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RESUMEN

Introduccidén: La malnutricién en el paciente oncoldgico es una patologia muy prevalente con
un impacto negativo en la calidad de vida y en la efectividad del tratamiento, incluso llegando a
relacionarse con una menor supervivencia global. Dentro de las multiples herramientas
disponibles para su diagndstico, los nuevos criterios GLIM (Global Leadership Initiative on
Malnutrition), avalados por las principales sociedades de endocrinologia y nutricidn, parecen ser
los que tienen mayor capacidad para diagnosticar la desnutricién de manera precoz en los
pacientes oncolégicos. A pesar de ello, existen pocos estudios que valoren su capacidad

predictiva de complicaciones y mortalidad.

Objetivo: Evaluar la capacidad predictiva de los criterios GLIM en la apariciéon de complicaciones

y en la mortalidad a 6 meses en pacientes oncoldgicos ambulatorios en tratamiento activo.

Material y métodos: Estudio observacional, prospectivo, unicéntrico de una cohorte de 165
pacientes en tratamiento oncoldgico activo, en las consultas de Oncologia Médica del Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa entre febrero y octubre del 2020. Se han incluido pacientes
con tumores de localizaciones de alto riesgo de desnutricién como cabeza y cuello y tracto
digestivo superior, asi como, de bajo riesgo, como es el caso de los tumores colorrectales. Se
aplicaron los criterios GLIM vy se realizd un seguimiento a 6 meses, evaluando la aparicién de

complicaciones y la supervivencia.

Resultados: Segun los criterios GLIM, el 46,6% de los pacientes fueron diagnosticados de
malnutricidn. Durante los 6 meses de seguimiento, los pacientes diagnosticados de malnutricion
tenian el triple de riesgo de hospitalizacién (p<0.001) y de desarrollar una infecciéon grave
(considerada como aquella que requiere hospitalizacion, antibidticos intravenosos y/o drenaje)
(p=0.002). También, se detectd un 3.5 mas de riesgo de mal control del dolor y de un 4.4, en la

necesidad de aumento de la dosis de analgésicos (ambos con p<0.001).



Ademas, se observé un incremento del riesgo superior al 2.6 de padecer una toxicidad
secundaria al tratamiento oncoldgico (p=0.004) y del 2.5 en la necesidad de reduccién de dosis
o discontinuacién del tratamiento (p=0.011). La supervivencia a 6 meses del reclutamiento era
significativamente inferior (p=0.023) en los pacientes diagnosticados de malnutricion, respecto

a los no malnutridos.

Conclusion: El diagndstico de malnutricidn, aplicando los criterios GLIM, predice un aumento
del riesgo de complicaciones y disminucién de la supervivencia global a los 6 meses en pacientes

oncolégicos en régimen ambulatorio con tratamiento activo.



ABSTRACT

Background: Malnutrition is a very prevalent complication in oncology patients, and it has a
negative impact in the quality of life and the effectiveness of treatment, even relating to a lower
overall survival. Different tools are available for the diagnosis of malnutrition. GLIM criteria
(Global Leadership Initiative on Malnutrition) are one of the newest that are endorsed by
endocrinology and nutrition societies. These criteria seem to have a better capacity to diagnose
undernutrition in an early stage. However, few studies analyze their predictive capacity of

mortality.

Objective: The main objective of this study is to assess the mortality predictive ability of the GLIM

criteria in oncological outpatients.

Materials and methods: Observational, prospective, single-center study with a cohort of 165
patients in active outpatient treatment in external consultancy of Medical Oncology of the
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. They were recruited between February and October
2020. There were included patients with high-risk of malnutrition tumors (head and neck, upper
gastrointestinal) and low-risk of malnutrition tumors (colorectal). Patients were evaluated
according to GLIM criteria and they were followed up for 6 months, assessing the occurrence of

complications and survival.

Results: According to GLIM criteria, 46.6% of patients were diagnosed of malnutrition. During 6-
month follow-up, patients with malnutrition had a 3-fold increased risk of hospital admission
(p<0.001) and the occurrence of a severe infection (considered as such those requiring
hospitalization, intravenous antibiotics and/or drainage) (p=0.002). Moreover, malnourished
patients had a 3.5-fold increased risk of poor pain control and a 4.4-fold increased risk of higher
dose of painkillers (both p<0.001). They also had a 2.6-fold increased risk of chemotherapy

related-toxicity (p=0.004) and 2.5-fold increased likehood of needing a dose decreased or



discontinuation of cancer treatment (p=0.011). 6-month survival of malnourished patients was

significantly lower (p=0.023) than non-malnourished patients.

Conclusions: Diagnosis of malnutrition, according to GLIM criteria, predicts higher risk of

complications and lower survival in cancer outpatients under active treatment.



1. INTRODUCCION

La malnutricién es un término amplio que describe un desbalance nutricional. Habitualmente,
se desarrolla como consecuencia de un déficit o un exceso en la ingesta de nutrientes junto con
un incremento de los requerimientos energéticos por un estado inflamatorio subyacente,

produciendo cambios en la composicion corporal y un déficit funcional (1).

1.1 EPIDEMIOLOGIA DE LA MALNUTRICION EN PACIENTES ONCOLOGICOS

La malnutricién es una patologia muy prevalente en la poblacion oncoldgica. En el momento del
diagndstico, se estima que estd presente entre el 15-40% de los casos, aumentando su incidencia
hasta un 40-80%, a medida que contindan los tratamientos. Ademds, se ha relacionado

directamente con el 20% de las muertes ocasionadas por el proceso tumoral (2-4).

La malnutricién depende de multiples factores como, por ejemplo, la localizaciéon tumoral, el
tratamiento quimioterapico (5,6), el estadio tumoral (7) o factores relacionados con el paciente
(edad, comorbilidades, etc). Los tumores gastrointestinales o de cabeza y cuello tienen una
mayor incidencia de malnutricién, superior al 80%, debido a que su localizacién puede producir
sintomas que dificultan la ingesta alimentaria. Por el contrario, los tumores colorrectales o
pulmonares presentan una menor incidencia de malnutricion, entorno al 50% (7-10). La
prevalencia de malnutricidon es también mayor en los pacientes hospitalizados, probablemente

por la mayor gravedad de la enfermedad neoplasica (11).

La malnutricién de los pacientes oncoldgicos se asocia con un aumento de los efectos
secundarios de los tratamientos quimioterapicos y, por tanto, mayor probabilidad de requerir
interrupciones en los esquemas terapéuticos. Esto puede condicionar una menor tasa de
respuestas con un aumento de la morbi-mortalidad y, en consecuencia, una reduccién en la

supervivencia global (12,13).



1.2 CAQUEXIA TUMORAL

La malnutricion puede deberse a multiples factores y/o enfermedades (14). En el cancer, se

produce un sindrome denominado caquexia tumoral, el cual favorece el estado de desnutricion.

Su sustrato fisiopatoldgico se basa en un estado de respuesta inflamatoria sistémica, producido
por mediadores pro-inflamatorios secretados por las células tumorales. Esto origina un estado
catabdlico intenso en el tejido muscular y en el tejido adiposo, junto con una resistencia
anabdlica, dando lugar a un balance energético negativo (2,15,16). Todo ello, conlleva la
aparicion de anorexia, pérdida de peso y sarcopenia. Una vez instaurado este sindrome, es muy
dificil conseguir revertirlo en su totalidad a pesar de aportar suplementacion nutricional (2,12,

15,16).

