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INTRODUCCION

El origen de todas las células hematicas del organismo se
encuentra en una célula madre pluripotencial indiferenciada.
Esta célula se diferencia en distintos tipos de células germi-
nales secundarias, a partir de las cuales surgen las lineas
hematopoyéticas. La linfopoyesis da lugar a los linfocitos B y

T a partir de un linfocito inmaduro. Los T maduran en el timo
y los B lo hacen en el bazo, los ganglios linfaticos, las placas
de Peyer, etc. La otra via, la mielopoyesis, se divide en las
series eritrocitica, plaquetaria y granulocitica. Por otro lado,
las patologias hematicas pueden dividirse en dos bloques: la
patologia clinica hematoldgica y la patologia oncohematold-
gica (Fig. 1).

PATOLOGIA CLINICA HEMATOLOGICA

Patologia eritrocitaria: estudios de las anemias
Patologia de los leucocitos: neutropenia y

agranulocitosis, linfocitosis, neutrofilia,
monocitosis, eosinofilia, etc.

Patologia serie plaquetar

Insuficiencia medular: aplasia medular,

hemoglobinuria paroxistica; eritroblastopenia
Trastornos del metabolismo del hierro

PATOLOGIA ONCOHEMATOLOGICA

Linfomas;

Leucemias crénica mieloide y linfoide;

Sindromes mielodisplasicos;

Leucemias agudas mieloide y linfoide;

Mieloma multiple, amiloidosis y otras gammapatias;
monoclonales;

Patologia del sistema mononuclear fagocitico.

Tratamientos quimioterapia, inmunoterapia
Trasplantes de médula ésea

Terapia CAR-T o terapia de Linfocitos T con receptor Ag
quimérico

Orden SCO/3254/2006, de 2 de octubre, por la que se aprueba y publica el programa formativo de la especialidad de hematologia y hemoterapia.

Figura 1.
Patologias hematoldgicas.
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Los datos sobre la prevalencia de la desnutricion en el pacien-
te oncohematoldgico se basan en distintos estudios, aunque en
general faltan datos de calidad en este sentido. En uno de los
mejores estudios (1), realizado en Francia, se observa un 34 %
entre los pacientes ingresados o ambulatorios (n = 377), pero
el diagndstico se basa en el bajo peso segun el indice de masa
muscular (IMC) o en un porcentaje de pérdida de peso superior
al 10 %, métodos que no son realmente los mas apropiados para
medir la desnutricion. En un estudio del Hospital de Ledn (2),
sobre 73 pacientes, se describe una prevalencia de desnutricion
del 60,5% al ingreso y superior al 80 % a los 7 dias de hospitali-
zacion tomando cono herramienta la Valoracion Global Subjetiva.
Segun el subandlisis correspondiente del estudio PREDyCES (3),
el 36,8 % de los pacientes hospitalizados estan en riesgo de
desnutricion conforme a la herramienta Nutritional Risk Scree-
ning-2022 -NRS 2002- (n = 68). En un estudio realizado en
Alemania sobre 120 pacientes ingresados (4), donde ya se usan
los criterios GLIM —Global Leadership Initiative on Malnutri-
tion—, el 25,8 % presenta desnutricion (desnutricion severa en
el 15,8 % de los casos). Otro estudio (5) encuentra desnutricion
en el 27 % de los pacientes que ingresan para recibir un tras-
plante de progenitores hematopoyéticos (TPH), utilizando la téc-
nica de la Valoracion Global Subjetiva Generada por el Paciente
(n = 66). Con esta misma herramienta, el Hospital Germans Trias
i Pujol (6) ha descrito, en TPH, un 15,9 % de desnutricion al
ingreso y algun grado de desnutricion hasta en el 94,2 % al alta
hospitalaria. El 37,8 % se mantiene desnutrido en las consultas
externas tras el TPH.

