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PALABRAS CLAVE Resumen Objetivo: Evaluar si la intervencion nutricional mediante una dieta baja en
Tumor ginecoldgico; oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos y polioles fermentables (FODMAP) disminuye
Dieta baja la toxicidad gastrointestinal aguda por teleterapia pélvica en pacientes con tumores
en FODMAP; ginecologicos. Material y métodos: Ensayo clinico prospectivo aleatorizado unicéntrico,
Calidad de vida; que comparé pacientes con dieta baja en FODMAP vs. dieta normal mexicana, disefado para

detectar una disminucion del 80% de toxicidad gastrointestinal aguda de grado 1-2 en el grupo
con dieta normal a un 25% de toxicidad gastrointestinal aguda de grado 1-2 en pacientes con
dieta baja en FODMAP. Resultados: Se reclutaron 13 pacientes por grupo, reportandose en
el grupo de dieta normal una mayor toxicidad gastrointestinal de grado 1-2 (85% vs. 77%)
y 3 (23% vs. 0%) respecto a la dieta FODMAP (p = 0.16). El grupo FODMAP tuvo un menor:
puntaje de sintomatologia al final del tratamiento en el cuestionario de calidad de vida de las
pacientes con cancer cervicouterino (1.41 vs. 1.85; p = 0.01) y un menor deterioro promedio
en el ECOG (0.61 [DE: 0.5] vs. 0.23 [DE: 0.43]; p = 0.049). El 85% de las pacientes tuvieron un
apego excelente a la dieta. No se encontraron factores asociados a la presencia de toxicidad
gastrointestinal de grado 3. Conclusion: La implementacion de una dieta baja en FODMAP.
durante el tratamiento con teleterapia pélvica es una medida de bajo costo y alto apego, que
disminuye el deterioro del estado funcional y la sintomatologia al final del tratamiento en
pacientes con cancer cervicouterino. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCION

Los tumores malignos de cérvix y cuerpo uterino represen-
tan en las mujeres el cuarto y el sexto lugar en incidencia, y
el cuarto y el decimocuarto lugar en mortalidad por cancer
en todo el mundo. En México, el cancer cervicouterino es el
segundo cancer mas comdn en mujeres en incidencia y mor-
talidad, y el cancer de cuerpo uterino ocupa el noveno y el
decimotercer lugar en estos parametros; ademas, se espera
que para el ano 2020 estas cifras se incrementen’?.

El tratamiento con radioterapia externa o teleterapia se
utiliza en el 60-71% de las mujeres con cancer cervicouteri-
noy en el 38-45% de aquellas con tumores del cuerpo uteri-
no en alguin momento de la enfermedad*”. El principal efec-
to adverso de esta terapia es la toxicidad gastrointestinal,
presentandose en grados leves a moderados en el 70-90%
de las pacientes y en grados graves (3-5) en alrededor del
3%°, incrementandose su incidencia y gravedad con factores
comUnmente presentes, como el uso concomitante de qui-
mioterapia, la cual duplica el riesgo de toxicidad gastroin-
testinal de grado >3’.

Las mujeres que cursan con toxicidad gastrointestinal
aguda durante la teleterapia pélvica tienen un impacto
negativo en la sintomatologia abdominal, la cual también
afecta su estado nutricional y calidad de vida. Asimismo, la
prolongacion o suspension del tratamiento ocasionada por
estos sintomas incrementa el riesgo de obtener resultados
suboptimos en el control de la enfermedad y en la esperanza
y la calidad de vida®.

Se han desarrollado multiples intervenciones relaciona-
das con la modificacion de aspectos técnicos del tratamiento
para disminuir la toxicidad gastrointestinal por teleterapia
durante las ultimas décadas; sin embargo, permanece como
el principal efecto adverso en estas pacientes, y estas me-
didas no pueden ser empleadas en todos los centros debido
a los requerimientos técnicos y econémicos que implican®®.

En cuanto a las diferentes intervenciones dietéticas eva-
luadas, no se ha corroborado su efectividad de manera con-
cluyente a pesar de que son una opcion de facil acceso e
implementacion, por lo que se pueden utilizar en todos los
centros de atencion, solas o en combinacion con las demas
medidas para la disminucion de esta toxicidad'%°.