Actualmente, no se conocen todos los mecanismos que contribuyen a su aparicién. No obstante,
se han demostrado diferentes procesos implicados. El principal, hace referencia a mediadores
inflamatorios, como las citoquinas pro-inflamatorias (IL-1, TNF-a — factor de necrosis tumoral a;
IL-6, PIF — factor inductor de la protedlisis; LIF — factor inhibidor de leucemia), producidas por
las células tumorales e/o inmunitarias, que activan diversas vias de sefializacion intracelular en
diferentes dérganos (musculo esquelético, cerebro, tejido adiposo o higado), induciendo un

estado catabdlico (2,15,17,18) (Figura 1).
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Figura 1. Mecanismos para la caquexia tumoral
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LIF: factor inhibidor de leucemia, PTHrP: proteina relacionada con la hormona paratiroidea, PIF: factor
inductor de la protedlisis, UCP-1: proteina desacoplante tipo 1, IL-6: interleucina-6, IL-1: interleucina-1,
TNF-a: factor de necrosis tumoral-a, POMC/CART: proopiomelanocortina/transcriptor relacionado con la
anfetamina y cocaina

A nivel del tejido muscular esquelético, se produce una degradacién proteica acelerada

combinada con una reduccién de la sintesis proteica (17) (Figura 2).

En condiciones normales, el factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) estimula la sintesis
proteica y la diferenciacion muscular uniéndose a su receptor (IGF1R) y activando la via de
sefializacion PI3K (fosfatidilinositol 3-quinasa) /AKT (proteina quinasa B) /mTOR (molécula diana
de la rapamicina de los mamiferos), mediante la fosforilacién del factor de transcripcién FOXO
(forkhead box O). No obstante, en la caquexia tumoral, las concentraciones de IGF-1 son
menores, por lo que se produce una inhibicidon anabdlica que deriva en la atrofia del musculo
esquelético (2,12,15,17). En cuanto a la degradacién proteica, existen varias vias de sefializacion
implicadas, siendo la mas estudiada la de UPR (via de respuesta a proteinas desplegadas).

TNF-a, IL-1 y PIF, mediante el factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las
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células B activadas (NF-kB), activan la familia de factores de transcripcion FOXO, lo que conlleva
la expresidn de ubiquitin-ligasas como MURF-1 (muscle ring finger-containing protein 1) y
Atrogin-1, implicadas en la protedlisis. Por otro lado, estas mismas citoquinas estimulan la
cascada de sefializacion de p38 y JAK (proteina quinasa janus)/MAPK (proteina quinasa
mitégeno activada), incrementando la actividad de las caspasas, lo que induce la apoptosis
celular. Asimismo, la miostatina y activina, miembros de la familia de los factores de crecimiento
transformante B (TGF-B), a través de la interaccién miostatina/ActRIIB (receptor de la proteina
activina tipo Il), pueden activar las dos vias de sefializacion explicadas en anterioridad. Ademas,
la miostatina esta implicada en la inhibicion de la diferenciacidon mioblastica, ya que inactiva a
las células madre satélites, implicadas en la renovacion y diferenciacion de los miofibroblastos.
Todos estos mecanismos conllevan al mismo desenlace, la degradacion del tejido muscular

esquelético (2,13,15,17,18).

Figura 2. Efectos de las células tumorales en el tejido muscular esquelético.
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En cuanto al tejido adiposo, TNF-a, IL-6 y LIF, producidas por las células tumorales, inducen la
activacion de diferentes vias de sefializacion intracelulares e inducen cambios funcionales.
TNF-a disminuye la expresidn del transportador transmembrana de glucosa, GLUT4, lo que
dificulta el transporte intracelular de la glucosa para la lipogénesis. Ademas, activa la proteina
guimiotactica de los monocitos (MCP-1), permitiendo el reclutamiento y la estimulacién de los
macroéfagos, los cuales facilitan la movilizacién de los lipidos al mismo tiempo que producen mas
citoquinas pro-inflamatorias, perpetuando el ciclo. Paralelamente, LIF, un tipo de interleucina 6
producida por las células tumorales, se une con su receptor (LIFR) y co-receptor (gp130), lo que
provoca la activacidn de la via de sefializacion JAK (proteina quinasa janus)/STAT (activadores
de la transcripcién y transductores de sefiales), implicada en la regulacién de lipasa de

triglicéridos adiposos (ATGL), enzima encargada de la lipdlisis (2,12,15,17).

Ademas, las células del tejido adiposo pueden cambiar su funcionalidad influenciadas por las
células tumorales. Tradicionalmente, el tejido adiposo se divide en dos tipos celulares: blanco y
marrén. El primero se encarga del almacenamiento energético, en forma de triglicéridos,
mientras que el segundo, estd implicado en la termorregulacion. En la caquexia tumoral, las
células del tejido adiposo blanco pueden adquirir algunas caracteristicas de las células del tejido
adiposo marrén. Por ejemplo, aumentan la expresién de UCP1, un transportador mitocondrial,
que permite desacoplar la cadena respiratoria mitocondrial y dirigirla hacia la termogénesis, en
lugar de hacia la produccidn de energia (ATP). En definitiva, este proceso contribuye a aumentar
el gasto energético y puede ser activado mediante mediadores inflamatorios ya mencionados
previamente, como IL-6 u otros como la proteina relacionada con la hormona paratiroidea

(PTHRP) (2,12,15,17,18).

A nivel hepatico, la degradacion proteica muscular conlleva la circulacion de aminoacidos libres
en el torrente sanguineo, lo cual estimula una respuesta inflamatoria aguda hepatica,

perpetuada por la infiltracién macrofagica y las citoquinas pro-inflamatorias (IL-6) secretadas
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por estas mismas células. Ademas, las células neopldsicas merman los depdsitos hepaticos de
glucogéno, lo que implica la degradacién del tejido adiposo y muscular para la glucogénesis
hepatica a partir del glicerol, lactato y aminodacidos, la cual esta condicionada por la insuficiente
produccién de ATP en la conversion de la glucosa en lactato en las células tumorales, dando

lugar a un proceso con una gran pérdida energética (12,15,17).

En cuanto a la implicacidn cerebral, se ha observado que la inflamacién crénica promueve la
expresion de citoquinas pro-inflamatorias (IL-1), que inactivan las neuronas del eje
neuropéptido Y. Esta proteina estd relacionada con el gen agouti (NPY/AgRP), las cuales
promueven el apetito. Este mismo eje neuronal esta regulado por la leptina, hormona secretada
por el tejido adiposo y que se encarga de promover la reduccién de la ingesta cuando las reservas
de tejido adiposo son suficientes. En los pacientes oncolégicos, se ha observado un aumento de
los receptores de leptina en el hipotalamo, lo que conlleva una inhibicién del eje NPY/AgRP vy la

supresion del apetito (2,12,17,18).

Ademas de todos los mecanismos previamente descritos, por los que las mismas células
tumorales contribuyen a la desnutricion, los tratamientos quimioterdpicos que reciben los

pacientes también contribuyen a la pérdida de masa muscular y sarcopenia (19,20).

1.3 DIAGNOSTICO DE DESNUTRICION

El diagndstico de malnutricion ha estado en constante debate a lo largo de los afios, ya que
cambiaba ampliamente, segun los criterios diagndsticos empleados. Estos pueden incluir la
evaluacién de la pérdida de peso involuntaria o del apetito, medidas antropométricas y/o
marcadores bioquimicos (albiumina sérica o reactantes de fase aguda). Estos métodos se
caracterizan por tener poca especificidad y sensibilidad, asi como una amplia variabilidad inter-
observador. Ademas, la falta de unos criterios diagndsticos estandarizados conllevaba un gran

riesgo de error diagndstico. Por dicho motivo, en 2009, las sociedades ASPEN (American Society
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for Parenteral and Enteral Nutrition) y ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism) realizaron un consenso internacional con el objetivo de desarrollar un abordaje

diagndstico etioldgico de la malnutricidn, tal y como se muestra en la Figura 3 (21).