En el paciente oncohematoldgico, las causas de desnutricion
se relacionan con una glucélisis menos eficiente (efecto Warburg),
un gasto energético basal elevado y factores que inciden sobre
la ingesta, como el efecto de la masa tumoral y el dolor (7). Los
tratamientos también intervienen en la desnutricion a través de
factores como la toxicidad digestiva (disminucion de la ingesta y
aumento de las pérdidas), la fiebre, los problemas de suefio, la al-
teracion cognitiva y el aumento de los requerimientos nutricionales
(8). Por su parte, la desnutricion disminuye el nivel de actividad del
paciente, reduce la respuesta al tratamiento y aumenta su toxici-
dad, disminuye la calidad de vida y la supervivencia, incrementa el
riesgo de complicaciones posquirlirgicas y aumenta la estancia en
el hospital (9-12). Por tanto, los objetivos del tratamiento nutricio-
nal han de centrarse en evitar la desnutricion y las complicaciones
asociadas, corregir el estado nutricional previo, optimizar la tole-
rancia y eficacia del tratamiento y mejorar la calidad de vida.

MIELOMA

El mieloma mdltiple (MM), con mas de 12 000 casos en Espa-
fa en el ano 2022, representa el segundo cancer hematoldgico
por detras de los linfomas. Se trata de una neoplasia linfoide
de linfocitos B maduros. Las células plasmaticas (que se encar-
gan de producir anticuerpos, las inmunoglobulinas) proliferan y
se acumulan en la médula 6sea y forman tumores en muchos
huesos del cuerpo. Es una enfermedad muy heterogénea que
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lleva asociada la coletilla de “incurable”, pero la realidad es que
es una enfermedad en la que los pacientes van a necesitar tra-
tamientos sucesivos porque su caracteristica diferenciadora de
otras neoplasias es su tendencia a la recaida. No existen dos MM
iguales y debe buscarse la mejor opcion terapéutica de manera
individual. La supervivencia ha mejorado con el paso del tiempo,
siendo esencial abordar la afectacion de los diversos 6rganos y
sistemas implicados, lo que requiere un abordaje multidisciplinar.
La clinica es muy variada y afecta principalmente a la médula
0sea, al hueso —con lesiones liticas caracteristicas—, al rifion
y al sistema inmune (Fig. 2).

Lo méas caracteristico del MM es que la mayor parte de los
pacientes tienen, en sangre u orina, lo que llamamos proteina
0 componente monoclonal, que no siempre produce afectacion
organica. Pero cuando produce sintomas, estos pueden ser ane-
mia (astenia, fatiga, debilidad), dolor dseo (por destruccion dsea)
y/0 hipercalcemia (porque al destruir el hueso este se libera en
la sangre). Y a veces también puede darse insuficiencia renal
porque esas proteinas que producen las células plasmaticas se
eliminan por el rifion y pueden dafarlo.

En términos generales, los pacientes con MM son personas
de edad avanzada —media de edad 65-70 aflos— que ademas
suelen presentar numerosas comorbilidades, o que con fre-
cuencia condiciona la posibilidad de acceder a tratamientos. Por
lo general, suelen responder bien a aquellos, pero antes de los
4 anos desde el inicio de los mismos, cerca de la mitad de
los pacientes que alcanzan la remision acaban recayendo, cir-
cunstancia que supone una de las principales areas de necesi-
dad en torno a esta enfermedad. Ello, unido a la morbimortalidad
de la enfermedad, sus complicaciones y el deterioro de la calidad
de vida que provoca, hace que sea adn uno de los problemas
sanitarios que mas deshumaniza al paciente y le hace sufrir. Para
mitigar este problema, es importante integrar en los equipos de
hematologia otros especialistas que ayuden a prestar atencion a
las diversas necesidades que presentara el paciente con MM en
su complejo recorrido dentro del sistema sanitario.

El objetivo del tratamiento en estos pacientes se basa en pro-
longar la supervivencia y la calidad de vida mediante una se-
cuenciacion adecuada. Se debe buscar controlar la enfermedad
mediante respuestas profundas y con toxicidades manejables.
Son pacientes que van a necesitar, en su mayoria, tratamientos
sucesivos y continuados. Su abordaje terapéutico ha cambiado
de manera radical en los Ultimos 10 afios. Hemos pasado de
tener un solo farmaco, el melfaldn, quimioterapia clasica que
se utilizaba en distintas formas a dosis altas o bajas, en com-
binacion con corticoides, a disponer de terapias mas dirigidas:
agentes inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida, pomali-
domida), inhibidores de proteasomas (bortezomib, carfilzomib);
anticuerpos monoclonales (daratumumab; isatuximab) y ahora
estamos viviendo la era de la inmunoterapia y terapia celular con
la aparicion de los anticuerpos especificos (anticuerpos inmuno-
conjugados, anticuerpos biespecificos) y el tratamiento con cé-
lulas CAR-T (células T con receptores quiméricos de antigenos).

