UNIVERSIDAD DE SONORA

DIVISION DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y DE LA SALUD
PROGRAMA DE MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA SALUD

Evaluacion del impacto del tratamiento antineoplasico sobre el estado nutricional
de pacientes con cancer de mama en primera fase de tratamiento que acuden al
Hospital Oncoldgico del Estado de Sonora (HOES)

PRESENTA

Karina Monroy Cisneros

Hermosillo, Sonora Noviembre de 2011



Universidad de Sonora

Repositorio Institucional UNISON

“El saber de mis hijos
hara mi grandeza”

[@10SIe)

Excepto si se sefiala otra cosa, la licencia del item se describe como openAccess



FORMA DE APROBACION

Los miembros del Jurado Calificador designado para revisar el trabajo de Tesis de

Karina Monroy Cisneros, lo han encontrado satisfactorio y recomiendan que sea

aceptado como requisito parcial para obtener el grado de Maestria en Ciencias de la
Salud.

t

Dr. Humberto Jigjlazarén Garcia
Director Académico

M. en C. Rosa Olivfa Méndez Estrada
Secretaria

—

5, -
Dr. Julian Esparza Romero
Vocal

Dr. Mauro E. Valencia Juillerat
Suplente




AGRADECIMIENTOS

Primero que nada, muchisimas gracias al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia
(CONACYT) por proporcionar el apoyo econémico que hizo posible culminar esta

etapa... con la invaluable contribucion de mi papa, por supuesto.

Gracias a la Universidad de Sonora por recibirme de nuevo... No hay palabras para

agradecer la formacion y conocimientos brindados en estos afios.

A mis maestros...fui una alumna muy latosa y alegadora; muchas gracias por

trasmitirme sus conocimientos.

A mi director de tesis Dr. Humberto Astiazaran Garcia por su guia, apoyo,
paciencia... Por promover en mi el ansia y valor de seguir creciendo a pesar de los
obstaculos... Por contagiarme su caracteristico optimismo... Por haberme aguantado por

segunda vez, mil gracias.

A la M. en C. Rosa Olivia Méndez por su disponibilidad y consejo durante este tiempo,

gracias.

Al Dr. Julian Esparza Romero por su valiosa asesoria en la realizacion de este
proyecto, aunque cada sesion fuera una prueba a su paciencia, muchas gracias por su

accesibilidad.

Al Dr. Mauro E. Valencia Juillerat por sus apreciables aportaciones, muchas

gracias... Espero que no sean las tltimas.

A las Q.B. Diana Mendoza Bermidez y Bertha Isabel Pacheco Moreno asi como
también a la M. en C. Ana Cristina Gallegos Aguilar por su disponibilidad
siempre...aunque ello implicara a veces ponerlas en revolucion, salir mas

tarde...atravesar todo Hermosillo, muchas gracias. Su ayuda no tiene precio.



A los M. en C. Verénica Lopez Teros y Orlando Tortoledo Ortiz muchisimas gracias
por su ayuda y amistad; acuérdense que tenemos una patente pendiente... Bueno, es mia,

pero la compartiré con ustedes.

A mis compaiieros de clase, con quienes comparti tantos momentos de aprendizaje, de
esparcimiento, a quienes con sus criticas promovieron mi crecimiento, a mi honorable
comité region 4 (Mavet, Niyirma y Patty)... A Aisha: chicas mil gracias por su tiempo

y valiosa amistad.

Al Dr. Alfonso Genaro Guevara Torres: por su disposicion a ensefar, por estar alli

para contestar mis innumerables preguntas... Por sus aportaciones, gracias.

A la directiva del Hospital Oncolégico del Estado de Sonora (HOES): Dr. Benjamin
Arroyo Acosta y posteriormente al Dr. Ernesto Rivera Claisse asi como al Lic.
Gerardo Flores Hurtado por las facilidades otorgadas para mi estancia en el hospital y

que la realizacion de este proyecto fuera posible, gracias.

Esta vez es mas dificil ser especifica con los agradecimientos en el HOES porque
practicamente todos en algin momento me brindaron su ayuda durante mi permanencia
en sus instalaciones: a TODOS quienes pese a sus multiples responsabilidades se dieron
el tiempo de tenderme la mano y mas aun, a quienes me dieron el privilegio de contar

con su amistad, muchisimas gracias de todo corazon.



DEDICATORIA

Gracias a Dios por permitirme culminar esta nueva etapa, por darme la salud vy la
fuerza necesarias, por iluminar mi andar y mostrarme el camino a sequir ain en los
momentos que he sentido que ya no puedo continuar, gracias por ayudarme siempre a
levantarme y empezar de nuevo.

A mi papd: Sabes que no tengo palabras para agradecer tu infinita ayuda, por estar
siempre alli para apoyarme, por alentarme siempre a ser mejor cada dia, por cuidar a mi
hijo con el esmero que lo has hecho para que yo pudiera continuar, mil gracias. Gracias
a mi mamd por apoyarme siempre y contribuir a que esto fuera posible. Los amo.

Gracias a mi hijo Isaac por esperarme siempre, perdonar mis ausencias y recibirme
siempre con un amor que a veces siento que no merezco. Eres mi principal motivacion de
sequir adelante y te amo por sobre todas las cosas.

A mis hermanos Fdtima, Anahis y Alfonso por estar conmigo pase lo que pase, por
aguantarme siempre... Tal vez no soy lo que esperarian de una hermana mayor, pero
saben que los amo y que siempre estaré alli para ustedes.

A mis amigas Carolina, Bianca, Mavet y Aisha: Gracias por brindarme su amistad, por
sus consejos, por estar alli para escucharme y darme dnimos, mil gracias. Agradezco
infinitamente el haberlas conocido y que formen parte de mi vida.

Por supuesto, este trabajo va dedicado a todas aquellas mujeres que pese a estar
pasando por una dificil prueba de vida, tuvieron el tiempo y la disposicion de participar
como voluntarias en este proyecto. Este trabajo es para ustedes y espero redunde en
mejoras a la atencion que reciben.



INDICE

Pagina
OBIETIV O S i e Xi
RESUMEN . .o xii
INTRODUCCION. ...ttt 1
ANTECEDENTES. . ... 3
Epidemiologia del Cancer Mamario..............ooueiiiiiiiiniiiiiiiii e 3
Datos Epidemiologicos a Nivel Internacional.................cooviiiiiiniinan 3
Datos Epidemiologicos Nacionales............ooeiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiaiianns 4
Datos Epidemiol0gicos €N SONOTa. ......ouuiitiiiitiiteieieeiteieaeeeeaeaen, 4
Generalidades Acerca del Cancer Mamario..............coviiiiiiiiiiiiiiiniiiaieanae, 5
CANCRT . ..ttt e 5
CANCET MAMATTO. ...ttt 5
Anatomiade lamamaadulta................o 5
Neoplasia MaAMATIA. . .....eeeie ettt e e et e e eraeenaees 7
TTatamIENTO. ..ottt 7
(05 0T 7
Radioterapia. ......oouiii i e 8
QUIMIOTETAPIA. .o ettt et ettt et et ettt e e 8
Farmacologia basica de los quimioterapéuticos del cancer de mama.......... 9
Efectos Adversos del Tratamiento Antineoplasico.............cevveviviiiiiiiinnnnnn. 10
Toxicidad. ... ..o, 10
Impacto sobre los habitos dietarios. ...........coovviiiiiiiiiiiiiiiieeeen e, 10
Cambio en el peso corporal...........ooiiiiiiiiiiiii i 11
Cambio en la composicion corporal...........coooviiiiiiiiiiiini i, 12

Vi



Efecto sobre 1a masa 0S€a. ... e e, 12

Valoracion Nutricional de los Pacientes...........c..coooiviiiiiiiiiiiiiiiiin 14
N 413 0] 070) 30155 - 14
ComposiciOn Corporal..........ovuiiiiiiii i e 14
Indicadores BioqUimiCOS. ......o.vvuiiitiitiiii e 15
T 16

PACIENTES Y METODOS. ......iiiiiiiieeeeee et 18

JUSTIICACION. ..o e 18

HIP O OSIS . ettt et 18

Tipo de EStudion. . ..voiieei i e 18

Seleccion de 1a MUESIIa. .. ....oieii i e 18
Criterios de INCIUSION. ......uiuiiei e, 19
Criterios de ElmInacion...........c.ooiiiiiiii i e, 19

Plan de Trabajo........ovoiii i e 19
ANTTOPOMETTIA. ..ottt e 20
Composicion Corporal y Densidad Mineral Osea.................cccuueeiuuneennnnn. 20

Cuantificacion de Vitamina A en su Forma de Retinol y B-caroteno por HPLC. 21

IMIUESTICO. . ettt ettt e e e e e et 21
ANALISIS. .ot 21
EXEracCION. ...ttt 21
CUANtICACION. ...ttt 22
Evaluacion dietaria............ooviiiiiiiiii i 22
Definicion operativa de las variables...............coooiiiiiiiiiiiii 22
ANALISTS €StAATISTICO. ..t vttt 24
RESULTADOS Y DISCUSION ... ..ottt 26
Mediciones ANtrOPOMELTICAS. . .. .uunttet ettt ettt et et et e e ate et eaeaneeneans 26

vii



ComposiCION COTPOTal........ovuuiit it aes 31

Densidad Mineral OS€a................ccoeiiuueie i) 33
VItAMINGA Aottt e e e e e 38
Evaluacion DI taria. .. .......o.oueiniiuiei i 42
Limitaciones del EStudio. ... .....o.oiuiiiiiiiii e 47
CONCLUSIONES . . .ot e, 49
BIBLIOGRAFIA .....coiiiiiiiiiiiii e, 51
AN E X O S .o e 63

viii



TABLA

II

III

v

VI

VII

VIII

LISTA DE TABLAS

Pagina
Definicion operacional de las variables................cooiiiiiiiiiniininn, 23
Datos generales y esquema de tratamiento de las voluntarias............. 27

Caracterizacion de los parametros de antropometria, composicion

corporal, Densidad Mineral Osea (DMO) y biomarcadores séricos......

Efecto del tratamiento antineopldsico sobre las variables de
antropometria, composicion corporal, DMO y biomarcadores

STICOS e eeeeeeeee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aee e e e e e e e eeeee e e et a———————aaaeaeera——————

Cambio en DMO en funcién de la clasificacion con base en puntaje T.
Cambio en retinol sérico ajustado por nivel socioecondmico y edad.....
Evaluacion dietaria por recordatorio de 24 horas............cc.ccoevvinnnne

Cambio en habitos dietarios medido con cuestionario de frecuencia de

[0 8 00 L

28

29

36

41

43

45



FIGURA

2

Pagina
Anatomia de la glandula mamaria....................oooiiii i 6
MetaboliSmMO OS€0. ... ..ot 13

LISTA DE FIGURAS



OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar el impacto de los primeros seis meses de tratamiento antineoplasico sobre los
indicadores de antropometria, composicion corporal, Densidad Mineral Osea (DMO) y
los biomarcadores séricos retinol y B-caroteno en pacientes con cancer de mama que

acuden al Hospital Oncolégico del Estado de Sonora (HOES).

Objetivos Particulares

= Valorar las mediciones antropométricas de peso, talla, IMC, cintura y cadera en las

pacientes pre y post-tratamiento.

= Determinar composicion corporal y densidad mineral 6sea usando absorciometria

dual de rayos X antes y después de seis meses de tratamiento antineoplasico.

= Cuantificar los niveles séricos de vitamina A en forma de retinol y -caroteno en
las voluntarias mediante Cromatografia Liquida de Alta Resolucion en Fase

Reversa (HPLC).

= Explorar las posibles modificaciones dietarias que influyen sobre el estado nutricio

de las pacientes a través de cuestionarios de habitos y de consumo.

Xi



RESUMEN

El cancer de mama es la neoplasia mas diagnosticada en mujeres en México y también la
que registra una tasa de mortalidad mas alta. Pese a que el tratamiento ha mejorado en
los ultimos afios, es un hecho documentado que puede afectar de forma importante el
estado nutricio de quienes lo reciben. Dado que en nuestro pais las investigaciones al
respecto son apenas incipientes, el objetivo del presente trabajo fue evaluar el impacto
de los primeros seis meses de tratamiento antineoplasico sobre los indicadores de
antropometria, composicién corporal, Densidad Mineral Osea (DMO), retinol y B-
caroteno séricos asi como explorar las posibles modificaciones dietarias asociadas en las
mujeres que acudieron al Hospital Oncoldgico del Estado de Sonora (HOES) con
diagnostico de cancer de mama. Se reclutd un total de 40 pacientes a las cuales se les
extrajo una muestra sanguinea para la cuantificacion de retinol y -caroteno. Se midid
DMO en cuello de fémur y L2-14, grasa corporal, tejido magro y Contenido Mineral
Oseo (CMO) mediante absorciometria dual de rayos X (DEXA). La estimacion de la
ingesta dietaria se efectu6 utilizando los cuestionarios de recordatorio de 24 horas y de
frecuencia de consumo. Los cambios pretratamiento y seis meses después en cada uno
de los parametros fueron probados estadisticamente usando una prueba de t pareada y
para realizar ajuste por otras covariables se usé regresion linear mixta para mediciones

repetidas.

