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ABREVIATURAS:

5-FU: 5-Fluorouracilo.

ACN: enterocolitis necrotizante neonatal.

AMB: area muscular del brazo.

BUN: nitrogeno ureico.

Ca.Cu.: cancer cervicouterino.

CB: circunferencia del brazo.

Células NK: células natural killer.

CPS: coproparasitoscopico

DS: desviacion estandar.

E.C.: estadio clinico.

ELISA: Enzyme- Linked Immunosorbent Assay (inmunoensayo enzimatico).
EORTC: Organizaciéon Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer.
FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia.

Gy: Gray

Hb: hemoglobina.

HDL.: lipoproteina de alta densidad, llamado “colesterol bueno”.

IgA: inmunoglobulina A.

IL12: interleucina 12.

IL6: interleucina 6.

IL8: interleucina 8.

IMC: indice de masa corporal.

INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

INF- y: Interferon gamma.



LcS: Lactobacillus casei Shirota.

LDL.: lipoproteina de baja densidad, llamado “colesterol malo”.
NCI: Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos de Norte América.
PCB: pliegue cutaneo bicipital.

PCT: pliegue cutaneo tricipital.

PFH: pruebas de funcion hepatica.

QT/RT: quimioradioterapia.

QT: quimioterapia.

RT: radioterapia.

Rx: radiografia.

S.C: superficie corporal.

TGO: transaminasa glutamico oxalacetico

TGP: transaminasa glutamico piruvico.

UFC: unidades formadoras de colonias.

VPH: virus del papiloma humano.
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1. RESUMEN
El tratamiento estandar para el cancer de cérvix localmente avanzado consiste en la
quimioradioterapia (QT/RT) basada en cisplatino; sin embargo induce lesiones
agudas intestinales que son un problema muy serio y comun después de la

radioterapia abdominal.

METODOS

Este estudio fue realizado para evaluar la eficacia del Lactobacillus casei Shirota
(LcS) comparado con placebo en un estudio doble ciego en cancer cervicouterino
estadio clinico Il B. El tratamiento consistié en 6 dosis de cisplatino de 40 mg/m?
cada semana y radioterapia (RT) externa fraccionada en 2Gy diario por 5 semanas,
concomitantemente. Después de la QT/RT las pacientes se sometieron a terapia
intracavataria (braquiterapia). La dieta fue estandarizada en ambos grupos. La
calidad de vida fue medida por el cuestionario QLQ-C30, la toxicidad por los criterios

de toxicidad versioén 2, asi como la Calprotectina fecal.

RESULTADOS

Se estudiaron 42 pacientes para toxicidad y calidad de vida. Las muestras en ambos
grupos fueron homogéneas y con caracteristicas equivalentes; en la calidad de vida
no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos y se explicé
por el tamafo de la muestra y por la necesidad de utilizar un instrumento mas
especifico para este tipo de cancer, en cuanto a la toxicidad se observo diferencias
en la intensidad de la diarrea y toxicidad inmunolégica en la semana 6 y después de
la braquiterapia, sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativa; por
otro lado, en las mediciones de calprotectina se observaron resultados por encima de
lo normal en ambos grupos desde el diagndstico y estos se incrementaron durante el
tratamiento presentando tendencias de mayor inflamacion gastrointestinal traducido
por este método en el grupo de placebo, sin diferencias significativas probablemente

explicadas por el tamafio de la muestra.



CONCLUSION

Estos datos preliminares sugieren que el LcS es seguro en pacientes con cancer
cervicouterino durante el tratamiento de quimioradioterapia concomitante, mostrando
tendencia a disminuir la toxicidad gastrointestinal y mejorar inmunolégimanete a las
pacientes que reciben la maniobra. Sugerimos una muestra mayor y maniobras mas
especificas para valorar el impacto en la calidad de vida y la mejoria de la toxicidad

en general.

Palabras clave: Cancer cervicouterino, etapa clinica 1IB, Quimioradioterapia

concurrente, probioticos, L. casei Shirota toxicidad, calidad de vida.



BACKGROUND:
Cisplatin based chemoradiation is the standar of care for locally advanced cervical
cancer patients; however, radiation induced acute intestinal injury after abdominal

iradiation is a common and serious problem

METHODS:

This study was perfomed to determine the efficacy of Lactobacillus casei Shirota in
comparison to placebo in a doble blind trial design in cervical cancer stage IIB.
Treatment consisted of six doses of cisplatin at 40 mg/m? every week. Both regimens
were administered concurrent with 50 Gy of external beam radiotherapy in 2 Gy
fractions for 5 weeks. After chemoradiotherapy, patients underwent intracavitary
therapy. The diet was standardized for both groups, Quality of life score by the QLQC
30 questionnaire, toxicity by the common toxicity criteria version 2, as well as fecal

calprotectine.

RESULTS

All 42 patients were studied for toxicity and Quality of life. Both groups, there were
homogeneus samples and equivalents characteristics patients, and there were not
statistiscally significant differences between the two groups for this sample size in
qualitiy of life, about the toxicity there were differences in intensity of diarrhoea and
inmunological toxicity in the week 6 and after the brachiterapy but there were not
statistiscally significant and the calprotectine is interesting results because before of

chemoradiation there were high.

CONCLUSION
These preliminary data suggest the Lactobacillus casei Shirota is security, there were
a direct an indirect tendency improvement in some toxicity and calprotectine and we

need a larger sample, but it does not impact in Quality of life.

Key words: cervical cancer, Il B clinical stage, concurrent chemiotherapy and

radiation, Lactobacillus casei Shirota, Calprotectine, Quality of life, Toxicity.



2. MARCO TEORICO

El cancer cervicouterino (Ca.Cu.) es la segunda causa de muerte en el mundo,
ocupando en Meéxico el primer lugar de mortalidad en mujeres durante edad

reproductiva. "

El Ca.Cu. es una enfermedad multifactorial; mas del 90% se ha asociado con la
infeccion por el virus del papiloma humano (VPH), y se presenta con mayor
frecuencia en mujeres de nivel socio-economico bajo, entre otras causas asociadas;
tener muchas parejas sexuales, comenzar una vida sexual a temprana edad,
tabaquismo e infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana. Los tratamientos
dependen del estadio clinico en el que se diagnostica la neoplasia, el tamafo
tumoral, presencia de ganglios pélvicos infiltrados por tumor, la histologia,

condiciones e individualizacion de los casos. (!

En el carcinoma cervicouterino pueden identificarse distintos tipos y variedades
histologicas; el mas frecuente es el epidermoide (91.5%), seguido por el

adenocarcinoma (3.7%) y el adenoescamoso (1.7%). !

El sistema propuesto por la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO) estatifico el Ca.Cu. en IV estadios, subclasificandolos en A 'y B; asi mismo 1y
2 (Tabla 1). Los tumores en estadios clinicos tempranos (IA2 a IB2), se tratan
habitualmente con histerectomia radical y linfadenectomia pélvica con curacién hasta
en 90% de los casos. Las pacientes con estadios clinicos tempranos pero de mayor
volumen o extensién tumoral como los estadios clinicos IB2 y [IA (tumor limitado al
cérvix mayor de 4 cm y tumor con extension al tercio superior de la vagina,
respectivamente), son tratadas mediante histerectomia radical y linfadenectomia
pélvica radioterapia (RT) radical con resultados equivalentes. Sin embargo la
supervivencia a 5 afios de estos pacientes puede ser tan baja como del 60% hasta
90%. EIl tratamiento de las pacientes con enfermedad avanzada IIB a IVA
tradicionalmente ha consistido en RT como modalidad unica, siendo el prondstico

mucho menos alentador con sobrevida a 5 afos del 70% a 15%. Para los pacientes



con enfermedad metastasica a distancia (IVB) o recurrentes, persistentes de la
enfermedad, la mediana de sobrevida es de 8 meses.

Tabla 1. ESTADIFICACION DE Ca.Cu. SEGUN LA FIGO ("

Estadio 0 Carcinoma in situ o intraspitelial.

Carcinoma estrictarnente limitado al cerviz.

Carcinomas invasivos diagnosticados microscdpicamente. Invasian
1A del estroma con una profundidad maxirma de S mm v no mas de 7
mm de ancho.

Invasidén no mayeor a 3 mm de profundidad vy no mas de 7 rmm de

18 diarmetra

Invasidn estromal mayaor de 3 rrm pero menor de 5 mm de

bz profundidady no tnas de 7 i de didmetro.

Estadio |

Lesiones elinicas limitadas al cuello uterino o
1] lesiones preclinicas de mayor extension que la (9 |
atapa lA.

181 Turmoraciones clinic as no mayores de 4 cm.
ri

B2 Turares clinicas mayores de 4 o

El carcinorna se extiende mas alla del cuello uterino pero no a pared
pélvica. El carcinoma cormpromete vagina pero no su tercio inferior

] |14 Mo hay afeccidn ovbia pararnetrial.
Estadio Il

1= Afeccidn parametrial evidents. [L ‘

El carcinorna se extiende ala pared pélvica. De acuerdao al exanmen
rectal, no hay espacio libre de cancer entre el turmor ¥ la pared
pélvica. Eltumor afecta el tercio inferior de lavagina: Se deben incluir
todoslos casos con hidronefrosis o con insuficiencia renal, a renos
que se sepa que se deben a otras causas.

Estadio 1l

HIA

Mo se extiende ala pared pélvica, pero alcanza i
el tercio inferior de la vagina.

e Extensidon de la pared pélvica, hidronefrosis o X *
insuficiencia renal, o lastres.

El carcinama se extiende mas alld de la pelvis verdadera o
clinicarnente dafia la mucosa de la vejiga o recto; el edema buloso no
permite asignar un estadio [V,

Estadio IV |4 Diserminacidn a los drganos adyacentes.

VB Diserminacidn a los érganos distantes. L~




2.1 QUIMIORADIOTERAPIA CONCOMITANTE

La modalidad de Quimioradioterapia (QT/RT) concomitante es una terapia que se ha
estado experimentando en los ultimos afios en los pacientes con cancer localmente
avanzado. El principal fundamento de este abordaje terapéutico es el sinergismo
existente entre la radioterapia (RT) y la quimioterapia (QT) a través de varios
posibles mecanismos: incremento de las lesiones letales del DNA, promoviendo la
sincronizacién de las células hacia fases mas sensibles a la radiacion y reduciendo la
fraccion de las células hipdxicas resistentes a la radiacion. Si ademas la QT se
administra a dosis mayores que las necesarias para la radiosensibilizacién esta actua

contra las metastasis subclinicas. ©

Desde los anos ochenta se han publicado varios estudios fase | y Il de QT/RT
concomitante, siendo los agentes mas usados el cisplatino, el 5-fluoruoracilo (5-FU)
y la mitomicina C. Aunque los resultados de estos estudios han sugerido un efecto
favorable sobre la supervivencia, no existian datos soélidos demostrando tal
superioridad. Sin embargo, recientemente se han publicado 8 estudios aleatorizados
de QT/RT concomitante versus radioterapia sola. " Dos de esos estudios fueron
llevados a cabo en estadios clinicos tempranos, uno como tratamiento adyuvante y
el otro como tratamiento definitivo en estadios IB2. "®) Siete de los ocho estudios
consistentemente demostraron la superioridad del tratamiento combinado en
términos de periodo libre de enfermedad y supervivencia, ademas es notable la

reduccion no sélo de las recurrencias pélvicas sino también de las sistémicas.

Los datos de los 5 estudios en conjunto han llevado al panel de expertos del Instituto
Nacional de Cancer de los Estados Unidos (NCI) a recomendar el uso de
quimioterapia concomitante en todas las pacientes (evidentemente cuya condicion
médica lo permita) con tumores localmente avanzados (del IB2 al IVA). Sin embargo
queda a consideracién el esquema de quimioterapia a utilizar. Los resultados de los
estudios sugieren que el cisplatino semanal es menos téxico e igualmente efectivo
que los regimenes que utilizan 5-FU junto con el platino por lo que este esquema

seria el mas recomendable.



2.2 EFECTOS DE LA QT/RT CONCOMITANTE

Si bien actualmente la QT/RT concomitante es el tratamiento estandar en cancer de
cérvix localmente avanzado, aun falta por investigar sobre todo en cuanto a los
efectos toxicos durante y después del tratamiento. Es muy dificil aun generar
conclusiones al respecto puesto que en los estudios utilizan diferentes regimenes de

QT. La leucopenia es la principal toxicidad encontrada por el tratamiento combinado

2,7-11)

y se reporta del 4-47% como se muestra en la tabla 2. ¢ La toxicidad

gastrointestinal comprende principalmente la ndusea y el vomito, especialmente con

2719 | 3 diarrea

7,11,15)

el uso del cisplatino, se reporta de 9% - 12% de los pacientes. |

puede ser un problema después de administrar 5 FU y/o cisplatino en 8-10%. ¢

Tabla 2. TOXICIDAD DE LA QT CON EL USO DE CISPLATINO EN ESTUDIOS
INTERNACIONALES @

Toxicidad aguda Toxicidad hematolégica y
Durante los 90 dias después de la|gastrointestinal.

radioterapia Leucopenia (4- 47%)

Nausea y vomito (9-12%)

Diarrea (8-10%)

Estudios piloto demuestran
severa toxicidad gastrointestinal.
Toxicidad crénica La toxicidad urinaria va del 0-15%
en algunas revisiones.

Sin relevancia a largo plazo.

No hay conclusiones

En el Instituto Nacional de Cancerologia de México (INCan) se realizaron estudios
en los que se evalud la toxicidad aguda durante la QT/RT concomitante en pacientes
con Ca.Cu. tratadas con carboplatino. Los resultados del estudio se muestran en la
tabla 3. 1%1")



Tabla 3. TOXICIDAD AGUDA DE LA QT/RT CONCOMITANTE CON EL USO DE
CARBOPLATINO EN EL INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA (INCan)
DE MEXICO (1617

Porcentaje de
Toxicidad Grado (g) .
pacientes
] gly2 60-66%
Leucopenia
g3y4 12-33%
] gly2 50-60%
Neutropenia
g3y4 5%
Plaquetopenia gly?2 17%
gly2 90-100%
Nausea y vomito
g3y4 10%
] gly2 50-80%
Diarrea
g3y4 2-17%
Cistitis gly?2 40-83%
gly2 17%
Radioepitelitis
g3y4 17%

Entre los efectos crénicos mas importantes se encuentran la cistitis y proctitis
cronica, es realmente desalentador que en pacientes que han obtenido respuesta

clinica y patolégica completa se presenten éstas complicaciones.

Actualmente un pequeno estudio piloto con RT hiper-fraccionada en combinacion
con cisplatino y 5-FU, reporté 10% de toxicidad tardia gastrointestinal que consistio
en sangrado rectal, fistula entero-cutanea, y obstruccion del intestino delgado, en

(2.1213) Algunos

este estudio se reportd fibrosis vesical en 4% de las pacientes.
autores reportan toxicidad tardia a 3 y 4 afos después de terminar la RT
convencional externa y braquiterapia (sin QT) proctitis g2 en 30% y g4 15%, la dosis
de radioterapia parametrial segun lo reportado en algunos estudios es un factor

prondstico independiente para mayor toxicidad. ('



En la tabla 4 se muestran los resultados de un estudio de Maduro, el cual midié la

toxicidad aguda y crénica de la RT. @

Tabla 4. TOXICIDAD GUDA Y TARDIA DE DE LA RADIOTERAPIA @

E Radiacién externa seguida de al menos dos sesiones de braquiterapia. Dosis
squema ) o ]
total de 80Gy. Tiempo maximo de 55 dias

1. Proctitis, tenesmo, diarrea, fistula, estenosis y ulceracién (66%)
2. Cistitis, fistula y ulceracion (27%)

3. Toxicidad dérmica local (20%)

4. Vaginitis, sequedad vaginal, estenosis, dispareunia, necrosis,

Toxicidad aguda
Durante los 90 dias

después de la radioterapia .
ulceracion, piometra, etc (12%)

= Seincrementa de manera proporcional al tamafio del tumor y con una
escala de Karnofsky baja.