Basados en la falta de evidencia concluyente de la dis-
minucion de la toxicidad gastrointestinal con las interven-
ciones nutricionales que utilizan la modificacion de un solo
elemento dietético en pacientes tratados con radioterapia,
la ventaja de la dieta baja en fructosa, olioles, disacaridos,
monosacaridos y polioles (FODMAP) radica en su interven-
cion en multiples factores que influyen en la enteropatia por
radiacion, como la regulacion de la motilidad intestinal, la
restriccion de lactosa y agentes osmoticos, y la modificacion
de la flora bacteriana®?'??; aunado a la mejoria observada
en los sintomas abdominales de pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal, la cual tiene similitudes con el dano
inducido por radiacion en su patogenia, y el alto cumpli-
miento reportado®?’.

Es por esto que es necesaria la evaluacion de este tipo
de intervencion nutricional en pacientes tratadas con te-
leterapia pélvica, con la finalidad de mejorar la tolerancia
al tratamiento y de esta manera influir de manera positiva
en los resultados oncologicos y en la calidad de vida de las
pacientes.

El objetivo principal de este ensayo es evaluar si la inter-
vencion nutricional mediante una dieta FODMAP disminuye
la toxicidad gastrointestinal aguda por teleterapia pélvica
en pacientes con tumores ginecoldgicos, al ser comparada
con una dieta normal mexicana.

MATERIAL Y METODOS

Seleccion de pacientes y criterios
de elegibilidad

Se incluyeron pacientes con diagnostico de cancer cervi-
couterino o cancer de endometrio en el Centro Médico Na‘
cional del Noreste, Unidad Médica de Alta Especialidad No.
25, del Instituto Mexicano del Seguro Social, en Monterrey,
Nuevo Leon. Para considerarse elegibles debian tener una
edad de 18 a 70 anos al momento de entrar en el estudio,
tener corroboracion histopatologica del diagndstico, es-
tado funcional de acuerdo con la escala del Eastern Coo-
perative Oncology Group (ECOG) de 0 a 2, contar con una
adecuada funcion renal, hepatica y de la médula 6sea,
ausencia de embarazo o puerperio, y ser candidatas a tra-
tamiento radical o adyuvante con teleterapia con o sin
quimioterapia concomitante. Se excluyeron pacientes que
hubiesen recibido tratamiento con radioterapia pélvica
previa, enfermedad inflamatoria intestinal, comorbilidad
grave activa o enfermedad del colageno activa, y aque-
llas con metastasis a distancia de acuerdo con estudios de
extension con radiografia de torax y tomografia abdomi-
nopélvica.

El protocolo del estudio fue aceptado, previo a su inicio,
por el Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion
en Salud, y se obtuvo el consentimiento informado por par-
te de las pacientes para su participacion en el estudio de
acuerdo con las guias institucionales.

Cirugia

Las pacientes tratadas con cirugia del primario candidatas
a tratamiento adyuvante fueron tratadas con histerecto-
mia y salpingooforectomia bilateral, con o sin linfadenec-
tomia.

Quimioterapia

En las pacientes candidatas a quimioterapia concomitante
se utilizd cisplatino con una dosis de 40 mg/m2 los dias 1,
8, 15, 22 y 29 de radioterapia; en caso de contraindicacion
para este farmaco se utilizo carboplatino, con una dosis de
area bajo la curva de 1.5 de acuerdo con la formula de
Calvert.

Radioterapia

Todas las pacientes recibieron teleterapia con técnica
conformada en tercera dimensién, con una dosis de 50 Gy
en fracciones de 2 Gy, o de 50.4 Gy en fracciones de
1.8 Gy.
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Dieta

El tipo de dieta a asignar consistio en una dieta FODMAP
especificada mediante una guia alimentaria. La evaluacion
del apego a esta dieta se realizd mediante autoevaluacion
semanal con una escala tipo Likert con valores de apego ma-
yor o igual al 75% del tiempo, 50-75% del tiempo, 25-50% del
tiempo y menor del 25% del tiempo. La otra dieta consistio
en una dieta normal mexicana de acuerdo con las recomen-
daciones de la Norma Oficial Mexicana (NOM-043-SSA2-2012,
Servicios basicos de salud. Promocion y educacion para la
salud en materia alimentaria. Criterios para brindar orien-
tacion).

