacién: Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de cancer de
pulmén de células no pequefas candidatos a recibir quimioterapia basada en
carboplatino mas pemetrexed de la Unidad Funcional de Oncologia Toracica del

Instituto Nacional de Cancerologia de México en Abril 2023 a Julio 2025.

V1.3 Muestra:
El calculo del tamafo de la muestra se hizo con la formula para dos proporciones, con

un nivel de confianza del 95% y un poder de la muestra del 80%, tomando en
consideracion p1= 90% (poblacion con sarcopenia y probable toxicidad), p2 (poblacién
sin sarcopenia y probable toxicidad). Tomando en cuenta que en pacientes tratados con
carboplatino/pemetrexed se presenta una suma de eventos de toxicidad grados 3-4 de
90%.

N = (Za2 + Zg) 2 * (p1 (1-p1) + p2 (1-P2)) / (P1-P2)?

Zq/2: para un nivel de confianza del 95%, a es 0.05 y el valor critico es 1.96

Zg: es el valor critico de la distribucion normal en 3 con un poder del 80%

P1= Eventos de toxicidad grado 3-4 en pacientes en general tratados con
cbp/pemetrexed = 90%

P2= Eventos de toxicidad grado 3-4 en pacientes sin sarcopenia tratados con
cbp/pemetrexed = 70%

Calculando el tamano de muestra de comparacion de 2 proporciones, con un poder del

80%, error alfa del 5% y un 10% de pérdidas, estimamos una N de 85 pacientes.

19



Tipo de muestreo: Muestreo no probabilistico; los pacientes seran seleccionados
conforme cumplan los criterios de inclusién, acepten participar en el estudio y firmen su

consentimiento informado.

V1.3.1 Criterios de seleccion:

VI.3.1.1 Criterios de inclusién:
= Diagnéstico histopatolégico de CPCNP

o EtapalliBo IV

s Candidatos para recibir tratamiento con carboplatino mas pemetrexed en 12

linea de tratamiento

o Estado funcional ECOG 0-2

= Estudios de laboratorio que demuestren una adecuada funcion renal, hepatica
y hematoldgica (quimica sanguinea y biometria hematica)

= Que cuenten con su estudio de tomografia axial computarizada (TAC)

= Acepten firmar consentimiento informado.

VI1.3.1.2 Criterios de exclusion:
o Pacientes con insuficiencia renal K-DOQI 3 a 5

s Pacientes que no cuenten con estudio de tomografia axial computarizada
(TAC) al inicio del tratamiento

o Pacientes con presion arterial descontrolada (>140 mmHg)

o Pacientes con diabetes descontrolada (>130 mg/dL)

o Pacientes con obstruccion en el/los rifidn(es) o uréter (es)

o Pacientes deshidratados, sin embargo si se hidratan apropiadamente podran

ingresar al estudio.

VI.3.1.3 Criterios de eliminacién:
o Falla al seguimiento de las normas del protocolo.

o Abandono de tratamiento.

o Defunciéon
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VI1.4 Variables estudiadas:

e Edad: Tiempo transcurrido de vida desde el nacimiento. Se obtuvo del expediente
electronico con base en su fecha de nacimiento. Cuantitativa discreta.

e Sexo: Caracteristicas biolégicas que definen a un ser humano como hombre o
mujer. Constitucion organica que distingue de hombre o mujer. El cual se obtuvo
de la base de datos den INCanet. Cualitativa dicotomica.

e Peso: Suma de todos los componentes del organismo y representa la masa
corporal total. Se obtuvo por medio de una bascula. Cuantitativa continua de
razon.

¢ % de pérdida de peso: Disminucion de la proporcidén de peso recientemente. Se
obtuvo por medio del calculo de pérdida de peso en los ultimos 6,3y 1 mes y en
las ultimas 2 semanas. Cualitativa dicotomica.

e IMC (indice de masa muscular): Es un indice del peso de una persona en
relaciéon con su estatura. Estima el peso ideal de una persona en funcion de su
tamafo y peso. Se calculd al medir el peso y la talla de la persona mediante la
formula: IMC= Peso (Kg)/ Talla? (m). Cuantitativa continua de razon.

e Evaluacion global subjetiva: Método practico, rapido y de menor costo usado
para hacer una evaluacién nutricional, que consta de 3 partes: anamnesis,
examen fisico y calificacion. Se medi6 mediante el instrumento validado
“Evaluacion Global Subjetiva”. Cualitativa ordinal.

e Anorexia: Falta del deseo de ingerir alimento, sentido como hambre. Se obtuvo
por medio de un cuestionario Anorexia/Caquexia scale-12 del FAACT (puntaje <32
diagndstico de anorexia). Cualitativa nominal dicotémica.

e Sarcopenia: Pérdida de masa muscular. Obtencion de la media del tejido
subcutaneo, tejido intramuscular, tejido adiposo y masa muscular. Calculado a
partir de la tomografia a nivel de la L3. Cuantitativo intervalo.

e MLG (Masa libre de grasa): Musculo esquelético, proteina visceral, proteinas
plasmaticas, agua extracelular, piel y esqueleto. Calculado a partir de la
tomografia a nivel de L3: MLG= 0.30 x (musculo esquelético en L3 medida en la

TAC [cm?]) + 6.06. Cuantitativa continua de razon.
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Musculo esquelético apendicular: Kg de musculo esquelético, proteina visceral,
proteinas plasmaticas, agua extracelular, piel y esqueleto. Calculado a partir de la
tomografia a nivel de L3. Musculo esquelético apendicular = 0.11x(musculo
esquelético en L3 medida en TAC/altura? (cm?/m?) +1.17. Cuantitativa continua de
razon.

Albumina sérica (Hipoalbuminemia): Proteina plasmatica de reaccién de fase
aguda negativa; con vida media larga aproximada de 20 dias, sintetizada en el
higado y cuya funciéon es mantener la presion oncética del plasma y hacer de
transportador no especifico. Medida en suero. Cuantitativa continua.
Hemoglobina: Es una proteina en los glébulos rojos que transporta oxigeno.
Indica anemia si los valores se encuentran disminuidos. Medida en suero.
Cuantitativa continua.

Leucocitos (leucopenia): Disminucion anormal del numero de leucocitos en la
sangre. Medida en suero. Cuantitativa continua.

Neutréfilos (neutropenia): Disminucién del numero de neutrdéfilos en sangre por
debajo de 1000 por milimetro cubico, cifra considerada como minima para
mantener un adecuado sistema inmunoldgico. Muestra en suero. Cuantitativa
continua.

Linfocitos: Indicador de la funcién inmunoldgica. Medida en suero. Cuantitativa
continua.

Plaquetas (trombocitopenia): Disminucion anormal del niumero de plaquetas en
la sangre. Medida en suero. Cuantitativa continua.

Creatinina: residuo de la masa y actividad muscular. Su nivel en sangre es el dato
mas objetivo y fiable para conocer como funcionan los rifiones. De este dato y en
base con férmulas en la que se tiene en cuenta la edad, el sexo y el peso, se
calcula, el porcentaje de funcién renal (filtrado glomerular). A medida que la
creatinina sube en sangre vemos que el porcentaje de funcion renal o filtrado baja.
Cuantitativa continua.

