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RESUMEN
14
El cancer de pancreas se asocia con una elevada prevalencia de desnutricion, pérdida de masa muscular

y deterioro funcional, factores que inciden negativamente en la tolerancia al tratamiento, la calidad de
vida y la supervivencia. La literatura previa ha evidenciado que una intervencion nutricional estructurada

y precoz puede mejorar significativamente estos desenlaces clinicos.

El objetivo principal de este proyecto es evaluar el impacto clinico y funcional de una intervencion
nutricional personalizada en pacientes con cancer de pancreas en tratamiento activo. Para ello, se
propone un estudio c1§si-experimental, prospectivo, con dos grupos paralelos (intervencion y control),
en el que se incluiran pacientes mayores de edad diagnosticados con adenocarcinoma pancredtico en un
hospital de tercer nivel. La intervencion consistira en un programa nutricional individualizado basado
en criterios del PG-SGA, complementado con suplementacion oral y seguimiento dietético durante seis

meses.

Se evaluaran variables como el peso, la masa muscular (por bioimpedancia), la calidad de vida (mediante
EORTC QLQ-C30 y PAN26), la funcionalidad clinica y la supervivencia global a 6 y 12 meses. El
analisis estadistico se realizara con SPSS 30, utilizando pruebas paramétricas y no paramétricas, modelos

multivariantes y curvas de Kaplan-Meier.

Los resultados esperados podrian justificar la integracion sistematica del soporte nutricional
personalizado como parte del abordaje integral del cancer de pancreas, con beneficios tanto clinicos
como sociales y economicos, al mejorar la tolerancia terapéutica, reducir complicaciones y optimizar los
recursos sanitarios. Este proyecto destaca la necesidad de considerar la nutricién como un pilar

terapéutico clave en oncologia, especialmente en neoplasias de alta carga catabolica como la pancreatica.

Palabras clave: Calidad de vida, cancer de pancreas, intervencion nutricional, masa muscular, supervivencia.




ABSTRACT

Pancreatic cancer is associated with a high prevalence of malnutrition, muscle mass loss, and functional
decline—factors that negatively impact treatment tolerance, quality of life, and survival. Previous
literature has shown that an early and structured nutritional intervention can significantly improve these

clinical outcomes.

The main objective of this project is to evaluate the clinical and functional impact of a personalized
nutritional intervention in patients with pancreatic cancer undergoing active treatment. A quasi-
experimental, prospective study with two parallel groups (intervention and control) is proposed,
including adult patients diagnosed with pancreatic adenocarcinoma at a tertiary care hospital. The
intervention will consist of an individualized nutritional program based on PG-SGA criteria,

complemented with oral supplementation and dietary follow-up for six months.

Variables such as body weight, muscle mass (measured by bioimpedance), quality of life (assessed using
the EORTC QLQ-C30 and PAN26), clinical functionality, and overall survival at 6 and 12 months will
be evaluated. Statistical analysis will be performed using SPSS version 30, applying both parametric and

non-parametric tests, multivariate models, and Kaplan-Meier survival curves.

The expected results could support the systematic integration of personalized nutritional support as a key
component of comprehensive pancreatic cancer care, with clinical, social, and economic benefits by
improving treatment tolerance, reducing complications, and optimizing healthcare resources. This
project highlights the need to consider nutrition as a fundamental therapeutic pillar in oncology,

particularly in highly catabolic malignancies such as pancreatic cancer.

Keywords: Quality of life, pancreatic cancer, nutritional intervention, muscle mass, survival.




1. INTRODUCCION

El cancer de pancreas representa en la actualidad uno de los desafios clinicos y epidemiologicos mas
complejos ﬁa los sistemas de salud a nivel mundial, debido a su alta agresividad biolégica, su evolucion
silenciosa y la escasa efectividad de los tratamientos convencionales. El adenocarcinoma ductal
pancreatico (PDAC), que representa mas del 90% de los casos, se caracteriza por su rapida progresion,
su potencial metastasico precoz y su deteccion tardia, debido a la inespecificidad de los sintomas iniciales
como dolor abdominal, pérdida de peso o ictericia, los cuales suelen aparecer cuando la enfermedad ya

no es resecable (Bosman, 2010; Jin y Bai, 2020; Zhou et al., 2010).

Esta combinacion de factores convierte al cancer pancredtico en una de las neoplasias mas letales: en
2020, se notificaron 495.773 nuevos casos y 466.003 muertes, con una tasa de letalidad del 94% (Sung
etal., 2021). A pesar de no figurar entre los diez canceres mas incidentes, el cancer pancreatico ocupa el
séptimo lugar entre las principales causas de muerte por cancer en el mundo, con una proyeccion de
crecimiento de mas del 70% para 2040 (Maisonneuve, 2019). Su tasa de supervivencia a cinco afos es
alarmantemente baja: apenas un 12% en Estados Unidos (National Cancer Institute, 2024), un 7,2% en
China (Zhao et al., 2019) y alrededor del 5 % en Espaiia, segin los datos del estudio CONCORD-3

(Allemani et al., 2018), que sitian a nuestro pais por debajo de los paises con mejores cifras en Europa.

Aunque n encuentra entre los diez canceres con mayor incidencia, el cancer pancreatico representa
el 6,87 % de todas las muertes por cancer en Espafia, con 8.954 fallecimientos y 9.712 nuevos casos
registrados en 2022, y una tasa ajustada por edad de 15,5 muertes por cada 100.000 habitantes (Bray et
al., 2024). En términos de prevalencia, continiia sin figurar entre los cinceres mas prevalentes a 5 afios
—como si lo son el de mama, préstata o colon— debido a su agresividad biologica y al escaso margen
terapéutico, lo que limita su acumulacion de casos en supervivencia a medio pﬁo (Diaz-Rubio, 2019).
La enfermedad afecta especialmente a personas mayores —mas del 90% son mayores de 55 afios, con
edad media de 71 aflos—, y existen diferencias marcadas por sexo y etnicidad, con mayor incidencia en

varones y en grupos como afroamericanos o japoneses (Gordon-Dseagu et al., 2018; Huang etal., 2019).

Desde un punto de vista etiologico, el cancer pancreatico respgnde a una combinacion de factores
genéticos, ambientales, metabolicos y dietéticos. El tabaquismo, la obesidad, la diabetes mellitus tipo

y el consumo de alcohol se han identificado como factores de riesgo modificables (Gordon-Dseagu et
al., 2018; Liao et al., 2015; Siegel et al., 2015; ngenberg etal., 2013; Owens et al., 2019). Asimismo,

dietas occidentales, ricas en carnes procesadas, grasas saturadas y azucares refinados, se




han relacionado con un aumento del riesgo, mientras que patrones como el mediterraneo —basado en
frutas, vgrduras, legumbres, cereales integrales, aceite de oliva y pescado— ejercen un efecto protector

(Bosetti et al., 2013; Gianfredi et al., 2022; Nucci et al., 2023; Turati et al., 2022; Zheng et al., 2017).

El tratamiento del cancer pancreatico incluye cirugia, quimioterapia, radioterapia e inmunoterapia, pero
su éxito se ve limitado por una alta toxicidad y una elevada tasa de desnutricién. Entre el 30% y el 50%
de los pacientes con céncer presentan malnutricién hospitalaria, y en el caso del cancer pancreatico
avanzado, esta cifra puede alcanzar hasta el 80% (Muscaritoli et al., 2019; Zhang et al., 2018). Durante
el tratamiento, sintomas como nauseas, mucositis, anorexia, diarrea o disgeusia deterioran atin mas la
ingesta y el estado funcional (Ravasco, 2019), favoreciendo el desarrollo de sarcopenia y caquexia,
condiciones que agravan el prongstico, reducen la tolerancia al tratamiento y aumentan la mortalidad (de
las Pefias et al., 2019; Laviano et al., 2018). La caquexia oncologica, presente hasta en el 80% de los
pacientes con cancer pancreatico (Mitchell et al., 2019), es un sindrome multifactorial caracterizado por
inflamacion sistémica, pérdida progresiva de masa muscular y disfuncién metabdlica, que no puede

revertirse completamente mediante soporte nutricional convencional (Bossi et al., 2021).