Al término del estudio se encontré un incremento significativo en la medida de la
cintura en la evaluacion grupal (p=0.008). En peso, IMC y grasa corporal se registrd un
aumento significativo (p=0.005, 0.006 y 0.000 respectivamente), pero solo en las
pacientes preclimatéricas. En contraste, en el total de las voluntarias se registro una
pérdida significativa de tejido magro (p=0.032). En CMO total el descenso fue
importante, aunque no alcanzo la significancia estadistica (p=0.066). Se demostré una
pérdida significativa en DMO tanto en fémur como en L2-L4 (p=0.000 y 0.000
respectivamente). En L2-14 tanto las mujeres en pre como postmenopausia tuvieron una

disminucion significativa (p=0.000 y 0.001). En cuello de fémur no hubo interaccion

Xii



demostrable del climaterio pero si de la suplementaciéon con calcio (p=0.000); las
mujeres a quienes no se les administr6 calcio tuvieron una disminucién significativa en
DMO (p=0.000), mientras que quienes lo tomaron no presentaron cambio significativo
en su DMO (p=0.344). En la cuantificacion de los biomarcadores séricos se observo que
pese al significativo incremento en el nivel de B-caroteno (p=0.030), el retinol
disminuy6 de forma significativa (p=0.049). En la exploracion de las modificaciones
dietarias mediante el recordatorio de 24 horas se encontr6 un descenso importante en la
ingesta de energia, grasa, hierro, potasio y zinc, todos ellos contenidos principalmente en
productos de origen animal; resultado congruente con lo obtenido de la encuesta de

frecuencia de consumo.

En conclusion la etapa inicial de tratamiento adyuvante para cancer de mama
impacta de forma negativa a la DMO, principalmente en las pacientes mas jovenes. Solo
se encontro aumento de peso y grasa corporal en las mujeres en premenopausia. Aunque
en general las voluntarias cambiaron sus habitos dietarios para hacerlos mas saludables,
al parecer el consumo de vegetales ain es insuficiente en la mayoria de ellas. Resulta
clara la necesidad de prestar mayor atencion al aspecto nutricional en el plan de atencién

primaria a quienes acuden a recibir tratamiento.
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INTRODUCCION

En los ultimos afios México ha registrado cambios sustanciales en su estructura
poblacional, situacion que ha dado origen a una transicion demografica y
epidemioldgica. Ante el incremento de la esperanza de vida, surge la necesidad de
atender cada vez en mayor medida las morbilidades cronico-degenerativas
concomitantes al proceso de envejecimiento, entre las cuales destaca el cancer (Maza-

Fernandez y Vecci-Martini, 2009).

Desde 2006 el cancer de mama se convirtié en la primera causa de muerte por
procesos tumorales en mujeres mayores de 25 afnos. Debido a esto, el gobierno ha
intensificado la implementacion de programas de tamizaje temprano, ademas de incluir
el costo del tratamiento para esta enfermedad en el programa de salud gratuito. Aunque
dichas acciones han tenido un impacto positivo en el diagnostico oportuno y por
consiguiente en la esperanza de vida de las mujeres que encaran un diagndstico de

cancer de mama, ain queda mucho por hacer (Secretaria de Salud, 2008).

El tratamiento antineoplésico, aunque efectivo, tiene importantes efectos adversos
sobre quien lo recibe. En forma adicional a los efectos toxicos como nausea, vomito y
diarrea en pacientes bajo un régimen quimioterapéutico, las mujeres en tratamiento para
cancer de mama experimentan cambios importantes en su estado nutricio, composicion

corporal, peso y densidad 6sea (Demark-Wahnefried y col., 2001; Shapiro y col., 2001).

La enfermedad y la nutricion estan intimamente relacionadas, de modo que,
mientras la enfermedad puede causar desnutricion, la desnutricion puede a su vez influir
negativamente en la enfermedad. Es por lo anterior la importancia de realizar una
valoracion del estado nutricio en las pacientes para posteriormente implementar
estrategias de apoyo, lo que ayudard a disminuir la incidencia de complicaciones,

aumentar el control tumoral y ante todo, mejorar su calidad de vida (Cerezo, 2005).

La afeccion a causa del tratamiento depende de varios factores: La etapa de la

enfermedad, el esquema quimioterapéutico recibido y el estado nutricio con el que se



cuente al momento de la aparicion de la enfermedad. Este se ve afectado por diversos
factores ademds de la dieta: componentes genéticos, ambientales y socioeconémicos,

todos ellos con una amplia variabilidad cultural y geografica (Arenas-Marquez, 1995).

Por estas razones, aunque existen numerosas publicaciones referentes a los efectos
colaterales causados por los antineoplasicos, principalmente sobre la salud o6sea,
pudieran no ser extrapolables a la poblacion mexicana debido a poseer un estado
nutricional subyacente distinto a las poblaciones evaluadas en dichos estudios. Dado que
en nuestro pais no existen reportes al respecto encontramos necesario ¢ importante el

realizar un estudio de este tipo en la region.

Es por lo recién expuesto, que el objetivo de éste trabajo fue evaluar el impacto del
tratamiento antineoplasico sobre las mediciones antropométricas, composicion corporal,
densidad mineral dsea, los marcadores séricos retinol y B-caroteno asi como las posibles
modificaciones dietarias en las pacientes con cancer de mama en primera fase de
tratamiento que acuden al Hospital Oncologico del Estado de Sonora (HOES) a iniciar

tratamiento.



ANTECEDENTES

Epidemiologia del Cancer Mamario

Datos Epidemiologicos a Nivel Internacional

A nivel mundial, el cancer es la primera causa de muerte por enfermedades no
transmisibles en los paises desarrollados y la segunda en los paises en vias de desarrollo.
Esto se atribuye principalmente a que la proporcion de adultos mayores se ha
incrementado en los ultimos afios, ademas de la adopcion cada vez mas frecuente de
habitos poco saludables, como fumar, la carencia de actividad fisica y el aumento en el

consumo de grasas y alimentos procesados (American Cancer Society, 2011).

En 2008 se registraron cerca de 12.7 millones de casos de cancer y 7.6 millones de
muertes por neoplasia alrededor del mundo, con 56% de los casos y 64% de las muertes
en los paises en vias de desarrollo. El cancer de seno es el de mayor incidencia y
mortalidad: 23% de los nuevos casos (1.38 millones) y 14% del total de muertes
(458,400) por cancer. Se estima que cerca de la mitad de los casos y 60% de las muertes
ocurrieron en las naciones emergentes. En general, las tasas de incidencia mas altas
corresponden al norte y oeste de Europa, Australia, Nueva Zelanda y Norteamérica.
Sudamérica, el Caribe y el norte de Africa registraron tasas intermedias y la Africa

subsahariana y Asia tuvieron las tasas mas bajas (Jemal y col., 2010).

De los 1.35 millones de nuevos casos proyectados para 2009, 69,000 se ubicaron en
los paises de ingresos bajos, 415,000 en los paises de ingreso medio-bajo y 224,000 en
los paises de ingreso medio-alto (Beaulieu y col., 2009). Se atribuye que los factores
causales de la variacidn internacional en las tasas de incidencia surgen de las diferencias
en salud reproductiva y hormonal, estos incluyen una larga historia menstrual,
nuliparidad, empleo de terapia de reemplazo hormonal durante la menopausia, uso
prolongado de anticonceptivos, retraso en el inicio de la reproduccion y el consumo de

alcohol (Mackay y col., 2006). Otra causal de variacion en la incidencia es, por



supuesto, las diferencias en el acceso a los servicios de deteccion temprana (Jemal y col.,

2011).

Datos Epidemiologicos Nacionales

De las 539,530 muertes registradas en México durante el 2008, 13 de cada 100 tuvieron
como causa principal algln tipo de cancer, distribuyéndose mayormente en la poblacion
femenina, al igual que en los diez afios anteriores. En las mujeres, los tumores ocupan el
tercer lugar en la lista de principales causas de muerte en el pais con el 15.2% de las
defunciones totales, siendo desde el 2006 el cancer de mama el que ocupa el primer
lugar en la lista de muertes por neoplasia, desplazando al cancer cervicouterino, el cual
desde 1998 ha ido en claro descenso, mientras que el de mama ha ido incrementando de

forma constante (INEGI, 2011).

En 2008 la incidencia de cancer de mama en nuestro pais fue de 7.57/100000
habitantes, afectando principalmente a las mujeres, quienes presentan una incidencia de
14.63/100000 frente a 0.27/100000 en los varones. La mayor incidencia se presenta en el
Distrito Federal (45.84/100000), seguida por Sinaloa (45.76/100000) y San Luis Potosi
(45.20/100000). En contraparte, la incidencia mas baja fue en el Estado de México
(4.62/100000), Chiapas (4.24/100000) y Tlaxcala (2.96/100000) (INEGI, 2011).

Es importante mencionar que en Meéxico, el cancer de mama es detectado
principalmente por la propia mujer en etapas avanzadas; por ello, la promocion de la
autoexploracion y del examen clinico de senos adquiere una gran relevancia para

detectar de forma temprana esta enfermedad.

Datos Epidemiologicos en Sonora

Segun reportes de la Secretaria de Salud, en 2006 Sonora, junto con los otros estados del
norte y Aguascalientes, registraba las tasas de mortalidad por cancer de seno mas
elevadas del pais (24.9/100000), desplazando incluso al Distrito Federal, el cual tenia
una tasa de 24/100000 (Secretaria de Salud, 2008). Sin embargo, el reporte efectuado



por el INEGI en 2011 establece que para el 2008 la tasa de incidencia en el estado fue de
16.21/100000; mayor que la media nacional que fue de 14.63/100000 pero menor que la
de otros 18 estados de la republica. El cancer de mama es desde 2006, la cuarta causa de
muerte por enfermedades no transmisibles en Sonora, intercambiando posiciones con la

enfermedad pulmonar obstructiva cronica (Secretaria de Salud Estatal, 2008).

Generalidades Acerca del Cancer Mamario

Cancer

El cancer es una division anormal y descontrolada de las células que provoca
crecimientos localizados o tumores y que tiene la capacidad de diseminarse e invadir
tejidos que en condiciones normales estd destinado a otras células. Lo anterior resulta en
un crecimiento totalmente anormal, progresivo e ilimitado que pone en peligro la
funcién del o6rgano donde se desarrolla y finalmente compromete la vida del enfermo. Es
una enfermedad cronico-degenerativa que se presenta con mayor frecuencia entre la
poblacion adulta. Sin embargo, si se diagnostica tempranamente se puede tratar

exitosamente y alin curarse por completo (Alberts y col., 2004).

Cancer Mamario

Anatomia de la mama adulta. La mama adulta se encuentra entre la segunda y la
sexta costillas en el eje vertical, y entre el reborde esternal y la linea medioaxilar en el
eje horizontal (Figura 1). Como término medio, la mama tiene un didmetro de 10-12 cm,
siendo su grosor promedio de 5-7 cm. El tejido de la mama se proyecta también hacia la
axila, formando la cola axilar de Spence. Estd formada por tres estructuras importantes:
piel, tejido subcutaneo y tejido mamario. El tejido mamario contiene tanto parénquima
como estroma, el parénquima se divide en 15 a 20 segmentos que convergen en el pezon
siguiendo una disposicion radial. Los conductos colectores que drenan cada segmento
tienen un diametro de 2 mm, y los senos galactdforos subareolares tienen un didmetro de

5 a 8 mm, de 5 a 10 conductos galactéforos colectores se abren en el pezén y otros 5 a
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Figura 1. Anatomia de la glandula mamaria.
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10 conductos encontrados en el pezén son, en realidad, huecos ciegos. Cada conducto
drena un l6bulo formado por 20 a 40 lobulillos. Cada lobulillo esta formado por 10 a 100
alvéolos o unidades secretoras tubulosaculares. El estroma y los tejidos subcutaneos de
la mama contienen grasa, tejido conjuntivo, vasos sanguineos, nervios y ganglios

linfaticos (DiSaia y Creasman, 1994).

Neoplasia mamaria. Todos los canceres de mama invasivos derivan de la
trasformacion neoplésica del epitelio de la unidad terminal ductal-lobular de la mama.
Los mas frecuentes son los carcinomas ductales, que suponen entre el 65-80% del total.
Aproximadamente, un 20% de los tumores muestran caracteristicas morfoldgicas y
crecimiento caracteristicos que suelen conllevar a un mejor prondstico que el carcinoma
ductal tipico. Entre ellos destacan los carcinomas lobulillares, tubulares, mucinosos o
coloides, cribiformes, papilares y medulares. Otras variedades histolégicas mas raras son
los carcinomas metaplasicos y los carcinomas adenoides quisticos. Los tumores que no
corresponden a tipos especiales se suelen clasificar como no pertenecientes a un grupo

especial (DiSaia y Creasman, 1994).

Tratamiento

El tratamiento antineoplasico es planificado de acuerdo con el estadio de la enfermedad:
habitualmente se utilizan combinaciones de cirugia, radioterapia, quimioterapia
adyuvante y hormonoterapia. En algunas ocasiones, solo estd indicado un tipo de
tratamiento. Con el mayor conocimiento de la historia natural de la enfermedad y los
avances en el diagndstico precoz han disminuido las grandes tumoraciones y el

tratamiento ha mejorado considerablemente en los tltimos afios (Casas, 2001).

Cirugia
La piedra angular para la curacion del cancer de mama operable es la cirugia, que debe

ser lo suficientemente cuidadosa y adecuada para que se den las minimas posibilidades

de recurrencia local; cercana al 0% en estadios I y menos del 6% en estadios II. El
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tratamiento adyuvante con quimioterapia y/o radioterapia no justifica una cirugia
inadecuada. La mastectomia radical era la cirugia estdndar hace afios; en la actualidad
esta indicada solo en tumores adheridos al musculo pectoral o para tumores muy
avanzados. La cirugia estandar para el cancer de mama operable es la denominada
mastectomia radical modificada, consistente en una mastectomia total con una diseccion
axilar en continuidad, preservando al menos el musculo pectoral mayor (National

Cancer Institute, 2002).