Calidad de vida: Factores fisicos, fisiolégicos y sociales en la vida de una
paciente. Instrumento QLQ-C30 version 3.0 Complemento QLQ-LC13. Se calculo

en base a un conteo crudo de los items incluidos en cada escala (promedio= s

22



score) y se aplico la formula correspondiente para obtener el conteo final (Score).
Los items 1 a 28 estan codificadas con las mismas 4 posibles respuestas: En
absoluto, Un poco, Bastante, Mucho. A partir de estas, todas las escalas y los

items individuales fueron medidos en un rango de 0 a 100. Cuantitativa.

V1.5 Procedimientos:

+» Determinacion basal

» Firma de consentimiento informado ANEXO V

» Examenes de laboratorio rutinario (laboratorios que se suelen tomar para cada
consulta) albumina, creatinina, hemoglobina, hematocrito, leucocitos, linfocitos,
neutrofilos y plaquetas.

» Calculo de dosis carboplatino (por oncologos médicos). Dosis de carboplatino
(mg) = AUC (TFG + 25)

= TFG determinado por ecuacién de Cockroft-Gault

(140 — edad) x peso

CrCl (mL/min) =
rCL(mL/min) Creatinina sérica (mg/dL)x 72

(x 0.85 si es mujer)

CrCl (mL jmin) = (140 — edad) x masa libre de grasa (x 0.85 i o)
" ) = Creatinina sérica (mg/dL)x 72 * U8o st es mujer

» Calculo de la masa libre de grasa.
La cantidad de masa libre de grasa y musculo esquelético apendicular se medié
por tomografia en la vértebra lumbar 3 y se analizara en el software Slice-O-Matic
V4.2 (Tomovision, Montreal, Canada).
Calculo de la masa libre de grasa por la férmula:
MLG= 0.30x(musculo esquelético en L3 medida en la TAC[cm?])+6.06
Musculo esquelético apendicular = 0.11x(musculo esquelético en L3 medida en
TAC/altura? (cm?/m?)+1.17
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» Grado de toxicidad: se medira con Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) v.5 (National Cancer Institute (U.S.), 2009) ANEXO I.

> Estado nutricio:

Evaluacion global subjetiva (EGS) (Bauer et al., 2002) ANEXO II.
Cambios en el peso.

Cambios en el consumo de la dieta.

Sintomas gastrointestinales.

Cambios en la capacidad funcional.

Escala de Anorexia Caquexia ANEXO Il

Determinacion de sarcopenia segun criterios (Roch et al., 2020).
e Hombres = 52.4 cm?/m?

e Mujeres = 38.5 cm?/m?

e Pérdida musculo esquelético = 5% en 8 semanas.

Variables antropométricas: peso, talla, IMC.

» Calidad de vida: Quality Life Questionnaire C-30, LC-13 (EORTC V. 3 en espaiiol)
(Arrieta et al., 2012) ANEXO IV

% Determinacion posterior a 2 ciclos de quimioterapia (a_través de los mismos

instrumentos)

> Examenes de laboratorio de rutina

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)

Grado de toxicidad por quimioterapia: se medira con Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) v.5 (National Cancer Institute (U.S.),
2009) ANEXO |

> Estado nutricio:

Evaluacion global subjetiva (EGS) ANEXO I
Escala de anorexia caquexia ANEXO llI

Variables antropométricas: Peso, talla e IMC

» Calidad de vida: Quality Life Questionnaire C-30 y LC-13 ANEXO IV
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Procedimiento

BASAL

2°CICLO

* Variables
antropométricas
Composicién corporal
* Variables bioguimicas
* Variables clinicas

* Variables de toxicidad

s Calidad de vida

* Variables
antropométricas
Compasicién corporal
* Variables bioquimicas
* Variables clinicas

* Variables de toxicidad

* Calidad de vida

(Creado por BioRender., 2025. Nota: Imagen elaborada por el autor.)

VI.5.1 Analisis estadistico:

Inicialmente se analizaron las caracteristicas generales de los pacientes
incluidos en el estudio y se determind la frecuencia de sarcopenia de manera

basal.

Los eventos de toxicidad grados 2, 3 y 4 fueron descritos diferenciando a
los pacientes con y sin sarcopenia, se describieron frecuencias y fueron

analizados con la prueba de Chi cuadrada.

La calidad de vida fue descrita con mediana y percentil 25-75 tanto en el
grupo con sarcopenia, como en el de sin sarcopenia y la prueba estadistica
utilizada para comprobar si existen diferencias fue la prueba de Wilcoxon para
datos pareados. Adicionalmente se describi6 la calidad de vida de los pacientes
que presentaron toxicidad grado 2, 3 y 4 versus los que no la presentaron con la

misma prueba estadistica.

La significancia estadistica se determind como un valor de p <0.05. El

analisis estadistico fue realizado con el paquete estadistico SPSS v220©.
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VI.5.2 Consideraciones éticas:

La presente investigacion se llevd en apego a lo establecido en
el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, con referencia especifica a los articulos 3, 5, 6, 13, 16, 34, 37 y 38, los
cuales establecen, que la investigacion en seres humanos debe desarrollarse bajo
principios cientificos y éticos; garantizando el respeto a la dignidad, derechos,
seguridad y bienestar de los participantes; obtener el consentimiento informado
por escrito protegiendo la confidencialidad de la informacién; y contar con la

evaluacion y aprobacion previa de los comités competentes.

Asimismo, se siguieron los lineamientos de la Declaracion de Helsinki de
la Asociacion Médica Mundial, la cual sefala que el bienestar de los sujetos de
investigacion debe prevalecer sobre los intereses de la ciencia y la sociedad; que
la participacion debe ser voluntaria, con consentimiento informado libre vy
esclarecido; y que toda investigacion debe basarse en fundamentos cientificos

sélidos y una evaluacion favorable de riesgos y beneficios.

El protocolo de este estudio fue revisado y aprobado por el Comité de
Investigacién y el Comité de Etica en Investigacién del Instituto Nacional de
Cancerologia, bajo dictamen favorable, confirmando que el disefio metodologico
y los procedimientos cumplen con las disposiciones legales y bioéticas aplicables,
que los riesgos son minimos y razonables frente a los posibles beneficios, y que
se garantizaran la confidencialidad y el anonimato de los participantes en todo

momento.

Previo a su inclusion en el estudio, todos los participantes recibieron
informacion verbal y escrita sobre los objetivos, procedimientos, riesgos vy
beneficios de la investigacién, asi como su derecho a retirarse en cualquier
momento sin repercusiones. Posteriormente, firmaron el consentimiento

informado en conformidad con las disposiciones legales y éticas vigentes.
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VII. RESULTADOS

Se reclutaron un total de 85 pacientes del afio 2023 al 2024, de estos pacientes
se evaluo (recopild) informacién sobre las caracteristicas generales de la poblacién,
como se muestran en la Cuadro VII.1. De los 85 pacientes que se tuvieron solamente a
82 se les realizé la TAC, para poder clasificarlos en pacientes con sarcopenia y sin

sarcopneia, teniendo un total de 41 pacientes por cada grupo.

La TAC fue realizada conforme a la fecha de inicio del tratamiento. Para la
evaluacion de la masa muscular, se identific el nivel de la tercera vértebra lumbar (L3)
en la imagen tomografica. A partir de este punto anatémico, se selecciond un corte
transversal, el cual fue analizado utilizando el software Slice-O-Matic. En dicho analisis,
se consideraron los rangos de Unidades Hounsfield (HU) especificos para cada tejido:
masa muscular esquelética (-29 a +150 HU), tejido adiposo intramuscular (-190 a -30
HU), tejido adiposo visceral (-150 a -50 HU) y tejido adiposo subcutaneo (-190 a -30 HU).

