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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

INTRODUCCION: El cancer sigue siendo una de las principales causas de morbi-mortalidad
y uno de los principales retos para la medicina, pues la mayoria de los tratamientos aprobados
presentan efectos adversos nocivos para los pacientes. Dos de ellos parecen estar intimamente
ligados: la malnutricion y la neutropenia. Este estudio sostiene que un estado de malnutricion
previo al inicio del tratamiento sistémico produce un mayor descenso de los niveles de

neutrofilos en pacientes con cancer en tratamiento con tratamientos sistémicos.

MATERIAL Y METODOS: Se realizd un estudio analitico, observacional y prospectivo,
recogiendo las variables de manera longitudinal. Pacientes adultos con cancer que recibian
quimioterapia en el Hospital Ruber Juan Bravo fueron incluidos consecutivamente durante un
periodo de 2 meses, y tras determinar su estado nutricional utilizando los cuestionarios NRS-
2002 y GLIM, fueron clasificados en malnutridos 0 no malnutridos. Se determiné descenso de
neutrofilos observando la caida de sus niveles absolutos en dos analiticas consecutivas
separadas por 7-14 dias en ambos grupos y se observé si habia alguna diferencia

estadisticamente significativa en el descenso de neutréfilos en ambos grupos.

RESULTADOS: De los 58 pacientes entrevistados, 31 fueron incluidos en el estudio. Doce
(38,7%) de ellos presentaban malnutricién previa al inicio del tratamiento quimioterapéutico.
Al comparar ambas cohortes, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
el descenso de neutréfilos. Tampoco se encontré una asociacion entre el tipo de cancer o el

régimen quimioterapéutico utilizado y el descenso de neutrofilos.
CONCLUSIONES: Los resultados obtenidos muestran que no existe relacion entre el estado
nutricional previo al inicio del tratamiento sistémico con quimioterapia sobre el descenso de

neutrdfilos inducido por la quimioterapia.

PALABRAS CLAVE: Céancer, quimioterapia, malnutricion, neutropenia.
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ABSTRACT AND KEY WORDS

INTRODUCTION: Cancer remains one of the leading causes of morbidity and mortality, and
one of the greatest challenges in medicine, as most approved treatments have harmful adverse
effects on patients. Two of these effects—malnutrition and neutropenia—appear to be closely
interrelated. This study hypothesizes that a pre-existing state of malnutrition prior to the
initiation of systemic therapy is associated with a greater decline in neutrophil counts among
cancer patients undergoing systemic treatment.

MATERIALS AND METHODS: An analytical, observational, and prospective study was
conducted, collecting variables longitudinally. Adult cancer patients receiving chemotherapy at
Ruber Juan Bravo Hospital were consecutively included over a 2-month period. Nutritional
status was assessed using the NRS-2002 and GLIM criteria, and patients were classified as
either malnourished or well-nourished. Neutrophil decline was defined as a reduction in
absolute neutrophil count observed in two consecutive blood tests performed 7 to 14 days apart.
We compared neutrophil decline between both groups and analyzed whether the difference was

statistically significant.

RESULTS: Of the 58 patients interviewed, 31 were included in the study. Twelve of them
(38.7%) had malnutrition prior to the initiation of chemotherapy. When comparing both
cohorts, no statistically significant differences were found in the decrease in neutrophil count.
Likewise, no association was found between the type of cancer or the chemotherapy regimen

used and the neutrophil decrease.
CONCLUSIONS: The results obtained indicate that there is no relationship between the
nutritional status prior to the start of systemic chemotherapy and the chemotherapy-induced

decrease in neutrophil count.

KEYWORDS: Cancer, chemotherapy, malnutrition, neutropenia.

Fecha 20/04/2025



INTRODUCCION

Datos epidemiolégicos globales

En la actualidad, el cancer sigue siendo una de las principales causas de morbi-mortalidad a
nivel global. En Espafia, se estima que el nimero de canceres diagnosticados (excluyendo los
canceres cutaneos no melanoma) alcanzara los 296.103 casos, segun los datos recogidos por la
Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN). Los canceres mas frecuentemente
diagnosticados en Espafia en 2025 seran los de colon y recto (44.573 nuevos casos), mama
(37.682), pulmdn (34.506), prostata (32.188) y vejiga urinaria (22.435)):

En varones, se estima que los canceres mas frecuentemente diagnosticados seran los de préstata
(32.188), colon y recto (27.224), pulmon (23.442) y vejiga urinaria (18.281). En mujeres, se
estima que seran los de mama (37.682), colon y recto (17.349), pulmén (11.064) y cuerpo
uterino (7.428) La incidencia de cancer de pulmén en mujeres continla en ascenso,
consolidandose como el tercer tumor mas incidente en mujeres, alejandose cada vez mas del

cancer de cuerpo uterino, que hace unos afios ocupaba este tercer puesto).

Las tendencias registradas en los Gltimos afios indican que esta incidencia continuara
ascendiendo durante los proximos afios. La razon detras de ello recae sobre el envejecimiento
de la poblacion, la exposicion a factores de riesgo (principalmente el consumo de tabaco y
alcohol, los contaminantes presentes en las ciudades, cada vez mas pobladas, la obesidad y el
sedentarismo) y el aumento de la deteccion precoz gracias a los sistemas de cribado
desarrollados. ElI aumento de detecciones precoces, a pesar de conllevar un aumento de los
casos incidentes, conduce a una reduccion de la mortalidad y a un aumento del diagnostico de

los carcinomas in situ, los cuales son mas facilmente tratables en la mayoria de canceres ).

Como ya hemos comentado, uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de una
gran variedad de neoplasias es la exposicion al tabaco. En varones, el habito tabaquico ha
descendido en los ultimos afios. Esto puede apreciarse en la incidencia de los canceres mas
intimamente relacionados con el consumo de tabaco, observandose un claro descenso en el
cancer de pulmoén y vejiga uterina. En mujeres la tendencia es la opuesta, el aumento en el
consumo de tabaco en este grupo de la poblacion ha causado un aumento en las tasas de

incidencia de cancer de pulmon, que llegan a triplicar los casos registrados en 2003. A pesar de
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todo, el consumo de tabaco sigue siendo mucho mayor en varones, con un 20,2% de fumadores

diarios entre los varones frente a un 14,9% entre las mujeres).

En 2022, un estudio realizado por Global Cancer Statistics (GLOBOCAN) en 185 paises
distintos registré 2.480.301 nuevos casos de cancer de pulman, situandolo como el cancer mas
incidente a nivel mundial. También se situ6 como el cancer mas mortal, siendo el causante de
1.817.172 muertess).

Datos epidemiol6gicos sobre el cancer de pulmén

Referente al cancer de pulmon, en Espafia, la Red Espafiola de Registro de Cancer (REDECAN)
registrd 30.948 casos nuevos en 2022, de los cuales 22.316 fueron hombres y 8.632 fueron
mujeres. Esto posiciond al cancer de pulmon como el segundo cancer mas frecuente en varones,
después del cancer de prostata, y el tercer cancer mas frecuente en mujeres, después del cancer
de mamayy el colorrectal. También se estudio la evolucion de las tasas ajustadas por edad (TAe)
por cada 100.000 personas desde 2002 hasta 2020, y se observé que la incidencia de cancer de
pulmon en varones descendié de 123 casos/100.000 hombres a 99 casos/100.000 hombres, lo
que supone un descenso medio anual de su incidencia de un 1,1% en los Gltimos 20 afios. En
mujeres, al contrario, la incidencia ascendi6 de 13,4 casos/100.000 mujeres a 29,7
cas0s/100.000 mujeres, lo que supone un ascenso medio anual de su incidencia de un 4,5% en
los ultimos 20 afios. En cuanto a la mortalidad, en 2020 se registraron 21.918 defunciones, de
las cuales 16.615 fueron hombres y 5.303 fueron mujeres. Esto posicioné al cancer de pulmén

como el cancer més mortal en hombres y el tercer cancer més mortal en mujeresa).

El cancer de pulmoén se clasifica, principalmente, en dos tipos: carcinoma de células no
pequefias, que representa aproximadamente el 85 % de los casos, y carcinoma de células
pequefias 0 microcitico, que corresponde al 15 % restante. La denominacion "células pequefias™
hace referencia al aspecto morfoldgico de las células tumorales observadas al microscopio. Esta
distincion histoldgica resulta fundamental, ya que condiciona la estrategia terapéutica a seguir.
El mas comin en Espafia es el adenocarcinoma, seguido del carcinoma epidermoide y del
microcitico. EIl adenocarcinoma deriva del epitelio de los alveolos y las glandulas mucosas
bronquiales, por lo que se suele localizar a nivel periférico, mientras que el escamoso y el
microcitico se localizan predominantemente a nivel central, cerca de los bronquios principales
y los hilios pulmonaress). EI carcinoma microcitico de pulmon es el subtipo mas agresivo y con

mayor tendencia a la metéstasis, tanto linfatica como hematdgena. La localizacion mas

4
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frecuente es en el cerebro, donde suponen la causa més frecuente de neoplasia en los adultos.

Su localizacion suele ser perihiliars).

La exposicion al tabaco es el principal factor de riesgo para su desarrollo, tanto por consumo
propio como por consumo pasivo a través del humo del entorno. EI 95% de los casos de
carcinoma microcitico de pulmdn ocurren en personas consumidoras de tabaco, aunque el
cancer de pulmén derivado del tabaco que méas frecuentemente se diagnostica es el carcinoma
epidermoide. Otros factores de riesgo relacionados son la exposicion a radon (un gas inerte, sin
olor derivado de las zonas rocosas de determinadas areas geograficas espafolas), el asbesto
(aunque este ultimo se relaciona en mayor medida con los mesoteliomas pleurales), las
radiaciones ionizantes y ciertos factores genéticos, como la mutacion en los oncogenes myc

para el carcinoma microcitico o el oncogén K-ras para los NSCLC ).