Ademis, la insuficiencia pancredtica exocrina, que afecta hasta el 100% de los pacientes intervenidos
quirargicamente, agrava el cuadro clinico mediante malabsorcion, esteatorrea y pérdida ponderal (Mgkal
et al., 2023; Rovesti et al., 2021). En este contexto, diversos estudios y revisiones han evidenciado que
el soporte nutricional precoz, adaptado e individualizado mejora pardmetros clinicos como el peso

rporal, la albimina o la masa magra, ademas de dimensiones funcionales, sociales y emocionales de
la calidad de vida (Emanuel et al., 2022; Kim et al., 2019; Marin et al., 2007). Ademas, el tratamiento de
la insuficiencia pancreatica exocrina con terapia de reemplazo enzimatico pancreatico y el uso de
suplementos orales hipercaléricos e inmunomoduladores (como EPA, carnitina, arginina o sulforafano)
se han relacionado con mejor respuesta al tratamiento oncologico, menos complicaciones y, en algunos

casos, mayor supervivencia (Cintoni et al., 2023; Safyan et al., 2024).

Modelos como el de “calorias de precision™ propuesto por Wang et al. (2024), que integra informacion
genética, transcriptomica y metabolica del paciente, permiten personalizar la intervencion nutricional en
funcion del estado inflamatorio, la microbiota o la predisposicion genética a la caquexia. De este modo,
la nutricion deja de ser un elemento de soporte pasivo y se convierte en una herramienta terapéutica
activa, capaz de modular la respuesta inmunitaria, reducir la toxicidad de los tratamientos y mejorar la

experiencia vital del paciente (Safyan et al., 2024).




Desde el punto de vista preventivo, la adherencia al patron mediterraneo —respaldada por los estudios
de Gianfredi et al. (2022), Bosetti et al. (2013) y Turati et al. (2022)— se ha asociado con una reduccion
significativa del riesgo de cancer pancreatico, incluso después de ajustar por otros factores como
obesidad, diabetes o consumo de alcohol. De forma inversa, los patrones occidentales ricos en carnes
rojas, ultraprocesados y bebidas azucaradas se asocian a inflamacion cronica, resistencia a la insulina y

activacion de rutas oncogénicas (Nucci et al., 2023).

A pesar de la amplia evidencia sobre el impacto del estado nutricional en el curso clinico del cancer
pancreatico, las intervenciones nutricionales siguen siendo infrautilizadas, mal implementadas o
relegadas a etapas avanzadas de la enfermedad. Emanuel et al. (2022) destacan que casi la mitad de los
pacientes con caquexia no reciben asesoramiento nutricional adecuado, lo que implica una brecha
asistencial significativa. Esta situacion es especialmente preocupante en una patologia donde la pérdida
de peso, la fatiga, la disfuncién digestiva y la inflamacién son sintomas y predictores independientes de

mortalidad.

La presente investigacion se justifica por la necesidad de consolidar y difundir un modelo integral de
intervencion nutricional que abarque desde la prevencién primaria hasta el tratamiento activo y los
cuidados paliativos. La nutricion personalizada basada en parametros clinicos, funcionales, genéticos y
psicosociales seria una estrategia eficaz, necesaria y aplicable para mejorar la calidad de vida y la
supervivencia en pacientes con cancer pancreatico. Ademds, su cardcter no invasivo, su coste-
efectividad y su potencial para integrarse en equipos multidisciplinares la convierten en una herramienta
accesible y factible para la practica clinica real. Asimismo, el estudio tiene pertinencia clinica y

académica al unir dos campos tradicionalmente separados: la oncologia y la nutricion clinica.

Ademas, esta investigacion tiene relevancia epidemiologica al centrarse en una de las neoplasias con
mayor mortalidad. Es factible por la existencia de herramientas diagnosticas y modelos de intervencion
validados. Y es de interés sanitario porque responde a una necesidad no cubierta en la atencion
oncolbgica integral. En definitiva, el cancer pancreatico demanda un cambio de paradigma: pasar de un
modelo terapéutico centrado exclusivamente en el control tumoral a otro que contemple de manera activa
la nutricién como pilar del tratamiento, desde un enfoque preventivo, terapéutico y humanista. Esta

investigacion pretende aportar evidencia y propuestas concretas para avanzar en esa direccion.




2. JUSTIFICACION

El cancer de pancreas, en particular el PDAC, constituye una de las neoplasias mas letales, con una tasa
de mortalidad que se aproxima a su incidencia anual (Bray et al., 2024; Sung et al., 2021). Su curso
clinico agresivo, la deteccion tardia y la escasa respuesta a los tratamientos convencionales lo convierten
en una prioridad de investigacion clinica y asistencial (Maisonneuve, 2019). La mayoria de los pacientes
presenta un estado avanzado al diagnostico, con sintomas como pérdida de peso, dispepsia, dolor
epigastrico o ictericia (Jin y Bai, 2020), lo que genera un deterioro progresivo del estado nutricional y

funcional desde etapas muy precoces.
1
Diversos estudios han documentado que entre el 30% y el 80% de los pacientes con cancer pancreatico

desarrollan mglnutricion, sarcopenia y caquexia oncoldgica, lo que afecta negativamente la tolerancia al
tratamiento, la calidad de vida y la supervivencia (De las Pefas et al., 2019; Laviano et al., 2018;
Muscaritoli et al., 2019; Zhang et al., 2018). La insuficiencia pancredtica exocrina, consecuencia habitual
del tumor o de la cirugia, agrava este cuadro al producir malabsorcion, esteatorrea y pérdida ponderal no

controlada (Mgkal et al., 2023; Rovesti et al., 2021).

A pesar de esta situacion, las intervenciones nutricionales estructuradas siguen siendo infrautilizadas, y
en muchos casos se limitan a recomendaciones generales o se indican tardiamente, cuando el deterioro
funcional es irreversible (Emanuel et al., 2022; Ravasco, 2019). Esta brecha asistencial pone de relieve
la necesidad urgente de estrategias nutricionales personalizadas, proactivas y multidimensionales que
puedan integrarse en la practica clinica habitual desde el momento del diagnostico (Bossi et al., 2021;
Kimetal., 2019).

La intervencion nutricional personalizada propuesta en este estudio se justifica por su capacidad de
responder a las necesidades individuales de cada paciente a partir de una valoracion nutricional que
incorpora herramientas validadas como el Patient-Generated Subjective Global Assessment (PG-SGA)
(Bauer et al., 2002; McCallum, 2001; Ottery, 1996) y el Nutritional Risk Screening (NRS-2002)
(Kondrup et al., 2003). Esta valoracion considera factores clinicos, funcionales, metabolicos,
inflamatorios y sociales estableciendo un plan de intervencion individualizado en cuanto a
requerimientos caloricos (25-30 kcal/kg/dia), proteicos (1,2-1,5 g/kg/dia), y estrategias especificas ante
sintomas como anorexia, nauseas, disgeusia o mucositis (Arends et al., 2017; Cederholm et al., 2017;

Singer etal., 2019).

Cuando la ingesta oral espontanea no cubre el 60-75% de las necesidades, se indica la incorporacion de
suplementos orales hipercaloricos, hiperproteicos y/o inmunomoduladores, como los enriquecidos con
EPA, carnitina, arginina o sulforafano (Cintoni et al., 2023; Kim et al., 2019; Marin et al., 2007; Safyan
et al., 2024). Asimismo, en pacientes con insuficiencia pancredtica exocrina, se contempla la inclusion
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de terapia de reemplazo enzimatico pancreatico como parte esencial del abordaje individualizado

(Rovesti et al., 2021).

El modelo de intervencion se completa con un programa educativo continuado, centrado en mejorar la
adherencia, el empoderamiento del paciente y su entorno cuidador, y el afrontamiento ﬁtivo de las
dificultades alimentarias. Se ha demostrado que este tipo de programas mejora la ingesta, la calidad de

vida y la satisfaccion del paciente oncoldgico (Satolli et al., 2017).

Desde el punto de vista tedrico, esta propuesta se alinea con modelos emergentes como el de las “calorias
de precision” (Wang et al., 2024), que promueven la individualizacion del soporte nutricional a partir de
datos clinicos, genéticos, inflamatorios y metabolicos, incluyendo la microbiota intestinal. Esto permite
que la nutricién deje de considerarse como soporte pasivo para convertirse en una intervencion
terapéutica activa, con capacidad para modular la inflamacion, mejorar la tolerancia a los tratamientos y

prolongar la supervivencia (Gianfredi et al., 2022; Safyan et al., 2024; Turati et al., 2022).