1. Cistitis y proctitis

2. Sintomas GI: isquemia croénica y fibrosis. Malabsorcién y

Toxicidad crénica obstrucciéon/hemorragia, ulceracion rectal, proctitis y fistula

Sintomas urinarios

Toxicidad del tracto reproductivo: impacto en el desempefio sexual y la

funcion ovarica

5. Acelera el proceso aterosclerético. Claudicacion intermitente.

En el INCan en estudios previos con RT convencional y braquiterapia se ha

reportado proctitis g2-g3 en 30%. ¥

2.2.1 TOXICIDAD GASTROINTESTINAL

La toxicidad gastrointestinal tardia es especialmente atribuida a insuficiencia
vascular (isquemia cronica) y fibrosis. El dafio crénico de la radioterapia sobre el
intestino se traduce en varios fendmenos tales como sindrome de mala absorcion,
obstruccién del intestino delgado, proctitis crénica y la formacion de fistulas. Los

hallazgos radiolégicos encontrados se traducen en ulceracion. ?%

Aunque la toxicidad gastrointestinal puede ocurrir muchos afios después de la RT,
muchos pacientes desarrollan sintomas los dos primeros afos después del

tratamiento, el sindrome de mala absorcion y el sindrome de obstruccion intestinal
9



son las complicaciones mas frecuentemente presentadas ocurriendo en los dos
primeros afos después del tratamiento, se presentan en 2% a 3% de las pacientes.
(21.22) En un analisis de 1784 pacientes con estadio clinico (E.C.) IB2 tratadas con RT,
la obstruccién del intestino delgado se presentd en 3.9% a 5 anos, 4.3% a 10 afios y
5.3% a 20 afos. Las pacientes que fueron a laparotomia previa tuvieron mayor
riesgo de desarrollar esta complicacion y la edad no afecto en la incidencia de esta
complicacion. 324

Los tipos de toxicidad que mas comunmente se ha encontrado en el intestino grueso
consiste en hemorragia, ulceracién rectal, proctitis y fistula, el periodo de latencia es
de 6 a 18 meses los pacientes con proctitis presentan tenesmo, diarrea,
constipacion, disfuncion del esfinter anal, mucosidad y sangrado rectal. ¢%2%

Los cambios morfolégicos encontrados especificamente en proctitis consisten en:

a) El epitelio superficial; se encuentran basicamente cambios inflamatorios que
consisten en criptitis por la migracion de leucocitos a través de la pared de las
criptas de la pared intestinal y la acumulacion de eosinofilos y granulocitos.

b) En las glandulas rectales exhiben infiltracion de la pared profunda de las
glandulas por neutrofilos segmentados, coleccion de eosindéfilos en el lumen
de las glandulas, pérdida celular, y migracion apical nuclear.

c) En el estroma de la lamina propia en la mucosa rectal; se demuestra

inflamacion importante. %

Es importante sefalar que se ha identificado la produccion de algunas interleucinas

(26) Existen otras formas de

en pacientes con proctitis, tales como la IL2, IL6, e IL8.
medir la disfuncién intestinal ocasionada por el tratamiento. Se ha utilizado el
examen de acidos biliares en las heces, se puede medir la absorcion de la vitamina
B12 en el ileo terminal, el examen de lactosa manitol revela el grado de inflamacién
y disfuncion, el examen de H2 con glucosa indica sobrecrecimiento bacteriano e

infeccion. ?>2%
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Por otro lado actualmente existen otras pruebas para identificar inflamacion
gastrointestinal. Numerosas proteinas derivadas de leucocitos demuestran
resultados promisorios como biomarcadores de respuesta inflamatoria colorectal,
incluyendo proteina eosinofilica cationica, elastasa de leucocitos, esterasa de
leucocitos, mieloperoxidasa, isoenzimas, lactoferrina, lipocalin neutrofilica humana,
entre otros. ®” Recientemente se ha medido la CALPROTECTINA como predictor
de inflamacién colorectal. La calprotectina, que son leucocitos derivados de
proteinas; puede ofrecer algunas ventajas basadas en sus caracteristicas bioldgicas,
especificamente es un polipéptido trimérico no glicosilado de 36.5kDa que constituye
mas del 60% de las proteinas citosolicas, encontradas en neutréfilos y macréfagos.
La liberacion extracelular eficiente de la calprotectina natural es promovida por
localizacién extraliposomal. Adicionalmente la calprotectina es estable, por 7 dias, lo
cual es parcialmente explicado por su propiedad antimicrobiana. Estudios
tempranos han demostrado que la calprotectina fecal ha demostrado ser un
marcador que se eleva en pacientes con enfermedades inflamatorias
gastrointestinales. En un estudio realizado se valoraron los niveles de calprotectina
fecal para predecir inflamacion colorectal en pacientes con diarrea crénica, referidos
por colonoscopia en una muestra de 110 sujetos, se concluy6é que los niveles de
calprotectina se asocian a inflamacién colorectal con una P muy significativa
(P=0.0001). 31

Esta complicacién se ha tratado con sucralfato con pobres resultados, otros han
utilizado misoprostol con resultados alentadores, también se han utilizado esteroides
y mesalamina, oxigeno hiperbarico, coagulacién termal; sin embargo, actualmente
no hay un manejo estandar establecido para esta complicacion. En algunos casos el

tratamiento quirdrgico es la mejor opcion. %%

Las fistulas rectovaginales se presentan en 1% a 3% de los pacientes tratados con

RT, puede ser una complicacién secundaria al tratamiento y en otros casos, es

secundario a la misma enfermedad en estadios clinicos avanzados (IVA).
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La nausea y el vdmito generalmente son consecuencia de la QT y tiene multiples
mecanismos de accidén que consisten en:
1. Estimular el centro del vomito localizado en la formacion reticular lateral de la

médula y el area quimiorreceptora en el area postrema.

2. También influye la implicacion de varios neuroreceptores tales como el papel

de la serotonina (5-hidroxytriptamina).

3. Numerosos sustancias conocidas causan emesis, incluyendo dopamina,

morfina e histamina.

2.2.2 TOXICIDAD UROLOGICA.

El tracto genitourinario (vejiga, uretra y uréter), responden a la RT y produce
diferentes sindromes. ©®¥ La toxicidad tardia vesical parece ser el resultado de dafo

35-36) E| riesgo de desarrollar severas complicaciones tales como

celular endotelial.
hematuria, estenosis uretral y fistula vesicovaginal. El riesgo relativo a 20 afos de
desarrollar toxicidad urinaria grado 3 y 4 es de 6.2%. Una tercera parte de los
pacientes desarrollan toxicidad moderada un afo después de la RT. En otro estudio
se demostré un periodo de latencia hasta de 18 meses. ?" En cuatro estudios, dos
prospectivos y dos retrospectivos, las complicaciones urinarias moderadas a severa

varian de 7% a 9%. (" 10:2137)

Varias modalidades de tratamiento se han empleado para aliviar estos sintomas
urinarios. La disuria se ha manejado con fenazopiridina. *® La frecuencia urinaria se

ha tratado con antiespasmaodicos tales como oxibutina, propantelina e imipramina.

(@1:38) Para las estructuras uretrales se ha realizado la incision endoscépica o

reparacion quirGrgica abierta. ®" La hemorragia es tratada con cistoscopia y

cauterizacion selectiva seguida de irrigacion con varios agentes tales como

(39-41)

aluminio, nitrato de plata, formalina diluida y domoso. El oxigeno hiperbarico

(29, 42, 43)

es otra opcidn de tratamiento para la cistitis hemorragica. Algunos
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pacientes pueden requerir de derivacion urinaria y las fistulas vesicovaginales

pueden ser corregidas quirtrgicamente. ¢
2.2.3 OTROS EFECTOS TOXICOS SECUNDARIOS A RADIOTERAPIA

Se ha relacionado con otros tipos de toxicidad, no menos importantes, entre las que
se observan toxicidad en el sistema reproductor femenino tales como deterioro del
interés sexual en 49%, pérdida de la lubricacién en 46%, pérdida del orgasmo en

49%, dolor en 36%, estenosis vaginal de 3% a 54 % y disfuncion ovarica. “*

Entre otras complicaciones se encuentra el hematometra, lo cual en algun momento
(44)

dado puede ser necesario tratar con cirugia y antibioticos.
Otros estudios mencionan que los sitios mas sensibles para desarrollar cancer
asociado con la radiaciéon son los sitios expuestos tales como mama, tiroides, y

médula ésea. 4

2.3 EFECTO DE LA TOXICIDAD SOBRE LA CALIDAD DE VIDA.

En 1995 Bruner y Wasserman enfatizaron la importancia de la calidad de vida (buen
estado de salud mental, fisico y social) en pacientes que sobreviven al cancer. “©)
Un estudio realizado en el afio 2000 evaluod la calidad de vida de 118 pacientes con
CA.Cu. en estadios avanzados, tratadas con radioterapia comparadas con 236
pacientes controles. Las pacientes tratadas con radioterapia no alcanzan la misma
calidad de vida dos afos después del tratamiento que las pacientes del grupo

“7) Otro estudio de 83 pacientes en estadios clinicos IB tratadas con cirugia,

control.
radioterapia o la combinacién de ambas alcanzaron un estado premorbido del 40%,
y disminuy6 su nivel de actividad. Su estado psicolégico asi como sus problemas

fisicos se correlaciond con su estado de actividad sexual. “®

13



2.3.1 QLQ-C30 INSTRUMENTO UTILIZADO POR LOS ESTUDIOS CLINICOS
INTERNACIONALES PARA EVALUAR LA CALIDAD DE VIDA

En 1986, se inicié un programa de investigacion en la Organizacién Europea para la
Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC); con el propésito de desarrollar e
integrar un programa para evaluar la calidad de vida de las pacientes que sufren de

cancer (sobre todo de cérvix y mama) antes y durante el tratamiento.

Esta situacién surge porque en la practica se ha observado que la enfermedad
ademas de provocar estragos fisicos importantes en la persona produce un deterioro

en el area psicologica y social que le impide realizar sus actividades cotidianas.

Empero, la calidad de vida es algo subjetivo que depende de la historia de la
paciente, su contexto y la capacidad de adaptarse a su nueva forma de vida al
enfrentar la enfermedad; por lo que es dificil desarrollar un instrumento que pueda
medir cuantitativamente y de una manera estandarizada la calidad de vida. El QLQ-
C30 tiene la caracteristica de asesorar el impacto que la enfermedad y su tratamiento
causa en el funcionamiento de la paciente en las areas tanto fisica como psicoldgica
y social. Por ello el cuestionario estda compuesto de 30 puntos incorporados en nueve

escalas:

+ Cinco escalas en cuanto al funcionamiento:
Fisico.- puntos del 1 al 5

Limitaciones para trabajo diario.- puntos 6y 7
Pensamiento.- puntos 20 y 25

Emocional.- puntos 21 al 24

o M w0 Dd -

Social.- puntos 26 y 27

+ Tres escalas que determinan los sintomas:
Fatiga.- puntos 10, 12, 18

Nausea y vomito.- puntos 14y 15

w =

Dolor.- puntos 9y 19
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Disnea.- punto 8

Problemas de suefo.- punto 11
Pérdida de apetito.- punto 13
Constipacion.- punto 16

Diarrea.- punto 17

© ® N o 0 &

Impacto econdmico.- punto 28

+ Y una escala Global de Salud y Calidad de Vida.
Dos preguntas acerca de estado fisico y calidad de vida que se miden por medio de

una escala del 1 al 7 (Anexo 4). %53

Un estudio australiano evalud el cuestionario administrandolo antes y durante el
tratamiento a 346 pacientes con diagnostico de cancer (la mayoria de cérvix), con QT
o RT indicado, participando instituciones de 13 ciudades; de los 346 pacientes el
88%, es decir, 305 lo completaron y los otros 41 se perdieron en el seguimiento, 12
murieron y los demas se encontraban demasiado enfermos para seguir. El tiempo en
el que el cuestionario se contesta por completo es de 12 minutos y la mayoria de los

pacientes no necesité ayuda para contestarlo. (49)

La consistencia interna de las escalas del cuestionario esta respaldada por el
Coeficiente alfa de Cronbach’s, con un coeficiente mayor o igual a 0.70 antes o

durante el tratamiento. ®°

La validez se da en tres aproximaciones:

1. Se observa examinando la correlacién que se da entre las escalas que
conforman el QLQ-C30.

2. Que el cuestionario pueda discriminar entre subgrupos de pacientes que
difieren de su estatus clinico: el escenario de la enfermedad (local, loco-
regional o metastasica), estado de aparicion inicial, pérdida de peso y nivel de
toxicidad durante el tratamiento formandose grupos de baja, moderada y alta.

3. Ver los cambios en el estado de salud durante el tiempo, por ello la aplicacién

antes o al empezar el tratamiento y la otra durante el periodo del tratamiento.
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Ademas, la validez fue altamente consistente en su aplicacion multicultural, para

angloamericanos, norte de Europa y sur de Europa. ©"

Para las 5 escalas de funcionamiento y la de escala global de calidad de vida
mientras el puntaje es mas alto representa un mejor nivel de funcionamiento (rango
de 0 a 100); empero para las escalas orientadas hacia el sintoma mientras el
puntaje es mas alto corresponde a un alto nivel de manifestacion del sintoma (rango
de 0 a 100). ©¥

En conclusién los resultados respaldan que el QLQ-C30 es consistente y puede ser
utilizado para medir la calidad de vida de las pacientes con diagndstico de cancer en

escenarios de investigacion clinica multicultural, en pacientes de estudios fase Il y
. &4
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2.4 PROBIOTICOS

La palabra probioticos proviene del griego y significa “a favor de la vida” se definen
como microorganismos Vvivos que ejercen una accién benéfica sobre la salud del
huésped al ser administrado en cantidades adecuadas. >

La historia de los probiéticos se remonta a una version persa del antiguo testamento
(Génesis 18:8) donde se atribuia la longevidad de Abraham al consumé de “leche
agria”; ya en el siglo 76 a. C., donde un historiador romano, Plinio, recomendaba la
administracién de lacteos fermentados para tratar la gastroenteritis ¢”°® En 1908 Elie
Metchnikoff atribuyo la longevidad de ciertas poblaciones balcanicas al consumo de
lacteos fermentados, que contenian lactobacilluss que reducirian las toxinas
producidas por las bacterias intestinales, promoviendo la salud y prolongando la vida;
con esto gano un premio Nobel y el reconocimiento como el descubridor de los
probidticos. 9

Mas tarde Lilly y Stillwell (1965) los definen como una sustancia secretada por los
microorganismo que estimulan el crecimiento de otros (en contraposicién a los
“antibidticos”). Sperti (1971) dice que son extractos de tejidos que estimulan el
crecimiento microbiano; mientras Parker los concibe como organismos y sustancias,
las cuales contribuyen al balance microbiano intestinal; acercandose un poco a la
definicion actual. Fuller (1989) los describe como un microbio vivo en la comida que
trae un efecto benéfico principalmente al animal, mejorando su equilibrio microbiano

intestinal. ¢7:%%

2.4.1 CARACTERISTICAS DE LOS PROBIOTICOS

El intestino humano es el habitat natural de una poblacion numerosa, diversa y
dinamica de microorganismos, principalmente bacterias, que se han adaptado en la
vida en las superficies mucosas o en la luz del intestino. El termino “microbiota” se
refiere a la comunidad de microorganismos vivos reunidos en un nicho ecoldgico

determinado. Las bacterias nativas se adquieren al nacer y durante el primer afio de
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vida, mientras que las bacterias en transito se ingieren continuamente a través de

alimentos, bebidas, etc.

La poblacién microbiana del intestino humano incluye unos 100 billones de bacterias
de unas 500 a 1000 especies diferentes. El estbmago y el duodeno albergan un
reducido numero de microorganismos que se adhieren a la superficie mucosa o en
transito, por lo regular menos de 10° células bacterianas por gramo de contenido. Las
secreciones acidas, biliares y pancreaticas destruyen la mayor parte de
microorganismos ingeridos, y la actividad motora propulsiva impide una colonizacion
estable de la luz. El numero de bacterias a lo largo del yeyuno e ileon aumenta
progresivamente, desde alrededor de 10* en el yeyuno hasta 10’ UFC (unidades
formadoras de colonias)/g de contenido en el extremo ileal, con un predominio de

aerobios Gram negativos y algunos anaerobios obligados. ©%

No todos los microorganismos son considerados como probidticos, ya que es
(55, 61, 62)

necesario cumplan con los siguientes criterios:
Ser habitante normal del intestino humano.

No ser patdégeno ni toxigénico.

Sobrevivir al medio acido del estbmago y al efecto de la bilis en el duodeno.

Tener la capacidad de adhesién a células epiteliales.

= = £ £ £

Adaptarse a la microbiota intestinal sin desplazar la microbiota nativa ya
existente.
4+ Producir sustancias antimicrobianas y tener capacidad para aumentar de

modo positivo las funciones inmune y las actividades metabdlicas.

Por otro lado tenemos a los Prebiéticos, término que fue introducido por Gibson vy
Roberfroid definiéndolos como ingredientes alimentarios no digeribles como inulina y
fructoolisacaridos que afectan beneficiosamente al huésped, estimulando el
crecimiento o actividad de bacterias intestinales utiles como es el caso del
bifidobacterium del colon. ®? Para considerarse una sustancia como prebiédtico, esta

debe ser de origen vegetal, formar parte de un conjunto muy heterogéneo de
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moléculas complejas, no ser digeridas por las enzimas digestivas, ser parcialmente

fermentada por las bacterias coldnicas y ser osmaéticamente activa. ©"

Simbiéticos son productos que contienen pre y probidticos e implica sinergia entre
los dos, aumentando los beneficios del huésped. Este término se reserva para
productos donde los componentes prebidticos selectivamente favorecen a los

componentes probisticos.

De igual forma los probioticos son clasificados por su especie como se muestra en el

anexo 1.
2.4.2 MECANISMOS DE ACCION DE LOS PROBIOTICOS

+ Producen sustancias antimicrobianas como acido lactico y otros acidos de
cadena corta, metabolitos como peroxido de hidrogeno, diacetilo y
bacteriocinas. Estos compuestos reducen el numero de células viables,

afectan el metabolismo bacteriano o la produccién de toxinas.

4+ Disminuyen el pH intestinal favoreciendo el crecimiento de organismos

beneficiosos.

+ Aumentan la resistencia a la colonizacion por competir con patégenos para

unirse a los sitios de adhesion en la superficie del epitelio intestinal.
4+ Compiten por nutrientes contra los organismos patégenos.
+ Estimulan la respuesta inmune.

Evidencias recientes sugieren que la estimulacion de la inmunidad innata y adquirida
protegen contra la enfermedad intestinal. Estos microorganismos pueden alertar al
sistema inmune y favorecer el rechazo de agentes infecciosos estimulando la
producciéon de inmunoglobulina A (IgA) activando macrofagos e incrementado

interferén gamma (INF-y) y citoquinas proinflamatorias. % °°62)
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Fig.1 Mecanismo de actividad de los probidticos.
2.4.3 APLICACIONES DE LOS PROBIOTICOS SOBRE LA SALUD

Los probidticos han tenido un gran impacto durante los ultimos afos en la practica
clinica debido a los efectos benéficos que se observan en la salud del ser humano.
(Anexo 2). Estos influyen en el sistema inmunoldgico principalmente, en el tracto
gastrointestinal, en el sistema genito urinario femenino, en alergias, cancer,
infecciones posquirurgicas; siendo los mas estudiados sus efectos antidiarreicos

tanto en recién nacidos, nifios y adultos, lo cual se muestra en el anexo 3. (%59 6163

66)

Protection Disease
— - P gp—
—
" | pamoiogic fiora
-— & Large inocuium
— = Antimicrobial drugs
Normal flora F'a1|’l-0|og|c “— , = Host factors
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Fig. 2 Mecanismo de la terapia blanco de probidticos para modular la respuesta
inmune a los antigenos de la dieta durante el curso de una alergia inflamatoria del

intestino.
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2.4.3.1 FUNCION INMUNOLOGICA DE LOS PROBIOTICOS
+ Promocion de la barrera de defensa enddgena del intestino.

+ Promocién de la barrera de defensa no inmunoldgica en el intestino
incluyendo normalizacion o incremento de la permeabilidad intestinal y

alteracion de la microecologia intestinal.

il ot o s’ - = = = = Beceria
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* MCell, v i Epithelial cells — MHC-I
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oprin | & O 0 L
Monocytes/ Dendriticcells &
Macrophages ] Thi cells
I 1
Nod2 TCAM-I INF-y
IL-1 TNF-a TNF-a
IL-12 MHC-I & 1T IL-2

+ Mejora la barrera inmunoldgica intestinal, aumenta la respuesta de la
inmunoglobulina A (IgA) y alivia la respuesta inflamatoria. > ®
+ Fig. 3 Papel de las células M y las células epiteliales en el sistema inmune

intestinal.

2.4.3.2 EFECTOS SOBRE EL TRACTO GASTROINTESTINAL

+ Disminucién en las diarreas (diarrea causada por virus, bacterias patégenas,

alergias o uso de antibioticos).