Radioterapia

La radioterapia postoperatoria disminuye la recurrencia después de una cirugia
conservadora de la mama. Un estudio italiano realizado en 579 mujeres compar6 la tasa
de recidiva entre quienes se sometieron a una cuadrantectomia con diseccion axilar en
combinacion con radioterapia y quienes solo se les realiz6 la cirugia. El nimero de
pacientes con recurrencia fue significativamente mayor (136) en las mujeres no radiadas
en comparacion con quienes si recibieron radioterapia, de las cuales solo 34 presentaron
recurrencia. Sin embargo, la sobrevida en ambos grupos fue similar (Veronesi y col.,
2001). La radioterapia postoperatoria de rutina ha sido suplantada por la quimioterapia
adyuvante en pacientes con riesgo de recidiva y actualmente se usa principalmente como

auxiliar de los farmacos antineoplésicos (Pardo, 2004).

Quimioterapia

El hecho de que mas del 50% de las pacientes con cancer de mama aparentemente
localizado y operable mueren con enfermedad a distancia, constituye la base racional
para la indicacioén de tratamiento sistémico adicional (adyuvante) tras mastectomia. Las
mujeres con uno o mas ganglios positivos tienen un riesgo muy alto de recurrencia
sistémica y muerte por cancer de mama. Asi, el estado de los ganglios linfaticos indica
de manera directa el riesgo de las micrometastasis distantes ocultas. En esta situacion, el
uso postoperatorio de quimioterapia citotoxica sistémica reduce los indices de recaidas y
prolonga la sobrevivencia (DiSaia y Creasman, 1994).
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Farmacologia basica de los quimioterapéuticos del cancer de mama. A

continuacion se presenta un resumen de los antineoplasicos comunmente usados en los

esquemas quimioterapéuticos para cancer de mama y su mecanismo de accion.

Alquilantes: ejercen efectos citotoxicos mediante la transferencia de sus grupos
alquilo a diversos constituyentes celulares. Las alquilaciones del ADN son la
principal interaccion que conduce a la muerte celular. Los principales alquilantes
utiles clinicamente son Ciclofosfamida, Mecloretamina, Melfaran vy
Clorambucilo. De éstos, la ciclofosfamida es la que comunmente se utiliza en el

tratamiento de cancer de mama.

Antimetabolitos: aun cuando quedan por descubrir propiedades bioquimicas
unicas de las células cancerigenas, éstas tienen diferencias cuantitativas en el
metabolismo que las hacen mas susceptibles a una cantidad de antimetabolitos o
analogos estructurales que a las células normales. Estos interfieren en el
metabolismo normal de la célula y en particular en la sintesis de las bases puricas
y pirimidinicas. Actian directamente sobre enzimas especificas, ya sea
inhibiéndolas o bien sintetizando moléculas aberrantes no funcionales. Por
ejemplo, el 5-Fluorouracilo (5-FU) es un analogo de la base pirimidinica uracilo
y puede incorporarse en su lugar o llevar a cabo un bloqueo enzimatico,

causando la muerte celular por “falta de timina” (Katzung, 2005).

Alcaloides vegetales: Son agentes quimioterapéuticos derivados de plantas, como
el Paclitaxel, extraido del tejo de pacifico (Taxus brevifolia), la Vincristina,
derivada de la vinca rosea (Catharanthus rosea), entre otros. Estos actiian como
venenos del huso, ya sea inhibiendo la polimerizacion de la tubulina o
promoviendo una conformacion en los microtubulos tan estable que resulta

dificil de romper, por lo que la célula no se divide (Perry y col., 2004).

Antibioticos: Inhiben el desarrollo por fijacion al ADN, el bloqueo de la sintesis

de nuevo ARN y por la produccion de radicales libres. Las antraciclinas se



encuentran entre los citotoxicos mas utiles y son Doxorrubicina y Epirrubicina de

los mas usados en tumores sélidos (Katzung, 2005).

= Agentes antiestrogenos: €stos tiene un amplio uso en el cancer de mama, ya sea
impidiendo su produccion (inhibidores de aromatasa: Anastrozol, Letrozol) o
bloqueando su acciéon, como el Tamoxifeno; éste actha como modulador
selectivo de los receptores estrogénicos. Sin embargo, debido a que otros tejidos
aparte de las glandulas mamarias expresan receptores estrogénicos, el
Tamoxifeno también actia sobre ellos; en el caso del utero y tejido éseo como

agonista, por lo que favorece la fijacion del calcio en hueso (Perry, 2008).

* Anticuerpos monoclonales: También llamados terapias blanco, constituyen el
ultimo avance en lo que a quimioterapia refiere. El utilizado en neoplasia de
mama es Trastuzumab (Herceptin). Este bloquea los receptores HER-2/neu, los
cuales tienen sobreexpresion en las células tumorales en el 20-30% de los casos

de cancer mamario (Nacional Cancer Institute, 2008).

Efectos Adversos del Tratamiento Antineoplasico

Toxicidad. La quimioterapia adyuvante tiene efectos tdxicos muy diversos,
algunos de ellos son la njusea, vomito, diarrea, esofagitis, entre otros, lo que afecta el
estado general de las pacientes (Oversen y col., 1993). También, dado que los
medicamentos utilizados no son selectivos para atacar solo células neoplasicas, otras
estirpes celulares resultan afectadas, como son las células sanguineas, principalmente los
neutréfilos, lo cual limita la frecuencia de administracion del tratamiento ademas de
inducir inmunosupresion (Perry y col., 2004).

Impacto sobre los habitos dietarios. Dado que algunos de los medicamentos
utilizados tiene un efecto adverso en la mucosa gastroesofagica ademds de inducir
alteraciones gustativas provocadas por una mayor sensibilidad olfativa, tienen lugar
cambios importantes en los habitos dietarios de la mayoria de los pacientes con cancer,

mayormente en lo que se refiere al consumo de grasas y condimentos (Goodwin y col.,
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2003). Ademas es de considerar que muchas de las modificaciones en la dieta también
son resultado del impacto psicologico que ejercen tanto el diagndstico como el temor de
recidiva. Las pacientes por lo general muestran buena disposicion a adoptar habitos de
consumo mas saludables con el objeto de obtener una mejor respuesta al tratamiento
(Monnin y col, 1993; Maunsell y col., 2002). Sin embargo, en su afin por mejorar su
dieta, muchas de ellas disminuyen de manera drastica su consumo de productos
animales. Por ejemplo, una investigacion realizada por Goodwin y col. en el 2003 reveld
que las pacientes en estudio cambiaron la distribucion calorico- proteica de su dieta;
estas mujeres bajaron su consumo de grasa pero concomitantemente bajaron su consumo
de proteinas, ademas de aumentar su consumo de carbohidratos, lo que se relacion6 en

una disminucién considerable en su tasa de sobrevida.

Cambio en el peso corporal. El aumento de peso asociado con la quimioterapia
adyuvante en las pacientes con cancer de mama fue documentado desde finales de los
70’s (Dixon y col., 1978). Este incremento de peso es significativo en el 50-96% de las
pacientes en etapa temprana de la neoplasia y que reciben tratamiento adyuvante. El
aumento mas comun se encuentra en un rango de 2.5-6 kg, sin embargo, no es raro
encontrar incrementos de 10 kg o mas, eso depende del régimen quimioterapéutico
usado, la duracion del mismo y del estatus menopdusico de la paciente; las mujeres en
preclimaterio tienden a ganar mas peso, de 5-9 kg en promedio, mientras que en la
mayoria de los casos las postclimatéricas aumentan de 3-4 kg solamente (Camoriano y

col., 1990).

El impacto del aumento de peso en éstas pacientes es profundo, ya que aparte de
predisponerlas a patologias relacionadas con la obesidad como son diabetes,
hipertension y problemas ortopédicos, eleva el riesgo de recurrencia de la enfermedad ya
que la grasa corporal es una importante fuente extragonadal de estrogenicidad, la cual
juega un papel muy importante en la carcinogénesis y el desarrollo de la neoplasia,

incidiendo directamente en la sobrevida de las pacientes (Kroenke y col., 2005).
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Cambios en la composicion corporal. Ademas del aumento de peso ya descrito, el
tratamiento adyuvante conlleva a cambios en la composicion fisica de las pacientes. El
incremento de la masa corporal generalmente esta ligado a un aumento en la grasa
corporal, sin embargo en muchos de los casos no solo se gana grasa, sino que se pierde
tejido magro, conduciendo esto a una obesidad sarcopénica (Demark-Wahnefrield y col,

2001).

Efecto sobre la masa 6sea. EIl hueso es un tejido metabdlicamente activo y
constantemente renovado por la simultdnea resorcion y formacion efectuada por los
osteoclastos y osteoblastos respectivamente. En la infancia y adolescencia el volumen de
hueso formado es mayor al resorbido, pero una vez que la masa 6sea maxima se ha
establecido, el proceso resorcidn-formacion llega a un equilibrio (Figura 2a). Sin
embargo, con los afios este proceso no es eficiente del todo, ya que al completarse cada

3

ciclo de remodelacion por las “unidades de remodelamiento 6seo” (UMB; unidad
multicelular basica) persiste un pequefio déficit, y es la acumulacion de éstos lo que
ocasiona la pérdida 6sea relacionada con la edad (Figura 2b) (Seeman y Delmas, 2006).
El papel de los estrogenos en el metabolismo dseo es importante, ya que estimulan la
formacion 6sea promoviendo la produccion de osteoprotegerina (inductora de formacion
6sea), regulando la sintesis de citocinas activas en el esqueleto e inhibiendo la apoptosis
de los osteoblastos y osteocitos. Es por lo anterior que el hipogonadismo resultante al
tratamiento quimioterapéutico impacta directamente a la densidad 6sea, ya que con la
deficiencia de estrégenos disminuye la produccion de osteoprotegerina lo que provoca

una actividad descontrolada de los osteoclastos aumentando la resorcion osea (Figura

2¢) (Pacifici, 1996; Greespan y col, 2001).
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CALCIOPLASMATICO NORMAL CALCIO PLASMATICO BAJO

Activan

Activan
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Deterioro Asociado a la Edy

CALCIO PLASMATICO ELEVADO

Baja Activacion
de Vitamina D

Baja Mineralizacion
Inactivan

FORMACION

Calcitonina
E TGFb
Activan IFN-g

¢)

Figura 2. Metabolismo 6seo. a) Normal, b) Osteoporosis involucional tipo II (senil) y ¢)

Osteoporosis involucional tipo I (menopausica).

Fuente: Modificado de Coleman, 2009; Greespan y col., 2001; Marcus y col., 2001.
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Valoracion Nutricional de los Pacientes

Se sabe que la enfermedad y la nutricidon estan intimamente relacionadas de modo que,
mientras la enfermedad puede causar trastornos en la nutricion, ésta a su vez puede

influir negativamente en la enfermedad (Ottery, 1994).

Los objetivos del soporte nutricional en oncologia son mejorar la tolerancia al
tratamiento, disminuir la incidencia de complicaciones, aumentar el control tumoral y
ante todo mejorar la calidad de vida del paciente. La evaluacion del estado nutricio debe
integrarse en la valoracion global del paciente y ser una prioridad en su plan terapéutico
ya que, en mucho, del estado de nutricion del paciente depende su respuesta al

tratamiento y por ende, su sobrevida (Holmes y col., 1999).

Segiin Cerezo (2005), toda intervencion nutricional debe empezar por una
valoracion nutricional apropiada del paciente, de ser posible, en el momento del
diagnodstico de cancer y a intervalos regulares durante su enfermedad. Para ello se
dispone de varias herramientas como son la medicion de pardmetros antropométricos,

biomarcadores plasmaticos y composicion corporal.

Antropometria

El peso y la talla son las medidas mas sencillas de obtener y suponen un medio preciso,
rapido y reproducible de valoracion nutricional. Se deben tener en cuenta la ropa y el
calzado, asi como la presencia de edemas o ascitis, ya que pueden enmascarar una
deplecion de masa corporal. Mediante tablas especificas se puede obtener el peso ideal a

través de la talla, sexo y la edad del paciente (Cerezo, 2005).

Composicion Corporal

Para hacer una valoracion del estado de nutricion del ser humano es preciso considerar
el cuerpo dividido en compartimentos. La suma porcentual de éste conjunto de

compartimentos es a lo conocemos como composicion corporal.
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Tradicionalmente se ha considerado que el cuerpo humano est4 constituido por dos
compartimentos: proteico y graso, o también por masa grasa (MG) y masa libre de grasa
(MLG), sin embargo podemos considerar que esta division implicaria la subdivision de
esta masa libre de grasa en musculo esquelético, proteina visceral, proteinas plasmaticas,
agua extracelular, piel y esqueleto. Estos compartimientos se pueden medir con técnicas
mas o menos sofisticadas como son la pletismografia, bioimpedancia eléctrica,

densitometria y el grosor de determinados pliegues cutaneos (Wardlaw y col., 2005).

Indicadores Biogquimicos

Son elegibles como biomarcadores del estado nutricio aquellos nutrimentos que guardan
una relacion lineal entre la ingesta dietaria y sus niveles circulantes en plasma en el
individuo. Algunos de los més utilizados son las proteinas plasmaticas; dada su corta
vida, éstas se emplean para valorar el estado nutricio a corto plazo ademas de estimar la
concentracion del compartimiento proteico-visceral. Las mas utilizadas son albumina,

trasferrina, prealbimina y Proteina de Enlace al Retinol (RBP) (Martinez-Roque, 2007).

