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Resumen

Introduccion

El paciente con cdncer en tratamiento activo es aquel que, presentando
una enfermedad oncoldgica, estd recibiendo tratamiento con farmacos
antineopldsicos, radioterapia y/o cirugia. Tanto la enfermedad como su
tratamiento producen una gama de efectos secundarios que puede repercutir
de forma negativa en el estado nutricional. La desnutricién en el paciente
oncoldgico es un problema frecuente que va a afectar al resultado terapéutico
del propio tratamiento y al prondstico general del paciente, con un deterioro de
la calidad de vida, un incremento de la incidencia de infecciones, con estancias
hospitalarias més prolongadas y un aumento del riesgo de mortalidad. La
prevalencia de la desnutricién en estos pacientes varia entre el 20% a mads
del 70% a nivel mundial y depende de la edad, el estadio y tipo de cédncer.
Los pacientes con cancer gastrointestinal, de cabeza y cuello, pulmén e higado
son los que presentan un elevado riesgo de desnutricion, y la prevalencia es
mas alta en pacientes de edad avanzada comparada con los mas jovenes, asi
como en aquellos en los que el estadio del cancer es mds avanzado en relacion
con estadios mas tempranos. En Espafia, un estudio referencio que el 52% de
los pacientes presentaron desnutricion moderada-severa y el 976% requirié
alguna forma de apoyo nutricional. A pesar de que la nutricién se considera
un aspecto importante en la atencidén integral del paciente con cancer,
diferentes estudios han puesto en manifiesto la baja calidad y apoyo de los
cuidados nutricionales proporcionados a estos pacientes, asi como la escasa
implantacién de las herramientas de cribado nutricional en la poblacién
oncoldgica. Los suplementos nutricionales orales (SNO) hacen referencia
a aquellas féormulas enterales que se recomiendan en la nutricién enteral
domiciliaria y que utilizan la via oral para su administracion. Diferentes
estudios sugieren posibles efectos beneficiosos de los SNO en pacientes con
cancer en tratamiento activo en cuanto a la disminucién de la desnutriciéon y
al aumento de la capacidad funcional y la calidad de vida, aunque su efecto
sobre la reduccion de la mortalidad no est4 claro.

Obijetivos

Realizar un informe de evaluacion que recoja la evidencia cientifica
existente sobre la eficacia y seguridad del tratamiento nutricional enteral
domiciliario mediante SNO en pacientes, adultos y pedidtricos, con cancer
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en tratamiento activo y con desnutricion moderada-grave que no revierte
mediante la ingesta de alimentos de consumo ordinario.

Métodos

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura cientifica en las principales
bases de datos (Cochrane Library, INAHTA, Medline, Embase, ISI Web
of Knowkedge, GIN, NICE, SIGN y ClinicalTrials.gov) actualizada en
mayo de 2020. Se siguieron unos criterios explicitos de inclusion/exclusion
previamente definidos y basados en la pregunta de investigacion PICOD
(pacientes, intervencion, comparacion, resultados y disefio del estudio). La
seleccion de los estudios se ha llevado a cabo por dos revisoras de forma
independiente y la calidad de la evidencia de los estudios incluidos se
valor6 con el sistema GRADE. La evaluacion del riesgo de sesgos se realizd
siguiendo diferentes escalas y herramientas segtin el disefio de los estudios:
el AMSTAR-2 (A MeaSurement Tool to Assess Reviews), para revisiones
sistematicas, el Cochrane Risk of Bias (RoB) 2.0 para ensayos controlados y
aleatorizados (ECAs) y el AGREE 11 (Appraisal of Guidelines for Research
and Evaluation) para las guias de practicas clinicas (GPC).

Resultados

¢ Biisqueda de la literatura y calidad de los estudios

La bisqueda de la literatura recuper6 un total de 1711 referencias (994 sin
duplicados). Tras la lectura de los resimenes se seleccionaron 77 estudios
para su lectura a texto completo, de los que se incluyeron 4 publicaciones
en poblacién adulta (n=1777 pacientes incluidos) de los que se seleccion6
como documento de referencia una GPC sobre la nutricién en pacientes con
cancer publicada por la ESPEN (Sociedad Europea de Nutricién Clinica y
Metabolismo) en el afio 2017 y que obtuvo un buen resultado global, con
buenos resultados para la mayoria de los dominios segtin la herramienta
AGREE, lo que refleja su rigor metodolégico y transparencia. La evidencia
de esta GPC fue actualizada por 3 ECAs publicados entre los afios 2017
y 2019 que tras su valoraciéon por la herramienta RoB.2, sus resultados
deben ser tomados con cautela porque, aunque no presenten un riesgo alto
de sesgos, presentan diversos puntos criticos (relacionados con la pérdida
de pacientes, falta de enmascaramiento, etc.), lo que conllevé a obtener un
nivel de evidencia bajo tras ser evaluado mediante el sistema GRADE. Para
el apartado de la perspectiva de los pacientes, se selecciond una revision
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sistemadtica publicada en 2019 que evalué las preferencias sensoriales de los
SNO en pacientes con cancer, y que incluyo 19 estudios y un total de 1280
participantes y que evaltiio y con una calidad moderada segtin la herramienta
AMSTAR. Ningun estudio realizado en nifios o adolescentes cumplié con
los criterios de inclusion.

* Seguridad

La GPC de la ESPEN no incluye informacién sobre eventos adversos por
la toma de SNO. Los ECAs que la actualizaron no encontraron diferencias
entre el grupo tratado con SNO en comparaciéon con el grupo control
(cuidado estdndar) en relaciéon a los potenciales efectos adversos por la
ingesta de SNO como: nduseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, falta de
apetito o estrefiimiento.

e Eficacia

La efectividad fue valorada a través de las siguientes variables:

— Ingesta energética: los estudios incluidos referenciaron una
mayor ingesta energética en los pacientes que recibieron los
suplementos con una diferencia media de 432kcal/dia (IC95%:
172-693; p=0,001) en grupos que recibieron terapia nutricional
(con SNO, con consejo dietético, o con ambos) comparado con
aquellos que recibieron los cuidados rutinarios segin la GPC de
la ESPEN. Uno de los ECAs posteriores también corroboran
estos datos, con una mayor ingesta energética diaria en periodo
perioperatorio en el grupo de SNO vs. cuidados estandar (p=0,03).

— Peso corporal:la GPC report6 una mejora en el peso corporal con
una diferencia media en el peso de 1,86 kg (p=0,02) a favor del
grupo intervenido (con SNO, con consejo dietético, o con ambas)
pero con heterogeneidad estadisticamente significativa. Solo un
ECA posterior analizé esta variable no encontrando diferencias
entre los grupos y otro realizado en paciente gastrectomizados
mostré una menor pérdida del peso corporal e IMC en aquellos
pacientes que recibieron SNO durante 60 y 90 dias consecutivos
frente al grupo control (p<0,05).

— Estado nutricional: un ECA encontré diferencias a favor del
grupo de SNO vs. control entre la primera y cuarta visita en la
evaluacion subjetiva global (SGA), con un 5,4+0,55 vs. 5,2+0.59
(p=0,05), pero el NRS (Nutritional Risk Screening) no muestra
diferencias entre los grupos, con una puntuaciéon de 2,5+0,6 vs.
2,6+5,00 (p=0,47). Al analizar el estado nutricional a través de las
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variables bioquimicas observaron diferencias en la concentraciéon
de albiimina en la tercera visita en el grupo SNO vs. control (39,9
vs. 35,5; p = 0,01) que se mantuvo en la cuarta visita. En esta, la
prealbiimina fue maés elevada en el grupo SNO comparada con
el control (35,0 vs. 29,1; p = 0,001) respectivamente. Sin embargo,
otro estudio no encontrd cambios significativos en los indicadores
de laboratorio relacionados con la nutricion.

— Mortalidad/supervivencia: la GPC de la ESPEN no report6
diferencias en la supervivencia entre los grupos de intervencion
con SNO, consejo dietético, o ambos, con un RR=1,06 (IC95%:
0,92-1,22; p=0,43) y sin eventos de mortalidad en los grupos
tratados en la evidencia que actualiza esta guia.

— Morbilidad: datos de un ECA (pacientes sometidos a
gastrectomia), mostraron una menor tasa de morbilidad
general y local (eventos adversos relacionados con la herida)
en los pacientes con desnutriciéon grave tratados con SNO vs. el
grupo control (p<0,05). Con una incidencia de complicaciones
infecciosas, relacionadas con la herida y con la acumulacion
de liquido, menores en el grupo tratado en comparacién con
los cuidados estandar (4,5% vs. 375%; p=0,024). No obstante,
no explican si esta diferencia tan es debida solo al efecto de
la administraciéon de los SNO. Por el contrario, y también en
pacientes con cancer gastrointestinal, un ECA no encontrd
infecciones ni otras complicaciones en ninguno de los grupos de
comparacion tras la cirugia.

— Estancia hospitalaria: solo un ECA comunicé estos datos, no
encontrando diferencias entre los grupos de SNO vs. control tanto
para la estancia hospitalaria (10,1+5,1 vs. 12,6+9.4; p=0,367) como
para la tasa de readmision (4,5% vs. 21,4%; p=0,277).

— Calidad de vida y variables funcionales: la GPC de la ESPEN
observé que los SNO estuvieron asociados con una mejoria
significativa en la calidad de vida, variables funcionales y en la
escala de sintomas (pérdida de apetito, disnea). Los ECAs que
actualizan esta evidencia no encontraron diferencias en la calidad
de vida entre el grupo tratado con SNO y el control.

* Recomendaciones guia ESPEN. Por consenso del grupo de expertos,
en pacientes con cdncer con desnutriciéon severa y en tratamiento
activo, se recomienda ofrecer terapia nutricional de forma inmediata.
De forma general, la primera opciéon de apoyo nutricional deberia
ser el consejo dietético y fomentar la ingesta de comida enriquecida
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energéticamente y de aquellos fluidos que son tolerados de mejor
forma. Concretamente con respecto al uso adicional de SNO, se
aconsejan cuando una dieta enriquecida no es efectiva para conseguir
los objetivos nutricionales.

¢ Perspectiva del paciente

— Aceptabilidad: los ECAs referenciaron una buena aceptacion de
los suplementos por parte de los pacientes, aunque en uno de ellos
la elevada adherencia fue debida a un seguimiento exhaustivo por
parte de los profesionales. Por el contrario, la revision sistemaética
que evalud las preferencias del paciente, encontré una baja
aceptabilidad de los SNO en los pacientes con cincer en relacion
con los sujetos sanos en 6 de los 9 estudios que incluyeron.

— Preferencias sensoriales: la revision sistemadtica sugiere que las
preferencias de sabor de los suplementos por los pacientes con
cancer pueden ser diferentes a las de los participantes sanos
y los suplementos basados en leche fresca son preferidos en
comparacion con otro tipo de suplementos. En relaciéon con las
preferencias de sabor a lo largo del tiempo, no se observaron
efectos sobre las preferencias y algunos pacientes indicaron que
se cansaron del sabor a lo largo del tratamiento y terminaron
por dejar de consumir los suplementos. La alteracion del gusto
y del olfato se observé en casi el 40% de los pacientes; algunos
comunicaron mayor sensibilidad a los sabores amargos, otros
rechazaban la carne o también las comidas les parecian muy
dulces o muy saladas, o incluso las comidas dejaban de tener
sabor. En algunos casos un sabor metélico estuvo asociado a un
menor agrado de estos suplementos.

Discusion

En general se enfatiza en la necesidad de identificar los factores de riesgo
para identificar y prevenir la desnutricién de los pacientes con cancer,
evitando asi una desnutricion severa con mal pronédstico. Concretamente, la
GPC de la ESPEN recomienda que la terapia nutricional deberia iniciarse,
preferiblemente, cuando los pacientes todavia no estdn desnutridos de forma
severa y cuando los objetivos de cuidado incluyen mantenimiento o mejora
del estado nutricional.

La evidencia localizada no aporta datos sobre efectos adversos graves tras la
administracién de los SNO sefialando que estos son seguros en pacientes con
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cancer y en tratamiento activo. En cuanto a la efectividad del tratamiento,
pese a que se espera que un incremento en la ingesta caldrica/energética
repercuta de forma directa en la mejora del estado nutricional, los datos de
los ECAs incluidos no son consistentes con esta correlacion. En cuanto al
peso corporal, parece que existe una relacién positiva entre el incremento
de la ingesta y el aumento de peso, sin embargo, no se observo que el
mantenimiento del peso corporal en el grupo tratado con SNO conllevara a
una mejora en el estado nutricional comparado con los controles. Tampoco se
observaron efectos positivos sobre la supervivencia/mortalidad, y la estancia
hospitalaria; y los datos positivos sobre los beneficios en la morbilidad,
calidad de vida deben ser tomados con cautela por la heterogeneidad de los
estudios incluidos y los posibles sesgos de su disefio metodoldgico.