#+ Infecciones y complicaciones por Helicobacter pylori, a través de un efecto
gastro-protector de la mucosa estomacal, probablemente a través de la
induccion de prostaglandinas endogenas en respuesta a la produccién de

elevadas cantidades de acido lactico en el estomago.
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<+ Disminucién del riesgo de enterocolitis necrotizante neonatal (ECN). Estudios
realizados en modelos experimentales indican que el suplemento por via oral
de B. infantis o Saccharomyces bouladii reducen los riesgos de desarrollar la
enfermedad a través de dos posibles mecanismos: la exclusibn competitiva
del patégeno debido a la colonizacidon del intestino por la bacteria probidtica

y/o por la inhibicién de los mediadores proinflamatorios a nivel intestinal. °°®)

Reduciendo la secrecion de
mediadores inflamatorios
en el intestino

2 1 Revirtiendo el incremento de
/ - lapermeabilidad intestinal y
Elevala secrecion aumentando la degradacion
deTNF —-a N 3 delos antigenos entérales
Alterandola
inmunogenicidad Aumento de la tasa de
delos alérgenos via pasaje transmural de
actividad antigenos entérales en sus
proteolitica formas no degradadas '& Desviar el antigeno
- 4 . p ;
s Alérgens nflamacion mllesnnall hzcm las
i — Wacas de Pever
oral alérgica | ¥
intestinal
Desequilibrio de la Normalizarla
composicion de la e composicion de la
microfloraintestinal microfloraintestinal
Defectuosageneracion de

Iz de la mucosa enteral en
respuesta a los antigenos

"‘6

Aumentar la IgA como respuesta
alos antigenos entérales

Fig. 4 Esquema de los efectos de los probidticos sobre el sistema inmune del

individuo.

2.4.3.3 EFECTO ANTICANCERIGENO DE LOS PROBIOTICO
+ Disminuyen enzimas fecales (glicosidasa, R-glucuronidasa, azoreductasa y
nitroreductasa).

4+ Inhiben formacién de células tumorales.

+ Algunas bacterias se unen o inactivan al carcinégeno. ©¢°”

22



2.4.3.4 EFECTO HIPOCOLESTEROLEMICO DE LOS PROBIOTICOS

Desde la antigledad en la tribu Massai se observo una disminucion al valor promedio
en los niveles de colesterol sérico, debido a que el alimento base de esta tribu era la
leche fermentada y una cepa silvestre de Lactobacillus que llevaba a cabo un

proceso de fermentacion natural.

Esta hipotesis aun sigue en investigacion ya que algunos estudios publicados no han
comprobado que llegue a disminuirlo; mientras Taranto y colaboradores en el 2000
observaron que al administrar el L. reuteri CRL 1098, a una dosis muy baja de forma
terapéutica y preventiva (10*° UFC/dia) en un modelo animal experimental
hipercolesterolémico, disminuian los niveles de colesterol total de un 38 a un 20%,
los triglicéridos de un 35 a un 22%, al mismo tiempo aumenté la razén de HDL/LDL
de 18 y 12% en cada lipoproteina; cuyo mecanismo por el cual ocurre aun es

desconocido. ©®

Lin y colaboradores realizaron dos estudios, un ensayo piloto sin placebo y otro
ensayo controlado- placebo. En el ensayo piloto se le administré via oral a 23 sujetos
tabletas que contenian 3 x 10" UFC de L. acidphilus (ATCC 4962) y Lactobacillus
bulgaricus (ATCC 33409) diariamente por 16 semanas; mientras que 15 sujetos no
recibieron tabletas. Se les tom6 una muestra de sangre antes, a las 7 semanas y la
semana 16 después de comenzar el estudio. El colesterol sérico del grupo control
permanecio estable a 4.9 mmol/L; mientras que los niveles de colesterol del grupo
experimental disminuyé de 5.7 a 5.3 mmol/L después de 7 semanas (p <0.05)ya 5.4
mmol/L después de 16 semanas (p <0.05 comparada con la linea de base y la
semana 7). ©”

El mecanismo por el cual los probioticos disminuyen el colesterol a la fecha aun es
desconocido; se cree que podria deberse a: asimilacion del compuesto por la
bacteria, por fendmenos fisicoquimicos y/o por la actividad hidrolasa de sales biliares

del probiético. ©®
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2.4.3.5 EFECTO DE LOS PROBIOTICOS SOBRE LAS INFECCIONES DEL
TRACTO GENITO URINARIO FEMENINO

Estudios in vitro muestran que ciertas especies de Lactobacillus presentes en la
microbiota vaginal tienen efecto protector por la produccion de perdxido de hidrégeno
(H202) con actividad microbicida contra patégenos que alteran este microambiente.
4% E| concepto de restaurar los Lactobacillus de la microbiota vaginal como barrera
para prevenir infecciones fue introducido por el urélogo canadiense Andrew Bruce en
1970, desde entonces investigaciones extensivas han mostrado que ciertas cepas de
Lactobacillus son capaces de colonizar la vagina siguiendo el uso de supositorios
vaginales, reduciendo el riesgo de infecciones del tracto genitourinario, vaginitis,

vaginosis bacterial y el riesgo de mortalidad infantil. ©©

2.4.4 USO DE PROBIOTICOS EN PACIENTES TRATADOS CON RADIOTERAPIA

La diarrea es un efecto adverso constante de la irradiacion a la pelvis, que disminuye

la calidad de vida de los pacientes con cancer tratados con esta modalidad.

Existe un estudio aleatorizado doble ciego realizado en Hungria, que evalud la
eficacia de los Antibiophilus en la disminucion de la diarrea en pacientes que reciben
RT por enfermedades malignas en pelvis y abdomen, incluyd 206 pacientes, con
cancer de utero, ovarios, prostata, recto y otras neoplasias de abdomen bajo.
Midieron el tiempo que tardan los pacientes de cada grupo para usar un
medicamento de rescate, en este caso loperamida, los movimientos intestinales y la
consistencia de las heces. Los resultados aunque no fueron significativamente
estadisticos mostraron una tendencia a disminuir la diarrea con el uso de

Antibiophilus como se muestra en la tabla 5. ©®
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Tabla 5. Resultados del Estudio para Evaluacion de la Eficacia y Seguridad del

Antibiophilus Versus Placebo

(68)

Grupo placebo

Grupo probiético

Uso de loperami

da al tener diarrea

48% después de 125

Horas

35% después de 138 Horas

Movimiento

s intestinales

Disminucion al fina

| del

tratamiento P=0.10

Disminucién mayor que en placebo

pero sin diferencia significativa

Consistencia de las heces

50% normales

58% normales

En otro estudio italiano del 2002 se comparé a 95 pacientes con RT sola a la pelvis

contra 95 pacientes con RT vy probidticos (VSL-3); a los 2 grupos se les estandarizo

una dieta normal en fibra, baja en hidratos de carbono simples y lipidos; demostré

que el uso del preparado de VSL-3 disminuyen la intensidad de la diarrea, lo que se

muestra en la tabla 6. El preparado estaba constituido por 450 billones/g de bacterias

viables liofilizadas; consistentes en 4 cepas de Lactobacillus: casei, plantarum,

acidophillus y delbruekii bulgaricus; 3 cepas Bifidobacterium: longum, breve e infantis

y por una cepa de Streptoccocus salivarius subsp. thermophilus.

69

Tabla 6. Grado de Intensidad de la Diarrea en los Dos Grupos del Estudio ©%

Toxicidad | Grupo A (RT sola) Grupo B (RT + VSL-3)
Evaluados 93 (97.6%) 95 (100%)
Toxicidad 52 (50.6%) 36 (30.5%)
Diarrea g4 12 (21.4%) 0 (0%)

Diarrea g3 16 (33.3%) 7 (3.8%)
Diarrea g2 11 (23.8%) 20 (65.3%)
Diarrea g1 9 (14.2%) 9 (30.7%)

Finalmente un estudio que realizé Delia en el 2007 evalu6 el uso de un preparado de

probidticos (VSL-3) para la prevencion de la diarrea en pacientes que recibieron

radioterapia posoperatoria de cancer de recto, sigmoides o cervicouterino. Se midi6
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severidad de diarrea, numero de movimientos intestinales por dia y el uso de

loperamida como tratamiento de rescate. Los resultados se muestran en la tabla 7.
(70)

Tabla 7. Resultados del Estudio de VSL-3 contra Placebo "

Grupo Grupo
placebo probiéticos
Enteritis y colitis
Pacientes 124 77
P <0.001
Porcentaje 51.8 % 31.6
Diarreagrado 3y 4
Pacientes 69 8
P <0.05
Porcentaje 55.4 14
Tiempo de uso de loperamida
Horas 86+6 122+ 8 P <0.001

2.5 LACTOBACILLUS CASEI SHIROTA (LcS)

En 1930 el Doctor Minoru Shirota, logré aislar del intestino delgado humano
Lactobacillus casei y tras varios afios de investigacion fortalecio la cepa a los jugos
gastricos y biliares. Durante 5 afios dedicé su tiempo a innovar una bebida a la que

se pudiera adicionar LcS, para 1935 inventd una bebida lactea fermentada Yakult.

El consumo de esta bebida confiere siguientes beneficios:

+ Ayuda a prevenir el estrefimiento y la diarrea.
4+ Controla la reproduccion de las bacterias nocivas dentro del intestino.

+ Ayuda a modular el sistema de defensa natural del organismo, fortalece la
resistencia a las infecciones y puede contribuir a evitar el cancer de colon.

+ Ayuda a evitar la formacion de toxinas dentro del intestino.
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Cada frasco contiene mas de 8,000 millones de Lactobacillus casei Shirota (1 x 10°
UFC); este producto se elabora a partir de leche descremada que se fermenta con
LcS; se le agrega azucar y concentrados naturales de naranja y limén. Su contenido

nutricio se muestra en la tabla 8.

Tabla 8. Contenido nutrimental de este producto por cada frasco de 80 mL™"

Contenido Energético 55 Kcal.
Proteinas 1.00 gr
Bacterias Lacticas 100,000,000/ml
Lactosa Residual 1.20 g
Glucosa (Dextrosa) 0.16 g
Sacarosa 13.3 ¢

indice Glucemico 38.8u

Sodio 9.6 mg
Potasio 38.4 mg
Grasa 0.02g
Colesterol No detectado
Calcio 35.19 mg

Durante otras investigaciones realizadas en el Instituto Central de Investigaciones
Microbiologicas de Yakult fundado por el Doctor Minoru Shirota, en 1978 se
descubre que LcS tiene efectos antitumorales; en 1993 se hace una demostracion
del efecto de la administracion oral del LcS en la prevenciéon de tumores

experimentales recurrentes. "

Se han realizado estudios sobre esta cepa y los efectos que tiene sobre la salud; los
mecanismos de accion aun siguen en estudio. Entre los efectos estudiados
recientemente son los que actuan sobre el sistema inmune y la actividad de las

células NK.
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En un estudio realizado reciente se demostré que el LcSF tiene un efecto benéfico
sobre la actividad de las células NK; el estudio consistié en evaluar a dos grupos de
estudio, un grupo de voluntarios sanos de adultos de mediana edad (entre 30-45
anos) y otro grupo de adultos mayores (entre 55-75 afos) con niveles bajos en la
actividad de células NK; el grupo experimental ingirié via oral durante tres semanas
diariamente una bebida lactea fermentada que contenia 1 X 10* de LcS, y las del
grupo control tomaron una bebida lactea semejante en sabor y color, no fermentada,
sin la cepa de LcS; se tomaron 5 muestras sanguineas durante el estudio en ambos
grupos (antes de tomar la bebida, una y tres semanas después de comenzar a tomar
la bebida, tres semanas y dos meses después de terminar la ingesta); se demostrd
un incremento en la actividad de las células NK durante el tratamiento y tres
semanas después de la ingesta en el grupo de los adultos de mediana edad;
mientras que el grupo de los adultos mayores no mostrdé un aumento significativo en
los niveles de actividad de las células NK, sin embargo los mantuvo estables y evitd

que disminuyeran. 2
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3. PROBLEMA DE INVESTIGACION

El cancer de cérvix es el mas frecuente y la principal causa de muerte en México,

responsable de aproximadamente el 25% de muertes por cancer en mujeres en edad

reproductiva por ano. Actualmente, el tratamiento estandar en estadios clinicos

localmente avanzados consiste en QT/RT concomitante, esta ha demostrado una

disminucion en el riesgo de muerte de 16% y un aumento de sobrevida en 12%. Sin

embargo la toxicidad aguda y cronica se ha reportado en 30% en el rectosigmoides,

27% uroldgica, 27% en piel, 20% de toxicidad ginecoldgica, nausea y vémito se han

reportado en un 80-90%, diarrea de 50-80% y toxicidad hematoldgica 60%, la cual

varia dependiendo del radiosensibilizador utilizado. EI mecanismo de accion de la

toxicidad de la quimioterapia y radioterapia concomitante es multiple, dependiendo

del tejido blanco, especificamente a nivel de mucosas existen 4 fases:

a)

Fase I: inflamatoria vascular; en la cual después de la administracién de la
radioterapia, algunas citoquinas son liberadas del epitelio y del tejido conectivo
adyacente tales son el factor de necrosis tumoral alfa que causa dafio directo
al tejido en su fase inicial, la interleucina 6 y 1 que incrementa la respuesta
inflamatoria e incrementa la vascularidad subepitelial, lo cual se exacerba con

la quimioterapia concomitante.

Fase IlI: Epitelial; la radiacion produce un efecto negativo sobre la proliferacion
celular y por lo cual tiene un gran impacto en la divisién celular del epitelio del
aparato gastrointestinal lo cual se incrementa en las células del campo de
radiacién y se manifiesta con un marcado eritema, aumento de vascularidad,

y disminucién del grosor epitelial.

Fase lll: Ulcerativa; cuando el tejido llega a ser atréfico, la renovacion celular
es practicamente nula y, deja por lo tanto un trauma funcional (extrinseco) y
ulceracion, que es magnificada por algunas citocinas (factor intrinseco). Esta,

es la fase mas sintomatica, debido a los factores previamente mencionados y
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a la colonizacion bacteriana secundaria, generalmente mixta, pero mas

frecuentemente por Gram negativos.

d) Fase IV: Reparacion; Cuando la radioterapia es concluida el tejido de
reparacion vuelve a la normalidad con la proliferacion epitelial, diferenciacion y

renovacion de de globulos blancos y el control local de la microbiota.
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4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En México muere una mujer cada dos horas a causa del Ca.Cu. Actualmente el
tratamiento estandar para el Ca.Cu es la QT/RT concomitante para cancer en
estadios localmente avanzados, el cual se presenta en la mayoria de las mujeres
mexicanas diagnosticadas. Esta terapia causa una toxicidad importante a nivel
inmunolégico, gastrointestinal, genitourinario y local, repercutiendo en la calidad de
vida de las pacientes durante el tratamiento, lo que ocasiona el abandono del

tratamiento e influyendo en la curacion y supervivencia de las pacientes.

El tratamiento para la toxicidad gastrointestinal, en proctitis es de sucralfato, el cual
ha tenido pobres resultados, en otros casos con resultados mas alentadores se ha
utilizado misoprostol, esteroides y mesalamina, oxigeno hiperbarico y coagulacion
termal,; sin embargo actualmente no se cuenta con un tratamiento estandar para
esta complicacion. Este tratamiento conlleva a otras complicaciones como toxicidad
Osea, sangrado gastrointestinal e incontinencia fecal; por lo que es de gran
importancia disminuir los efectos téxicos de la QT/TR concomitante.

Los probidticos contribuyen al balance de la microbiota gastrointestinal, tienen efecto
inmunoldgico local y sistémico, con la disminucién de los procesos inflamatorios y
aumento de efectos antimutagenicos, disminuye infecciones vaginales vy
genitourinarias, por lo cual pueden ayudar a disminuir los efectos téxicos del

tratamiento y por ende mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Delia realiz6 2 estudios sobre el uso de probidticos y la diarrea inducida por RT; en
un estudio evalué 190 pacientes que recibieron RT a pelvis; los separo en 2 grupos:
control que ingirid placebo y el experimental ingiri6 una bebida denominada VSL-3
que contiene 10" bacterias/g (4 cepas de Lactobacillus, 3 de Bifidobacterium y 1 de
Streptoccocus). Evalué el porcentaje de pacientes que presentaron diarrea y la
intensidad de esta, demostrando que el consumo de la bebida fermentada VSL-3
disminuyd la toxicidad causada por la RT. En otro estudio Delia incluy6 490 pacientes

divididos en grupo control (placebo) y experimental (VSL-3) evalud la severidad de la
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diarrea (en grados de intensidad) y el tiempo en el que se uso loperamida;
demostrando que el uso de VSL-3 disminuyo el tiempo de uso de loperamida y la

intensidad de la diarrea causada por RT.

Otro estudio de Urbancsek, en el cual el principal objetivo fue evaluar la eficacia y
tolerabilidad del Lactobacilluss rhamnosus en pacientes que tienen diarrea de suave
a moderada inducida por radioterapia. Demostré una tendencia a disminuir la diarrea
con el uso de probidticos; sin embargo el criterio de inclusion para los pacientes no

fue homogéneo en el tipo de cancer.

Sin embargo no existe a la fecha ningun estudio donde se evalué la QT/RT
concomitante con el uso de probidticos, ni se ha tomado una muestra de pacientes

homogénea en tanto al tipo de cancer, estadio, edad del paciente y género.

Desde el 2004 a la fecha se han realizado estudios en el Instituto Central Yakult
para la Investigacion Microbiolégica donde se ha comprobado el Lactobacillus casei
de la cepa Shirota (LcS) causa un equilibrio en el sistema inmune, después de ser
ingeridas por el huésped son incorporadas dentro de las células M de las placas de

Peyer y digeridas a una forma de componentes activos.

Por lo tanto en el Instituto Nacional de Cancerologia se realizé esta investigacion con
la cepa LcS en pacientes con Ca.Cu. en estadio clinico IIB, en cuyas pacientes se
evalud la toxicidad aguda de la QT/RT concomitante a través de cuestionarios de
toxicidad y calidad de vida, asi como pruebas de laboratorio y marcadores de

inflamacion intestinal como la Calprotectina.
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5. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia del L. casei Shirota en la disminucidon de efectos toxicos de la

QT/RT concomitante.

6. OBJETIVOS ESPECIFICOS
+ Evaluar la eficacia de LcS para disminuir la toxicidad aguda, especialmente la
toxicidad hematologica, genitourinaria y gastrointestinal a la QT/RT

concomitante en pacientes con carcinoma cervical estadio clinico Il B.

+ Evaluar la eficacia de LcS sobre la calidad de vida de pacientes con
carcinoma cervical localmente avanzado sometidas a radioterapia y

quimioterapia concomitante.

+ Evaluar la eficacia de LcS en la disminucion de la inflamacion intestinal en los

pacientes con Ca.Cu en E.C. IIB a través del biomarcador de Calprotectina.