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes

Seguimiento

Al inicio de la teleterapia se evaluaron la sintomatologia, el
peso, el estado funcional y la calidad de vida mediante la
aplicacion del cuestionario de la Organizacion Europea para
la Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC), QLQ
C-30%%%, a todas las pacientes, y los mddulos especificas
para cancer cervicouterino (CX-24)*° o endometrio (EN-24)?
de acuerdo con el primario. Posteriormente se realizo la
evaluacion del grado de toxicidad gastrointestinal de acuer-
do con la escala del Instituto Nacional del Cancer, Version
4.03%?, semanalmente, y se otorgd manejo médico u hospi-
talario (o ambos) en caso necesario.

FODMAP n (%) NOM n (%) p
Edad promedio 46 43 0.8
Tumor primario 1
Cérvix 10 (77) 10 (77)
I 1(7) 1(7)
Il 5 (38) 5 (38)
11 4 (31) 4 (31)
Endometrio 3 (23) 3 (23) 0.54
I 0 (0) 1(7)
Il 0 (0) 0 (0)
1l 3 (23) 2 (15)
ECOG 0.8
0 2 (15) 3 (23)
1 8 (62) 8 (62)
2 3 (23) 2 (15)
Comorbilidad 0.39
Si 3 (23) 5 (38)
No 10 (77) 8 (62)
Cirugia previa para 0.68
el tumor primario
Si 4 (31) 5 (38)
No 9 (69) 8 (62)
Quimioterapia concomitante 0.65
Si 9 (69) 10 (77)
No 4 (31) 3 (23)
Dosis de radioterapia 0.68
50.4 Gy/28 fx 8 (62) 9 (69)
50 Gy/25 fx 5 (38) 4 (31)
Volumen de bolsa intestinal 0.3
que recibe 45 Gy > 195 cc
Si 13 (100) 12 (93)
Volumen de recto que 0.14
recibe 40 Gy > 60%
Si 13 (100) 11 (85)
No 0 (0) 2 (15)
Seguimiento 1
5 semanas 4 (31) 4 (31)
6 semanas 5 (38) 5 (38)
> 6 semanas 4 (31) 4 (31)

ECOG: escala del Eastern Cooperative Oncology Group.



Intervencion nutricional para reducir la toxicidad gastrointestinal inducida por teleterapia

90

Tabla 2. Incidencia de toxicidad gastrointestinal Tabla 4. Apego a la dieta FODMAP

segun la dieta (p = 0.16)

Cumplimiento n (%)
Toxicidad FODMAP n (%) NOM n (%)

Excelente 11 (85)
0 2 (15) 0 (0) Regular 2 (15)
1,2 11 (85) 10 (77) Desapego 0 (0)
3 0 (0) 3 (23)
4 0 (0) 0 (0)

Tabla 3. Tipo de toxicidad gastrointestinal y grado de presentacion segiin la dieta

Toxicidad Grado FODMAP n (%) NOM n (%) p
Distension 0 13 (100) 11 (86) 0.7
1 0 (0) 0 (0)
2 0 (0) 1(7)
3 0 (0) 1(7)
4 0 (0) 0 (0)
Dolor 0 7 (54) 8 (62) 0.6
1 4 (31) 2 (15)
2 2 (15) 2 (15)
3 0 (0) 1(7)
4 0 (0) 0 (0)
Nausea 0 3 (23) 2 (15) 0.83
1 8 (62) 7 (54)
2 2 (15) 3 (23)
3 0 (0) 1(7)
4 0 (0) 0 (0)
Vomito 0 6 (46) 7 (54) 0.78
1 4 (31) 2 (15)
2 3 (23) 3 (23)
3 0 (0) 1(7)
4 0 (0) 0 (0)
Proctitis 0 10 (77) 10 (77) 1
1 3 (23) 3 (23)
2 0 (0) 0 (0)
3 0 (0) 0 (0)
4 0 (0) 0 (0)
Dolor rectal 0 10 (77) 10 (77) 0.87
1 3 (23) 2 (15)
2 0 (0) 1(7)
3 0 (0) 0 (0)
4 0 (0) 0 (0)
Diarrea 0 5 (38) 4 (31) 0.43
1 2 (15) 4 (31)
2 6 (46) 3 (23)
3 0 (0) 2 (15)
4 0 (0) 0 (0)
Constipacion 0 12 (93) 12 (93) 1
1 1(7) 1(7)
2 0 (0) 0 (0)
3 0 (0) 0 (0)
4 0 (0) 0 (0)
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Tabla 5. Disminucion de peso y ECOG al final de la teleterapia