No se localizaron estudios de coste-efectividad sobre el empleo de los
SNO en pacientes con cancer y desnutricion, y en relacién con los aspectos
organizativos, la administracién de estos suplementos en los pacientes con
cancer en tratamiento activo y con desnutricién moderada-grave, no deberia
suponer un cambio organizativo importante respecto al resto de patologias
en las que ya estd indicada la SNO. Sin embargo, un punto importante para
mejorar la adherencia en estos pacientes, podria ser la implementacién
intervenciones coordinadas entre los profesionales sanitarios implicados. No
obstante, un seguimiento activo de los pacientes con sistema de alertas para
fomentar el cumplimiento de la toma de los SNO podria suponer una carga
de trabajo adicional al profesional sanitario que lo lleve a cabo.

CONCLUSIONES

No existe evidencia del tratamiento con suplementos nutricionales orales en
nifios y/o adolescentes con cdncer, en tratamiento activo y con desnutricién
moderada-grave.

Enlos adultos con cancer en tratamiento activo y en situacion de desnutricion
moderada-grave, la GPC de la ESPEN por consenso del grupo de expertos,
aconseja el uso adicional de SNO dentro de una intervencién nutricional
completa, cuando la dieta oral enriquecida no es efectiva.

La actualizacién de la evidencia encontrada por este informe es limitada y
la administracién de suplementos nutricionales orales en estos pacientes en
comparacion con los cuidados estdndar:

¢ No presenta resultados concluyentes en la mejora del estado nutricional
a pesar de cierta mejora en la ingesta energética, los parametros
bioquimicos relacionados con la nutricion (como la albimina,
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prealbiimina, etc.), o los valores relacionados con el peso corporal
(calidad de evidencia GRADE: baja).

e No demuestra diferencias en la tasa de mortalidad o supervivencia de
los pacientes (calidad de evidencia GRADE: baja).

e No presenta resultados concluyentes en relaciéon a la mejora de la
morbilidad (calidad de evidencia GRADE: baja).

¢ No demuestra mejoria clara en la calidad de vida de los pacientes
intervenidos (calidad de evidencia GRADE: baja).

® No reduce la estancia hospitalaria (calidad de evidencia GRADE:
baja).

* No produjo eventos adversos importantes (calidad de evidencia
GRADE: baja).

e La aceptabilidad de los suplementos orales por parte de los pacientes
fue dispar y parece estar directamente relacionado con el grado de
implicacién de los profesionales sanitarios y con el establecimiento de
un seguimiento activo exhaustivo (calidad de evidencia GRADE: baja;
AMSTAR 2: moderada).

e Las preferencias sensoriales de los pacientes en relaciéon a los
suplementos orales fueron dispares y dependen de numerosos factores
asociados. En general,los pacientes con cancer parecen preferir aquellos
suplementos basados en leche fresca comparados con otros (basados
en zumo, leche en polvo, etc.) (calidad de la evidencia AMSTAR 2:
moderada).
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Summary

Introduction

A patient with cancer under active treatment is a patient with an
oncological disease who is receiving treatment with antineoplastic drugs,
radiotherapy and/or surgery. Both the disease and its treatment produce a
range of side effects that can have a negative impact on nutritional status.
Malnutrition in cancer patients is a common problem that will affect the
therapeutic outcome of the treatment itself and the overall prognosis of the
patient, with a deterioration in quality of life, an increase in the incidence
of infections, longer hospital stays and an increased risk of mortality. The
prevalence of malnutrition in these patients varies from 20% to more than
70% worldwide and depends on age, stage and type of cancer. Patients
with gastrointestinal, head and neck, lung and liver cancer are at high risk
of malnutrition, and the prevalence is higher in older patients compared
to younger ones, as well as in those with more advanced cancer stages
compared to earlier stages. In Spain, a study reported that 52% of patients
presented moderate-severe malnutrition and 97.6% required some form
of nutritional support. Although nutrition is considered an important
aspect in the comprehensive care of cancer patients, different studies have
highlighted the low quality and support of the nutritional care provided to
these patients, as well as the scarce implementation of nutritional screening
tools in the oncology population. Oral nutritional supplements (ONS) refer
to enteral formulas that are recommended in home enteral nutrition and
which are administered orally. Different studies suggest possible beneficial
effects of ONS in cancer patients under active treatment in terms of
reducing malnutrition and increasing functional capacity and quality of
life, although their effect on reducing mortality is unclear.

Aims

To produce an evaluation report that compiles the existing scientific
evidence on the effectiveness and safety of enteral home nutrition therapy
using ONS in adult and paediatric patients with cancer under active
treatment and with moderate-severe malnutrition that is not reversed by
regular food intake.
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Methods

A systematic review of the scientific literature was conducted in the main
databases (Cochrane Library, INAHTA, Medline, Embase, ISI Web of
Knowledge, GIN, NICE, SIGN and ClinicalTrials.gov) updated in May 2020.
Explicit pre-defined inclusion/exclusion criteria were followed based on the
PICOD research question (patients, intervention, comparison, outcomes and
study design). Study selection was carried out by two independent reviewers
and the quality of evidence of the included studies was assessed using the
GRADE system. The risk of bias assessment was carried out using different
scales and tools depending on the design of the studies: the AMSTAR-2 (A
MeaSurement Tool to Assess Reviews) for systematic reviews, the Cochrane
Risk of Bias (RoB) 2.0 for randomised controlled trials (RCTs) and the
AGREE 1I (Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation) for
clinical practice guidelines (CPGs).).

Results

¢ Literature search and quality of studies

The literature search retrieved a total of 1711 references (994 without
duplicates). After reading the abstracts, 77 studies were selected for full-
text reading, of which 4 publications in adult population were included
(n=1777 patients included) from which a CPG on nutrition in cancer
patients published by ESPEN (European Society for Clinical Nutrition
and Metabolism) in 2017 was selected as reference document and which
obtained a good overall result, with good scores for most of the domains
according to the AGREE tool, reflecting its methodological rigour and
transparency. The evidence of this CPG was updated by 3 RCTs published
between 2017 and 2019 whose results, following their assessment by the
RoB.2 tool, should be viewed with caution because, although they do not
present a high risk of bias, they present several critical points (related to
the loss of patients, lack of masking, etc.), which led to obtaining a low
level of evidence after being assessed by the GRADE system. For the
patient perspective section, we selected a systematic review assessing
sensory preferences of ONS in cancer patients, which included 19 studies
and a total of 1280 participants published in 2019, and with a moderate
quality according to the AMSTAR tool. No studies conducted in children
or adolescents met the inclusion criteria.
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e Safety

The ESPEN CPG does not include information on adverse events from ONS
intake. The RCTs that updated it found no differences between the ONS-
treated group compared to the control group (standard care) in relation to
potential adverse effects of ONS intake such as: nausea, vomiting, diarrhoea,
abdominal pain, lack of appetite or constipation.

e Effectiveness

Effectiveness was assessed through the following variables:

— Energy intake: the included studies reported higher energy intake
in supplemented patients with a mean difference of 432kcal/day
(CI95%:172-693; p=0.001) in groups receiving nutritional therapy
(with ONS, with dietary advice, or with both) compared to those
receiving routine care according to the ESPEN CPG. One of the
subsequent RCTs also corroborates these data, with a higher
daily energy intake in the perioperative period in the ONS group
vs. standard care (p=0.03).

— Body weight: the CPG observed an improvement in body weight
with a mean difference in weight of 1.86kg (p=0.02) in favour of
the intervention group (with ONS, dietary advice, or both) but
with statistically significant heterogeneity. Only one subsequent
RCT analysed this variable and found no difference between
the groups and another RCT in gastrectomised patients showed
a smaller loss of body weight and BMI in those patients who
received ONS for 60 and 90 consecutive days compared to the
control group (p<0.05).

— Nutritional status: An RCT found differences in favour of the
ONS vs. control group between the first and fourth visit in the
subjective global assessment (SGA), with a 5.4 £0.55 vs. 5.2+0.59
(p=0.05), but the NRS (Nutritional Risk Screening) showed no
differences between the groups, with a score of 2.5 +0.6 vs.2.6+5.00
(p=0.47). When analysing nutritional status through biochemical
variables, differences were observed in albumin concentration at
the third visit in the ONS group vs. control (39.9 vs. 35.5; p=0.01),
which was maintained at the fourth visit. In this study, prealbumin
was higher in the ONS group compared to the control (35.0 vs.
29.1; p=0.001) respectively. However, another study found no
significant changes in nutrition-related laboratory indicators.
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— Mortality/Survival: the ESPEN CPG reported no difference in
survival between the ONS intervention groups, dietary advice,
or both, with an RR=1.06 (CI95%: 0.92-1.22, p=0.43) and no
mortality events in the treated groups in the evidence updating
this guideline.

— Morbidity: data from one RCT (gastrectomy patients) showed a
lower rate of overall and local morbidity (wound-related adverse
events) in severely malnourished patients treated with SNO vs.
the control group (p<0.05). With a lower incidence of infectious,
wound-related and fluid accumulation-related complications in
the treated group compared to standard care (4.5% vs. 37.5%;
p=0.024). However, they do not explain whether this difference is
due to the effect of ONS administration alone. In contrast, also in
patients with gastrointestinal cancer,one RCT found no infections
or other complications in either comparison group after surgery.

— Hospital stay: only one RCT reported these data, finding no
difference between the ONS vs. control groups for both hospital
stay (10.1£5.1 vs. 12.6+9.4; p=0.367) and readmission rate (4.5%
vs. 21.4%; p=0.277).

— Quality of life and functional variables: the ESPEN CPG
observed that ONS was associated with significant improvement
in quality of life, functional variables and on the symptom scale
(loss of appetite, dyspnoea). RCTs updating this evidence found
no difference in quality of life between the ONS-treated group
and the control group.

e ESPEN guide recommendations. By consensus of the expert group, in
cancer patients with severe malnutrition and under active treatment,
it is recommended to offer immediate nutritional therapy. In general,
the first option for nutritional support should be dietary advice and
encouraging the intake of energy-enriched food and fluids that are
better tolerated. Specifically with regard to the additional use of
SNO, they are recommended when an enriched diet is not effective in
achieving nutritional goals.

¢ Patient perspective

— Acceptability: the RCTs reported good patient acceptability of
the supplements, although in one of them the high compliance was
due to close follow-up by professionals. In contrast, the systematic
review assessing patient preferences found low acceptability of
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ONS in cancer patients relative to healthy subjects in 6 of the 9
studies they included.

— Sensory preferences: the systematic review suggests that the
taste preferences of supplements by cancer patients may be
different from those of healthy participants and fresh milk-
based supplements are preferred compared to other types of
supplements. In relation to taste preferences over time, no effects
on preferences were observed and some patients indicated that
they became tired of the taste over the course of treatment and
eventually stopped taking the supplements. Taste and smell
alteration was observed in almost 40% of the patients; some
reported increased sensitivity to bitter tastes, others rejected meat
or found the food too sweet or too salty, or even the food had
no taste at all. In some cases a metallic taste was associated with
liking these supplements less.

Discussion

In general,emphasis is placed on the need to identify risk factors to detect and
prevent malnutrition in cancer patients, thereby avoiding severe malnutrition
with a poor prognosis. Specifically, the ESPEN CPG recommends that
nutritional therapy should preferably be initiated when patients are not yet
severely malnourished and when the goals of care include maintenance or
improvement of nutritional status.

The localised evidence does not provide data on serious adverse effects
following the administration of ONS and that ONS are safe in cancer
patients under active treatment. In terms of treatment effectiveness, although
an increase in calorie/energy intake is expected to have a direct impact
on improving nutritional status, the data from the included RCTs are not
consistent with this correlation. In terms of body weight, there appears to be
a positive relationship between increased intake and weight gain, although
maintenance of body weight in the ONS-treated group was not observed to
lead to an improvement in nutritional status compared to controls. Neither
were positive effects on survival/mortality or hospital stay observed; and
positive data on benefits on morbidity, quality of life should be taken with
caution due to the heterogeneity of the included studies and possible biases
in their methodological design.

No cost-effectiveness studies were found on the use of ONS in patients
with cancer and malnutrition, and in relation to organisational aspects,
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the administration of these supplements in cancer patients under active
treatment and with moderate-severe malnutrition should not represent a
major organisational change compared to other pathologies in which ONS
is already indicated. However, an important point to improve adherence in
these patients could be the implementation of coordinated interventions
between the healthcare professionals involved, where active monitoring of
patients with an alert system to encourage adherence to taking ONS could
place an additional workload on the healthcare professional carrying out the
monitoring.