Se aplicaron los puntos de corte para sarcopenia propuestos por Baracos 2009
en el cual menciona que hombres: SMI (skeletal muscle index) <52.4cm?*m? vy
mujeres: SMI <38.5cm?m? son diagnosticados con sarcopenia como referencia
aceptada para oncologia; dividiendo a los pacientes con base a estos datos. Sin
embargo, al realizar el analisis, se observd que ninguno de los pacientes cumplia con los
criterios diagnosticos de sarcopenia. Debido a esta ausencia, se optd por calcular la
media del indice de masa muscular esquelética (IME), a partir de la cual se cred una
nueva variable dicotomizada para clasificar a los pacientes en dos grupos segun su masa

muscular relativa (pacientes sin sarcopenia y pacientes con sarcopenia).

La edad de los pacientes tuvo una mediana de 64 afos. El numero de pacientes
menores de 60 afos fue 30 con un porcentaje de 36.6%. Los mayores de 60 afios fueron
52 con un porcentaje de 63.4% con una diferencia estadistica (p<0.00017); 41 pacientes
fueron sin sarcopenia y 41 con sarcopenia. De estos mismos pacientes 58 de ellos fueron

femeninos y 24 masculinos, con diferencia significativa (p<0.0001) (Cuadro VII.1).
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EI ECOG que describe el nivel de funcionamiento de un paciente en términos de
capacidad para cuidarse a si mismo, realizar actividades diarias y capacidad fisica, se
observo que no hay diferencia estadistica entre los dos grupos de sarcopenia y sin
sarcopenia. También se clasificaron a los pacientes de acuerdo a su estado clinico, la
mayoria de los pacientes se encontr6 en el estado IV, con un total de 72 pacientes de

los cuales 37 de ellos presentaron sarcopenia, es decir el 90% del total (Cuadro VII.1).

Con respecto a los pacientes que estuvieron expuestos al consumo de tabaco,
solo 21 de los 29 pacientes no se diagnosticaron con sarcopenia y los restantes se
diagnosticaron con presencia de sarcopenia y esta diferencia fue significativa. En cuanto
a la exposicidn de humo de lefia solamente 27 de los 82 pacientes estuvieron expuestos,

de los cuales 10 de ellos presentaron sarcopenia ver Cuadro VII.1.

Cuadro. VII.1 Caracteristicas basales de los pacientes.

Total de No Sarcopenia | Sarcopenia
Caracteristicas pacientes P P p
n= 82 n= 41 n= 41
Mediana 64 (55— 64 (54.5 — a
Edad. afios (p.25-75) 69.25) 68.5) 64(55-71) | 0.683
’ <60, n (%) 30 (36.6) 15 (36.6) 15 (36.6) 0.000°
260, n (%) 52 (63.4) 26 (63.4) 26 (63.4) |
Femenino 58 (70.7) 19 (46.3) 39 (95.1)
0, a
Sexo, n (%) Masculino 24 (29.3) 22 (53.7) 2 (4.9) 0.000
0-1 67 (81.7) 36 (87.8) 31 (75.6)
E 9 .126°
COG, n (%) 22 15 (18.3) 5(12.2) 10 (24.4) 0-126
e 1] 10 (12.2) 6 (14.6) 4(9.8)

Est I 9 4562
stadio clinico, n (%) IV 72 (87.8) 35 (85.4) 37902) | >4%°
Exposicion a tabaco, Si 29 (35.4) 21 (51.2) 8 (19.5) 0.003°

n (%) No 53 (64.6) 20 (48.8) 33 (88.5) |
Exposicion al humo Si 27 (32.9) 17 (41.5) 10 (32.9) 0.079b
de lefia, n (%) No 55 (67.1) 24 (58.5) 31 (75.6) '

La tabla muestra la mediana, la frecuencia y el porcentaje de edad, género, ECOG, estadio clinico, exposicion a tabaco y
exposicién a humo de lefia entre pacientes sin sarcopenia y con sarcopenia.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

aPrueba de Chi Cuadrada,® Prueba exacta de Fisher, con un nivel de confianza del 95%.

Fuente: Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de cancer de pulmén de células no pequefias candidatos a recibir
quimioterapia basada en carboplatino mas pemetrexed de la Unidad Funcional de Oncologia Toracica del Instituto Nacional de
Cancerologia de México en abril 2023 a julio 2025.
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En relacion a las caracteristicas generales basados en variables
antropométricas de los pacientes sin sarcopenia en comparacion con los pacientes con
sarcopenia, se encontr6 diferencia significativa en el peso corporal (p<0.0001), el indice
de masa corporal (p=0.015), la superficie corporal, el musculo esquelético, el indice de
musculo esquelético (p<0.0001) y el tejido adiposo visceral (p<0.0012). En cuanto a las
demas variables antropométricas no se encontré diferencia significativa. Los resultados

se muestran en la Cuadro VII.2.

Cuadro VII.2. Caracteristicas basales de variables antropométricas de los pacientes.

Variables Mediana E;EZL?:S No Sarcopenia Sarcopenia p
antropométricas P
N= 82 n= 41 n= 41
56.95 60.90 51 ;
Peso, (kg) P-25-75 | 4565-66.05) | (56.00—67.05) | (45.00-57.50) | %090
23.21 24.03 ( 21.91
2 _ c
IMC, (kg/m®) P2575 | (2012-2562) | 21.94-26.37) | (1880-2452) | *O1°
Superficie corporal, 1.59 1.63 1.44 .
(m?) P-2575 | 4 43-1.71) (1.58-1.73) (1.34-1.59) | 0000
Musculo esquelético, 95.46 113.6 83.06 c
(cm?) P-2575 | 82 87-113.85) | (103.9—129.4) | (74.60-88.21) | 9000
60.50 7113 54.46
2/m2 . c
IME, (em®/m?) P-2575 | (5442-71.25) | (65.87—81.55) | (49.36-57.35) | °-000
87.50 99.71 79.19
2 _ c
TAV, (em’) P-25-75 | 4501-140.67) | (66.37-203.40) | (30.46-115.95) | %912
60.15
57.43 49.93
2 2 _ —_ c
ITAV, (em?/m?) P-2575 1 59 26-90.19) (1421 43:()) (20.10-75.89) | 2%
116.7 113.90 131.50
2 _ c
TAS, (em?) P-2575 | 6743 168.82) | (67.96 -175.45) | (67.16-165.00) | °"°°
7373 69.45 78.27
2/m?2 _ c
ITAS, (em*/m?) P-25-75 | 43.46-107.64) | (40.76-107.88) | (44.11-111.11) | 9237
10.59 10.84 10.40
2 _ c
TAI, (em?) P-2575 | 596 1634) | (652-1612) | (5.91-17.40) | 2908
6.74 6.71 6.78
2/m?2 _ c
TAI, {em*mr) P57 | (383-10.09) | (4.03-989) | (3.80-10.91) | >

El cuadro muestra la mediana con el 25 percentil y 75 percentil de las variables antropométricas en pacientes sin sarcopenia y
con sarcopenia.