7. HIPOTESIS
El probiotico L. casei Shirota disminuye la toxicidad de la QT/RT concomitante,
especialmente la toxicidad inmunolégica, hematoldgica y gastrointestinal mejorando

la calidad de vida de la paciente.
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8. DISENO DEL ESTUDIO

43 Pacientes con CaCu en estadio clinico
IIB

A ‘/{ Aleatorizacion deluspammtes por

dla Grupo B
QTRT+ parte el casa matriz QTRT+
LeS (n21) Placebo
L ~a Estandarizar dieta de los dos grupos  ,—~ @29
c
3
Aplicacidn da RT
f‘f;&“g:?_m)_ qr: [*] Apticxcidns 102 | Seguimisnto, siguen con LeS /
CDDP: 40mg/m’5C tempos deBex | Plecsbe

| | L L | | | |
Sem-2  Sem 0 Sem3  Sem6 Braquiterapia = Dia 30 Dia 60 Dia 0

Aplicacion de cuestionarios de calidad de vida y toxicadad
(Comenzando en la Semama 0 hasta &l Dia 30)

Analisis especiales de Laboratorio (BH, QS yPFH), Cal ma, TNF alfa, mmunoglobulmas
totales, IgA, IgG, EGO, Urocultivo, Coprocu.lmu CPs, en ambos brazos;en la Sem -2, 0,
3,6,Btx 1 v2, Dia 30,60 v 90.

!

Analizar muestras de calprotectma facal
Por ELISA en el laboratorio de gastroenterologia del INNSZ

:

Analisis de datos de los cuestionanios de toxicidad v de calidad de vida

!

Calculo y analisis de la dieta en las pacientes durante el tratamiento, asi
como smtomatologia presentada a lo largo del proyecto consecuencia de
la mgesta dietética.

!

Captura de datos para analisis estadistico y graficas de resultados
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8.1 MATERIAL Y METODOS

Se invitaron a participar en el estudio 45 pacientes con Ca.Cu. en estadios clinicos
IIB, con reporte histopatologico de cancer epidermoide, adenocarcinoma o
adenoescamoso, virgenes a tratamiento previo, las cuales fueron evaluadas por 2
examinadores (gineco-oncologos y radio-oncoélogos) y en caso de desacuerdo
fueron examinadas por un tercer examinador para llegar a un consenso en el estadio
clinico. A todas las pacientes se les realizaron examenes de laboratorios, tomografia
axial computarizada, y cistoscopia en caso necesario. De estas 45 pacientes
seleccionadas, dos pacientes no aceptaron participar en el estudio. Finalmente se
obtuvo el consentimiento informado de 43 pacientes a las cuales se les explico el
tratamiento, los procedimientos del estudio, y las posibles complicaciones
secundarias. Una, de 43 pacientes, fue eliminada antes de iniciar la maniobra del
estudio por poco apego al protocolo. En total se analizaron 42 pacientes, 21
pacientes en el grupo de LcS y 21 pacientes en el grupo de placebo, asignadas

aleatoriamente, con los siguientes criterios de seleccion:

8.1.1 CRITERIOS DE INCLUSION

1. Confirmacion histolégica de cancer cérvicouterino estadificado como |IB.

N

Histologia epidermoide, adenoescamoso, adenocarcinoma y carcinoma de
células vidriosas.

Sin tratamiento previo.

Tener enfermedad medible.

Edad entre 18 y 70 anos.

o o b~ w

Funcién hematoldgica, renal y hepatica normales, de acuerdo a:

Hemoglobina (Hb) igual o mayor de 10 g/L (los pacientes podran
transfundirse previo al tratamiento y ser incluidos una vez que alcancen 10
g/dL de Hb.

Leucocitos mayores o igual a 4,000/mm?®.

Plaquetas igual o mayores a 100,000/mm?.

Bilirrubina total menor de 1.5 veces el valor normal.
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Transaminasas menores de 1.5 veces el valor normal.

Creatinina menor o igual a 1.2

7. Rx de térax normal.

8. Consentimiento informado (Anexo 5).

N o g bk~ o=

8.1.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con carcinoma de células pequefias u otras histologias raras
Pacientes con ganglios paraadrticos menores o igual a 1 cm

Pacientes con enfermedad no medible.

Tratamiento concomitante con otra droga experimental.

Embarazo o lactancia.

Enfermedades mentales.

Pacientes con reacciones de hipersensibilidad a los lactobacillus previamente

documentado.

8. Pacientes diabéticos 6 glucemia superior a 145 mg/dL.

9. Condiciones sociales, familiares o geograficas que sugieran un pobre apego

A

I

al estudio.

8.1.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

. Evidencia de progresion de la enfermedad durante el tratamiento

Si el investigador considera que el paciente se beneficiaria mas de otra
terapia.

Si el paciente lo solicita.

Por toxicidad inaceptable.

Por embarazo.

Paciente que no tolere la via lactea fermentada, lo cual se evaluara en las dos

semanas previas a iniciar el tratamiento oncoldgico.
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8.2 ASIGNACION DEL TRATAMIENTO

Después de la seleccidén de la muestra de poblacién de estudio, fueron asignados a
uno u otro de los grupos cohortes (grupo LcS 6 grupo Placebo) en forma aleatoria,
en bloque, esto fue realizado por una tercera persona que no participo en la
aplicacion de maniobras a las pacientes. Debido a que el estudio fue doble ciego. A
cada paciente le correspondié un sobre cerrado el cual contenia un niumero impar o
par. El numero impar correspondi6 al grupo LcS (QT/RT concomitante + LcS) y el
namero par correspondié al grupo B (QT/RT concomitante + placebo). Por la
naturaleza del tratamiento, ni el investigador, ni la paciente conocié el grupo del

tratamiento durante el estudio.

Esta tercera persona no involucrada directamente en la medicion de las variables en
el estudio conocid el brazo al cual corresponde la paciente, en caso de toxicidad

extrema y efectos adversos, por seguridad de la paciente.

8.3 PROCEDIMIENTOS

+ A ambos grupos se les estandarizé la dieta segun los cuestionarios disefados
para este estudio, dos semanas previas antes de iniciar la maniobra en
estudio, hasta el final del estudio (dia 90).

+ A ambos grupos se les administro la bebida lactea fermentada con L. casei
Shirota o placebo en los tiempos senalados por el servicio de oncologia
médica e investigacion clinica del INCan.

4 Los cuestionarios de la dieta se llevaron a cabo en el servicio de nutricién del
INCan en los tiempos sefalados.

4+ Los cuestionarios de calidad de vida, se llevaron acabo en los tiempos
sefalados por el servicio de investigacion clinica del INCan.

4 Los cuestionarios de toxicidad se llevaron a cabo, en los tiempos sefalados

en el servicio de oncologia médica e investigacion clinica.
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4 El tratamiento de QT/RT concomitante, se llevo a cabo en el servicio de
oncologia meédica y radio-oncologia desde el inicio del tratamiento hasta
finalizar el tratamiento.

4+ La aplicacién de braquiterapia se llevo a cabo en el servicio de radio-
oncologia.

+ El seguimiento de las pacientes en tiempos sefalados se llevo a cabo en el
servicio de oncologia médica e investigacion clinica.

+ Las mediciones de laboratorio generales, y recoleccién de muestras se llevo a
cabo en el servicio de oncologia médica e investigacion clinica y basica.

+ La medicién de las muestras de calprotectina se llevo a cabo en servicio de
laboratorio de gastroenterologia del Instituto Nacional de Ciencias Medicas y
Nutricion Salvador Zubiran (INCMNS2Z).

8.4 SELECCION DE DOSIS Y FORMA DE ADMINISTRACION DEL
TRATAMIENTO

8.4.1 LACTOBACILLUS CASEI SHIROTA (LcS)

Se administro la bebida lactea fermentada contra placebo, via oral diariamente tres
veces al dia, antes y/o después de los alimentos de las pacientes. A ambos grupos,
se les administré el tratamiento (LcS o placebo), 2 semanas antes de iniciar la
QT/RT concomitante a dosis sefialadas (1 frasco), tres veces al dia en ambos
grupos cohortes, hasta el dia 90, después de braquiterapia.

Cada envase de la bebida lactea contenia 80 mL, 1x10° UFC de LcS contra

placebo 80 mL que contenia una bebida similar en color, y sabor sin bacilos.

8.4.2 QUIMIOTERAPIA (QT)

En cuanto a la quimioterapia se utilizé el tratamiento estandar que actualmente
consiste en quimioterapia y radioterapia concomitante con cisplatino a dosis de 40
mg/m?/S.C. en ambos grupos cohortes. La quimioterapia se administré a las

pacientes de forma externa (no hospitalizados) semanalmente por 6 semanas.
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La forma de administracion consistio en lo siguiente:

*

+
*
*

Zofran 8 mg antes de iniciar la quimioterapia.

Dexametasona 1 amp. de 8 mg antes de iniciar la quimioterapia.

Solucion fisiolégica 1000 cc durante 1 hora.

Solucién fisioloégica de 500 cc y dosis/ m2/S.C de cisplatino + 125 ml de
manitol durante 30 min.

Solucién fisiolégica 1000 cc durante 1 hora.

8.4.3 RADIOTERAPIA (RT)

Todas las pacientes recibieron radioterapia externa a la siguiente dosis:

1.

La radioterapia externa se aplicé en los cuatro campos estandar (AP, PA y dos
laterales) en una técnica de caja y una fuerza de energia < 6 mev para una
fuerza de energia >= 6 mev, se aplicaron dos campos paralelos (AP y PA). La
radiacion se aplico a dosis total de 50.4 Gy en 28 fracciones: 1.8 Gy/dia por 5
dias a la semana por 6 semanas. el tiempo, la dosis y el fraccionamiento son
factores muy importantes y durante el tratamiento se corrigieron de acuerdo a
las tablas de Orton y Ellis (1973, 1974).

2. Se uso acelerador lineal mediante la técnica isocéntrica.

3. En la técnica de caja, los campos anterior y posterior, tuvieron como limites

los siguientes: superior; entre 14-15; inferior; agujeros obturadores o si hay
extension tumoral. laterales: 1.5cm por fuera de la linea inominada.

Los campos laterales pélvicos los margenes superiores e inferiores fueron
similares a los de campos anterior y posterior. El limite anterior correspondi6 a
la parte posterior del pubis y posterior a la altura de S3, y debe incluir al
menos 1-2 cm de pared anterior del recto.

En caso de incremento a parametrio (S), el campo debe cubrir dicha
extension parametrial, teniendo cuidado de que el limite externo fuera el
mismo que para los campos pélvicos, mientras que el superior se coloco a
nivel del promontorio, el interno en puntos A, que corresponden a 2 cm, lateral
al orificio externo cervical y el inferior se coloca en agujeros obturadores o 1-2

cm, arriba de los mismos.
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8.4.4 BRAQUITERAPIA

La braquiterapia se realiz6é con aplicaciones intracavitarios de tipo fletcher suit delclos
o similares. Incluyo la sonda uterina y los colpostatos vaginales.
1. Las técnicas para la insercion intracavitaria fueron consideradas como un
procedimiento de cirugia menor.
2. Las inserciones intracavitarias se hicieron con analgesia / anestesia que
permiti6 una adecuada insercion y empaquetamiento vaginal.
3. Sdlo se realiz6 una aplicacion con cesio 137, en caso de baja tasa de dosis
(LDR). En un tiempo de 1-5 semanas después de finalizar la radioterapia
externa.

La dosis de braquiterapia con tasa de baja dosis fue de 30 Gy a puntos A.

8.4.5 AJUSTE DE DOSIS

La dosis de LcS contra placebo, no se modificé para ningun grupo de cohorte, sin
embargo la QT/RT para LcS contra Placebo, se retraz6 una semana con cualquier
toxicidad hematolégica o no hematoldgica grados 3 y 4, excepto nausea, vomito y
alopecia. Cuando la toxicidad no se resolvidé en una semana, la aplicacion se retrazo
hasta dos semanas. Y cuando la toxicidad persistié se suspendieron las dosis
subsecuentes y el paciente solo recibid la radioterapia; esto solo se presento en un

paciente.

8.5 EVALUACION DE CALIDAD DE VIDA

A todas las pacientes se les aplico el cuestionario QLQC-30 para el cancer version |,
(a conveniencia del investigador y estipulado en el protocolo). En el estudio se les
realizaron 11 cuestionarios de toxicidad, de los cuales 6 correspondian a los ciclos
de QT/RT, 2 a los tiempos de braquiterapia y 3 a los meses de seguimiento. En los
cuales al ser analizados se puede observar una tendencia en la disminucién de la
toxicidad gastrointestinal y leucopenia en las pacientes que toman LcS durante los

ciclos de quimioradioterapia.
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La calidad de vida se evalu6é por el cuestionario QLQC-30, desarrollado por la
Organizacién Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC),
grupo de estudio de QLQC-30 (Anexo 4).

Este cuestionario mide los aspectos generales y especificos de calidad de vida en el
cancer y las caracteristicas del mismo fueron mencionadas previamente en los

antecedentes.

Este cuestionario usualmente se completa en 12 minutos y la mayoria de los
pacientes no requieren ayuda para contestarlo, sin embargo resulté una condicion
que fue dificil de cumplir en nuestro medio, por el grado de escolaridad de las
pacientes en el estudio. Este cuestionario se contesto en nuestro medio con ayuda
de una tercera persona que leyo y contestd las preguntas conjuntamente con la
paciente. Por otro lado el tiempo de duracién de aplicacién oscilé entre 30 y 45
minutos por cada cuestionario en cada una de las pacientes en los tiempos
sefnalados. El tamafo de la muestra para este estudio fue a conveniencia del

investigador.

Es importante mencionar que en las escalas de funcionamiento y escala global QOL,
las puntuaciones altas representan mejor funcionamiento y estado de salud o de
calidad de vida. En cambio, las puntuaciones altas para las escalas de sintomas e

item adicionales reflejan mayor problema, que pueden afectar la calidad de vida. "%

El promedio de los datos y las DS fueron calculados con la suma de escalas e items;
se realizdé una prueba de student para evaluar diferencias entre los subgrupos.

Calculado con el programa de analisis estadistico STATA v7.
8.6 EVALUACION DE TOXICIDAD

La toxicidad aguda se evalué de acuerdo a los criterios de toxicidad aguda de la
CCTOG, version 2.

Evaluamos la toxicidad semanalmente durante la quimioradioterapia concomitante,

desde la semana 1 a la semana 6, lo cual se repiti6 después del primer tiempo de
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braquiterapia, segundo tiempo en caso de requerirlo, y en el dia 30, 60 y 90 después

del tratamiento de braquiterapia

8.7 ANALISIS DE CALPROTECTINA

El analisis de calprotectina se realiz6 por medio de ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay). Las muestras se guardaron en el INCan a una temperatura
de -70° c para conservar la proteina, al finalizar el reclutamiento se llevaron al
laboratorio de gastroenterologia en el INCMNSZ, donde se analizaron por medio de
la técnica de ELISA.

8.7.1 PROCEDIMIENTO

Se extrajo 0.1 g de la muestra fecal de cada paciente y se colocé en un tubo
erlenmeyer previamente etiquetado. Se homogeniz6 en un vortex por 30
segundos; las muestras se centrifugaron a 10 000 g a 4°C por 20 minutos
después se extrajeron 5 mL del sobrenadante y se pasaron a un tubo eppendorf.
Se realizé una dilucién de 20 uL con 98 pL de buffer de dilucién; se colocaron 50
ML de solucion estandar, control y la muestra en cada pozo correspondiente de la
placa de ELISA. Se cubrio la placa con la hoja de lacre y se incubo a temperatura
ambiente en un agitador horizontal por 45 min. Al terminar el tiempo de
incubacion se anadié 250 uL de solucion de lavado a cada pozo, se volted la
placa y sacudié para quitar el exceso de agua, realizando asi 5 lavados. Se
afiadié 50 pL de enzima conjugada a cada pozo. Se incubd la placa cubierta por
la hoja de lacre en un agitador horizontal por 45 minutos y se realizaron
nuevamente 5 lavados de igual forma (250 pL de solucién de lavado). Se
afiadieron 100 pL de solucion de sustrato a cada pozo con una pipeta multicanal.
Se incubd la placa a temperatura ambiente por 30 minutos en la oscuridad hasta
que el valor de la densidad optica estandar, que es de 1000 ng/mL se acerco a

2.0 ng/mL. Por ultimo se afiadieron 100uL de solucién stop a cada pozo con la
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pipeta de multicanal y se leyeron los valores de densidad 6ptica por medio de un
lector de ELISA a 405 nm.
Se multiplico los resultados por 2.5 para convertir de ng/mL a mg/Kg.

En un adulto saludable los valores promedio de calprotectina son de 25 mg/Kg.

8.8 ANALISIS DE LA INGESTA DIETETICA Y SINTOMATOLOGIA

1. La dieta de las pacientes fue estandarizada antes de comenzar el proyecto en
la semana -2 de a cuerdo a su historia clinica nutricia (Anexo 6), sus
necesidades energéticas, y a un cuestionario de frecuencia de alimentos
(Anexo 7).

2. El promedio de las dietas fue de 1500 Kcal con una ingesta de 15 a 20g de
fibra.

3. Se les dio una lista de alimentos permitidos (Anexo 9), asi como ejemplos de

menu en los que estaba calculada la ingesta de fibra no mayor a la permitida.

4. Se realizaron 5 planes de alimentacion diferentes (Anexo 10), con ligeras
variantes sin exceder el consumo de macro nutrimentos y fibra para que las
pacientes pudieran adecuarse a la dieta dependiendo de sus recursos

economicos.

5. Las mediciones antropométricas se realizaron semanalmente con una bascula

previamente establecida para todas las pacientes, plicométro y cinta métrica.

6. Se tomo el peso (Kg) para evaluar la variaciéon de este en todas las etapas
del tratamiento y hacer comparaciones entre los grupos, asi como evaluar el
ImMC.

7. La circunferencia de Cintura y Cadera para identificar la distribucién grasa y

tipo de obesidad.
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8. La complexion de cada paciente se evalué de acuerdo a la anchura de codo

con un bernier.

9. Los pliegues cutaneos para evaluar el porcentaje de grasa por medio de la

(76)

férmula de Durnin — Womersley ', para después evaluar si se encontraban

dentro del percentil de grasa correspondiente a su edad y complexion.

10.Se usaron tablas de referencia elaboradas por Frisancho 7

, para la
determinacion del pliegue cutaneo bicipital (PCB) y el pliegue cutaneo tricipital

(PCT). ®

11.La ingesta dietética fue calculada por medio de frecuencias de alimentos

semanales que se les realizaba a las paciente en cada visita.

12.Se calculo la ingesta de kilocalorias, gramos de proteinas, lipidos, hidratos de

carbono y fibra referida por las pacientes.

13.Se utilizé el Sistema Mexicano de Equivalentes elaborada por Pérez Lizaur, y

colaboradores ¥ para tal efecto.

14.Igualmente cada semana se les realizaba un cuestionario de sintomatologia

por alimentos, para saber si presentaban algun problema gastrointestinal.

15.Se realizaron indicadores bioquimicos que determinaron el estado de
nutricién, utilizando la concentracion de albumina sérica y la cuenta de

linfocitos. ©?