Conclusions

There is no evidence for oral nutritional supplementation in children and/or
adolescents with cancer, under active treatment and moderately to severely
malnourished.

In adults with cancer in active treatment and in a situation of moderate-severe
malnutrition, the ESPEN CPG, by consensus of the group of experts, advises
the additional use of ONS as part of a complete nutritional intervention,
when the fortified oral diet is not effective.

The update of the evidence found by this report is limited, and oral nutritional
supplementation in these patients compared to standard care:

e Demonstrates no difference in patient mortality or survival rate
(GRADE quality of evidence: low).

e Does not present conclusive results in relation to improving morbidity
(GRADE quality of evidence: low).

e Does not show conclusive results in improving nutritional status
despite improvements in energy intake, nutrition-related biochemical
parameters (such as albumin, pre-albumin, etc.), or body weight-related
values (GRADE quality of evidence: low).

¢ Does not demonstrate a clear improvement in the quality of life of the
intervened patients (GRADE quality of evidence: low).

® Does not reduce hospital stay (GRADE quality of evidence: low).

e Did not cause any important adverse events (GRADE quality of
evidence: low).

e The acceptability of the oral supplements by patients was mixed, and
seems to be directly related to the degree of involvement of health
professionals and the establishment of a comprehensive active
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follow-up (GRADE quality of evidence: low; AMSTAR 2: moderate;
AMSTAR 2: moderate).

¢ The sensorial preferences of the patients in relation to oral supplements
were mixed, and depended on numerous associated factors. In general,
cancer patients seem to prefer supplements based on fresh milk
compared to others (juice-based, powdered milk, etc.) (AMSTAR 2
quality of evidence: moderate).
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Justificacion

El paciente con cdncer en tratamiento activo es aquel que, presentando
una enfermedad oncoldgica, estd recibiendo tratamiento con farmacos
antineopldsicos, radioterapia y/o cirugia con finalidad curativa o en el
contexto de una situacién paliativa para mejorar su calidad de vida y
prolongar su supervivencia. El cancer y su tratamiento producen una gama
de efectos secundarios relacionados con la nutricién del paciente como la
anorexia, saciedad precoz, estrefiimiento, diarrea, disfagia, fatiga, mucositis,
nduseas, cambios en el gusto y el olfato, y/o xerostomia. Esta situacion
conlleva a la pérdida de peso en los pacientes oncoldgicos que se sitia en
torno al 15-40% en el momento del diagndstico y que depende del estadio y
tipo de céncer, pero con un claro aumento de la incidencia de la desnutricién
conforme evoluciona la enfermedad pudiendo afectar hasta al 70% de los
pacientes. Esta desnutricion afecta negativamente a la evolucién de los
pacientes, disminuyendo de forma notable su calidad de vida, aumentando la
incidencia de infecciones y la estancia hospitalaria, ademds de incrementar
el riesgo de muerte. En este sentido, los objetivos de la terapia nutricional
médica en estos pacientes serian solucionar los problemas de la desnutricién
que cursa con el cdncer y/o su tratamiento. En los casos en los que el
paciente esta hospitalizado y la enfermedad de base se ha estabilizado, no
es deseable que permanezca ingresado debido al tratamiento nutricional. La
nutricién enteral domiciliaria es la administracion de férmulas enterales por
via digestiva. Habitualmente se realiza mediante sondas, tanto nasogdastricas,
como las utilizadas en ostomias, pero si el paciente puede deglutir, también
se puede administrar por via oral, a través de los suplementos nutricionales
orales (SNO) cuando las necesidades nutricionales no pueden ser cubiertas
con alimentos de consumo ordinario. Se permite, asi, que el paciente pueda
permanecer en su entorno familiar, con similares garantias de seguridad
y eficacia siempre que se programe adecuadamente el tratamiento y el
seguimiento del paciente.

Actualmente, existen estudios que sugieren posibles efectos beneficiosos
de los SNO en pacientes con cancer en tratamiento activo en cuanto a la
disminucién de la desnutricion y al aumento de la capacidad funcional y la
calidad de vida, aunque su efecto sobre la reduccion de la mortalidad no es
claro. En esta linea, la SNO se plantearia como una estrategia que podria
minimizar el impacto del tratamiento neoplasico y de la propia enfermedad
sobre el peso y la desnutricion en estos pacientes.
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El objetivo del presente documento es evaluar si la evidencia actual
muestra beneficios del tratamiento con SNO en los pacientes con cdncer
en tratamiento activo y con desnutricion moderada-grave que no revierte
mediante la ingesta de alimentos de consumo ordinario y en tal caso, analizar
qué perfil deberian tener estos productos. Actualmente, esta indicacién no
se encuentra recogida en la relacion de patologias en las que se financia la
nutricién enteral domiciliaria en el SNS.

Este informe surge a peticién de la Subdirecciéon General de Cartera de
Servicios del SNS y Fondos de Compensacién como informe a demanda
dentro del Plan de Trabajo Anual de 2019 de la Red Espafiola de Agencias
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS.
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1. Introduccion

1.1. Descripcion de la desnutricion en el paciente
oncoldgico

Los pacientes con cancer presentan un elevado riesgo de desnutricion
debido tanto a la enfermedad como al tratamiento, que va a comprometer
su estado nutricional. La pérdida de peso en los pacientes oncolégicos que
se sitda en torno al 15-40% en el momento del diagnéstico depende del
estadio y tipo de cancer, pero con un claro aumento de la incidencia de la
desnutricién conforme evoluciona la enfermedad pudiendo afectar hasta al
80% de los pacientes. La ESPEN (Sociedad Europea de Nutricién Clinica
y Metabolismo) considera la desnutricién debida a inanicién, enfermedad o
envejecimiento,como un estado derivado de una falta de ingesta o asimilacion
de los nutrientes que conlleva a una composicion celular-corporal alterada
(descenso de la masa libre de grasa) que da lugar a una funcién fisica y
mental disminuida y un deterioro del resultado clinico de la enfermedad (1).

1.1.1. Problema de salud diana

La desnutricion en el paciente oncoldgico es un problema frecuente
que afecta de forma negativa al resultado terapéutico del tratamiento
antineopldsico y al prondstico general del paciente, con un deterioro de la
calidad de vida, un incremento de la incidencia de infecciones, con estancias
hospitalarias mas prolongadas y un aumento del riesgo de mortalidad (2).

¢ Etiopatologia y factores que producen desnutricién en el paciente
oncologico:

La desnutricién relacionada con el cdncer es un proceso multifactorial en
el que intervienen, entre otros, la alteracion de la ingesta, el incremento
de necesidades energéticas y de proteinas que causa el tumor, el efecto
del tratamiento [la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia pueden
tener efectos adversos directos (mecdnicos) o indirectos (metabdlicos)], la
reduccion de los estimulos anabdlicos y de la actividad fisica o la alteracién
de diferentes 6rganos y tejidos (sentidos del gusto/olfato mucositis) (3):

e Metabolismo del propio tumor. Las células cancerosas y el
microambiente en el que se desarrollan, producen citoquinas
inflamatorias que alteran el metabolismo de los carbohidratos, las
grasas y proteinas, pudiendo afectar a distintos niveles como en el
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control neuroendocrino del apetito (produciendo anorexia), causar
pérdida muscular (produciendo fatiga y actividad fisica reducida).
También afectaria a las reservas de los depdsitos de grasa, que sirven de
reserva de energética. Entre los efectos sistémicos o locales producidos
por la enfermedad oncoldgica se incluirfan el hipermetabolismo, la
malabsorcidn, la dismotilidad gastrointestinal o las obstrucciones.

Localizacion del tumor sobre el estado nutricional. En cuanto a la
localizacion, las complicaciones nutricionales por lo general son mds
marcadas y graves en pacientes con tumores que comprometen el tubo
digestivo, o la cabeza y cuello, debido a la obstrucciéon o disfunciéon
mecénica. En la tabla 1 se muestran los principales efectos adversos
segun la localizacion del tumor.

Efecto del tratamiento en el estado nutricional. L.os eventos adversos
del tratamiento (anorexia, saciedad precoz, estrefiimiento, diarrea,
disfagia, fatiga, mucositis, nduseas, cambios en el gusto y el olfato, y
xerostomia) van a producir un empeoramiento del estado nutricional
del paciente. Los efectos varian entre pacientes de acuerdo con el tipo,
la duracién y la dosis de terapias utilizadas al igual que el tipo de cancer
en tratamiento. Ver los efectos mas frecuentes en la tabla 2.

Tabla 1. Localizacion del tumor y efectos adversos.

Efectos mas frecuentes Localizacion del tumor
Pancreas,
Cabezay Esoéfago, higado, Intestino
cuello estémago intestino grueso
delgado
Disfagia y odinofagia X
Xerostosmia
Cambios en el gusto
Saciedad precoz X X
Nauseas o vomitos X X
Dolor abdominal X X
Diarrea 0 malabsorcion X X X
Estrenlm{e'nto u X X
obstruccion
Anorexia o pérdida de X X %

peso
Fuente: Guia PDQ (4).
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La radioterapia produce sintomas localizados por la irradiacién, como
cambios en el gusto o alteracién de la capacidad de deglucion, nduseas
y vOmitos, cambios en el hdbito intestinal (como diarrea) y sintomas
gastrointestinales como meteorismo. Estos efectos van a depender del area
irradiada, la dosis total, el fraccionamiento, la duracién y volumen irradiado.
Los efectos de la radiacién en funcion de la localizacion del tratamiento, se
muestra en la tabla 3.

NUTRICION ENTERAL ORAL DOMICILIARIA EN PACIENTES CON CANCER EN TRATAMIENTO
ACTIVO Y CON DESNUTRICION MODERADA-GRAVE 35



¢ Clinica de la desnutricion en pacientes con cancer

El principal sintoma de la desnutricion es la pérdida no intencionada de
peso, aunque no siempre es obvio. La mayoria de los pacientes desnutridos
presentan pérdida de peso, pero es posible tener un peso dentro de los
parametros normales, o incluso superiores y presentar desnutricion.

Otros sintomas comunes en la desnutricién son una reduccion del apetito,
falta de interés por la comida y la bebida, cansancio continuo, debilidad,
cansancio, enfermar continuamente con dificultad para recuperarse, las
heridas tardan mads tiempo en sanar, dificultad para la concentracién, tener
frio casi todo el tiempo, y decaimiento o depresion.

En nifios, los sintomas pueden incluir un crecimiento por debajo de lo
esperado para su edad, cambios en el comportamiento como irritabilidad,
ansiedad o lentitud, niveles bajos de energia y cansancio (5).

e Prevalencia del cancer y desnutricion

En general, el cédncer sigue constituyendo una de las principales causas de
morbimortalidad del mundo. De acuerdo con los tltimos datos disponibles
estimados dentro del proyecto GLOBOCAN, el nimero de tumores
continda creciendo, habiendo aumentado desde los 14 millones de casos en
el mundo estimados en el 2012 a los 18,1 millones en 2018. Las estimaciones
poblacionales indican que el nimero de casos nuevos aumentaran en las
préximas dos décadas, alcanzando los 29,5 millones en 2040 (figura 1). Los
tumores mds frecuentes diagnosticados en el mundo en el afio 2018 fueron
los de pulmén, mama, colon y recto, préstata y estémago.

Figura 1. Incidencia estimada de tumores en la poblacién
mundial para el periodo 2018-2040, ambos sexos

Mundial ambos s2x0s

25.000.000-]
§ 20000000- Mundial
2018 |18.078.957
g 15.000.000- 2040 | 29.532.994 (+63.1%)
5 10.000.000-
5.000.000-
2018 2020 2025 2030 2035 2040

Afio

Fuente: SEOM 2020, a partir de GLOBOCAN 2018.

En Espafia,se estima que el niimero de nuevos casos de cancer diagnosticados
en el afo 2020 alcanzara los 277 394 (6), un 12% mas que en 2015 cuando
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se diagnosticaron 247 771 (7). Este incremento responde a factores como
el aumento de la poblacidn, el envejecimiento, la exposicion a factores
de riesgo como el tabaco, el alcohol, la obesidad o el sedentarismo, y los
programas de deteccidn precoz.