IMC: indice de masa corporal, IME: indice de musculo esquelético, TAV: tejido adiposo visceral, ITAV: indice de tejido adiposo
visceral, TAS: tejido adiposo subcutaneo, ITAS: indice de tejido adiposo subcutaneo, TAI: tejido adiposo intramuscular, ITAI: indice
de tejido adiposo intramuscular.

aPrueba de Chi Cuadrada,” Prueba exacta de Fisher, ¢Prueba de U de Mann Whitney, con un nivel de confianza del 95%.
Fuente: Pacientes mayores de 18 afos con diagnodstico de cancer de pulmoén de células no pequefias candidatos a recibir
quimioterapia basada en carboplatino mas pemetrexed de la Unidad Funcional de Oncologia Toracica del Instituto Nacional de
Cancerologia de México en abril 2023 a julio 2025.
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En la evaluacion de las caracteristicas generales de las variables hematolégicas
en el grupo sin sarcopenia y con sarcopenia no se observaron diferencias significativas,
excepto hemoglobina con una mediana de 14 d/dL para el grupo de no sarcopenia y
13.10 g/dL para el grupo con sarcopenia dando un valor de p=0.017, para las varaibles
bioquimicas la creatinina presenté una mediana de 0.76 mg/dL en el grupo de no
sarcopenia y 0.64 mg/dL en el grupo de sarcopenia con un valor de p=0.034, los

resultados se muestran en la Cuadro VII.3.
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Cuadro VII.3. Caracteristicas basales de variables hematolégicas y bioquimicas de los

pacientes.
Variables Total de Sin Con
hematologicas y Mediana pacientes sarcopenia sarcopenia p
bioquimicas n= 82 n= 41 n= 41
Hemoglobina, (g/dL) | p-25-75 (12.412;424.3) (12.851—414.80) (12.113;11%.70) 0.017¢
Leucocitos, (10°%L) | p.25-75 (5.3;2.57) (4.82?3.48) (5.477j%.1 3 | 299"
Neutroéfilos, (x10%/L) p.25-75 (3.555'375.02) (4.2%_13_00) (3.2%?;20) 0.811°
Linfocitos, (x10%/L) p.25-75 (0.921;5; 85) (1 .23;2_00) (0.910.3‘?.65) 0.123°¢
279.5
Plaquetas, (x10°%/L) p.25-75 1 938327) (‘11529;;2)— 1 99_?6333.0) 0.794°
NLR p-25-75 (2.1?-?39) (2.1%3244) (2.24513.30) 0.516°
NLR=5 n (%) (21;4) (25.2) (33.5) 0.188°
197.59 189.5 223.75 .
PLR P2575) | (168.9-269.3) | (150-243.08) (31973_'1955)' 0136
PLR 2 150 n (%) 39 (78) (7%?9) (719?2) 0.0372
Creatinina, (mg/dL) p.25-75 (0.5%'_78_87) (0.6(()3.—7(()3.90) (0.53?3'85) 0.034¢
Albumina, (g/dL) p-25-75 (3.6:3)-—84(3.20) (3.5%?2.20) (3.6:;—82.10) 0.861°

El cuadro muestra la mediana con el 25 percentil y 75 percentil de las variables hematoldgicas y bioquimicas en pacientes sin

sarcopenia y con sarcopenia.
NLR: Relacién neutrdfilos/linfocitos, PLR: Relacion plaquetas/linfocitos.

aPrueba de Chi Cuadrada,® Prueba exacta de Fisher, °Prueba de U de Mann Whitney, con un nivel de confianza del 95%.

Fuente: Pacientes mayores de 18 afios con diagnodstico de cancer de pulmoén de células no pequefias candidatos a recibir
quimioterapia basada en carboplatino mas pemetrexed de la Unidad Funcional de Oncologia Toracica del Instituto Nacional de
Cancerologia de México en abril 2023 a julio 2025.

Tras la medicion de las caracteristicas basales de los pacientes y la clasificacion
de la poblacién en dos grupos: con sarcopenia y sin sarcopenia. Posteriormente, todos
los pacientes, independientemente de su clasificacion, recibieron la dosis de tratamiento
oncologico indicada por los oncologos médicos durante los primeros dos meses de

intervencion. Durante este periodo, se dio seguimiento al tratamiento y se continué con
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la evaluacién de variables antropométricas relevantes (como peso, IMC, masa muscular
y circunferencias corporales), con el objetivo de monitorear cambios relacionados con la

condicion sarcopénica y el impacto del tratamiento.

Dado que los datos obtenidos no siguieron una distribuciéon normal, determinada
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, se empled la prueba no paramétrica de
Wilcoxon para rangos con signo para datos pareados. Esta prueba permitié comparar los
valores antropométricos entre el tiempo basal y el segundo tiempo de medicién dentro
de cada grupo (con sarcopenia y sin sarcopenia). El primer tiempo de intervencién no se
analizé debido a que tecnicamente no hay un cambio repentino en las variables después

de un mes.

Los resultados obtenidos no mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre las mediciones antropométricas en el tiempo basal y en el segundo

tiempo en ninguno de los dos grupos (Cuadro VIl.4 y VII.5).

Cuadro VIl.4. Medicién de variables antropométricas en pacientes con sarcopenia.

Variables Antes de la quimioterapia Despues d.GI _segund_o p
o . ciclo de quimioterapia

antropométricas (mediana) (mediana)

Peso, (kg) 60.90 62.90 0.369

IMC, (kg/m?) 24.03 23.89 0.465

PP hace 1 mes, (kg) 2.90 2.03 0.463

El cuadro muestra la mediana de las variables antropométricas en el tiempo basal y en el tiempo dos en el tratamiento oncolégico
en pacientes con sarcopenia.

kg: kilogramos, IMC: indice de Masa Corporal, kg/m?: kilogramos sobre metros cuadrados, PP: pérdida de peso. Prueba de
Wilcoxon, con un nivel de confianza del 95%.

Fuente: Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de cancer de pulmén de células no pequefias candidatos a recibir
quimioterapia basada en carboplatino mas pemetrexed de la Unidad Funcional de Oncologia Toracica del Instituto Nacional de
Cancerologia de México en abril 2023 a julio 2025.
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Cuadro VII.5. Medicion de variables antropométricas en pacientes con sarcopenia.

. Antes de la . .
Variables - : Después del segundo ciclo
" quimioterapia o : .
antropométricas (mediana) de quimioterapia (mediana)
Peso, (kg) 51.00 51.20 0.765
IMC, (kg/m?) 21.91 23.46 0.181
PP hace 1 mes, (kg) 2.89 1.80 0.465

El cuadro muestra la mediana de las variables antropométricas en el tiempo basal y en el tiempo dos en el tratamiento oncoldgico
en pacientes con sarcopenia.

kg: kilogramos, IMC: indice de Masa Corporal, kg/m?% kilogramos sobre metros cuadrados, PP: pérdida de peso. Prueba de
Wilcoxon, con un nivel de confianza del 95%.

Fuente: Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de cancer de pulmén de células no pequefias candidatos a recibir
quimioterapia basada en carboplatino mas pemetrexed de la Unidad Funcional de Oncologia Toracica del Instituto Nacional de
Cancerologia de México en abril 2023 a julio 2025.