Datos epidemiolégicos sobre el cancer de mama

En cuanto al cancer de mama, en Espafia, la Red Espafiola de Registro de Cancer (REDECAN)
registré 34.750 casos nuevos en mujeres en 2022, suponiendo el 28,9% del total de canceres en
mujeres, situandolo como el cancer mas frecuente en este grupo poblacional. También se
registraron 6.572 defunciones, suponiendo el 15.1% del total de defunciones por cancer en
mujeres, situandolo como el cancer mas mortal en este grupo poblacional. También se estudio
la evolucion de las tasas ajustadas por edad (TAe) por cada 100.000 personas desde 2002 hasta
2020, y se observo que la incidencia de cancer de mama en mujeres ascendié de 106,5
cas0s/100.00 habitantes a 126 casos/100.000 habitantes, suponiendo un ascenso medio anual
de su incidencia del 0,9%. La mayoria se diagnostican por encima de los 70 afios (29%), y en

este rango de edad ocurren el 58% de las defunciones).

En Espafia, el programa de deteccion precoz de cancer de mama (DEPRECAM) realiza un
cribado basado en una mamografia bienal en mujeres asintomaticas con edades comprendidas
entre los 50 y 69 afos. Un estudio realizado por EUROSCREEN working group concluye que
las mujeres que realizan este cribado reducen en un 25-30% la mortalidad asociada al cancer
de mama con respecto a las mujeres que no realizan el cribado, convirtiéndola en una de las
medidas de prevencion secundaria que mas ha conseguido reducir la mortalidad asociada al

cancer de mama).
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En cuanto a la clasificacion histologica, el carcinoma infiltrante de mama supone el tipo mas
frecuente, representando el 40-75% del total de neoplasias malignas de mama). ES interesante
recalcar que existe una clasificacion molecular basada en la expresion por parte del tumor de
receptores de estrégenos (RE), receptores de progesterona (RP) y el receptor de membrana
HER-2, puesto que la expresion de estos receptores guiara la terapia complementaria a la
cirugiag). La expresividad del receptor HER-2 supondré la adicion de trastuzumab y/o
pertuzumab al tratamiento sistémico en caso de ser necesario, y una determinacién del receptor
de estrogenos (RE) > 10% supondra la adicion de terapia hormonal con tamoxifeno, inhibidores
de la aromatasa o agonistas de GnRh, siempre como complemento a la cirugia. Pueden afiadirse

junto a la quimioterapia o usarse de manera independiente(1o,11).

Neutropenia inducida por quimioterapia

Los tratamientos utilizados en oncologia no estan exentos de efectos secundarios. EI mas
destacable es la mielosupresién de los agentes quimioterapéuticos. Esta mielosupresion es tan
severa que los esquemas de tratamiento se disefian segln la cinética de recuperacion de la
médula Osea tras la instilacion de la quimioterapia. La médula 6sea es la encargada de sintetizar
los elementos formes de la sangre, es decir, las células y las plaguetas. Esta supresion de la
actividad de la médula 6sea causa un descenso de estos elementos formes, expresandose
principalmente en forma de anemia y neutropeniac2). El periodo en el que la mielosupresion es
mas intensa y, por tanto, el periodo en el que los niveles de neutréfilos son mas bajos, se conoce
como periodo nadir. Este periodo es predecible y conocido en cada agente quimioterapéutico.
La severidad de la neutropenia ha sido clasificada de acuerdo con los Criterios Comunes de
Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer de EE. UU. en 4 grados3):

- Grado 1: neutrofilos de 1,500 a 2,000 células/mm?

- Grado 2: neutrdfilos de 1,000 a 1,500 células/mm?

- Grado 3: neutrdfilos de 500 a 1,000 células/mm?3

- Grado 4: neutrdfilos cuando hay < 500 células/mm?

Se considera neutropenia profunda cuando la cuenta es < 100 células/mm?. Cuando el nimero

de neutrdfilos es < 500 células/mm? el riesgo de infeccion severa aumenta.

Se sabe por la ficha técnica de los agentes quimioterapéuticos que el periodo de mayor

neutropenia ocurre sobre los 7-14 dias(4,15).
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Ademas del diagnostico y la seleccion del tratamiento para el tumor, uno de los mayores retos
de la oncologia medica es el tratamiento de los sintomas derivados tanto de la propia
enfermedad como de los efectos adversos de los tratamientos. La anorexia y la caquexia son el
segundo Yy tercer sintoma mas frecuentemente encontrado en un paciente oncoldgico, detras de
la astenia, definida como un cansancio fisico y/o mental no relacionado con el esfuerzo y que
no cede con el reposo ni con el descanso nocturno. La anorexia se define como una falta de
apetito, y la caquexia se trata de un estado de desnutricion extremo. El origen de ambos es
multifactorial, pero el mayor implicado en el desarrollo de caquexia es la carga tumoral: cuanto
mayor sea el tamafio del tumor y el nimero de células activas, mayor sera la pérdida de peso.
El origen de la astenia es mas difuso. Se cree que es un sintoma reactivo al estado de
vulnerabilidad al que se somete el paciente oncoldgico ).

Sintomatologia del cancer

El conjunto de ambos recibe el nombre de sindrome de anorexia-caquexia asociado al cancer
(SACC)(16), y su tratamiento consiste en asegurar una adecuada nutricion que permita al
paciente ingerir todas las demandas caldricas y nutricionales que su cuerpo necesita. Por otra
parte, existen ciertos farmacos con efecto orexigeno que se utilizan en la practica clinica, como
la dexametasona o el megestrol. La dexametasona es un farmaco del grupo de los corticoides,
que aumenta el apetito y la sensacion de bienestar, pero sus efectos son transitorios y no se
acompafia de un aumento ponderal. EI megestrol por otra parte si que se acompafia de una
ganancia ponderal y su tiempo de accion es mas prolongado, pero sus efectos no son notorios
hasta 1-2 semanas tras su inicio. Ninguno de los medicamentos usados esta exento de efectos

secundarios.

Es evidente la relacion entre el cancer y un estado nutricional deficiente, asi como la
inmunodepresionr7-19). Sin embargo, en la actualidad existe poca literatura referente a la
relacion entre el estado nutricional y la neutropenia inducida por las terapias sistémicas
utilizadas para tratar canceres. Este trabajo permitira identificar la relacion entre el estado
nutricional del paciente oncoldgico y el descenso de neutréfilos inducido por las terapias
sistémicas utilizadas en los tratamientos oncoldgicos, y podria servir como precedente para un
posible desarrollo de nuevas indicaciones de tratamiento nutricional en este grupo de la

poblacion.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

La hipotesis de este estudio sostiene que la presencia de un estado de malnutricion previo al

inicio del tratamiento oncoldgico sistémico se asociaba a mayor descenso en el recuento de

neutréfilos durante el periodo nadir en pacientes con cancer sometidos a dicho tratamiento.

OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio fue analizar la influencia del estado nutricional basal,

previo al inicio del tratamiento oncoldgico sistémico, sobre la magnitud del descenso de

neutréfilos durante el periodo nadir en pacientes con cancer, entendiéndose por 'influencia’ la

diferencia en descenso de los neutrofilos en pacientes malnutridos y no malnutridos.

Como objetivos secundarios, fueron propuestos los siguientes:

Relacionar los resultados obtenidos referentes a la malnutricién en funcién de la edad
del paciente.

Relacionar los resultados obtenidos referentes al descenso de neutréfilos en funcion del
tipo de cancer.

Relacionar los resultados obtenidos referentes al descenso de neutréfilos en funcion del
grado de neutropenia.

Relacionar la malnutricion con el riesgo de desarrollar neutropenia febril.

Describir otras variables que puedan influir sobre los niveles de neutrofilos durante el

periodo nadir en estos pacientes.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Para dar respuesta a los objetivos propuestos, se realizé un estudio analitico, de caracter
observacional, que recogid la informacion de manera prospectiva, cuyas variables fueron
recogidas de manera longitudinal durante un periodo de 2 semanas. En ese intervalo, se
realizaron dos determinaciones analiticas separadas por un periodo de 7 a 14 dias, mediante las
cuales se registraron los valores de hemoglobina, hematocrito, recuento de leucocitos, recuento

de neutrdfilos, recuento plaquetario y lactato deshidrogenasa (LDH).

La cohorte expuesta fue conformada por los pacientes con diagnostico de malnutricién, cuyos
datos se comparaban con los datos obtenidos de la cohorte no expuesta, a la que pertenecian los

pacientes no malnutridos.

La Unica intervencidn que no formd parte de la préctica clinica habitual en el diagnéstico y
tratamiento del cancer fue la evaluacion del estado nutricional del paciente, la cual no interfirio
con el abordaje diagnéstico y terapéutico del paciente, y solamente supuso una adicion al

conocimiento de su condicion clinica.

AMBITO Y POBLACION DE ESTUDIO

El estudio se llevo a cabo en el Hospital Universitario Ruber Juan Bravo 39, en la ciudad de
Madrid, en las fechas comprendidas entre el 11 de febrero y el 11 de abril. La poblacion
estudiada estuvo compuesta por pacientes oncoldgicos, mayores de 18 afios, atendidos por el
Servicio de Oncologia Médica, que fueran a iniciar un tratamiento sistémico como parte del

abordaje terapéutico de su enfermedad. Se recogieron datos de un total de 31 pacientes.
CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusién

En este estudio fueron incluidas las personas mayores de 18 afios que recibian tratamiento en
la Comunidad de Madrid, con un diagnéstico de cancer de pulmon, cabeza y cuello, vejiga,
pancreas, gastrointestinal, mama, tumores ginecologicos o colorrectal, y que fueran a recibir

tratamiento sistémico como parte del abordaje terapéutico de su enfermedad.
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Criterios de exclusién

Fueron excluidos aquellos pacientes con enfermedades intercurrentes que pudieran modificar
el prondstico de la enfermedad, asi como aquellos que, ademéas de la terapia sistémica,
recibieran tratamiento con otros farmacos en cuya ficha técnica se incluia la neutropenia como
parte de los efectos secundarios posibles, tales como los reguladores selectivos del receptor de

estrégenos (SERM), inhibidores de la aromatasa, anticuerpos monoclonales o inmunoterapia.

CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Teniendo en cuenta la hipdtesis planteada, la formula usada para realizar el calculo del tamafio
muestral fue la estimacion de dos medias independientes, usando la herramienta web Granmo

(version 7.11) para calcularla.