Segtin diferentes estudios, la prevalencia de la desnutricién en pacientes con
cancer varia entre el 20% a mds del 70% a nivel mundial y depende de la
edad, el estadio y tipo de cancer. Los pacientes con cancer gastrointestinal,
de cabeza y cuello, pulmén e higado son los que presentan un elevado riesgo
de desnutricién, y la prevalencia es mas alta en pacientes de edad avanzada
comparada con los més jovenes, asi como en aquellos en los que el estadio
del cédncer es mas avanzado en relacién con estadios mds tempranos. En
cuanto al entorno del paciente, en los hospitalizados la desnutricién se sitiia
sobre el 30%, sobre un 11% en las residencias de ancianos y un 23% en los
atendidos en su domicilio para pacientes menores de 60 afios y del 39%,
20% y del 23% respectivamente para aquellos de 60 afios o mayores (3).
Un estudio multicéntrico realizado en Francia en el que participaron 154
hospitales publicos y privados de 24 ciudades francesas y en el que se estudio
la prevalencia de la desnutricion en 1903 pacientes adultos con cancer (8).
La desnutricion fue definida como un IMC<18,5 en paciente < de 75 afios,
y como IMC<21 en pacientes =75 afios. La prevalencia de desnutricion
en la poblacién estudiada fue del 39%, con un 44,1% en los pacientes
hospitalizados y un 27,7% en los ambulatorios. El porcentaje de pacientes
con desnutricion fue elevado en el cancer de pancreas, es6fago/estomago,
rindn o vejiga y en el de cabeza y cuello (49%-67%); siendo el de préstata
el que menos porcentaje referencid, con un 14% de pacientes desnutridos.
En cuanto al efecto del tratamiento sobre la desnutricidn, observaron
una asociacion significativa en el cdncer de cabeza y cuello tratados con
radioterapia y quimioterapia con un odds ratio IC95% de 2,85 (1,70-5,12)
y 1,76 (1,10-2,82) respectivamente. En total, el 576% de los malnutridos y
el 28,4% de los no desnutridos recibieron apoyo nutricional, con un 31,8%
mediante SNO (35,9% de los desnutridos y el 16,8% de los no desnutridos),
17.9% nutricion enteral y el 13,1% nutricién parenteral (8).

En Espaiia, un estudio en el que participaron 14 de las 17 CC.AA. determiné
la prevalencia de la desnutricién en 781 pacientes con cancer avanzado y con
un 60% en tratamiento activo (radioterapia) (9). Segtn el SGA, el 52% de
los pacientes presentaron desnutricion moderada-severa y el 97,6 % requirié
alguna forma de apoyo nutricional. En la tabla 4 se muestra el porcentaje de
pacientes desnutridos y la localizacion del cancer.
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Tabla 4. Porcentaje de pacientes desnutridos en funcion de la localizacién del
cancer

Localizacion Porcentaje (%)
Prostata 14-17
Mama 21-40
Sarcomas 30-40
Hematoldgico 34-61
Colon/recto 39
Ovario/Utero 41
Pulmoén 45-46
Cabeza y cuello 42-49
Rindn/vejiga 46-52
Gastrointestinales (es¢fago/estomago) 60
Pancreas 67-86
Otros 39

Fuente: elaboracion propia a partir de diferentes fuentes (8, 9).
e Mortalidad por cincer y desnutricion

Se estima que la mortalidad del 10% al 20% de los pacientes con céncer
puede atribuirse mas a la desnutricion, que a la malignidad en si misma (2,
10). En la figura 2 se muestra la mortalidad por tumor a nivel mundial para
el periodo 2018-2040.

Figura 2. Numero de fallecimientos por tumores en la poblacion
mundial para el periodo 2018-2040, ambos sexos.

- Mundial, ambos sexos
15.000.000
§ 10.000000- Mundial
1 2018 | 9.555.027
H 2040 | 16.388.459 (+71.1%)
2 5000000
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Fuente: SEOM 2020 (6).

1.1.2. Manejo diagnéstico y terapéutico de la desnutricién en el
paciente oncoloégico

A pesar de que la nutricién se considera un aspecto importante en la
atencion integral del paciente con céncer, estudios recientes en hospitales
europeos encontraron que solo entre el 30% y el 60% de los que estaban
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en riesgo de desnutricién recibieron apoyo nutricional. Ademds, también se
referencié que la desnutricion era clasificada de forma errénea en el 40% de
los casos con desnutricién severa asociada al cancer, lo que resulté que estos
pacientes no recibieran ningtn tipo de intervencién nutricional (3, 10). En
Espana el estudio ANIPO (Integral nutritional approach to the care of cancer
patients) puso de manifiesto la baja calidad de los cuidados nutricionales
proporcionados a los pacientes oncoldgicos, asi como la escasa implantacion
de las herramientas de cribado nutricional en la poblacion oncoldgica (11).

¢ Diagnéstico
La guifa descriptiva de la prestaciéon con productos dietéticos del Sistema

Nacional de Salud, publicada en el afo 2015 (12), establece una serie de
criterios para el diagnéstico de la desnutricién que se resume en la tabla 5.

Tabla 5. Criterios diagndsticos para desnutricion en adultos
Grado de la gravedad de la desnutricion

Criterios diagnésticos  Valor normal Desnutricion Desnutricion Desnutricion

leve moderada severa
IMC 18,5-25 17-18,4 16-16,9 <16
% de peso habitual >95% 94,9-85% 84,9-75% <75%

% pérdida de peso/tiempo
1 semana <1% 1-2% 2% >2%
1 mes <2% <5% 5% >5%
2 meses <3% 3-5% 5-10% >10%
3 meses <7,5% 7,5-10% 10-15% >15%
Albdmina (g/dL) 3,6-4,5 2,8-3,5 2,1-2,7 <2,1
Transferrina (mg/dL) 200-350 150-200 100-150 <100
Prealbumina (mg/dL) 18-28 15-18 10-15 <10
RBP (mg/dL) 2,6-7 2-2,6 1,5-2 <1,5
Linfocitos (células/mm3) >2000 1200-2000 800-1200 <800
Colesterol (mg/dL) >180 140-179 100-139 <100
. - A B. .C .C

Valoracion subjetiva global (Sin riesgo) (Eo&ble (Rlle.sgo (R|.elsgo

riesgo) nutricional) nutricional)
NRS 0 -2 >3 -
MUST 0 1 >2 -

IMC: indice de masa corporal

MUST: Malnutrition Universal Screening Tool

NRS: Nutritional risk screening

P=percentil

RBP: Proteina de enlace de retinol.

Fuente: Guia descriptiva de la prestacion con productos dietéticos del Sistema Nacional de Salud del
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI), 2015 (12).
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Con la finalidad de establecer un consenso global sobre los criterios
diagnosticos para la desnutricion en adultos en el contexto clinico, en
el afio 2019 se publican los criterios del Global Leadership Iniciative
on Malnutrition (GLIM) en el que participaron diferentes sociedades
como la ESPEN, la ASPEN, la FELANPE, y PENSA (13). Los criterios
seleccionados para para el diagnéstico de la desnutricion se componen de
criterios fenotipicos y etioldgicos: 1) la pérdida de peso no intencionada,
2) el bajo IMC, 3) masa muscular reducida, 4) ingesta o asimilacién de
alimento reducida, y 5) enfermedad inflamacién/carga. Para el diagnéstico
de desnutricidn se requiere al menos un criterio fenotipico y uno etiolégico,
en la tabla 6 se muestran los puntos de corte establecidos para estos criterios.
Posteriormente, la gradacién de la desnutriciéon en moderada o severa se
determinard por los criterios fenotipicos (tabla 7). El esquema de cribado,
diagndstico y gradacién de la desnutricién de la GLIM se muestra en la
figura 3.

Tabla 6. Criterios fenotipicos y etiolégicos para el diagnéstico de desnutricion

Criterios Pérdida de peso . Masa muscular
fenotipicos (%) BaJo IMG(kg/m2) reducida
Validado por
>5% en los Ultimos 6 : 5 técnicas de medicion
meses. <20 si <70 afios o, de composicion
<22 si > 70 anhos corporal.

0>10% mas alade  En paises asiaticos:

los\6imeses. <18,5 si <70 arios o,
<20 si > 70 afios
. Ingesta, o
Criterios NI Enfermedad
etiolégicos CEMIEEECE inflamacion/carga

alimento, reducida

<50% de ER >1
semana, o alguna

) Enfermedad
reduccion durante >
2 semanas
O alguna enfermedad
gastrointestinal
crénica que impacta Enfermedad aguda/dano o enfermedad
de forma adversa cronica

en la asimilaciéon o
absorcion de comida.

IMC: indice de masa corporal
Fuente: GLIM (13)
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Figura 3. Esquema de cribado, diagnéstico y gradaciéon de la desnutricién (GLIM).

Cribado Riesgo de cflesnutrlclon_
Emplear herramientas de cribado
validadas
- Criterios de evaluacion
Evaluacion Fenotipicos
diagnéstica * P!
9 v' Pérdida de peso no voluntaria
v" Indice de masa corporal bajo
v" Masa muscular reducida
o Etiologicos
v Ingesta de comida reducida o asimilacién
v' Carga de la enfermedad/estado inflamatorio
. - Cumple criterios para el diagndstico de la desnutricion
Diagnostico

e Requiere al menos un criterio fenotipico y uno

etiologico

Determinar la gravedad de desnutricion
e  Severidad determinada en criterios fenotipicos

Grado de severidad

Fuente: GLIM (13)

En el caso de los lactantes y nifios pequefios se considera desnutricion
cuando el peso es inferior al percentil 3 durante al menos tres meses, o ha
perdido dos percentiles de peso en los dltimos 3-6 meses; 0 un peso para talla
inferior al percentil 10. Los Criterios diagndsticos para desnutricion en nifios
se muestran en la tabla 8.

42 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tabla 8. Criterios diagndsticos para desnutricion en nifios

Desnutricion Desnutricion Desnutricion
Normal

leve moderada grave
Desnutricién aguda
Relacion Peso/talla o IMC
Percentiles >15-85 3-15 <3 <3
Puntuacion Z* >-1 <41 >-2 <-2 >-12<-3 >-3
Desnutricion crénica Las relaciones Peso/Talla e IMC
Talla
Percentiles >15-85 3-15 <3 <3
Puntuacion Z* >-1 <+1 >-2 <-2 >-12<-3 >-3

*(valor actual-mediana/desviacion estandar)
IMC: indice de masa corporal.

Fuente: Guia descriptiva de la prestacion con productos dietéticos del Sistema Nacional de
Salud del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI), 2015 (12).

¢ Manejo terapéutico

La guia clinica de la SEOM (Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica)
publicada en el 2018 se basa en el consenso de expertos para realizar una
serie de recomendaciones sobre el manejo integral de nutricion en pacientes
con cancer (14). Esta guia y otras publicaciones recientes que pretenden
incorporar los aspectos nutricionales en la practica clinica (15) haciendo
referencia a la guia de la ESPEN del 2017 (2). A continuacion, se resumen
las principales intervenciones en el cuidado nutricional del paciente con
cancer y la propuesta de algoritmo en la figura 4.

— Requerimientos nutricionales y energéticos

Los pacientes con cdncer presentan requerimientos nutricionales similares
a los de la poblacién sana, entre 25-30 kcal/kg/dia, con un equilibrio entre
la ingesta caldrica y el gasto energético, incluyendo el grado de actividad
fisica. Los requerimientos proteicos se estiman entre 1,2 y 1,5 kg/kg/dia, y se
modifican en funcién de la funcién renal de los pacientes y otros desérdenes
metabdlicos. La cantidad de agua y minerales deberia ser evaluada,
especialmente en situaciones asociadas a alteraciones electroliticas. La
administracién de elevadas dosis de vitaminas y oligoelementos no se
recomienda salvo en casos concretos de déficit establecido.
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— Tipos e intervenciones nutricionales

El apoyo nutricional estd indicado cuando existe desnutricién o riesgo
de desnutricion; cuando se prevé que el paciente no serd capaz de comer
comida por una semana o mads, o si su ingesta es menor que el 60% de sus
necesidades durante mas de 1-2 semanas.

— El consejo nutricional, incluye el asesoramiento al paciente para
conseguir una mejora de la ingesta, que puede complementarse
con la recomendacién de dietas enriquecidas, asi como de la
SNO. Este seria el primer paso de intervencién nutricional, y es
normalmente, el mas empleado para el manejo de los pacientes
con cdncer con desnutricién y con un tracto gastrointestinal
funcional.

— La nutricién artificial (enteral y parenteral), cuando la nutricién
oral no consigue los requerimientos energéticos adecuados, o
no es factible, se recomienda la nutricién via enteral (a través
de sondas). En caso de no ser factible la via enteral o bien, no
alcanza a cubrir los requerimientos nutricionales de los pacientes,
se deberd implementar la via parenteral.