En el grupo de pacientessin sarcopenia, se encontraron cambios
estadisticamente significativos, la mediana de la hemoglobina en el tiempo basal fue de
14 g/dL y disminuy6 a 11.6 g/dL en el tiempo dos con un valor de p=0.004. En los
leucocitos se observé una mediana en el tiempo basal de 7.99 x10°%L en comparacion
con el tiempo dos que fue de 5.07 x10%L con un valor de p=0.009. Por ultimo, los
neutréfilos en el tiempo basal mostraron una mediana de 5.10 x10%/L la cual disminuyé
a 2.50 x10%/L con un valor de p=0.027 como se muestra en la Cuadro VII.6. Asimismo,

se observd una mediana de albumina de 3.90 g/dL y de creatinina de 0.72 mg/dL.

Cuadro VII.6. Medicion de variables hematoldgicas en pacientes sin sarcopenia.

, Antes de la . :
Variables - . Después del segundo ciclo
o quimioterapia o : . p
hematoldgicas ) de quimioterapia (mediana)
(mediana)

Hemoglobina, (g/dL) 14.0 11.6 0.004
Leucocitos, (x10%L) 7.99 5.07 0.009
Neutrofilos, (x109/L) 5.10 2.50 0.027

El cuadro muestra la mediana de las variables hematoldgicas en el tiempo basal y en el tiempo dos en el tratamiento oncoldgico
en pacientes sin sarcopenia.

Prueba de Wilcoxon, con un nivel de confianza del 95%.

Fuente: Pacientes mayores de 18 anos con diagnodstico de cancer de pulmoén de células no pequefias candidatos a recibir
quimioterapia basada en carboplatino mas pemetrexed de la Unidad Funcional de Oncologia Toracica del Instituto Nacional de
Cancerologia de México en abril 2023 a julio 2025.
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En el grupo de pacientes con sarcopenia, también se observaron diferencias
estadisticamente significativas en algunas variables hematolégicas como la
hemoglobina, en el tiempo basal la mediana fue de 13.10 g/dL y en el tiempo dos
disminuyé a 11.10 g/dL (p=0.001). Los leucocitos en el tiempo basal pasaron de 7.50
x10%/L a 3.53 x109%L en el tiempo dos (p=0.047). Los neutréfilos en el tiempo basal
tuvieron una mediana de 5.30 x10%L y disminuyeron a 2.08 x10%L en el tiempo dos
(p=0.030) (Cuadro VII.7). Asimismo, se observo una mediana de albumina de 3.80 g/dL
y de creatinina de 0.58 mg/dL.

Cuadro VII.7. Medicion de variables hematoldgicas en pacientes con sarcopenia.

, Antes de la . :
Variables - . Después del segundo ciclo
- quimioterapia - . .

hematoldgicas (mediana) de quimioterapia (mediana)
Hemoglobina, (g/dL) 13.10 11.10 0.001
Leucocitos, (x10°/L) 7.50 3.53 0.047
Neutrofilos, (x10°/L) 5.30 2.08 0.030
Linfocitos, (x109/L) 1.30 0.90 0.008
PLR 223.75 25714 0.016

El cuadro muestra la mediana de las variables hematolédgicas en el tiempo basal y en el tiempo dos en el tratamiento oncolégico
en pacientes con sarcopenia.

PLR: Relacion plaquetas/linfocitos.

Prueba de Wilcoxon, con un nivel de confianza del 95%.

Fuente: Pacientes mayores de 18 afnos con diagnodstico de cancer de pulmoén de células no pequefias candidatos a recibir
quimioterapia basada en carboplatino mas pemetrexed de la Unidad Funcional de Oncologia Toracica del Instituto Nacional de
Cancerologia de México en abril 2023 a julio 2025.

En cuanto al analisis dietético se observa en la Cuadro VII.8, se encontraron
diferencias significativas en el grupo sin sarcopenia, se observd un requerimiento
energético para tiempo dos estimado de 1,503 kcal que disminuyd en la ingesta de este

mismo tiempo dos a 1,365 kcal con un valor de p=0.011.

En el grupo con sarcopenia mostré6 un aumento leve pero significativo en la
ingesta proteica del tiempo basal de 51 gramos por dia a 52.2 gramos por dia en el

tiempo dos con una p = 0.027.
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Cuadro VII.8. Medicion de variables dietéticas en pacientes sin y con sarcopenia.

\/gnables dieteticas Sin sarcopenia (mediana) — P
Ingesta energética

Requerimiento energético para tiempo

dos 1,503 kcal 0.011
Ingesta reportada en tiempo dos 1,365 kcal

Ingesta proteica Con sarcopenia p
Tiempo basal 51 g/dia
Tiempo dos 52.2 g/dia 0.027

El cuadro muestra la mediana de las variables dietéticas en el tiempo basal y en el tiempo dos en el tratamiento oncoldgico en
pacientes sin y con sarcopenia.

kcal: Kilocalorias, g/dia: gramos por dia.

Prueba de Wilcoxon, con un nivel de confianza del 95%.

Fuente: Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de cancer de pulmén de células no pequefias candidatos a recibir
quimioterapia basada en carboplatino mas pemetrexed de la Unidad Funcional de Oncologia Toracica del Instituto Nacional de
Cancerologia de México en abril 2023 a julio 2025.

Al realizar el analisis de la calidad de vida en ambos grupos, se observo que en
el tiempo dos, hubo pacientes a quienes no se les aplicé el cuestionario de calidad de
vida, a diferencia del tiempo basal, en el que todos los pacientes completaron el
cuestionario. En relacion a estas variables no se observaron diferencias significativas
entre el puntaje obtenidos en el tiempo basal y en el tiempo dos en ninguno de los grupos
(Cuadro VIL.9).

Cuadro VI1.9. Evaluacién de calidad de vida en pacientes sin y con

sarcopenia.
. . . p
Calidad de vida global Pacientes sin sarcopenia
Tiempo basal 0 0.433
Tiempo dos 13
. . p
Calidad de vida global Pacientes con sarcopenia
Tiempo basal 0 0.344

Tiempo dos 23
El cuadro muestra los pacientes a quienes se les evalud la calidad de vida en el tiempo basal y en el tiempo dos
en el tratamiento oncologico.
Prueba de Wilcoxon, con un nivel de confianza del 95%.
Fuente: Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de cancer de pulmén de células no pequefias candidatos
a recibir quimioterapia basada en carboplatino mas pemetrexed de la Unidad Funcional de Oncologia Toracica del
Instituto Nacional de Cancerologia de México en abril 2023 a julio 2025.
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CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) constituye una
herramienta que clasifica las toxicidades segun el sistema organico afectado y asigna un
grado de severidad del 1 al 5, lo cual facilita la evaluacién y el reporte estandarizado de

los efectos adversos asociados a los tratamientos oncoldgicos.

En pacientes sin sarcopenia unicamente en cuanto la anemia, se observaron
dos pacientes con toxicidad en el tiempo basal frente a cinco pacientes con toxicidad en
el tiempo dos, con una diferencia significativa (p = 0.046), esto represent6 un aumento

de la incidencia de anemia en el tiempo dos del 21.95%.

Los pacientes con sarcopenia, presentaron una disminucién de la anorexia de
14 a 5 casos (p = 0.014), y la saciedad temprana de 22 a 5 casos (p = 0.034). La disfagia
se resolvié de 5 a 0 casos (p = 0.046). En contraste, la anemia se presenté en 3 pacientes
en el segundo tiempo, frente a ningun caso al inicio (p = 0.014). Estas diferencias reflejan,
la falta de intervenciones en el segundo tiempo debido a defunciones y pérdida de

seguimiento.
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VIIl. DISCUSION

El cancer de pulmdén continlua siendo una de las principales causas de
mortalidad a nivel mundial, con el cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP)
en la mayoria de los casos. Su elevada carga clinica, el diagndstico frecuente en etapas
avanzadas y la heterogeneidad bioldgica de los pacientes dificultan la eleccion
terapéutica y la tolerancia al tratamiento. En este contexto, factores individuales como el
estado nutricional, la composicion corporal, la inflamacion sistémica y la masa muscular
han adquirido una importancia mayor, ya que pueden modificar la respuesta clinica, la

toxicidad y el prondstico general del paciente.