Asi pues, la realizacion del presente estudio cobra especial relevancia, ya que pretende aportar evidencia
concreta sobre los beneficios clinicos, funcionales y prondsticos de una intervencion nutricional
personalizada en pacientes con cancer pancredatico, una poblacion altamente vulnerable y frecuentemente
desatendida en el plano nutricional. Evaluar de forma estructurada el impacto de esta intervencion sobre
parametros clave como el peso corporal, la masa muscular, la tolerancia al tratamiento, la calidad de
vida, la funcionalidad y la supervivencia permitira generar conocimiento aplicable en la practica clinica
y contribuir al redisefio de los circuitos asistenciales, integrando la nutricién como parte activa e

imprescindible del abordaje oncoldgico.




3. OBJETIVOS

El presente estudio se enmarca en un modelo de atencion integral que persigue la mejora de los resultados
clinicos y funcionales, al tiempo que incorpora los principios de sostenibilidad en nutricion clinica,
conforme a las directrices actuales. Esta vision sostenible contempla la seleccion de alimentos con menor
impacto ambiental, la minimizacion del desperdicio alimentario en el entorno hospitalario, la promocion
de fuentes proteicas de origen vegetal y el apoyo a productos locales y de temporada siempre que sea
posible. Asimismo, fomenta practicas alimentarias que favorecen la salud del paciente y, al mismo

tiempo, contribuyen a preservar los recursos naturales y reducir la huella ecologica del sistema sanitario.
Los objetivos y la pregunta de investigacion del presente trabajo son los siguientes:
- Objetivo general:

Evaluar el iapacto clinico y funcional de una intervencion nutricional personalizada sobre el estado
nutricional, la calidad de vida y la supervivencia en pacientes con cancer de pancreas en tratamiento
activo.

- Objetivos especificos:

1. Determinar la efectividad de la intervencion nutricional personalizada en la preservacion del peso

corporal y la masa muscular esquelética en pacientes con cancer pancreatico.

2. Analizar la relacion entre el estado nutricional y la tolerancia al tratamiento oncologico
(quimioterapia, radioterapia o cirugia).
3. Evaluar la calidad de vida de los pacientes mediante herramientas estandarizadas antes y

despugés de la intervencion.

4. Valorar los cambios en la funcionalidad clinica global mediante indicadores de rendimiento fisico y

funcionalidad muscular (fuerza prensil, marcha y autonomia basica).

5. Comparar la supervivencia global a 6 y 12 meses entre los grupos con y sin intervencion

nutricional estructurada.
- Pregunta de investigacion:

(Tiene un programa de intervencion nutricional personalizada un impacto positivo en el estado
nutricional, la calidad de vida y la supervivencia de pacientes con cancer pancreatico en tratamiento

activo, en comparacion con la atencion nutricional estandar?




4. METODOLOGIA

4.1. Tipo de disefio

El presente trabajo propone un disefio de investigacion cuasi-experimental, IOﬁimdinal y prospectivo,
estructurado en dos grupos paralelos —uno de intervencion y otro de control— con el objetivo de evaluar
el impacto de una intervencion nutricional personalizada sobre el estado nutricional, la calidad de vida
y la supervivencia de pacientes con cancer de pancreas en tratamiento activo. Este enfoque metodologico
permite observar la evolucion de variables clinicas clave a lo largo del tiempo, comparando de forma
sistematica los efectos de una intervencion planificada e individualizada frente al protocolo nutricional

estandar que se aplica en la practica habitual.

Laeleccion de un disefio cuasi-experimental responde, ante todo, a razones éticas y operativas inherentes
al contexto clinico oncoldgico. En este tipo de poblacion, donde los pacientes presentan fragilidad,
pronosticos graves y alta variabilidad clinica, resulta inviable y éticamente controvertido asignar
aleatoriamente a los sujetos a diferentes grupos de intervencion, especialmente si esto implicara la
negacion de beneficios potenciales. Por tanto, la adopcion de un disefio cuasi-experimental permite
garantizar la seguridad del paciente y mantener el principio de equidad asistencial, al tiempo que

posibilita una evaluacion rigurosa del impacto de la intervencion.

Para asegurar la comparabilidad entre los grupos y reducir el riesgo de sesgos de seleccion, se empleara
un procedimiento de asignacién por emparejamiento clinico no aleatorizado. Los pacientes seran
distribuidos en los grupos intervencion o control en funcion de variables clinicas relevantes al momento
de la inclusién, tales como el estadio tumoral, el tipo de tratamiento oncoldgico planificado
(quimioterapia, radioterapia o cirugia), el estado nutricional basal y la edad. Este emparejamiento
permitira equilibrar los grupos en términos de caracteristicas pronosticas clave, sin recurrir a una
asignacion completamente aleatoria, que podria resultar metodologicamente inadecuada o éticamente
discutible en este contexto. Asi, se mantiene la equidad asistencial sin comprometer la validez interna

del estudio.

Este tipo de disefio ha sido utilizado y validado en estudios recientes con caracteristicas similares. Por
ejemplo, Park et al. (2022) desarrollaron un estudio cuasi-experimental en dos grupos paralelos para
evaluar el impacto del soporte nutricional preoperatorio en pacientes malnutridos con cancer
pancreatobiliar, obteniendo mejoras significativas en el estado nutricional, calidad de vida y parametros
clinicos postoperatorios. Su estudio, sin aleatorizacion, justifico la necesidad de implementar
intervenciones nutricionales estructuradas en escenarios clinicos donde la aleatorizacion completa no es
viable, mostrando una alta aplicabilidad a nuestro modelo.

Asimismo, en la revisién sistematica de Cintoni et al. (2023) se analizaron multiples estudios no
11




aleatorizados y cuasi-experimentales en pacientes oncologicos, concluyendo que las intervenciones
nutricionales personalizadas —especialmente las que incluyen inmunonutricién y asesoramiento
dietético continuo— producen mejoras relevantes en la composicion corporal, la funcionalidad y la

calidad de vida.

Por tanto, el uso de un disefo cuasi-experimental longitudinal es una estrategia metodologica realista
para responder a los objetivos del estudio. A través del seguimiento prospectivo y comparativo de dos
cohortes clinicas, se podra analizar con precision el impacto de la intervencion nutricional sobre
variables dindmicas y multicausales como la pérdida de peso, la sarcopenia, la tolerancia a los

tratamientos oncologicos, la calidad de vida y la supervivencia a corto y medio plazo.

Finalmente, cabe destacar que el disefio propuesto permite alinear la investigacion con un enfoque de
mejora continua de la calidad asistencial, en coherencia con las recomendaciones actuales de las guias
europeas de la European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) (Arends etal., 2017;
Cederholm et al., 2017; Singer et al., 2019) sobre soporte nutricional en oncologia, que subrayan la
importancia de instaurar programas sistematicos y personalizados de evaluacion y tratamiento

nutricional desde el momento del diagnostico.
4.2, Ambito, poblacién y muestra de estudio
4.2.1. Ambito del estudio

El presente estudio se desarrollara en el contexto hospitalario, especificamente en los servicios de
oncologia médica y nutricion clinica de un hospital de tercer nivel perteneciente al sistema sanitario
publico espaiiol. Estos centros, por su capacidad diagnostica, terapéutica y de investigacion, ofrecen una
infraestructura 6ptima para implementar programas de intervencion nutricional compleja y hacer un
seguimiento longitudinal de pacientes oncolégicos. La eleccion de este entorno responde a la alta
incidencia de casos de cancer pancredtico tratados en estos hospitales y también a la posibilidad de contar
con equipos multidisciplinares suficientemente formados para abordar de manera integral la interaccion

entre estado nutricional, respuesta al tratamiento oncologico y calidad de vida.
4.2.2, Poblacion diana y criterios de inclusién/exclusion

La poblacion diana estara conformada por pacientes adultos con diagnostico histologico confirmado de
PDAC, en cualquier estadio clinico segiin la clasificacion TNM (I-1V) (Brierley et al., 2017), siempre
que mantengan una funcionalidad general compatible con la intervencion nutricional (indice de
Karnofsky >60). Para ser incluidos en el estudio, los pacientes deberin haber sido seleccionados
formalmente para iniciar un tratamiento oncologico activo —cirugia, quimioterapia, radioterapia o una
combinacion de estos—, ya sea con intencién curativa o paliativa, pero no sera requisito haber iniciado
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el tratamiento en el momento de la inclusion.