La nutricién enteral estd indicada en pacientes que son incapaces de ingerir
cantidades adecuadas de nutrientes y tienen un tracto gastrointestinal
con suficiente capacidad funcional. Su indicacién es preferible a la via
parenteral, por ser mds fisiolégica y favorecer la replecién nutricional,
tener menos complicaciones y ser éstas menos graves. La nutricién enteral
es un procedimiento util para muchos pacientes desnutridos y en riesgo de
desnutricién, mejorando su prondstico y reduciendo su morbimortalidad. En
los pacientes con desnutricion severa y que estdn en tratamiento activo, la
guia de la de la ESPEN (2) por consenso de expertos, indica que se les debe
ofrecer terapia nutricional de forma inmediata. De forma general, la primera
opcidn de apoyo nutricional deberia ser el consejo dietético para ayudar
al manejo de los sintomas y fomentar la ingesta de comida enriquecida
energéticamente y de aquellos fluidos que son tolerados de mejor forma.
Una dieta enriquecida con proteinas y reconstituyentes es la via preferida
para mantener o mejorar el estado nutricional. El uso adicional de SNO, se
aconsejaria cuando una dieta enriquecida no es efectiva para conseguir los
objetivos nutricionales.

44 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Figura 4. Propuesta de algoritmo sobre intervencion
nutricional incorporando el estado nutricional

> ¢Via oral funcional?
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o Preferencia de comidas
o Dietas enriquecidas
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¢Estado
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infecciones, estenosis ,
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central, catéter central de
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Hickman.
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Requerimiento energético: 25-30/kcal/kg/dia
Requerimiento proteico: 1,2-1,5kcal/kg/dia

Fuente: elaboracion propia a partir de diferentes guias (2, 3, 15).

1.1.3. Poblacioén diana

En el presente informe, la poblacion diana definida para el empleo de
nutricién enteral domiciliaria mediante SNO son los pacientes con cualquier
tipo de cancer que estdn en tratamiento activo y que presentan desnutricion
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energético-proteica moderada-grave que no revierte mediante la ingesta
Unica de alimentos de consumo ordinario. El paciente con cincer en
tratamiento activo se define como aquel que, presentando una enfermedad
oncoldgica, estd recibiendo tratamiento con fdrmacos antineopldsicos
(quimioterapia), radioterapia y/ o cirugia con finalidad curativa o en el
contexto de una situaciéon paliativa para mejorar su calidad de vida y
prolongar su supervivencia.

1.2. Descripcion y caracteristicas técnicas del
procedimiento a estudio

1.2.1. Caracteristicas de la nutricion enteral domiciliaria

La nutricion enteral domiciliaria (NED) se define como la administracion de
féormulas enterales por via digestiva, ya sea de forma oral o mediante sonda
(nasogastricas, o las utilizadas en ostomias), con el fin de evitar o corregir la
desnutricioén de los pacientes atendidos en su domicilio cuyas necesidades
no pueden ser cubiertas con alimentos de consumo ordinario (16).

Las féormulas enterales son aquellos alimentos dietéticos destinados a usos
médicos especiales constituidos por una mezcla de definida de macro y
micronutrientes que se administran por via digestiva. Con cardcter general
se entiende que se trata de formulas nutricionalmente completas, por lo que
se pueden utilizar como unica fuente nutricional.

e Férmula nutricionalmente completa: es aquella que contienen la
cantidad suficiente de todos y cada uno de los nutrientes requeridos

para cubrir la totalidad de las necesidades de la persona a la que se
prescribe, con la dosis adecuada.

e Complementos: son aquellos productos que se utilizan en el
tratamiento de situaciones metabdlicas con requerimientos especiales
de energia o nutrientes, disefiados para complementar los alimentos de
consumo ordinario que son insuficientes para cubrir las necesidades de
un paciente.

e Moddulos: los médulos nutricionales o nutrientes modulares son los
preparados constituidos normalmente por un Unico nutriente. La
combinacién de varios médulos permite obtener una dieta enteral
completa. Se utilizan para trastornos metabolicos y para la preparacion
de dietas modulares en nutricion enteral domiciliaria.

La prestacion con productos dietéticos enmarcada en la NED esta indicada
para los pacientes a los que no es posible, a causa de su situacién clinica,
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cubrir sus necesidades nutricionales con alimentos de uso ordinario tal y
como se recoge en el Real Decreto 1205/2010 de 24 de septiembre (por el
que se fijan las bases para la inclusion de los alimentos dietéticos para usos
médicos especiales en la prestacion con productos dietéticos del Sistema
Nacional de Salud y para el establecimiento de sus importes maximos de
financiacion) (17). Por lo tanto, el término suplementos nutricionales orales
(SNO) hara referencia a aquellas formulas enterales nutricionalmente
completas que se recomiendan en la NED y que utilizan la via oral para su
administracion.

1.2.2. Regulacién: licencias y autorizaciones

En Espafia, el responsable de la gestién de la Oferta de productos dietéticos
es el Ministerio de Sanidad, a través de la Subdireccion General de Cartera
Basica de Servicios del SNS y Fondo de Cohesion, como 6rgano responsable
de la ordenacién de estas prestaciones como regula el Real Decreto
1205/2010 (17).

Los productos dietéticos que se financian han de estar anotados en el Registro
General Sanitario de Empresas Sanitarias y Alimentos como alimentos para
usos médicos especiales e incluidos en la Oferta (Nomenclator) de productos
dietéticos del SNS. Para que un producto forme parte de la Oferta, las
empresas responsables de la comercializacion ha de solicitarlo a través de la
Agencia Espariiola de Seguridad Alimentaria y Nutriciéon (AESAN) y seguir
los tramites recogidos en la normativa vigente segtin la Orden 2958/2010 de
16 de noviembre, por la que se establece el procedimiento para la inclusion
de los alimentos dietéticos para usos médicos especiales en la oferta de
productos dietéticos del Sistema Nacional de Salud y para la aplicacién de
los importes maximos de financiacién (18).

1.2.3. Utilizacién de la nutricidon enteral domiciliaria

La nutricién enteral se ha convertido en un procedimiento ttil para el
tratamiento de muchos pacientes, reduciendo su morbilidad y mortalidad. Si
los pacientes hospitalizados presentan una enfermedad de base estabilizada,
no deberian permanecer ingresado solamente para recibir tratamiento
nutricional. En este sentido, la NED permite al paciente permanecer en
su entorno socio-familiar, con similares garantias de seguridad y eficacia,
siempre y cuando se programe adecuadamente el tratamiento y el
seguimiento del paciente (16). Todo ello seria aplicable también al paciente
que se encuentra en su domicilio, a cargo de una unidad de hospitalizacion
domiciliaria o de un equipo de soporte de atenciéon domiciliaria si fuera
necesario. No siendo necesario un soporte especializado si el paciente puede
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hacer una vida normal y responsabilizarse de su cuidado por si mismo o
ayudado por cuidadores.

1.2.4. Requerimientos de los SNO. Indicacion y prestacion

La administracion de la NED (en la que se incluyen los SNO), requiere una
serie de circunstancias relacionadas con las condiciones de los pacientes y
su entorno como: 1) estado clinico apropiado para permitir su traslado al
domicilio, 2) patologia de base estabilizada o que pueda ser controlada por
un equipo de asistencia domiciliaria, 3) aceptacion del tratamiento por parte
del paciente o persona responsable, 4) entrenamiento adecuado al paciente
y/o sus cuidadores, desde el momento de la indicacion, 5) condiciones
del domicilio adecuadas: posibilidad de almacenamiento del producto,
condiciones higiénicas, etc., 6) pruebas de tolerancia previas: antes de que
el paciente sea dado de alta debe probarse la tolerancia a la férmula y a la
pauta de administracion requerida. Este informe se centra exclusivamente
en la NED empleando SNO, por lo que se espera que un facil manejo por
parte del paciente (16).

Laindicacion del tratamiento nutricional con productos para NED se llevara
a cabo por los siguientes facultativos (12):

e Nutriciéon enteral domiciliaria: facultativos especialistas adscritos la
Unidad de Nutricién de los hospitales o por los que determinen los
servicios de salud de las comunidades auténomas en sus respectivos
ambitos de gestion.

Estos productos se facilitan a los pacientes a través de las oficinas farmacia,
si bien algunas comunidades auténomas los proporcionan a los usuarios
directamente a través de los centros sanitarios. En todo caso debe estar
indicada por un facultativo especialista, contar con el informe que justifique
su indicacidn y en el caso de su dispensacion por oficinas de farmacia, ha de
disponer del correspondiente visado o autorizacion del tratamiento.

1.2.5. Financiacion de la nutricion enteral domiciliaria

e Cobertura de los SNO en pacientes con cancer en tratamiento activo y
con desnutricion moderada-grave

1. De acuerdo con la cartera de servicios comunes del SNS (Real decreto
1030/2006, de 15 de septiembre), los requisitos que deben cumplir los
productos dietéticos para que su tratamiento sea financiado son (12):

a. Las necesidades nutricionales del paciente no pueden ser cubiertas con
alimentos de consumo ordinario.

48 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



b. La administracién de estos productos permite lograr una mejora en la
calidad de vida del paciente o una posible recuperacién de un proceso
que amenace su vida.

c. La indicacidén se debe basar en criterios sanitarios y no sociales.
d. Los beneficios del tratamiento han de superar los riesgos.

e. El tratamiento se ha de valorar periédicamente con el fin de asegurar
su eficacia y seguridad.

2. Se considera que las siguientes situaciones clinicas justificarian la
necesidad de la prestaciéon con productos dietéticos, siempre que se
cumplan los requisitos seflalados en el apartado anterior:

e Nutricién enteral domiciliaria para pacientes:

a. Con alteraciones mecdnicas de la deglucién o del transito, que cursan
con afagia y disfagia severa y precisan sonda. Excepcionalmente,
en casos de disfagia severa y si la sonda estd contraindicada, puede
utilizarse nutricién enteral sin sonda, previo informe justificativo del
facultativo responsable de la indicacion del tratamiento.

b. Con trastornos neuromotores que impiden la deglucién o el transito y
precisan sonda.

c. Con requerimientos especiales de energia y/o nutrientes.
d. En situaciones clinicas cuando cursan con desnutricion severa.

El RD 1030/2006 recoge en el apartado 8 del Anexo VII la relacién de
patologias susceptibles de recibir NED, incluidas en alguna de las cuatro
situaciones clinicas anteriores.

La indicacién de SNO para pacientes con cidncer en tratamiento activo y
con desnutricién moderada grave que no revierte con la ingesta tnica de
alimentos de consumo ordinario que evalda este informe no se encontraria
incluida en la relacién de patologias financiadas si consideramos al cdncer en
general. Si que estaria contemplada cuando el cdncer produce un sindrome
de malabsorcién o si la localizacion del cancer es en cabeza o cuello y la
sonda esta contraindicada. Ademads, cuando los pacientes con diagndstico de
cancer se vayan a someter a cirugia mayor o trasplantes y se encuentren en
una situacion de desnutricion.
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2. Alcance y objetivo

2.1. Objetivos principales

Realizar una revision sistemadtica para recoger la evidencia cientifica mas
reciente en relacion con la eficacia y seguridad del tratamiento nutricional
enteral domiciliario con SNO en:

e Pacientes adultos y pedidtricos con cancer en tratamiento activo y
desnutricion moderada-grave que no revierte mediante la ingesta
Unica de alimentos de consumo ordinario.

2.2. Objetivos secundarios

¢ Incorporar informacién sobre las preferencias y expectativas de los
pacientes con cancer susceptibles a la toma de SNO.

¢ Si se demuestra la efectividad de los SNO en estos pacientes, indicar
qué perfil de nutrientes deberian tener estos productos.
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3. Método

3.1. Metodologia de elaboracion del informe

3.1.1. Criterio de seleccion de estudios

Los articulos fueron seleccionados segiin una serie de criterios de inclusion/
exclusién previamente definidos y basados en la pregunta de investigacion
PICOD (pacientes, intervencién, comparacion, resultados y disefio del

estudio) (tabla 9).

Tabla 9. Pregunta de investigacién en formato PICOD

Poblacién estudiada

Tipo de intervencion

Comparacion

Medidas de resultado

Diseno del estudio y tipo
de publicacion

Idioma

Pacientes con cancer en tratamiento activo* con
desnutricion energético-proteica moderada-grave que
no revierte mediante la ingesta Unica de alimentos de
consumo ordinario.

Nifos 0-18 afnos.

Adultos >18 afos.

*Quimioterapia, radioterapia y/o cirugia.

Nutricién enteral domiciliaria con suplementos orales.

Atencién habitual, no intervencion.

Alimentos de consumo diario (dieta habitual) con o sin
consejo dietético.