Figura 3. Definiciones de malnutricion segun etiologia
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Posteriormente, ese mismo afio, las sociedades AND (Academy of Nutrition and Dietetics) y
ASPEN, establecieron una serie de requisitos para el diagndstico de desnutricién. Se requerian
2 o mas de las siguientes caracteristicas: ingesta energética insuficiente, pérdida de peso,
pérdida de masa muscular, pérdida de tejido graso subcutdneo, acumulacién de liquido
localizado o generalizado y/o disminucién del estado funcional valorado por la reduccion de la
fuerza de agarre. Cada item se debia englobar en funcién del contexto (enfermedad aguda,
cronica o malnutricion de probable origen socioambiental) y en funcién de una serie de puntos

de corte, se podia clasificar en malnutricién moderada o severa (Tabla 1) (21,22).
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Tabla 1. Criterios diagndsticos de desnutricion segin AND y ASPEN

Malnutricion en

Malnutricion en enfermedades Malnutricion por circunstancias

enfermedades agudas o

crénicas sociales o ambientales

traumatismos

Caracteristicas

Moderada Severa Moderada Severa Moderada Severa
clinicas
<75% de los <50% de los <75% de los <75% de los <75% de los <50% de los
Ingesta
RE durante> REdurante>5 REdurante>1 REdurante>1 | REdurante>3 REdurante>1
energética
7 dias dias mes mes meses mes
5% en 1 mes >5% en 1 mes 5% en 1 mes >5% en 1 mes
1-2% en 1 >2% en 1
7.5% en 3 >7.5% en 3 7.5%en 3 >7.5% en 3
semana semana
meses meses meses meses
Pérdidade peso 5%enlmes >5%en1mes
10% en 6 >10% en 6 10% en 6 >10% en 6
7.5%en 3 >7.5% en 3
meses meses meses meses
meses meses
20%enlano >20%enlafio 20%enlafno >20%en 1afio
Pérdida de
Leve Moderado Leve Severo Leve Severo
tejido adiposo
Pérdida de
Leve Moderado Leve Severo Leve Severo
masa muscular
Retencion de Moderado a
Leve Leve Severo Leve Severo
liquido severo
Reduccion en la
fuerza de Reducido Reducido Reducido
agarre

RE: requerimientos energéticos.
Retencidn de liquido definido como ascitis, edema escrotal o vulvar y/o en extremidades; Tejido adiposo en zona
orbital, triceps; Masa muscular en musculos temporales, deltoides, pectorales, interdseos, trapecio, cuadriceps.

Mas adelante, en 2015, se elabord un documento de consenso por parte de la ESPEN, en el cual

se establecieron unos nuevos criterios. Como se puede observar en la figura 4, existen dos

alternativas para el diagnéstico de malnutricién: pacientes con un indice de masa corporal (IMC)

inferior a 18.5 kg/m? o una pérdida de peso involuntaria junto con un IMC y/o indice de masa

libre de grasa corporal (FFMI) disminuido. Se considera pérdida de peso no intencionada en un
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descenso superior al 5% del peso basal en los ultimos tres meses en enfermedades agudas o
superior al 10% por un tiempo indefinido en enfermedades crénicas. Una disminucién del IMC
significativa se estipula si es inferior al 20 kg/m? en sujetos con una edad inferior a 70 afios o
inferior a 22 kg/m? en individuos con una edad igual o superior a 70 afios. En el caso del FFMI,
se establece el punto de corte en inferior a 15 kg/m? en mujeres e inferior a 17 kg/m?en los

hombres (14,22).

Figura 4. Criterios diagndsticos de malnutricidon segin ESPEN

IMC < 20kg/m? (<70 afios) o
22 kg/m? (>70 afios)

Pérdida de peso involuntaria
>10% en tiempo 4

indeterminado o >5% en los
ultimos 3 meses

4 FFMI < 15 kg/m2 (M) o 17
kg/m? (H)

MALNUTRICION

IMC < 18.5 kg/m?

H: hombres; M: mujeres; IMC: indice de masa corporal; FFMI: indice de masa libre de grasa

No obstante, cuando se compararon ambos criterios diagndsticos (ESPEN vs ASPEN/AND), se
observd que existia una gran disparidad entre ellos. De una muestra de 84 pacientes
hospitalizados, la prevalencia de malnutricion, de acuerdo con los criterios ASPEN/AND,
correspondia al 63.1%, mientras que con los criterios ESPEN, era de un 20.2%. En la mayoria de
los pacientes diagnosticados de malnutricién por ESPEN, se evidenciaba una pérdida de peso y
reduccién del FFMI, mientras que con los criterios ASPEN/AND, la reduccion de la fuerza de
agarre era el componente predominante. Ambas herramientas presentan inconvenientes. En el

caso de los criterios ASPEN/AND, se utilizaban variables con un gran sesgo de subjetividad. En
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cambio, en los criterios ESPEN, se emplean medidas objetivas (medidas antropométricas como

el IMCy FFMI), pero son mas restrictivos (22,23).

Ademas de las disparidades encontradas entre los diferentes criterios diagndsticos, seguian sin
existir unos criterios unificados y cominmente aceptados. Con el objetivo de estandarizar el
diagndstico de desnutricidn en la practica clinica habitual, las cuatro principales sociedades de
nutricion (ESPEN, ASPEN, FELANPE — Federacion Latino Americana de Terapia Nutricional,
Nutricion Clinica y Metabolismo - y PENSA — Parenteral and Enteral Nutrition Society of Asia),
elaboraron unos nuevos criterios diagndsticos, publicados en 2019, denominados criterios GLIM
(Global Leadership Initiative on Malnutrition). Consisten en cinco criterios diagndsticos: tres
fenotipicos (pérdida de peso involuntaria, disminucidn indice de masa corporal y de la masa
muscular) y dos criterios etioldgicos (reduccién de la ingesta alimentaria y/o la absorcion de
nutrientes e inflamacidon o comorbilidades que justifiquen malnutricion), siendo necesario
cumplir al menos un criterio de cada grupo para el diagnéstico de malnutricién. En funcién de
los distintos puntos de corte de los criterios fenotipicos, se establecen dos categorias:

malnutricion moderada o severa (Tabla 2) (24).
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Tabla 2. Criterios GLIM de malnutricidon

indice

Estadio 1
Malnutricion
moderada
(1 criterio
fenotipico de

este grado)

Estadio 2
Malnutricion
severa
(1 criterio
fenotipico de

este grado)

Reduccion
ingesta

alimentaria

<50% de una
racion
completa
durante>1
semana o
cualquier
reduccién que
dure>?2
semanas
0]
Cualquier
enfermedad
gastrointestinal
cronica que
impacte en la
absorcién o
ingesta

alimentaria

Pérdida
Inflamacidn involuntaria

de peso (%)

5-10% en
los dltimos
6 meses o
10-20% mas
alld de los
ultimo 6

meses

Enfermedad aguda o
enfermedad inflamatoria
>10% en los
crénica
ultimos 6
meses o
>20% mas
alla de los
ultimos 6

meses

de masa
corporal
(IMC)
<20si
<70

anos

<18.5 si
<70

afnos

Reduccion en la masa

muscular

Déficit leve o moderado

Déficit grave

La reduccidon de masa muscular se puede determinar mediante diferentes técnicas validadas

(Analisis por bioimpedancia eléctrica — BIA; densitometria — DXA; tomografia computerizada -

TC) o bien mediante medidas antropométricas de la circunferencia muscular del brazo. Se

definen diferentes intervalos, segin el método utilizado y el sexo del individuo a estudio, para

considerar el resultado significativo (Tabla 3) (24).
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Tabla 3. Valores de referencia para el diagndstico de reduccién de masa muscular segin método
diagndstico utilizado y el sexo.

