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1. RESUMEN

Introduccién: El estado nutricional de los pacientes con cancer esofagico es crucial, con una
prevalencia de desnutricién que llega a afectar al 57% de los diagnosticados. La caquexia
cancerosa, que implica pérdida de masa muscular y peso corporal severa, impacta al 50% de
estos pacientes y hasta el 80% en casos avanzados. La sarcopenia, asociada con peor

evolucion y supervivencia, resalta la necesidad de intervenciones multimodales.

La prehabilitacion, que incluye nutricidn, ejercicio y apoyo psicolégico, ha demostrado mejorar
la condicién fisica y mental de los pacientes antes del tratamiento anticancerigeno. Esta
estrategia optimiza la ingesta caldrica y proteica, mejora la absorcion de nutrientes y controla
los sintomas gastrointestinales. Los suplementos nutricionales orales (SNO) enriquecidos con
acidos grasos omega-3, como el acido eicosapentaenoico (EPA), han mostrado beneficios en la
composicion corporal y el apetito, aunque se requiere mas investigacion para confirmar su

efectividad.

Objetivo: Evaluar el impacto de un programa integral de prehabilitacion, que incluye
suplementacion oral enriquecida con EPA, un plan de ejercicio fisico y un abordaje psicosocial,
en la preservacion del estado nutricional en pacientes con cancer esofagico normonutridos, pre

caquécticos o en fase de caquexia.

Metodologia: Ensayo clinico de caracter prospectivo, aleatorizado y controlado. Los
participantes, todos diagnosticados con cancer esofagico y con un tratamiento anticancerigeno
determinado, seran divididos aleatoriamente en dos grupos Grupo A (intervencién): Recibira
una prehabilitacion que comenzara 2 semanas antes del inicio del tratamiento anticancerigeno.
Este grupo sera monitoreado durante 8 semanas. Grupo B (control): Seguira el protocolo de

intervencién estandar vigente en el hospital.

Palabras clave: Estado nutricional, cancer esofagico, caquexia, intervencion multimodal,

prehabilitacion.



2. ABSTRACT

Introduction: The nutritional status of patients with esophageal cancer is crucial, with a
prevalence of malnutrition affecting up to 57% of those diagnosed. Cancer cachexia, which
involves severe loss of muscle mass and body weight, impacts 50% of these patients and up to
80% in advanced cases. Sarcopenia, associated with worse outcomes and survival, highlights

the need for multimodal interventions.

Prehabilitation, which includes nutrition, exercise, and psychological support, has been shown
to improve the physical and mental condition of patients before anticancer treatment. This
strategy optimizes caloric and protein intake, improves nutrient absorption, and controls
gastrointestinal symptoms. Oral nutritional supplements (ONS) enriched with omega-3 fatty
acids, such as eicosapentaenoic acid (EPA), have shown benefits in body composition and

appetite, although further research is required to confirm their effectiveness.

Objective: To assess the impact of a comprehensive prehabilitation program, including
EPA-enriched oral supplementation, a physical exercise plan, and a psychosocial approach, on
the preservation of nutritional status in patients with esophageal cancer who are well-nourished,

pre-cachectic, or in the cachexia phase.

Methodology: Prospective, randomized, and controlled clinical trial. Participants, all diagnosed
with esophageal cancer and with a determined anticancer treatment, will be randomly divided
into two groups: Group A (intervention): Will receive prehabilitation starting 2 weeks before the
initiation of anticancer treatment and will be monitored for 8 weeks. Group B (control): Will follow

the standard intervention protocol in the hospital.

Keywords: Nutritional status, esophageal cancer, cachexia, multimodal intervention,

prehabilitation.



3. ANTECEDENTES DEL TEMA Y SITUACION ACTUAL

El estado nutricional del paciente oncoldgico es una cuestion compleja que se viene estudiando
desde hace décadas, particularmente, por la alta frecuencia de desnutricién. Segun los
estudios realizados a nivel mundial, su prevalencia oscila entre un 20% y un 70% en este tipo
de pacientes, rango establecido por factores como la edad, el tipo de cancer y su estadio
(Arends, J et al.). [1] Siendo entre un 10% y un 20% la causa de muerte (Muscaritoli, M et al)
[2], el cancer gastroesofagico supone el cuarto tumor en incidencia y el segundo en mortalidad
a nivel mundial. Segun datos de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, este 2024 se
estima una apariciéon de 2.269 casos nuevos de cancer esofagico en Espana, siendo 1.850
varones y 429 mujeres. [3] La gravedad del impacto sobre el estado nutricional es muy alta, ya
que la malnutricién alcanza valores del 57% de los casos diagnosticados de cancer esofagico
(Botella, JI et al). [4] La desnutricion se agrava en fases avanzadas del tratamiento y, se
desarrolla directamente por la misma enfermedad (afectacién mecanica que recae sobre el

tracto digestivo) e indirectamente por el tratamiento anticancerigeno (Molina Villaverde, R et al).

(3]

Caquexia cancerosa
El impacto directo del cancer esofagico sobre el estado nutricional del paciente, conlleva el

desarrollo de una condicién conocida como caquexia cancerosa que se caracteriza por una
pérdida de peso significativa y afectaciones a nivel de la masa muscular (Mjjan de la Torre, A et
al) [6]. El riesgo de desarrollar caquexia cancerosa es del 50% [6] y, puede llegar a cifras mas
elevadas en casos avanzados y terminales, suponiendo un 80% de los casos totales [7]. Se
estima que 1 de cada 3 pacientes con cancer mueren a lo largo del proceso caquéctico. [5] Se
presenta en muchos tipos de cancer como en el de pancreas, el gastrico, el de pulmoén, el de
cabeza y cuello, el de eséfago y el colorrectal. [7]

En 2011, la revista Lancet Oncology (Fearon K et al) publicé el consenso que establecia una
definicién y clasificacion de la caquexia en pacientes oncolégicos. [8] Fue definido, como un
“sindrome multifactorial caracterizado por una pérdida continuada de masa muscular
esquelética (MME) con o sin pérdida de masa adiposa, que cursa con una disminucion de la
funcién fisica, una tolerancia reducida a la terapia anticancerigena y una menor supervivencia”.
[8] Destaca un balance de proteinas y energia negativo, combinado con la reduccion de la

ingesta oral y la alteracion de factores metabdlicos. [5,8]

La caquexia cancerosa se divide en tres etapas (no todos los pacientes pasan por todas): pre
caquexia, caquexia y caquexia refractaria [8]:

- Pre caquexia: se dan los primeros signos clinicos y metabdlicos. Se presenta una

pérdida de peso involuntaria (PPI) de <5% que puede ser agravada si se combina con

factores como una reduccién de la ingesta, mayor inflamacién sistémica, baja



tolerancia al tratamiento cancerigeno, etc. Es la etapa clave para iniciar la intervencion
nutricional y evitar su progresion.

- Caquexia: se establece cuando, o bien, existe una PPl >5% en los ultimos 6 meses, 0
bien, presenta un indice de masa corporal (IMC) de <20 kg/m2 combinado con una PPI
>2%, o bien, presenta sarcopenia y una PPl >2%.