Ante la ausencia de bibliografia representativa de este estudio, la estimacion se basé en la
opinion experta de la Dra. Ana Lucrecia Ruiz Echeverria, doctora y coordinadora del Servicio
de Oncologia Médica del Hospital Universitario Ruber Juan Bravo de Madrid. Segln dicha
estimacion, se espero un descenso de los niveles de neutréfilos 500 unidades mayor en el grupo
de malnutridos con respecto al grupo de no malnutridos, con una desviacion estandar comun de

600 y una tasa de pérdidas de seguimiento del 5%.

Asumiendo un riesgo alfa de 0.05, un riesgo beta de 0.2 (potencia del 80%) y un contraste
bilateral, se calcul6 que se requerian 18 sujetos en el grupo de malnutridos y 36 en el grupo de
no malnutridos para detectar una diferencia igual o superior a las 500 unidades.

No obstante, el nimero total de pacientes finalmente incluidos en el estudio fue inferior al
tamario muestral inicialmente estimado (n=54), alcanzandose un total de 31 participantes. Las
posibles repercusiones de esta reduccion sobre la interpretacion de los resultados se detallan en

el apartado de Discusion.

SELECCION Y DEFINICION DE LAS VARIABLES

La variable principal del estudio fue el “descenso individual de neutréfilos”, definida como la

diferencia absoluta entre el recuento de neutrofilos en dos analiticas seriadas, separadas por 7-
14 dias. Para su calculo, se recogieron previamente dos variables secundarias relacionadas:
“Recuento de neutrdfilos en la primera analitica”, realizada antes del inicio del

tratamiento sistémico.

10
Fecha 20/04/2025



- “Recuento de neutrofilos en la segunda analitica”, obtenida durante el periodo nadir.
El descenso de neutréfilos por individuo se calculé mediante la resta del valor del recuento en

la primera analitica menos el valor obtenido en la segunda.

Esta variable fue posteriormente comparada en las dos cohortes (malnutridos y no malnutridos)
para observar si existia alguna diferencia estadisticamente significativa en el descenso de

neutréfilos en ambos grupos.

La variable “malnutricion” fue clasificada como dicotomica (“si/no”) en funcion de los
resultados de los cuestionarios ‘“Nutritional Risk Screening Tool 2002 (NRS-2002)¢0)” Y
“criterios GLIM1)” (Anexo 3).

El NRS-2002 se aplic6 como herramienta de cribado inicial. Este instrumento consta de dos
fases:

- Una fase inicial de cribado compuesta por cuatro preguntas orientadas a identificar el
estado nutricional del paciente. En caso de respuesta afirmativa a cualquiera de estas
preguntas, se procedia a cumplimentar la fase completa del cuestionario.

- La fase principal evalia dos componentes: alteraciones del estado nutricional y
severidad de la enfermedad actual del paciente y los requerimientos metabolicos que
ello conlleva, ambos puntuados de 0 a 3.

A esta puntuacion se le afiadia un punto adicional si el paciente tenia una edad igual o superior

a los 70 afios.

Se consideraba que el paciente presentaba riesgo de malnutricion si la puntuacién total era

mayor o igual a 3 puntos.

Los pacientes con resultado positivo en el NRS-2002 fueron posteriormente evaluados
mediante los criterios GLIM para confirmar el diagndstico de malnutricion. Este instrumento
requiere la presencia de al menos un criterio fenotipico (pérdida de peso no intencionada, IMC
bajo o disminucién de la masa muscular) y un criterio etiologico (presencia de enfermedad o

inflamacidn asociada a la alteracién del estado nutricional).

Solo aquellos pacientes que cumplian con ambos criterios (fenotipico y etiologico) fueron
clasificados como malnutridos. Los que presentaron un NRS-2002 o unos criterios GLIM con

un resultado negativo fueron clasificados como no malnutridos.
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Para conocer las caracteristicas sociodemogréficas y las medidas antropométricas de los

pacientes se recogieron las variables de edad, sexo, talla, peso, indice de masa corporal (IMC).

El IMC, ademaés de describir el perfil antropométrico, fue empleado para caracterizar el estado

nutricional del paciente y facilitar el proceso de clasificacion de los pacientes en malnutridos y

no malnutridos.

Finalmente, se recogieron algunas variables secundarias que respondian a los objetivos

secundarios planteados, entre las que se encuentran:

Presencia o ausencia de neutropenia febril severa en el tltimo mes. Recogida mediante
la informacion proporcionada por el propio paciente y los datos de su historia clinica.
Se definié “neutropenia febril” como “una Unica toma de temperatura oral > 38,3°C o
una temperatura de méas de 38°C durante 1 hora, en un paciente con un recuento de
neutrofilos < 500 células/pL o < 1000 neutrofilos/uL cuando esperamos que en las
proximas 48 horas descienda a menos de 500 neutrofilos/pL (22,23)”.
Tipo de neoplasia diagnosticada. Las neoplasias incluidas en el estudio fueron pulmén,
cabeza y cuello, vejiga, pancreas, gastrointestinal, mama, tumores ginecoldgicos y
colorrectal.
Tipo de tratamiento sistémico administrado. Los tratamientos sistémicos incluidos en el
estudio fueron antraciclinas, platinos, taxanos, fluoropirimidinas, inhibidores de la
topoisomerasa I, inhibidores de la topoisomerasa 11, agentes alquilantes, analogos de los
nucleodsidos y derivados de la vinca.
Rango de edad categorizado. Los intervalos de edad establecidos fueron <45 afios, 45-
65 afnos y >65 afos.
Severidad de la neutropenia. La severidad de la neutropenia fue clasificada de acuerdo
con los Criterios Comunes de Toxicidad del Instituto Nacional del Cancer de EE. UU.
en 4 grados(1z):

o Grado 1: neutréfilos de 1,500 a 2,000 células/mm?

o Grado 2: neutrofilos de 1,000 a 1,500 células/mm?

o Grado 3: neutrofilos de 500 a 1,000 células/mm?

o Grado 4: neutrofilos cuando hay < 500 células/mm?

o Neutropenia profunda: < 100 células/mm?.
Parametros analiticos recogidos en dos analiticas distintas separadas por 7-14 dias. Se

recogieron datos sobre el recuento de leucocitos, hemoglobina, hematocrito, plaguetas
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y lactato deshidrogenasa (LDH), asi como el descenso absoluto de cada uno de estos

valores entre ambas mediciones.

RECOGIDA DE DATOS

Los datos relativos a la neoplasia, su diagnostico y su tratamiento fueron recopilados por el
equipo de oncologia del Hospital Universitario Ruber Juan Bravo, conformado por los doctores
Ana Lucrecia Ruiz Echeverria, Juan Pablo Fusco Morales y Carmen Aida Ramirez Ruda.
Dichos datos fueron registrados en la historia clinica de cada paciente. Las analiticas requeridas
para el estudio fueron solicitadas por estos mismos profesionales, en el contexto de la practica

clinica habitual.

Por su parte, los datos referentes al estado nutricional del paciente previo al inicio del
tratamiento sistémico fueron recogidos por el alumno Unai Varela Salor mediante entrevistas
personales a pacientes que se encontraban recibiendo tratamiento sistémico en el hospital de
dia oncoldgico, en régimen de hospitalizacion, o durante sus consultas en el Servicio de
Oncologia del del Hospital Universitario Ruber Juan Bravo. La informacion fue proporcionada
por el alumno tanto por escrita como de forma oral, adaptando la informacion a las capacidades

intelectuales de cada sujeto.

Para preservar la confidencialidad de los pacientes y cumplir con la Ley Organica 3/2018, de 5
de diciembre de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales, se realizd
una seudonimizacion basada en un sistema de codigo alfanumérico Unico para cada paciente.
Para ello, se utilizaron las iniciales de los apellidos y nombre del paciente y, a continuacion, se
afiadié un numero secuencial que correspondia al orden de inclusion del paciente en el estudio,

con tres cifras para mantener un formato uniforme.

Ejemplo de aplicacion:
- Paciente: Maria Irazola Gonzélez.
- Orden de inclusién en el estudio: 46.
- Cddigo asignado: M1G-046.

En caso de nombres o apellidos compuestos, la inicial escogida ha sido la inicial de la primera
palabra dentro del nombre o el apellido. Por ejemplo:

- Paciente: Miguel Angel Arranz Salces.
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- Orden de inclusién en el estudio: 134.
- Codigo asignado: MAS-134.

Ejemplo 2:
- David Saenz de Tejada Duran.
- Orden de inclusién en el estudio: 223.
- Cddigo asignado: DSD-223.

Procedimiento de inclusion y evaluacion nutricional
El estudio daba comienzo con la entrega al paciente de la hoja de informacion al participante

(Anexo 5) y el consentimiento informado (Anexo 6). Paralelamente, el alumno ofrecia una
explicacion verbal del proyecto, detallando su finalidad, los aspectos relacionados con la
recogida de datos y el caracter voluntario de la participacion, todo ello adaptado al nivel de

comprension y a las capacidades intelectuales de cada paciente.

Tras la firma por parte del paciente del consentimiento informado, se procedia a la evaluacién
del estado nutricional, haciendo uso de los cuestionarios Nutritional Risk Screening Tool 2002
(NRS 2002)20) y criterios GLIM¢1y (Anexo 3). El resultado de esta valoracion test permitio

clasificar a los pacientes en malnutridos o no malnutridos.

Durante esa primera visita, y como parte de la practica clinica habitual, el equipo médico
solicitaba una analitica en la que se incluyen, entre otros parametros, valores de neutréfilos,
hemoglobina, hematocrito, porcentaje de neutréfilos, plaquetas y LDH. 7-14 dias tras el inicio
de la terapia sistémica se solicitaba una nueva analitica con los mismos pardmetros para conocer

las variaciones de los mismos como consecuencia de las terapias sistémicas.

Finalmente, se accedia a la historia clinica del paciente para conocer el tipo de neoplasia que

presenta, su estadio y el tratamiento sistémico que estaba recibiendo.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de los datos obtenidos, se llevd a cabo un andlisis estadistico descriptivo y
analitico, segun la naturaleza de las variables.

- Las variables cualitativas fueron medidas en frecuencias absolutas (n) y relativas (%).