FODMAP NOM p
Disminucion de peso 2.43 kg (SD + 2.33) 3.12 kg (SD + 3.17) 0.48
ECOG final 1.3 (SD + 0.63) 1.3 (SD + 0.63) 1
ECOG disminucion 0.23 (SD + 0.43) 0.61 (SD + 0.5) 0.049
DE: desviacion estandar; ECOG: escala del Eastern Cooperative Oncology Group.
Tabla 6. Promedios de puntajes de calidad de vida iniciales y finales, y cambios en los puntajes
Inicial Final Cambio
FODMAP NOM p FODMAP NOM p FODMAP NOM
QLQ C-30 Calidad de vida 4.90 4.90 0.95 5.03 4.92 0.84 0.13 0.02
global
Fisico 1.58 1.64 0.76 1.58 1.76 0.17 0 0.12
Rol 2.00 1.69 0.35 1.88 1.69 0.51 —0.12 0
Emocional 1.86 2.09 0.47 1.57 1.53 0.86 —0.29 —0.56
Social 1.92 1.57 0.34 1.80 2.00 0.58 —0.12 0.43
Fatiga 2.15 1.99 0.60 2.40 2.09 0.22 0.25 0.10
Nausea/vomito 1.80 1.69 0.80 2.00 1.76 0.43 0.20 0.07
Dolor 1.96 1.96 1.00 1.92 1.61 0.31 —0.04 —0.35
Disnea 1.46 1.46 1.00 1.38 1.54 0.45 —0.08 0.08
Insomnio 1.92 1.85 0.94 1.85 1.69 0.64 —0.07 —0.16
Pérdida apetito 2.15 1.46 0.69 2.15 2.23 0.83 0 0.77
Constipacion 2.00 2.15 0.72 1.46 1.54 0.74 —0.54 —0.61
Diarrea 1.08 1.15 0.55 2.15 2.31 0.59 1.07 1.16
Dificultades 2.46 1.92 0.18 2.54 1.92 0.09 0.08 0
financieras
CX-24 Imagen corporal 1.39 1.63 0.46 1.73 1.76 0.94 0.34 0.13
Actividad sexual 1.20 1.5 0.38 1.10 1.00 0.33 —0.10 —0.50
Sintomas 1.89 1.67 0.49 1.41 1.85 0.01 —0.48 0.18
Linfedema 1.10 1.10 1.00 1.00 1.00 1.00 —0.10 —0.10
Neuropatia 1.60 1.50 0.79 1.50 1.40 0.77 —0.10 —0.10
Menopausia 1.90 1.60 0.40 1.70 1.30 0.14 —0.20 —0.30
Preocupacion 1.50 1.90 0.34 2.40 2.30 0.88 0.90 0.40
sexual
EN-24 Interés sexual 2.33 1.33 0.10 1.33 1.00 0.37 —1.00 —0.33
Actividad sexual 2.00 1.33 0.37 1.00 1.00 1.00 —1.00 —0.33
Linfedema 1.33 1.67 0.55 1.33 1.33 1.00 0 —0.34
Sintomas 1.41 1.66 0.60 1.50 2.25 0.25 0.09 0.59
urologicos
Sintomas 1.13 1.13 1.00 1.20 1.46 0.20 0.07 0.33
gastrointestinales
Imagen corporal 1.33 1.67 0.67 1.00 1.33 0.37 —0.33 —0.34
Dolor espalda/ 1.00 1.33 0.37 1.33 1.00 0.37 0.33 —0.33
pelvis
Entumecimiento 1.33 1.67 0.51 1.33 1.33 1.00 0 —0.34
Dolor muscular 1.00 1.33 0.67 1.33 1.00 0.67 0.33 —0.33
Pérdida cabello 2.00 3.00 0.51 1.00 2.00 0.37 —1.00 —1.00
Cambios gusto 2.00 2.00 1.00 1.00 1.33 0.37 —1.00 —0.67
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Tabla 7. Analisis univariado de factores predictivos de toxicidad gastrointestinal de grado 3