- Caquexia refractaria: se determina en fases avanzadas del cancer en las que existe
una muy baja o nula respuesta al tratamiento anticancerigeno y una progresion
irreversible. A nivel nutricional, se propone aliviar las complicaciones y controlar la
sintomatologia. [8]

Masa muscular

La pérdida de masa muscular esquelética y de funcién muscular, definida como sarcopenia, es
un componente importante de la caquexia y se asocia con una peor evolucién y menor
supervivencia (Li, S et al). [9] La desnutricidon en pacientes que vayan a recibir radioterapia o
quimioterapia, reduce significativamente la tolerancia y la respuesta al tratamiento [9]. Las
herramientas de deteccion simple, que solamente consideran el peso y el IMC para evaluar la
pérdida de masa muscular y grasa, no logran identificar a muchos pacientes con una
composicién corporal alterada y con un riesgo nutricional grave (Ryan, AM et al). [10] Es crucial
desarrollar y aplicar una intervencion adecuada que incluya otros parametros analiticos y
funcionales. Por ejemplo, la fuerza de agarre; ya que proporciona una evaluacién de la funcion

muscular mediante el uso de un dinamdmetro digital de agarre manual. [10,11]

Con la caquexia se inicia un proceso inflamatorio con alta produccion de citoquinas
proinflamatorias como la interleucina 1 (IL-1), la interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-alfa). [1] Aunque su papel principal es eliminar las células tumorales,
terminan desviando el equilibrio metabdlico a un estado de catabolismo. [1,6] Este catabolismo
es el que causa la degradacién del tejido muscular y en algunos casos adiposo, agravando la
caquexia. [12] Ademas, estos marcadores inflamatorios, también se involucran en el control del
apetito y la sensacion de fatiga que se traduce en un estado de cansancio, debilidad y fragilidad

con mayor propension a las infecciones, empeorando el cuadro clinico del paciente. [5]

Intervencion nutricional

La caquexia no se resuelve con la alimentacidon convencional, sino que requiere una
intervencién nutricional con el objetivo de recuperar la pérdida de peso y la masa magra. [7] Es
necesario realizar un cribado desde el diagnéstico para evaluar el estado nutricional, definir la
intervencién, el seguimiento y prevenir el empeoramiento. [4] Ademds, en el cancer
gastroesofagico, la capacidad de alimentacion puede verse afectada de manera significativa
debido a la aparicién de disfagia, obstrucciones del tubo digestivo, pérdida de apetito, etc. [4]
Estos factores contribuyen al deterioro del estado nutricional del paciente. Se ha observado que

los pacientes que no reciben este soporte presentan menor ganancia de peso y peor estado



nutricional. Se recomienda evaluar una posible disfagia y educar para conseguir una buena

funcién deglutoria durante el empleo de la nutricion enteral. [4]

Segun el consenso sobre el manejo de la desnutricion asociada a las neoplasias gastricas y
esofagicas, el soporte nutricional no se deberia usar de forma sistematica como un
complemento del tratamiento neoadyuvante [4, 13]. En su lugar, se deberia pautar suplemento
nutricional oral (SNO) a aquellos pacientes desnutridos, o bien, en los que se pueda prevenir
una disminucion de la ingesta o absorcion de los nutrientes, o bien, en aquellos que no llegan a
cubrir los requerimientos calorico-proteicos a través de la ingesta oral. [4, 5] En concreto, se
sugiere emplear un soporte nutricional unos 10-14 dias antes del inicio del tratamiento con
quimioterapia o radioterapia [4]. Se ha evidenciado que mediante los SNO hay mayor ganancia
de peso, aumento del IMC y mayor puntuacién en el cribado nutricional de Valoracién Global
Subjetiva Generada para el Paciente (VGS-GP). [1] La ingesta proteica debe ser superior a 1

g/kg/dia e intentar cubrir incluso 1,5 g/kg/dia [4].

Alternativas nutricionales

La ESPEN apoya que los SNO enriquecidos con acidos grasos omega-3, especificamente el
acido eicosapentaenoico (EPA), sean estudiados por su implicacién en la reversion del
catabolismo proteico, la inflamacién sistémica y la recuperacion del IMC. [1,2] Sin embargo, se
necesita una investigacion exhaustiva para establecer una relacion causal de mejora entre su

ingesta y la evolucion del paciente. [1,2]

En el afio 2021, las Directrices ESPEN [2], declararon que aunque existen estudios que no han
observado mejoras significativas con la administracion de estos acidos grasos, ha habido
publicaciones recientes que indican lo contrario. Concluyen que recibir el enriquecimiento en
cantidades adecuadas y durante un periodo de tiempo mayor, conserva la composicién
corporal y al aumento del apetito, en comparacion con aquellos que no lo reciben.[1] El estudio
de F.J.G. Muriana [14], sobre los acidos grasos omega-3 en el paciente oncolégico, observa
que parecen tener un efecto anticancerigeno, ya que reducen la capacidad proliferativa de las
células tumorales y facilitan su autodestruccion. Este aspecto se evidencia en estudios in vitro
realizados con células humanas e in vivo con animales de experimentacion. Por ejemplo, un
estudio de 200 pacientes caquécticos demuestra que un SNO hipercalérico e hiperproteico
enriquecido con acidos grasos omega-3 mejora la calidad de vida de los pacientes y reduce su

PPI, en comparacién al grupo control que no recibe el enriquecimiento. [15]

Se han estudiado diferentes dosis de EPA para evaluar la recuperacion de la masa magra y del
peso corporal; segun K C H Fearon, et al. [15], mencionado anteriormente, junto con la revision
liderada por Colomer R, et al. en 2007 [16], se observé que afadiendo 1,5 g de EPA/dia en los

SNO, el resultado no era destacable. Posteriormente, se ha visto que con dosis de 1,5-4 g de



EPA/dia se obtiene mayor beneficio. [16] En concreto, se habla de una aportacién minima de 2

g de EPA/dia adicionados a los SNO para lograr un efecto beneficioso (Planas, M et al). [17]

Por tanto, es cierto que no se puede afirmar que el EPA sea esencial para la reversién de la
caquexia, ya que se trata con pacientes, dosis, recogida de datos y duracidn de la intervencion
diferentes. Pero hay suficiente evidencia para sostener la hipotesis de que, a ciertas dosis y

tiempos de intervencion, puede ser un nutriente clave. [18,19]

Actividad fisica

En estos pacientes es comun observar una disminucion de la actividad fisica, lo que se traduce
en una reduccion de la masa muscular esquelética y de la funcion muscular [9]. Es de gran
importancia promover el ejercicio fisico mediante un plan de entrenamiento estructurado para
mejorar la fuerza y la resistencia muscular, asi como regular el metabolismo energético y
proteico. [10] En los planes de actividad fisica programados y supervisados se obtienen
resultados con mayores beneficios. Entre ellos destaca la mejoria de la fatiga, la calidad de
vida, la mejora de la inflamacién sistémica, la frecuencia aerdbica y la funcionalidad fisica. [10,
20]

La Organizacién Mundial de la Salud, recomienda un minimo de 2150 minutos de ejercicio
aerdbico de intensidad moderada o 75 minutos de ejercicio aerébico de intensidad vigorosa por
semana y 2-3 sesiones de ejercicio de resistencia por semana. [21]. En el estudio de Sabien H.
van Exter, et al. [22], se cred un programa de ejercicio de resistencia y entrenamiento de alta
intensidad intervalica o también llamado HIIT. Ademas, se recomendd a los pacientes realizar al
menos 60 minutos de ejercicio aerdbico en dias sin entrenamiento supervisado, como caminar,
ir en bicicleta o nadar. En la misma linea lo hicieron Grigorios Christodoulidis, et al. [23], con
ejercicios aerdbicos y ejercicios de fuerza basados en el programa FITT (frecuencia, intensidad,
tiempo y tipo). Destacar que en este caso, se adapté el programa a aquellos pacientes que no
podian alcanzar los objetivos para reevaluar la evolucion. Laura J Halliday, et al. [11], en su
estudio sobre el impacto de la composicién corporal en la prehabilitacion de pacientes con
cancer esofagico el afio 2023, optaron por usar diarios de ejercicio donde los pacientes

informaban por si mismos la frecuencia, duracion e intensidad de la actividad fisica realizada.