8.9 PRUEBAS DE LABORATORIO

No mas de 10 dias antes de incluir al paciente en el estudio se realizaron los

siguientes examenes de laboratorio.

+ Biometria hematica completa con diferencial.
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+ Quimica sanguinea completa: bilirrubinas, fosfatasa alcalina, TGO,
TGP, BUN, glucosa, creatinina, acido urico, proteinas totales, A/G,
PFH.
En la semana -2, 0, 3 6, 8 después de la braquiterapia, (en caso de administrarse 2
tiempos de braquiterapia, se realizaron los estudios después de terminar cada
tiempo de braquiterapia), en el dia 30, 60, y 90.
+ Biometria hematica completa con diferencial
+ Velocidad de sedimento globular
+ Quimica sanguinea completa: bilirrubinas, fosfatasa alcalina, TGO,
TGP, BUN, glucosa, creatinina, acido urico, proteinas totales, |G A/G.
+ Proteina C reactiva
+ Examen general de orina
+ Coproparasitoscépico (CPS)
+ Coprocultivo y urocultivo

+ Calprotectina fecal

Durante la QT/RT concomitante:
+ Registro de transfusiones.
+ Biometria hematica semanal y quimica sanguinea.
+ Registro de toxicidad semanal.
+ Registro de calidad de vida (Anexo 4) semanalmente durante la

quimioterapia y radioterapia concomitante.
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9. RESULTADOS Y DISCUSION
9.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS PACIENTES

Se analizaron 42 pacientes, 21 en el grupo de LcS y 21 en el grupo de placebo. La
mediana de edad para el grupo de probidticos fue de 56.28 anos, (rango de 38 a 71
anos). La mediana de edad para el grupo de placebo fue de 50.80 afios con un

rango de 40 a 64 anos de edad, lo cual no mostré una significancia estadistica.

El reporte histopatologico mas frecuente fue el cancer epidermoide en 37 (88%) de
las pacientes y 5 (12%), con reporte histopatoldgico de adenocarcinoma. el promedio
de karnofsky de las pacientes para ambos grupos fue de 90%, y oscilo entre 80 -
90%. El tamafio del tumor fue de 23.5 cm +1.6 para el grupo de LcS y de 23.6 cm
1.5 con un rango de 20 a 26 cm para el grupo de placebo. El nivel de escolaridad de
las pacientes se encontré de la siguiente forma: analfabetas 13 (30.95%), primaria
incompleta 18 (42.86%), primaria completa 7 (16.67), y secundaria incompleta 1
(2.38%), secundaria completa 3 (7.14%).

En la figura 5 podemos observar la clasificacion de escolaridad de las pacientes por
grupo.

Figura 5. Escolaridad de las pacientes del estudio por grupo.

Secundaria
completa
7%
Primaria 1, 2% ° Analfabetas
completa 31%
17%
Primaria
Incompleta

43%
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Las pacientes provenian de diferentes estados de la republica; la distribucién se

encontré como se muestra en la Tabla 9.

Tabla 9. Reporte de la procedencia de las pacientes incluidas al estudio

Estado No. %
Chiapas 2 4.8
D.F. 8 19.0
Guerrero 2 4.8
Hidalgo 4 9.5
México 15 35.7
Morelos 4 9.5
Oaxaca 2 4.8
Puebla 1 2.4
Tamaulipas 1 2.4
Tlaxcala 1 24
Veracruz 2 4.8

El promedio de hemoglobina para el grupo de probidticos fue de 13.3 mg/dL, DS de
2.1, y para el grupo placebo de 13.5 mg/dL con DS de 2.20 y P no significativa; el
promedio de glucosa para el grupo de LcS fue de 103.05mg/dL, DS 10.4 y para el
grupo placebo de 107.6 mg/dL, DS de 15.13.

El peso de las pacientes en el grupo de LcS fue de 66.23 Kg DS 12.11 (45 -91 Kg) y
en el grupo de placebo fue de 69.95 DS 13.73 (46-103 Kg).
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9.2 RESULTADOS Y DISCUSION DE CALIDAD DE VIDA

Para su analisis, se llevo a cabo una transformacion lineal de “0-100"de las escalas

de los resultados del cuestionario QLQC- 30 de la EORTC de acuerdo al manual de

puntuacién de la EORTC.
Estos resultados se sefalan a continuacion en la tabla 10.
Tabla 10. Resultados de Calidad de Vida con el Cuestionario QLQC-30 V1

Semana 1 Semana 6 Braquiterapia Dia 90

X(DS) X (DS) X (DS) X (DS) X(DS) X (DS) X (DS) _ X(DS)

Plac LcS Plac LcS Plac LcS Plac LcS
QL2 |57.5 (19)] 56.3 (14) | 59.5(21) 45 (17) 65.5(18) | 43.9(21) | 82 (15) | 71.8(25)
PF2 |64 (27)| 60(25) | 746(33) | 62(27) | 77.1(22) | 56.8(31) | 83 (21) | 87 (27)
RF2 [72.5@34) 7525) | 86.4(38) | 75(22) | 83.3(24) | 68.4 (29) [92.1 (18)| 86 (28)
EF [61.7 (29) 62.9 (25) | 72.7 (25) | 47.9(28) | 77.8 (26) | 59.6 (37) | 81.6 (21)| 65.7 (30)
CF [80.8 (26)| 75(22) | 88.6(32) | 67.5(22) | 91.3(16) | 64.9(31) [87.7 (18) | 68.5(31)
SF [84.2(37)| 70(29) | 78.8(38) | 72.5(28) | 92.1 (117) | 66.7 (34) | 97.4 (9) | 75.9 (34)
FA [43.9(22) 40(27) | 38.9(28) | 55(25) | 26.5(15) | 52.6 (30) | 13.5 (15)| 30.9 (33)
NV [45.8 (25) 33.3(29) | 37.9(32) | 35(30) | 11.1(18) | 18521 | 1.8(5) | 4.6 (12)
PA (35.8 (30)| 22.5(38) | 19.7(36) | 30.8(29) | 95(17) | 17.5(26) [11.4 (20) | 22.2 (28)
DY |20 (25) | 16.6 (27) | 13.6(35) | 26.7(26) | 3.2(10) | 22.8(35) | 8.8 (15) | 20.4 (32)
SL [38.3 (29)[ 21.7 (40) | 31.8(36) | 31.7(39) | 22.2(37) | 36.8(38) | 10.5(24) | 29.6 (37)
AP 43.3(35) 48.3(37) | 47(35) | 70(35) 19 (29) | 36.8(36) | 1.8(7.6) | 24.1(39)
co [30(43)| 50(32) | 31(40) | 38(39) 16 (20) | 23(31) | 8.8(15) | 15(32)
DI |8.3(25)| 16.7(18) | 22.7(39) | 40(33) | 4.8(11) | 88(21) | 7(17) | 20.4 (34)
FI [55(39)| 28.3(42) | 39.4(39) | 28.3(37) | 30.2(36) | 29.8 (34) [22.8(33)| 35.1 (40)

Funcionamiento Fisico (PF), el Rol (RF), Estado Emocional (EF), Social (SF), Cognitivo (CF), Fatiga
(FA), Dolor (PA), Nausea/Vomito (NV), Disnea (DY), Pérdida de Apetito (AP), Insomnio (SL),
Estrefimiento (CO), Diarrea (DY) , Impacto Financiero (Fl), Escala Global de Salud/Calidad de Vida
(global QOL).

En estos resultados observamos que no hubo diferencia significativa entre ambos

grupos Yy lo atribuimos a varias consideraciones metodologicas del estudio. Estas

consideraciones se sefialan a continuacion:
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1) Utilizacion del cuestionario general de QLQ 30 version 1, para el cancer y no

especificamente para medir la calidad de vida en Ca.Cu.

2) Las caracteristicas socio-culturales de nuestras pacientes que no ayudan para
medir la calidad de vida ejemplo escolaridad baja y que por lo tanto el
cuestionario no es auto aplicable en nuestra poblacién, entre otros factores

como la dieta, cultura, y otros.

3) Los cuestionarios en nuestro estudio fueron realizados por ayuda de una
tercera persona capacitada para esto, debido a que el 80% de nuestra
poblacién tuvo escolaridad de primaria 6 primaria incompleta lo cual en

principio pudiera sesgar los resultados del cuestionario.

4) Utilizacion de un cuestionario validado para pacientes mexicanas, sin
embargo, no considerando las caracteristicas socioculturales de nuestras

pacientes.

Por esta razén, se procedié a comparar nuestra muestra con un estudié publicado
por la EORTC (50), y se llegd a la conclusibn de que pese a todas las
consideraciones previamente citadas, no existio diferencia entre la poblacién
Europea y nuestra poblacion. A continuacion se anexa los resultados, motivo por los

cuales se obtuvo esta conclusién en la tabla 11.

En esta tabla se observa que todas las escalas son diferentes comparadas con la
poblacion Europea durante la QT/RT concomitante, sin embargo, en el dia 90,
unicamente se observan diferencias predominantemente en la mayoria de sintomas

gastrointestinales.
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Tabla 11. Resultados de calidad de vida del estudio contra EORTC.

EORTC Este estudio: dia 1 Este estudio: dia 90
n| Med. | Sd | n | Med. | Sd | P | n | Med. Sd P

QL2 (273 748 224 | 40 56 16.9 0.0001| 38 77 21.2 0.56
PF2 | 240 88 17.8 | 40 62 26 0.0001] 38 83 87.3 0.42
RF2 | 243 85 26.3 | 40 73.8 29.9 0.0001| 38 89 23.9 0.378
EF 242 89 164 | 40 623 27 0.001| 38 73.9 27.2 0.001
CF 238 803 20 |40 779 246 0.002| 38 78.4 26.9 0.34
SF 241 89 216140 771 34.3 0.0001 38 86.9 26.7 0.59
FA 235 207 223 ] 40 41 25 0.0001] 38 21.9 26.9 0.76
NV 248 28 89 | 40 39.6 27.9 0.0001f 38 3.1 9.4 0.84
PA |242 208 28540 29.2 347 0.0001 38 16.7 24.8 0.39
DY (248 117 223 | 40 18 26.1 0.00011 38 14.4 255 0.49
SL 249 186 264 | 40 30 37.5 0.0001 38 19.8 32.8 0.804
AP (249 209 11.4 | 40 45 359 0.001| 38 12.6 29.8 0.0003
CO (249 55 16.6 | 40 40 39.3 0.00011 38 117 251 0.048
DI 241 4.2 125 | 40 12 22.2 0.001( 38 13.5 27.7 0.0006

Fl 241 9.7 254 | 40 41 42 0.001| 38 28.8 37.8 0.0001
Neil K Aaronson, Sam Ahmedzai, y colaboradores .Journal of the Natioinal Cancer;85:1993

Por los resultados obtenidos, se llego a la conclusion de que el instrumento utilizado
es un instrumento general para pacientes con cancer pero no es especifico para
Ca.Cu. y por lo tanto, no es posible evaluar los sintomas mas comunes de la QT/RT
concomitante, por lo que consideramos pertinente un cuestionario mas especifico
para este cancer, es decir, la utilizacién del cuestionario QLQ CX24, para medir
calidad de vida en pacientes con Ca.Cu., desarrollado por la EORTC, y publicado en
el 2006, motivo por lo cual no se utilizé en este estudio. Por otro lado con estos
resultados llegamos a la conclusion de que la escolaridad de nuestras pacientes no
influydé en los resultados de la calidad de vida, debido a que en el dia 90, todas las
escalas fueron iguales a las del grupo Europeo y unicamente diferente en los
sintomas mas comunes provocados por la QT/RT concomitante.
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9.3 RESULTADOS Y DISCUSION DE TOXICIDAD CLINICA

La toxicidad clinica se obtuvo en los tiempos mencionados en el protocolo, mediante
los criterios de toxicidad versidon 2, en ambos grupos, en el placebo y en el de L.
casei Shirota.

Se obtuvieron los siguientes resultados que se observan en las siguientes tablas
12,13y 14.

TABLA 12. Resultados de Toxicidad en Ambos Grupos en la Semana 3

Toxicidad semana 3
L. casei Shirota Placebo
Gdo. Num o Gdo. Num o P
Tox Pac. o Tox pac. °
0 13 61.90 0 9 42.86
Vomito 1 5 23.81 1 6 28.57 0.1848
2 3 14.29 2 6 28.57
0 20 95.24 0 16 76.19
Constipacion 1 1 4.76 1 4 19.05 0.0783
2 2 476

En la tabla 12 podemos observar que la intensidad de la toxicidad gastrointestinal
como el vomito y la constipacion fue menor en el grupo tratado con LcS contra
placebo, el grado de intensidad es importante ya que en el grupo de LcS se presenta
de menor intensidad y menor numero de pacientes. En esta semana no obtuvimos

diferencias en otras toxicidades.

En la semana 6, obtuvimos resultados interesantes en cuanto a la toxicidad como se
observa en la tabla 13, que el impacto en cuanto a la intensidad de la toxicidad
especialmente gastrointestinal fue mayor en el grupo de placebo que en el grupo de
LcS, y pese a que los resultados no fueron estadisticamente significativos en ambos
grupo, se senala mayor tendencia a la intensidad de toxicidad en el grupo placebo,

especialmente con nausea, vomito, deshidratacion y diarrea.
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Tabla 13. Resultados de Toxicidad en Ambos Grupos con los Criterios de
Toxicidad Version 2, en la Semana 6.

Toxicidad semana 6
L. casei Shirota Placebo
Gdo. | Num o Gdo. | Num o P
Tox Pac. ¢ Tox pac. °
0 10 47 .62 0 9 42.86
Vomito 1 3 14.69 1 1 476 0.1546
2 5 23.81 2 7 33.33
3 3 14.29 3 4 19.05
0 21 100 0 19 90.48
Deshidratacion 0.1522
2 2 9.52
0 14 61.90 0 14 66.67
1 4 19. 1 14.2
Diarrea 9.05 3 9 0.1323
2 2 19.05 2 2 9.52
3 0 0 3 2 9.52
0 13 61.90 0 7 33.33
Nausea 1 3 14.29 1 3 14.29 0.0474
2 23.81 2 11 52.38

Tabla 14. Resultados de Toxicidad en Ambos Grupos con los Criterios de

Toxicidad Version 2, en el Primer Tiempo de Braquiterapia

Braquiterapia 1

L. casei Shirota Placebo
Gdo. Num o Gdo. Num o P
Tox Pac. ¢ Tox pac. °
0 20 100 0 17 85
Leucocitos 1 1 5 0.0752
2 1 5 '
3 1 5
0 20 100 0 19 95
Neutrofilos 0.3173
2 1 5
Linfocitos 0 17 85 0 13 65
2 1 5 2 6 30 0.2175
3 2 10 3 1 5
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Es interesante sefalar los resultados cuando finalizamos el tratamiento de QT/RT
concomitante en el primer tiempo de braquiterapia mostrados en la tabla 14
observamos que el impacto en cuanto a toxicidad fue mayor a nivel inmunoldgico, es
decir a nivel de leucocitos, neutrofilos y linfopenia. Se observdé menor intensidad en
inmunodepresion en el grupo de LcS que en el grupo de placebo, pese a que estos
resultados no fueron estadisticamente significativos. Por otro lado no hubo impacto

en cuanto a la toxicidad gastrointestinal.

No es el objetivo del estudio, pero actualmente se lleva a cabo un seguimiento
especifico para determinar la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia
global de las pacientes, y por otro lado se piensa establecer el grado de proctitis,

considerado como la toxicidad tardia en ambos grupos.
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9.4 RESULTADOS Y DISCUSION DE CALPROTECTINA

La calprotectina se analizd en los siguientes tiempos: en el dia basal o menos 2, dia
cero, semana 3, semana 6, en el primer y segundo tiempo de braquiterapia, en el dia
30, dia 60y dia 90.

En los resultados de la tabla 15 podemos observar que los niveles de Calprotectina
en los dos grupos de estudio de las pacientes se encuentran altos, lo cual nos
podria indicar que el cancer es un factor que ocasiona una inflamacion intestinal que
puede aumentarse con la QT/RT concomitante; sin embargo en el grupo de placebo
durante todos los tiempos de medicidn encontramos una mayor elevacién en

comparacion con el grupo de LcS.

Promedin de Coacenirariia de Calpretectma
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Figura 6. Promedio de concentracion de Calprotectina en las Pacientes con Ca.Cu.

estadio Clinico Il B en Diferentes Tiempos del Estudio

Se observd que existe una menor tendencia a presentar inflamacion en el grupo de
LcS, pese a que los resultados no fueron significativos debido al tamafio de la

muestra.

Es importante sefialar que en la semana 6 tuvimos valores mayores en ambos
grupos especialmente en el grupo de pacientes de LcS, lo cual se atribuyé a

infecciones concomitantes de vias urinarias en 2 pacientes.
54



Tabla 15. Resultados de Calprotectina Durante los Tiempos Senalados en el Grupo de L. casei Shirotay en el

Grupo Placebo

CALPROTECTINA (mg/Kg)
1er Dia Dia Dia
Semana -2 Semana 0 Semana 3 Semana 6 Tiempo Btx 30 60 90
LcS.(A)/
(A) A B A B A B A B A B A B A B A B
Plac. (B)
X 162.67 297.03 119.54 | 208.56 | 389.14 515.09 435.64 250.08 | 182.65 | 399.85 | 104.88 | 122.0 80.76 66.08 | 22571 | 110.87
S 269.43 649.42 193.14 | 247.33 | 528.14 658.1 383.69 347.98 | 271.35 | 709.75 | 212.51 | 162.35 | 89.77 83.39 | 44965 | 191.48
Valor 1233.1
maximo 889.85 | 2396.84 | 868.46 | 777.16 | 1649.09 | 2154.74 1151.92 > 909.1 909.1 | 973.12 | 563.98 | 277.83 | 393.79 | 1691.4 | 804.72
Valor
. 1.85 19.41 3.375 23.35 8.975 25.48 0.55 2 16.62 24.38 5.7 21.38 0.76 22.44 2.825 21.97
minimo
P< 0.1983 0.1078 0.267 0.0563 0.112 0.3958 0.6928 0.1722
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9.5 RESULTADOS Y DISCUSION DEL ESTADO DE NUTRICION Y DE LA
INGESTA DIETETICA

Durante el estudio se analizaron 42 pacientes, 21 en cada grupo; evaluando el
estado de nutricion individual, a través de indicadores clinicos, dietéticos,

antropomeétricos y bioquimicos.