En este grupo se incluyeron las variables sexo, rango de edad, malnutricién (si/no),

clasificacion de neutropenia, infeccion (si/no), tipo de cancer y tipo de quimioterapia.
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Para las variables cuantitativas se calcularon las medidas de tendencia central (media y mediana
o0 percentil 50) y la desviacion estandar. Para evaluar la normalidad de las variables incluidas
en el estudio, se compararon los valores de la media y la mediana, se aplicé la prueba de
Shapiro-Wilk (considerando una p > 0,05 como indicativa de distribucion normal) y se examind
la proximidad de los puntos a la linea de referencia en el grafico Q-Q. En los casos en los que
no se pudo asumir normalidad, se presentd adicionalmente el rango intercuartilico (RIC),
definido como el intervalo entre los percentiles 25 y 75. Las variables que no mostraron una
distribucion normal fueron: IMC, descenso de hematocrito, recuento de leucocitos en la
segunda analitica, todas las variables referentes a los neutréfilos, LDH en la primera analitica

y descenso de LDH.

En cuanto al analisis bivariante:
- Para el anélisis de dos variables cualitativas independientes, se empled el test de chi
cuadrado.
- Para el andlisis de una variable cualitativa dicotdbmica con una cuantitativa
independiente, se empled:
o Eltestde T de Student en caso de que la distribucion de la variable cuantitativa
siguiera la normalidad.
o El test de U de Mann Whitnei si no se asumia la normalidad.
- Parael andlisis de una variable cualitativa politbmica con una cuantitativa independiente
que siguiera una distribucion acorde con la normalidad, se emple6 el test de Anova.

Se consideraron resultados estadisticamente significativos aquellos con un valor de p < 0,05.

La medida de asociacién empleada para evaluar si la malnutricién constituye un factor de riesgo
para el desarrollo de neutropenia febril fue el calculo del riesgo relativo (RR), con un intervalo
de confianza del 95% (IC 95%). Un RR igual a 1 indica ausencia de asociacion entre ambas
variables; un RR superior a 1 sugiere que la malnutricion podria actuar como factor de riesgo;

y un RR inferior a 1 indicaria un posible efecto protector.

La herramienta de gestion y administracion de datos utilizada fue Jamovi (version 2.3.21).
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ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El trabajo ha sido realizado respetando las normativas en materia de bioética segun la
declaracion de Helsinki, el informe de Belmont, el convenio de Oviedo sobre los derechos

humanos y la biomedicina y la ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion biomédica.

El estudio ha sido sido realizado conforme a la legislaciéon de la UE sobre datos personales, en
concreto la Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales, el Real Decreto 1720/2007, la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en

materia de informacién y documentacion clinica.

El estudio obtuvo el informe favorable (CEImMTFG39/24 (TFG_CEIM_24/39)) por el Comité

de Etica de la Investigacion con Medicamentos (CEIm) del Hospital Universitario de Getafe.
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RESULTADOS

Se entrevistaron un total de 58 pacientes que iban a recibir quimioterapia como terapia sistémica
por una neoplasia, en un periodo comprendido entre el 11 de febrero y el 11 de abril del 2025.
De todos los pacientes entrevistados, 27 declinaron participar en el estudio, mientras que 32
leyeron y firmaron el consentimiento informado y la hoja de informacion al participante,
aceptando su participacion voluntaria en el estudio. Durante el proceso, no fue posible recopilar
todos los datos incluidos en el estudio para un paciente, por lo que fue excluido del estudio,
guedando finalmente una muestra de 31 pacientes, que fueron divididos en 12 malnutridos y 19
no malnutridos en funcién de su puntuacién en los cuestionarios NRS-2002 y criterios GLIM
(Figura 1).

Pacientes potencialmente
elegibles (cumplen criterios

de inclusion)
n =58
( Pacientes excluidos por
> abstencion a participar
L n=27
( Pacientes excluidos por
> pérdida de seguimiento
L n=1
NRS-2002
+GLIM
\ 4 \4
Pacientes de la cohorte de Pacientes de la cohorte de
malnutridos no malnutridos
n=12 n=19

Figura 1: Diagrama de flujo de inclusion y exclusion de los pacientes en el estudio
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DESCRIPCION SOCIODEMOGRAFICA, CLINICA Y MEDIDAS ANTROPOMETRICAS
Se incluyeron en el estudio un total de 31 pacientes, con una edad comprendida entre los 31 y

los 86 afios, encontrandose la media + desviacion estandar en los 62,6+12,3 afios. De todos
ellos, 13 fueron hombres (41,9%) y 18 fueron mujeres (58,1%).

El peso en los hombres oscil6 entre los 61 y los 95 Kg, con un peso medio de 75,8 Kg (DE +
9,14). En las mujeres, el peso oscild entre los 45 y los 83 Kg, con un peso medio de 59,9 Kg
(DE + 10,2).

La altura en los hombres oscil6 entre los 159 y los 183 ¢cm, con una altura media de 175 cm
(DE + 6,35). En las mujeres, la altura oscil6 entre los 152 y los 175 cm, con una altura media
de 163 cm (DE + 6,73).

El indice de masa corporal (IMC) en los hombres oscilé entre los 21,7 y los 28,4 cm, con un
IMC medio de 24,6 Kg/m? (DE + 1,90). En las mujeres, el IMC oscil6 entre los 18,2 y los 33,7

Kg/m?, con un IMC medio de 22,7 Kg/m? (DE + 4,51).

Tabla 1: Caracteristicas sociodemograficas y medidas antropométricas de la muestra

Hombres Mujeres Total (n=31)
(n=13) (n=18)
Sociodemografia Edad (afios) 68,4+9,21 58,4+12,8 62,6+12,3
(media+DE) (rango 55- (rango 31-79) (rango 31-
86) 86)
Medidas Peso (Kg) 75,8+9,14 59,9+10,2 66,6+12,5
antropomeétricas (media+DE) (rango 61- (rango 45-83) (rango 45-
95) 95)
Talla (cm) 175+6,35 163+6,73 168+8,95
(media+DE) (rango 159-  (rango 152-175) (rango 152-
183) 183)
IMC (Kg/m?) 24,6+1,90 22,7+4,51 23,5+3,73
(media+DE) (rango 21,7- (rango 18,2- (rango 18,2-
28,4) 33,7) 33,7)

DE: Desviacion estandar, IMC: Indice de masa corporal

Se evaluo si la muestra obtenida seguia una tendencia acorde con la normalidad para las
variables cuantitativas, y se determiné que todas mostraban una tendencia acorde con la
normalidad salvo el IMC, el descenso de hematocrito, el recuento de leucocitos en la segunda
analitica, todas las variables referentes a los neutréfilos, la LDH en la primera analitica y el
descenso de LDH.
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De los 31 pacientes incluidos en este estudio, 12 presentaban malnutricion previa al inicio del
tratamiento con quimioterapia (38,7%). De estos, cinco eran mujeres (16,1%) y siete, hombres
(22,6%).

La edad en los malnutridos oscil6 entre los 42 y los 79 afios, con una edad media de 67,7 afios
(DE + 10,8). En los no malnutridos, la edad oscil6 entre los 31 y los 86 afios, con una edad
media de 60 afios (DE + 12,8).

En la cohorte de pacientes malnutridos, un individuo (3,2 %) tenia menos de 45 afios, cinco
individuos (16,1 %) tenian una edad comprendida entre los 45y los 65 afios (ambos incluidos),
mientras que los seis restantes (19,4 %) eran mayores de 65 afios. En la cohorte de pacientes no
malnutridos, un paciente (3,2 %) tenia menos de 45 afios, trece (41,9 %) tenian entre 45y 65

afios, y cinco (16,1 %) superaban los 65 afios de edad.

El peso en los malnutridos oscild entre los 45y los 80 Kg, con un peso medio de 65,5 Kg (DE
+11,9). En los no malnutridos, el peso oscild entre los 46 y los 95 Kg, con un peso medio de
60 Kg (DE + 12,8).

La altura en los malnutridos oscil6 entre los 152 y los 180 cm, con una altura media de 168 cm
(DE + 8,41). En los no malnutridos, la altura oscilé entre los 154 y los 183 cm, con una altura
media de 168 cm (DE + 10,1).

El indice de masa corporal (IMC) en los malnutridos estaba entre los 18,7 y los 33,3 cm, con
un IMC medio de 23,2 Kg/m? (DE + 3,72). En los no malnutridos, el IMC estaba entre los 18,2
y los 33,7 cm, con un IMC medio de 23,7 Kg/m? (DE + 3,83).

No se identificaron variaciones estadisticamente significativas entre ambos grupos en ninguna

de las variables analizadas.
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Tabla 2: Caracteristicas sociodemograficas y medidas antropométricas de los pacientes malnutridos

en contraste con los no malnutridos

Malnutridos (n=12)  No malnutridos (n=19) P-Valor
Sexo Hombre 7 (22,6) 6 (19,4) 0,141 (*)
(n(%)) Mujer 5(16,1) 13 (41,9)
Edad (afios) (media+DE) 66,7+10,8 60+12,8 0,146 ()
(rango 42-79) (rango 31-86)
Rango de edad <45 afos 13,2 1(3,2) 0,337 (o)
(n(%)) 45-65 afios 5(16,1) 13 (41,9)
>65 afios 6 (19,4) 5(16,1)
Peso (Kg) (media+DE) 65,5+11,9 67,3+13,1 0,709 (o)
(rango 45-80) (rango 46-95)
Talla (cm) (media+DE) 168+8,41 168+10,1 0,911 (@)
(rango 152-180) (rango 154-183)
IMC (Kg/m?) (media+DE) 23,2+3,72 23,7+3,83 0,530 (v)

(rango 18,7-33,3)

(rango 18,2-33,7)

p-valor calculado mediante (*): chi cuadrado, (@): T de Student, (v): U de Mann Whitnei
DE: Desviacion estandar, IMC: indice de masa corporal

En la cohorte de pacientes malnutridos, el cancer mas prevalente fue el de pulmén, con un total

de 5 casos (16,1%), mientras que en la cohorte de no malnutridos, el cancer mas prevalente fue

el de mama, con un total de 8 casos (25,1%). Este estudio determind que no existe relacion

entre el tipo de cancer que presenta el paciente y el riesgo de desarrollar malnutricion (p =

0,124).