Primarios:

Eficacia

¢ Reduccion de la mortalidad y morbilidad.

¢ Mejora de la calidad de vida.

e Disminucion de ingresos/estancia hospitalaria.

* Mejora del estado nutricional/ingesta/peso corporal.
Seguridad

-Efectos adversos y complicaciones.

Secundarios:

e Perfil de nutrientes de los productos empleados en el
tratamiento nutricional de estos pacientes.

e Centrados en la adherencia al tratamiento y preferencias

sensoriales (rechazo del paciente por sabor, textura, etc.).

e Centrados en la atencion domiciliaria (carga psicologica

en los familiares/cuidadores, carga econdmica, etc.).
Revisiones sistematicas y metanalisis, guias de practica
clinica basadas en la evidencia, y ensayos clinicos
aleatorizados y controlados (ECAS).

Castellano, inglés, francés y portugués.
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3.1.2. Estrategia de busqueda bibliografica

Para dar respuesta a los objetivos de esta revision sistemadtica de la literatura
cientifica se llevé a cabo una biisqueda en junio de 2019 (con actualizacién
en mayo de 2020), sin limite temporal, en las siguientes bases de datos
bibliograficas:

e Especializadas en revisiones sistematicas e informes de evaluacion:
Cochrane Library e INAHTA.

¢ Bases de datos generales: Medline, Embase, ISI Web of Knowkedge.

e Guias de practica clinica: Australian National Health and Medical
Research Council clinical practice guidelines, Canadian Medical
Association infobase of clinical practice guidelines, eGuidelines,
Guidelines International Network (G-I-N), L’agence nationale
d’accréditation et d’évaluation en santé, National Institute for Clinical
Excellence, National Library for Health guidelines database, New
Zealand Guidelines Group, Scottish Intercollegiate Guidelines Network
y US National Guidelines Clearing House.

e Base de datos de estudios en marcha como ClinicalTrials.gov, ICTRP
(OMS), EU Clinical Trials Registry, para identificar los proyectos de
investigacion relevantes en marcha.

El resultado de la busqueda fue volcado en un gestor de referencias
bibliograficas (EndNote X.8), con el fin de eliminar los duplicados y facilitar
la gestién documental.

La estrategia de busqueda incluyd, entre otros, los términos “malnutrition’,]
9 ¢

“supplement’] “oral’} “cancer’, etc. (en el Anexo A figuran las estrategias de
busqueda utilizadas en cada una de las bases de datos).

Tras la lectura de los resimenes de los articulos resultantes de la bisqueda,
se procedid a la seleccién de los estudios a texto completo con revision
manual de la bibliograffa referida en los mismos con la finalidad de no
perder estudios que pudieran ser relevantes.

Todo este proceso se completé mediante una busqueda general en Internet
(organizaciones, sociedades cientificas, etc.) con el fin de localizar otra
informacién de interés para el informe.

3.1.3. Seleccion y sintesis de la evidencia

La seleccion de los estudios se ha llevado a cabo segtn los criterios de
inclusién previamente descritos por dos revisoras de forma independiente.
De los estudios finalmente incluidos se recogieron los datos sobre la autoria,
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fecha de publicacion, pais, objetivo, disefilo metodoldgico, poblacién diana,
grupos de intervencion y variables de resultado analizadas. Esta informacién
fue volcada en hojas de extraccidon especificas para su sintesis y para la
generacion de las tablas de evidencia (anexo B) empleando la aplicacién de
lectura critica: FLC 3.0.

3.1.4. Valoracion de la evidencia y del riesgo de sesgos

La evidencia de los ECAs incluidos se valoré con el sistema GRADE (anexo
C), que clasifica la importancia de las medidas de resultado o desenlaces para
una pregunta clinica determinada de acuerdo a la calidad de la evidencia
(19). Inicialmente se clasifica en alta o baja, segin provenga de estudios
experimentales u observacionales y posteriormente, y seglin una serie de
consideraciones, esta evidencia puede ser finalmente alta, moderada, baja o
muy baja.

La evaluacién del riesgo de sesgos de los estudios incluidos se realizo
siguiendo las recomendaciones de la “Guia para la elaboracién y adaptacion
de informes rapidos de evaluacién de tecnologias sanitarias desarrollada
dentro de la linea de trabajos metodoldgicos de la RedETS” (Red Espafiola
de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (20). Las herramientas
de valoracion de la calidad de la evidencia empleadas fueron el AMSTAR-2
(A Measurement Tool to Assess Reviews), para el riesgo de sesgo para las
revisiones sistematicas y el Cochrane Risk of Bias (RoB) 2.0 para ECAs. La
calidad de las GPC fue valorada empleando la herramienta (Appraisal of
Guidelines for Research and Evaluation) AGREE II que determina su rigor
metodoldgico y transparencia (21) (Anexo D).

3.1.5. Implicacién de los pacientes

Para incorporar la perspectiva del paciente, el informe recogera la informacion
procedente de la literatura cientifica. Ademas, se adaptara el formulario de la
HTAI (22), para la incorporacion de pacientes a los informes de evaluacion,
de forma que haga referencia a este informe (anexo E). Se intentara contactar
con un grupo de pacientes con cdncer y con experiencia en la toma de SNO a
través de uno de los hospitales del servicio gallego de salud.

3.1.6. Modificacién del protocolo

El protocolo inicial de ese informe contemplaba exclusivamente a los
pacientes con cancer y desnutricion grave en tratamiento activo, entendiendo
como tratamiento activo a la radio/quimioterapia. Tras la realizacién de
la busqueda de la literatura, se observd que la poblacion estudiada de la
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mayor parte de los estudios recuperados incluia pacientes con desnutricién
en general, siendo muy pocos los que analizaban los resultados de la
desnutricién severa. Asi mismo, como tratamiento activo, observamos que
se deberia incluir también la cirugia. De este modo, se modifico este informe,
quedando ajustado a pacientes con cancer con desnutricion moderada-
grave, incluyéndose en el tratamiento activo la radio/quimioterapia y
la intervencion quirdrgica. En el apartado de perspectiva del paciente/
preferencias sensoriales, se incluy6é informacién de estudios con pacientes
con cdncer y con experiencia en la toma de SNO, independientemente de su
estado nutricional.
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4. Resultados

4.1. Descripcion de la evidencia disponible

4.1.1. Resultados de la busqueda

La busqueda de la literatura de junio de 2019 recuper6 un total de 1566
referencias bibliograficas procedentes de las bases de datos consultadas,
tras la eliminacion de las citas duplicadas se revisaron 908 resimenes. Se
localizé una guia de practica clinica (GPC) basada en la evidencia realizada
por la ESPEN (Sociedad Europea de Nutriciéon Clinica y Metabolismo)
publicada en el afio 2017 (2). Esta guia ha sido tomada como documento de
referencia para responder al objetivo del presente informe en la poblacién
adulta. Para actualizar su informacidn, se revisaron 368 estudios publicados
con posterioridad a 2013, fecha de realizacién de la busqueda de la revision
sistemdtica de esta GPC. Tras la lectura de los resimenes se seleccionaron
49 estudios para su lectura a texto completo, incluyendo finalmente solo dos
ECAs (23, 24). La actualizacion de la busqueda general en mayo de 2020
localizé 86 publicaciones, tras la lectura de los restimenes se seleccionaron
siete estudios para su revision a texto completo, de los que solo se incluy6 un
ECA publicado en el afio 2019 (25).

En nifos y adolescentes (menores de 18 afios), se revisaron las 908
publicaciones recuperadas de la busqueda bibliografica de junio de 2019,
tras la lectura de los resumenes, se seleccionaron 16 para su lectura a
texto completo pero ningin estudio cumplié con los criterios de inclusién
predeterminados. De la actualizacion de la bisqueda (mayo 2020), y tras
la lectura de los resimenes, no se selecciond ningtn estudio para incluir en
este apartado.

Para responder al apartado de “Perspectiva del paciente’] de la busqueda
inicial se seleccionaron 12 estudios para la lectura a texto completo, de los
cuales solo se seleccion6 una revision sistematica del afio 2019 (26). La
actualizacién de la biisqueda no localiz6 ningtin estudio que cumpliera con
los criterios de inclusion.

En relacién con el perfil de nutrientes de los SNO, no se localiz6é ninguna
informacién especifica en pacientes con cancer, en tratamiento activo y con
un estado de desnutricién moderada-severa.

En la figura 5 se muestra el diagrama de flujo de los estudios localizados e
incluidos. Los estudios excluidos y el motivo principal de su exclusion se
muestran en el anexo F.
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Figura 5. Diagrama de flujo de los estudios recuperados y seleccionados
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4.1.2. Descripcion y calidad de los estudios seleccionados

Como documento de referencia para responder al objetivo de este informe,
se selecciond la “Guia de practica clinica de la ESPEN sobre la nutricion
en pacientes con cancer’; publicada por la ESPEN en el afio 2017 (2). Para
la actualizacion de su apartado: “Efecto del consejo dietético y SNO sobre

58 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



los resultados clinicos’; basada en una revision sistematica publicada en
2012 (27) se incluyeron tres ECAs publicados por Zietarska et al (23), Kong
et al (24) y Zhu et al (25), entre los afios 2017 y 2019, y que cumplieron
con los criterios de seleccidén descritos en la pregunta PICOD. El total de
participantes analizados por estos estudios fue de N=1777 Para el apartado
de la perspectiva de los pacientes, se seleccion6 la revision sistemadtica de
Enriquez-Fernandez del afio 2019 (26) que incluy6 19 estudios con un total
de 1280 participantes. Ningin estudio realizado en nifios o adolescentes
cumpli6 con los criterios de inclusion.

e Guia de practica clinica dela ESPEN sobre la nutricion en pacientes
con cancer

La GPC publicada por la ESPEN en el afio 2017 (2) es una guia basada en
la evidencia y que ha sido avalada oficialmente por la Sociedad Europea de
Cirugia Oncoldgica (ESSO), la Asociacion Europea de Cuidados Paliativos
(EAPC) y la Sociedad China de Oncologia Clinica (CSCO), y esta dirigida
a todos los profesionales relacionados con la desnutriciéon en pacientes con
cancer: oncélogos, gestores de los servicios de salud, especialistas, médicos
de familia, enfermeras, farmacéuticos, nutricionistas, etc. De esta forma
cubre las diferentes disciplinas responsables del manejo de la nutricién en
pacientes con cancer, y aborda todos los temas relacionados con los factores
reversibles de la desnutricién en el paciente con cdncer: identificacién/
cribado, diagnéstico, prevencion y tratamiento.

Sunivel de calidad metodoldgica fue determinado a través de la herramienta
AGREE II (21) obteniendo una buena puntuacién global con un resultado
del 83,3%. La puntuaciéon por dominios fue: 1) alcance / objetivo: 91,7%;
2) participacion: 472 %; 3) rigor: 92.7%; 4) claridad: 83,3%:; 5) aplicabilidad:
62,5% y 6) independencia editorial: 100% (anexo C).

En el apartado de intervenciones nutricionales, la guia contesta a la pregunta
de: “Efecto del consejo dietético y SNO sobre los resultados clinicos’, para
ello utiliza la revision sistematica de Baldwin et al publicada en el afio 2012
(27) que examino el efecto del consejo dietético, SNO o ambos en pacientes
con cancer desnutridos o en riesgo de desnutricién, en la que se incluyeron
13 (cuasi) ECAs con un total de 1414 pacientes (tabla 10).
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¢ Ensayos aleatorizados y controlados

Se incluyeron tres ECAs que actualizaron la informacién de la guia de la
ESPEN (2) (tabla 11):
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e Zietarska et al 2017 (23), determinaron si el apoyo nutricional con

SNO con alto contenido proteico en pacientes oncoldgicos adultos
con precaquexia asintomadticos, influia sobre la toxicidad de la terapia
sistémica, el estado nutricional y la calidad de vida. Incluyeron 95
pacientes que fueron aleatorizados al grupo al grupo de intervencién
con SNO con alto contenido proteico y energético o al grupo control que
no recibié SNO. Los autores declaran no tener conflicto de intereses. La
calidad de este estudio fue valorada mediante la herramienta de riesgo
RoB 2, del grupo Cochrane (42), que obtuvo una valoracién de riesgo
calificado con algunas precauciones debido a las pérdidas durante el
periodo de seguimiento (anexo D).