Esta condicion permitira intervenir nutricionalmente antes o en paralelo al comienzo del tratamiento,
facilitando una evaluacion nutricional basal completa y la planificacion de una estrategia de soporte
precoz. En caso de que el tratamiento ya se haya iniciado, se permitira la inclusion siempre que no hayan
transcurrido mas de 14 dias desde el inicio, y que el paciente no haya recibido mas de un ciclo de
tratamiento oncologico, con el fin de garantizar una intervenciéon precoz y homogénea entre
participantes. Adicionalmente, deberan presentar estabilidad clinica y capacidad cognitiva y funcional
para recibir educacion nutricional, cumplir el plan pﬁcrim y asistir a revisiones periodicas. La inclusion
requerira la firma de un consentimiento informado. A continuacion, se detallan los criterios de inclusion

y exclusion (tabla 1).

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusién de la muestra de estudio
Criterios de inclusién

Edad igual o superior a 18 afios
Diagnostico histolégico confirmado de PDAC
Estadio clinico -1V segun la clasificacion TNM (Brierley et al., 2017)
Seleccion para iniciar tratamiento oncolégico activo (quimioterapia, radioterapia, cirugia o
combinacion)
No haber comenzado atn el tratamiento oncologico, o haberlo iniciado recientemente
(<14 dias desde la primera sesion)
Indice funcional de Karnofsky (1949) igual o superior a 60
Habilidad para firmar el consentimiento
Criterios de exclusion
Diagnostico activo de otra neoplasia maligna concomitante
Pérdida de peso >15 % en los Ultimos 3 meses sin mejoria tras intervencion previa.
Inestabilidad clinica que contraindique intervencion nutricional intensiva
Incapacidad para adherirse al seguimiento protocolizado por causas sociales, clinicas o cognitivas
Rechazo explicito a participar en el estudio o en la intervencién nutricional personalizada.

Fuente: elaboracion propia.

4.2.3. Muestreo y cilculo del tamaiio muestral

El muestreo sera no probabilistico por conveniencia, reclutando pacientes que cumplan los criterios de
inclusion durante un periodo de 12 meses consecutivos. Esta estrategia se adapta a las condiciones

asistenciales reales y permite garantizar la viabilidad del estudio.

El tamafio muestral se ha calculado utilizando la formula para la comparacion de dos medias

independientes (Cohen, 1988):
(Za/2+2B)?
dZ

Donde:




o Za/2=1,96 (nivel de confianza del 95%)
e ZP=0,84 (potencia estadistica del 80 %)

* d =08 (tamano del efecto grande)

(1,96 +0,84) 7,84
0,82 0,64

~25 pacientes por grupo

Este tamafio se considera viable en funcion de tres factores fundamentales. En primer lugar, segin datos
de GLOBOCAN, en 2022 se notificaron 9.712 casos de céncer pancreatico en Espafia, lo que equivale a
una tasa ajustada de 15,5 por cada 100.000 habitantes (Bray et al., 2024); aplicando esta tasa a la
poblacion de la Comunidad de Madrid (aproximadamente 6,7 millones de habitantes), se estima una
incidencia anual cercana a los 1.038 casos. En segundo lugar, se calcula que entre el 20% y el 30% de
estos pacientes son atendidos en hospitales de tercer nivel con capacidad para seguimiento nutricional
especializado, lo que representa una base accesible de entre 200 y 300 pacientes anuales. Finalmente, se
prevé que entre el 30% y el 50% de ellos cumplan los criterios de inclusion, lo que permite contar con

una cohorte potencial de entre 60 y 100 pacientes por aflo en un tinico centro de referencia.

En la tabla 2 se muestra la distribucion muestral.

Tabla 2. Distribucion muestral

Distribucién Niimero estimado de Descripcié
muestral pacientes (n) escripeion
Grupo 25 Recibira un programa estructurado de intervencion

intervencion nutricional personalizada
Recibira atencion estandar segin protocolo clinico
habitual (sin intervencion dietética intensiva)

Grupo control 25

Fuente: elaboracion propia.

4.3. Recogida de datos

La recogida de datos en este estudio se llevard a cabo mediante el empleo de instrumentos validados,
fiables y estandarizados, seleccionados por su capacidad para reflejar de forma precisa la evolucién del
estado nutricional, funcional, clinico y emocional de los pacientes con cancer de pancreas. Estos
instrumentos permitiran realizar un seguimiento sistematico y comparativo entre los grupos de
intervencion y control en los distintos momentos temporales definidos en el protocolo (inicio del

tratamiento, a los 3 y 6 meses, y seguimiento de supervivencia a los 12 meses).




4.3.1. Variables antropométricas y de composicion corporal

En lo relativo al estado nutricional, se contemplaran diversas variables antropométricas, funcionales y
subjetivas. La pérdida de peso porcentual desde el diagnostico se considerara una medida clave, dado su
valor como predictor de caquexia y mal Iﬁmc’)stico. Asimismo, se calculard el indice de Masa Corporal
(IMC), categorizado segun los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2024), y se
complementara con la medjgion de la circunferencia braquial (< 26 cmen hombres y <23 e¢m en mujeres)
y el pliegue tricipital (< 1 | mm en hombres y < 15 mm en mujeres). La composicion corporal se evaluara
mediante bioimpedancia eléctrica (BIA), utilizando los valores de referencia propuestos por Muscaritoli
et al. (2019) para la deteccion de sarcopenia (masa magra <7kg/m?* en hombres y <5,7kg/m? en
mujeres). Se registraran el porcentaje de masa grasa (valores normales: 10-20 % en hombres y 20-30 %
en mujeres), el indice de masa libre de grasa (normal: >17 kg/m?* en hombres y >14 kg/m? en mujeres),
el agua corporal total (normal: 50-65 % del peso corporal) y el dngulo de fase (normal: >5° en hombres
y >4,5% en mujeres), este lltimo considerado un marcador pronéstico relevante en pacientes oncologicos

por su asociacion con la integridad celular, la inflamacion y la supervivencia.
4.3.2. Estado nutricional

El instrumento central de cribado nutricional sera el PG-SGA (McCallum, 2001), considerado el estdndar
en pacientes oncologicos. Esta herramienta integra variables clinicas (pérdida de peso, reduccion de
ingesta, sintomas gastrointestinales, impacto funcional) con una autoevaluacion subjetiva del paciente.
Una puntuacion igual o superior a 9 se interpretara como indicativa de malnutricion severa y requerira

intervencion inmediata (Ottery, 1996; Bauer et al., 2002).
4.3.3. Calidad de vida

a calidad de vida se valorara mediante el Cuestionario de Calidad de Vida para Pacientes con Cancer
de la Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC QLQ-C30)
(Aaronson et al., 1993), junto con su modulo especifico para cancer pancredtico (PAN26) (Fitzsimmons
etal., 1999), adaptado para pacientes con cancer pancreatico. Ambos se aplicaran al inicio, a los 3 meses
y a los 6 meses, y permitiran valorar tanto dimensiones generales como sintomas especificos. Un cambio
igual o superiora 10 puntos en cualquier escala se considerara clinicamente significativo (Fayers et al.,

2001).
4.3.4. Variables funcionales

La evaluacion funcional se realizard con el indice de Karnofsky (1949), que punttia de 0 a 100 segin el
grado de autonomia del paciente. Se considerara un valor =60 como criterio funcional minimo para la
inclusion. Ademas, se aplicarad la prueba de fuerza de prensién manual con dinamometria. Valores por
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5
debajo de 30 kg en hombres y 20 kg en mujeres se consideraran indicativos de debilidad muscular

funcional (Norman etal., 2011).
4.3.5. Toxicidad del tratamiento

Se registraran efectos adversos relacionados con el tratamiento oncologico utilizando los Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE v5.0, NCI, 2017). Se documentaran especialmente
los eventos grado 3 y 4, considerados signos de toxicidad severa, y se valorara su frecuencia como

indicador de tolerancia clinica al tratamiento.
4.3.6. Supervivencia

Respectoala supervivenc'&se llevara a cabo un seguimiento clinico a los 6 y 12 meses para documentar
la supervivencia global, definida como el tiempo transcurrido desde el inicio del estudio hasta el
fallecimiento por cualquier causa. Esta informacion se obtendra de las historias clinicas electronicas,

entrevistas telefonicas y visitas programadas.