Tratamiento y preparacioén psicoldgica
El aspecto psicoldgico en pacientes oncolégicos ha sido objeto de numerosas investigaciones

que han resaltado su relevancia en el manejo y resultado del tratamiento anticancerigeno. Hay
una serie de factores psicologicos que influyen en la supervivencia del paciente, como la
ansiedad, la depresion, el estrés, el apoyo social y la calidad de vida. [24] Segun el articulo de
Pitman A, et al [25], a prevalencia de depresion y ansiedad en pacientes oncolédgicos es mucho
mayor que en la poblacion general. Sin embargo, del 73% de los pacientes deprimidos con

cancer, solamente un 5% consultan con un profesional de la salud mental [25]. Los efectos


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Halliday+LJ&cauthor_id=35795994

secundarios fisicos comunes de la quimioterapia (como vomitos, pérdida de cabello, mucositis,
disfagia, etc.) son un factor de estrés psicolégico que afecta significativamente a la calidad de
vida y a la capacidad para afrontar el tratamiento [25]. Mediante una derivacion psicoldgica, se
podria mejorar la adherencia al tratamiento y proporcionar al paciente habilidades y estrategias

para afrontar y adaptarse a su situacion. [24]

A menudo, estos pacientes pasan desapercibidos por varias razones como la negacion del
malestar, la atribuciéon de los sintomas a los efectos del tratamiento, la priorizacion del cuidado
médico sobre la atencion psicolégica, entre otros [24]. En la prehabilitacion que propusieron
Sabien H van Exter, et al. [22], se sugiere identificar los pacientes en riesgo de afectacion
psicolégica con la Escala de Ansiedad y Depresidon Hospitalaria (HADS). En este estudio
multimodal y coincidiendo con Christodoulidis G, et al [23] los pacientes que presentaban un
mayor riesgo, eran referidos a un psicélogo para abordar las ansiedades o preocupaciones que

el paciente pudiera tener respecto al diagnéstico, a los sintomas o al tratamiento.

La prehabilitacion: ;La estrategia optima en el tratamiento del cancer esofaqgico?

La prehabilitacion, un enfoque integral y proactivo dirigido a mejorar la salud y la capacidad
funcional de los pacientes antes de someterse a tratamientos médicos, ha surgido como un
elemento crucial en el manejo del cancer esofagico. Esta estrategia busca optimizar la
condicion fisica y mental de los pacientes antes de la cirugia o la terapia multimodal, con el
objetivo de mejorar los resultados del tratamiento y la calidad de vida. [22,23] Esto puede incluir
estrategias para aumentar la ingesta de calorias y proteinas, mejorar la absorcion de
nutrientes, controlar los sintomas gastrointestinales y optimizar la hidratacion. De hecho, se
aconseja iniciar la prehabilitacion tan pronto como se tome la decisién de tratamiento

anticancerigeno. [23]

En el afio 2022, Sophie K Allen, et al. [26], desarrollaron un programa de prehabilitacion
multimodal personalizado que consistia en cuatro modalidades diferentes: intervencion
nutricional, programa de ejercicio fisico, apoyo psicolégico y programa de cesaciéon del

tabaquismo.

Para la intervencion nutricional, se analizé el peso corporal, la altura, la fuerza de agarre
manual, la masa libre de grasa con un analisis de impedancia bioeléctrica (BIA) y un diario
alimentario de tres dias. Para la valoracién del estado nutricional se usé el cribado de VGS-GP
en formato corto. Los pacientes recibieron asesoramiento dietético personalizado y SNO para
garantizar una ingesta 6ptima de proteinas y energia. Los requisitos energéticos se calcularon
utilizando la formula de la OMS con un 30% adicional para tener en cuenta la actividad fisica.
[26] Asegurando una ingesta diaria de proteinas de al menos 1,5 g/kg de peso corporal,

coincidiendo con el estudio de Sabien H van Exter, et al. [22]



El programa de ejercicio, fue supervisado por un fisioterapeuta y se centré en el entrenamiento
de resistencia de alta intensidad, complementado con ejercicio aerobico en dias sin
entrenamiento supervisado. El apoyo psicoldgico se brindé a los pacientes con riesgo de
ansiedad - depresién y, por ultimo, se ofrecié un programa de cesacion del tabaquismo a

fumadores activos. [26]

La prehabilitacion resultd en una mejora significativa en la ingesta de proteinas y la adherencia
al consumo de SNO. Ademas, se asocid con una mayor tolerancia a la quimioterapia
neoadyuvante y una mejor finalizaciéon del tratamiento. [22, 26] Ambos estudios observaron un
cambio en los parametros de composicién corporal (peso, IMC, masa muscular esquelética,
tejido adiposo visceral, tejido adiposo subcutaneo y tejido adiposo total). No obstante,
recomiendan utilizar la masa magra para estimar los requerimientos de proteinas cuando se

disponga de medidas de esta. [11,26]

Tras analizar detenidamente la informacion presentada, se destaca el papel prometedor de la
prehabilitacion como un abordaje clave para el tratamiento del cancer esofagico en pacientes
con riesgo de desarrollar caquexia cancerosa. Basandonos en lo mencionado, en este trabajo
proponemos un plan de prehabilitacién que integre un asesoramiento nutricional para cubrir los
requerimientos calérico proteicos adecuados, la fomentacidon de la actividad fisica y el apoyo
psicosocial. Por ello, sera necesario realizar un seguimiento continuo del paciente durante y

después del tratamiento para monitorear su progreso.

4, OBJETIVOS DE DESARROLLO SOSTENIBLE (ODS) RELEVANTES

ODS 2: Hambre cero

La meta es que para 2030, se pueda poner fin a todas las formas de malnutricién, incluidas la
consecucién de las metas acordadas internacionalmente sobre el retraso del crecimiento y la
emaciacion de los nifios menores de cinco anos, y abordar las necesidades de nutricion de las

adolescentes, las mujeres embarazadas y lactantes y las personas de edad.

La intervenciéon nutricional en pacientes con cancer esofagico aborda la malnutricién, un
componente clave de este objetivo, proporcionando estrategias de prehabilitacion nutricional

para mejorar el estado nutricional de los pacientes.

ODS 3: Salud y bienestar

La meta es reducir en un tercio la mortalidad prematura por enfermedades no transmisibles

mediante la prevencion y el tratamiento, y promover la salud mental y el bienestar.



El estudio se centra en mejorar el estado nutricional y la calidad de vida de los pacientes con

cancer esofagico, lo que puede contribuir a una menor mortalidad y mejor calidad de vida.

ODS 4: Educacion de calidad

La meta es aumentar sustancialmente el numero de jévenes y adultos que tienen las

competencias necesarias, en particular técnicas y profesionales, para el empleo, el trabajo

decente y el emprendimiento.

Aunque indirecto, el estudio puede contribuir al objetivo de educacion al generar conocimientos
y capacidades en el personal de salud sobre la importancia de la prehabilitacion en el

tratamiento del cancer.

ODS 10: Reduccion de las desigualdades
La meta es garantizar la igualdad de oportunidades y reducir la desigualdad de resultados,

incluso mediante la eliminacién de leyes, politicas y practicas discriminatorias y la promocion de

legislaciones, politicas y medidas adecuadas a ese respecto.

Al mejorar el acceso a intervenciones nutricionales y de salud para pacientes con cancer
esofagico, el estudio contribuye a reducir las desigualdades en la atencion médica y los

resultados de salud.

ODS 17: Alianzas para lograr los objetivos
La meta es mejorar la Alianza Mundial para el Desarrollo Sostenible, complementada por

alianzas entre multiples interesados que movilicen y compartan conocimientos, experiencia,
tecnologia y recursos financieros, para apoyar el logro de los Objetivos de Desarrollo

Sostenible en todos los paises, en particular los paises en desarrollo.

El estudio puede promover alianzas entre instituciones de salud, organizaciones de
investigacion y otros interesados para compartir conocimientos y recursos, apoyando un

enfoque colaborativo para mejorar los resultados de salud en pacientes con cancer esofagico.