Malnutridos

8%
8%

25%

8% 9%
= Pulmoén Mama
Colon Vejiga

Gastrointestinal = Ovario

42%

m Pulmon

Vejiga

No Malnutridos

11% 16%
42%
Mama Colon
Pancreas = Ovario

Figura 2: Comparativa de la prevalencia de cancer en funcién del estado nutricional en nuestra muestra
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OBJETIVO PRINCIPAL: RELACION ENTRE MALNUTRICION Y DESCENSO DE
NEUTROFILOS INDUCIDO POR QUIMIOTERAPIA

El objetivo principal de este estudio fue determinar si existe algun tipo de relacion entre la
malnutricion y el descenso de neutréfilos inducido por quimioterapia. En el grupo de pacientes
malnutridos, el recuento de neutréfilos en la primera analitica fue de un promedio de
3.800+1.928 células/mm3, mientras que en el grupo de pacientes no malnutridos fue de
3.289 + 1.912 células/mm?. En la segunda analitica, estos valores descendieron a 2.575 + 1.098
y 1.932 +948 células/mm3, respectivamente, lo que corresponde a un descenso promedio de
1.225+1.004 células/mm?3 en el grupo de malnutridos y de 1.358 + 1.377 células/mm3 en el
grupo de no malnutridos. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
variacion del recuento de neutréfilos entre los pacientes malnutridos y no malnutridos
(p=0,903)

Tabla 3: Variaciones en el recuento de neutrdéfilos realizadas antes recibir quimioterapia y durante
el periodo nadir en pacientes malnutridos en contraste con los no malnutridos

Malnutridos No malnutridos
12 analitica 22 analitica Descenso 12 analitica 2% analitica Descenso P-Valor
de
descensos

Neutréfilos 3.800+1.928 2.575+1.098 1.225+1.004 3.289+1.912 1.932+948 1.358+1.377 0,903 (v)
(celss/mm3) (rango 1.800  (rango 1.200 (rango -100—-  (rango 1.000  (rango 900  (rango -400 -
(media + - 8.500) —5.000) 3.500) - 8,700) - 4.900) 3.900)
DE)
p-valor calculado mediante (v): U de Mann Whitney
DE: Desviacion estandar

Asimismo, se calcul6 el riesgo relativo (RR) para determinar si existia alguna relacion entre la
malnutricién y el desarrollo de neutropenia inducida por quimioterapia, definida por la
presencia de un recuento de neutréfilos en la segunda analitica menor o igual a las 2000
células/mm?3. Los resultados determinaron que no existia relacion entre la malnutricion y el
desarrollo de neutropenia inducida por quimioterapia (RR 1,77, IC 95% 0,860-3,64, p = 0,075).

Tabla 4: Determinacion del riesgo relativo para el desarrollo de neutropenia inducida por
guimioterapia en pacientes malnutridos en contraste con los no malnutridos

Malnutridos  No malnutridos Riesgo relativo P - valor
(n=12) (n=19) (1C 95%)
Neutropenia (n(%)) 5(16,1) 14 (45,2) 1,77 (0,860 - 0,075 ()
No neutropenia (n (%)) 7 (22,6) 5(16,1) 3,64)

p-valor calculado mediante (x?): chi cuadrado
IC: Intervalo de confianza

Ante la ausencia de casos de neutropenia febril en nuestra muestra, no fue posible determinar

la relacion entre el estado nutricional y el riesgo de desarrollar neutropenia febril.

21
Fecha 20/04/2025



OBJETIVOS SECUNDARIOS
Determinacién de la relacién entre malnutricién y descenso de otros valores analiticos

Se realiz6 un analisis comparativo en los descensos de los valores de hemoglobina, hematocrito,
recuento de leucocitos, recuento plaquetario y lactato deshidrogenasa (LDH). Se observé una
diferencia estadisticamente significativa en el descenso de plaquetas inducido por
quimioterapia, observandose un mayor descenso en el grupo de malnutridos con respecto a los

no malnutridos (p = 0,021).

El descenso promedio de los valores analiticos tras recibir tratamiento quimioterapéutico en los
pacientes malnutridos fue de 0,317 + 0,752 para la hemoglobina, 0,65 + 2,26 para el
hematocrito, 1.358 + 975 para los leucocitos, 17.083 + 36.087 para las plaquetas y un ascenso
de 20,4 + 83,8 unidades para la LDH. En la cohorte de pacientes no malnutridos, el descenso
promedio fue de 0,384 + 0,929 para la hemoglobina, 1,06 + 2,71 para el hematocrito, 1.847 +
1.675 para los leucocitos, 21.895 + 45.404 para las plaguetas y un ascenso de 21,8 + 83,5
unidades para la LDH. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
descenso promedio de hemoglobina (p = 0,826), hematocrito (p = 0,984), leucocitos (p = 0,313),
plaquetas (p = 0,746) ni LDH (p = 0,839).

Tabla 5: Variaciones en las analiticas realizadas antes recibir quimioterapia y durante el periodo
nadir en pacientes malnutridos en contraste con los no malnutridos

Malnutridos No malnutridos
12 analitica 2% analitica Descenso 12 analitica 2% analitica Descenso P-Valor de
descensos
Hemoglobina 12,5+1,61 12,2+1,37  0,317+0,752  12,5+1,90 12,142,10  0,384+0,929  0,826(c)
(o/dL) (media  (rango 10,4-  (rango 9,9- (rango-0,-  (rango 8,6- (rango 8,1-  (rango-1,4 -
+ DE) 14,8) 14) 1,6) 15,7) 15,3) 2,5)
Hematocrito 36,8+5,13 36,1+4,45 0,65+2,26 37,1+5,49 36,1+5,93 1,06+2,71 0,984(v)
(%) (media+  (rango 30,1-  (rango 28-  (rango-3,8- (rango 25,1- (rango 24,6- (rango -3,7 -
DE) 44.8) 41,7) 4) 45,6) 44.2) 7,8)
Leucocitos 5.525+2.155 4.167+1.687  1.358+975  5.032+2.192 3.184+1.069 1.847+1.675  0,313(n)
(cels/mm3) (rango (rango (rango -200- (rango (rango (rango -600-
(media + DE) 2.400- 1.900- 3.100) 2.000- 1.600- 5.300)
9.500) 7.200) 9.900) 6.100)
Plaquetas 261.500 244.417 17.083 229.211 207.316 21.895 0,746(a)
(cels/mm3) +91.732 +72.032 +36.087 +86.246 +71.140 +45.404
(media + DE) (rango (rango (rango (rango (rango (rango
113.000- 150.000- -37.000- 112.000- 103.000- -58.000-
410.000) 381.000) 97.000) 403.000) 326.000) 105.000)
LDH (UI/L) 254+87,1 234+49.4 -20,4+83,8 261+95,4 239+50,6 -21,8+83,5 0,839(v)
(media+ DE)  (rango 148-  (rango 161-  (rango-245  (rango 145-  (rango 156-  (rango -302
420) 302) -43) 506) 327) -56)
p-valor calculado mediante (2): T de Student, (uv): U de Mann Whitnei
DE: Desviacion estandar, LDH: Lactato deshidrogenasa
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Determinacidn de la relacion entre el tipo de cancer vy el descenso de neutréfilos

De la cohorte de pacientes malnutridos, el cancer que present6 un mayor descenso promedio en
el recuento de neutrdfilos tras la quimioterapia fue el cancer gastrointestinal, con un descenso
medio de 2.000 células/mm?. En la cohorte de no malnutridos, el cancer e presentd un mayor
descenso promedio en el recuento de neutrofilos tras la quimioterapia fue el cancer de pancreas,
con un descenso medio de 3.000 células/mm?3. Dado que Gnicamente se registrd un caso de
neoplasia gastrointestinal y un caso de neoplasia de péancreas, no fue posible calcular la
desviacion estandar correspondiente. No se observd una asociacion estadisticamente
significativa entre el tipo de cancer y el riesgo de presentar malnutricion (p = 0,124). Con el fin
de analizar la posible relacién entre el tipo de tumor y el descenso de neutréfilos inducido por
la quimioterapia, se agruparon los casos de cancer de pancreas y tumores gastrointestinales en
una unica categoria denominada “digestivos”, dado que cada uno de ellos contaba con un solo
paciente en la muestra. El analisis revel6 que no existia una asociacion significativa entre el

tipo de céncer y el descenso del recuento de neutréfilos (p = 0,591).

Malnutridos

Gastrointestinal [IIINININGEGEGEEEEEEEEEE
Ovario I
Pulmon I
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Colon 1HH
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Pancreas I
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Ovario IIIIEGNE

o

500 1.000 1.500 2.000 2.500 3.000 3.500

Figura 3: Variaciones en el descenso de neutrdfilos dividido por tipo de cancer en pacientes malnutridos en contraste con los
no malnutridos
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Determinacién de la relacion entre el régimen guimioterapéutico v el descenso de neutréfilos

En el grupo de pacientes malnutridos, la familia agentes quimioterapéuticos que se asocid con
un mayor descenso promedio en el recuento de neutréfilos fueron los taxanos, con una
disminucién media de 1.800 & 1.208 células/mm?. En la cohorte de pacientes no malnutridos,
esta reduccion fue mas pronunciada con los compuestos derivados del platino, con un descenso
medio de 2.043 £+ 1.567 células/mm?. No obstante, el analisis estadistico realizado no evidencié
una asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de régimen quimioterapéutico

administrado y el descenso en el recuento de neutréfilos (p = 0,410).

Tabla 6: Variaciones en el descenso de neutréfilos producido por cada agente quimioterapéutico en
pacientes malnutridos en contraste con los no malnutridos

Malnutridos No malnutridos Total (n = 31) P - valor
(n=12) (n=19)
{Platinos 1.200+990 2.043+1.567 1856+1450 0,410 (o)
(g/dL) (media + DE) (rango 500-1.900) (rango 0-3.900) (rango 0-3.900)
I Taxanos 1.800+1.208 1.100+1.296 1392+1256
(g/dL) (media + DE) (rango 100-3.500) (rango-100 —3000) (rango -100-3500)
iFIuoropirimidinas 300+200 900+954 650+926
(g/dL) (media + DE)  (rango -100-500) (rango 0-1.900) (rango -100-1900
LInhibidores de la 1.000+100 550+1.344 11004200

topoisomerasa (rango 900-1.100) (rango -400-1.500)  (rango 900-1500)

(g9/dL) (media + DE)
p-valor calculado mediante (o)): ANOVA
DE: Desviacion estandar

Clasificacion de los resultados en funcion del grado de neutropenia

En el grupo de malnutridos, 7 (22,6%) no presentaron neutropenia, siendo este el grupo
predominante. En los no malnutridos la clasificacién predominante fue la neutropenia grado 2,
con un total de 7 (22,6%) pacientes que la presentaron. No se encontraron variaciones
estadisticamente significativas en la clasificacién de la neutropenia en ambas cohortes (p =
0,293).