DXA <7 <5.4

indice masa musculo esquelético apendicular (ASMI, kg/m?)

BIA <7 <5.7

indice de masa libre de grasa corporal (FFMI, kg/m?) <17 <15
Masa magra apendicular (ALM, kg) <214 <141
Masa magra apendicular ajustada al IMC = ALM/IMC <0.725 <0.591

H: hombres; M: mujeres; DXA: densitometria; BIA: analisis de bioimpedancia eléctrica

En cuanto a la reduccién de la ingesta alimentaria, se consideran indicadores positivos los
siguientes sintomas gastrointestinales: disfagia, nauseas, vémitos, estrefimiento, dolor
abdominal o diarreas. También, conviene considerar este estado en los sindromes de

malabsorcién como el sindrome de intestino corto o la insuficiencia pancredtica exocrina (24).

En el caso de la inflamacidn, para cumplir el item, deben de existir situaciones como infecciones
graves, quemaduras, traumatismos o enfermedades crdnicas, como, por ejemplo, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia renal crdnica, insuficiencia cardiaca, artritis
reumatoide, insuficiencia hepatica o cancer. En el caso del cancer, se especifica que la presencia
de este por si sola no es criterio suficiente para cumplir el item de inflamacién si no que se

requiere demostrar el estado activo del mismo (24).

Recientemente, en 2021, se compararon los criterios diagndsticos de desnutricion ESPEN con
los GLIM en poblacién oncoldgica. A pesar de que los puntos de corte en la pérdida de peso
involuntaria, el IMC y la reduccidon en la masa muscular son similares en ambos criterios
diagndsticos, se observé que los criterios GLIM presentan una mayor sensibilidad y son capaces
de una deteccidon mas precoz de malnutricidn, sobre todo en aquellos con un IMC elevado. Esto

podria deberse a que los criterios ESPEN exigen un IMC reducido para el diagnédstico, criterio

20



gue puede tardar en ser cumplido en pacientes que parten de un IMC basal elevado. Sin
embargo, los criterios GLIM detectan antes a este grupo de pacientes, debido a que el
diagndstico de malnutricion puede alcanzarse mediante el cumplimiento de cualquiera de los

tres criterios fenotipicos (pérdida involuntaria de peso, IMC y/o masa muscular reducida) (25).

A pesar del conocimiento existente entre la relacidn de desnutricién y supervivencia global (24),
son muy pocos los estudios realizados hasta la fecha que valoren la capacidad de los nuevos
criterios GLIM para predecir la mortalidad en los pacientes oncolégicos. Ademas, la evidencia
disponible se centra en estudios de caracter retrospectivo (26-28) o estudian poblaciones de
pacientes muy concretas como pacientes hospitalizados o en localizaciones tumorales
especificas, como tumores gastricos, esofdgicos o pulmonares (26-29). A continuacion,
resumimos los trabajos realizados hasta la fecha sobre los criterios GLIM y su valor predictivo de

mortalidad o complicaciones.

Xu et al. analizaron la capacidad predictiva de complicaciones post-quirurgicas en pacientes con
cancer gastrico diagnosticados de malnutricién, segun los criterios GLIM. Fue un estudio
retrospectivo en pacientes intervenidos de una gastrectomia radical por afectacién neoplasica
primaria. Los resultados mostraron que la desnutriciéon severa era un factor de riesgo
independiente para la aparicién de complicaciones post-operatorias (OR=3.28; IC 95%=2.18-
4.94; p<0.001). No obstante, se excluyeron pacientes que tuvieron un estadio metastasico y/o
hubieran recibido quimioterapia neoadyuvante (26,27). En la misma linea de evaluacién de una
Unica localizacidn tumoral, se encuentran Okada et al. y Yin et al., los cuales realizaron estudios

retrospectivos en poblaciones con cancer esofagico y pulmonar, respectivamente (28,29).

Zhang et al. demostraron la capacidad predictiva de mortalidad de los criterios GLIM en una
cohorte con multiples localizaciones tumorales y diferentes estadios (HR 1.71; IC95%=1.37-2.14;
p<0.001), pero se centraron Unicamente en pacientes oncoldgicos de edad igual o superior a 65

anos (30).
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Liu et al. también demostraron que la malnutricion, definida por los criterios GLIM, se relaciona
con mayor riesgo de complicaciones (OR=1.716; IC 95%=1.227-2.400; p=0.002) y mayor riesgo
de mortalidad (p=0.001) en una muestra con diferentes localizaciones tumorales (colorrectal,
gastrica, pulmonar). Sin embargo, sdélo incluyeron pacientes oncolédgicos hospitalizados (31).
Contreras-Bolivar et al. obtuvieron similares resultados en una muestra semejante, aunque se
centraron en la valoraciéon de la capacidad predictiva de mortalidad a los 6 meses, analizando el
método de determinacion de la reduccién de masa muscular mediante la fuerza de agarre
muscular (kg), respecto a las otras opciones planteadas en los criterios GLIM, segin la

disponibilidad del centro (32).

Uno de los pocos estudios que han evaluado la capacidad predictiva de mortalidad de los
criterios GLIM en una muestra heterogénea y en un escenario ambulatorio han sido De Groot et
al. Demostraron que la desnutricidn grave, se relaciona con una menor supervivencia (HR 2.9;
IC 95%=1.193-7.001; p=0.019). No obstante, las localizaciones tumorales predominantes fueron
mama, ginecoldgicos y colorrectales, con una proporcidon muy disminuida de localizaciones con
alta prevalencia de malnutricién, como tumores de cabeza y cuello y tumores digestivos altos,
representado un 6% de la muestra en total (33). Por todo ello, y ante la ausencia en la bibliografia
de un estudio prospectivo que valore la capacidad predictiva de los criterios GLIM en una
muestra global y representativa, el objetivo de este proyecto es evaluar la capacidad de dichos
criterios para predecir la mortalidad en los pacientes oncolégicos ambulatorios, incluyendo

localizaciones tumorales con alta y baja prevalencia de desnutricion.
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2. HIPOTESIS

El diagndstico de malnutricién, de acuerdo con los criterios GLIM, predice un aumento de

mortalidad en pacientes oncoldgicos ambulatorios en tratamiento activo.

3. OBJETIVOS

Obijetivo principal:

- Evaluar la capacidad predictiva de mortalidad de los criterios GLIM a los 6 meses del

diagnédstico de desnutricion.

Obijetivos secundarios:

- Evaluar la prevalencia de malnutricion en una cohorte de pacientes oncolégicos
ambulatorios en tratamiento activo.
- Evaluar el impacto de la malnutricién en el desarrollo de complicaciones como

infecciones, toxicidades a los tratamientos oncolégicos o el mal control del dolor.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto ha sido evaluado y aprobado por el Comité de Etica de Aragén (CEICA) con el
codigo PI119/494. El consentimiento informado fue otorgado por todos los pacientes que

aceptaron participar en el estudio.