5. HIPOTESIS

La prehabilitacién de pacientes con cancer esofagico y riesgo nutricional, que involucra la
administracion de una suplementacion oral enriquecida con EPA, un programa de ejercicio
fisico y un abordaje psicosocial, puede contribuir significativa y positivamente a la preservacion

del estado nutricional, en comparacién con aquellos pacientes que no la reciben.
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6. OBJETIVOS

6.1. jetiv neral
Evaluar el impacto de un programa integral de prehabilitacion, que incluye suplementacién oral
enriquecida con EPA, un plan de ejercicio fisico y un abordaje psicosocial, en la preservacion
del estado nutricional en pacientes con cancer esofagico normonutridos, pre caquécticos o en

fase de caquexia.

6.2. Objetivos especificos
1. Comparar la mejoria del estado nutricional postintervencién entre un grupo que recibe

la pauta de prehabilitacion multimodal (Grupo A) y un grupo que no la recibe (Grupo B).

2. Investigar si el estado nutricional pre intervencion (normonutrido, pre caquéctico o
caquéctico), influye en la evolucion y los resultados a largo plazo de los pacientes con
cancer esofagico.

3. Comparar la evolucién de los valores antropométricos y la masa muscular esquelética
entre el grupo Ay el grupo B al final de la intervencion.

4. Estudiar la evolucién del proceso inflamatorio mediante las variaciones de los
marcadores bioquimicos entre el grupo Ay el grupo B al final de la intervencion.

5. Registrar la adherencia de los pacientes al programa de prehabilitacion mediante
cuestionarios de autorreporte, entrevistas y recuadros de asistencia, durante la

intervencion.

7. DISENO Y METODOLOGIA JUSTIFICADA

71. Disefio de estudio.
Desarrollo de un ensayo clinico aleatorizado controlado de caracter prospectivo que no
finalizara hasta llegar al numero de sujetos requeridos para cumplir con el tamafo de la
muestra. Los participantes seran divididos en dos grupos (A y B) de manera aleatoria una vez
se haya realizado el diagnéstico del cancer esofagico y se haya determinado el tratamiento
anticancerigeno a administrar. La pre habilitacion empieza 2 semanas previo al inicio del
tratamiento para los participantes del grupo A (grupo que va a recibir la intervencién) y se
realizara un seguimiento durante 8 semanas. En cambio, el grupo B seguira el protocolo de
intervencién que haya vigente en el hospital. De manera que, se realizarg un cribado nutricional

y se seguira a aquellos pacientes que presenten riesgo nutricional o que ya estén desnutridos.
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7.2. Poblacién objetiva y muestra.
Pacientes adultos, varones y mujeres entre los 35 y los 65 afios, diagnosticados de cancer

esofagico que vayan a recibir tratamiento anticancerigeno de quimioterapia o radioterapia, o

bien, que vayan a ser intervenidos quirdrgicamente.

Con el fin de calcular la muestra necesaria que proporcione un mayor grado de evidencia; se
solicitara ayuda a un estadistico para realizar un analisis de varianza poblacional mediante una
calculadora de tamafo muestral, como el G Power [27]. Teniendo en cuenta que los resultados
lleguen a un rango de confianza del 95% y considerando que habra un 10% de pérdidas, se
calculara la N total. A partir de esta N se realizara un estudio piloto con el 10% de los pacientes
sobre esta N.

7.3. Criterios de seleccion:
A continuacion se muestran los criterios de inclusidon necesarios para poder participar en la
intervencion y los criterios de exclusion que pueden suponer una limitacion.
Criterios de inclusién
- Ambos sexos.
- Edad entre 35y 65 afios.
- Diagnéstico de cancer esofagico, que vayan a recibir QT, RT, o bien, que vayan a ser
intervenidos quirurgicamente.
- Presentar un valor de 2 en el test Glasgow Prognostic Score (PCR >10 mg/L y
albumina <35 g/L).
- Haber firmado el consentimiento informado (Cl).

Criterios de exclusién

- Pacientes que han entrado en estado de caquexia refractaria (cancer pre terminal) o
que presentan una esperanza de vida de <3 meses.

- Pacientes que reciben algun otro tipo de soporte nutricional (nutriciéon enteral o
nutricién parenteral).

- Pacientes con incapacidad mecanica para la alimentacion oral o con baja tolerancia
gastrointestinal (disfagia, vomitos recurrentes, etc.).

- Pacientes que siguen un tratamiento antiinflamatorio o de aumento de MME.

- Pacientes con alergia al pescado, ya que el SNO enriquecido contiene EPA, extraido
del aceite del pescado o alergia a alguno de los otros componentes de los SNO.

- Cubrir menos de un 80% de los requerimientos energéticos mediante alimentacion oral.
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7.4. Técnicas de recoleccion de datos.

La recoleccion de los datos se realizara en diversos puntos de la intervencion para poder medir

la evolucion de los pacientes de manera adecuada. Concretamente, se realizara en cuatro

puntos (como minimo) del estudio. El primero se realizara en el momento del diagnéstico, una

vez el paciente haya sido admitido en el estudio. Estos datos permitirdn establecer la situacion

basal de la que parte el paciente antes de iniciar la pre habilitacion y recibir el tratamiento

oncoldgico. Los parametros se analizaran, en el inicio del tratamiento y cada 2 semanas

durante las 8 semanas que va a durar la intervencion y se volveran a medir a los 4 y 6 meses.

A continuacion, se muestran los datos que sera necesario recolectar para el posterior analisis

de los resultados.

Tabla 1. Recogida datos. Fuente: Elaboracién propia. Semana

Datos Método 2sem. Pre- | 5 4 16 | 24

Tratamiento
Sexo X
Historia clinica -
Edad Cuestionario X
cualitativo
Tratamiento anticancerigeno X
Cribado nutricional VGS - GP X x| x X | x
Peso corporal Bascula médica X x| x X | x
Pérdida de peso corporal Foérmula PP% X x| x X | x
Masa muscular esquelética Tomografia x | x % | x
(MME) Computarizada (TC)
Fuerza de agarre Dinamdémetro X x| x X | x
PCR y albumina X x| x X | x
Analisis de sangre
IL-1 B, IL-6, TNF-a X x| X X | x
Nivel inflamacién sistémica Cuestionario GPS X x| x X | x
Actividad fisica (AF) Cuestionario GPAQ X x| x
y cumplimiento pauta

Alimentaci6 oral Registro 3 dias X x| x
Cumplimento pauta SNO Registro diario X x| x
Asistencia a sesion psicologia | Registro asistencia X x| x
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7.5. Detalles sobre como se llevara a cabo la investigacion/intervencion.

La intervencion multimodal se llevara a cabo, en el grupo A, en el transcurso de 10 semanas en
total. El tratamiento de estos pacientes se divide en tres fases: fase de condicionamiento, fase
de intervencion y fase de seguimiento, las cuales vamos a desarrollar a continuacion (resumen

en la figura 1):

Fase de condicionamiento

Se realizara el cribado nutricional VGS - GP a todos los pacientes con cancer esofagico, para
detectar el estado nutricional. En este punto se le propondra participar en el estudio, dandole
una hoja informativa y filtrando aquellos pacientes que poseen algun criterio de exclusion. Una
vez el paciente sea admitido, sera, clasificado de manera aleatoria en el grupo A o B. Los
pacientes del grupo A entraran en el programa de pre habilitacion, y seran seguidos a lo largo
del tratamiento oncolégico y en su posterior evoluciéon. En cambio, el grupo B va a seguir el
protocolo estandar que esté vigente en el hospital en cuestiéon, que no conste de una

intervencion integral de pre habilitacion, para el seguimiento del estado nutricional.