Tabla 7:Clasificacion de la neutropenia inducida por quimioterapia en malnutridos en contraste con los no
malnutridos

Malnutridos No malnutridos Total P - valor
(n=12) (n=19) (n=31)
Sin neutropenia (n(%)) 7 (22,6%) 5(16,1) 12 (38,7) 0,293 (x2)
Grado 1 (n(%)) 3 (9,7%) 6 (19,4) 9 (29)
Grado 2 (n(%)) 2 (6,5%) 7 (22,6) 9 (29)
Grado 3 (n(%)) 0 (0%) 1(3,2) 1(3,2)

p — valor calculado mediante (y2): chi cuadrado
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DISCUSION

El objetivo principal de este estudio pretendia esclarecer si existe alguna relacion entre el estado
nutricional previo al inicio de la terapia sistémica sobre el descenso de neutréfilos inducido por
quimioterapia durante el periodo nadir, que sabemos por la ficha técnica de los medicamentos
que se encuentra entre los 7 y los 14 dias tras el inicio del tratamientos,i5). Los resultados
obtenidos muestran que no existe relacion entre el estado nutricional previo al inicio del
tratamiento sistémico con quimioterapia sobre el descenso de neutrofilos inducido por la

quimioterapia, por lo que se rechaza la hipotesis planteada.

COMPARACION CON OTROS ESTUDIOS DEL OBJETIVO PRINCIPAL
Un estudio realizado por los investigadores H J Andreyev et al. 24y determind que los pacientes

que experimentaban una pérdida de peso durante el transcurso de su tratamiento desarrollaban
mas frecuentemente efectos adversos a las terapias sistémicas, en comparacion con los
pacientes que no la presentaban (p < 0,0001). Las complicaciones mas frecuentes fueron el
sindrome palmo-plantar y la estomatitis. Asimismo, la perdida de peso se asocié con una menor
supervivencia global (p < 0,0001), un periodo libre de enfermedad mas corto (5,1 meses frente
a 6,3 meses, p < 0,0001, Hazard ratio (HR) = 1,25; IC 95%: 1,12-1,39) y una menor tasa de
respuesta a la quimioterapia (p = 0,006), aunque este resultado podria deberse a que los
pacientes con mayores pérdidas de peso recibian regimenes quimioterapéuticos menos

agresivos.

En esa misma linea, M Pressoir et al.(25) observaron que los pacientes oncoldgicos malnutridos
requerian del uso de antibioterapia a causa de una infeccién mas frecuentemente que aquellos
pacientes oncoldgicos no malnutridos, y que el tiempo de estancia intrahospitalaria era
significativamente mayor en el grupo de malnutridos (19,3+19,4 dias frente a 13,3£19,4 dias,
p < 0,0001), lo cual sugiere un posible impacto del estado nutricional sobre el sistema inmune

de los pacientes oncologicos.

Finalmente, un estudio realizado por Lian Liu et al.(26) reveld que una pérdida de peso al inicio
del tratamiento antineoplasico se asociaba con un mayor riesgo de desarrollar eventos adversos
como diarrea, edemas, astenia, nauseas y voOmitos en pacientes con cancer colorrectal
metastasico. Asimismo, esta pérdida de peso fue identificada como un factor de mal pronéstico
independiente para la supervivencia global (media de 21,1 meses frente a 32,4 meses, p =
0,00084) hazard ratio [HR] 1,64).

25
Fecha 20/04/2025



Diversas investigaciones han relacionado la malnutricion con un peor pronostico en el
tratamiento de enfermedades oncologicass-26). NO obstante, hasta la fecha, ningin estudio
parece haber evaluado especificamente la relacion entre el estado nutricional previo y el

descenso en el recuento de neutrofilos inducido por quimioterapia.

A la luz de los hallazgos descritos en la literatura, cabria esperar que el estado nutricional
influyera en la magnitud del descenso de los pardmetros hematoldgicos tras la administracion
de agentes quimioterapéuticos, los cuales acttan sobre la médula 6sea y la hematopoyesis. Sin
embargo, nuestro estudio no hallé una diferencia estadisticamente significativa en el descenso
del recuento de neutréfilos inducido por quimioterapia en pacientes malnutridos en
contrapartida con aquellos pacientes bien nutridos (p = 0,903). Asimismo, la malnutriciéon no
se identificé como un factor de riesgo para el desarrollo de neutropenia (RR = 1,77; IC 95%:
0,860-3,64; p = 0,075). Adicionalmente, tampoco observamos diferencias estadisticamente
significativas en el grado de neutropenia inducida por quimioterapia en ambas cohortes (p =
0,293).

Del mismo modo, no se encontrd diferencias significativas en el resto valores analiticos
incluidos. No obstante, es importante sefialar que estos resultados no pueden extrapolarse a la
practica clinica debido a que el tamafio muestral alcanzado no permite establecer conclusiones

estadisticamente significativas.

RESUMEN DE LOS PRINCIPALES RESULTADOS
Los hallazgos de este estudio revelan que no existe relacion entre la edad y el riesgo de

desarrollar malnutricion. Sin embargo, el mismo estudio realizado por Lian Liu et al.26) reveld
que los pacientes mas ancianos presentaban un mayor riesgo de presentar pérdidas precoces de
peso durante el tratamiento antineoplasico (p = 0,016). En la misma linea, R Fielding et al.7)
realizaron una revision sistematica de 58 estudios para conocer la relacion entre la
anorexia/pérdida de apetito y la malnutricion y mortalidad en pacientes ancianos. La
malnutricion fue valorada en 15 de los estudios, y todos ellos concluyeron que la malnutricion
ocurria mas frecuentemente en pacientes ancianos. Por ello, es posible que la falta de asociacion
entre la edad y el estado nutricional en nuestro estudio pueda ser consecuencia del reducido
tamafo muestral incluido, por lo que los resultados no deberian ser tenidos en cuenta para la

practica clinica.
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Por otra parte, este estudio no encontro relacion entre el tipo de cancer que presentaba el
paciente y el desarrollo de malnutricién. Sin embargo, un estudio multicéntrico realizado por
Kathryn M Marshall et al.2g) determiné que los pacientes con neoplasias gastrointestinales, de
cabeza y cuello y pulmoén tenian mayor riesgo de desarrollar malnutricién que aquellos con
otras neoplasias, y que los pacientes oncologicos tenian un mayor riesgo de desarrollar

malnutricién que los pacientes no oncologicos (p<0,0001).

Finalmente, no se encontro relacion entre el tipo de régimen quimioterapéutico y descenso de
neutrofilos. Sin embargo, las guias de “The National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)” y “European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)”
clasifican los regimenes quimioterapéuticos en funcion del riesgo de desarrollar neutropenia
febril en leve, moderado y elevado riesgoe30). La razén detrds de esta discrepancia en los
resultados puede residir en varias causas. La primera y mas importante es la falta de pacientes.
Algunos de los regimenes quimioterapéuticos incluidos en el estudio fueron utilizados en un
namero reducido de pacientes, dificultando el célculo real de la asociacion entre estos dos
factores. Por otra parte, a pesar de que los pacientes incluidos comenzaban su primer dia de
ciclo quimioterapéutico, varios de ellos ya habian recibido previamente algin ciclo de
tratamiento, lo que pudo haber influido en los niveles iniciales de neutrofilos, produciendo
como consecuencia un menor descenso en los niveles. Finalmente otros factores que influyen
en el recuento de neutrofilos, tales como las infecciones intercurrentes u otros tratamientos,

pudieron haber influido sobre estas variaciones en el recuento de neutrofilos.

LIMITACIONES Y FORTALEZAS
Son diversos los factores que pueden influir en los niveles de neutrdfilos, lo cual dificulta

atribuir el descenso observado exclusivamente al tratamiento quimioterapéutico. Ademas, la
literatura que aborda especificamente la relacion entre la malnutricion y la neutropenia inducida
por quimioterapia es limitada, lo que complica la comparacion y contextualizacion de los

resultados obtenidos.

En adicion a lo anteriormente mencionado, la principal limitacion de este estudio es el tamafio
muestral, que resulta insuficiente para demostrar diferencias estadisticamente significativas

entre ambos grupos.
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Sin embargo, la literatura referente a los factores prondsticos y predictores de los tratamientos
de las distintas neoplasias es muy extenso, lo que permite contrastar adecuadamente los
resultados con estudios que, a pesar de no ser idénticos a este, resultan lo suficientemente

similares como para poder ser comparados.

SESGOS Y ESTRATEGIAS PARA MINIMIZARLQOS
El principal sesgo consiste en un error aleatorio debido al reducido tamafio muestral obtenido.

Un estudio multicéntrico permitiria obtener un mayor nimero pacientes a incluir en el estudio.

Otro sesgo encontrado durante el proceso fue un sesgo de seleccion, puesto que varios pacientes
recibian otras terapias ademas de la quimioterapia como tratamiento de su neoplasia, tales como
inmunoterapia, hormonoterapia o anticuerpos monoclonales. Para evitar que esto influyera
sobre los resultados fueron seleccionados Unicamente aquellos pacientes que recibian

quimioterapia como Unico tratamiento sistémico para su neoplasia.

Finalmente, como ya se ha planteado anteriormente, otro sesgo encontrado en este estudio es
un sesgo de confusion, debido a que las causas que pueden influir sobre las variaciones en el
recuento de neutrofilos son multiples. Para minimizar el impacto de este sesgo en los resultados
aplicamos criterios de exclusion estrictos, en los que se excluyeron a los pacientes que

presentaran algunos de estos factores intercurrentes que pudieran modificar los resultados.