Hoy en dia, el pilar de la primera linea del tratamiento del MM
es una combinacion de anticuerpos monoclonales, inhibidores
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Figura 2.

Fisiopatologia de las neoplasias de células plasmaticas (M.0: médula 6sea; C. monoclonal: componente monoclonal; VSG: velocidad de sedimentacion globular; HiperCa*+:

hipercalcemia).

del proteasoma e inmunomoduladores que presentan diferentes
eventos adversos o toxicidades; las principales a destacar: infec-
ciones, alteraciones del ritmo intestinal (diarrea, estrefiimiento,
nauseas, vomitos, disgeusia); neuropatia y eventos trombdticos.

Por todo ello, es importante desde el diagndstico optimizar al
maximo la situacion clinica del afectado, y es ahi donde resulta
esencial el abordaje nutricional para disminuir el riesgo de com-
plicaciones y evitar el deterioro de la calidad de vida.

Se presenta un caso que intenta ilustrar este ultimo aspecto:
la necesidad de identificar.

CASO CLINICO

Mujer de 72 arios que refiere dolor repentino en el pie, sin me-
diar traumatismo, subiendo al autobus. Se diagnostica fractura
distal del peroné derecho. Se trata con inmovilizacion, antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE) y heparina de bajo peso molecular
(HBPM). Al cabo de un mes acude al hospital con marcada aste-
nia, sospecha de infeccion urinaria y dolor en el tobillo izquierdo
con edema maleolar. Al mes siguiente vuelve al hospital con un
cuadro confusional y dolor generalizado. La valoracion del cuadro
(Fig. 3) conduce a una intervencion urgente por Traumatologia, con
posterior ingreso en la UCI con sepsis y fracaso multiorganico se-
cundarios a tenosinovitis purulenta de pie derecho (crecimiento
de neumococo en cultivo local) y celulitis de pie y tobillo izquierdo.

Antecedentes personales: diabetes desde hace 10 afios en
tratamiento con antidiabéticos orales; sindrome depresivo rela-
cionado con el fallecimiento reciente de su esposo.

Se solicitan analiticas varias y, en una de ellas, un proteinogra-
ma con el hallazgo de un componente o proteina monoclonal en
suero. De esta forma se completa todo el screening relacionado
con el diagnostico de novo de una gammapatia monoclonal de
significado indeterminado (GMSI): inmunofijacion, bioguimica
completa (calcio, LDH, B-2 microglobulina, cadenas ligeras en
suero, orina de 24 horas con inmunofijacion en orina y funcion
renal principalmente), estudio de médula dsea (morfologia, cito-
metria de flujo y estudios genéticos) y pruebas de imagen (PET:
tomografia por emision de positrones).

Con todos los estudios de extension realizados, se diagnostica
una gammapatia maligna, tipo MM IgG kappa estadio R-ISS2
(International Staging System). Este estadio incluye el valor de las
variables: B-2 microglobulina, albiimina, lactato deshidrogenasa
(LDH) y presencia de alteraciones citogenéticas de mal pronds-
tico. Se diferencian tres estadios pronosticos con diferente su-
pervivencia en meses. Asi, el estadio Il que caracteriza a nuestra
paciente tiene una mediana de supervivencia de 45 meses.

Adicionalmente se recomienda en todo MM de novo diag-
ndstico, una valoracion de las comorbilidades y una valoracion
geriatrica antes de iniciar cualquier tratamiento oncohematolo-
gico, con objeto de: a) estimar la esperanza de vida individual; y
b) reconocer la fragilidad y la dependencia con el fin de adaptar
mejor el tratamiento. Para ello, seleccionamos una herramienta
de screening llamada escala GAH (Geriatric Assesement for He-
matology). Esta escala se desarrolld en 365 pacientes mayores
de 65 arios recién diagnosticados de diferentes neoplasias he-
matoldgicas sin tratamiento. Se pretende conseguir una valora-
cion geriatrica integral, adaptada a la patologia hematoldgica de
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TA 138/66 mm Hg, FC 80 lpm en ritmo sinusal, FR 16 rpm, T2 periférica
37,3°C, pulsoximetria 92 % (respirando aire ambiente).