Razon de momios (IC 95%) p
CACU 2.18 (0.17-27.00) 0.54
Endometrio 0.45 (0.03-5.78) 0.54
Etapa 1 0.83 (0.03-19.97) 0.91
Etapa 2 0.77 (0.06-9.88) 0.84
Etapa 3 2.8 (0.222-35.28) 0.42
Dieta FODMAP 0.11 (0.0052-2.39) 0.16
Dieta NOM 9 (0.41-194) 0.16
ECOG 0 0.48 (0.02-10) 0.64
ECOG 1 0.26 (0.02-3.4) 0.30
ECOG 2 13.33 (0.9-196) 0.05
Comorbilidad 1.41 (0.1-18.5) 0.79
Quimioterapia 0.7 (0.05-9.20) 0.79
Bolsa intestinal V45 > 195 cc 0.46 (0.01-13) 0.65
Recto V40 > 60% 0.09 (0.004-2.07) 0.13
Cirugia al primario 0.93 (0.07-11) 0.96
Dosis RT 50.4 Gy 4.51 (0.21-99.20) 0.33
Dosis RT 50 Gy 0.21 (0.10-4.70) 0.33

ECOG: escala del Eastern Cooperative Oncology Group; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

Al final del tratamiento con teleterapia se evaluaron nue-
vamente la calidad de vida, el peso y la toxicidad gastroin-
testinal de las pacientes.

Disefio del estudio

Se realiz6 un ensayo clinico prospectivo aleatorizado uni-
céntrico, asignandose mediante tablas de asignacion aleato-
ria a las pacientes al grupo de dieta FODMAP o al grupo de
dieta normal mexicana(NOM).

El estudio se disend para detectar una disminucion del 80%
de toxicidad gastrointestinal aguda de grado 1-2 en el grupo
con dieta normal a un 25% de toxicidad gastrointestinal agu-
da de grado 1-2 en las pacientes con dieta FODMAP, con un
valor alfa de 0.05 y un poder estadistico del 80%. Se planeo
reclutar 13 pacientes por grupo, con un total de 26 pacientes.

RESULTADOS

Caracteristicas de las pacientes

Se reclutaron 26 pacientes de agosto a octubre de 2016 en
el Centro Médico Nacional del Noreste que aceptaron par-
ticipar en el estudio. Las caracteristicas de las pacientes
asignadas a cada tipo de dieta se presentan en la tabla 1.

Toxicidad

Los resultados del grado maximo de toxicidad gastrointesti-
nal presentada por las pacientes de acuerdo con el tipo de
dieta asignada se presentan en la tabla 2.

La tabla 3 muestra la incidencia segun el tipo y el grado
de toxicidad presentados por las pacientes de acuerdo con
la dieta asignada. En ambos grupos, la toxicidad gastrointes-
tinal mas comun fue la nausea, seguida del vomito (54% vs.
46%) y la diarrea (62% vs. 69%). No se presentaron eventos
de toxicidad gastrointestinal de grado 3 en el grupo de dieta
FODMAP.

Apego a la dieta FODMAP

Se consideré como apego excelente a la dieta cuando se
obtuvo un puntaje de seguimiento de la dieta mediante la
escala tipo Likert superior al 75% en el 50% o mas de las
semanas evaluadas; si este porcentaje era del 50-75% se
considero regular, y por debajo del 50% se considerd des-
apego. En la tabla 4 se reportan los datos del apego a la
dieta FODMAP.

El apego excelente a esta dieta no tuvo una asociacion
significativa para la prevencion del desarrollo de toxicidad
gastrointestinal en cualquier grado, con una razén de mo-
mios de 0.93 (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0.93-
11.77; p = 0.96).