APORTE PRINCIPAL DEL ESTUDIO
El principal aporte de este estudio es haber analizado especificamente la relacion entre el estado

nutricional y la neutropenia inducida por quimioterapia. A diferencia de otros estudios que
relacionan la malnutricion con el desarrollo de eventos adversos y la respuesta a los
tratamientos, este estudio pretende buscar indicios que nos ayuden a anticiparnos al desarrollo
de esos eventos adversos, para aplicar medidas de prevencion primaria y mejorar la salud de
los pacientes.

IMPLICACIONES PARA LA SALUD Y BIENESTAR Y OBJETIVOS DE DESARROLLO
SOSTENIBLE

El presente estudio se relaciona directamente con el Objetivo de Desarrollo Sostenible (ODS)
3, que busca garantizar una vida sana y promover el bienestar para todos en todas las edades,
particularmente en los pacientes oncologicos, un grupo poblacional especialmente vulnerable.
Los resultados de este estudio pretenden iniciar el desarrollo de un plan de tratamiento integral

de los pacientes oncoldgicos, teniendo como epicentro del plan cubrir las necesidades
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especificas de cada paciente y promover un estado nutricional adecuado que permita establecer

regimenes quimioterapéuticos mas exigentes que faciliten la reduccion completa del tumor.

Tambien se encuentra relacionado con el Objetivo de Desarrollo Sostenible (ODS) 2, que busca
eliminar el hambre en el mundo y garantizar una adecuada nutricion para todos los grupos
poblacionales. Es bien sabido que la malnutricion esta intimamente ligada al céncer, y en
muchas ocasiones supone un impedimento para la resolucion de la enfermedad. Este estudio
pretende arrojar luz a algunas de las consecuencias resultantes de un estado nutricional
deficitario, lo cual permitiria iniciar un proceso de transformacién de los sistemas alimentarios

intrahospitalarios para lograr un mundo mas inclusivo para este grupo poblacional.

IMPLICACIONES PARA FUTURAS INVESTIGACIONES Y PRACTICA CLINICA
Debido a los escasos resultados relevantes de este estudio, las implicaciones en futuros estudios

son limitadas. Sin embargo, en un supuesto caso en el que se obtuviera la muestra necesaria
para realizar los calculos que permitan responder la hip6tesis principal con certeza, y resultara
haber una relacion entre el estado nutricional y la neutropenia inducida por quimioterapia, los
resultados de este estudio aportarian una adicién al listado de condiciones acaecidas como
consecuencia de un estado nutricional deficitario en pacientes oncolégicos, lo que supondria un

motivo mas para implementar dietas adaptadas a este grupo poblacional.

DIFICULTADES ENCONTRADAS
La principal dificultad de este estudio fue la recogida de los consentimientos informados de los

pacientes. Los pacientes oncol6gicos constituyen un grupo poblacional especialmente
vulnerable, frecuentemente sometido a mucho estrés, lo que puede dificultar su disposicion a
participar en estudios de investigacion. Esta circunstancia, sumada al reducido nimero de
pacientes que cumplian con los criterios de inclusidn establecidos, limit6 considerablemente la
recoleccion de datos. Una formacion adecuada en habilidades de comunicacion, especialmente
en asertividad y escucha activa, podria contribuir a mejorar la eficacia en la transmisién de la
informacidn y, en consecuencia, favorecer una mayor aceptacion por parte de los pacientes para

participar en este tipo de estudios.
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CONCLUSIONES

En el presente estudio no se observd una asociacion estadisticamente significativa entre la

malnutricién y la reduccion del recuento de neutroéfilos inducida por la quimioterapia.

Asimismo, no se identificd una correlacion entre la edad de los pacientes y el riesgo de
desarrollar malnutricion. Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas en
el descenso de neutrofilos en funcidn del tipo de cancer. Del mismo modo, la clasificacion de

la neutropenia no mostré diferencias relevantes entre pacientes malnutridos y no malnutridos.

Ante la ausencia de casos de neutropenia febril en nuestra muestra, no fue posible determinar

la relacion entre el estado nutricional y el riesgo de desarrollar neutropenia febril.

Por ultimo, no se hallaron diferencias estadisticamente significativas en el descenso de los
valores analiticos en los pacientes malnutridos en contraposicion con los pacientes no

malnutridos.
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ANEXOS

ANEXO 1: TABLA DE VARIABLES

Variable Categoria/unidad Explicacion
de medida
Variables principales
Malnutricion Si/No Determinada por los resultados de las escalas NRS-

2002 y criterios GLIM. La positividad en ambas
escalas clasifica a los pacientes en malnutridos.

Descenso de Células/mm? Diferencia absoluta entre el recuento de neutrofilos
neutrdfilos en dos analiticas seriadas, separadas por 7-14 dias
Medidas antropométricas y caracteristicas sociodemograficas

Edad Afos

Sexo Hombre/Mujer

Talla cm

Peso Kg

IMC Kg/m? El célculo del IMC se realiza de la siguiente manera:

IMC= Peso (Kg)

" Estatura (m)x Estatura (m)
Valores analiticos
Hemoglobina g/dL Se midieron los niveles de hemoglobina de cada
paciente en una primera analitica realizada durante
la primera visita a consulta. Posteriormente se
realizé una segunda analitica durante el periodo
nadir y se calculé el descenso medio de
hemoglobina tanto en la cohorte expuesta como en
la no expuesta. Este proceso se aplicé a todos los
valores analiticos incluidos en el estudio.

Hematocrito %
Leucocitos Células/mm?
Neutrofilos Células/mm?
Plaquetas Células/mm?3
LDH U/L
Otras variables secundarias
Rango de edad Afos - Joven: <45 afos
- Intermedio: 45 — 65 afios, ambos incluidos
- Mayor: >65 afios
Clasificacion Células/mm? - Grado 1: neutrofilos de 1,500 a 2,000
de la , 3
neutropenia células/mm
- Grado 2: neutro6filos de 1,000 a 1,500
células/mm?
- Grado 3: neutrofilos de 500 a 1,000
células/mm?

- Grado 4: neutréfilos cuando hay < 500

células/mm?
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Neutropenia
febril

Cancer

Quimioterapia

Fecha 20/04/2025

Si/No

Cualitativa
politdbmica

Cualitativa
politdbmica

- Neutropenia profunda: < 100 células/mm?

Definida como una Unica toma de temperatura oral >
38,3°C o0 una temperatura de mas de 38°C durante 1
hora, en un paciente con un recuento de neutréfilos

< 500 células/pL o0 < 1000 neutréfilos/pL cuando

esperamos que en las proximas 48 horas descienda a

menos de 500 neutrofilos/uL
Las neoplasias incluidas en el estudio fueron
pulmén, cabezay cuello, vejiga, pancreas,
gastrointestinal, mama, tumores ginecologicos y
colorrectal
Los tratamientos sistémicos incluidos en el estudio
fueron antraciclinas, platinos, taxanos,
fluoropirimidinas, inhibidores de la topoisomerasa I,
inhibidores de la topoisomerasa 11, agentes
alquilantes, analogos de los nucledsidos y derivados
de la vinca
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ANEXO 2: RESOLUCION POSITIVA DEL CEIm O COMISION

‘;: Hospital Universitario
sauveos € Getafe

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
(CEIm) DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE GETAFE

CERTIFICA:

Hospital Universitario Ruber Juan Bravo de Madrid”.
e Protocolo: Versién 2.0, 07/02/2025

Y considera que:

previsibles para el sujeto.
llevar a cabo el estudio.

el respeto de los postulados éticos.

Lo que firmo en Getafe, a 11 de febrero de 2025.

,7/"/
ng,:»B?’O?car Pefiuelas Rodriguez
Presidente del CEIm
Hospital Universitario de Getafe

D. Oscar Pefiuelas Rodriguez, Presidente del Comité de Etica de la Investigacion
con Medicamentos (CEIm) del Hospital Universitario de Getafe

Que ha sido revisada la documentacién presentada por la Investigadora principal
Dfia. Unai Varela Salor, alumna de la Facultad de Medicina de la Universidad
Europea de Madrid, en la que se incluyen los cambios solicitados en el informe
favorable condicionado, emitido por el CEIm de este Hospital, en la reunién que
tuvo lugar el dia miércoles, 09 de octubre de 2024 (A09/24), en relacién a la
evaluacién del Trabajo fin de Grado titulado: “Impacto del estado nutricional
sobre los niveles de neutrdéfilos durante el periodo nadir en pacientes con
cancer bajo tratamiento sistémico en el servicio de oncologia médica del

e Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del Protocolo en relacion
con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias

e Lacapacidad del investigador y los medios disponibles son adecuados para

e El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con

Por ello, este Comité emite Informe Favorable sobre la realizacion de dicho
Trabajo fin de Grado a, Diia. Unai Varela Salor, alumna del Grado Medicina de la
Universidad Europea de Madrid, como Investigadora principal y cuya tutora es la
Dra. Ana Lucrecia Ruiz Echevarria, del Hospital Universitario Ruber Juan Bravo.
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ANEXO 3: ESCALAS DE NUTRICION

La inclusion de los pacientes en malnutridos o no malnutridos dependera de los criterios GLIM
y la Nutritional Risk Screening Tool 2002 (NRS-2002).