Todas estas variables se recopilaran en hojas de calculo protegidas con contraseiia y validadas mediante
doble entrada antes de ser analizadas en el software IBM SPSS v.30. Las variables como PG-SGA, IMC,
fuerza de prension manual y las puntuaciones de calidad de vida seran consideradas como desenlaces

primarios y también como posibles covariables en los analisis multivariados.

La tabla 3 muestra las principales escalas utilizadas en el estudio, sus rangos de puntuacién e

interpretacion clinica.

Tabla 3. Principales escalas utilizadas

Instrumento Rango de Interpretacion clinica relevante Referencia
puntuacion
. Ottery (1996);
>0 = : =
PG-5GA 0->9 29 maél;l:tr;cg; ds:rzzga’ 48 Bauer et al.
S8 (2002)
EORTC QLQ-C30 (y 0-100 Cambios >10 puntos = cambio Fayers et al.
PAN26) clinicamente significativo (2001)
- =60 = funcionalidad minima para
Indice de Karnofsky 0-100 ) . Karnofsky (1949)
tratamiento activo
Fuerza de prension - <30 kg (hombres), <20 kg (mujeres) Norman et al.
(dinamometria) Variable (kg) = debilidad funcional (2011)
L <3,5 g/dL = riesgo nutricional / Muscaritoli et al.
Albiimina sérica g/dL desnutncion (2019)
B N <7 (hombres), <5,7 (mujeres) = Muscaritoli et al.
BIA — masa magra kg/m sarcopenia (2019)
<5° = mal pronostico, integridad o
BIA - dngulo de fase grados celular comprometida (valor umbral Musc(azrtl)tloél) etal.
aproximado)
CTCAE v5.0 Grados 1 a$ Grado 3—4 = toxicidad severa NCI (2017)
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Fuente: elaboracion propia.

4.4. Variables

En el presente estudio se establecera una diferenciacion entre variables independientes, dependientes y
de control, con el fin de garantizar la factibilidad del analisis del impacto de la intervencién nutricional

personalizada en pacientes con cancer de pancreas. Las variables del estudio se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Variables del estudio

Tipo de . . S Método de medicién /
P Variable Definicion / Categorizacién .
variable herramienta
. - Grupo intervencion: intervencion
Tipo de L. . . ., ,
. - nutricional personalizada Asignacion segin
. intervencion - . . p
Independiente . - Grupo control: atencion estandar sin protocolo del estudio
nutricional . e .
intervencion dietética intensiva
. Edad en afios al momento del . .
Independiente Edad P Registro clinico
diagnostico
Independiente Sexo Masculino / Femenino Registro clinico
. , . ., Histologia
. . Estadios L a IV, segtin clasificacion oloslay
Independiente Estadio tumoral estadificacion
TNM .
clinica
Tipo de A - . . . L
. Po Cirugia/ Quimioterapia / Radioterapia/  Historia clinica y plan
Independiente  tratamiento L A
L. Combinacién terapéutico
oncolégico

Independiente Presenciade IPE

Diagnéstico clinico de insuficiencia
pancredtica exocrina

Evaluacion funcional y
clinica.

Diferencia en kg y % respecto al peso al

Cambio en peso diagnostico Bascula clinica / historia
Dependiente corporal =5 % se considera clinicamente nutricional
significativo
BIA,

Cambio en masa

Estimacion de masa magra y

Dependiente . . circunferencia braquial,
muscular circunferencias musculares . e
pliegue tricipital
Marcador pronostico funcional
relacionado con integridad celular y
Dependiente  Angulo de fase estado nutricional BIA

<5° considerado riesgo aumentado en
pacientes oncologicos

Estado nutricional

Evaluacion subjetiva global del estado

Cuestionario PG-SGA

Dependiente (PG-SGA) nutricional del paciente (Bauer et al., 2002)
. . . . Cuestionarios EORTC
Dependiente  Calidad de vida | crecpeionde °il(‘)‘lila§ﬂ‘lj‘f d‘”da relacionada (1 .30y PAN26, en
tres puntos temporales

Toleranciaal . . Reglstr9 de
Dependiente tratamicnto Capacidad para mantener la pauta interrupciones,
oncoldgico terapéutica sin interrupciones graves  reducciones de dosis y
g hospitalizaciones
Dependiente Supervivencia Tiempo en meses desde el inicio del Segulrr;fél}itsi:llmco,
P global estudio hasta el fallecimiento o censura o

Kaplan-Meier
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Adherencia al

. Nivel de cumplimiento del plan Registro de seguimiento
Control tratamiento .. . e .
nutricional nutricional prescrito dietético y sesiones
Nivel ., - Entrevista estructurada,
. L. Evaluaci6n del contexto familiar y .
Control socioecondémico P . historia
o econémico del paciente Py
y apoyo familiar clinica

Comorbilidades  Diagnéstico previo de DM2, obesidad u
metabolicas  otras condiciones que puedan interferir en Historia médica previa
previas la evolucién clinica
Fuente: elaboracion propia.

Control

4.5. Intervencion y seguimiento

La intervencion nutricional personalizada que se aplicara en el grupo de intervencion se basara en una
estrategia estructurada, multidimensional y adaptada a las necesidades clinicas, funcionales y

metabolicas de cada paciente.
4.5.1. Visita basal (T0): evaluacion inicial

En primer lugar, se realizard una evaluacion inicial exhaustiva del estado nutricional mediante
herramientas validadas internacionalmente, espgcificamente el Patient-Generated Subjective Global
Assessment (PG-SGA) (McCallum, 2001), y el Nutritional Risk Screening 2002 (NRS-2002) (Kondrup
etal.,2003). E1 PG-SGA, ampliﬂmenteétilizado en oncologia, permite identificar la presencia y el grado
de malnutricién considerando factores como la pérdida de peso, la reduccion de la ingesta, los sintomas
que interfieren con la alimentacion y el impacto funcional, y ha sido sefialado como el instrumento de
referencia por la ESPEN para pacientes con cancer (Bauer et al., 2002; Ottery, 1996). Por su parte, el
NRS-2002, también avalado por ESPEN, permite evaluar el riesgo nutricional en funcion del estado
basal del paciente, la severidad de la enfermedad y la edad, siendo especialmente util para establecer

prioridades de intervencion en el entorno hospitalario (Kondrup et al., 2003).
4.5.2. Diseiio del plan nutricional personalizado

Tras esta primera valoracion, se procedera al calculo personalizado de los requerimientos energéticos y
proteicos, teniendo en cuenta parametros como el IMC, el grado de inflamacion, la actividad fisica, la
presencia de caquexia o sarcopenia, y el tipo de tratamiento oncoldgico recibido. Para pacientes
oncolbgicos estables se estimara un aporte caldrico de 25-30 keal/kg/dia y una ingesta proteica de 1,2—
1,5 g/kg/dia, ajustable segun evolucion clinica y tolerancia (Arends et al., 2017; Cederholm et al., 2017;
Singer et al., 2019). Esta estimacion servira como base para el disefio de un plan alimentario
personalizado, adaptado tanto a las necesidades metabolicas como a las preferencias culturales y
personales del paciente, y considerando limitaciones clinicas frecuentes como la disgeusia, la fatiga o la

insuficiencia pancreatica exocrina.




4.5.3. Indicaciones suplementarias si la ingesta es insuficiente

Cuando la ingesta oral espontinea no permita cubrir al menos el 60-75% de las necesidades estimadas
durante mas de cinco dias, se indicara la administracion de suplementos nutricionales orales, priorizando
aquellos con férmulas hiperproteicas e hipercaléricas, asi como suplementos enriquecidos con
compuestos inmunomoduladores como EPA, L-carnitina o arginina, en linea con las recomendaciones
clinicas de uso y la evidencia cientifica disponible (Cintoni et al., 2023; Kim et al., 2019; Safyan et al.,
2024). En estos casos, los suplementos se integraran como parte del plan nutricional, no como sustitutos
de las comidas, sino como refuerzo especifico en las tomas intermedias o nocturnas, con seguimiento de

su aceptacion, tolerancia y eficacia.

4.5.4, Educacion nutricional continuada

Ademas de la intervencion dietética directa, se desarrollard un programa de educacion nutricional
continuada, orientado tanto al paciente como a su entorno cuidador (Satolli et al., 2017). Esta educacion
tendra un enfoque practico, centrado en estrategias de mejora de la ingesta, seleccién de alimentos,
hidrataciéon, manejo de efectos secundarios del tratamiento y uso adecuado de los suplementos, con
sesiones individualizadas a cargo de dietistas-nutricionistas clinicos integrados en el equipo
multidisciplinar oncolégico. La educacion nutricional se adaptara al momento clinico del paciente (inicio
de quimioterapia, cirugia, cuidados paliativos) y se reforzarda en los momentos criticos del proceso
terapéutico, con el fin de mejorar la adherencia, reducir el miedo a la alimentacién en fases complicadas

y optimizar la respuesta funcional al tratamiento.