Con el advenimiento de técnicas mas sensibles de purificacion y extraccion, se ha
facilitado el uso de algunas vitaminas como marcadores del estado de nutricion.
Numerosos estudios han reportado la relacion entre la ingesta dietaria y los niveles en
plasma de retinol, carotenos y a—tocoferol asi como 25-hidroxivitamina D (Tagney y
col., 1987; Yong y col., 1994). Dados sus poderes antioxidantes, a las citadas vitaminas
se les ha relacionado con reducir el riesgo de aparicion de algunos trastornos, incluidas
las enfermedades cardiovasculares, degeneracion macular relacionada con la edad y

algunos céanceres (Neuhouser y col., 2001).

El retinol es una vitamina fuertemente relacionada con la proliferacion,
diferenciacion celular e inmunidad ademas de ser un nutrimento en el que del 20-72% de
la poblacion del pais se encontraba deficiente para 1995 (Rosado y col., 1995). Sin
embargo, segun la Encuesta Nacional de Nutricion (ENSANUT) 2006 alrededor del

30% de la poblacion adulta del norte del pais presentd un consumo insuficiente de
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vitamina A (Barquera y col., 2009). La deficiencia de retinol en el organismo conduce a
la disminucion de la division celular intestinal, asi como a una reduccién en el nimero
de células caliciformes en las criptas y vellosidades. Un estudio realizado en ratas
demostré que la deficiencia prolongada de ésta vitamina reduce el tamafio de las
vellosidades intestinales y el transporte de glucosa. Entonces, ademés de su papel como
metabolito, la vitamina A interviene indirectamente en la absorcion de otros nutrimentos

(Jimenez-Flores y col., 2007; Duggan y col., 2002).

Para valorar el consumo de vitamina A exclusivamente de fuentes vegetales se
cuantifica la cantidad de P-carotenos en suero, ya que aunque una buena parte se
transforma a retinol, la fracciébn que permanece en forma de B-caroteno tiene relacion
directa con el consumo de frutas y verduras (Pierce y col., 2006). Por lo tanto, la
cuantificaciéon conjunta de vitamina A en forma de retinol y de P-caroteno permite

discriminar el consumo de fuentes animales y vegetales.

Dieta

La informacion precisa sobre la ingesta dietaria es un componente valioso e integral de
la evaluacion del estado nutricional. Para lograr conclusiones firmes, éste debe basarse
en datos que reflejen las relaciones entre la ingesta dietaria, la utilizacion de nutrientes y
el estado general de salud. El objetivo basico, sea a través de encuestas nacionales a gran
escala o en consejeria clinica, es descubrir lo que la persona investigada consume
habitualmente en periodos cortos y largos de tiempo. La informacién acerca de los
alimentos consumidos y el perfil de nutrientes ayudan a identificar la fuente de
malnutricién y sirve como base para la recomendacion de cambios dietarios (Willett,

1998).

Los datos de ingesta dietaria a nivel individual pueden mejorar nuestro
entendimiento sobre las relaciones dieta-salud, proveer datos sobre las posibles causas
de desordenes nutricionales y dirigir las alternativas de solucion al problema. Estas

deficiencias o excesos dietarios aparentes, asi como los factores de riesgo, pueden ser
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una base concreta para programas de accion, particularmente los dirigidos a grupos
vulnerables, como lo son los pacientes oncoldgicos (Sanjur y Rodriguez, 1997;

Fernandez-Pumar y col., 1995).

El mantenimiento de un estado nutricio correcto representa uno de los objetivos de
la dietoterapia en el paciente con céancer, pues de ésta manera toleran mejor los
tratamientos antineoplasicos, incluyendo los periodos posquirtirgicos, presentan menos
infecciones y, en general, tienen una mejor calidad de vida. El soporte nutricional
entonces, debe ir dirigido a la identificacion oportuna y correccidon de las deficiencias
nutricias que resultan del propio tumor o del tratamiento, asi como a mantener o mejorar

la capacidad funcional del paciente (Arenas-Marquez, 1995).
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PACIENTES Y METODOS

Justificacion

Aunque el impacto del tratamiento antineoplasico en las pacientes con cancer de mama
es un hecho bien documentado, las investigaciones que se han publicado pertenecen a
poblaciones muy distintas a la nuestra en cuanto a factores genéticos, etnicidad asi como
habitos alimenticios, es por eso la importancia de realizar estudios a nivel local que
consideren de manera integral el tratamiento, la composicion corporal y los marcadores
bioquimicos para efectuar una valoracion nutricional de toda paciente que inicie
tratamiento oncoldgico para cancer de mama, asi como un seguimiento que permita a

corto plazo implementar estrategias de apoyo nutricional.

Hipotesis

- El tratamiento antineoplasico contribuye al aumento del peso corporal.

- El tratamiento antineoplasico afecta negativamente a la composicion corporal;
incrementando la grasa y disminuyendo el tejido magro y Contenido Mineral
Oseo (CMO).

- El tratamiento antineoplasico disminuye la densidad mineral 6sea.

- El tratamiento antineoplasico reduce los niveles séricos de los biomarcadores del

estado de nutricion: retinol y -caroteno.

Tipo de Estudio

- Cuasi-experimental, antes y después de la intervencion.

Seleccion de la Muestra

- No probabilistica, seleccionada por conveniencia.
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Criterios de Inclusion

Mujeres con cancer de mama que acudieron al Hospital Oncolégico del Estado de
Sonora (HOES) para iniciar su tratamiento, las cuales no presentaron metastasis ni otras
enfermedades que afectaran directamente su composicion corporal o densidad ésea (hipo
e hipertiroidismo, fracturas y/o lesiones incapacitantes, etc) y que no hubieran recibido

tratamiento adyuvante de quimio y/o radioterapia previamente.

Criterios de Exclusion

- Desarrollo de proceso metastasico en el periodo de estudio

- Abandono de tratamiento.

Plan de Trabajo

Inicialmente, se entrego el protocolo de investigacion por escrito al comité de ética tanto
del Centro de Investigacion en Alimentacion y Desarrollo (CIAD) como del HOES para
su autorizacion. Se verificd que el plan de trabajo cumpliera con los principios bioéticos
establecidos en la declaracion de Helsinki. Una vez concedido el permiso de ambas
instituciones se procedid a iniciar el reclutamiento de las voluntarias, éste se efectud en
dos etapas, cada una a su vez compuesta por dos fases: Una de reclutamiento y otra de
seguimiento. La primer etapa se realiz6 en el periodo de Agosto del 2007 a Julio del

2008, mientras que la segunda abarco de Febrero del 2009 a Junio del 2010.

Las pacientes invitadas a participar en el proyecto fueron quienes llegaron al HOES
con diagnoéstico confirmado de cancer de mama invasivo y que iniciaron tratamiento. Al
momento de su primera entrevista y de aceptar su participacion en el proyecto, se les
solicitdé firmar una carta de consentimiento informado asi como sus datos generales:
nombre completo, edad, direccion y teléfono. De su expediente clinico se tomaron los
datos referentes a la etapa de la enfermedad, esquema de tratamiento, estado climatérico,

nivel educativo y nivel socioeconomico. Se les aplicaron los cuestionarios dietarios de
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“Recordatorio de 24 horas” y “Cuestionario de frecuencia de consumo” en las

instalaciones del hospital.

Asimismo, se coordiné su traslado a las instalaciones del CIAD para la realizacion
de una densitometria dsea, determinacion de composicidon corporal asi como la medicion
de los parametros antropométricos: peso, talla, cintura y cadera. Ademas, en el hospital
se obtuvo una muestra sanguinea para la determinacion de los biomarcadores retinol y -
caroteno. Estas mediciones, los cuestionarios dietarios y la extraccion de la muestra de
sangre se realizaron antes de recibir tratamiento y a los 6 meses de iniciado éste en cada

una de las pacientes.

Antropometria

Se midi6 el peso corporal del individuo, con el minimo de ropa posible, y sin zapatos,
utilizando una balanza electrénica (AND FV-150K, Japon) con una capacidad de 150 +
0.5 Kg. La medicion de la talla se llevd a cabo utilizando un estadiometro Holtain
(Holtain limited, Difed, Britain), con una capacidad de 201 + 0.1cm. Se procur6 que el
borde de la orbita del ojo se encontrara en el mismo plano horizontal del meato auditivo
externo (plano de Frankfurt). El indice de masa corporal (IMC) se calcul6 utilizando la
relacion peso (kg)/talla2 (m). La circunferencia de la cintura y cadera se midi6 con la
ayuda de una cinta métrica flexible graduada en milimetros. La medida de la cintura se
tomo a la altura del ombligo y para la cadera se tomo6 el punto mas prominente de la

misma (Tabata y col, 2009).

Composicion Corporal v Densidad Mineral Osea

La composicion corporal y la DMO se determinaron utilizando un equipo de
absorciometria dual de rayos X (DXA-MD+ Lunar Co., Madison, WI). Se realizaron tres
mediciones, una de cuerpo completo para evaluar la composicion corporal y dos maés

para la determinacién de la DMO en la region lumbar (L2-L4) y en el fémur derecho.
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Los resultados de composicion corporal se reportaron en kilogramos y los de DMO en

g/em®. Estos Giltimos también capturados como puntuaciones T.

Cuantificacion de Vitamina A en su Forma de Retinol v B-caroteno por HPL.C

Muestreo. Para la toma de la muestra de sangre se les solicito a las pacientes ayuno
matutino. Se le extrajeron alrededor de 10 mL de sangre venosa a cada participante, los
cuales se depositaron en dos tubos sin anticoagulante y se centrifugaron a 1700 xG por
un lapso de 5 minutos previa retraccion del codgulo a temperatura ambiente por una
hora. El suero fue fraccionado en tubos conicos (Eppendorf) de 1.5 mL mismos que
fueron envueltos en papel aluminio para prevenir la degradacion de la vitamina A.
Posteriormente, los tubos debidamente etiquetados se llevaron a congelaciéon a una

temperatura de -20°C hasta el momento de su analisis.

Analisis. El suero se descongeld a temperatura ambiente para luego proceder a la

extraccion de la vitamina.

Extraccion. En un tubo conico (Eppendorf) de 1.5 mL se colocaron 200uL del
suero, se le agregaron 200uL de etanol/BHT grado HPLC y se agité en vortex por 15
segundos. Después se agregd 1 mL de hexano y se agitd en el vortex por 45 segundos.
La mezcla se centrifugd a 21920 xG durante 5 min a una temperatura de 4°C en una
centrifuga refrigerada, esto dio como resultado 2 fases inmiscibles y se recuper6 la capa
organica superior en un frasco de vidrio de 5 mL. Al remanente en el tubo conico se le
agreg6 nuevamente 1 mL de hexano y se procedio a agitar y centrifugar de la misma
forma que en el paso anterior. La fase superior fue recuperada y vertida en el mismo
frasco de vidrio. Se evapor6 a sequedad con nitrogeno y se reconstituyd con 200uL de
etanol/BHT El sobrenadante se purifico utilizando filtros de 0.22pum de poro y 13 mm de
diametro (MacCrehan y Schonberger, 1987).
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Cuantificacién. Se utiliz6 un equipo de cromatografia liquida de alta resolucion

(HPLC) Varian Prostar modelo 220 en fase reversa. La determinacion de retinol se
efectud de acuerdo a la técnica propuesta por Bieri y col. (1979) y la de B-caroteno por
la técnica propuesta por Mejia y col. en 1988. Para verificar la sensibilidad en la
cuantificacion de ambos biomarcadores se utilizé un estandar certificado NIST™ (968d)
obteniendo una variacién menor al 5%. Ademas, se comprobd la estabilidad en la
concentracion de los estandares por espectrofotometria utilizando para ello el coeficiente

de extincion molar.

Evaluacion dietaria

La informacion referente a la dieta fue obtenida haciendo uso de dos cuestionarios: uno
de recordatorio de 24 horas y uno semi-cuantitativo de frecuencia de consumo disefiado
y validado en CIAD por Ortega y col. en 1999 (Formatos incluidos en la seccion de
anexos). Ambos de aplicaron por entrevista directa a las pacientes y por un unico
entrevistador previamente entrenado y estandarizado por el personal técnico del

departamento de nutricién de CIAD.

Definicion operativa de las variables

Debido a que en algunas variables de ajuste incluidas en el andlisis estadistico
(categoéricas en la mayoria de los casos) se contaba con un nimero reducido de sujetos,
se efectuaron algunas fusiones de estrato, por lo cual se expone a continuacion la

definicidn operacional de cada una de las variables analizadas (Tabla I).
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Tabla 1. Definicion operacional de las variables.