GCS 15 puntos, tendencia al suefio, buena perfusion distal, con sequedad
de piel y mucosas, relleno capilar adecuado y piel caliente. No ingurgitacion
yugular ni soplos carotideos.

AP: murmullo vesicular conservado sin ruidos sobreafiadidos. AC: RsCsRs,
no se oyen soplos. Abdomen: blando, depresible, no se palpan masas no
organomegalias, peristalsis (+).

Extremidades: edemas hasta rodilla en ambas piernas, intenso dolor a la
movilizacién de las mismas; mal aspecto de ampolla cutdnea con signos
inflamatorios y de sufrimiento local de la piel en cara interna de tobillo
derecho; edema en todo el tobillo y pie derecho; impresiona de infeccién a
nivel local a ese nivel; también hay signos inflamatorios mas leves en el
tobillo izquierdo.

Intervencidn urgente por Traumatologia e ingreso en UCI

Figura 3. Exploracion fisica de la paciente (TA: tension arterial; FC: frecuencia cardiaca; Imp: latidos por minuto; FR: frecuencia respiratoria; rpm: respiraciones por minuto;
T temperatura; GCS: Escala de Glasgow; AP: auscultacion pulmonar; AC: auscultacion cardiaca).

nuestra paciente de forma que, en 12-15 minutos, se evallan
8 dimensiones mediante 30 items. Presenta limitaciones en la
dimension relacionada con el soporte nutricional, dado que se
objetiva una pérdida de 10-15 kg en los Ultimos 6 meses, siendo
este aspecto clave para implementar una intervencion que per-
mita optimizar la situacion clinica de la paciente, con el fin de que
pueda beneficiarse del mejor tratamiento.

El esquema de tratamiento seleccionado se basa en 9 ciclos
de induccidn con combinacion de tres farmacos: bortezomib
(inhibidor de proteosomas), melfalan (alquilante) y corticoides
(prednisona). La toxicidad relacionada con estos farmacos es
fundamentalmente de tipo neuroldgico y digestivo (bortezomib),
inmunosupresora con mayor riesgo de infecciones, renal (mel-
falan), y metabolica dado el potencial efecto hiperglucemiante
de la prednisona. Como medicacion coadyuvante para: a) dolor:
en primer lugar, pulsos de esteroides y luego parches de fenta-
nilo con analgésicos de primer nivel (metamizol, paracetamol);
b) profilaxis antitrombotica: heparinas de bajo peso molecular
(HBPM); c) profilaxis infecciosa: herpes (aciclovir), Pneumocystis
(PJP) (trimetropim-sulfametoxazol); y d) vacunacion neumococo,
herpes y COVID-19.

Al valorar a la paciente al alta de UCI, mantiene indicada una
dieta controlada en hidratos de carbono de 1800 kcal (por cons-
tar la diabetes mellitus entre sus antecedentes); sin embargo,
segun el recordatorio dietético de 24 horas, la ingesta real es de
unas 800 kcal y 40 g de proteinas (13). Al aplicar los criterios
GLIM, se constata que la paciente cumple de manera inequivoca
con al menos uno de los criterios fenatipicos requeridos (pérdida
de peso involuntaria) y también con los criterios etioldgicos (dis-
minucion de la ingesta y carga inflamatoria). La pérdida de peso
mayor del 10 % en menos de 6 meses indica que se trata de una
desnutricion severa (Fig. 4).