Tanto en el grupo A como en el grupo B, se tomaran los parametros analiticos, el peso corporal,
la altura y se anotara el tratamiento oncoldgico que vaya a recibir. Se realizara una TC para
analizar la MME inicial y con la ayuda de un dinamdémetro se medira la fuerza de agarre. El
grupo A contestara el cuestionario de actividad fisica GPAQ que permitira adaptar el ejercicio
fisico a cada paciente para fomentar la adherencia. En este momento se empieza con la pauta
nutricional, el programa de actividad fisica y se asiste a la primera visita con psicologia. En el
grupo B, tras haber valorado los resultados del cribado nutricional, se realizara un seguimiento
nutricional, monitorizando la evolucién para valorar la implementacion de un SNO si lo requiere

(de férmula estandar hipercaldrica e hiperproteica, pero no enriquecido en EPA).

A continuacion se describen los tres protagonistas de la intervencion multimodal de
prehabilitacion:

El programa nutricional pondra en marcha el soporte nutricional mediante la administracion
de dos SNO enriquecidos en EPA al dia (consultar la tabla 2 sobre la composicion de las
férmulas de los SNO). El nutricionista realizara un registro dietético de 3 dias para conocer los
habitos alimentarios y pautar las recomendaciones necesarias para mejorar el estado
nutricional. Asi mismo, él se encargara de explicar el método de registro semanal de la toma

del SNO, este registro sera recogido en las visitas bisemanales que se realizaran.
El programa de actividad fisica sera pautado por profesionales del deporte, que mantendran

un seguimiento de los pacientes a través de registros semanales y llamadas telefonicas de

control para evaluar la evolucién y realizar las adaptaciones necesarias a cada paciente. El
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programa de actividad fisica requiere realizar una cantidad de pasos concreta a diario, cumplir
con un minimo de 150 minutos semanales de actividad fisica aerébica de intensidad moderada
y realizar dos sesiones de resistencia - fuerza a la semana. Sera necesario que el paciente

anote su evolucion a lo largo de la semana para poder valorar correctamente su cumplimiento.

Las sesiones de psicologia se centraran en el abordaje del impacto emocional y psicolégico
del cancer. Puede brindar una amplia gama de beneficios para gestionar la enfermedad. Entre
ellos: afrontamiento emocional para manejar emociones como el miedo, la ansiedad, la tristeza,
la ira, etc. La reduccion del estrés, la mejora de la calidad de vida, el manejo de la
incertidumbre, el fortalecimiento de la resiliencia, etc. Finalmente, sera importante brindar
apoyo en la toma de decisiones y en la adaptacién de los cambios fisicos y funcionales que

puedan aparecer.

Fase de seguimiento del estado nutricional

Empieza con el inicio del tratamiento oncolégico de QT, RT o cirugia, y tiene una duracién de 8
semanas en el grupo A. Se mediran los parametros indicados para poder analizar la evolucion
del estado inflamatorio y de la masa muscular, en ambos grupos. En esta fase se prevé poder
mantener e incluso mejorar la funcionalidad del musculo en el grupo A (medida con la prueba
de fuerza de agarre) y la cantidad de masa muscular esquelética (mediante TC), haber
estabilizado la pérdida de peso en aquellos pacientes con un estado nutricional mas grave, e
incluso recuperar parte o la totalidad del peso perdido. En el grupo B, esta fase durara hasta
que el paciente reciba el alta desde el centro en el que esta hospitalizado. Se realizaran las

mismas medidas que en el grupo A, pero no se esperan los mismos resultados.

Fase posterior a la intervencion

Esta fase empieza una vez hayan transcurrido 8 semanas desde el inicio del tratamiento en el
caso del grupo A, o hasta que los pacientes del grupo B reciben el alta. En el grupo A, tanto la
administracion de SNO, el seguimiento de actividad fisica regular y las sesiones de psicologia
cesaran (al igual que en el grupo B, se mediran los parametros). Estos pacientes seran
reevaluados para valorar su evolucion a largo plazo. Se realizara un seguimiento de control a
los 4 meses y a los 6 meses en ambos grupos para poder observar y comparar si los beneficios

obtenidos, se mantienen, mejoran o empeoran tras finalizar la intervencion.

A continuacion, se presentan los esquemas de intervencién que se plantearia en el grupo A
(pre habilitacion integral) y el esquema de intervencién del grupo B generalizado para cualquier
hospital, ofreciendo un soporte nutricional si el paciente lo requiere hasta su alta si no presenta

necesidad de mantener soporte nutricional domiciliario.
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Figura 1: Desarrollo de la intervencion (elaboracién propia).
Grupo A

Cribado Inicio tratamientg; QT, RT o cirugia i in neis

! ;

Condicionamiento Seguimiento estado nutricional

2 semanas previas inicio Z semanas 4 seérmanas 6 Semanas 8 semanas 16 semanas 24 semanas
tratamiento oncolégico

SNO + Actividad fisica + Psicologia

Grupo B

>

Cribado Inicio tratamiento: QT, RT o cirugia

2 semanas previas inicio
tratamiento oncoldgico

En la figura se observa el transcurso del estudio en ambos grupos. En el panel superior,
aparece el plan de prehabilitacion que va a recibir el grupo A, mientras que en el panel inferior,

se muestra el recorrido sin prehabilitacion, que recibira el grupo B.

Definicion de las féormulas nutricionales:

La formula estandar es hipercaldrica e hiperproteica para prevenir la desnutricion de los
pacientes normonutridos o en riesgo, y para contribuir en la recuperacion del estado nutricional
en los que ya presentan desnutricion desde el diagndstico. El grupo A, a diferencia del grupo B
como se ha mencionado anteriormente, recibira un enriquecimiento en EPA para mejorar la
inflamacion sistémica derivada del proceso oncoldgico. En concreto, se van a pautar dos SNO
al dia de 200 ml cada uno para proporcionar 600 kcal extras al dia respecto a la alimentacién

oral. La férmula enriquecida con EPA contiene 0,5 g/100 ml para cubrir la ingesta de 2 g/dia.

16



Tabla 2. Definicion SNO. Fuente: Grupo A Grupo B
Elaboracion propia. Estandar + EPA Estandar
Concentracion caldrica 1,5 kcal/ml 1,5 kcal/ml
Distribucion calérica % (P / HC / G) 20/55/25 20/55/25
Proteinas 10 g/ 100 ml 10 g/ 100 ml
Hidratos de carbono 20,6 g/ 100 ml 20,6 g/ 100 ml
Grasas 3,66 g/ml 4,16 g/ml
Fibra 1,59/ 100 ml 1,59/ 100 ml
Soluble : Insoluble 80:20 80:20
Nutrientes especificos 0,5 g/ 100 ml EPA

7.6. Procedimientos éticos.

El presente estudio se desarrollara siguiendo la declaracion de Helsinki como principio ético a
seguir a la hora de realizar la investigacion en el campo médico y la experimentacion con seres
humanos. El estudio sera presentado en el comité de ética de investigacion clinica (CEIC)
correspondiente del centro hospitalario para que acepte la solicitud. No se iniciara ninguna de
las fases del estudio sin haber sido aprobado por el comité. Asimismo, las practicas clinicas
llevadas a cabo por el personal de investigacion se desarrollaran atendiendo a las

responsabilidades marcadas por el cddigo deontoldgico de la profesion.

Una vez aceptado, se reclutara a los participantes y se les explicara de forma verbal y escrita,
el objetivo y las fases de la intervencion, asi como sus posibles beneficios y el derecho a
revocar la participacion. Se les pedira que firmen un Consentimiento Informado (Cl), para poder

participar (constituyendo un criterio de inclusion indispensable).

Cabe remarcar que los criterios de inclusién y exclusion del estudio no se basan en ninguna
razon discriminatoria. En la aleatorizacion de los sujetos en los grupos de estudio, se asegurara
la ausencia de manipulacién por parte del personal del estudio. Se respetara la intimidad,
anonimato y confidencialidad de los datos desde el inicio hasta el final de la intervencién y el
posterior analisis de los datos. Asimismo, tendran derecho a conocer los resultados obtenidos
en el estudio, asi como los cambios realizados durante el transcurso del mismo. Al ser un
estudio de intervencion, se garantiza que tanto la alimentacién oral como las férmulas

nutricionales orales son seguras y saludables para los participantes.
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7.7. Instrumentos de medicion.