Los indicadores antropométricos fueron el peso y talla tomados por una bascula
con estadimetro, con las cuales se calculd por féormula el indice de Masa Corporal
(IMC):

IMC = Peso (Kg)/ Talla (m2)
Cuya interpretacion es:

20-24.9 Kg /m? Peso Normal
25-29.9 Kg/m? Sobrepeso
30-34.9 Kg/m? Obesidad grado |
35-39.9 Kg/m? Obesidad grado |l
>40 Kg/m? Obesidad grado Il

El peso de las pacientes fue medido durante diferentes tiempos del estudio; en la

grafica 2 podemos observar la variacion en el promedio de peso (Kg) por grupo de

estudio en las pacientes.
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PROMEDIO DEL PESO POR CADA GRUPO DE
LAS PACIENTES DURANTE EL ESTUDIO

71.00 -

68.00 -

65.00 —o—A

—=—B

PESO (Kg.)

62.00 -

59.00

Inicial
QT-RT
Btx. 1
Btx. 2
Dia 30
Dia 60
Dia 90

TIEMPOS DE MEDICION

Grupo A = L. casei Shirota, Grupo B = Placebo

Figura 7. Promedio de peso (Kg) en las pacientes con Ca.Cu. IIB tomado en

diferentes tiempos del estudio.

Esta grafica muestra que desde el ingreso de las pacientes al estudio las del grupo
B (placebo) tuvieron mayor sobrepeso y obesidad que las del grupo A (LcS); sin
embargo ninguno de los grupos mostré una reducciéon en el IMC al final del

tratamiento como se muestra en la tabla 16.

Tabla 16. IMC de las Pacientes con Ca.Cu. lIB por Grupo de Estudio al inicio

y Termino del Tratamiento

INICIO TRATAMIENTO | TERMINO TRATAMIENTO
CLAS'F'CAC'ON GRUPO GRUPO GRUPO GRUPO
LcS PLACEBO LcS PLACEBO
NORMAL 5 3 5 3
SOBREPESO 3 6 4 7
IMC | OBESIDAD 1 7 5 8 5
OBESIDAD 2 4 2 2 1
OBESIDAD 3 0 2 0 2
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Donde podemos observar que en el grupo con placebo las pacientes tenian un
mayor IMC al inicio y final tratamiento, no obstante en el grupo de LcS las

pacientes al finalizar el tratamiento disminuyeron los niveles de obesidad.

De igual manera el porcentaje de grasa disminuyd mas en las pacientes que

tomaron LcS que en aquellas a las que se les dio placebo.

Las medidas de Circunferencia de cintura y cadera se tomaron para establecer el

tipo de distribucion corporal en la paciente.

Circunferencia de cintura (cm)

indice Cintura/Cadera (ICC) =
Circunferencia de cadera (cm)

*Valores normales (Casillas y Vargas, 1993) © entre 0.71 — 0.84.

Los indices mayores son equivalentes a una distribucién de grasa tipo androide y

un menor indice pertenece al tipo ginecoide.

La determinacion de masa grasa corporal total, se realizd6 por mediciéon de
pliegues cutaneos; de acuerdo a la complexion de la paciente evaluada por la
anchura de codo 99. De igual manera se utilizaron las tablas elaboradas por
Frisancho para determinar el percentil del pliegue cutaneo bicipital (PCB) y
tricipital (PCT).

La determinacion del area muscular del brazo se calculé a partir de medir la
circunferencia de brazo (CB) en centimetros y el pliegue cutaneo tricipital (CPT)
por la siguiente formula, que se comparé con las tablas de referencia de

Frisancho:

(CB-PCT)2
Q AMB = -10
47

El porcentaje de grasa corporal total se determinara mediante la formula de

Durning — Womersley.
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Para los indicadores bioquimicos, que determinan el estado de nutricion utilizamos
la concentraciéon de albumina sérica y la cuenta de linfocitos.

Clasificacion de la Albumina Sérico:

< 2.1 g/dL Deplecién severa
2.1 - 2.7 g/dL Deplecion moderada
2.8 - 3.5 g/dL Deplecion leve

9.6 ANALISIS DE LA INGESTA DIETETICA Y SINTOMATOLOGIA DE LAS
PACIENTES

Pese a todo el esfuerzo del grupo de investigacion, el apego de la dieta por
multiples factores, se limito al 76% en el grupo de LCS y del 67% en el grupo del
placebo, sin embargo obtuvimos resultados similares e interesantes en ambos
grupos, como se observa en la tabla 17.

Tabla 17. Resultados de la Ingesta de Macronutrimentos en el grupo de LcS y

Placebo

Kcal. Prot. Lip. HCO Fibra

LcS (A)

LcS |Placebo| LcS |Placebo| LcS |Placebo| LcS |Placebo| LcS | Placebo
Plach.(B)

X 1262.77 127015 | 45.00 42.74 | 34.22 33.50 |199.80 204.76 |13.23 13.82

S 546.28 54786 | 21.74 1848 | 2293 20.76 | 93.14 84.95 | 9.57 8.20

Valor

maximo | 3504.64 442557 |124.15 110.87 |145.83 134.82 [{630.61 562.90 |47.50 44.05
Valor

minimo | 161.78 197.00 | 1.38 10.15 0.96 6.68 2892 47.00 | 0.28 2.60
P< 0.8955 0.3614 0.7879 0.6467 0.5597

Se puede observar que el promedio de la ingesta de kilocalorias en el grupo de
placebo fue menor que en el de LcS, sin embargo no existe significancia
estadistica; el grupo de las pacientes con Placebo mantuvo en promedio una dieta
alta en Hidratos de carbono lo cual se refleja claramente en el estado nutricional

de las pacientes.

El requerimiento promedio de Kilocalorias no fue cubierto en su totalidad por las
pacientes de ambos grupos, debido a los sintomas ocasionados por la QT/RT

concomitante y el nivel socioecondmico.
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Ninguna de las pacientes presento desnutricion durante todo el estudio, aunque su
ingesta dietética fue muy variante, los recordatorios de alimentos demostraban
dias en los que cubrian sus requerimientos caldricos mientras que otros dias su
ingesta era insuficiente. En la tabla 17 observamos los datos de los
macronutrientes y fibra que ingirieron las pacientes, demostrando valores
semejantes en ambos grupos.

De todas las pacientes solo el 76% del grupo de LcS y 67% del grupo de placebo
asistieron al control y seguimiento nutricional, lo cual demuestra un apego limitado
a la dieta.

Tabla 18. Sintomas Gastrointestinales que presentaron las Pacientes de

Cada Grupo Durante el Tratamiento

Alimento
Aceite

Agua
Aguacate
Arroz

Arroz con leche
Bolillo

Café

Calabaza
Carne de cerdo
Chayote
Chicharo
Chocolate
Chorizo
Ciruela pasa
Col

Col de Bruselas
Coliflor

Elote

Espinaca
Frijoles

Galleta dulce
Garbanzos
Guayaba
Habas

Huevo

Jamon
Jitomate

Leche
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Lechuga
Lentejas
Limén
Mandarina
Mango
Manteca
Mayonesa
Melén
Mole rojo
Mole verde
Naranja
Nopal

Pan dulce
Papa
Papaya
Pasitas
Pasta
Pastel
Pepino
Pescado
Pifia
Platano
Refresco
Sandia
Tamarindo
Té
Tomate
Toronja
Tortilla de maiz
Uvas

D (Diarrea), C(Constipacion), Gs(Gases), D (Dolor), DA (Distension Abdominal), E (Eructo),
Gt (Gastritis) y O (Otros, sangrado).

En el cuadro es posible observar los alimentos y sintomas especificos que
presentaron las pacientes a lo largo del estudio. Las pacientes del grupo de LcS
ingirieron mas alimentos de los que se consideraban prohibidos durante la QT-RT
concomitante, a pesar de que la ingesta de fibra no rebasaba los 25 gramos/dia,
les provoco molestias gastrointestinales.

De todas las pacientes solo el 76% del grupo de LcS y 67% del grupo de placebo
asistieron al control y seguimiento nutricional, por lo cual tenemos la desventaja de
no tener todos los datos y los analisis estadisticos no tengan significancia
estadistica. De estas pacientes analizadas el 67% del grupo de LcS y 48% del

grupo de placebo tuvo sintomas gastrointestinales; los alimentos mas comunes
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que ingirieron fueron frijoles, guayaba, habas, lentejas, nopal, papaya, mandarina,
sandia, refresco y leche en el grupo de LcS, mientras que en el grupo de placebo

los alimentos fueron arroz, calabaza, guayaba, naranja, platano y tamarindo.
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10. CONCLUSION

Este estudio demostra que el uso de la cepa Lactobacillus casei Shirota es seguro

en las pacientes con Ca.Cu. en etapa clinica 1B durante el tratamiento.

Observamos que disminuye el grado de intensidad de la toxicidad gastrointestinal
durante la QT/RT concomitante y sugiere mejoria del estado inmunolégico
después del tratamiento, pese a que no obtuvimos resultados estadisticamente
significativos en ambos grupos, las tendencias son muy claras y la falta de

significancia lo explicamos por el tamafio limitado de la muestra.

En cuanto a los resultados obtenidos en calidad de vida no hubo diferencia
significativa en ambos grupos, sugerimos que es pertinente un instrumento
especifico para calidad de vida en pacientes con cancer cervicouterino concluido y
publicado hasta el 2006, por razones logisticas en este estudio utilizamos un
instrumento general de calidad de vida que posiblemente influyé en los resultados
obtenidos. En comparacion con estudios internacionales, con estos resultados
concluimos que la escolaridad y otros factores externos de nuestras pacientes no
influyd en los resultados de la calidad de vida, debido a que en el dia 90, todas las
escalas fueron similares a las del grupo Europeo y unicamente diferente en los

sintomas mas comunes provocados por la QT/RT concomitante fueron diferentes.

Los niveles de Calprotectina en ambos grupos de estudio se encuentran altos en
el momento del diagndstico e incrementados durante el tratamiento, lo cual nos
podria indicar que el cancer es un factor que ocasiona una inflamacion intestinal
que puede incrementarse con la QT/RT concomitante; sin embargo, el grupo
placebo durante todos los tiempos de medicidbn encontramos mayor elevacién de
calprotectina en comparacion con el grupo de LcS; indicando que el uso de LcS

disminuyé la inflamacion intestinal.

El apego dietético de las pacientes durante el estudio fue de 76% en el grupo de

LcS y 67% en el grupo de placebo.
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El estudio demuestra que el uso de Lactobacillus casei Shirota en pacientes con
Ca.Cu. en estadio clinico Il B es seguro y disminuye la intensidad de la toxicidad
de las pacientes durante la QT/RT concomitante especialmente la toxicidad
gastrointestinal e inmunoldégica. Por otro lado es posible que impacte en la calidad

de vida con un instrumento mas especifico.
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12. ANEXOS

Anexo 1. Clasificacion de los Probioticos

Especies de

Lactobacilluss

Especies de

bifidobacterias

Otras Bacterias Bacterias No

Acidolacticas Acidolacticas

L. acidophilus B.

L. amylovorus B.
L. Casei B.
L. crispatus B.
L. delbrueckii B.

subsp. bulgaricus B.

. gallinarum B.
. gasseri

. johnsonii

. plantarum

L

L

L

L. paracasei
L

L. reuteri

L

. rhamnosus

adolescentis

animalis

bifidum

breve

infantis

lactis

longum

Bacillus cereus var.
Enterococcus faecalis toyoi
Enterococcus Escherichia coli
faecium strain nissle
Propionibacterium

Lactococcus lactis freudenreichii

Leuconstoc Saccharomyces
mesenteroides cerevisiae
Pediococcus Saccharomyces
acidilactici boulardii

Sporolactobacillus
inulinus
Streptococcus

thermophilus

Fuente: Am J Nutr 2001;73 (suppl):365S-73S

76



Anexo 2. Efecto de los Prebiéticos, Probiético y Simbioéticos en la Practica

Clinica

Efectos metabdlicos
Favorecen la absorcién de agua y calcio
Modulan el metabolismo lipidico

Efecto masa: prevencion y tratamiento del estrefimiento

Efectos protectores

Prevencion de infecciones intestinales (diarrea aguda, crénica, por antibioticos o
asociada a clostridium difficile)

Prevencion de infecciones sistémicas debido a la traslocacion bacteriana
(pacientes graves)

Reduccién de manifestaciones de atopia

Prevencion de infecciones vaginales y de parto prematuro

Mejora de esteatosis hepatica

Mejora de la tasa de erradicacion de Helicobacter pylori

Efectos troficos
Prevencion y control de la enfermedad inflamatoria intestinal

Reduccion del riesgo del cancer colorectal

Fuente: Nutr Hosp. 2007; 22(supl.2):26-34
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Anexo 3. Efectos Reportados Actualmente de los Probidticos

Bacterias Probiblicas

Electos reportados

1 aciobacills Acidophirs 1C1

Mepra el asiema mmne, se xiiere a bs
céhias miesinales, equilibra la o inkesinal

L Acidophitus NCFO1748

Reduce enamas fecales, prevene la dsamea
generada por rcbolerapia, fratamenin conia
esieimmentn.

L Riamnosis GG

Previene b dsamea kgada aluso de anibailicos,
fatamenio y prevenciin de la diamea de
Rotavwus, fratamenio de diamea generada por
Chsindum Dilicle, alvia e Coln Imtable o
enlemedad de Crobn, Antagonista de baclenas

L CaseiShirola

Previene  alieracines miesmales, equibra
bacienas iniesimales, reduce Bs  enAamas
fecaies, inhibe cincervescular aupericial

Reduce bs enamasiecales.

Tratamenio de b diamea de Fotavins, equibra
B mcrlia miesina, atameniy de damea
ymal

Previene b (kamea del wapm, ratamiento y
prevencin de la diamea Clhsindum Dificle.
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Anexo 4. Cuestionario EORTC QLQC-30 Para Medir la Calidad de Vida

Estamos interesados en cuestiones relacionadas con usted y su salud, por favor

conteste todas las preguntas que continuacion se presentan encerrando en un

circulo el numero que mejor se aplique a la manera en que usted se encuentra.

Las preguntas no pueden contestarse con respuestas como “bien” o “mal”. La

informacién que usted expondra sera estrictamente confidencial.

Escriba los siguientes datos:

- Fecha de Nacimiento (dia, mes, afo):

- Fecha de realizacion del cuestionario (dia, mes, ano):

1.¢ Tiene algun problema al realizar actividades extenuantes

como: cargar bolsas pesadas o maletas?

2.; Tiene algun problema en realizar una larga caminata?

3.¢ Tiene algun problema en realizar una corta caminata fue-

ra de casa?

4.; Tiene que quedarse acostada en cama o sentada en una

silla la mayor parte del dia?

5.¢; Necesita ayuda al comer, vestirse, bafarse o usar el sani-

tario?

6.¢,Se encuentra limitada de cualquier manera para realizar

ya sea su trabajo o para hacer sus labores en el hogar?

7.¢Se encuentra completamente imposibilitada para trabajar

o para hacer las labores de hogar?
Durante la semana pasada usted:
8.¢,Siente que le falta el aire?

9.¢, Siente dolor?

10.¢ Necesita descansar?

11.¢ Tiene problemas para dormir?

12.¢Se siente débil?

No

[ N, U U U

2

N N NN

3

w w W w

4

PN NN

No

1

Poco Regular Mucho

Si
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13.¢ Siente falta de apetito? 1 2 3 4

No Poco Regular Mucho

14.; Siente nauseas? 1 2 3 4
15.¢ Ha vomitado? 1 2 3 4
16.¢ Ha estado constipado? 1 2 3 4
17.¢Ha tenido diarrea? 1 2 3 4
18.¢Se siente cansado? 1 2 3 4

19-¢ El dolor interfiere con sus
actividades diarias? 1 2 3 4
20.¢ Ha tenido dificultad para

concentrarse en cosas como

leer o mirar la T.V.? 1 2 3 4
21.;Se siente tenso? 1 2 3 4
22.iSe siente preocupado? 1 2 3 4
23.;Se siente irritable? 1 2 3 4
24.; Se siente deprimido? 1 2 3 4
25.¢ Ha tenido dificultad para

recordar las cosas? 1 2 3 4
26.¢,Su condicion fisica o su

tratamiento médico ha inter-

ferido con su vida familiar? 1 2 3 4
27.¢,Su condicion fisica o su

tratamiento médico ha inter-

ferido con su vida social? 1 2 3 4

28.¢,Su condicion fisica o su

tratamiento médico le han

causado dificultades econo-

micas? 1 2 3 4



Para las siguientes preguntas encierre en un circulo el numero entre 1y 7 que

considere se aplique mejor a usted.

29.;Qué calificacion daria a la manera en que se ha sentido fisicamente durante
la semana pasada?
1 2 3 4 5 6 7

Muy mal Excelente

30.¢Qué calificacion dria a la calidad de vida que ha llevado durante la semana

pasada?

1 2 3 4 5 6 7

Muy mal Excelente
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Anexo 5. Carta de Consentimiento Informado del Paciente

ESTUDIO ALEATORIZADO FASE | COMPARANDO QUIMIORADIOTERAPIA
CON PROBIOTICOS VERSUS QUIMIORRADIOTERAPIA SIN PROBIOTICOS
EN PACIENTES CON CANCER DE CERVIX ESTADIOS IIB.

INTRODUCCION

Se le invita a participar voluntariamente en el estudio de investigacion
titulado ESTUDIO ALEATORIZADO FASE | COMPARANDO QUIMIO/
RADIOTERAPIA CON PROBIOTICOS VERSUS QUIMIORRADIOTERAPIA SIN
PROBIOTICOS EN PACIENTES CON CANCER DE CERVIX ESTADIOS IIB.

Este es un estudio de iniciativa de Médicos del Instituto Nacional de Cancerologia,
con el objetivo de pretender disminuir la toxicidad provocada por el tratamiento
convencional.

Antes de dar su aprobacion para participar en éste estudio de investigacion
es importante que usted lea y comprenda ésta forma, la cual describe la
finalidad, procedimientos, beneficios, riesgos, molestias y precauciones del
estudio. También describe los procedimientos alternativos que se
encuentran disponibles para usted y su derecho para darse de baja del
estudio en cualquier momento, usted también tiene la posibilidad de no
participar. Si usted participa, recibira una copia de ésta forma para
conservarla consigo.

Se le ha informado que tiene cancer de cuello de la matriz en una etapa en la que
el tratamiento actualmente utilizado en cualquier parte del mundo es una
combinacion de QUIMIOTERAPIA y RADIOTERAPIA concomitante. Este
tratamiento consta de 25 sesiones diarias de radioterapia de lunes a viernes
(lamada radiacién externa o teleterapia) junto con 6 aplicaciones semanales de
quimioterapia basada en un medicamento llamado cisplatino, en este caso se

administrara también otro llamado probidticos (Enterogermina), con el objetivo de
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tratar de disminuir la toxicidad provocada por el tratamiento. Al terminar la
radiacion externa el tratamiento continua con otra forma de radiacion llamada
braquiterapia que consiste en la aplicacion “interna” de radiacion en su cuello de la
matriz. Esto se hace estando usted internada por 1 a 3 dias. Con lo anterior se

concluye el tratamiento.
PROPOSITO DEL ESTUDIO

El motivo de este estudio es comparar la eficacia del tratamiento “normal o
estandar” antes mencionado quimiorradioterapia, seguida de braquiterapia contra
un tratamiento experimental que consiste en LO MISMO
QUIMIORRADIOTERAPIA externa mas PROBIOTICOS, seguido de braquiterapia,
es decir, las aplicaciones diarias de radiacion y semanales de quimioterapia pero a
un grupo de pacientes les corresponderan aplicarse probioticos, lo cual se

asignara al azar, por un grupo de médicos que plantean el estudio.