Kong et al 2018 (24), examinaron los efectos de los SNO estdndar en
los resultados postoperatorios a corto plazo en pacientes con ciancer
géstrico desnutridos a los que se les realiza gastrectomia radical en
127 pacientes. Los aleatorizados al grupo de intervencion recibieron:
Ensure® (Abbot Laboratories, Lake Bluff, IL) mezclado en su comida
y los pacientes aleatorizados al grupo control no recibieron SNO y
mantuvieron su dieta ordinaria. La investigacion fue financiada por
Abbott Laboratories, Lake Bluff, IL; y no se aporta informacién sobre
los conflictos de intereses de los autores. La calidad de este estudio fue
valorada mediante la herramienta de riesgo RoB 2, del grupo Cochrane
(42), que obtuvo una valoracién de riesgo con algunas precauciones
(anexo D), debido a que este ECA incluyé menos de pacientes de los
que se habian disefiado en el método, tuvieron que parar la inclusion
cuando estaban en el 75% de los pacientes requeridos debido a la falta
de la retirada del fabricante del SNO de Corea, lo que pudo afectar a la
potencia estadistica del estudio.

Zhu et al 2019 (25), evaluaron el efecto de la SNO sobre el estado
nutricional y la calidad de vida entre los pacientes con cancer
gastrointestinal dados de alta tras tratamiento quirtrgico en China.
Incluyeron 114 pacientes (grupo SNO: n=55, y control: n=59), entre
18-80 afios, sin complicaciones tras reseccion radical de cancer
gastrointestinal; riesgo nutricional moderado-grave (NRS =3). El grupo
de intervencion recibié SNO de férmula proteica completa (Ensure
complete, Abbott Laboratories, Zwolle, The Netherlands) mas dieta
indicada por el clinico. Las variables de resultado analizadas fueron
las medidas antropométricas, pruebas nutricionales de laboratorio,
infecciones y complicaciones, el estado funcional gastrointestinal
y escala de calidad de vida (QoL scale (EQ-5D). La calidad de este
estudio fue valorada mediante la herramienta de riesgo RoB 2, del
grupo Cochrane (42), que obtuvo una valoracion de riesgo calificado
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con algunas precauciones debido que se trata de un ensayo abierto en
el que los pacientes eran conocedores de la intervencién recibida, hubo
pérdida de pacientes, y el elevado cumplimiento pudo estar motivado
por un seguimiento activo del profesional sobre los participantes.

En las tablas 12 y figura 6 se muestran el riesgo de sesgo y la proporcién de
cumplimiento de cada dominio por todos los ECAs evaluados.

Tabla 11. Caracteristicas de los ECAs incluidos en la actualizacion

Nimero

Pais de Localizacion ~ Tratamiento nllEt::;g:al Intervencion ~ Seguimiento
pacientes
Zietarka, Polonia 9% Colorrectal Quimioterapia ~ 76% con Grupot: 12 semanas
2017 (23) desnutricion cuidado
moderada- estandar
severa., Grupo 2
SNO
Kong, 2018  Corea 127 Cancer Gastrectomia  94% con Grupot: 6 semanas
(24) gastrico desnutricion cuidado
moderada- estandar
severa, Grupo 2
SNO
Zhu, 2019  China 114 Céncer gas-  Reseccion 100% con Grupol: dieta 12 semanas
(25) trointestinal  radical de riesgo por €l cinico
cancer nutricional Grupo 2:
gastrointestinal - moderado g\ + gieta
~Severo. por el clinico

SNO: suplementos nutricionales orales.

Las caracteristicas completas de la guia ESPEN y los ECAs que la actualizan
se muestran en las tablas de evidencia (anexo B).

Tabla 12. Riesgo de sesgo de los ECAs incluidos mediante la herramienta RoB. 2

w (7]
s S -
L8 |8 | S8 2 |8 -
. L . S |sg = ] s
Estudio | Intervencion | Comparaciéon | S 8 |22 g 3= ] S£8 S
25 |ScsE| 83 | 8= g3l D
L e =z=2 =38 2= o oL =)
sS |2s83| BS 23 |228 4
Ac BEs| &8 | =2 |82 &
Zhu et al, SN0 Dieta es,ta.bleuda ‘ ? . . . ?
2019 por el clinico
Kong et Cuidado
9 SNO , ? ?
al, 2018 estandar
Ziestarska Cuidado
SNO . ? ?
etal, 2017 estandar
. Ri bai Con algunas ‘ Riesao baio
lesgo bajo precauciones 1esgo baj
Fuente: Herramienta de la Cochrane Collaboration RoB. 2 tools (42)
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Figura 6. Proporciéon de cumplimiento de cada dominio
por todos los estudios en evaluacion
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Fuente: Herramienta de la Cochrane Collaboration Rob. 2 tools (42)

4.2. Seguridad de la administracion de SNO en
pacientes con cancer en tratamiento activo y
con desnutricion moderada-severa

La GPC publicada por la ESPEN (2) no incluye informacién sobre eventos
adversos por la toma de SNO. Los ECAs que la actualizaron no encontraron
diferencias entre el grupo tratado con SNO en comparacién con el grupo
control (cuidado estandar) en relacién a los potenciales efectos adversos por
la ingesta de SNO como: nduseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, falta de
apetito o estrefiimiento (23-25).

4.3. Eficacia de los SNO en el paciente con cancer
en tratamiento activo y con desnutricion
moderada-grave.

Las principales variables de resultado que se analizaron para valorar la

efectividad de los SNO en el paciente con cdncer, en tratamiento activo y

con desnutriciéon fueron la mortalidad/supervivencia, morbilidad estado
nutricional, calidad de vida y estancia hospitalaria.
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4.3.1. Mortalidad/supervivencia

En la guia de la ESPEN (2), se tomaron de referencia los resultados de la
revision sistematica de Baldwin et al (27) que no encontré diferencias en la
supervivencia entre los grupos de intervencién con SNO, consejo dietético,
o ambos, con un RR=1,06 (I1C95%: 0,92-1,22; p=0,43) y sin heterogeneidad
(I’=0%).

De los ECAs que actualizan esta guia solo el de Kong et al (24) reporta
datos de mortalidad, indicando que no se produjo ningtin evento en el grupo
tratado con SNO ni en el grupo de cuidado estdndar a lo largo del periodo
de seguimiento del estudio.

4.3.2. Morbilidad

El ECA de Kong et al (24) observé en los pacientes con desnutricion
grave (PG-SGA grado C), una tasa de morbilidad general y local (eventos
relacionados con complicaciones de la herida) significativamente mads
baja en el grupo que tomaba SNO en comparacién con el grupo control,
que persistié hasta la tercera o quinta semana posintervenciéon; pero sin
diferencias significativas en la morbilidad sistémica. Entre las locales, las
complicaciones relacionadas con la herida y con la acumulacién de liquido,
también fueron menores en el grupo tratado con SNO en comparacién con
los cuidados estandar (4,5% vs. 37.5%; p=0,024) en este grupo de pacientes.
En el ECA realizado por Zhu et al (25), no se produjeron infecciones ni
otras complicaciones en ninguno de los grupos de comparacién. E1 ECA de
Ziertarska et al (23),no reporta informacion sobre esta variable de resultado.
En la tabla 13 se muestran los datos de morbilidad de los ECAs.

Tabla 13. Datos de morbilidad de los ECAs

ECA Variable SNO control P
Kong, (24) Morbilidad general 22,7% 57,1% p=0,036
Morbilidad local 9,1% 50% p=0,014
e Complicaciones infecciosas 4,5% 37,5% p=0,024

relacionadas con la herida y
acumulacion de liquido

Zhu, (25)() Infecciones 0 0 =

SNO: suplementos nutricionales orales.

4.3.3. Estado nutricional

El ECA de Zietarska et al (23) encontré diferencias significativas en las
puntuaciones obtenidas entre el grupo de SNO comparado con el grupo
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control entre la primera y cuarta visita (tercer mes de seguimiento), en la
evaluacion subjetiva global (SGA), con un 4,68+0,91 vs. 5,4+0.55 (p=0,05),
pero el NRS (Nutritional Risk Screening) no muestra diferencias entre los
grupos, con una puntuacion de 3,19+0,77 vs. 2,6+5,00 (p=0,47).

Dos de los ECAs incluidos midieron el estado nutricional a través de
variables bioquimicas como las concentraciones de albimina o prealbimina.
Zietarska et al (23), observaron diferencias significativas en la concentracién
de albtiimina en la tercera visita en el grupo SNO vs. control (39,9 vs. 35,5;
p=0,01) que se mantuvo en la cuarta visita. En esta, la prealbimina fue mas
elevada en el grupo SNO comparada con el control (35,0 vs. 29,1; p=0,001)
respectivamente. Zhu et al (25), no se observaron cambios significativos
(p>0,05) a lo largo del seguimiento en los indicadores de laboratorio
relacionados con la nutricién (hemoglobina, albimina sérica, prealbimina,
triglicéridos y niveles totales de colesterol).

4.3.4. Peso corporal

La guia de la ESPEN (2) basindose en los resultados de la revision
sistematica de Baldwin et al (27), sefial6 que las intervenciones nutricionales
(SNO, consejo dietético, o ambas) se asociaron a con mejoras en el peso
corporal (con una diferencia media en el peso de 1,86 kg (1C95%:0,25-3,47;
p=0,02), pero con heterogeneidad estadisticamente significativa.

Kong et al (24) midieron esta variable de resultado no encontrando
diferencias en el peso corporal (p=0,462) en el grupo con desnutricion
moderada-severa (PG-SGA grado C) entre los grupos de comparacion
(SNO vs. cuidados estandar). En el ECA de Zhu et al (25), los pacientes que
recibieron SNO mostraron una menor reduccién en su peso corporal e IMC
alos 60y alos 90 dias del seguimiento frente al grupo control (p<0,05). Estas
diferencias no aparecian en los primeros 30 dias de seguimiento. E1 ECA de
Zietarska et al (23) no analizaron esta variable de resultado (tabla 14).

Tabla 14. Cambios peso corporal e IMC reportados por Zhu et al (25)

Seg(u;;:;nto Control SNO P
30 -0,62+0,49  0,04+0,47 0,333
&Z;"bms [FEED EETEEE 60 1,0120,59  1,34+0,53 0,003
90 -1,59:0,81  1,35:0,73 0,008
30 -0,36:0,22  0,03+0,21 0,208
Cambios IMC (kg/m?) 60 -0,43:0,22  0,49+0,21 0,004
90 -0,44:023  0,54+0,22 0,002

IMC: indice de masa corporal
SNO: suplementos nutricionales orales
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4.3.5. Ingesta energética

La guia de la ESPEN (2), referencia mayor ingesta energética: 432 kcal/dia
(IC95%: 172-693; p=0,001) en grupos que recibieron terapia nutricional
(SNO, consejo dietético, 0 ambos) comparado con aquellos que recibieron
los cuidados rutinarios, aunque con elevada heterogeneidad segtn la
informacién de la revision sistemdtica de Baldwin et al (27), aunque el
andlisis post-hoc encontré que aquellos estudios que empleaban ambas
intervenciones, consejo dietético y SNO presentaban el mayor efecto.

Kongetal (24) observaron mayor ingesta energética (kcal/dia) perioperatoria
en el grupo de SNO vs. cuidados estdndar con 1774+519 vs. 1,489+397
(p=0,03). Zietarska et al (23), empleando la escala VAS para el apetito
observaron una mejor puntuacién para el grupo SNO vs. control: 779+1,7 vs.
5,9+2.22 cm p=0,0001.

4.3.6. Estancia hospitalaria

Solo el ECA realizado por Kong et al (24) comunica resultados relacionados
con la estancia hospitalaria o la tasa de readmisién; no encontrando
diferencias entre los grupos de SNO vs. control tanto para la estancia
hospitalaria (10,1+5,1 vs. 12,6+9,4; p=0,367) como para la tasa de readmision
(4,5% vs.21,4%; p=0,277).

4.3.7. Calidad de vida y variables funcionales

La revision sistematica de Baldwin et al (27) incluida en la guia de la ESPEN
(2) tomaron los datos de calidad de vida referenciados por 7 de los 13
estudios incluidos en su revision. De estos, 5 emplearon el cuestionario de
la European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
y los otros dos emplearon otras escalas para valorar la calidad de vida y
por tanto no los incluyeron en el metandlisis. Tras eliminar los estudios que
generaban heterogeneidad, observaron que la intervencioén con SNO estuvo
asociada con una mejoria significativa solo en las siguientes variables: calidad
de vida, variables funcionales (fisicas, emocionales, sociales, cognitivas) y en
la escala de sintomas (pérdida de apetito, disnea). Con resultados positivos
solo en aquellos estudios en los que los pacientes recibieron radioterapia
complementaria (solo “in situ”), y con resultados negativos en aquellos
pacientes que recibieron quimioterapia sistémica.