4.5.5. Seguimiento estructurado

Durante todo el seguimiento, que se extendera a lo largo de doce meses, se realizaran valoraciones
periddicas en los puntos TO (inicio), T1 (mes 3), T2 (mes 6) y T3 (mes 12), con seguimiento telefonico
mensual. Estas valoraciones incluiran la repeticion del PG-SGA y del NRS-2002, y también de
parametros antropométricos (peso, IMC, perimetro braquial), analiticos (albumina, proteina total,
reactantes de fase aguda) y funcionales (indice de Kamofsky, fuerza de prension manual), con el objetivo
de ajustar de forma dinamica el plan nutricional, identificar precozmente complicaciones o

descompensaciones y mantener un abordaje proactivo.

4.5.6. Grupo control

En el grupo control, los pacientes recibiran la atencion clinica habitual prevista en el protocolo asistencial
del hospital, que incluye la evaluacion médica general, la prescripcién del tratamiento oncologico
(quimioterapia, radioterapia, cirugia o combinaciones) y, en caso necesario, una valoracion nutricional
basica. Esta valoracion puede implicar la identificacién de signos de desnutricion o riesgo nutricional y
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la emision de recomendaciones dietéticas generales por parte del equipo médico o del servicio de
nutricion. No obstante, no se aplicara un plan nutricional personalizado estructurado, ni se llevara a cabo
un seguimiento nutricional intensivo ni sesiones especificas de educacion alimentaria como las

contempladas en el grupo de intervencion.

4.5.7. Calendario de visitas del grupo control

A efectos de comparacion, el grupo control serd evaluado siguiendo el mismo calendario de visitas que
el grupo intervencion, incluyendo una visita basal al inicio del tratamiento oncolégico, visitas
intermedias mensuales durante el primer trimestre y una evaluacion final al sexto mes. En cada una de
estas visitas se registraran los mismos parametros clinicos, antropométricos, funcionales y de calidad de
vida que en el grupo intervencion, lo que permitira realizar comparaciones homogéneas entre ambos
grupos. Este grupo funcionara como grupo comparativo, permitiendo analizar el impacto diferencial de
una intervencién nutricional personalizada y estructurada frente a la atencién convencional. Este

calendario se detalla en la tabla 5.

Tabla 5. Calendario de visitas del grupo control

Momento de Grupo Intervencién Grupo Control
la visita
Visita basal - Firma del consentimiento informado- - Evaluacion médica inicial-
(T0) Evaluacion nutricional completa (PG-SGA, Valoracion nutricional basica (st
NRS-2002)- Medidas antropométricas, analiticas procede)- Registro de
y funcionales- Evaluacion calidad de vida parametros comparables al
(EORTC QLQ-C30 y PAN26) grupo intervencion
Visitas - Mensuales durante el primer trimestre (T1)- - Seguimiento clinico mensual
intermedias Seguimiento telefonico mensual- Reajuste del segun protocolo hospitalario-
plan nutricional segin evolucion Registro de parametros clinicos
y de calidad de vida
Visita - A los 6 meses- Reevaluacion nutricional (PG- - Evaluacion clinica al sexto
intermedia SGA, NRS-2002)- Evaluaciones mes- Registro de los mismos
(T2) antropométricas, analiticas, funcionales y de parametros evaluados en el
calidad de vida grupo intervencion
Visita final - A los 12 meses- Evaluacion integral del estado - No se realiza en el cronograma
(T3) nutricional, funcionalidad y calidad de vida- habitual del grupo control (solo

Valoracion del impacto global de la intervencion hasta T2), salvo seguimiento
institucional adicional

Fuente: elaboracion propia.

4.6. Analisis de datos

El analisis de los datos se realizara utilizando el software estadistico IBM SPSS Statistics version 30. En
primer lugar, se llevarda a cabo una estadistica descriptiva de toda la muestra y de cada grupo
(intervencion y control) por separado, con el objetivo de caracterizar adecuadamente a la poblacion

estudiada. Para las variables cuantitativas se calcularan medidas de tendencia central y de dispersion
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(media, mediana, desviacion estandar y rango intercuartilico), mientras que para las variables cualitativas
se determinaran frecuencias absolutas y relativas (%). Esta fase permitira obtener una vision general del

perfil clinico, nutricional y sociodemografico de los participantes.

La comparacién entre grupos (intervencion vs. control) se realizara mediante pruebas inferenciales
adecuadas al tipo y distribucion de las variables. Para las variables cuantitativas que cumplan con los
supuestos de normalidad (verificados mediante la prueba de Shapiro-Wilk), se empleara la prueba t de
Student para muestras independientes. En caso de no cumplirse dichos supuestos, se optara por la prueba
no paramétrica U de Mann-Whitney. Estas comparaciones permitiran evaluar diferencias significativas
en variables como el peso corporal, la puntuacion PG-SGA, la masa magra o la calidad de vida entre

ambos grupos en los distintos puntos de evaluacion.

Para el andlisis de cambios dentro de cada grupo (pre y post intervencion), se utilizardn pruebas de
comparacién de medidas repetidas. En el caso de datos continuos con distribucién normal, se aplicara
un ANOVA de medidas repetidas para observar la evolucion temporal de los resultados (en los tres
tiempos: basal, a los 3 meses y a los 6 meses). Si la distribucion no fuese normal, se utilizara la prueba
de Wilcoxon para comparar los valores de los diferentes momentos dentro de cada grupo, lo que

permitira identificar mejorias o empeoramientos clinicamente significativos en los participantes.

En lo que respecta al analisis de supervivencia, se empleara el método de Kaplan-Meier para estimar la
supervivencia global a 6 y 12 meses desde la inclusion en el estudio. Las curvas de supervivencia
generadas para ambos grupos seran comparadas mediante la prueba de log-rank (Mantel-Cox), con el
objetivo de identificar diferencias significativas en la evolucion de los pacientes seglin hayan recibido o

no intervencion nutricional intensiva.

Ademas, con el fin de controlar el efecto de posibles variables confusoras (como edad, estadio tumoral,
presencia de insuficiencia pancreatica exocrina, nivel socioeconémico o comorbilidades metabolicas),
se desarrollaran modelos de regresion multivariante. Para las variables categoricas dicotomicas, como
la interrupcion del tratamiento o la reduccion de dosis, se utilizarin modelos de regresion logistica
binaria. Para variables continuas como la variacién en peso, puntuacion de calidad de vida o PG-SGA,
se aplicaran modelos de regresion lineal multiple. Estos modelos permitiran ajustar los resultados de los
analisis a las caracteristicas individuales de los participantes y estimar el efecto independiente de la

intervencion nutricional sobre los principales desenlaces del estudio.

Ademas, se calcularin medidas de tamafo del efecto para complementar los analisis estadisticos
tradicionales y aportar una interpretacion clinica mas profunda de los resultados. En las comparaciones
de variables continuas entre el grupo de intervencién nutricional personalizada y el grupo control, se
empleara el tamaifio del efecto de Cohen (d), lo que permitird valorar la magnitud real de los cambios
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observados, mas alla de su significacion estadistica. En los analisis de supervivencia, se utilizara la razon

de riesgo (Hazard Ratio) mediante modelos de regresion de Cox, con intervalos de confianza al 95%.

Esta estrategia metodolégica permitira identificar diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos ¢ interpretar su relevancia clinica en el contexto del cancer pancreatico, una enfermedad donde
incluso pequenas mejoras pueden traducirse en un beneficio funcional o vital significativo. La inclusion
de estas medidas sigue las recomendaciones metodologicas recogidas en las directrices CONSORT para
estudios clinicos no aleatorizados, garantizando una presentacion rigurosa y transparente de los
resultados (Schulz et al., 2010).