Tipo de variable y

Definicion operacional

Pardmetro escala de medicion utilizada
Variable de . o e 0=Pre tratamiento
s Tratamiento Categorica dicotomica _ .
hipétesis 1=Post tratamiento
Peso Cuantitativa continua (kg) Cuantitativa continua (kg)
Talla Cuantitativa continua (mts) Cuantitativa continua (mts)
Antropometria IMC Cuantitativa continua Cuantitativa continua
Cintura Cuantitativa continua (cm) Cuantitativa continua (cm)
Cadera
Grasa
Composicion Tejido magro Cuantitativa continua (kg) Cuantitativa continua (kg)
corporal Contenido Mineral
Oseo (CMO)
Cuantitativa continua (g/cm?) -Cuantitativa continua (g/cm?)
DMO en cuello de -Puntaje T:
Densidad Mineral fémur Normal: DMO>-1
Variables Osea (DMO) Osteopenia: -2.5<DMO<-1
Respuesta DMO en L2-L4 Cuantitativa continua (em?) | OSteoporosis: DMO<-2.5*
. Retinol Cuantitativa continua (umol/L) | Cuantitativa continua (pumol/L)
Biomarcadores - - - -
B-caroteno Cuantitativa continua (umol/L) | Cuantitativa continua (umol/L)
Energia Cuantitativa continua (kcal) Cuantitativa continua (kcal)
Proteinas Cuantitativa continua (g)
Grasa Cuantitativa continua (g)
Carbohidratos
Dieta Vitamina A Cuantitativa continua (ER) Cuantitativa continua (ER)
Hierro
Vitamina C Cuantitativa continua (mg) Cuantitativa continua (mg)
Vitamina E
Calcio
Nula
Primaria } 0
Variables Escolaridad Categorica ordinal EZCC%?S:;?O
sociodemograficas Carrera técnica 1
Profesional
Nivel , Categbrica ordinal Estratos A, B, C: 0
socioeconomico Estratos D, E, F: 1
Edad Cuantitativa continua (afios) Cuantitativa continua (afios)
SELEIDC Estado climatérico Categorica dicotomica Premenop ausicas: O
Postmenopdusicas: |
In situ
VR I 0
Estado fisiologico y A
datos clinicos Estadio clinico Categorica ordinal B
JIIV:N 1
111B
SuplemP:ntacmn Categorica dicotomica N.(_): 0
con calcio Si: 1

*La DMO en puntaje T se utilizo para la prueba de McNemar fusionando los estratos de osteopenia y osteoporosis.

“El nivel socioecondmico fue determinado por el departamento de trabajo social del hospital. Este se precisé en
funcion del ingreso familiar mensual, caracteristicas de la vivienda y nimero de habitantes en ella, acceso a servicios

basicos entre otras cosas.
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Analisis Estadistico

Todos los andlisis se hicieron con el software NCSS version 7.03 (2007). Se aplicd una
prueba de t pareada (a=0.05) de dos colas con las mediciones antes-después de cada uno
de los parametros de antropometria, composicion corporal, DMO, biomarcadores séricos
y nutrimentos (del recordatorio de 24 horas) y se consideré como estadisticamente

significativos a los que dieran como resultado un valor de p<0.05.

Se evalu6 la normalidad en la distribucion de los datos utilizando histogramas de
frecuencia en cada uno de los parametros cuantitativos estudiados. Dado que todos
resultaron en histogramas con forma Gaussiana no resultd necesario utilizar ninguna

estrategia para normalizar los datos (logaritmo natural, por ejemplo).

Con el propédsito de responder las hipotesis de estudio, se aplicd regresion lineal
mixta para mediciones repetidas para cada uno de los parametros de antropometria,
composicion corporal, DMO y biomarcadores séricos. Debido a que la valoracion
dietaria fue exploratoria se limitd su evaluacion solo a estadistica descriptiva y no se
analiz6 mediante regresion. Los modelos de ajuste se construyeron evaluando la
asociacion de cada una de las covariables (o posibles variables confusoras) con la
variable dependiente mediante un andlisis de regresion lineal mixta. Las variables con

valor de p<0.05 se consideraron significativas y se conservaron en el modelo de ajuste.

En los resultados se reportd lo obtenido del modelo de anélisis por regresion para
cada una de las variables respuesta en relacion a la variable de hipdtesis tratamiento
(basal vs post-tratamiento). Para los modelos donde las variable respuesta fueron peso,
IMC, cintura y cadera se probaron las siguientes covariables: edad, climaterio y estadio
clinico. Para los parametros de composicioén corporal y DMO: grasa total, tejido magro,
CMO, DMO en cuello de fémur y DMO en L2-L4 (variables dependientes) se incluyo
las variables independientes de climaterio, edad, estadio clinico y suplementacion con
calcio. En el caso de los biomarcadores séricos retinol y [-caroteno (variables
dependientes) se incluyd como covariable (o posible confusor) a la edad, climaterio,

estadio clinico, nivel educativo y nivel socioecondémico.
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Para la evaluacion del efecto del tratamiento sobre la DMO se analiz6 también de
forma categorica utilizando la prueba de McNemar. Para ello se fusionaron los estratos

de osteopenia y osteoporosis en funcion del puntaje T una sola categoria.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Se logro incluir en el estudio un total de 40 pacientes. Los datos generales del grupo de

estudio se presentan a continuacion en la tabla II.

Mediciones Antropométricas

Se midieron los parametros de peso, talla, cintura, cadera e Indice de Masa Corporal
(IMC) de la forma ya descrita. Los resultados se presentan en la Tabla III. Como se
observa, el IMC promedio es elevado (29.6 al inicio), lo cual es consistente con el hecho
de que el sobrepeso y la obesidad son importantes factores de riesgo para el cancer de
mama (NOM-014-SSA-1994). Sin embargo, es importante considerar el hecho de que la
tendencia poblacional al sobrepeso y obesidad es también elevada, por lo que no se

puede hablar de una relacion en estos eventos.

Dado que numerosos estudios reportan la influencia del estado climatérico en el
cambio de estas mediciones, se explord su interaccion con cada una encontrandose
significancia estadistica solo en los parametros de peso e IMC (p=0.005 y p=0.006

respectivamente).

En el cambio en peso corporal se encontrd que solo las pacientes en preclimaterio
incrementan este valor, alrededor de 2 kg en promedio (p=0.004, tabla IV), mientras que
en el grupo de pacientes en postclimaterio no hubo un cambio significativo (p=0.299).
Estos resultados difieren de la mayoria de los estudios publicados al respecto, ya que
estos reportan un incremento de peso en los dos grupos. Por ejemplo, uno de los
primeros fue Camoriano y col. en 1990, quien encontr6 que las pacientes
premenopausicas aumentaron en promedio 5.9 kg, mientras que las pacientes
postmenopdusicas tuvieron un incremento promedio de 3.6 kg. Numerosas
investigaciones vinieron después, reportando esta misma tendencia (Goodwin y col.,

1999; Irwin y col., 2005; Kroenke y col., 2005).
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Tabla II. Datos generales y esquema de tratamiento de las voluntarias.

Numero de Pacientes

40

Rango de Edad

37-61

Estado Menopausico

19 Premenopausia
21 Postmenopausia

Menarca

Edad promedio:12

Etapa de la Enfermedad

I: 5
ImA: 12
IIB: 8
IIA: 9
IIIB: 6

Habito de Fumar

Si: 6
No:34

Escolaridad

Nula: 2

Primaria trunca: 9
Primaria: 13
Secundaria: 5
Bachillerato: 1
Carrera Técnica: 8
Profesional: 2

Ingreso Familiar Mensual

< $2000: 7
$2000-4000: 18
$4001-6000:8
>$6000: 7

Tratamiento

Quimioterapia solamente (FAC*, FEC" 6 DAC®): 7
Quimioterapia + Radioterapia: 25
Quimioterapia + Radioterapia + Trastuzumab: 8

*FAC: 5-Fluorouracilo, Adriamicina (Doxorrubicina) y Ciclofosfamida.

*FEC: 5-Fluorouracilo, Epirrubicina y Ciclofosfamida.

SDAC: Docetaxel, Adriamicina y Ciclofosfamida.
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Tabla III. Caracterizacion de los parametros de antropometria, composicién corporal,

Densidad Mineral Osea (DMO) y biomarcadores séricos.

N:40 Inicio* Final* A’ p"
Peso (Kg) 739+133 | 74.6+139 | -0.6187 0.267
Talla (m) 1.6 +0.06 1.6 +0.06 0.005 0.113
IMC 29.6 +5.6 29.8+5.8 -0.2614 0.233
Cintura (cm) 97.5+11.4 | 99.8+13.1 -2.3125 0.008
Cadera (cm) 104.0+9.3 | 104.7+9.7 -0.72 0.369
Grasa (Kg) 31.7+ 8.5 325+8.7 -0.7443 0.102
Tejido Magro (Kg) 37.84+5.7 37.2+5.6 0.6217 0.032
Contenido Mineral Oseo 25403 24+03 0.0317 0.066
(kg)

Cuello de fémur (g/cm?) 1.02+0.1 1.001 £ 0.1 0.0184 0.000
L2-L4 (g/cm®) 1.19+0.2 1.15+0.1 0.04805 0.000
Retinol (umol/L) 1.2+0.4 1.1+0.3 0.1485 0.049
B-caroteno (umol/L) 03+0.2 04+0.3 -0.1219 0.030

*Media + DE
*t pareada (0:=0.05).
$A=medicion 1- medicion 2

28




Tabla IV. Efecto del tratamiento antineoplésico sobre las variables de antropometria,

composicion corporal, DMO y biomarcadores séricos.

N:40 Parametro Coeficiente p Intervalo de
de regresion confianza 95%

Hipétesis| Peso (Kg)* | Premenopdusicas 2.179 0.004 (0.781,3.576)
' Postmenopausicas -0.792 0.299 (-2.344, 0.759)
IMC* Premenopausicas 0.857 0.004 (0.311, 1.402)
Postmenopausicas -0.277 0.359 (-0.893, 0.339)

Cintura (cm) 2313 0.008 (0.626, 3.999)

Cadera (cm) 0.72 0.369 (-0.884, 2.324)

Hipdtesis| Grasa Premenopiusicas 2.341 0.000 (1.305, 3.376)
P k9 Postmenopdusicas 0.7 0227 | (-1.874,0.474)
Tejido Magro (Kg) -0.621 0.032 | (-1.188,-0.056)
Contenido Mineral Oseo (kg) -0.032 0.066 (-0.065, 0.002)
Hipétesis| Cuello de Sin suplementacién -0.03 0.000 [ (-0.036,-0.024)

3 fémur con calcio
(g/ sz)# Con suplementacion 0.005 0.344 (-0.017, 0.007)
con calcio

L2-1L4 Premenopiusicas -0.062 0.000 [ (-0.086,-0.039)
(g/em’)’ Postmenopdusicas | -0.035 0.001 | (-0.054,-0.016)
Hip(;)'tesis Retinol (umol/L)° -0.15 0.049 | (-0.301,-0.003)
B-caroteno (umol/L) 0.122 0.030 (0.012, 0.231)

*Debido a la probada interaccion del climaterio, el efecto del tratamiento sobre el parametro de interés se analizo en
modelos por separado en funcion de este.

“El efecto del tratamiento sobre la DMO en cuello de fémur se analizo en modelos por separado en funcion de la
suplementacion con calcio por su probada interaccion.

$Ajustado por nivel socioecondmico y edad.
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Se considera que la discrepancia entre esas investigaciones y ésta es que en la
mayoria de estos estudios el seguimiento fue de al menos 1 afio, cuando ya los
malestares ocasionados por la quimioterapia tales como nauseas y vomitos habian
pasado, lo que permitié una mayor ingestion de alimentos en las pacientes. Ya que, por
ejemplo, Demark-Wahnefried y col. encontraron un aumento de peso de 2.2 kg en
promedio en pacientes premenopausicas (2001), similar a lo encontrado en el presente
estudio, en una medicion hecha a su grupo de estudio en un periodo de tiempo igual al

de esta investigacion.

El hecho de que solo las pacientes premenopdusicas aumenten de peso puede
atribuirse a que en ellas el impacto de la ablacion ovarica por efecto del tratamiento es
mayor, debido a que quienes ya cursaron por la menopausia experimentaron este proceso
naturalmente y de forma gradual por lo que las secuelas a este respecto en ellas fueron

menores.

En la medida de la cintura el aumento fue significativo (p=0.008, tabla IV). Dos
estudios (Borugian y col., 2003; Kumar y col., 2000) reportan resultados congruentes
con éste y es importante hacer notar que los autores asociaron dicho tipo de incremento
con baja sobrevivencia en pacientes con cancer de mama. Sin embargo, son muchas las
investigaciones publicadas que se han enfocado en la obesidad central como factor de
riesgo, principalmente para diabetes y problemas cardiacos, por lo que la importancia de
esto radica en que el incremento de peso en la region troncal puede contribuir a la
aparicion de comorbilidades en estas pacientes. Hecho que; aunado al efecto
cardiotoxico de la doxorrubicina (fairmaco antibiotico incluido en el esquema de

tratamiento de la mayoria de las pacientes) adquiere particular relevancia.

Algunas investigaciones han reportado el efecto significativo de la edad y el estadio
clinico sobre el cambio de los pardmetros antropométricos recién descritos. Por ejemplo.
Irwin y col. (2005) encontraron una diferencia significativa en el cambio de peso e IMC
entre los tres estratos en que se categorizo el estadio clinico y la edad. Otro estudio

(Borgquist y col., 2007) encontr6 también una asociacion directa del aumento de la
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circunferencia de la cintura y del IMC con el grado del tumor. Por tales razones, se
decidio explorar dichas asociaciones en este grupo de estudio; no se encontrd
significancia estadistica. Se considera que en este caso el nimero de participantes fue
insuficiente para demostrar tal asociacion, ya que estos estudios contaron con un nimero

mayor de voluntarias (514 y 346 respectivamente).