Los criterios GLIM es un modelo de screening y diagnostico de malnutricion realizado en dos
pasos. El primer paso consiste en realizar un screening de pacientes en riesgo de malnutricién
usando el Nutritional Risk Screening Tool 2002;:

Screening inicial

Si No

1

IMC<20,5

2 Pérdida de peso en los Gltimos 3 meses

3 Reduccion de la ingesta en la Gltima
semana

4 ¢Enfermedad grave

Si la respuesta a algunas de estas preguntas es “Si”, se debe pasar el cribado completo:

Alteracion del estado nutricional

Severidad de la enfermedad
(requerimientos/estrés-metabolismo)

Normal

0 Requerimientos normales 0

cronicos con complicaciones

agudas: hemodialisis, diabetes,
cirrosis, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, oncologia

Pérdida de peso >5% en 3 meses, 0 1 Fractura de cadera. Pacientes 1
ingesta <50-75% de las necesidades
en la semana precedente

precedente

Accidente vascular cerebral
Infecciones severas, neoplasias

Pérdida de peso >5% en 2 meses, 0 2 Cirugia mayor abdominal 2
indice de masa corporal de 18,5-

20,5 kg/m2 + alteracion del estado
general o ingesta del 25-50% de las hematoldgicas
necesidades en la semana

precedente

Trasplante de medula 6sea
Pacientes de unidad de cuidados
intensivos (APACHE>10)

Pérdida de peso >5% en 1 mes 3 Traumatismo craneoencefalico 3
(>15% en 3 meses) o indice de
masa corporal de <18,5 kg/m2 +
alteracion del estado general o
ingesta del 0-25% de las
necesidades en la semana

Puntos

Puntos

Afiadir un punto si la edad es >70 afios.
Si la puntuacion total es >3, el paciente presenta riesgo de desnutricion.
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El segundo paso consiste en utilizar los criterios GLIM en aquellos pacientes en riesgo de

malnutricion segin el NRS-2002p:

Criterios fenotipicos

Criterios etiol6gicos

Pérdida de peso >5% en Gltimos 6 meses 0
>10% en mé&s de 6 meses

IMC < 20 si <70 afios 0 <22 si >70 afios
En asiaticos <18,5 si <70 afios 0 <20 si >70
afos

Disminucion de la ingesta o asimilacion de
alimentos:

<50% de ingesta recomendada durante >1
semana, <100% de ingesta recomendada
durante >2 semana o presencia de cualquier
alteracion gastrointestinal cronica que altere
la asimilacion de alimentos

Reduccidn de la masa muscular segin
técnica validada de medicion de la
composicién corporal

Inflamacion debida a una enfermedad
aguda, cirugia o enfermedad cronica

etiolégico andmalo

El diagnostico de desnutricion requiere al menos 1 criterio fenotipico anémalo y 1 criterio

Fecha 20/04/2025
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ANEXO 4: NECESIDAD DE DOTACION DE ENFERMERIA

NECESIDAD DE DOTACION DE RECURSOS HUMANOS DEPENDIENTE DE
DIRECCION DE ENFERMERIA EN ENSAYO CLINICO/PROYECTO DE
INVESTIGACION

Nombre del estudio Impacto del estado nutricional sobre los niveles de neutrofilos
durante el periodo nadir en pacientes con cancer bajo
tratamiento sistémico en el Hospital Universitario Ruber Juan
Bravo de Madrid
Investigador principal Unai Varela Salor
Centro Hospital Universitario Ruber Juan Bravo

Se hace contar:

Que en el desarrollo del ensayo clinico/proyecto de investigacion arriban enunciado

] Sl se precisa de la colaboracion de personal dependiente de la Direccion de Enfermeria
extraordinaria a la practica habitual de cuidados de los pacientes tratados con esta
patologia

Para la realizacion de dichas actividades

1 Se haincluido personal dependiente de la Direccion de Enfermeria del Servicio/Unidad
en el equipo de investigacion en horario independiente al asistencial

1 Se han contratado personal dependiente de la Direccion de Enfermeria externos a cargo
del proyecto

1 Es la Fundacion de Investigacion del Hospital Universitario de Getafe la que
proporciona el recurso

En cualquier caso el personal dependiente de la Direccion de Enfermeria firmante se
compromete a realizar dichas actividades sin que ello interfiera en la realizacién de las
actividades que tienen habitualmente encomendadas, si son personal de la Unidad.

En caso de personal dependiente de la Direccion de Enfermeria externo a la Unidad, asume
todas las cargas asistenciales sin que supongan ninguna actividad para el equipo de la Unidad
(No olvidar firmas de los responsables pagina siguiente)

1 NO precisa la realizacion de técnicas y/o actividades de personal dependiente de la

Direccion de Enfermeria a las que se desarrollan de manera habitual en los pacientes
con esta patologia.

Madrid, a de de 20

Direccion Enfermeria
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ANEXO 5: HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE

Nombre del estudio Impacto del estado nutricional sobre los niveles de neutréfilos
durante el periodo nadir en pacientes con cancer bajo
tratamiento sistémico en el Hospital Universitario Ruber Juan
Bravo de Madrid

Investigador principal Unai Varela Salor

Centro Hospital Universitario Ruber Juan Bravo

Introduccién:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion que re realizara para el
desarrollo de un Trabajo de Fin de Grado, en el que se le invita a participar. El estudio ha sido
aprobado por un Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos del Hospital de Getafe.
Nuestra intencion es que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que pueda decidir
si acepta 0 no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencion y
nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir. Si tiene alguna duda puede dirigirse a
la Dra. Ana Lucrecia Ruiz Echeverria. Ademas, puede consultar con las personas que considere
oportuno.

En este estudio participa el Hospital Ruber Juan Bravo junto con la Universidad Europea de
Madrid.

Participacion voluntaria:

Le invitamos a participar en el estudio porque ha sido diagnosticado de un cancer que precisa un
tratamiento sistémico que causa un descenso de los niveles de neutréfilos en sangre.

Obijetivo del estudio:

Este estudio busca determinar si existe algun tipo de relacion entre el estado nutricional del
paciente con los niveles de neutrofilos durante el periodo nadir de la quimioterapia. Para ello,
se realizara un cuestionario sobre el estado nutricional y se pedird permiso para acceder a la
historia clinica. Le solicitamos permiso para poder realizar este cuestionario y para poder
acceder a los datos de su historia clinica para incluirlos en nuestro estudio. Estos datos seran
seudonimizados, y su nombre no figurara en ningn momento en el estudio.

Su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir NO participar. Si decide
participar, puede cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que
por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su atencion
sanitaria.

El estudio comenzara determinando el estado nutricional de cada paciente con un cuestionario
y realizando una analitica rutinaria el primer dia de consulta y otra a los 7-10 dias. El nimero
total de sujetos que se incluiran es de 100.
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Los resultados de este estudio nos permitiran plantear futuras estrategias de tratamiento en este
grupo de la poblacion. Es importante que comprenda que es posible que no obtenga ningun
beneficio para su salud por participar en este estudio.

Proteccion de datos personales:

El investigador se compromete al cumplimiento Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de
Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales. Los datos recogidos para
el estudio estaran identificados mediante un cédigo, de manera que no incluya informacién que
pueda identificarle, y sélo su médico del estudio/colaboradores podréa relacionar dichos datos
con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna
salvo excepciones en caso de urgencia médica o requerimiento legal. El tratamiento, la
comunicacion y la cesién de los datos de carécter personal de todos los participantes se ajustaran
a lo dispuesto en esta ley.

El acceso a su informacion personal identificada quedara restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, autoridades sanitarias extranjeras ), al Comité de Etica de la Investigacion y personal
autorizado por el promotor (monitores del estudio, auditores), cuando lo precisen para
comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la
confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

Los datos se recogeran en un fichero de investigacion responsabilidad de la institucién y se
trataran en el marco de su participacion en este estudio.

De acuerdo a lo que establece la legislacién de proteccidn de datos, usted puede ejercer los
derechos de acceso, rectificacion, oposicién y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse
a su médico del estudio.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningin dato nuevo sera
afiadido a la base de datos, pero si se utilizaran los que ya se hayan recogido.

Los datos codificados pueden ser transmitidos a terceros y a otros paises pero en ningin caso
contendran informacion que le pueda identificar directamente, como nombre y apellidos,
iniciales, direccion, n° de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta cesion, sera
para los mismos fines del estudio descrito o para su uso en publicaciones cientificas pero siempre
manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacién vigente.

Contacto en caso de duda:
Si durante su participacion tiene alguna duda o necesita obtener mas informacion, pongase en
contacto con:
- Unai Varela Salor: Estudiante de medicina de la Universidad Europea de Madrid. TIf.:
688877049. unaivarel10@gmail.com.
- Ana Lucrecia Ruiz Echeverria: Doctora y coordinadora del servicio de oncologia
médica del Hospital Ruber Juan Bravo de Madrid. 677362738. alruizel2@gmail.com.
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Manifiesto que he leido y entendido la hoja de informacion que se me ha entregado, que
he hecho las preguntas que me surgieron sobre el proyecto y que he recibido informacion
suficiente sobre el mismo.

Comprendo que mi participacion es totalmente voluntaria, que puedo retirarme del
estudio cuando quiera sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados
médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el Proyecto de Investigacion
titulado “Influencia del estado nutricional sobre los niveles de neutréfilos durante el periodo
nadir en pacientes con cancer bajo tratamiento sistémico .

He sido también informado/a de que mis datos personales seran protegidos e incluidos
en un fichero que debera estar sometido a y con las garantias del Reglamento General de
Proteccion de Datos (RGPD), que entré en vigor el 25 de mayo de 2018 que supone la
derogacion de Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre referidos a la proteccién de las
personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales

Tomando ello en consideracion, OTORGO mi CONSENTIMIENTO para cubrir los
objetivos especificados en el proyecto.

Madrid, a de de 20
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ANEXO 6: CONSENTIMIENTO INFORMADO

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA INCLUSION DE
SUS DATOS EN LA INVESTIGACION

Titulo del Proyecto: Impacto del estado nutricional sobre los niveles de neutréfilos durante el
periodo nadir en pacientes con cancer bajo tratamiento sistémico en el Hospital Universitario
Ruber Juan Bravo de Madrid

Investigador Principal: Unai Varela Salor.

Yo,

Declaro que:

* He leido la hoja de informacion que me han facilitado.

* He podido formular las preguntas que he considerado necesarias acerca del estudio.

* He recibido informacion adecuada y suficiente por el investigador abajo indicado sobre:
-Los objetivos del estudio y sus procedimientos.
-Los beneficios e inconvenientes del proceso.
-Que mi participacion es voluntaria y altruista
- El procedimiento y la finalidad con que se utilizaran mis datos personales y las
garantias de cumplimiento de la legalidad vigente.
-Que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento (sin necesidad de explicar
el motivo y sin que ello afecte a mi atencién médica) y solicitar la eliminacién de mis
datos personales.
-Que tengo derecho de acceso y rectificacion a mis datos personales.

CONSIENTO EN LA PARTICIPACION EN EL PRESENTE ESTUDIO
Sl NO
(marcar lo que corresponda)

Para dejar constancia de todo ello, firmo a continuacién:

Nombre inVestigador .........o.uiuii i
Firma del investigador (Ana Lucrecia Ruiz  Echevarria, tutora clinica)

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

00
revoco el consentimiento de participacion en el proceso, arriba firmado.

Firmay Fecha de la revocacion
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