La descripcidon de los instrumentos utilizados para medir las variables del estudio es esencial

para garantizar la precision y la fiabilidad de los datos recopilados. En este contexto, la

seleccion adecuada de instrumentos es crucial para obtener resultados validos y significativos.

A continuacién, se describen los parametros que seran analizados, las unidades de medida y el

meétodo de medida que se usara para recoger los datos.

7.71. Descripcion de los instrumentos para medir variables.

Parametro

Unidad

Método de medida

Variables dependientes

Peso corporal

kg

Bascula médica

Pérdida de peso corporal
(ultimos 6 meses)

%

PP (%) = [(Masa corporal habitual
- Masa corporal actual (kg)] / Masa
corporal habitual (kg) x 100

Masa muscular esquelética
Masa muscular esquelética (MME) kg/m? Tomografia computarizada (TC)
Fuerza de agarre kg Dinamdémetro
Parametros de inflamacion sistémica

PCR mg/L
Albumina g/L Analisis de sangre

IL-1 B3, IL-6, TNF-a pg/mli
Inflamacién sistémica 0-2 puntos Cuestionario GPS

Variables independientes

Sexo Hombre/Mujer
Historia clinica - Cuestionario
Edad Afos o
cualitativo
Tratamiento oncoldgico QT, RT, cirugia
Cribado nutricional A B, C VGS - GP
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Registros cumplimento de las pautas

Alimentacion oral % requerimientos Registro dietético 3 dias

Soporte nutricional % toma SNO/dia Registro diario

. . o . Registro pasos y sesiones
Actividad fisica % cumplimiento . )
semanales de resistencia

Psicologia % asistencia Registro asistencia

7.7.2. Justificacion de la eleccidon de los instrumentos.

Peso corporal: sera necesario utilizar la misma bascula médica del hospital y siempre
pesar al paciente en las mismas condiciones para reducir sesgos entre las mediciones.
Pérdida de peso corporal: se utilizara la férmula que define el porcentaje de masa
corporal de los ultimos 6 meses.

Masa muscular esquelética: se realizara una tomografia computarizada para el analisis
especifico de la masa muscular. Como se ha evidenciado en otros estudios, la
bioimpedancia eléctrica (BIA) no es capaz de realizar una correcta distincién de este
parametro, por lo que se va a optar por una TC. Se descarta la utilizacién del DEXA por
no ser una herramienta accesible para todos los hospitales.

Fuerza de agarre: se medira mediante un dinamometro correctamente estandarizado.
Parametros de inflamacién sistémica: mediante analisis sanguineo se medira la PCR,
albumina y citoquinas pro inflamatorias (IL-1 B, IL-6, TNF-a). El factor de inflamacion
sistémica se resolvera con el cuestionario GPS. Es un cuestionario con especificidad
para pacientes que pasen por un proceso inflamatorio grave.

Reqistro de la alimentacién oral: el dietista nutricionista realizara un registro dietético de
3 dias detallado para comprobar el porcentaje que se cubre de los requerimientos.
Soporte nutricional: sera necesario evaluar la adherencia a la suplementacion oral para
comprobar su eficacia. Se realizara un registro del % de toma de los SNO semanal.
Actividad fisica: el personal que dirige el programa de actividad fisica sera el encargado
de analizar la evolucion mediante registro de pasos y sesiones semanales de
resistencia. Se realizara mediante registros semanales y por llamada telefénica.

Psicologia: se realizara mediante el porcentaje de asistencia a las sesiones.
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7.8. Plan de andlisis estadistico.

Tabla de resultados de las variables cuantitativas analizadas:

Para guardar los datos recogidos en los tres puntos temporales de analisis (previo al inicio del
tratamiento oncolégico, durante la intervencion nutricional y postintervencion) se creara una
base de datos compleja que integre todos los resultados. Esta sera ordenada en “Sujeto 17,
“Sujeto 2, etc. para asegurar el anonimato y conservar la intimidad (visualizar ANEXO ).
Posteriormente, los datos se expondran de forma conjunta en una sola tabla. En esta tabla
apareceran los valores del peso corporal, masa muscular esquelética, fuerza de agarre y los

parametros analiticos sanguineos (PCR, albumina y citoquinas pro inflamatorias).

Analisis del cumplimiento de la pauta de suplementaciéon nutricional oral, adherencia al
programa de actividad fisica y asistencia a las sesiones de psicologia:

En el grupo A, el registro de la adherencia al soporte nutricional, queda recogido en una tabla
sobre la toma diaria de SNO (visualizar ANEXO IlI). En el grupo B se registrara la adherencia a
la pauta de suplementacion, en caso de que se haya indicado, hasta el momento del alta. Asi

se podra identificar o asociar el poco 0 adecuado cumplimiento a un mayor o menor resultado.

Sera el profesional de deporte quien evaluara la adherencia al programa de actividad fisica
mediante llamadas telefénicas cada 2 semanas y una recogida semanal de registros en papel
del ejercicio realizado (los 3 objetivos planteados son: los pasos diarios, los 150 minutos de
actividad aerdébica y los dos dias de ejercicios de fuerza - resistencia). La puntuacion sera de 0
a 3 en funcién de si no han realizado ninguna actividad (0 puntos), han cumplido uno de los
objetivos (1 punto), dos puntos para los que hayan cumplido con dos de los objetivos y los tres
puntos representaria la adherencia completa al programa.

Finalmente, para evaluar la adherencia al tratamiento psicosocial, el profesional registrara la

asistencia a las sesiones que se realizaran cada dos semanas.

7.8.1. Mé isti ilizaran para analizar |

Analisis descriptivo inicial
Anadlisis descriptivo de las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes (edad, sexo,
estado nutricional, fase de caquexia). Se utilizaran medias, medianas, desviaciones estandar,

rangos intercuartilicos y frecuencias.
Analisis de los resultados obtenidos dentro del grupo de estudio (intragrupo)

Los resultados globales se expresan con la media como medida de tendencia central y su

respectiva desviacidon estandar como medida de dispersién. Para cada grupo de estudio y
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parametro, se indicara el p-valor para identificar si existe una diferencia significativa entre
recibir la intervenciéon o no (comparacion con el valor inicial de estudio). Se utilizaran pruebas t

pareadas para comparar los valores antes y después de la intervencion dentro de cada grupo.

Andlisis de los resultados obtenidos entre grupos de estudio (intergrupo)
Para cada parametro, se representan los resultados obtenidos de cada participante a través de
una prueba t no pareada debido a que los grupos son independientes. Se representaran los

resultados mediante graficos de cajas y bigotes (“Box Plot and Whiskers”).

Evolucion del estado nutricional de manera estratificada en pacientes normonutridos,
pre-caquécticos y caquécticos, en el inicio del programa

Un punto clave, y coincidiendo con uno de los objetivos especificos, sera analizar la evolucion
del estado nutricional; partiendo del estado nutricional inicial para estudiar la evolucién y
encontrar diferencias entre estos estratos, mas alla de la evolucién individual. En la misma
linea, se podra investigar si el estado nutricional previo a la intervencion, tiene alguna influencia
en la posterior evolucion durante el tratamiento y la recuperacion. Para ello se utilizara una
ANOVA de medidas repetidas para valorar como influye el estado nutricional basal del paciente
(normonutrido, pre caquéctico o caquéctico), a lo largo de la intervencion y a largo plazo (pre y

postintervencion).

Andlisis de subgrupos
Se realizara una segmentacién por caracteristicas basales, es decir, un analisis de subgrupos
para evaluar si los efectos de la intervencion varian segun la edad, el sexo, u otros parametros

iniciales.