En el presente estudio se determin6é la composicion corporal, parametros
hematoldgicos, dietéticos y toxicidad en los pacientes con cancer de pulmén de células
no pequefas, diferenciando entre aquellos con y sin sarcopenia. Al aplicar los puntos de
corte propuestos por Baracos et al., 2009 en poblacion canadiense en cancer de pulmon
para el diagndstico de sarcopenia (SMI <52.4 cm2/m2 y <38.5 cm2/m2), se observé que
ninguno de los pacientes cumplia con los criterios antes mencionados, lo cual estos
hallazgos resultan inesperados ya que multiples estudios han reportado una alta
prevalencia de sarcopenia superiores al 60% en la poblacidon con pacientes con cancer
de pulmoén. Esta discrepancia podria deberse a muchos factores étnicos, genéticos,
ambientales y de composicion corporal propios de la poblacion mexicana al aplicar
puntos de corte internacionales.

Ante esta situacidn; se establecidé un nuevo punto de corte basado en la media
poblacional del indice de masa muscular esquelética (IME), lo cual permiti6 una
clasificacion alterna de los dos grupos en riesgo. Esta estrategia adaptativa ayudo a
clasificar a los pacientes estudiados en aquellos que presentaban sarcopenia y los que

no presentaban sarcopenia.

En cuanto a las caracteristicas generales, se encontré6 una diferencia
estadisticamente significativa en cuanto al género (p<0.0001), se observé una mayor

prevalencia de sarcopenia en mujeres. Este hallazgo es consistente con otros estudios
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que han sefalado que factores como la desnutricion y la inactividad fisica pueden influir

en el desarrollo de la sarcopenia (Cuadro VII.1).

Por otro lado, otras variables como la edad, el estadio clinico y el puntaje ECOG
no mostraron diferencias estadisticamente significativas, aunque algunos valores

individuales estuvieran alterados (Cuadro VII.1).

A pesar de ello, se podria sugerir que la sarcopenia no esta directamente
relacionada con el cancer ni con el deterioro funcional, sino con la toxicidad generada
durante el seguimiento del tratamiento. Sin embargo, dado que la sarcopenia es una
enfermedad progresiva, los resultados obtenidos en el presente trabajo no son
concluyentes para afirmar que no existe una relacion entre sarcopenia, cancer, deterioro

funcional y toxicidad de tratamiento.

En las variables antropométricas en el periodo inicial de tratamiento oncoldgico,
no se produjeron cambios relevantes en los indicadores evaluados (Cuadro VIl.4). Se
observaron diferencias significativas en el peso, IMC, superficie corporal, masa muscular
esquelética y tejido adiposo visceral en el grupo con sarcopenia (Cuadro VII.5). Estos
resultados concuerdan con los estudios realizados por Prado et al., 2008, y Baracos et
al., 2009, donde mencionan la pérdida de masa muscular y tejido adiposo visceral como
marcadores en la progresién del deterioro nutricional en pacientes con cancer de pulmoén

avanzado.

Durante el seguimiento del estudio no se observaron cambios significativos en
las variables antropomeétricas en comparacion con ambos grupos (Cuadro VIl.4 y VIL.5).
Este resultado podria explicarse por la corta duracion del estudio y el numero limitado de
mediciones, lo cual posiblemente no fue suficiente para detectar cambios progresivos en
estas variables. Es probable que un seguimiento mas prolongado y con mas puntos de
evaluacion permita identificar variaciones significativas en las medidas antropométricas

a lo largo del tiempo.

38



Con respecto al perfil hematolégico (Cuadro VII.6), se observdé que en la
medicién de las variables hubo diferencias en la hemoglobina, lecucocitos y neutréfilos
en pacientes sin sarcopenia y en pacientes con sarcopenia los niveles de la hemoglobina
fueron significativamente mas bajos produciendo anemia como tambien diferencias en
las variables de leucocitos, neutréfilos y linfocitos y PLR. Lo cual puede indicar que la
sarcopenia desarroll6 mas toxicidad inducida por el tratamiento comparada con aquellos
pacientes sin sarcopenia. Ademas el PLR esta relacionado con el desarrollo de toxicidad

grado IlI/IV como lo reporta Arrieta et al., (2010).

Esta condicion puede estar asociada a multiples mecanismos en pacientes
oncolégicos como la inflamacion crénica, deficiencia nutricional y el efecto directo del

tratamiento favoreciendo la pérdida de la masa muscular segun Wang et al., (2024).

Por otro lado, en el perfil bioquimico, se encontré una disminucion significativa
de la creatinina sérica en el grupo de pacientes con sarcopenia (Cuadro VIL.7); Fujita et
al., (2019) menciona que esto puede interpretarse como marcador indirecto en la masa

muscular como caracteristica especifica de la sarcopenia.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias han encontrado
una asociacion con respecto a la sarcopenia y la anemia, ya que son vinculadas a una
menor tolerancia del tratamiento, mayor toxicidad y un peor pronéstico (Muscaritoli et al.,
2013; Prado et al., 2020). La presencia de estas condiciones podria mostrar una menor
calidad de vida y funcionalidad en los pacientes. En este trabajo también se observd una
menor calidad de vida tanto en pacientes sin sarcopenia como en pacientes con
sarcopenia a pesar de que no hubo diferencias estadisticas, siendo mayor la cantidad de

pacientes con sarcopenia en donde se vio afectada la calidad de vida (Cuadro VIL9).

Estos hallazgos concuerdan con estudios previos donde han identificado la
sarcopenia asociada a alteraciones metabdlicas, estado nutricional y datos clinicos en el
cancer de pulmén de células no pequefas (Icard et al., 2018; Shiroyama et al., 2019;
Khaddour et al., 2020; Surov et al., 2021; Trestini et al., 2020)
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Por ejemplo, Antoun et al., (2010) menciona que una disminucion en el peso
corporal o en el indice de masa muscular podria producir una pérdida progresiva de masa
magra, lo cual sugiere que podria asociarse a una mayor incidencia de toxicidad
hematoldgica durante la quimioterapia. Asimismo, Bozzeti et al., (2017) y Prado et al.,
(2020) sugieren una medicion en la circunferencia braquial ya que puede presentarse
una reduccion significativa, la cual indicaria deterioro del estado nutricional, aumentando

el riesgo de toxicidad gastrointestinal y reduccion en la tolerancia al tratamiento.

En cuanto a las variables dietéticas, en el grupo sin sarcopenia se evidencio una
disminucién en el requerimiento energético, posiblemente relacionada con un menor
grado de inflamaciéon sistémica, un metabolismo mas regulado y compensado. Esta
estabilidad metabdlica podria reflejar un mejor estado funcional, lo que potencialmente
favoreceria mayor tolerancia en el tratamiento oncoldgico y menor incidencia de toxicidad

en comparacion con los pacientes sarcopénicos (Cuadro VII.8).