4.7. Limitaciones

Este disefio de proyecto presenta una serie de limitaciones que deben ser tenidas en cuenta a la hora de

interpretar los resultados y valorar su aplicabilidad genggal. Una de las principales limitaciones previstas
es el tamafio muestral reducido, consecuencia tanto de la baja prevalencia del cancer de pancreas como
de los criterios de inclusion especificos establecidos (pacientes en tratamiento activo y en condiciones
de recibir una intervencion nutricional intensiva). Esto podria afectar la potencia estadistica del estudio

y limitar la generalizacion de los hallazgos a otras poblaciones oncologicas o contextos clinicos.

Otra limitacion importante es la posible falta de representatividad de la muestra, ya que la investigacion
se llevara a cabo en un Unico centro hospitalario, lo que puede introducir sesgos relacionados con las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas o asistenciales de los pacientes atendidos en dicho entorno.
Asimismo, podrian surgir dificultades logisticas y éticas en el acceso y seguimiento de los pacientes,
debido al estado avanzado de la enfermedad, la presencia de comorbilidades o el propio impacto del
tratamiento oncolégico, que podrian comprometer la adherencia al protocolo o derivar en pérdidas

durante el seguimiento.

En relacion con los instrumentos de medicion, aunque se emplearan herramientas validadas como la
BIA, el PG-SGA o los cuestionarios EORTC, no se puede descartar cierta variabilidad interobservador
o limitaciones en la precision de algunas mediciones, especialmente en pacientes con ascitis, edemas o
condiciones clinicas fluctuantes. Por ultimo, al tratarse de un estudio no aleatorizado, existe el riesgo de
sesgo de seleccion, dado que la asignacion de los pacientes a grupo control o intervencion dependera de
su disponibilidad y del contexto clinico. Para mitigar este sesgo, se aplicaran analisis multivariantes

ajustando por variables confusoras.

A pesar de estas limitaciones, se han contemplado estrategias de control y minimizacion del sesgo, como
el uso de evaluaciones estandarizadas, la formacion del equipo investigador, la aplicacion de modelos

estadisticos y un seguimiento clinico. Estas medidas pretenden asegurar la validez interna y externa del
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estudio y maximizar la utilidad de sus conclusiones en la practica clinica y cientifica.
4.8. Consideraciones éticas

Este estudio se desarrollara conforme a los principios éticos recogidos en la Declaracion de Helsinki de
la Asociacion Médica Mundial (2024) y en Real Decreto 53/2023, de 31 de enero, por el que se aprueba

el Reglamento del Comité Espaiiol de Etica de la Investigacion.
2
También se atendera de manera estricta al Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del

Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al
tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de estos datos y por el que se deroga la Directiva
95/46/CE (Reglamento general de proteccion de datos), asi como a la Ley Organica 3/2018, de

proteccion de datos personales y garantia de los derechos digitales.

Previamente a su participacion, todos los pacientes firmaran un consentimiento informado, que detallara
los objetivos del estudio, los procedimientos a seguir, los posibles riesgos y beneficios, la
confidencialidad del tratamiento de los datos, asi como el derecho a abandonar el estudio en cualquier
momento sin repercusion alguna sobre la atencion clinica recibida. Este documento sera facilitado en
un lenguaje comprensible y accesible, con posibilidad de resolver dudas en entrevista individualizada

con un profesional del equipo investigador.
3
El protocolo de investigacion sera evaluado y aprobado por el Comité de Etica en Investigacion Clinica

(CEIm) del hospital de referencia, que verificard el cumpl'ﬂdento de los estandares éticos, metodologicos
y legales necesarios. Se garantizara en todo momento el anonimato de los participantes mediante la
codificacion de los datos personales, impidiendo su identificacion en bases de datos, informes o

publicaciones cientificas.

Asimismo, se respetara el principio de voluntariedad tanto en la participacion como en la permanencia
en el estudio. No se establecera ninguna contraprestacion economica por la participacion, y cualquier
intervencion adicional sera explicada con claridad al paciente, priorizando siempre su bienestar clinico.
Los investigadores seran responsables de actuar conforme al principio de beneficencia, minimizando

riesgos y optimizando los beneficios de la intervencion propuesta.
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5. ORGANIZACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

5.1. Equipo de trabajo

En la tabla 6 se muestra el equipo de trabajo implicado en el estudio.

Tabla 6. Equipo de trabajo

N.” de

Rol Funciones principales
personas
. Lo Coordinacion global del proyecto, disefio del estudio,
Investigador principal 1 . . P
interpretacion y difusion de resultados.
Dietistas- 5 Valoraciones nutricionales, aplicacion de la intervencion,
nutricionistas clinicos seguimiento individualizado y educacién alimentaria.
Médico oncologo 1 Seleccion y validacion de pacientes, seguimiento del
responsable tratamiento oncoldgico, revision de criterios clinicos.
- L. Analisis estadistico de los datos, desarrollo de modelos y
Estadistico clinico 1 o
validacion de resultados.
Enfermeria de 1 Apoyo en el seguimiento clinico, control de sintomas,
oncologia coordinacion de citas y registros.
Coordinador de 1 Logistica general, gestion de base de datos, control de
investigacion calidad y soporte operativo.

Fuente: elaboracion propia.

5.2.Cronograma

En la tabla 7 se muestra el cronograma estimado del estudio.

Tabla 7. Cronograma

Sem Sem Sema Sema Sem Sem Sem Cad  Sema
Fase / ana ana  nas U35 ana  ana  ama 4 nas
Actividad 5 12-

— sema
1 2 5-52 104 12 24 48 nas 104

ana

Sema Sema
nas nas
105- 109-

104 108 112

Preparaci6

L X
n inicial

Aprobacio
nes éticas

administra
tivas

Reclutami
ento y
visita
basal

(Visita 1 =

T0)

Intervenci

on
nutricional X
personaliz

ada
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Visita 2
(T1)

Visita 3
(T2)

Visita 4
(T3)

Seguimien
to
telefonico
mensual

Registro y

control de

calidad de
datos

Cierre del
seguimient X
o clinico

Analisis
estadistico

Redaccion
del
informe y
diseminaci
on de
resultados

Fuente: elaboracion propia.

5.3. Presupuesto

El presupuesto estimado contempla los recursos necesarios para el desarrollo integro del estudio,
incluyendo contratacion de personal especializado, adquisicion de material clinico y técnico, software
de analisis, alquileres puntuales, formacion del equipo, y gastos asociados a la diseminacion de

resultados. Los valores estan calculados para una duracion total del proyecto de 28 meses.
En la tabla 8 se muestra el presupuesto estimado del estudio.

Tabla 8. Presupuesto

Coste
Categoria Detalle estimado
€
1. Personal contratado
Dietistas-nutricionistas clinicos Contratacion parcial durante 18 meses (media 25.200
(2) jornada, 1.400 €/mes cada uno) )

. . L Contratacion parcial durante 24 meses (media
Coordinador de investigacion (1) iornada, 1.200 €/mes) 28.800
Estadistico clinico (1) Contratacion por honorarios (paquete por analisis, 6.000

informes y asesoria)

Enfermeria de oncologia (1) Dedicacion parcial en coordinacion y seguimiento 10.800

(600 €/mes x 18 meses)
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Subtotal personal

70.800

2. Material e instrumental
clinico

Bascula clinica y cinta métrica Equipamiento para valoracién antropométrica 500
Dinamémetro manual Para medicion de fuerza de prension 1.200
BIA (alquiler por uso clinico) BIA (servicio hospitalario, cesion 30 €/paciente) 2.400
Kits de exjaluacmn PG-SGA Cuestionarios y manuales para 80 pacientes 300
impresos
Cuestionarios EORTC QLQ-C30 ., ., i .
y PAN26 Impresion, adaptacion, logistica de recogida 500
Consumibles (electrodos, guantes, ~ Para pruebas funcionales y antropometria (por 1.000
etc.) paciente) )
Subtotal material clinico 5.900
3. Alquiler de espacios e
instalaciones
Aulas para formacién del equipo Alquiler de aula hog&;zl)ana por 2 dias (150 300
Sala pnvada,pz.lra entrevistas Reserva interna (coste simbolico) 300
clinicas
Subtotal alquileres 600
4. Software y servicios externos
IBM SPSS Statistics v.30 Licencia académica durante 2 afios 900
Dropbox Business + cifrado Almacenamiento y Seg;;;g;id de bases de datos (2 200
Subtotal software y servicios 1.300
5. Difusion y publicacion
cientifica
Traduccién al inglés Articulo para publicacién internacional 500
Publicacién en revista indexada  Coste medio de APC (Article Processing Charge) 1.500
Disefio y .Edlc,lon de pster Para congreso nacional/internacional 250
cientifico
Inscripcion a congresos Dos inscripciones (750 € cada una) 1.500
Subtotal difusién cientifica 3.750
6. Otros costes
Seguros y pr(:;ﬁ;li(;n juridica del Pélizas de responsabilidad y proteccion de datos 800
Revisién y aprobacion ética Tasa administrativa 400
(CEIm)