Todos los tratamiento que se utilizan actualmente para el cancer han ido
mejorando con el transcurso del tiempo gracias a que se hacen estudios en donde
se compara el tratamiento “normal o estandar” con nuevos tratamientos. De
resultar el tratamiento nuevo o experimental mejor, entonces este reemplaza al
tratamiento anterior. En base a lo anterior, nosotros y otros médicos en el mundo
sugerimos que la toxicidad provocada por el tratamiento convencional puede
disminuir administrando probidticos e incluso podria ser mas efectivo que el
tratamiento normal o estandar (radiacion externa mas interna), y mejorar la calidad
de vida durante su tratamiento. Sin embargo, antes de adoptar un tratamiento
como normal o estandar, deben realizarse estudios como el que se le esta
proponiendo para probar que efectivamente el nuevo tratamiento es mejor y de ser

asi, entonces aplicarlo a todas las pacientes.
CONDICIONES PARA PARTICIPAR

El médico encargado de éste estudio o un miembro del personal del estudio ha
discutido con usted los requisitos para participar en éste estudio. Es importante
que usted sea totalmente veraz con el médico y el personal sobre su historia

clinica. Usted no participara en el estudio si no cumple con todas las condiciones:
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. Paciente de sexo femenino entre 18 y 70 afios

e Tener diagnostico de cancer de ceérvix etapa clinica IB2 a IlIB.

° No debe participar en otro estudio de investigacion clinica.

° Debe ser capaz de participar en éste estudio, durante el periodo de

tratamiento y el periodo de seguimiento.

e  Firmar ésta forma de informe de consentimiento.

e  Funcidén hematoldgica, renal y hepatica dentro de parametros normales.
Todos los criterios deberan ser revisados por el Médico en el momento que le

explique las condiciones del estudio.
PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Antes de iniciar su tratamiento, el Médico le realizara un examen fisico y solicitara
pruebas de laboratorio, asi como una revision clinica; y un estudio de tomografia
(en algunos casos en que la tomografia muestre ganglios para-adricos mayores
1cm debera someterse a biopsia con aguja fina guiada por tomografia ya que de
ser positivos la radiaciéon se modificaria para tratar también esa region). Una vez
realizados todos los estudios y se demuestre que cumple con los requisitos para
ingresar al estudios, se determinara al azar (es decir mediante un sobre cerrado
se decidira si usted sera tratada con quimorradioterapia externa y probiéticos mas
radiacion interna o quimiorradioterapia externa sin probidticos mas radioterapia

interna.

La quimioterapia sera aplicada semanalmente, usted recibird un medicamento de
quimioterapia llamados platino y los medicamentos para tratar de disminuir la
toxicidad (probioticos 6 placebo). Estos medicamentos han demostrado que son
eficaces contra el tipo de tumor que usted tiene y sugerimos que podriamos
disminuir la toxicidad al tratamiento con los medicamentos que se le
proporcionaran. Existe evidencia en pacientes, que cuando se usan estos
medicamentos (probidticos) en pacientes que reciben radioterapia, la toxicidad
podria disminuir y por lo tanto mejorar su calidad de vida durante el tratamiento.
Los médicos encargados de su tratamiento la examinaran cada vez que usted

vaya a ser sometida a quimioterapia. Ademas se le solicitaran examenes de
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laboratorio para asegurarse que todo este bien antes de que reciba cada
tratamiento, y se le proporcionara un cuestionario que llenara con ayuda de los
participantes del estudio.

Durante el tratamiento de quimioterapia se le pueden administrar algunas
medicaciones especiales a discrecion de su médico para ayudar a reducir la
frecuencia de cualquier efecto colateral que se pueda presentar.

Al finalizar la etapa de quimiorradioterapia externa, entonces se le sometera a
braquiterapia (radiacion interna), previa valoracidbn por los médicos de
radioterapia. Posteriormente, una vez que termine el tratamiento cualesquiera que
haya sido seguira siendo vista por la consulta externa cada 3 meses en los
siguientes dos afios y después cada 4 meses por otros dos afios y después cada
6 meses por otro ano y finalmente cada ano.

EFECTOS ADVERSOS DE LOS PROCEDIMIENTOS: RADIOTERAPIA Y
QUIMIOTERAPIA

Los efectos por administrar quimioterapia pueden ser: nausea, vomito, colicos,
diarrea, ardor al orinar, sangrado por la orina, dolor y sangrado al evacuar, ardor
en la piel en los sitios que reciba la radiacion, sin embargo se van a utilizar
medicamentos para prevenir estos efectos de tal manera que es esperable que
usted no sufra de estos efectos o en el caso que se presenten se espera que sean
leves y seran tratados. Es frecuente observar otro problema consiste en que
disminuyen los glébulos blancos (defensas) por algunos dias durante y después
del tratamiento (quimioterapia y radioterapia externa), y como consecuencia usted
pueda sufrir de infecciones por lo que podria necesitarse en estos casos
hospitalizarse, para tratarle la infeccibn o por lo menos recibir antibiéticos.
También es probable que le disminuya el numero de plaquetas pero no es
esperable que le ocasione sangrado, ademas puede bajarle un poco la
hemoglobina y le produzca anemia que en tal caso se espera que sea leve.
Ademas, usted puede llegar a sentir falta de apetito, cansancio, suefio y debilidad.

Para esto los médicos le haran algunas recomendaciones.

85



OTROS TRATAMIENTOS

Usted no tiene que participar en este estudio para ser tratada por su enfermedad
o estado, los mismos pueden incluir tratamiento con otra quimioterapia y/o terapia
de radiacién, el Médico del estudio puede discutir éstos tratamientos y terapias
con usted para su beneficio.

REPORTE DE EXPERIENCIAS DE SALUD

Si usted tiene cualquier lesion, efecto negativo o cualquier otra experiencia de
salud inusual durante éste estudio, repdrtelo inmediatamente al Médico tratante:
Dra. Lucely Cetina al teléfono 56-28-04-00 extensién 277.

TRATAMIENTO Y COMPENSACION POR DANOS

Para la aplicacion de quimioterapia se utilizaran dos medicamentos: cisplatino y
probidticos (enterogermina), de los cuales, usted unicamente tendra que comprar
un medicamento (platino), y recibira sin costo alguno los probioticos, y debera
cubrir el costo de los procedimientos o medicamentos que se requieran para su
tratamiento.

BENEFICIOS POSIBLES

En este momento no podemos asegurar que reciba un beneficio adicional por su
participacion en el estudio. Si usted es tratada con el tratamiento sin probidticos,
en este momento es el tratamiento “normal o estandar” y por lo tanto ya obtiene el
beneficio de ser tratada de manera adecuada. Si a usted le toca ser tratada con
los probidticos, podria tener el beneficio del tratamiento convencional y un
beneficio adicional si el tratamiento disminuye los efectos tdxicos y por tanto
mejora su calidad de vida, sin embargo, no se espera que ocurra lo contrario, es
decir, creemos que el tratamiento “nuevo o experimental” es por lo menos
igualmente efectivo que el tratamiento normal, y adicionalmente, la informacion
obtenida de éste estudio podria beneficiar a pacientes como usted en el futuro.
PREGUNTAS

Si usted tiene cualquier pregunta acerca de éste estudio o de sus derechos, por
favor contacte con el Dr. Alfonso Duefias Gonzalez al 01 (55) 56-280486, en el
Instituto Nacional de Cancerologia, Av. San Fernando No.22, Col. Tlalpan,
México, D.F.
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Usted también puede llamar al Dr. Abelardo Meneses, presidente del Comité de
Bioética al 01(55) 56-280434, o a la Dra. Myrna G. Candelaria Hernandez,
Secretaria del Comité Cientifico al 01 (55) 56-280486, los cuales son miembros
de un grupo independiente que ha revisado éste estudio.

CONFIDENCIALIDAD

Toda la informacion que se obtenga durante el estudio no podra ser comunicada
por los médicos tratantes, hasta concluir el estudio. Esta informacion sera
confidencial, es decir, no sera proporcionada a personas ajenas al estudio, solo

estara disponible a los médicos tratantes.

Sus registros médicos originales seran revisados por el Consejo de Revision
Etica, al firmar ésta forma de consentimiento, usted autoriza la revision del
registro, el almacenamiento de la informacion y la transferencia de datos

anteriormente descritos.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe usted de saber que es LIBRE DE DECIDIR SI DESEA O NO PARTICIPAR
en el estudio, y de que ya estando en el estudio, usted puede retirar su
consentimiento y dejar de participar en el mismo. Es importante que usted sepa
que independientemente de su decisidn, usted va a seguir siendo tratada en esta
Institucion con las mismas atenciones de siempre. En el caso de que usted no
acepte el tratamiento, su médico tratante lo propondra el tratamiento que estime

conveniente.

FIRMAS

Por medio de la presente, declaro que se me han informado ampliamente los
riesgos y beneficios del tratamiento al que puedo ser sometida por lo que acepto

y otorgo mi autorizacion para participar en el estudio.
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Nombre del paciente

(representante legal)

(letra de molde) Firma fecha (d/m/a)
Nombre del testigo
(letra de molde) Firma fecha (d/m/a)

(Relacion con paciente)

Domicilio
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Nombre del testigo

(letra de molde) Firma

fecha (d/m/a)

(Relacion con paciente)

Domicilio

NOMBRE DE QUIEN OBTIENE EL CONSENTIMIENTO
Nombre Firma

(letra de molde)

fecha (d/m/a)

INVESTIGADOR PRINCIPAL
Nombre

(letra de molde) Firma

fecha (d/m/a)
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Anexo 6. Historia Clinica Nutricion

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
ENSAYO CLINICO ALEATORIO SOBRE EL USO DE PROBIOTICOS EN
PACIENTES CON CANCER CERVICOUTERINO EN ETAPAS CLINICAS IIB
SOMETIDOS A QT/RT CONCOMITANTE
Nutriologia Clinica

No. de expediente: Clasificacion: Fecha:

Nombre: No. de evaluacion:

Direccidn: Tel:

Ocupacion: Escolaridad:

Edad: afios. Peso ideal: Kg Peso habitual: Kg
Peso actual: Kg Pérdida de peso: meses. Tx.

Talla: cms. Actividad fisica:

IMC: Empleo de dietas para bajar de peso:

Antecedentes personales patoldgicos:

Diagndstico oncoldgico: Tx:

Historia Dietética
Recordatorio de 24 hrs:

Desayuno Comida Cena Colacion

Dieta habitual

Energia total requerida: kcals. Distribucion:
Indicadores antropométricos: Indicadores bioquimicos™:
Medicién |1a. [2a. |[3a. |42 Medicién 1a. |2a. |3a. |4a.
eval |eval |eval |Eval eval |eval |eval |eval
Peso (k) Albdmina(mg/dL)*
Talla (m) Colesterol(mg/dL)*
IMC(Kg/m? Triglicéridos
(mg/dL)*
CB(cm) % Linfocitos*
Anchura Leucositos*
Codo.(cm)
AMB Hemoglobina*
PCT(mm) Circ. Cintura(cm)
PCB(mm) Circ. Cadera(cm)
% grasa ICC
Proxima cita:
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Anexo 7. Frecuencia de Consumo de Alimentos

Nombre:

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
ENSAYO CLINICO ALEATORIO SOBRE EL USO DE PROBIOTICOS EN
PACIENTES CON CANCER CERVICOUTERINO EN ETAPAS CLINICAS IIB
SOMETIDOS A QT/RT CONCOMITANTE

Fecha:

No. De expediente

No. de evaluacion:

FRECUENCIA DE ALIMENTOS

ALIMENTO

CANTIDAD

1veza
la sem

2
veces
ala
sem

3
veces
ala
sem

4
veces
ala
sem

5
veces
ala
sem

veces
ala
sem

veces
ala
sem

TOTAL

PRODUCTOS DE
ORIGEN ANIMAL

Huevo

Pollo

Cerdo

Carnitas

Res

Pescado

Visceras

Salchicha

Jamén

Leche entera

Leche descremada

Leche deslactosada

Yogurt

Queso oaxaca

Queso fresco

Queso chihuahua

Queso afiejo

Otros

LEGUMINOSAS

Frijol

Haba

Lenteja

Garbanzo

Alverjén

Otros

CEREALES Y
TUBERCULOS

Arroz

Tortilla

Bolillo

Pan dulce

Pastel

Galletas

Pan de caja

Pasta

Elote

Camote

Papa

Yuca

Camote

Otros

ACCESORIOS

Miel
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Azucar

Chocolate

Mermelada

Cajeta

Pan dulce

Gelatina

Flan

Otros

VERDURAS

Calabaza

Cebolla

Chayote

Chicaro

Chile poblano

Ejote

Espinaca

Flor de calabaza

Hongos

Jitomate

Lechuga

Nopales

Pepinos

Tomate

Zanahoria

Otros

FRUTA

Uva

Mango

Manzana

Melén

Naranja

Papaya

Pera

Pifia

Platano

Sandia

Tuna

Otros

GRASAS

Aceite

Aguacate

Margarina

Manteca

Tocino

Crema

Nuez

Cacahuate

BEBIDAS

Agua de frutas

Agua de
concentrado

Refresco

Cerveza

Pulque

Tequila

Otro tipo de alcohol

Atole

Agua natural

Otros

BOTANAS

Papas

Chicharrones

Palomitas

Otros
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Anexo 8. Diario de Consumo de Alimentos (Semanal)

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
ENSAYO CLINICO ALEATORIO SOBRE EL USO DE PROBIOTICOS EN
PACIENTES CON CANCER CERVICOUTERINO EN ETAPAS CLINICAS IIB
SOMETIDOS A QT/RT CONCOMITANTE
NOMBRE: No. Exp: No Eval. FECHA:

| DIARIO DE ALIMENTOS DE 7 DIAS. |
INSTRUCCIONES: Anotar cuidadosamente el tipo de alimentos consumidos
durante el dia sin olvidar las comidas realizadas entre desayuno, comida o
cena(colacién). Especificar la forma de preparacion y la cantidad de alimento
consumido expresado en medidas caseras conocidas como taza, cucharadas

etc., durante un periodo de siete dias.

1er. DIA

DESAYUNO

Horario:

TOMA DE MEDICAMENTO Si [l No [
COLACION(Consumo de alimentos a media maiana)

Horario:

COMIDA

Horario:

TOMA DE MEDICAMENTO Si (] No
COLACION(Consumo de alimentos a media tarde)

Horario:

CENA

Horario:

TOMA DE MEDICAMENTO Si | No [
COLACION(Consumo de alimentos a media noche)

Horario:
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Anexo 9. Alimentos con Bajo Residuo

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
ENSAYO CLINICO ALEATORIO SOBRE EL USO DE PROBIOTICOS EN PACIENTES
CON CANCER CERVICOUTERINO EN ETAPAS CLINICAS 1IB SOMETIDOS A QT/RT
CONCOMITANTE

RECOMENDACIONES DE ALIMENTOS CON BAJO CONTENIDO DE RESIDUO,
GRASA E IRRITANTES QUE TE AYUDARAN A CONTROLAR LA DISTENSION
ABDOMINAL

ALIMENTOS PERMITIDOS

LIQUIDOS: Atole de harina de arroz o maizena y YAKULT.

CARNE: de res, ternera, pollo, pescado asados 6 al vapor, atin en agua y mariscos
frescos, embutidos de pavo.

HUEVO: tibios, cocidos 6 revueltos

FRUTAS: crudas (platano y papaya) cocidas y sin cascara (manzana, pera, perén,
durazno, guayaba etc.)

VERDURAS: cocidas sin cascara ni semillas (papa, chayote, camote, betabel, zanahoria,
calabacita, etc.)

CEREALES: sopa pastas, arroz, pan blanco sin orillas, pan tostado, bolillo, galletas Maria,
saladas y bisquet.

AZUCAR: gelatina y nieve de agua y productos bajos en calorias, miel, ate.

GRASA: mantequilla, margarina y aceites vegetales

BEBIDAS: atole de agua de harina de arroz o maicena, jugos naturales colados y
envasados (diluidos), consomé desgrasado, thé no concentrado, agua mineral sin gas.

ALIMENTOS PROHIBIDOS

LECHE Y LACTEOS: todos.

CARNE: de res con nervio, carnes secas.

FRUTAS: crudas y secas

VERDURAS: crudas y en particular brdcoli, col, coliflor, coles de bruselas.
LEGUMINOSAS: frijol, lenteja, haba, garbanzo, chicharo, soya, etc.

CEREALES: integrales, pan multigrano, tortillas, galletas con relleno.

AZUCAR: chocolate, helado y demas productos que contengan leche.

GRASA: manteca y aceites de origen animal, tocino, aguacate y en general frituras
BEBIDAS: té concentrado, café, refresco y gaseosas, licores, vino y demas bebidas
alcohdlicas

RECOMENDACIONES GENERALES

* Evitar el consumo de alimentos no permitidos
* Llevar a cabo dieta fraccionada con raciones pequefias ( 3 comidas y 2 colaciones)
* Tomar suficientes liquidos antes o después de los alimentos ( 30-60 min.)
* Respetar el horario de los alimentos
* Recostarse después de ingerir los alimentos para retardar el vaciamiento gastrico
* Monitorear deficiencia de vitaminas ( principalmente B,, D, acido félico y hierro)
En caso de diarrea, vomito, distension o dolor abdominal consultar a la Nutridloga.
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Anexo 10. Ejemplo de Menu y
Lista de Equivalentes de Frutas y Verduras

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
ENSAYO CLINICO ALEATORIO SOBRE EL USO DE PROBIOTICOS EN
PACIENTES CON CANCER CERVICOUTERINO EN ETAPAS CLINICAS IIB

SOMETIDOS A QT/RT CONCOMITANTE
Dieta de Kcals. Fecha
Paciente

DESAYUNO

Atole de agua

Carne* (pollo, res, pescado, atin, jamoén o salchicha de pavo)
6 huevo

Pan blanco sin orilla o tostado

6 bolillo sin migajén

Fruta cocidas

Verdura cocidas

Aceite 0 margarina para cocinar

YAKULT

COMIDA

Consomé desgrasado al gusto

Carne* (pollo, res, pescado, atin, jamoén o salchicha de pavo)
Arroz o pasta seca

Pan blanco sin orilla o tostado

6 bolillo sin migajon

Fruta cocidas

Verdura cocidas

Aceite o margarina para cocinar

YAKULT

CENA

Atole de agua

Carne* (pollo, res, pescado, atin, jamoén o salchicha de pavo
Pan blanco sin orilla o tostado

6 bolillo sin migajén

Fruta cocidas

Verdura cocidas

Aceite 0 margarina para cocinar

YAKULT

RECOMENDACIONES

* Evitar el consumo de alimentos con alto contenido de grasa: embutidos (longaniza, chorizo,, tocino, salchicha),
visceras (sesos, rifidn, panza, tripas), mantequilla, manteca y chicharrén de cerdo, piel de pollo, leche y derivados (crema,
queso) enteros, tuétano, aderezos, frituras. Evitar empanizar, freir 6 capear los alimentos.