[Nutr Hosp 2024;41(N.2 Extra. 2):22-27 ]

Dado que el paciente oncoldgico tiene habitualmente una masa
muscular baja, se recomienda valorar la presencia de sarcopenia
(9,14). Para hacer el cribado se aconseja el cuestionario SARC-F
(Strength, Assistance in walking, Rising from chair, Climb-
ing stairs and Falls), de forma aislada —funcion muscular— o
combinado con la medida de la pantorrilla —masa muscular—
(15-18), tratandose de herramientas que estan validadas en el
campo de la Geriatria, pero no en el de la Oncologia. La medida
de la pantorrilla se ajusta seglin el sexo, la categoria de IMC y
el grupo racial. Son también dtiles en este contexto otras explo-
raciones complementarias como la bioimpedancia, el angulo de
fase y la dinamometria (9,19).

Al determinar los requerimientos proteicos de la paciente se
debe tener en cuenta su edad, la alteracion de la funcion re-
nal, su estado catabolico y la desnutricion severa que presenta.
Atendiendo a la funcién renal, la guia de la Sociedad Europea
de Nutricion Clinica y Metabolismo (ESPEN) sobre nutricion en
el hospital (20) recomendaria empezar por 1 g/kg de peso/dia y
aumentar a 1,3 g/kg de peso/dia segun la tolerancia. Por su par-
te, el estudio PROT-AGE (21) aconseja administrar de 1,2a 1,5
g/kg de peso/dia en los ancianos con patologia aguda o cronica,
y llegar incluso hasta 2,0 g/kg de peso/dia si la enfermedad es
grave o si se parte de una desnutricion severa, teniendo siempre
en cuenta las limitaciones impuestas por la funcion renal del
paciente. En las guias de la ESPEN relativas al paciente con can-
cer (22) se sugiere aportar por encima de 1 g/kg/dia intentando
alcanzar 1,5 g/kg/dia.

En todos los casos debe tenerse presente que la ingesta de
proteinas es un potente estimulo anabdlico que promueve la
sintesis proteica y que cualquier otro tratamiento dirigido a au-
mentar la masa muscular en un paciente con cancer fallara si el
aporte proteico es insuficiente, si bien se desconoce cual es el
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Figura 4.

Criterios etiologicos y fenotipicos en la estrategia GLIM de diagnostico de la desnutricion y clasificacion de la desnutricion relacionada con la enfermedad en la paciente
(GLIM: Global Leadership Initiative on Malnutrition; DRE: desnutricion relacionada con la enfermedad).

aporte proteico Optimo para prevenir la pérdida de masa muscu-
lar en estos pacientes (23). En consecuencia, considerando todo
lo anterior, en el caso de esta paciente con MM seria convenien-
te priorizar el estado de desnutricion, el catabolismo o la edad
frente a la alteracion de la funcion renal. El aporte proteico reco-
mendado seria de 1,5 g/kg/dia. En cuanto a los requerimientos
caldricos, si se quiere un balance metabdlico positivo y favorecer
el anabolismo, serfa aconsejable llegar hasta las 30 kcal/kg/dia.
Si se emplea la formula de multiplicar la tasa metabdlica basal
(Harris-Benedict) por el factor de actividad y por el factor de es-
trés, se obtiene un total de alrededor de 2000 kcal/dia.

En cuanto a la intervencién nutricional en general, en el apar-
tado de adaptacion de la dieta, conviene evitar las restricciones
innecesarias o0 dudosas, aplicar un menu de libre eleccion que
favorezca la apetencia y la ingesta, y ofrecer la posibilidad de en-
riquecer algunas comidas como por ejemplo con lacteos con alto
contenido en proteinas, con un margen de hasta 500 kcal/20 g
de proteinas adicionales. En el paciente oncohematoldgico se
pueden considerar también suplementos nutricionales especi-
ficos (24): 4cido eicosapentaenoico/dcido docosahexaenoico
(EPA/DHA), leucina, B-hidroxi-B-metilbutirato (HMB), glutamina,
carnitina y creatinina. La vitamina D en dosis de 600 a 800 Ul/dia
podria tener también efectos positivos, pues se sabe que existe
una asociacion entre déficit de vitamina D y riesgo de sarcopenia
en los ancianos. Una vez establecido el tratamiento, es necesario
hacer un seguimiento del estado nutricional mediante registros

de la ingesta, mediciones semanales de peso y valoracion de la
composicion corporal y 1a inclusion de los parametros nutriciona-
les en la bioquimica hematica.
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