4.2 DISENO DEL ESTUDIO Y POBLACION

Estudio observacional, prospectivo, unicéntrico, realizado en el Servicio de Oncologia Médica

del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza entre febrero y octubre del 2020.

Se reclutaron 165 pacientes, de forma consecutiva, que estaban recibiendo tratamiento
oncoldgico activo por tumores de cabeza y cuello, tracto digestivo superior y/o colorrectal. Se
escogieron estas localizaciones para obtener una muestra representativa de tumores con
diferentes tasas de prevalencia de desnutricidn, siendo elevada en el caso de los tumores del

area digestiva superior y cabeza y cuello, y baja, en los colorrectales.

Los criterios de exclusidn fueron la coexistencia de enfermedades psiquidtricas que pudieran
interferir en la cumplimentacion de los cuestionarios, embarazo, aquellos individuos que no

firmaron el consentimiento informado y los menores de 18 afios.

Para el calculo del tamafio muestral, se considerd una prevalencia de malnutricion de un 40%,
un poder estadistico del 80%, un intervalo de confianza del 95% y una diferencia entre ambos
grupos en la supervivencia a seis meses de un 20%. Con estos parametros, se calculé un tamafio
muestral de 108 pacientes. Se amplid la muestra para poder realizar andlisis adicionales y

responder a los objetivos secundarios.
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4.3 CARACTERISTICAS DE LOS PARTICIPANTES Y CRITERIOS DE MALNUTRICION

Inicialmente, se recogieron las siguientes variables demogréficas y relacionadas con el tumor:
edad, sexo, localizacion tumoral, estadio (definido como localizado o metastasico), estado de la
enfermedad (segun criterios de evaluacién de repuesta de tumores sdélidos, RECIST v1.1) basado
en la ultima prueba radioldgica realizada (respuesta, estabilidad, progresion), tratamiento
oncoldgico actual (quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia, terapia dirigida o combinacidn)

y el tiempo de tratamiento.

El diagndstico de malnutricion se realizé siguiendo los criterios GLIM. Respecto a los criterios
fenotipicos, el IMC se evalué6 mediante la determinacién del peso (kg) y la altura (cm) del
paciente en la propia consulta con el equipo estdndar. Se utilizaron los puntos de corte
consensuados en los criterios GLIM para su clasificacién como desnutricién moderada o grave.
En pacientes con edad inferior a 70 afios, se determina desnutricién severa si el IMC es inferior
a 18.5 kg/m?, mientras que, si es inferior a 20 kg/m?, se considera moderada. En cambio, si el
paciente presenta una edad igual o superior a 70 afios, los puntos de referencia son inferior a
20 kg/m?y a 22 kg/m?, para desnutricién severa y moderada respectivamente. La evaluacién de
la masa muscular se llevé a cabo mediante un analisis de bioimpedancia (Tanita DC 580
segmental). Como punto de corte para considerar una masa libre de grasa corporal disminuida,
se utilizaron los recomendados por la ESPEN: inferior a 17 kg/m? para hombres e inferior a 15

kg/m? para mujeres.

A los pacientes se les interrogd acerca de si habian perdido peso, voluntaria o
involuntariamente, el nimero de kilogramos perdidos y el periodo de tiempo. El porcentaje de
pérdida de peso se calculd tomando como referencia su peso basal, reportado por el propio
paciente. En cuanto a los criterios etioldgicos, se consideré como un descenso en la ingesta
alimentaria si el paciente habia presentado una reduccién alimentaria de al menos un 50%

respecto a su basal, como minimo durante una semana o cualquier grado de reduccidn de la
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ingesta durante al menos 2 semanas. En referencia a enfermedades gastrointestinales crdnicas,
se incluyeron pacientes con sintomas gastrointestinales como disfagia o bien con
comorbilidades como obstruccién mecanica, insuficiencia pancreatica exocrina, sindrome del
intestino corto o diarrea crénica (definida como una diarrea persistente de mas de 4 semanas

de duracién).

Respecto a la condicidn inflamatoria, segin el documento de consenso de los criterios GLIM, la
enfermedad oncolégica per se no se considera condicién suficiente para cumplir el criterio
etiolégico. En nuestro caso, consideramos que la progresiéon tumoral implica una exacerbacion
de un estado pro-inflamatorio previo, por lo que se exigid esta situacién para cumplir el criterio
etioldgico. También, se incluyeron como condicién inflamatoria suficiente, la presencia de

infecciones activas o procesos inflamatorios intercurrentes de otra indole.

Una vez recogida la muestra y analizados los datos basales, se realizd un seguimiento
prospectivo de 6 meses y se recogieron las siguientes variables: evento de interés (definido
como fallecimiento en este periodo), necesidad de asistencia médica en el servicio de urgencias
y/u hospitalizacion, aparicién de infecciones graves (consideradas como tal aquellas que
requieren hospitalizacién, uso de antibioterapia intravenosa y/o drenaje), infecciones leves
(aquellas que no cumplen los criterios de gravedad), toxicidad relacionada con los tratamientos
quimioterapicos, necesidad de cambio de dosis de los esquemas terapéuticos, mal control del
dolor y el requerimiento de aumento de las dosis de analgésicos, asi como si la enfermedad
oncoldgica progresdé durante este intervalo. Los ingresos programados para procedimientos

diagndsticos, intervencionistas o de administracion de tratamiento se excluyeron del analisis.
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4.4 ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se ha llevado a cabo con el paquete estadistico R, versidon 4.1.1 y los
paguetes apropiados (www.r-project.org). En el andlisis descriptivo, se han utilizado porcentajes
para las variables cualitativas y media y desviacién o mediana y rango intercuartilico para las
cuantitativas, en funcién de si seguian una distribucién normal o no. Se ha comprobado la
normalidad de las variables continuas mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. El contraste de
hipdtesis entre variables cuantitativas se ha realizado mediante el test de la t de Student o
mediante el test de Mann-Whitney, en funcidn de la normalidad o no de la variable. El contraste
de hipodtesis entre variables cualitativas se ha efectuado mediante el test de Chi cuadrado. En el
analisis de supervivencia, se ha aplicado el método de Kaplan-Meier, utilizando el test de log-
Rank para la comparacién. Se ha utilizado un modelo de regresion univariante para determinar
la asociacidon entre las variables clinicas y el estado nutricional. Se ha realizado un andlisis
multivariante para ajustar el modelo de supervivencia por edad y localizacién tumoral. Se ha

considerado p-valor<0.05 como valor estadisticamente significativo.
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5. RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

5.1.1 CARACTERISTICAS BASALES DEMOGRAFICAS

Se reclutaron 165 pacientes (35.2% mujeres) con una edad media de 67 afios [RIQ 60;74]. La
localizacién tumoral mas predominante fue la colorrectal (n=82; 49.7%). La mayoria de los
pacientes se encontraban en un estadio metastasico (n=114; 69.1%). El tratamiento mas
utilizado fue la quimioterapia de forma exclusiva (n=137; 83%). En la mayoria de la muestra, los
pacientes presentaban su enfermedad neopldsica en fase estable (n=68; 41.2%) o bien en

respuesta (n=51; 30.9%). La duraciéon media del tratamiento fue de 3 meses (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas demograficas y clinicas relacionadas con el tumor