7.8.2. Justificacion de la eleccion de los métodos.

Los métodos escogidos permitiran que los resultados se puedan segmentar por grupos de
edad, sexo y extrapolar los beneficios de participar en el programa de prehabilitacion o seguir el
protocolo convencional vigente. Se podra analizar la evoluciéon de cada parametro por

separado, asociandolo a una mejoria a medida que vaya avanzando la intervencion.

Prueba t:

- Se empleara para comparar las medias de dos grupos independientes (grupo A que
recibe la intervencion y grupo B que no la recibe). Esta prueba nos permitira determinar
si hay diferencias estadisticamente significativas en los resultados nutricionales y otros
parametros clinicos entre los dos grupos.

- La hipétesis nula (HQO) en este contexto seria que no existe una diferencia significativa

entre las medias de los dos grupos.
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Diagrama de caja y bigotes
- Se utilizaran para visualizar la distribucion de los datos de cada grupo. Estos gréficos

muestran la mediana, los cuartiles y los valores atipicos, proporcionando una
representacion clara de la dispersion y la variabilidad de los datos.

- Nos permitiran identificar visualmente diferencias en la distribuciéon de los valores
nutricionales y otros parametros clinicos entre los dos grupos. Ademas, nos ayudaran a
detectar posibles valores atipicos que podrian influir en el analisis.

Nos serviran también para valorar si la eficacia es suficiente como para afrontar los costes
econdmicos y de gestidon que vaya a requerir la implantacion de este sistema multimodal. Se
podra analizar la dependencia del estado nutricional previo al tratamiento anticancerigeno, con
su evolucion a largo plazo. Por ultimo, en caso de que los resultados sean significativos, debera
valorarse su implementaciéon en pacientes diagnosticados de cancer esofagico, y poder realizar
una intervencion nutricional multimodal desde el diagnostico para prevenir un empeoramiento
del estado nutricional.
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8. CRONOGRAMA

Previo

-~ , Seguimiento Evolucién post
Condicionamiento
(semana) (semana)
2 semanas 2a | 4a | 6a | 8a 16a 24a

Fase 1: Captacion de la muestra y preparacion inicio tratamiento (Grupo Ay B

Entrega documento informativo, Cl y aleatorizacion en grupo A o B

Cribado nutricional VGS-GP, primera analitica, TC y registro dietético

GPAQ, dinamometria y personalizacion plan entrenamiento

Fase 2: Pre habilitacién (Grupo A)

Analitica, TC, dinamometria y cribado nutricional VGS-GP (Grupo Ay B)

Administrar SNO, registro dietético de 3 dias (seguimiento telefénico) y
cumplimento SNO

Recogida de registro de cumplimiento de la pauta AF (seguimiento
telefonico) y asistencia a la visita con psicologia

Fase 3: Sequimiento postintervencion (Grupo A y B)

Analitica, TC y dinamometria de control

Cribado nutricional VGS-GP

Fase 4: Elaboracién de la recogida final de datos y analisis de los resultados

Tabla de resultados, representaciones graficas y analisis de la evolucién
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EQUIPO DE TRABAJO Y FUNCIONES

Médico oncélogo: supervisar la intervencion médica y monitorizar la evolucién clinica
de los pacientes. Proporcionar tratamiento oncoldgico y gestionar efectos secundarios.
Nutricionista clinico: evaluar el estado nutricional de los pacientes. Administrar los SNO
estrategias dietéticas especificas para la preservacion de la masa muscular y la
pérdida de peso. Monitorear el impacto nutricional de la intervencion.

Fisioterapeuta o preparador fisico: desarrollar y supervisar el programa de ejercicio
fisico como parte de la intervencién multimodal de prehabilitacion. Evaluar la funcion
fisica de los pacientes y ajustar los programas de ejercicios segun las necesidades
individuales.

Psicélogo/a clinico: brindar apoyo psicoldgico a los pacientes, ayudar en la gestion del

estrés y la ansiedad relacionados con el diagndstico y tratamiento del cancer, y
promover la adherencia a la intervencion multimodal.

Enfermero/a: coordinar las visitas de los pacientes, recolectar datos clinicos y de
investigacion. Actuar como enlace entre los pacientes y el equipo de investigacion.
Bioestadistico / investigador: disefar el plan de analisis estadistico, analizar los datos
recolectados, y ayudar a interpretar los resultados.

10. PRESUPUESTO (RECURSOS FINANCIEROS NECESARIOS)

Recurso financiero (x sesiones o analisis/paciente) Presupuesto
Personal hospital (médico, enfermeria y nutricionista) 30 €/hora
Fisioterapeuta/Preparador fisico — sesiones de seguimiento 30 €/hora
Psicélogo/a — 6 sesiones presenciales 30 €/hora

Desarrollo base de datos

A pactar con estadisticos
del hospital o empresa
externa

Tomografia Computarizada — 8 andlisis

Servicio del hospital

Dinamdmetro, bascula médica y otros materiales sanitarios

Servicio del hospital

Analiticas sanguineas — 8 analisis

Servicio del hospital

SNO enriquecido con EPA — 2 x dia x 75 dias = 150 ud

Valorar financiacién con
empresa

TOTAL

No concluyente

24



Al tratarse de un estudio multicéntrico, el coste de personal podra ser facilmente variable, el

coste indicado seria aproximado. Las visitas con fisioterapeuta o preparador fisico, junto a las

de psicologia, entrarian dentro del personal del hospital, no se cobrarian aparte.

Tanto los aparatos para obtener las medidas antropométricas como el servicio de analiticas

sanguineas, corren a cargo del propio hospital. Si el centro en cuestion no los posee, se tendra

que identificar un centro externo que lo pueda prestar o comprarlo.

Finalmente, los SNO se tendran que obtener de una empresa especializada en este tipo de

productos terapéuticos. Cada paciente necesitara una media de 150 unidades de SNO (75 dias

de intervencion con una toma de 2 batidos diarios). El precio de los SNO puede ser muy

variable, se tendra que pactar la financiacion para ellos.

1.

IMPACTO Y APLICACION PRACTICA

Resultados Esperados

1.

Estado nutricional

Mejoria del estado nutricional de los participantes: mediante la administracion de
SNO enriquecido con EPA dos veces al dia se espera combatir la inflamacién y
promover la sintesis de proteinas musculares.

Adherencia a la pauta alimentaria: mediante el desarrollo de recomendaciones
alimentarias especificas para las necesidades de cada paciente, considerando su
estado nutricional y fase de caquexia.

Frenar la pérdida de peso: los pacientes que reciben la intervencién multimodal
experimenten una estabilidad de la pérdida de peso e incluso un aumento progresivo
de este parametro, en comparacion con los pacientes en el grupo de control.

Mejora de parametros bioquimicos: aumento de los niveles de albumina y

prealbumina sérica, indicadores de mejoria del estado nutricional.

Preservacion de la masa muscular

Cambios en la masa muscular esquelética: se espera que los pacientes sometidos a
la intervencion multimodal muestren una menor pérdida de masa muscular o incluso
una ganancia en comparacién con su estado basal.

Funcionalidad del musculo: se espera que los participantes de la prehabilitacion
puedan mantener o incluso aumentar los valores recogidos en la dinamometria.
Ejercicio fisico: se espera que el programa de ejercicios personalizado ayude a

mantener o aumentar la masa muscular, mejorando la fuerza y la resistencia.
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Mejoras en la calidad de vida y estado emocional

Calidad de vida: se evaluara la calidad de vida relacionada con la salud. Se espera
que los pacientes en el grupo de intervencion reporten mejoras significativas en
aspectos como la funcionalidad fisica, el bienestar emocional y la reduccién de
sintomas relacionados con el cancer y su tratamiento.

Mejora del estado animico: el soporte psicologico, con 6 sesiones por paciente,
deberia mejorar el estado animico, reduciendo niveles de ansiedad y depresion.