Imprevistos (5 % del total) Margen de contingencia 4.200
Subtotal otros costes 5.400
TOTAL GENERAL

ESTIMADO 87.750 €

Fuente: elaboracion propia.
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6. APLICABILIDAD DE LOS RESULTADOS

6.1. Preservacion el peso corporal y la masa muscular esquelética

En relacién con el primer objetivo, la pérdida de masa muscular y peso corporal, caracteristica del
sindrome de caquexia tumoral, constituye un factor pronostico negativo en el cincer pancredtico,
asociado a menor toleranciaﬁl tratamiento, mayor toxicidad, deterioro funcional y reduccién de la
supervivencia (De las Pefias et al., 2019; Laviano et al., 2018; Muscaritoli et al., 2019). Esta alteracion
puede presentarse incluso en fases iniciales, afectando la calidad de vida, la autonomia y la respuesta

terapéutica.

La intervencion nutricional personalizada planteada busca preservar el peso y la masa magra mediante
un enfoque precoz y multidisciplinar, con un plan adaptado a las necesidades energéticas e inflamatorias
del paciente, reforzado con educacion alimentaria y seguimiento clinico continuo. La bioimpedancia
eléctrica (BIA) vy el angulo de fase permiten valorar objetivamente la composicion corporal y detectar
precozmente sarcopenia y pérdida celular (Muscaritoli et al., 2019). Asimismo, la fuerza de prension
manual, evaluada con dinamémetro, se considera un marcador pronéstico de mortalidad mas fiable que

el peso o el indice de masa corporal (Bossi et al., 2021).

Los resultados de esta intervencion podrian aplicarse al diseiio de prﬁcolos sistematizados de cribado
nutricional y seguimiento funcional desde el diagndstico, integrando la masa magra y la fuerza muscular

como marcadores de deterioro clinico.

6.2. Relacion entre el estado nutricional y la tolerancia al tratamiento oncolégico

En lo que respecta al segundo objetivo, el estado nutricional previo y durante el tratamiento es un factor
determinante en la tolerancia a la quimioterapia, radioterapia o cirugia en pacientes con cancer
pancreatico. Un buen estado nutricional mejora la capacidad de completar los ciclos terapéuticos, reduce
efectos adversos graves y disminuye la necesidad de modificar el tratamiento (Kim et al., 2019). Por el
contrario, la desnutricion se asocia a mayores tasas de interrupcion del tratamiento (Emanuel et al.,

2022).

La intervencion nutricional propuesta podria mejorar esta tolerancia mediante una evaluacion continua
del estado nutricional, ajustes personalizados del plan alimentario y soporte proactivo. También
contempla el manejo de sintomas como nauseas, vomitos o diarrea, y la suplementacion especifica para

cubrir necesidades energéticas y proteicas.
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Desde el punto de vista clinico, una mejor tolerancia podria favorecer la continuidad terapéutica,
aumentar la eficacia del tratamiento, mejorar el control sintomatico, la calidad de vida y la autonomia

del paciente.
6.3. Calidad de vida

En relacién con el tercer objetivo, la calidad de vida es un eje fundamental en el tratamiento de los
pacientes oncolégicos, especialmente en neoplasias avanzadas como el cancer pancredtico, donde el
enfoque paliativo cobra importancia desde fases tempranas. Se espera que una intervencion nutricional
personalizada mejore significativamente multiples dimensiones del bienestar fisico, emocional y

funcional.

Estudios como los de Emanuel et al. (2022) y Satolli et al. (2017) han evidenciado que una atencion
nutricional estructurada, centrada en la individualizacion del plan alimentario y el abordaje de sintomas
como anorexia, saciedad precoz o disfagia, puede traducirse en mejoras relevantes en el apetito, la fatiga,

la funcionalidad fisica y la estabilidad emocional.

Este estudio utilizaria de forma longitudinal los cuestionarios validados EORTC QLQ-C30 y PAN26
para evaluar los cambios percibidos en el bienestar general, la energia, los sintomas digestivos y la
percepcion global de salud. La incorporacion sistematica de estos instrumentos en oncologia permitiria
un seguimiento mas completo del impacto de las intervenciones, favoreciendo un enfoque
multidimensional que contemple indicadores clinicos y psicosociales. Esto facilitaria la deteccion precoz
de deterioros funcionales o emocionales, reforzaria la adherencia al tratamiento y mejoraria la percepcion

del cuidado recibido por parte del paciente y su entorno.

6.4. Funcionalidad clinica global

En lo que respecta al cuarto objetivo, la funcionalidad clinica es clave en la evaluacion integral del
paciente oncologico, especialmente en cancer de pancreas, donde la autonomia suele verse
comprometida desde fases tempranas. Esta se vincula con la capacidad para realizar actividades
cotidianas, mantener la movilidad y conservar la fuerza muscular. Se espera que el grupo con

intervencion nutricional personalizada muestre una evolucion mas favorable que el grupo control.

Segin Bossi et al. (2021), un soporte nutricional adaptado puede ralentizar o revertir el deterioro
funcional asociado a la caquexia oncolégica. Abordar factores como la desnutricion, sarcopenia e
inflamacion sistémica puede mejorar pardmetros funcionales clave como la marcha, la fuerza prensil y

la resistencia fisica.
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Los resultados esperados apoyarian la implementacién de programas integrados de nutricién y ejercicio
terapéutico, tanto en hospitales como en atencion ambulatoria, en linea con modelos de rehabilitacion y
“prehabilitacion” oncologica. Estas estrategias mejoran la recuperacion, la adherencia al tratamiento y
el pronostico quirﬁra'co. Preservar la funcionalidad reduce la dependencia, facilita la continuidad

terapéutica y mejora la calidad de vida y la permanencia en el domicilio del paciente.

6.5. Supervivencia global

En relacién con el quinto objetivo, se espera que los pacientes que reciben una intervencion nutricional
estructurada presenten una mayor supervivencia global a los 6 y 12 meses frente al grupo control.
Aunque este tipo de intervencion no sustituye el tratamiento oncologico, la evidencia actual ﬁmuestra
su impacto positivo en los resultados clinicos y en la esperanza de vida, especialmente en cancer de
pancreas, una neoplasia de curso agresivo con alta prevalencia de desnutricion desde el diagnostico

(Muscaritoli et al., 2019; Zhang et al., 2018).

Estudios previos muestran que iniciar precozmente intervencion nutricional estructurada se asocia a
una mejora significativa de la supervivencia (Bossi et al., 2021; Emanuel et al., 2022; Kim et al., 2019;
Mekal et al., 2023; Safyan et al., 2024). Este tipo de soporte, mas alld de mejorar la calidad de vida o la

funcionalidad, podria incidir directamente en el pronéstico vital.

En este contexto, cualquier estrategia que prolongue la supervivencia adquiere gran relevancia clinica.
Si se confirma el efecto beneficioso en este estudio, se justificaria integrar sistematicamente el soporte
nutricional personalizado en los comités oncologicos y protocolos clinicos, reconociéndolo como parte

esencial del abordaje terapéutico en cdncer pancreatico.

6.6. Implicaciones sociales y econémicas

Una intervencién nutricional estructurada en pacientes con cancer de pancreas puede aportar beneficios
clinicos y socioeconomicos. En términos econdmicos, investigaciones como las de Bossi et al. (2021) y
Emanuel et al. (2022) han demostrado que tratar precozmente la desnutricion reduce los costes sanitarios
asociados a complicaciones, reingresos, estancias hospitalarias prolongadas y cuidados paliativos
intensivos. Esto permite una gestion mas eficiente de los recursos, especialmente en unidades

oncolégicas complejas.

Enel plano social, mejorar el estado nutricional favorece la funcionalidad y calidad de vida del paciente,
facilitando el mantenimiento de relaciones personales durante el tratamiento. Ademas, disminuye la
carga fisica y emocional de los cuidadores informales, al reducir la dependencia del paciente y fomentar

su autonomia, un aspecto especialmente relevante en contextos donde el soporte familiar es esencial.
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