Variables Muestra Colorrectal

Cabeza y cuello

Digestivo superior  p-valor

N = 165 N=19(11.5%) N =82 (49.7%) N = 64 (38.8%)
Hombre 107 (64.8%) 15 (78.9%) 60 (73.2%) 32 (50%)
Sexo 0.006
Mujer 58 (35.2%) 4(21.1%) 22 (26.8%) 32 (50%)
Edad 67 [60.0;74.0] 65 [60.0;68.0] 67 [58,2;74.0] 68 [63.0;73.0] 0.371
MO 51 (30.9%) 13 (68.4%) 14 (17.1%) 24 (37.5%)
Estadio <0.001
M1 114 (69.1%) 6 (31.6%) 68 (82.9%) 40 (62.5%)
QT 137 (83.0%) 4(21.1%) 78 (95.1%) 55 (85.9%)
QT +RT 20 (12.1%) 9 (47.4%) 3 (3.66%) 8 (12.5%)
Tratamiento <0.001
Inmunoterapia 4 (2.42%) 2 (10.5%) 1(1.22%) 1(1.56%)
Terapia dirigida 4(2.42%) 4(21.1%) 0 (0.00%) 0 (0.00%)
Tiempo de tratamiento 3.00 [1.00;7.00]  1.00 [1.00;3.50]  3.00 [1.00;7.00] 3.00[1.00;7.00] 0.082
En respuesta 51 (30.9%) 1(5.26%) 25 (30.5%) 25 (39.1%)
Estado actual Estable 68 (41.2%) 16 (84.2%) 36 (43.9%) 16 (25.0%) <0.001

En progresion

46 (27.9%)

QT: quimioterapia; RT: radioterapia

2 (10.5%)

21 (25.6%)

23 (35.9%)



5.1.2 CARACTERISTICAS NUTRICIONALES DE LA MUESTRA

Del total de la muestra, 77 pacientes presentaban malnutricién de acuerdo con los criterios
GLIM (23.6% moderada y 23.03% severa). En el analisis por localizacién tumoral, se observa que
la prevalencia de desnutricidn es mayor en los tumores del tracto gastrointestinal superior, con
un 59.4%. En segundo lugar, se encuentran los pacientes con tumores en cabeza y cuello, con
un 57.9% vy, por ultimo, aquellos con menor indice de desnutricidn, fueron los colorrectales, con

una tasa de 34.2%.

De entre los criterios fenotipicos, destaca que la mayoria de los participantes no presentaban
una disminucion de su IMC (89.7%) y en los criterios etioldgicos, llama la atencion que sélo el
17% padecian alguna enfermedad gastrointestinal crénica, siendo la insuficiencia pancreatica la

mas predominante.

También, se evaluaron las diferencias entre los criterios etiolégicos y los fenotipicos en las tres
localizaciones tumorales. Cumplian algun criterio fenotipico (disminucién de IMC o masa
muscular, pérdida involuntaria de peso) un 68%, 47% y 75% de los individuos con tumor de
cabeza y cuello, colorrectal y del tracto digestivo superior, respectivamente. También, se
detectd la presencia de algun criterio etioldgico (reduccion ingesta alimentaria o presencia de
enfermedad gastrointestinal crénica) en el 58% de los pacientes con tumores de cabeza y cuello,
51% en los colorrectales y 72%, en los tumores del tracto digestivo superior. En ambos
escenarios, la diferencia fue estadisticamente significativa con p=0.011 y p=0.040,
respetivamente. El mayor grado de cumplimiento, tanto de los criterios fenotipicos como
etioldgicos, se produce en los pacientes con tumores del tracto digestivo superior, siendo mas
predominante, la pérdida involuntaria de peso, la cual puede estar condicionada por las

dificultades en la ingesta por la propia localizacion tumoral (Tabla 5).
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Tabla 5. Prevalencia de los diferentes criterios fenotipicos y etioldgicos dependiendo de la
localizacion tumoral.

N=165 N=19 N=82 N=64

CRITERIOS FENOTIPICOS

Pérdida involuntaria de peso 0.018
No 91 (55.2%) 13 68.4%) 53 (64.6%) 25 (39.1%)
Moderada 37 (22.4%) 4(21.1%) 15 (18.3%) 18 (28.1%)
Severa 37 (22.4%) 2 (10.5%) 14 (17.1%) 21 (32.8%)
IMC disminuido 0.179
No 148 (89.7%) 15 (78.9%) 77 (93.9%) 56 (87.5%)
Moderado 8 (4.85%) 2 (10.5%) 3 (3.66%) 3 (4.69%)
Severo 9 (5.45%) 2 (10.5%) 2 (2.44%) 5 (7.81%)
Reduccién masa muscular 0.538
No 117 (70.9%) 11 (57.9%) 62 (75.6%) 44 (68.8%)
Moderado 28 (17.0%) 5(26.3%) 12 (14.6%) 11 (17.2%)
Severo 20 (12.1%) 3 (15.8%) 8(9.76%) 9 (14.1%)
Cualquier criterio fenotipico 0.011
No 65 (39.4%) 6 (31.6%) 43 (52.4%) 16 (25.0%)
Moderado 50 (30.3%) 8 (42.1%) 20 (24.4.%) 22 (34.4%)
Severo 50 (30.3%) 5 (26.3%) 19 (23.2%) 26 (40.6%)

CRITERIOS ETIOLOGICOS

Reduccion ingesta

79 (47.9%) 11 (57.9%) 34 (41.5%) 34 (53.1%) 0.244
alimentaria
Enfermedad gastrointestinal
28 (17.0%) 5 (26.3%) 3 (3.66%) 20 (31.2%) <0.001
crénica
Cualquier criterio etioldgico 99 (60.0%) 11 (57.9%) 42 (51.2%) 46 (71.9%) 0.040
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Diagndstico de malnutricion segtin los criterios GLIM 0.020

Desnutricion
39 (23.6%) 7 (36.8%) 13 (15.9%) 19 (29.7%)
moderada

Desnutricion severa 38 (23.0%) 4(21.1%) 15 (18.3%) 19 (29.7%)

Los datos se muestran por % de casos y el p-valor, para la valoracion de la diferencia.

También, se ha explorado la relacién del diagnéstico de malnutricién con las caracteristicas
basales de la poblacién. No se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre
malnutricidn y el sexo o la edad de los pacientes, el estadio tumoral, el tipo de tratamiento ni el
tiempo de tratamiento. Por el contrario, si que se observo relacidn entre la localizacidon tumoral
y el estado de la enfermedad oncoldgica con el diagndstico de malnutricion. Estos resultados

pueden verse en la tabla 6.
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Tabla 6. Caracteristicas demograficas y clinicas en relacion con el diagndstico de malnutricién,
definido por los criterios GLIM

Malnutricion

Variables o Malnutricion
No malnutricidn moderada
severa
N =88 N =39 N =38
Hombre 61 (69.3%) 22 (56.4%) 24 (63.2%)
Sexo 0.361
Mujer 27 (30.7%) 17 (43.6%) 14 (36.8%)
Edad 66.5 [59.8;74.2] 66.0[63.0;69.0] 69.0[59.5;74.0] 0.711
Cabeza y cuello 8 (9.09%) 7 (17.9%) 4 (10.5%)
Localizaci6n Colorrectal 54 (61.4%) 13 (33.3%) 15 (39.5%)
0.020
tumoral Tracto digestivo
26 (29.5%) 19 (48.7%) 19 (50.0%)
superior
MO 24 (27.3%) 15 (38.5%) 12 (31.6%)
Estadio 0.451
M1 64 (72.7%) 24 (61.5%) 26 (68.4%)
QT 75 (85.2%) 30 (76.9%) 32 (84.2%)
QT +RT 7 (7.95%) 8 (20.5%) 5(13.2%)
Tratamiento 0.309
Inmunoterapia 2 (2.27%) 1(2.56%) 1(2.63%)
Terapia dirigida 4 (4.55%) 0 (0.00%) 0 (0.00%)
Tiempo de tratamiento 3.00 [1.00;7.25] 3.00[1.50;6.50] 2.00[1.00;6.00] 0.907
En respuesta 34 (38.6%) 10 (25.6%) 7 (18.4%)
Estado actual Estable 42 (47.7%) 14 (35.9%) 12 (31.6%) <0.001
En progresion 12 (13.6%) 15 (38.5%) 19 (50.0%)

Los datos se muestran por % de casos y el p-valor, para la valoracién de la diferencia. QT: quimioterapia;
RT: radioterapia

32



5.2 SUPERVIVENCIA GLOBAL

El andlisis de supervivencia con las curvas de Kaplan-Meier (Figura 5) demuestra una diferencia
estadisticamente significativa en la supervivencia global a 6 meses, dependiendo del estado

nutricional del paciente (p=0.023).