Composicion Corporal

Se midié la grasa corporal, tejido blando y contenido mineral 6seo (CMO). El
resultado de estas mediciones se presenta en la tabla III. Como se observa, la pérdida de
tejido magro es significativa (p=0.032). Esto concuerda con el hecho de que en los
pacientes oncologicos en general, el metabolismo proteico se encuentra alterado y en
fase catabolica debido a la presencia del tumor, ain en etapas tempranas de la
enfermedad (Tisdale, 2009). Aunque es de considerarse que la disminucion en la
concentracion hormonal resultante del tratamiento influye negativamente también en el

metabolismo del tejido muscular (Roubenoft, 2008).

Dos estudios independientes reportaron resultados similares a los aqui presentados
en lo referente al cambio en tejido magro (Demark-Wahnefried y col., 2001; Freedman y
col., 2004), uno de ellos (Freedman) sin cambio aparente en las mediciones
antropomeétricas. Esto resulta interesante si se considera el hecho de que la evaluacion de
la composicion corporal no forma parte del esquema habitual de tratamiento que reciben
los pacientes con céncer, y que la disminucién de masa magra ha demostrado tener un
efecto negativo en la respuesta a la quimioterapia (Prado y col., 2008). De hecho,
Roubenoff resalta la importancia de la valoracion de la sarcopenia por el oncologo y el
ajustar las dosis de quimioterapia en funcion de ella. Ademads, como es ya sabido, el
desgaste muscular impacta de forma directa en la independencia, calidad de vida y

morbilidad en quienes lo presentan (Argilés y col., 2006).

Como en el caso de las variables antropométricas, la carga hormonal y por

consiguiente el estado menopdusico, ejerce influencia en la composicion corporal
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(Demark-Wahnefried y col., 1993; McTiernan y col., 2003), por lo que también aqui se
probd su interaccion; no resultd significativa para tejido magro, pero si para grasa

corporal (p=0.000).

Se encontr6 que las pacientes premenopausicas ganan alrededor de 2.3 kg de tejido
graso en promedio (p=0.000, tabla IV). Este resultado confirma que el aumento de peso
encontrado en este grupo es predominantemente debido a la masa grasa. En un estudio
en pacientes en preclimaterio publicado en 2001 por Demark-Wahnefried y col. el
resultado es similar, el incremento de peso se debid a una ganancia de grasa, y esto se
presentd solo en las pacientes que recibieron quimioterapia. No obstante, el aumento en
la proporcion de grasa puede presentarse ain sin cambio significativo en el peso
corporal (Freedman y col., 2004). Irwin en 2005 publicé hallazgos semejantes; en su
estudio a pesar de que encontré un incremento importante de peso asociado con el
aumento de la masa grasa, un porcentaje importante no incrementd su peso; pero si su

volumen de tejido adiposo.

Otro punto a tomar en cuenta es la localizacion de este incremento de tejido
adiposo. Como es sabido, ademds de estar influenciada por factores como la etnia, la
distribucion corporal de grasa se da en funcion de los niveles estrogénicos, hecho que
queda de manifiesto con el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios en la
pubertad. Sin embargo, dado que algunos de los agentes citotoxicos administrados como
parte del tratamiento provocan falla ovérica, esto contribuye a que la ubicacion de la
grasa sea de tipo androide; hecho relacionado con riesgo de recurrencia y promocion de

otras morbilidades (Kumar y col., 2000; Leitzmann y col., 2011).

El aumento de grasa corporal como resultado del tratamiento quimioterapéutico no
se presenta en todos los tipos de cancer, solo se presenta en las neoplasias cuyas células
tumorales expresan receptores hormonales, que es precisamente a quienes les resulta
particularmente nocivo ya que incrementa los niveles circulantes de hormonas
promoviendo la progresion de la enfermedad, atn con el disminuido aporte estrogénico

de origen gonadal (McTiernan y col., 2003).
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Resalta de nuevo el hecho de que este fenomeno se presente solo en las pacientes en
preclimaterio, ya que las pacientes en postmenopausia no presentan cambios
significativos en este parametro. Se considera que esto se debe a que el aumento de
grasa es un proceso homeostatico del cuerpo en un afan por mantener los niveles
circulantes de estrégenos que, como es sabido, tienen un rol crucial en multiples
funciones en el organismo y que con el climaterio empiezan a decaer, pero de forma
gradual, por lo que el mecanismo compensatorio en las mujeres en postmenopausia no

es tan evidente.

La disminucién de Contenido Mineral Oseo (CMO) total y la influencia del
climaterio no alcanzaron significancia estadistica (p=0.066 y p=0.052 respectivamente,
tabla IV). Sin embargo, se enfocara en tratar los cambios en tejido dseo en el apartado

siguiente.

Para los tres parametros cuantificados en composiciéon corporal se analizo la
influencia de la edad y estadio clinico, ademas de la suplementacion con calcio para el
caso de CMO; no se encontrd asociacion significativa. Se supone que es debido al
reducido niimero de participantes en el estudio. Se explord también la ingestion de
proteina y grasa dietarias en el cambio en tejido magro y adiposo, respectivamente, pero

no se obtuvieron resultados concluyentes.

Densidad Mineral Osea

Para evaluar el cambio en DMO se tomaron las mediciones de cuello de fémur y de
las vértebras L2-L4. El cambio en ambos parametros resultd estadisticamente
significativo (0.000 y 0.000 respectivamente, tabla III). Precisamente con respecto a la
afectacion del tratamiento sobre el tejido 6seo es donde hay més publicaciones; debido a
que la actividad estrogénica estd fuertemente ligada al metabolismo de los huesos
(Shapiro y col., 2001; Van Poznak y col., 2010) y como hemos venido mencionando,
ésta a su vez, se ve afectada por algunos de los medicamentos prescritos a las pacientes

de este grupo de estudio (por ejem: ciclofosfamida).
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Por la razones recién descritas, se decidid investigar también el efecto de haber o no
cursado por la menopausia, encontrando de nuevo interaccion significativa (p=0.029), en
éste caso en la DMO de L2-1L4 (tabla IV). Aunque tanto las voluntarias en pre como
postmenopausia presentaron una pérdida importante, es en las mujeres en preclimaterio
en quienes tuvo un impacto mayor (p=0.000 vs. 0.001). Este cambio se evalu6 también
de forma categoérica utilizando para ello la prueba de McNemar: Se encontré también
que la disminucion en DMO de L2-1L4 fue significativa (p=0.041) pero no se alcanzo
significancia estadistica en la interaccion del climaterio (p=0.07). Se deduce que esto se
debid a que con la dicotomizacion de la DMO se enmascar6 buena parte de las
diferencias entre los grupos climatéricos, por lo que la interaccion en este caso no

alcanz¢ significancia.

La disminuciéon en DMO es mayor al reportado por otros trabajos para el mismo
periodo de tiempo (6 meses): Por ejemplo, Shapiro y col. en 2001 reportd una pérdida de
DMO en la espina lumbar de 4%, mientras que en el presente trabajo fue de casi 5%
(4.97). Otras publicaciones reportan una disminucién semejante, pero en un periodo de 2
afios (Delmas y col., 1997; Saarto y col., 1997) por lo que se observa que el impacto del
esquema de tratamiento fue mayor en las voluntarias de la presente investigacion. En las
pacientes en postmenopausia el cambio observado también fue mayor al reportado por
otros investigadores; Powles y col. (2002) hallaron que en este grupo el cambio fue de

solo -0.37%, mientras que en el presente estudio fue mas de 8 veces mayor (-3.08%).

Dado que no existen referencias en la literatura sobre la magnitud de estos cambios
en poblacion mexicana, y en virtud de que el esquema de tratamiento esta estandarizado
internacionalmente (Burstein y col., 2010; Winer y col., 2009) tal vez esto puede deberse
a otras causas: por ejemplo los factores genéticos. Se ha encontrado que la composicion
corporal difiere de forma significativa entre las mujeres con cancer de seno hispanas y
las caucasicas (Baumgartner y col., 2004), en cuyos paises de origen se han establecido
las directrices para la administracion de los antineopldsicos. Debido a que la
farmacodinamia de estos medicamentos es afectada por la proporcion corporal de tejido

magro (Roubenoff, 2008), se considera que lo anterior puede ser un elemento clave para
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dilucidar la razon de las diferencias encontradas entre la magnitud de los efectos
adversos encontrados en otras investigaciones y la presente, no solo para DMO, sino
también para los pardmetros antropométricos y de composicion corporal. Sin embargo,
no se descarta la intervencion de los factores medioambientales, como pueden ser los

habitos dietarios.

En DMO de cuello de fémur no se encontrd interaccion del estado climatérico, pero
si de la suplementacion con calcio (p=0.000). Dado que, como se observa en la tabla V,
algunas pacientes iniciaron el tratamiento ya con déficit 6seo, se les suministrd calcio
como parte de su tratamiento; éste demostrd un importante efecto protector en fémur

(p=0.000, tabla IV) pero no asi en L2-L4 (p=0.344).

La explicacion a la falta de interaccion del climaterio sobre la pérdida de DMO en
cuello de fémur y la respuesta de éste a la suplementacion con calcio es la misma: la
proporcion de tejido trabecular-cortical y la tasa de remodelamiento en cada uno. Se
estima que alrededor del 25% del hueso trabecular (esponjoso) se reemplaza cada afio,
mientras que del hueso cortical (laminar) se reemplaza solo el 3% (Manolagas y Jilka,
1995). Esta es la razon por la que se calcula el grado de descalcificacion tomando como
referencia la DMO en fémur proximal (cuello, trocanter) y en la columna vertebral:
ambos sitios contienen una elevada proporcion de tejido esponjoso. Sin embargo,
aunque estos puntos tengan un alto contenido de hueso trabecular respecto al resto del
sistema esquelético, existe una diferencia importante en la composicion entre ellos: el
fémur proximal tiene una proporcion de 30-50% de tejido esponjoso mientras que las
vértebras poseen una cantidad superior al 85% (Kassem y col., 2001). Por estos motivos,
la degradacion de tejido 6seo en L2-L4 como resultado de la disminucion de estrogenos
es mas exacerbada, hay una mayor liberacion de calcio al torrente sanguineo, lo que
mantiene los niveles de la hormona paratiroidea (PTH) en el limite inferior normal,
impidiendo asi una activacion y movilizacion suficiente de vitamina D hacia este tejido
para estimular la fijacion del calcio. En fémur en cambio, donde la tasa de recambio

6seo es menor, el calcio suministrado y la activacion y movilizacion de vitamina D con
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Tabla V. Cambio en DMO en funcion de la clasificacion con base en puntaje T*.

Total: 40 Cuello de Fémur L2-14

Edeibuls Inicio 6 meses Inicio 6 meses
Normal * 33 33 30 24
Osteopenia * 7 7 7 10
Osteoporosis * 0 0 3 6

* La Organizacion mundial de la Salud (OMS) define al puntaje T como la comparacion
en desviaciones estandar (SD) de la DMO del paciente con la de una persona sana de 30 afios del
mismo sexo y etnia. Los valores van de 2.5 a -2.5 SD.

Seglin la OMS la clasificacion de los parametros de DMO normal, osteopenia y osteoporosis se
definen de la siguiente manera:
- Normal: Puntaje T >-1.
- Osteopenia: Puntaje T <-1>-2.5.
- Osteoporosis: Puntaje T <-2.5.
La magnitud del cambio en DMO en L2-L4 se calcul6 usando la prueba de McNemar; para ello se fusiono

los estratos de osteopenia y osteoporosis. El cambio fue significativo (p=0.041).

36



ese nivel de PTH es suficiente para elevar la tasa de mineralizacion en el tejido recién

remodelado.

Aunado a lo recién expuesto es importante mencionar que recientemente se
descubrio que la participacion de los estrogenos y su efecto protector en el metabolismo
del tejido trabecular es mucho mayor que en el tejido cortical, esto provoca que el tejido
esponjoso sea mas susceptible a la ablacion ovarica, independientemente de las

diferencias en la tasa de recambio Oseo entre estos tejidos (Martin-Millan y col., 2010).

Ademas del esquema de tratamiento quimioterapéutico primario, el cual como se
menciond contribuye de forma importante a la resorcion oOsea, las pacientes en
tratamiento para cancer de seno reciben terapia antiestrogénica por un periodo de cinco
afios. Estos farmacos por lo tanto, también favorecen el decremento en DMO.
Confavreux y col. (2007) encontraron que las pacientes que se sometieron a tratamiento
con Anastrozol tuvieron una disminuciéon en DMO de 3.3% en la espina lumbar y 2.8%
en cuello de fémur en un periodo de un afo. Diversas investigaciones reportan
resultados similares como resultado del tratamiento con Letrozol o Exemestano

(Coleman y col., 2007; Gonnelli y col, 2007; Pérez y col., 2006).

En los ultimos afios se han creado potentes agentes antirresortivos que pueden
ayudar a disminuir la tasa de pérdida dsea. Estos actGlan por varios mecanismos:
inhibiendo la activaciéon osteoclastica (Risedronato, Alendronato, entre otros),
convirtiéndose en andlogos toxicos del ATP (Clodronato y Etidronato), evitando la
adherencia de los osteoclastos a la matriz 6sea (Acido zoledrénico) e impidiendo la
formacion y activacion osteoclastica (Denosumab). Este Gltimo aprobado por la Food

and Drugs Administration (FDA) en Junio del 2010.

Es importante mencionar que al igual que en el caso de composicion corporal, la
evaluacion de la DMO en México no forma parte del esquema habitual de tratamiento en
los pacientes oncoldgicos, aun considerando el efecto nocivo de los antineoplasicos y
antiestrogenos sobre la matriz 6sea y al hecho de que, en las mujeres con cancer de

mama, la administracion de farmacos antirresortivos no representa un gasto monetario
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adicional para la paciente ni para el hospital (si éste es de caracter publico) ya que el

costo queda cubierto por el programa de salud federal (Seguro popular).