Por otro lado, en el grupo con sarcopenia se observd un aumento leve pero
significativo en la ingesta proteica, lo que podria reflejar una intervencion nutricional

mejor dirigida y adaptada a los pacientes por seguimiento clinico (Cuadro VII.11).

Respecto a la toxicidad del CTCAE generada en el tratamiento se identificaron
efectos adversos en el grupo sin sarcopenia con un aumento de la incidencia de anemia
en el segundo tiempo con una frecuencia del 21.95%, mientras que en el grupo con
sarcopenia se redujeron sintomas como saciedad temprana (12.20%) y disfagia (0%) en
el segundo tiempo, esto no quiere decir que los pacientes con sarcopenia no presentaron
toxicidad pero podria explicarse que esto sea inesperado ya que posiblemente los

pacientes se estén adaptando al tratamiento o seguimiento clinico.

Como se mencion6 anteriormente, en la evaluacién de la calidad de vida no se
encontraron diferencias significativas entre el tiempo basal y el tiempo dos (Cuadro
VIl.12). Esto puede explicarse por la falta de aplicacién del cuestionario a todos los

pacientes en el tiempo dos, lo que podria haber afectado el analisis estadistico.
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Los resultados de este trabajo lejos de representar una limitacidn, se convierten
en una oportunidad para poder establecer puntos de corte propios y determinar la
sarcopenia en poblacion mexicana para pacientes en el area de oncologia, asi como
detectar de forma mas precisa a los pacientes con cancer de pulmén en riesgo de
toxicidad inducida por carboplatino, por lo que se requieren estudios adicionales para

validar estos datos.

Lejos de ser una limitacion, esta investigacion en base a los resultados podria
sugerir que la sarcopenia se asocia a la toxicidad del tratamiento. Sin embargo, es
fundamental verificarlo con otros estudios, considerar el tamafio de muestra, la duracion
de intervencion y los factores que afectan a la poblacion en riesgo para optimizar el
manejo oncologico de los pacientes. Un enfoque mas preciso para prevenir toxicidades

severas, mejorar la tolerancia al tratamiento y por ultimo mejorar los resultados clinicos.
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IX. CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio indican que la composicion corporal, variables
antropomeétricas, hematoldgicas, dietéticas, calidad de vida y toxicidad podrian asociarse
de manera significativa con una mayor toxicidad en relacién al tratamiento carboplatino

mas pemetrexed en pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas.

Las variables hematologicas mostraron cambios significativos tras el tratamiento

en ambos grupos, siendo mas evidentes en los pacientes con sarcopenia.

En cuanto a la evaluacién dietética, se identificaron diferencias en ambos
grupos; mientras que los pacientes sin sarcopenia presentaron una disminucion en la

ingesta energética durante el seguimiento.

Dado su valor prondstico, la identificacion temprana de la sarcopenia deberia
incorporarse sistematicamente en la practica clinica para ajustar dosis, anticipar

complicaciones, hematoldgicas y mejorar la tolerancia al tratamiento.
Integrar parametros nutricionales, funcionales y metabdlicos en la evaluacion

oncoldgica puede fortalecer la toma de decisiones terapéuticas y contribuir a optimizar

los resultados clinicos en los pacientes con cancer de pulmon de células no pequenas.
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Anexo 1. CTCAE

XI. ANEXOS

CABRNET: Folio protocolo: Tiempo: Fecha:
TOXICIDAD CARBOPLATING
CTCAE 1 2 3 4 5
Anorexia Pérdida de apetito Alieracidn en ¢l consumo Pérdida de peso Consecuencias Il
{]lé:l'djd.l de gim alteracidn en ¢l de alimentos significativa peligrosas para la u
apetito) consLmo de S_in [_:Etdi.i_ia die peso =2% fsem wida; :mnwcﬂmun c
alimentos. significativa =5% / mes urgente indicada r
< 2% fsem = 0% fm t
<5% [ mes yl'o indicacidn de NPT B
< 10% Grm ONE
wio suplementacion oral.
MNausen Pérdida de apetito Disminucitn del consumo | Inadecuado consumo
sin alteracidn en de alimentos sin pérdida de | de alimentos .
hahitos de peso significativa, NE, NPT,
alimentacidn. deshidratacidn o hoapitalizacion
malautricidn
Estrefiimiento Sintomas Sintomas persistentes con | Requiere intervencion. | Requicre
ocasionales o uso regular di laxantes o Limitado de las inmtervencitn
intermitentes, CIMCITIAS. actividades die la vida urgente.
laxantes, cnema, o diaria. Consecuencias cn
miodificaciin de la actividades de la
dicta. vida diaria.
Disgensia Alteracidn del gusto | Alteracidn del gusto con
gin cambio en la can cambios en la dicta
dicta
Vimito 1-2 episodios 1-5 cpisodios >o=& Consecuencias en Il
(separados por 3 lag actividades dela | u
min) en 1 dia vida diaria B
Indicado r
intervencitn t
urgente, ¢
Diarrea Incremento de hasta | Incremente ded a & =T evacuacioncs, Consecuencias cn Il
3 evacuaciones al evacuaciones por dia incontinencia, las actividades de la | u
dia. hospitalizacion vida diaria B
Indicado r
intervenciin t
urgente. (4
Boca seca Rintomético sin Sintomas moderados, Inhahilitado para - -
(Xerostomia) alteracidn de La alteraciones del consumo alimentarae via oral.
dicta oral NE o NFT
Mucositis Asintomdtica o Dwolor moderado, no Dwlor severo, interficre | Requicre Il
minima interfiere con cl consume | con consumde via oral. intervencitn u
sintomatologia Mo | via oral urgente. c
8C Tequiene Consecuencias cn r
imtervenciin. actividades de la t
vida diaria. B
Anemia Hb 210g/dL Hbh B - 5.9 g/idL Hb <8 g/dL. lesu:_unrbciu Il
potencialmentes u
martales; B
inbervencidn r
urgente indicada t
B
Neutropenia recuente absoluto de | Consecucncias M
febril neutrofilos < 1 x10%/L | potencialmente 1
¥ una temperatura mortales; c
finica de =38.3%Co intervencidn r
una temperatura urgente indicada t
sostenida de = 382C ¢
durante méas de 1 hr.
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Anexo 2. Evaluacién Global Subjetiva

CARMET: Folio: Tiempo: Fecha:

Evaluacion Global Subjetiva

PESO INGESTA DE ALIMENTOS
El resumen de mi peso actual y habditual: Comparado con mi ingesta normal, mi ingesta
actual:

Yo peso actualmente  kilos
No cambiop Aumento  Disminuyoi)

Yo mido metros
Ahora como:
Hace un mes pesaba kilos Comida normals
licuadaiz
Hace seis meses pesaba kilos Solo lHguidosgy

Solo suplementos,

Durante las pasadas dos semanas mi pe Muy poco de todagg
Bajory  no cambiogm incrementnp]sD Alimentacitn enteral o parenteraln |:|

SINTOMAS (FORMATO CTCAE Y EGS) ACTIVIDADES Y FUNCION

He tenido alguno de los siguientes problemas En el pasado mes mi actividad ha sido:
que me han impedido comer lo suficiente

durante las ultimas dos semanas Mormal sin limitaciones
Sin problemayn . Mo normal pero puedo pararme y hacer
Sin apetitog Vamito) actividades normales;y
nauseat) Diarreais
Constipacidngs) Boca secamy Mo me siento bien estoy en cama o en una silla la
Dolor en la bocagz) Se llena rapidog) mayoria del iempaoz
Disgeusia) El olor me
Froblema al deglutinz malestai) Puede hacer muy poca actividad estoy la
gﬂlﬂ'fl donde? 3 mayoria del tiempe en cama o en una sill
tro: L]