Pérdida de peso y estado funcional

En la tabla 5 se reportan la disminucion de peso durante el
tratamiento y la disminucion del estado funcional ECOG al
final del tratamiento, con un mayor deterioro del estado
funcional en las pacientes asignadas al grupo de dieta NOM
respecto a la dieta FODMAP.
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Calidad de vida

Los promedios de los puntajes iniciales y finales obtenidos
en el test de calidad de vida general EORTC QLQ C-30 y
el especifico para cancer de endometrio EN-24 no tuvieron
diferencias significativas; sin embargo, en el test especifico
para cancer cervicouterino se observoé una diferencia signifi-
cativa, con una menor presencia de sintomas en el cuestio-
nario final de las pacientes asignadas a la dieta FODMAP. Los
resultados se presentan en la tabla 6.

Factores que influyen en la toxicidad
gastrointestinal

No se observaron factores que tuvieran una influencia signi-
ficativa en la presentacion de toxicidad gastrointestinal de
grado 3 en el analisis univariado (Tabla 7).

DISCUSION

La incidencia de toxicidad gastrointestinal en las pacientes
tratadas con teleterapia pélvica ha sido reportada previa-
mente en valores que van del 70 al 90% para los grados 1y
2, y del 3 al 9% para los grados 3 y 4. En lo que corresponde
a nuestro estudio, observamos una incidencia de toxicidad
de grado 1 y 2 similar, con un 77 y un 85% para las dietas
FODMAP o NOM, respectivamente. Por otra parte, la inciden-
cia de toxicidad gastrointestinal de grado 3 fue superior a la
reportada en la literatura, presentandose todos los eventos
de este grado en el grupo de dieta NOM, correspondiendo al
11% del total de las pacientes y al 23% de las pacientes asig-
nadas a este grupo de dieta. Asimismo, el tipo de toxicidad
presentada por las pacientes corresponde a lo observado en
otros estudios, siendo las principales toxicidades las nau-
seas, los vomitos y la diarrea, todas superiores en el grupo
de dieta NOM.

La mayor incidencia de toxicidad gastrointestinal en el
grupo de dieta NOM se acompaino de una mayor pérdida pon-
deral promedio en estas pacientes (2.43 vs. 3.12 kg) y un
mayor deterioro promedio en el estado funcional de acuer-
do con el ECOG al final del tratamiento (0.61, desviacion
estandar [DE]: 0.5, vs. 0.23 [DE: 0.43]), siendo esta diferen-
cia estadisticamente significativa (p = 0.049). Asimismo, las
pacientes con cancer cervicouterino que se asignaron a este
grupo tuvieron una mayor sintomatologia al final del trata-
miento, segln el cuestionario de calidad de vida especifico
CX-24 (1.41 vs. 1.85; p = 0.01).

Es por esto que, a pesar de no haberse logrado una dis-
minucion estadisticamente significativa de la toxicidad
gastrointestinal con la dieta FODMAP, la gravedad de esta
fue menor en este grupo de pacientes y se acompaio6 de
superioridad en algunos aspectos de la calidad de vida en
las pacientes con cancer cervicouterino, y menor pérdida
ponderal durante el tratamiento.

Por otra parte, la alta tasa de apego excelente a la dieta
FODMAP (85%) la coloca como una herramienta que se puede
realizar sola o en conjunto con las demas medidas llevadas a
cabo para disminuir la toxicidad gastrointestinal, y que ade-
mas, al no requerir de recursos ni infraestructura especifica,
puede ser implementada en cualquier centro.

CONCLUSION

En conclusion, la implementacion de una dieta FODMAP du-
rante el tratamiento con teleterapia pélvica es una medida
de bajo costo y alto apego, que disminuye el deterioro del
estado funcional y la sintomatologia al final del tratamien-
to en pacientes con cancer cervicouterino. Es necesario un
seguimiento a largo plazo de las pacientes para evaluar su
impacto en la toxicidad crénica, y realizar un estudio con un
mayor nimero de pacientes disefiado para evaluar la dismi-
nucion de la toxicidad grave durante la teleterapia (grade
3-4), para establecer su papel en este escenario.
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