Aun y cuando pudiera pensarse que la pérdida en DMO no resulte tan relevante a
simple vista considerando la relacion costo-beneficio del tratamiento antineoplasico, es
pertinente mencionar que esto es a corto plazo. Con respecto a lo anterior, el grupo de
estudio de Saarto, evalué al mismo grupo de pacientes mencionado atras diez afios
después, encontrando que casi la cuarta parte de las pacientes habian desarrollado
osteoporosis (Saarto y col., 2008). Los presentes resultados a la luz de ésta evidencia nos
deben hacer reflexionar en el hecho de que si las pacientes en este estudio pierden en 6
meses lo que las pacientes del grupo de Saarto en 2 afos, entonces la calidad de vida que

a futuro podemos esperar en estas mujeres no es la mejor.

Es por todo lo anterior que se considera de vital importancia que las instituciones de
salud en nuestro pais implementen la evaluacion de DMO en las pacientes con cancer de
mama como parte del esquema de tratamiento; sugerencia que desde el 2003 forma parte
de la guia oficial de recomendaciones para el tratamiento del cancer de mama emitida
por la American Society of Clinical Oncology (Hillner y col, 2003). Mas aun,
recientemente se demostrd que el tratamiento antirresortivo ayuda a inhibir de forma
significativa las metéstasis Oseas, lo que por supuesto, impacta de forma importante la

sobrevida de estas pacientes (Fournier y col., 2010).

Vitamina A

La vitamina A se cuantifico en su forma de retinol y de B-caroteno. Los resultados
se exponen en la tabla IIl. Se observa que pese a que el retinol disminuyd
significativamente (p=0.049), se mantuvo por encima de los limites normales
(>0.7umol/L). Lo anterior resulta notorio debido al hecho de que algunos autores han
expuesto que la deficiencia de vitamina A en nuestro pais afecta a buena parte de la
poblacion. En 1995 un metaanalisis efectuado por Rosado y col. encontré que alrededor

del 30% de la poblacion tenia niveles bajos de retinol sérico y solo 10% de los nifios
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tenia deficiencia de la vitamina. No obstante, para 1998 la percepcion de la OMS era que
hasta un 55% de los mexicanos tenian deficiencia de vitamina A (Ramakrishnan y
Martorell, 1998). Sin embargo, otros estudios realizados en mujeres en edad
reproductiva en 1999 y 2003 no encontraron tal deficiencia (Casanueva y col., 1999;
Villalpando y col., 2003). En este trabajo, solo tres pacientes presentaron valores por

debajo del punto de corte establecido como normal.

Por otro lado, es de mencionarse que la significativa disminucion del retinol en las
mujeres bajo tratamiento para cdncer de mama no es lo que esperaria encontrarse en
funcién de los cambios dietarios efectuados por la mayoria de ellas. Numerosas
investigaciones han reportado que estas pacientes efectlian cambios radicales a su dieta
con el fin de hacerla mas saludable y mejorar su pronostico, ya sea por indicacion del
personal médico o por iniciativa propia (Goodwin y col., 2001; Kroenke y col., 2005;
Pekmezi y col, 2011). Dichos cambios fueron evidentes también en las voluntarias del
presente estudio, como veremos en la siguiente seccion. El que aun dadas estas
modificaciones dietarias las pacientes hayan bajado sus niveles de retinol en sangre
puede adjudicarse a la disminucion de la ingestion de productos animales, los cuales son

los principales aportadores de vitamina A.

Aunque el retinol sérico se regula homeostaticamente y una ingesta inadecuada
puede no reflejarse en poco tiempo en sus niveles en sangre, se considera que variables
como el estado socioecondémico y la edad pueden influir a largo plazo sobre los niveles
circulantes de esta vitamina, por lo que se decidié probar su asociacion. Se encontr6 una
asociacion significativa del estado socioecondémico (p=0.014, tabla VI) con el cambio en
la cantidad de retinol sérico. La Encuesta Nacional de Nutricion (ENSANUT) 2006
reportd una asociacion directa de la ingesta de vitamina A con el nivel socioecondmico
(Barquera y col., 2009); por tal razon, se esperaria la misma tendencia con la cantidad
sérica de retinol. Sin embargo, estos resultados indican una mayor concentracion inicial
de retinol para las voluntarias de bajo ingreso, aunque su decremento posterior al
tratamiento es mas acentuado. Se infiere que esto es debido a que en las pacientes de

bajo ingreso los principales aportadores de vitamina A son alimentos ricos en grasa y
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elevado contenido energético, mismos en los que disminuyeron su consumo, como se
menciond anteriormente. En las pacientes de mayor ingreso en cambio, el tener un poder
adquisitivo superior facilita una dieta mas variada, por lo que la disminucién en el

consumo de productos animales afecta menos el aporte nutrimental ingerido.

Como se observa en la tabla VI, se analiz6 también la influencia de la edad con los
niveles de retinol encontrandose de nuevo una asociacion inversa (p=0.011). Dicha
asociacion solo ha sido reportada por Tang y col. en el 2005: esta se explicd en funcién
de una disminucion en la actividad de la enzima B-caroteno 15, 15 monooxigenasa, que
es la responsable de la conversion del B-caroteno en retinol. Aunque hasta el momento
no existen otros reportes al respecto, se considera lo anterior razonable tomando en
cuenta el deterioro por la edad sobre la funcion enzimatica en otros procesos, por
ejemplo en la digestion de la lactosa, que se transforma en el intestino delgado, al igual

que el caroteno.

Otro punto a considerar es el incremento de IMC y grasa registrado en la mayoria de
las pacientes, ya que Tang y col. (2003) encontraron que las personas con mayor grasa
corporal tienen disminuida su capacidad de transformar el -caroteno a retinol, lo cual

probaron utilizando una técnica con is6topos estables.

No obstante, es de mencionarse que otro importante factor que afecta Ila
bioconversion del B-caroteno a retinol esta presente en nuestro grupo de estudio: un
elevado estrés oxidativo. Los pacientes con cancer en general se caracterizan por tener
una elevada produccion de radicales libres. De hecho, se considera que ésta es un
importante factor contribuyente para la aparicion de la neoplasia (Klaunig y col., 1998) y

se mantiene en el transcurso de la enfermedad (Karihtala y Soini, 2007).

Sumado a lo anterior esta el efecto del tratamiento quimioterapéutico. Por ejemplo, la
doxorrubicina, un antibiotico ampliamente utilizado en los esquemas de tratamiento
quimioterapéutico, eleva de forma considerable la generacion de aniones superoxido y

semiquinonas (Perry, 2008). Ademas, esté la pérdida del efecto protector proporcionado
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Tabla VI. Cambio en retinol sérico ajustado por nivel socioecondémico y edad.

. Media ajustada -
N:40 Valores (umol/L) P
. Bajo 1.279
. vae’l o, 0.014
socioecondmico Alto 1.076
Edad 32-61 - 0.011

* yye - ., . . .. .
Analisis probado por regresion lineal mixta para mediciones repetidas

"Nivel bajo: estrato A, B, C. Nivel alto: estrato D, E, F en cuestionario socioeconoémico
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por los estrogenos (Pacheco, 2010), que como se ha mencionado, disminuyen

significativamente con el tratamiento.

Contrario al retinol, el nivel de P-caroteno sérico aumentd significativamente
(p=0.030, tabla III), lo cual es congruente con los cambios que las voluntarias hicieron a
dieta al elevar su consumo de frutas y verduras asi como a lo publicado por otros
investigadores en grupos de estudio similares (Pierce y col., 2006; Rock y col., 2005).
Sin embargo, atn con dicho incremento los niveles de B-caroteno permanecieron muy
por debajo del punto de corte de los valores considerados como normales (0.9-4.6
umol/L). Se infiere que esto es debido a que a pesar de los cambios efectuados en la

dieta, el consumo de vegetales siguid siendo insuficiente, como se vera mas adelante.

Ademas, otro punto a considerar es que la concentracion circulante de -caroteno es
afectada por la proporcion corporal de tejido adiposo, el cual aumenté6 de forma
significativa en el grupo de pacientes estudiado. Dado que los adipocitos tienen la
capacidad de almacenar al B-caroteno, es razonable pensar que aunque las pacientes
incrementaron su consumo de vegetales, éste no se refleje del todo en la concentracion

de B-caroteno en suero (Tang y col., 2003).

Evaluacion Dietaria

Para realizar una exploracion de la dieta se utilizaron los cuestionarios de
recordatorio de 24 horas y de frecuencia de consumo (el formato de estos se incluye en
la seccion de anexos). Los resultados del recordatorio de 24 horas se presentan en la
tabla VII. Se encontr6 una disminuciéon significativa (p=0.024) en el consumo
energético, aunque se mantuvo por encima del porcentaje de adecuacion tomando como
referencia la Ingesta Diaria Recomendada (IDR). La disminucién de la ingesta caldrica
es congruente con los estudios publicados al respecto. Aunque el aumento de peso como
resultado del tratamiento para cancer de mama es un hecho documentado desde hace

décadas (Dixon y col., 1978; Donegan y col., 1978) no ha podido asociarse a una mayor
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Tabla VII. Evaluacion dietaria por recordatorio de 24 horas.

Parametro Inicio* Final* A’ p
% %
Adecuacion Adecuacion

Energia (Kcal) 2430.85 +1149.54 124% 2072.53 + 895.61 106% 358.31 | 0.024
Fibra (g) 29.09 + 1591 145% 23.06 +12.72 115% 6.04 0.062
Proteinas (g) 86.56 +41.68 163% 83.31+61.57 157% 3.25 0.774
Grasa (g) 105.69+ 59.20 279% 77.85+40.48 205% 27.84 0.006
Carbohidratos 299.26 + 154.26 119% 272.71 +126.69 109% 26.55 0.290
(8

Calcio (mg) 874.66 + 356.55 109% 909.77 + 475.82 113% -35.10 | 0.688
Hierro (mg) 15.35+6.85 63% 12.58 + 6.26 52% 2.77 0.038
Potasio (mg) 2568.24 +1091.13 128% 2041.68 + 859.83 102% 526.58 | 0.022
Vitamina A 502.45 +416.37 62% 677.38 +591.11 84% -174.93 | 0.130
(ER)

Vitamina C 89.84 + 108.26 149% 79.41 + 78.36 132% 10.44 0.530
(mg)

Vitamina E 11.91 +10.55 59% 10.22 +8.32 51% 1.69 0.392
(mg)

Folato (mg) 457.28 +296.24 228% 389.98 +217.12 194% 67.29 0.215
Zinc (mg) 10.68 + 6.25 71% 7.64 +3.81 51% 3.04 0.017

*Media + desviacion estandar.
"t pareada (a=0.05)
SA=medicién 1- medicion 2




ingestion de alimentos, ya que por el contrario, el comin denominador en los pacientes
oncologicos es la aversion por algunos alimentos. Los factores etiologicos son diversos:
disminucién del umbral para lo agrio, dulce y salado, alteracion del olfato, entre otros
(Arenas-Marquez 1995; Davis y col.,, 2004; Yavuzsen y col.,, 2005). De hecho,
recientemente (2011) Yaw y col. encontraron que aunque la mayoria de las voluntarias
en su grupo de estudio efectudé cambios en su dieta con el fin de hacerla mas saludable,
no hubo diferencia significativa en la ingesta energética diaria entre quienes bajaron de

peso, subieron o lo mantuvieron.

Asimismo, se registro una disminucion significativa en el consumo de grasa, hierro,
potasio y zinc. Como se observa en los resultados de la encuesta de frecuencia de
consumo en la tabla VIII, hubo una reduccion en el consumo de productos carnicos y
lacteos, por lo que se puede explicar en funcion de éste el decremento encontrado
mediante el recordatorio de veinticuatro horas, ya que aunque se registré un aumento en
la ingesta de vegetales, los principales aportadores de estos nutrimentos son las carnes y
lacteos. Aunque en su mayoria las pacientes modificaron su consumo de productos
animales por recomendacion del personal médico, algunas investigaciones han expuesto
que dicho cambio puede ser resultado de una menor sensibilidad a la urea, y que ésta es
el mayor factor contribuyente para la aversion a la carne (Arenas-Marquez, 1995; Davis

y col., 2004).

En el caso de la vitamina A aunque el cambio no es significativo, se observa una
elevacion en el consumo de equivalentes de retinol (ER), lo cual es de notarse debido a
que su concentracion sérica en forma de retinol disminuy6. Esta divergencia puede
deberse a varias razones: 1.- alteraciones en la transformacion del B-caroteno a retinol
por efecto de la grasa corporal y elevacion del estrés oxidativo como recién se menciono
y 2.- que la eficiencia en la bioconversion del B-caroteno dietario no sea la esperada.
Estudios al respecto han reportado que la proporciéon de dicha transformacion se
encuentra en el rango de 10 a 28:1 por peso (Haskell y col., 2004; Khan y col., 2007,
Tang y col, 2005). Por tal motivo, la Food and Nutrition Board en 2001 corrigio el
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Tabla VIII. Cambio en habitos dietarios medido con cuestionario de frecuencia de

consumo.