Menor incidencia de complicaciones postoperatorias: se espera que la intervencion
multimodal reduzca la incidencia de complicaciones postoperatorias, como infecciones
y retrasos en la recuperacion, debido a una mejor condicién fisica y nutricional de los
pacientes al momento de la cirugia.

Supervivencia a largo plazo: se anticipa que la preservacién de la masa muscular y la

mejora del estado inflamatorio, se traduzcan en una mayor supervivencia a largo plazo.

Estado nutricional predisponente a los resultados

Influencia del estado nutricional inicial con su posterior evolucién: concluir en qué
magnitud, el estado nutricional antes de empezar el tratamiento cancerigeno puede ser
determinante para la obtenciéon de mejores resultados.

Mejoria de la respuesta y mayores beneficios a mejor estado nutricional inicial:
se anticipa que aquellos pacientes normonutridos tengan una mejor respuesta a la
prehabilitacién que un paciente que ya esta caquéctico en un inicio.

Valores antropométricos: los pacientes que inician la intervencién en un estado
nutricional peor, van a estabilizar la pérdida de peso y de masa muscular. Mientras que,
los pacientes que inicien el tratamiento con un estado nutricional mejor, podran

experimentar un incremento de estos parametros con mayor facilidad.

Impacto en la practica clinica

Protocolos de nutricion oncologica: este estudio puede influir en la creaciéon de
protocolos consensuados para el soporte nutricional en el cancer esofagico.

Atencién multidisciplinaria: resalta la importancia de un enfoque multidisciplinario,
integrando a nutricionistas, médicos, enfermeras, fisioterapeutas y psicélogos en el
manejo del paciente oncolégico.

Intervencién nutricional personalizada: aporta evidencia sobre la eficacia de la
intervencién nutricional personalizada en mejorar el estado nutricional y la calidad de
vida de los pacientes.

Prevencion de la caquexia: contribuye al entendimiento de estrategias efectivas para
prevenir y manejar la caquexia en el cancer esofagico.

Programas de prehabilitacion: fomenta la implementacién de programas de
prehabilitacion que incluyan soporte nutricional como una practica estandar en el

tratamiento del cancer esofagico.
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12.  LIMITACIONES Y CONSIDERACIONES ETICAS

121. Identificacion y discusion de posibles limitaciones del estudio

- La disponibilidad de pacientes elegibles puede limitar el tamafio de la muestra, lo que
puede afectar la generalizacion de los resultados.

- La variabilidad en la adherencia de los pacientes a los protocolos de tratamiento y
seguimiento puede afectar la interpretacion de los resultados.

- La presencia de sesgos de seleccion y confusion, asi como el efecto placebo, pueden
influir en los resultados del estudio.

- Factores externos no reportados, como cambios en la dieta o en la actividad fisica
fuera del estudio, pueden afectar los resultados.

- Debido a que la prehabilitacién incluye el soporte nutricional, el psicologico y la
actividad fisica, de manera simultanea, no se podra descifrar el efecto de cada factor
por separado. Es decir, no se podra concluir si cada factor desarrolla una mejora
significativa sobre el estado nutricional de manera aislada o si gracias al conjunto, el

paciente se acaba beneficiando.

12.2. Consideraciones éticas y medidas para abordarlas

Antes de incluir a los participantes en el estudio, se obtendra su consentimiento informado,
explicandoles claramente los objetivos del estudio, los procedimientos a seguir y los posibles
riesgos involucrados. Se garantizara la confidencialidad de toda la informacion recopilada,
utilizando codigos de identificacidon en lugar de nombres de pacientes y almacenando los datos

de forma segura.

Los pacientes seran asignados aleatoriamente al grupo de estudio para asegurar la equidad.
Ademas, el estudio sera revisado y aprobado por un comité de ética de la investigacion,
cumpliendo con los principios éticos y las regulaciones tanto locales como internacionales. Se
informara claramente a los pacientes sobre los posibles beneficios y riesgos de participar en el

estudio, asegurando que los beneficios potenciales superen los riesgos.
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13. CONCLUSIONES

La implementaciéon de un programa integral de prehabilitacion, que incluye suplementacién oral
enriquecida con EPA, un plan de ejercicio fisico y un abordaje psicosocial, se anticipa como
una estrategia eficaz para la preservacion del estado nutricional en pacientes con cancer
esofagico. Este enfoque multimodal esta disefiado para beneficiar a pacientes en diversas

fases nutricionales: normonutridos, pre caquécticos y en fase de caquexia.

Un aspecto critico de este estudio, es tratar de preparar al paciente para que llegue al inicio del
tratamiento anticancerigeno con el mejor estado nutricional posible. Esto puede ser
fundamental para mejorar la tolerancia al tratamiento, reducir el riesgo de complicaciones y
potencialmente mejorar la respuesta al mismo. El programa de prehabilitacién tiene como
objetivo no solo preservar el estado nutricional, sino también fortalecer la capacidad funcional y
el bienestar psicolégico de los pacientes, factores que pueden influir positivamente en los

resultados del tratamiento.

Ademas de mejorar el estado nutricional y la calidad de vida, se espera que la prehabilitacién
reduzca la incidencia de complicaciones asociadas con la desnutricién, lo que podria facilitar
una recuperacion mas rapida y efectiva tras el tratamiento. La intervenciéon pretende
proporcionar una base sélida para una recuperacion 6ptima y una mayor resiliencia frente a los

efectos adversos del tratamiento.

El estudio también valorara la evoluciéon de los pacientes a largo plazo, proporcionando
informacion esencial sobre los beneficios sostenidos del programa de prehabilitacion. La
evaluacion a largo plazo permitira analizar como los efectos de la intervencion se mantienen
con el tiempo y cémo impactan en la calidad de vida y los resultados clinicos prolongados. Este
seguimiento a largo plazo es crucial para entender la durabilidad de los beneficios y para

ajustar las estrategias de intervencion segun sea necesario.

En conclusion, se espera que este estudio ofrezca evidencia sélida que proporcione una vision
mas completa del impacto de la prehabilitacién, apoyando su integracion en los protocolos
clinicos y potencialmente estableciendo nuevos estandares en la atencion de pacientes con

cancer esofagico u otras neoplasias.
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12. ANEXOS

ANEXO |. Tabla de resultados de las variables cuantitativas analizadas

Sujeto 1 Grupo de estudio
Segmen- Hombre
tacsi’()n Qr &
35-45A
Semanas Condicionamiento Prehabilitacion Seguimiento
Parametro i 2 semanas Iniciotto* | 2a | 4a | 6a | 8a | 16a | 24a

Peso corporal

MME

Fuerza de agarre

PCR

AlbUumina

IL-1 1R

IL-6

TNF alfa

Cumplimento de la
pauta SNO (%)

Actividad fisica

Asistencia psicologia

*Inicio del tratamiento oncolégico.
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ANEXO IlI. Analisis del cumplimiento de la pauta de suplementacion nutricional oral.

Semana 1 Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes Sabado Domingo

Unidad 1 de SNO

Unidad 2 de SNO

*Indicar la toma de SNO realizada:
No se ha tomado (0%), se ha tomado menos de la mitad (25%), se ha tomado la mitad (50%), se ha tomado mas de la mitad (75%), se lo ha tomado
entero (100%).

Semana 2 Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes Sabado Domingo

Unidad 1 de SNO

Unidad 2 de SNO

*Indicar la toma de SNO realizada:
No se ha tomado (0%), se ha tomado menos de la mitad (25%), se ha tomado la mitad (50%), se ha tomado mas de la mitad (75%), se lo ha tomado
entero (100%).

Semana 3 Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes Sabado Domingo

Unidad 1 de SNO

Unidad 2 de SNO

*Indicar la toma de SNO realizada:
No se ha tomado (0%), se ha tomado menos de la mitad (25%), se ha tomado la mitad (50%), se ha tomado mas de la mitad (75%), se lo ha tomado
entero (100%).
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