* No consumir leche ni derivados.

Evitar el consumo de brécoli, coliflor, col, coles de bruselas.

* La raciéon de carne* puede ser cambiada por una de leguminosas (frijol, garbanzo, haba seca, lenteja o alverjon
cocido) que son 5 cucharadas soperas en desayuno y cena, y 10 cucharadas soperas en comida.

* Preferir el consumo de verduras y frutas cocidas sin cascara y sin semilla

* Consumir de 6 a 8 vasos de agua simple al dia. Respetar el horario de comidas

*

95



VERDURAS

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

ENSAYO CLINICO ALEATORIO SOBRE EL USO DE PROBIOTICOS EN
PACIENTES CON CANCER CERVICOUTERINO EN ETAPAS CLINICAS IIB

SOMETIDOS A QT/RT CONCOMITANTE
LISTA DE EQUIVALENTES DE FRUTAS Y VERDURAS

Grupo |. Por cada racion, consumir 1 taza

Acelga

Alcachofa
Apio
Berro
Brocoli
Cilantro

Grupo Il. Por cada racion, consumir media taza

Berenjena
Betabel
Chilacayote
Calabacita
Calabaza
Cebolla

FRUTAS

Por cada racién, consumir la cantidad indicada

Capulin
Ciruela
Ciruela pasa
Chabacano fresco
Chabacano seco
Chico zapote
Durazno

Datil

Fresa
Granada
Guayaba

Higo

Jicama

Kiwi

Lima

Limén real
Mamey
Mandarina
Mango
Manzana
Manzana puré
Melon
Memobirillo

Las verduras y frutas deben ser cocidas sin grasa.

Ejote tierno

Espinaca

Flor de calabaza
Hongo

Jitomate
Lechuga

Col

Col de bruselas
Coliflor
Colinabo
Huitlacoche
Chayote

media taza

3 piezas medianas
2 piezas medianas
4 piezas medianas
2 piezas medianas
media taza

1 pieza mediana

2 piezas

1 taza

2 pieza mediana
2 piezas medianas
2 piezas medianas
dos tercios taza

1 pieza

2 piezas medianas
1 pieza grande

Ya taza

1 pieza mediana
Y2 pieza

2 pieza mediana
media taza

1 taza

1 taza

Malva

Nopal
Papaloquelite
Pepino

Perejil
Romerito

Chicharo

Chile

Esparrago
Germinado de soya
Guaje verde

Hoja de chaya
Yerbabuena

Naranja
Nectarina
Papaya

Pasita

Pera

Pifa

Pitaya

Platano tabasco
Platano macho
Sandia
Toronja
Tejocote

Tuna

Uva

Zapote negro
Zarzamora

Jugo natural
Manzana
Naranja
Pifa
Toronja

Uva

Rabao

Tomate
Verdolaga
Xoconostle

Hoja de nabo
Huazontle
Nabo

Poro
Pimiento
Quelite
Zanahoria

1 pieza mediana

1 pieza pequefia
tres cuartos taza

2 cucharadas soperas
2 pieza mediana
media taza

media taza

2 pieza mediana
Ya pieza

1 taza

Y2 pieza

2 piezas medianas
1 pieza

10 piezas

Y2 pieza

media taza

Y taza
Y, taza
Y. taza
Y, taza
Y. taza
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13. GLOSARIO

Acelerador lineal: maquina que usa electricidad para formar una corriente rapida
de particulas subatomicas. Esto crea una radiacion de energia alta que puede
usarse para tratar el cancer. También se llama linac, acelerador lineal de MeV vy

acelerador lineal de megavoltaje.

Adenocarcinoma: cancer que se inicia en las células que revisten ciertos 6érganos

internos y que tienen propiedades glandulares (secretorias).

Anticuerpo monoclonal: tipo de proteina producida en el laboratorio que puede
localizar sustancias en el cuerpo y unirse a ella, por ejemplo a las células
cancerosas. Hay muchas clases de anticuerpos monoclonales. Cada anticuerpo
monoclonal se produce con el fin de localizar una sustancia distinta. Los
anticuerpos monoclonales se usan para tratar algunos tipos de canceres y estan
en estudio para el tratamiento de otros tipos de canceres. Se pueden usar solos o
para transportar medicamentos, toxinas o materiales radiactivos directamente

hasta el tumor.

Antiemético: medicamento que previene o reduce las nauseas y los vomitos.

Antigeno: sustancia que hace que el sistema inmunitario produzca una respuesta

inmunitaria especifica.

Braquiterapia: tipo de radioterapia en el que se coloca un material radiactivo
sellado en agujas, semillas, cables o catéteres directamente en el tumor o cerca
de este. También se llama braquiterapia con radiacion, radioterapia interna y

radioterapia con implante.
Ca.Cu: el cancer cervicouterino es una alteracion celular que se origina en el

epitelio del cuello del utero y que se manifiesta inicialmente a través de lesiones

precursoras de lenta y progresiva evolucion.
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Ca.Cu. lIB: cancer cervicouterino estadio clinico IIB, el cual se ha diseminado
hacia los dos tercios superiores de la vagina y hacia los tejidos que rodean el

utero.

Calprotectina: es una proteina fijadora de calcio y de cinc de 36 KD de peso
molecular, constituye el 60% de las proteinas solubles de los neutréfilos
encontrandose también en monocitos y macrofagos, sirve como indicador de

inflamacion intestinal.

Carboplatino: medicamento que se usa para tratar los sintomas del cancer de los
ovarios que ha regresado después del tratamiento con otros farmacos
anticancerosos o para tratar el cancer de los ovarios en estadio avanzado que
nunca ha sido tratado. También se usa junto con otros medicamentos contra el
cancer para tratar el cancer de pulmén de células no pequefias y esta en estudio
para el tratamiento de otros tipos de cancer. El carboplatino es una forma de
cisplatino que causa menos efectos secundarios en los pacientes. Se une al ADN
(moléculas dentro de las células que contienen la informacidén genética y la pasan
de una generacién a otra) y puede destruir las células cancerosas. Es un tipo de

compuesto de platino.

Carcinoma epidermoide: cancer que empieza en las células escamosas, que son
células delgadas y planas que se parecen a las escamas de los peces. Las células
escamosas se encuentran en el tejido que forma la superficie de la piel, el
recubrimiento de los 6rganos huecos del cuerpo, como los conductos de los

aparatos respiratorio y digestivo. También se llama carcinoma espinocelular.
Célula NK: tipo de glébulo blanco que contiene granulos con enzimas que pueden

destruir las células tumorales o las células microbianas. También se llama linfocito

granular grande y célula citotéxica natural.
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Cisplatino: medicamento que se usa para tratar varios tipos de cancer. El
cisplatino contiene el metal platino. Destruye las células cancerosas al dafiar su

ADN e impedir su multiplicacion. El cisplatino es un tipo de alquilante.

Cistoscopia: examen de la vejiga y la uretra por medio de un citoscopio insertado
en la uretra. Un citoscopio es un instrumento delgado con forma de tubo con una
luz y una lente para observar. También puede tener una herramienta para extirpar
tejido y estudiarlo bajo un microscopio para determinar si hay signos de

enfermedad.

Citologia: estudio de las células mediante un microscopio.

Citotéxico: que destruye células.

Cohorte: grupo de individuos que comparten una caracteristica comun, como el
afno de nacimiento. En el campo de la medicina, una cohorte es un grupo que
forma parte de un ensayo clinico o estudio al que se observa durante un periodo
de tiempo.

Colostomia: abertura que se practica en el colon desde afuera del cuerpo. Una
colostomia proporciona una nueva via para que el material de desecho abandone

el cuerpo una vez que se extirpd una parte del colon.

Colposcopia: examen de la vagina y el cuello del utero por medio de un

instrumento de aumento con luz que se llama colposcopio.

Doble ciego: ensayo clinico en el cual ni el personal medico ni los participantes

saben cual de las varias terapias posibles, recibe cada persona.

Emesis: vomito.
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Enfermedad de Crohn: inflamacion crénica del tubo digestivo, con mayor
frecuencia del intestino delgado y el colon. La enfermedad de Crohn aumenta el
riesgo de padecer de cancer colorectal y cancer de intestino delgado. También se

llama enteritis regional.

Ensayo Clinico Controlado: estudio clinico que incluye un grupo de comparacion
(control). El grupo de comparacién recibe un placebo, otro tratamiento o no recibe

tratamiento.

Enteritis por radiacion: inflamacion del intestino delgado causada por la
radioterapia dirigida al abdomen, la pelvis o el recto. Los sintomas incluyen
nauseas, vomitos, dolor abdominal y espasmos dolorosos, evacuaciones
intestinales frecuentes, diarrea acuosa o sanguinolenta, heces grasosas y pérdida

de peso. Algunos de estos sintomas pueden seguir durante mucho tiempo.

Escala de rendimiento de karnofsky: forma estandar de medir la capacidad de
los pacientes con cancer de realizar tareas rutinarias. Los puntajes de la escala de
rendimiento de Karnofsky oscilan entre 0 y 100. Un puntaje mas alto significa que
el paciente tiene mejor capacidad de realizar las actividades cotidianas. La KPS se
puede usar para determinar el prondstico del paciente, medir los cambios en la
capacidad del paciente para funcionar o decidir si un paciente puede ser incluido

en un estudio clinico. También se llama KPS.

Estenosis ureteral: es una cicatriz en la uretra o cerca de ella que puede
bloguear el flujo de orina, y aparece como resultado de una inflamacion, de una

lesidon o de una infeccion.

Factor de necrosis tumoral: proteina elaborada por los glébulos blancos en
respuesta a un antigeno (sustancia que hace que el sistema inmunitario brinde
una respuesta inmunitaria especifica) o a una infeccion. El factor de necrosis

tumoral también se puede producir en el laboratorio. Puede estimular la respuesta
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inmunitaria del paciente y, asimismo, puede provocar necrosis (muerte celular) en
algunos tipos de células tumorales. El factor de necrosis tumoral esta en estudio
para el tratamiento de algunos tipos de cancer. Es un tipo de citocina. También se
llama FNT.

Fenazopiridina: es un medicamento usado para aliviar el dolor, el ardor y la

molestia, causados por la infeccion o la irritacidon del tracto urinario.

Fibrosis por radiacion: formacion de tejido cicatrizal como resultado de la

radioterapia.

Fistula: abertura anormal o pasaje entre dos érganos, o entre un organo y la
superficie del cuerpo. Las fistulas pueden ser causadas por lesion, infeccion o

inflamacién, o pueden crearse durante una cirugia.

Fistula vesicovaginal: es una conexién anormal entre el aparato urinario y la
vagina. El término "vesico" se refiere a la vejiga urinaria. Es el tipo mas comun de
fistula urinaria; puede ser causado por dafio a las vias urinarias, lo que puede
producirse accidentalmente durante la cirugia para el area pélvica, como una
histerectomia. También puede ser causada por un tumor en la zona vesicovaginal
o por la reduccién de suministro de sangre debido a la muerte del tejido (necrosis)

causado por la radiacion o terapia prolongada de trabajo durante el parto.
Fluoropirimidina: una sustancia de un grupo que se usa para el tratamiento del

cancer. Las fluoropirimidinas son un tipo de antimetabolito. Los ejemplos son

capecitabina, floxuridina y fluorouracilo (5-FU).

101



Fluorouracilo: medicamento que se usa como tratamiento de cancer. Es un tipo

de antimetabolito. También se llama 5-FU.

Glandula de Lieberkuhn: glandula con forma parecida a un tubo que se
encuentra en el revestimiento del colon y el recto. Las glandulas de Lieberkuhn
renuevan el revestimiento del intestino y elaboran moco. También se llama cripta

del colon.

Helicobacter pylori: tipo de bacteria que causa inflamacién y ulceras en el
estbmago y el intestino delgado. Las personas con infecciones por H. pylori
pueden tener mas probabilidades de padecer de cancer de estomago, incluso de

linfomas TLAM (tejido linfoide relacionado con la mucosa). También se llama H.

pylori.

Histerectomia radical: cirugia para extraer el utero, el cuello del utero y parte de
la vagina. También se pueden extraer los ovarios, las trompas de Falopio y los

ganglios linfaticos cercanos.

indice de masa corporal: medida que relaciona el peso del cuerpo con la altura.
A veces, se usa el IMC para medir la cantidad total de tejido graso del cuerpo y
comprobar si una persona tiene un peso saludable. El exceso de grasa en el
cuerpo se vincula con un mayor riesgo de padecer de algunas enfermedades,

incluso enfermedades del corazén y algunos canceres. También se llama IMC.

Inmunodepresién: debilitamiento del sistema inmunitario del cuerpo y de su
capacidad de combatir infecciones y otras enfermedades. La inmunodepresion se
puede inducir a proposito mediante medicamentos, como preparacion para un
trasplante de médula 6sea o de otro érgano a fin de prevenir el rechazo al tejido
del donante. También puede ser el resultado de ciertas enfermedades como el

SIDA o el linfoma, o de medicamentos contra el cancer.
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Leucopenia: Trastorno en el que hay un menor numero de leucocitos (gldbulos

blancos) en la sangre.

Linfadenectomia pélvica: cirugia para extraer los ganglios linfaticos de la pelvis

para examinarlos bajo un microscopio y observar si contienen cancer.
Mesalamina: es un medicamento antiinflamatorio, se usa para tratar la colitis
ulcerosa, una condicion en la cual el intestino esta inflamado. Reduce la
inflamacion intestinal, diarrea, hemorragia rectal y el dolor de estomago.

Misoprostol: medicamento radioprotector. Es una prostaglandina.

Nanogramo: medida de peso. Un nanogramo pesa un billon de veces menos que

un gramo Yy casi tres trillones menos que una libra.

Neutropenia: disminucién anormal del numero de neutroéfilos, que son un tipo de

glébulos blancos.

Oxigeno hiperbarico: oxigeno que esta en un ambiente con presion atmosférica
mas alta que la presion a nivel del mar. La respiracion de oxigeno hiperbarico esta
en estudio para mejorar la eficacia de la radioterapia.

Pelvis: parte inferior del abdomen; esta localizada entre los huesos de la cadera.
Placebo: sustancia inactiva o tratamiento que se parece al mismo medicamento y
se administra de la misma forma que el medicamento o tratamiento real que esta
en estudio. Los efectos del medicamento activo o el tratamiento se comparan con

los efectos del placebo.

Plaquetopenia: descenso del numero de plaquetas circulantes.
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Pélipo: crecimiento que sobresale de una membrana mucosa.

Polisacarido: molécula grande de carbohidrato. Contiene muchas moléculas
pequefas de azucar que estan vinculadas quimicamente entre si. También se

llama glucano.

Prebiéticos: ingredientes alimentarios no digeribles como inulina y
fructoolisacaridos que afectan beneficiosamente al huésped, estimulando el

crecimiento o actividad de las bacterias intestinales Utiles.

Probiéticos: del griego “a favor de la vida”. Microorganismos vivos que ejercen
una accion benéfica sobre la salud del huésped al ser administrado en cantidades
adecuadas. (FAO/OMS, 2002)

Proctitis: inflamacién de la membrana mucosa que reviste el recto. También se

[lama rectitis.

Proctoscopia: examen del recto mediante un proctoscopio que se inserta en el
recto. Un proctoscopio es un instrumento delgado con forma de tubo delgado con
una luz y una lente para observar. También puede tener una herramienta para
extraer tejido y observarlo bajo un microscopio para verificar si hay signos de

enfermedad.

Pronostico: resultado probable de la evolucion de una enfermedad; la

probabilidad de recuperacién o de que la enfermedad reaparezca.

Prueba de Ila funcion hepatica: andlisis de sangre para medir las
concentraciones en la sangre de ciertas sustancias liberadas por el higado. Una
concentracion alta o baja de ciertas sustancias puede ser un signo de enfermedad

del higado.
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Prueba t: prueba estadistica que se usa para averiguar si hay una diferencia real
entre las medias (promedios) de dos grupos diferentes. A veces se usa para ver si
hay una diferencia significativa en la respuesta al tratamiento entre los grupos de

un estudio clinico.

QLQ-C30: instrumento para medir la calidad de vida de las pacientes con cancer,

elaborado por la EORTC y se integra de 30 preguntas.

Quimioterapia (QT): tratamiento con medicamentos que destruyen las células

cancerosas.

QT/RT concomitante: tratamiento que combina la quimioterapia con la

radioterapia.

Radioterapia (RT): uso de radiacion de alta energia de los rayos X, los rayos
gamma, los neutrones y otras fuentes para destruir las células cancerosas y
achicar tumores. La radiacion puede venir de una maquina fuera del cuerpo
(radioterapia de haz externo) o puede venir de material radiactivo colocado en el
cuerpo, cerca de las células cancerosas (radioterapia interna). La radioterapia
sistémica emplea una sustancia radiactiva, como un anticuerpo monoclonal
radiomarcado, que circula por todo el cuerpo a través de la sangre. También se

llama terapia con radiacion e irradiacion.

Radiosensibilizacion: utilizacion de un medicamento que hace que las células

tumorales se vuelvan mas sensibles a la radioterapia.
Respuesta completa: desaparicion de todos los signos del cancer en respuesta

al tratamiento. Esto no siempre significa que el cancer se haya curado. También

se llama remision completa.
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Simbidticos: son productos que contienen pre y probidticos e implica sinergia

entre los dos, aumentando los beneficios del huésped.

Sinérgico: en medicina, describe la interaccion de dos o mas medicamentos
cuando sus efectos combinados son mayores que la suma de los efectos que se

observan cuando se administra cada medicamento por separado.

Tenesmo: Es la sensacién constante de necesidad de vaciar los intestinos,

acompafnada de dolor, cdlicos y esfuerzos involuntarios.

Tomografia computarizada: serie de imagenes detalladas del interior del cuerpo
captadas desde angulos diferentes. Las imagenes son creadas por una
computadora conectada a una maquina de rayos X. También se llama exploracion
por tomografia axial computarizada, exploracién por TAC, exploracién por

tomografia computada y exploracion por TC.
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