En los modelos univariantes de Cox, se confirmd que la malnutricidn severa incrementa en
aproximadamente 3 veces el riesgo de mortalidad (HR=2.98; IC 95%=1.31-6.75; p=0.003),
comparado con los pacientes no malnutridos. En caso de malnutricion moderada, el efecto que

se encontrdé fue neutral (HR=2.04; I1C 95%=0.85-4.92; p=0.11).

La asociacion entre mortalidad y malnutricidon severa se mantuvo tras incluir, en el andlisis de
regresion multivariante de Cox, la edad y localizaciéon tumoral como cofactores (HR=2.41; IC

95%=1.03-5.59; p=0.041).

Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier mostrando la supervivencia global, segun el estado nutricional
diagnosticado por los criterios GLIM
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5.3 COMPLICACIONES A 6 MESES

Se han evaluado las implicaciones a 6 meses del diagndstico de malnutricién de acuerdo con los

criterios GLIM.

En los pacientes malnutridos, existe un riesgo incrementado de mas de tres veces de requerir
hospitalizacidon (p<0.001) y de desarrollar una infeccién grave (p=0.002). La malnutricion
también tiene un gran impacto en el control del dolor. De hecho, el riesgo de un mal control del
dolor es tres veces superior en los pacientes malnutridos (p<0.001) respecto a los no
malnutridos. Ademads, conlleva un riesgo cuatro veces superior de la necesidad de incremento

de la medicacion analgésica (p<0.001).

En cuanto a las implicaciones con los esquemas quimioterapicos, el riesgo de toxicidad y
discontinuacion del tratamiento estd aumentado en mas del 2.5 en los pacientes diagnosticados

de malnutricion (p=0.044; p=0.011, respectivamente).

En cuanto a la evolucién de la enfermedad tumoral, los pacientes con malnutricion tienen un
riesgo de cerca del doble de presentar una progresion tumoral (p=0.049), respecto a los no
malnutridos. En términos de supervivencia a 6 meses del reclutamiento, el 87.4% de los
individuos no malnutridos seguian con vida, comparado con el 71.4% de los pacientes

malnutridos (p=0.012) (Tabla 7).

34



Tabla 7. Impacto en el riesgo de aparicion de complicaciones en los pacientes oncolégicos, segun
el estado nutricional definido por los criterios GLIM.

Admision en el Servicio de

Urgencias
Hospitalizacion
Infeccion grave

Infeccion leve
Mal control del dolor
Aumento de la dosis de
opidceos

Toxicidad

Toxicidad gastrointestinal
Toxicidad hematolégica
Toxicidad neuroldgica
Disminucion o
discontinuacion del
tratamiento
Progresion tumoral

Supervivencia a 6 meses

42 (44.2%)

19 (20.0%)
12 (12.6%)
26 (27.4%)

26 (27.4%)

19 (20.0%)

76 (80.0%)
49 (51.6%)
19 (20.0%)

37 (38.9%)

60 (63.2%)

29 (30.5%)

83 (87.4%)

41 (58.6%)

35 (50.0%)
23 (32.9%)
23 (32.9%)

40 (57.1%)

37 (52.9%)

64 (91.4%)
44 (62.9%)
25 (35.7%)

26 (37.1%)

57 (81.4%)

32 (45.7%)

50 (71.4%)

1.78 [0.95;3.35]

3.95[2.00;8.01]
3.34 [1.54;7.57]
1.30[0.66;2.55]

3.50[1.83;6.83]

4.42[2.24;8.99]

2.61[1.03;7.65]
1.58 [0.84;3.00]
2.21[1.10;4.52]

0.93 [0.49;1.76]

2.53[1.23;5.44]

1.91[1.00;3.65]

0.37 [0.16;0.81]

OR: Odds ratio con intervalo de confianza del 95%. p-valor en regresion logistica

0.071

<0.001

0.002

0.452

<0.001

<0.001

0.044

0.153

0.027

0.817

0.011

0.049

0.012
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6. DISCUSION

La malnutricién esta implicada en el desarrollo de multiples complicaciones en los pacientes
oncolégicos, como un mayor riesgo de toxicidad al tratamiento, empeoramiento de su
supervivencia global o deterioro de su calidad de vida (12,13). Son muchas las herramientas
disponibles para el diagnéstico de desnutricion, pero presentan una elevada variabilidad (23).
Por dicho motivo, se elaboraron los criterios GLIM para el diagndstico de malnutricion,
intentando hacer mas homogéneo el diagndstico y también, incluir el impacto de la enfermedad

subyacente (24).

Varios estudios han evaluado su capacidad diagnédstica en diferentes poblaciones (34-36).
Recientemente, se ha comprobado su sensibilidad en el diagnéstico precoz de malnutricién, en
una poblacién oncolégica, con respecto a los criterios disponibles previamente, como los ESPEN

(25).

No obstante, existe poca evidencia disponible que relacione el diagndstico de malnutricion,
definido por los nuevos criterios GLIM, con el riesgo de aparicién de complicaciones. Los
estudios publicados hasta la fecha se centran en poblaciones oncolégicas especificas segun su
contexto, intrahospitalario principalmente (31,32), localizacidon tumoral (gastrico, esofégico,

pulmonar) (26-29) o la edad (30).

La prevalencia de malnutricién en los pacientes oncoldgicos difiere segun la localizacion tumoral,
siendo mayor en los tumores de cabeza y cuello y tracto digestivo superior, respecto al resto de
localizaciones, como la colorrectal (7-10). Por dicho motivo, se reclutaron pacientes con tumores
de las tres localizaciones, ya que se pretendia evaluar la capacidad diagndstica de los criterios
GLIM en varios grupos con diferentes predisposiciones a la desnutricidn. Esta particularidad no

se ha evaluado en los demas estudios (30,32,33).
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En nuestra poblacidn, el diagndstico de malnutricion no se relaciond con ninguna variable
demografica (edad, sexo), el estadio tumoral, el tiempo de evolucidon o el tipo de tratamiento
empleado. En consonancia con lo descrito en la literatura, si se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la malnutricion y la progresion de la enfermedad tumoral
(7,8,10). Este resultado se puede explicar, al menos en parte, porque la progresion tumoral en
si mismo es un criterio diagnéstico etioldgico en el diagndstico mediante los criterios GLIM.
Ademads, como se ha explicado previamente, la progresidon tumoral aumenta la liberacion de

citoquinas pro-inflamatorias que forman parte de la fisiopatologia de la caquexia tumoral.