Grupo Frecuencia semanal inicio Frecuencia semanal final
Frutas 3 8

Verduras 9 13

Carnes y productos carnicos 5 4

Aves y pescado 2 3
Leguminosas 4 5

Lacteos 9 6

Cereales y pastas 6 5

Grasas y aceites 10 7
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factor de conversion de B-caroteno a retinol de 6:1 a 12:1. Sin embargo, con el
advenimiento de las técnicas con is6topos estables, los cuales proveen una herramienta
mas fiable para el calculo del almacenamiento y movilizacion de la vitamina, se esperan
nuevos cambios en dichos factores. Otra posible explicacion para una transformacion
deficiente de -caroteno a retinol es el bajo consumo de hierro en la dieta, ya que este
actia como cofactor de la enzima B-caroteno 15, 15’dioxigenasa; responsable de la
conversion del PB-caroteno a retinol en la mucosa intestinal, higado y cuerpo lateo
(Combs Jr., 2008). Como se observa en la Tabla VII, la ingestion de hierro tuvo un
decremento significativo (p=0.038), que de por si ya estaba por debajo del minimo
recomendado. El nivel de hemoglobina en las pacientes se encontrd dentro de los limites
normales (datos no reportados), pero dado que la reserva hepatica de hierro puede
sostener el nivel plasmatico en sus parametros normales por algiin tiempo, consideramos
que de mantenerse bajo el consumo de este mineral en la dieta no tardaria en reflejarse

en un cuadro de deficiencia.

Si bien se reconoce que los datos obtenidos del recordatorio de 24 horas son
insuficientes para describir la ingesta usual de cada voluntaria de forma individual, se
considera que si dan una clara idea de las modificaciones en los habitos alimenticios
efectuadas por las participantes como grupo; mdas aun considerando que dicha
informacion concuerda con lo obtenido en las encuestas de frecuencia de consumo, de
las cuales se ha establecido que aunque son de naturaleza cualitativa, permiten predecir
la ingestion de nutrimentos especificos como carotenoides, vitamina C, fibra, calcio,

colesterol, entre otros (Casanueva y col., 2008; Gibson, 2005).

Como se observa en la Tabla VIII, se puede apreciar notoriamente que se aumentd
el consumo de frutas y verduras, asi también disminuy6 la ingesta de carnes, lacteos,
cereales, pastas y aceites. Meyerhardt y col. (2005) encontraron resultados similares y
los relacionaron exitosamente con las concentraciones séricas de varios micronutrientes.
Con esto se establecio que, aun en los pacientes oncoldgicos, las encuestas dietarias son

una valiosa herramienta para evaluar la influencia de la dieta y detectar posibles
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deficiencias de nutrimentos especificos no de manera individual, pero si de forma grupal

y con ello disefiar e implementar estrategias de apoyo.

Con base en los resultados obtenidos se exhorta a que en lugar de tratar de limitar el
consumo de productos animales solo a aves y pescado (carnes blancas) deberia
recomendarse por ejemplo, consumir productos bajos en grasa para de esta manera no
comprometer el aporte diario de hierro, vitamina A y zinc . En cuanto a los vegetales,
dado que su adquisicion se encuentra condicionada en gran medida por la temporalidad

solo se limitara a sugerir que se eleve su consumo en la medida posible.

Aunque en los paises industrializados la atencion nutricional en los enfermos de
cancer forma parte del esquema habitual de tratamiento desde hace tiempo, en México
por desgracia esto es apenas incipiente; mas alla de lo que pueda o quiera hacer el
personal médico por cuenta propia es necesario considerar esta iniciativa en los
programas de salud. Una buena nutricion mejoraria la tolerancia al tratamiento,
disminuiria las complicaciones y sobre todo, incrementaria la calidad de vida en los

pacientes.

Limitaciones del Estudio

Se considera pertinente hacer notar las siguientes limitaciones: 1.- aunque en la
evaluacion del cambio de las variables estudiadas se consider6 como covariable al
estadio clinico de la enfermedad y se excluy6 del estudio a quienes desarrollaron
metastasis, no se descarta la influencia de la neoplasia sobre los pardmetros medidos, por
lo que el cambio en ellos no puede explicarse en su totalidad como consecuencia del
tratamiento quimioterapéutico. 2.- el efecto protector de la suplementacion con calcio
sobre la desmineralizacion en cuello de fémur debe interpretarse con discrecion; las
pacientes suplementadas fueron quienes iniciaron tratamiento ya con osteopenia. Se
considera que en las mujeres que inicien el esquema quimioterapéutico con una DMO
normal la suplementacion con calcio no tendria el mismo efecto. 3.- pese a que las

encuestas para la evaluacion dietaria estan estandarizadas y validadas para estimar la
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ingesta de alimentos y los habitos de consumo en la regién, su uso en pacientes
oncoldgicos en las instituciones de salud locales ain no, por lo que los resultados
obtenidos de dichos cuestionarios deben considerarse como exploratorios. 4.- La
informacion obtenida en todos los resultados expuestos no puede ser generalizable a
todas las pacientes con cancer de seno de la entidad hasta que se retina una mayor
cantidad de voluntarias y se considere la inclusion de pacientes de otras instituciones

para obtener una mayor representatividad de esta cohorte.
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CONCLUSIONES

En los parametros antropométricos de peso e IMC se encontré un incremento
significativo pero solo en las pacientes premenopausicas. Las pacientes
postmenopausicas en cambio, no presentaron una variacion demostrable. En la medida
de la cintura se registr6 un aumento significativo en todas como grupo pero no se

observo interaccion del climaterio.

En composicion corporal se observo una disminucion significativa del tejido magro
en la cual no hubo interaccion demostrable del climaterio. Por otro lado, en el cambio
del contenido de grasa corporal si se encontrd tal interaccion: solo las pacientes
premenopausicas aumentaron de forma considerable su cantidad de tejido adiposo,
mientras que en las pacientes postmenopausicas el cambio no resultd significativo. La
variacion del CMO aunque fue considerable no alcanz6 la significancia estadistica, ni

tampoco la interaccion del climaterio en este caso.

Se encontrd una reduccion significativa en la DMO tanto de cuello de fémur como
de la seccion lumbar L2-L4. La interaccion del climaterio no alcanzoé a ser significativa
para el cambio en fémur pero si en las vértebras. Sin embargo, en el cambio en cuello de

fémur se encontro interaccidn significativa de la suplementacion con calcio.

El retinol sérico decay6 significativamente, mientras que el B-caroteno presentd un

incremento también de forma significativa.

En la evaluacion de las modificaciones dietarias si bien no es posible aseverar
cambios en las valoraciones individuales, a grandes rasgos se nota que pese al esfuerzo
general de tratar de hacer la dieta mas saludable incrementando el consumo de frutas y
verduras, éste al parecer aun es insuficiente, ya que se observd una disminucidén en
algunos nutrimentos cuya principal fuente son los productos animales; grupo alimenticio
del cual se registrd un notorio descenso en su consumo. Por tales razones se considera
necesario que en las instituciones de atencion primaria a pacientes con cancer se incluya

asesoria nutricia por parte de personal especializado, que pueda proporcionar planes
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alimenticios adecuados a las necesidades de cada paciente, en lugar de que se limite lo

referente a este aspecto a recomendaciones generales.

Resalta la importancia de realizar una valoracidon nutricional de las pacientes que
acuden a recibir terapia antineoplasica para cancer de mama, sobre todo en lo referente a
salud 6sea, que es donde se observd mayor afectacion y considerando sobre todo, que el
proporcionar tratamiento antirresortivo a tiempo reduce los costos a largo plazo y sobre

todo, impacta positivamente en la calidad de vida de estas mujeres.
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ANEXOS

RECORDATORIO DE 24 HORAS

Nombre Fecha

Recordatorio
Hora de Alimento Descripcion del Porcion Gramos | Codigo
consumo alimento Preparacion | consumida

(Fue un dia normal? Si No Por qué?

(Esta tomando algin suplemento o vitamina? Si No (Qué tipo?

(Qué tan seguido lo toma?  Diario Semanal Raro Nunca

(Esta siguiendo alguna dieta especial? No__ Perder peso  Ganar peso__ Baja en sal

Baja en colesterol Vegetariana Prescripcion médica Otra

Observaciones
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CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE CONSUMO

Nombre: Clave de control
Fecha:
Alimentos Porcion Tamaio Frecuencia de Clave
promedio consumo
CH|M|G D[S [M|A ][R
FRUTAS Y JUGOS
Jicama 2 reb/rodajas
Jugo de naranja 1 vaso med
Mandarina 1 mediana
Mango 1 mediano
Manzana 1 mediana
Melon 3reb
Naranja 1 mediana
Papaya 2 reb med
Platano 1 mediano
Sandia 2 reb med
Tamarindo 3 tiras
Toronja 1 mediana
Uvas 1 racimo med
VERDURAS
Aguacate % de uno med
Apio Y5 varita
Calabacitas ¥ cucharada de
(cocida/cocinada) cocinar
Cebolla 1 tirita
Cilantro 1 cda sopera
Coliflor Y4 de una med

Chile colorado

2 cda soperas

Chile jalapefio fresc

Y med

Chile jalapefio lata 6 rajas

Chile serrano 1 pza

Chile verde > mediano
Elote 1 mediano
Lechuga 2 hojas
Limén 1 pza mediana
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Nopales

2 cda de cocina

Papas cocidas

1 mediana

Papas (fritas, | 1 2 cda de cocin
guisadas)

Pepino > mediano
Rabanos 2 pzas grandes
Repollo (cocido, | 2 cda de cocinar
guisado)

Repollo crudo 1 cda/puiiito
VERDURAS

Tomate (cru/cocido) 1 chico
Zanahoria ) zanahoria
(cocida/guisada) mediana
Zanahoria cruda 1 mediana
PRODUCTOS LACTEOS

Leche 1 vaso chico
Leche evaporada Y5 taza med
Mantequilla (leche) 1 cdita
Margarina 2 cditas

Media crema 3 cdas soperas
Queso amarillo 1 rebanada
Queso cocido 1 reb med
Queso fresco (reg) 1 reb med

ALIMENTOS PARA DESAYUNO

Avena

1 plato med

Crema de trigo

1 plato med

Cereal de arroz (rice
krispis, choco krispis

1 plato hondo

Maizoro

1 plato med

Hot cakes

2 pzas med

Bolonia sola

2 rebanadas

Chorizo solo

1 cda de cocina

Huevo cocido solo

1 pza

Huevo frito solo

1 2 pzas

Jamon solo 2 rebanadas
Salchicha sola 2 pzas
Tocino solo 1 tira

Bolonia c/huevo

2 cdas de cocin

Chorizo c/huevo

1
cocinar

cdas de
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Chorizo c/papas 1 % cdas de
cocinar
Jamoén c/huevo 2 cdas de
cocinar
PLATILLOS PREPARADOS
Albondigas 1 plato mediano
Calabazas c/queso 1 plato mediano
Caldo de pollo 1 plato mediano
Caldo de queso 1 plato mediano
Carne asada 1 porcion med
2 tacos
Cocido 1 plato mediano
Chilaquiles 2 Y% cdas de
cocinar
PLATILLOS PREPARADOS
Chop suey 3 cdas de cocin
Frijoles enteros 2 cdas de cocin
Frijoles guisados | 1 cda de cocin
(secos, aguados)
Gallina pinta 1 plato mediano
Hamburguesas 1 pza
Hot dogs 1 pza
Menudo 1 plato mediano

Pizza de jamon

3 rebanadas

Pozole 1 plato mediano
Sandwich bolonia 1 pza

Sandwich jamoén | 1 pza

c/queso

Sopa de arroz

1 plato mediano

Sopa de lenteja

2 cdas de cocin

Sopa de pasta en
caldo

1 plato mediano
lleno

Sopa instantanea 1 vaso
Tamales de carne 2 pzas
Tostadas c/carne y | 2 pzas
frijol

CARNES

Carne molida

1 cda de cocin

Carne para bisteck

1 cda de cocin

Costilla de res

3 pzas
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Chicharrén 1 cda de cocin
Higado 1 cda de cocin
Pollo 1 pza med
(cocido/guisado) (piernil)

SALSAS, ADEREZOS Y SAZONADORES

Aceite vegetal

1 cda sopera

Empanizador 1 cda sopera
Mayonesa 1 cda sopera
Salsa de chile roja 3 cditas
Salsa de soya 1 cda sopera
Salsa tomate 3 cditas

picada/enlatada

Salsa tomate
hecha en casa

3 cdas soperas

TORTILLAS, PANES Y BOTANAS

Cacahuates

1 puilo

Pan blanco

2 rebanadas

Pan integral

2 rebanadas

Pan integral tostado

2 rebanadas

TORTILLAS, PANES Y BOTANAS

Papas doradas | %2 bolsa chica

(sabritas)

Tortilla de harina 3 pzas

Tortilla de maiz 3 pzas

PESCADOS Y MARISCOS

Atun en aceite 1 cda de cocin

Pescado (cocido, | 1 filete med

guisado)

Pescado (frito, | 1 filete med

empanizado)

DULCES Y POSTRES

Azlcar 2 cditas

Dulces de chocolate 1 pza med, 1
barra

Pan de dulce 1 pza

Pastel 1 reb med

BEBIDAS

Agua de chabacano 1 vaso med

Agua de fresa 1 vaso med

Agua de jamaica 1 vaso med
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Café c/leche 1 taza

Café solo 1 taza
Limonada 1 vaso grande
Soda (fresa-naranja) 1 botella

Soda (coca, pepsi)

Y5 botella, % lata

Soda (lima-limén)

Y5 botella, %4 lata

Tang

1 vaso med

Tropicana

1 vaso grande
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