[] fmam

Suma de las casillas de 1 -4

ENFERMEDADES RELACIONADAS A LOS REQUERIMIENTOS
Diagnostico:

Estadio dinico:

Edad:

ESTRES METABOLICO
5in estrés hajo estrés moderado estrés alto estrés

EVALUACION GLOBAL
Bien nutrido [SGA-A)
Moderadamente nutride [SGA-B)
Desnutrido [SGA-C)
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Anexo 3. Escala de Anorexia Caquexia

CARMET: Folio: Tiempo: Fecha:
EVALUACION ANOREXIA
Marmbire Edad
Diagndstico: Estadia
Comaorbilidades: Metastasis:
Cuimioterapia: Inmiunoterapia:
Linea de tratamisnto: ECOG: Karmofsky:
LComo se encuenira su apetito respecto al dlimo mes? Aumentado _ Normmal _ Disminuldo
ACudntas veces come al dia? =2 3 24
O Dolor en la boca O Distencidn abdominal O Problemas al deglutic O Sacledad temprana
Peso actual: Talla: IME: Pl Pérdida de peso reclente: sl Mo
Peso hace Bm: _ %PP &m: Pazo hace 1mes: %PP 1m: ACS:

ESCALA ANOREXIA CAQUEXIA (FAACT)
Indigue B lo que mejor describa lo siguisnte:

NADA UN POCO MODERADD | SUFICIENTE MUCHO

1. Tengo buen apetito

2. La cantidad que como es suficiente para
satisfacer mis necesidades
3. Estoy preocupado(a) por mi peso

4. Casi toda la comida me sabe mal

5. Estoy preocupado por mi apariencia tan
delgada.

6. Pierdo el interés en la comida cuando
COMIENzED 4 COMmer.

7. Tengo dificultad al comer comidas
pesadas o con mucha prasa.

8. Mi familia 0 amistades me presionan para
que coma

9. He estado vomitando

10. Cuando como, siento que me leno
rapido.

11. Tengo dolor en el drea del estdmago

12, Mi salud general estd mejorando

Funftiju ACE 32 O Anamsis

% PP 2 ssmanar 1% [ Degsiiricddn

% PP 1 o Lh ) [ Deesnumnciin

% PP I manen 275N [ Do utricidn

% PP G maesn 0% [ Deasriiriciin
lnnuhﬁm =55 O Imiegrided cabular dsminuda
HLE z5 O Flickpus i isfaraionia
FLR in 150) O Pespuesta nlamaions

Evaluacion Anorexia - Caquexia Version 5, enero 2, 2022, En espafiol.
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Anexo 4. Calidad de Vida

@ Calidad de Vida
EORTC QLQ-C30 (version 3)

Estamos imteresados en conocer algunas cosas sobre usted v su salud. Por favor, responda a todas las preguntas
personalmente, redeando con un circulo el nimero que mejor se aplique a su caso. Mo hay respuestas “comrectas”™ o
“mncorrectas”. La mformacion que nos proporcione sera estnctamente confidencial

Su fecha de nacimento (dia, mes, afio): Lo d o 05
Fecha de hoy (dia. mes, afio): [ |

En Un
absolute poco  Bastante Mucho
1. iTene alpuna dificultad para realizar actividades
que requicren de un esfuerzo importante, como levar
una bolsa de compras pesada o una maleta? 1 2 3 4

2. (Tiene alguna dificultad para dar un paseo largo™ 1 2 3 4

3 (Tiene alguna dificultad para dar un paseo corto
fuera de casa? 1 2 3 4

4 i Tiene que penmanecer en ln cama o sentada’n
e una &l durante &l dia? 1 2 3 4

5, (MNecesita ayuda para comer, vestiree, asearse
o i al sanstano? 1 2 3 4

Durante la semana pasada: En Un

6. Ha temdo algin impedimento para hacer su trabajo

u otras actividades cotidianas? 1 2 3 4
1 i Ha temdo algin impedimento para reabzar

sus aficiones u otras actividades de oco? 1 2 3 4
B, (Smbid que se le corio la respiraciim™ 1 2 3 4
9 ;Ha tenido dolor? 1 2 3 4
10, jMNecesitd parar para descansar? 1 2 3 4
11.  ;Ha tenido dificultades para dormir? 1 2 3 4
12, ;Se ha sentido débil? 1 2 3 4
13.  Le ha faltado el apetito? 1 2 3 4
14, ;Ha temido nauseas? 1 2 3 4
15.  Ha vomutado? 1 2 3 4

Por favor, continue en la pigina sipmente
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Anexo 5. Carta de consentimiento informado

Carta de Consentimiento Informado

Por medio de la presente usted estd siendo invitado a participar en el protocolo de investigacién
“Impacto de la composicign coporal en la toxicidad asociada a carboplatino en pacientes con
CPCNP.” Cuyo propdsito es determinar los eventos adversos de acuerdo con la poca o mucha
reserva de masa muscular en pacientes con cancer de pulmdn de células no pequefias avanzado
tratados con carboplatino. Entendiendo por composicién corporal, la diferenciacion de tejidos
grasos con tejidos libres de grasa, como son hueso, agua y musculo. La toxicidad o efectos adversos
son aquellas manifestaciones clinicas que se pueden ocasionar por el tratamiento oncolégico, en
este caso el carboplatino.,

Se ha visto que la masa muscular puede ser un determinante en el desarrollo de efectos adversos,

es por ello gue evaluaremos la mucha o poca reserva de musculo y su relacién con el desarrollo de

los efectos adversos que se presenten pro el tratamiento.
<

Se espera que participen un total de 136 pacientes de la Unidad Funcional de Oncéloga Torddga del

A

-1
Instituto Nacional de Cancerologia (INCan). Antes de decidir si participa o no, asegurese de ézglocer

-

el

o =
y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como consen i@en‘tc

€305
informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le @yude a

NABIONAL
C _g"i VL
1)

aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pe

firme esta forma de consentimiento.

DEL.

NSTITUTD

¢En gqué consiste el estudio?

|
WA

Ry

|
i

En caso de aceptar participar en e} estudio, usted otorga su consentimiento para que se le realice
un ultrasonido renal, el cual es un procedimiento no invasivo (nc se perfora la piel) que se utiliza
para evaluar el tamafio, la forma y la ubicacion de los rifiones. La tecnologia de ultrasonido permite
una rapida visualizacion de los rificnes y las estructuras que estan alrededor desde fuera del cuerpo.
El ultrasonido también se puede utilizar para evaluar el flujo sanguinec a losrifiones, de esta manera
se confirmara que dicho drgano funcione adecuadamente, de ser asi usted estara dentro del
estudio. Ademds otorga su consentimiento para acceder a la realizacién de 3 valoraciones durante
el estudio, antes de iniciar tratamiento, al recikir el primer y segundo ciclo de quimioterapia. Las
valoraciones consisten en estimar el estado nutricional, los efectos adversos al tratamiento y de

calidad de vida, por medio de cuestionarios. Se revisaran sus estudios de laboratorio en el historial

Consentimiento Informado Enmienda 1 Version 1. 22 enero 2024,  En espafiol. i
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