La prevalencia de desnutricidn en los tumores del tracto gastrointestinal superior y del area de
cabeza y cuello fue mayor a la de los pacientes con cancer colorrectal en la poblacidn estudiada.
Estos resultados son congruentes con la literatura disponible (7,10). En este grupo de pacientes
es donde se evidencié una pérdida de peso involuntaria mas marcada, resultados también
compatibles con la evidencia disponible (10). Este hecho, probablemente, esté relacionado con
las dificultades en la ingesta de nutrientes que conlleva la localizacién del propio tumor y sus

consiguientes complicaciones locales.

En nuestro estudio, se comprobd que la malnutricién diagnosticada por GLIM tiene un claro
impacto en la evolucidn clinica de los pacientes, prediciendo un aumento del riesgo de

practicamente todos los eventos estudiados a 6 meses.

En los pacientes con malnutricién, se observé una tendencia a una mayor necesidad de atencion
en urgencias hospitalarias, aunque no se alcanzd la significacion estadistica. Por el contrario,

esta significacién si que se alcanzé en los ingresos hospitalarios.

La susceptibilidad a padecer infecciones graves (considerando como tales aquellas que
requieran hospitalizacion, drenaje y/o antibioterapia intravenosa) fue mayor en los pacientes
malnutridos, aunque dicha diferencia no se detectd en el caso de las infecciones leves. Esto

puede deberse a que el estado de malnutricién provoca, entre otras cosas, una disfuncion
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inmunitaria, cambios en la microbiota intestinal (como una disminucién del recuento linfocitario
en las placas de Peyer del intestino delgado), asi como alteraciones en diversas hormonas, como
la leptina. Esta hormona, mencionada previamente en su implicacidn en la caquexia tumoral, se
encarga de comunicar el estado nutricional del huésped al hipotalamo y al sistema inmunitario.
Su déficit conlleva una pérdida de la inmunidad celular, ya que se reduce la actividad fagocitica.
Ademas, la menor expresion de su receptor en las membranas celulares de los linfocitos T,
produce una reduccién del nimero de estas células y menor diferenciacién de los linfocitos T a

las estirpes Thly Th17, aumentado la susceptibilidad a las infecciones intracelulares (37-39).

En nuestro estudio, los pacientes malnutridos mostraron también, tres veces mas riesgo de
presentar mal control del dolor, con incremento de los requerimientos de la medicacién
analgésica. El dolor esta relacionado con un mayor riesgo de malnutricién, ya que contribuye a
una menor ingesta alimentaria, especialmente en los tumores del tracto digestivo superior,
debido a su localizacidon (40,41). No obstante, existe poca evidencia disponible sobre la relacion
inversa, acerca de si la malnutricion estd implicada con un mayor riesgo de aparicién del dolor o
su empeoramiento. En nuestro estudio, los datos si sugieren que la malnutricion en los
pacientes oncoldgicos es un factor independiente de mal control del dolor. Esto podria
explicarse por un descenso del umbral de percepcion del estimulo doloroso en los pacientes

malnutridos (40).

En cuanto a la toxicidad relacionada con los tratamientos quimioterdpicos, la malnutricién
implicd un riesgo incrementado de desarrollarla y, por consiguiente, un mayor riesgo de
discontinuacién del tratamiento o de reduccidon de dosis, en consonancia con la literatura
disponible (42-44). El incremento de la toxicidad en este escenario se atribuye a alteraciones en
la distribucion, el metabolismo y el aclaramiento de los tratamientos quimioterdpicos,
ocasionado por el desequilibrio del tejido libre de grasa y el tejido adiposo, dos de las principales

localizaciones de distribucidn de los farmacos (43). Cabe sefialar la importancia de esta relacion,
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ya que el incremento de la toxicidad farmacoldgica puede conllevar un infratratamiento que, a

su vez, puede tener un impacto negativo en la supervivencia de los pacientes oncoldgicos.

Los pacientes con malnutricion, diagnosticados segun los criterios GLIM, presentaron un mayor
riesgo de progresidon tumoral. Estos dos escenarios se encuentran estrechamente
interconectados, puesto que la progresidon tumoral implica una exacerbacién de una condicidn
hipercatabdlica basal, con un mayor consumo energético por la replicacion de las células
neoplasicas, contribuyendo a la desnutricién. No obstante, seglin los datos obtenidos en este
estudio, un estado nutricional deficiente puede aumentar el riesgo de progresién de la
enfermedad oncolégica. Probablemente, la malnutricién, tal y como se ha mencionado
previamente, induce una disfuncién del sistema inmunitario, lo que facilita la evasion de los
mecanismos de regulacién del sistema inmune por parte de las células neopldsicas. Ademas,
como se ha explicado en el parrafo anterior, los pacientes con malnutricion eran mas propensos
a tener que reducir las dosis de tratamiento, lo que hace que su régimen terapéutico haya sido

en ocasiones subdptimo.

Por ultimo, en relacién con el aumento del riesgo de padecer todas las complicaciones
previamente referidas, la malnutricidon severa, siguiendo los criterios GLIM, predijo una mayor
mortalidad a seis meses. Este hallazgo, aplicando analisis multivariantes, fue independiente de
la localizacion tumoral o de la edad. La capacidad predictiva de los criterios GLIM se mantiene
en localizaciones tumorales con diferentes prevalencias de malnutricidn, confirmando su
utilidad en el diagndstico precoz de malnutricién en la poblacién oncoldgica, con diversidad de

riesgo nutricional.

Las fortalezas de este estudio residen en la valoracion de una muestra heterégenea, con
inclusidon de varias localizaciones tumorales con prevalencias de malnutriciéon diversas vy, la
realizacion de un estudio prospectivo en pacientes en régimen ambulatorio, los cuales per se no

disponen de un riesgo nutricional incrementado respecto a los pacientes hospitalizados. No
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obstante, se trata de un estudio unicéntrico, lo que conlleva problemas de extrapolacién en
diferentes poblaciones y limita la posibilidad del analisis de sub-grupos, con una muestra

limitada y un periodo de seguimiento corto.

La novedad que aporta este trabajo, con los resultados expuestos, respecto a la literatura actual,
es ser es el primero en demostrar la capacidad predictiva de complicaciones, incluida la
progresion tumoral, y mortalidad de los criterios GLIM de malnutricion en una muestra con
diferentes prevalencias de malnutricién y en régimen ambulatorio. Ademads, confirma la
importancia de la deteccidn precoz del diagndstico y tratamiento de la malnutricién en los
pacientes oncoldgicos, por sus implicaciones en la calidad de vida y en la evolucién de la

enfermedad.
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7. CONCLUSIONES

e La prevalencia de malnutricién en pacientes oncolégicos ambulatorios en tratamiento
activo con tumores del drea de cabeza y cuello y tracto digestivo superior es mayor a la

de los colorrectales.

e La malnutricidon se relaciona con el estado de la enfermedad tumoral, siendo mas

frecuente en el escenario de progresion de la enfermedad oncoldgica.

e Los pacientes oncoldgicos en tratamiento activo con régimen ambulatorio que
presentan malnutricion tienen mayor riesgo de desarrollar complicaciones como la
necesidad de hospitalizacion, desarrollo de infecciones graves, mal control del dolor,

toxicidad farmacoldgica, discontinuacidn del tratamiento y progresién tumoral.

e Los pacientes oncoldgicos en tratamiento ambulatorio que presentan malnutricién por

criterios GLIM tienen una menor supervivencia global con respecto a los no malnutridos.
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