El ECA realizado por Zietarska et al (23), no detecté diferencias entre los
grupos de comparacion en la calidad de vida medida a través de la escala de
la Functional Assessment of Anorexia/Cachexia Therapy (FAACT) (p=0,55)
ni en el estado funcional medido por la escala Karnofsky (p=0,45) entre la
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1* y 4% visita. En cuanto al ECA de Kong et al (24), aunque referencian que
no observaron diferencias en la calidad de vida entre el grupo tratado con
SNO y el de cuidados estandar, no aportaron los datos estadisticos. Tampoco
el ECA de Zhu et al (25) re port6 diferencias en la calidad de vida entre los
grupos analizados.

La calidad de vida de los estudios incluidos se muestra en la tabla 15.

Tabla 15. Calidad de vida y estado funcional. Guia de la ESPEN y ECAs que lo
actualizan

Escalas /cuestionarios (SNRoeil;I_tgg:: ol) P
ESPEN, 2017 (2) Cuestionario de la Diferencia de medias _
(Baldwin, 2012 (27)) EORTC (1C95%)

Escalas funcionales 5,2 (0,8-9,7) 0,02

Emocional 5,5 (0,7-10,3) 0,02

Calidad de vida global

Escalas de sintomas -2,9(-4,0a-1,8) <0,001

e Disnea -2,35(-4,48 a -0,22) 0,08

¢ Pérdida de apetito

Zietarska, 2017 (23) Estado funcional. Escala 93,24+6,86 vs. 92,00+6,64 0,45
Karnofsky (%)

FAACT (puntuacion) 76,8+13,2 vs. 74,9+12,8 0,55
Zhu, 2018 (25) Escala EQ-5D
30 dias 3,71+£1,68 vs. 0,966
3,811,783
60 dias 6,46+1,69 vs. 5,72+1,73 0,759
90 dias 8,49+1,70vs. 9,76+1,79  0.606

EORTTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer
FAACT: puntuacion de la Functional Assessment of Anorexia/Cachexia Therapy.
IMC: indice de masa corporal

4.4. Recomendaciones guia ESPEN sobre el empleo
de SNO en pacientes con cancer y tratamiento
activo.

La guia de la ESPEN (2) en base a la evidencia de la literatura encontrada y
el consenso del grupo de expertos, realiza una serie de recomendaciones en
relacion con la terapia nutricional y el empleo de SNO:

68 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



En la pregunta clinica: “efecto del consejo dietético y de los SNO sobre
los resultados clinicos” (con una fuerza de la recomendacion fuerte y nivel
de evidencia moderada), indican que se recomiendan las intervenciones
nutricionales para incrementar la ingesta oral en pacientes con cdncer que
son capaces de comer pero que estdn malnutridos o en riesgo de desnutricion.
Esto incluye consejo dietético, tratamiento de los sintomas y trastornos de
la ingesta de comida (sintomas por el impacto de la nutricién) y ofrecer
suplementos nutricionales orales.

En cuanto al inicio de la intervencién nutricional, no encontraron datos
que definan el momento 6ptimo de iniciar la terapia nutricional. Sin
embargo, dado que la desnutricién se asocia a un peor prondstico y dada
la mayor dificultad de revertir una desnutriciéon evidente en pacientes con
cancer y trastornos metabdlicos, la terapia nutricional deberia iniciarse,
preferiblemente, cuando los pacientes todavia no estdn desnutridos de
forma severa y cuando los objetivos de cuidado incluyen mantenimiento o
mejora del estado nutricional. En este sentido, el apoyo nutricional deberia
ser ofrecido a aquellos pacientes con probabilidad de desarrollar anorexia o
alteraciones gastrointestinales debidos a los efectos adversos del tratamiento.

Por consenso del grupo de expertos, en los pacientes con desnutricion severa
y que estdn en tratamiento activo, sefialan que se les debe ofrecer terapia
nutricional de forma inmediata. De forma general, la primera opcion de
apoyo nutricional deberia ser el consejo dietético para ayudar al manejo de
los sintomas y fomentar la ingesta de comida enriquecida energéticamente y
de aquellos fluidos que son tolerados de mejor forma. Una dieta enriquecida
con proteinas y reconstituyentes es la via preferida para mantener o mejorar
el estado nutricional. Concretamente con respecto al uso adicional de SNO,
se aconsejan cuando una dieta enriquecida no es efectiva para conseguir los
objetivos nutricionales.

4.5. Estudios en marcha

4.5.1. Descripcion de los estudios primarios en marcha

En total se localizaron 35 estudios en marcha en la base de datos de
ClinicalTrial.gov. En un futuro préximo, 10 de ellos podrian aportar
informacién relacionada con la administraciéon de SNO en pacientes con
cancer en tratamiento activo y con desnutricion (tabla 16). No obstante,
hasta que se publiquen sus resultados no se puede saber cémo se analizardn
los grupos de comparacién (grados de desnutricidn, tipo de tratamiento
activo, etc.).
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00168987
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00168987
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01421680
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01421680

Numero de

Estado y fecha de

Tipo de

identificador finalizacion estudio y NI.;I:;;I;‘C; g se Principales criterios de inclusién Objetivos URL
Pais (D/M/A) diseio P
NCT01552291 Reclutamiento: ECA 42 e Carcinomas histoloégicamente Evaluar en pacientes https://clinicaltrials.gov/ct2/
Suiza Finalizado confirmados y quirdrgicamente malnutridos con cancer el show/study/NCT01552291
Ultima actualizacion: resecables. efecto de 30 g de glutamina/
’ « Cribado de riesgo nutricional 2002 dia (3 sobres de KABI®)
13 marzo 2018 (NRS 200232) con puntuacion >3. preoperatoriamente durante
inalizacion: 5 dias sobre:
Fecha finalizacion: o Adultos > 18 afios. I > I '
No indicada ¢ Morbilidad postoperatoria
(infecciones quirdrgicas,
infecciones, sepsis, incidencia
de heridas ...etc.).
e Estado nutricional
e Dano celular y repuesta
inflamatoria.
® Inmunocompetencia
perioperativa.
NCT01838109 Reclutamiento: ECA 174 e Adultos >20 afnos y < 80 anos. Examinar el efecto de la SNO https://clinicaltrials.gov/ct2/
Corea Finalizado multicéntrico « Con alta hospitalaria programada posop_erato_ria tras cirugia mayor show/nct01838109
- N con 2 semanas tras la cirugia gastrointestinal en el cambio
Ultima actualizacion: bl ¢ de peso y otros parémetros
27 mayo 2015 i idad do Ingest el nutricionales entre el grupo
Fecha finalizacién: on capacidad de ingesta oral al alta. experimental con SNO y el
N isieack * Sin quimo/radioterapia preoperatoria. grupo control sin SNO.
NCT03660540 Reclutamiento: ECA 100 e Adultos > 18 anos. Mejorar el cribado preoperatorio  https://clinicaltrials.gov/ct2/
EE.UU. para sarcopenia y desnutricion,  show/nct03660540
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Finalizado

Ultima actualizacion:

4 de junio de 2019
Fecha finalizacion:
Diciembre de 2021

e Indicacion de cirugia oncoldgica
ortopédica o de columna vertebral.

y la nutricién postoperatoria
en sarcomas ortopédicos y en
pacientes de columna vertebral.

Concretamente en su segunda
propuesta:

e evaluar los beneficios clinicos
de la SNO comercial con
amino acidos esenciales
de cadena ramificada en el
periodo posoperatorio.
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01552291
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01552291
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/nct01838109
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/nct01838109
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/nct03660540
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/nct03660540

Numero de

Estado y fecha de

Tipo de

identificador finalizacion estudio y N‘:;Z';ﬁ:: Principales criterios de inclusién Objetivos URL
Pais (D/M/A) diseio P
NCT03545490 Reclutamiento: ECA 160 e Adultos de 18 a 70 anos. Evaluar los efectos de la SNO https://clinicaltrials.gov/ct2/
China B e e « Pacientes con cancer oral que temprana en los resgltadps show/study/NCT03545490
reclutamiento. recibiran quimio/radioterapia tras clinicos (resuttado primario
Ulti tualizacién: cirugia. cambio de peso corporal) con
gnaiaciuazacion: : ., cancer oral sometidos a radio/
4 de junio 2018 e Con diferentes grado de desnutricion. quimioterapia tras reseccion
Fecha finalizacion: quirdrgica.
31 de mayo 2019.
NCT03561610 Reclutamiento: ECA 40 e Adultos > 18 anos. Evaluar la adherencia de dos https://clinicaltrials.gov/ct2/
Alemania En fase de cruzado e Con tumores sdlidos y tipos qle SNO (una nueva . show/study/NCT03561610
reclutamiento. hematologicos. g;odglldad < forrga de plastlllas
—_ N andas comparado con los
Ultima actualizacion: o ContBMlI < 2>03kg/m2 y/0 NRS-2002 liquidos) mediante la escala
19 de junio 2018 SuImdvEeleln = &, Medication Adherence Report
Fecha finalizacién: Scale (MARS-D) y la tolerancia a
1 de mayo 2019. los SNO.(Cuestlonarlo heddnico
y sensorial).
NCT02312674 Reclutamiento: ECA 80 e Adultos 18-80 anos. Determinar los efectos de https://clinicaltrials.gov/ct2/
Alemania la SNO en la desnutricion show/study/NCT02312674
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Sin informacion.
Ultima actualizacion:
9 de diciembre 2014
Fecha finalizacion:
Enero 2016.

e Diagnostico de cancer de pancreas o
carcinoma hepatocelular, no tratable
con intento curativo.

e Terapia paliativa sistémica con
Sorafenib o TACE (transarterial
chemoembolization).

relacionada con el cancer
sobre la calidad de vida,
impacto sobre la respuesta
al tratamiento, estancia
hospitalaria y costes.
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03545490
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03545490
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03561610
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03561610
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02312674
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02312674

Numero de

Estado y fecha de

Tipo de

identificador finalizacion estudio y ':)L:::‘i(:ﬁ:::se Principales criterios de inclusién Objetivos URL
Pais (D/M/A) disefo
NCT04184713 Reclutamiento: ECA 160 e Adultos > 18 anos. Evaluar el efecto de un https://clinicaltrials.gov/ct2/
Espaha Finalizado. « Diagndstico de céancer (cualquier suplemento nutricional oral show/record/NCT04184713
Gitima actualizacion o) e
4 de diciembre de * Sujetos que han iniciado durante ggnrlcc;?r;adsgnzi?cliegnes o
2019 el proximo mes un tratamiento con ’
e quimioterapia o radioterapia con o
Fecha finalizacion: sin cirugia.
1 de agosto de 2020 * Haber perdido mas del 5% del peso
corporal en los Ultimos 6 meses.
NCT04218253 Reclutamiento: ECA 200 e Adultos 18-80 anos. Confirmar el efecto de la terapia  https://clinicaltrials.gov/ct2/
China de nutricion oral preoperatoria show/record/NCT04218253
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En fase de
reclutamiento

Ultima actualizacion:

6 de enero de 2020
Fecha finalizacion:

30 de septiembre de
2021.

e Diagnostico clinico de cancer
primario de higado (incluido
el carcinoma hepatocelular, el
carcinoma de las vias biliares y el
carcinoma de células mixtas)

e Sin contraindicaciones para la cirugia.

e Puntuacion del Grupo Cooperativo
de Oncologia del Este (ECOG)
de estado fisico preoperatorio <2
puntos.

e Puntuacion de la funcion hepatica
preoperatoria Child-Pugh < 6
puntos: bilirrubina total < 3.0 mg /
dl, albumina > 28 g / L, aspartato
aminotransferasa (AST), alanina
aminotransferasa (ALT), fosfatasa
alcalina (ALP) < 5 veces la parte
superior limite de lo normal.

en pacientes con desnutricion
antes de la reseccion del cancer
de higado.
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT04184713
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT04184713
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT04218253
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT04218253

4.6. Perspectiva del paciente

En este apartado se analizaron los resultados sobre los valores y preferencias
de los pacientes con cdncer en tratamiento activo con respecto a los
suplementos nutricionales orales procedentes de la literatura.

No fue posible reclutar ninglin paciente para contestar al formulario
elaborado de forma expresa para incorporar la perspectiva y experiencia de
pacientes oncoldgicos y con experiencia en la toma de SNO.

4.6.1. Aceptabilidad

En general, los ECAs incluidos en este informe reportaron una buena
aceptabilidad por parte del paciente. Kong et al (24) informé de un
cumplimiento elevado en el periodo perioperatorio, pero que tras la cirugia
disminuyd, observandose que entre el alta y la primera cita (21 dias tas la
intervencién) el 73,8% de los pacientes no pudo tolerar la dosis diaria de
250mL. Pasado este periodo, el 50,8 % de los pacientes pudo volver a consumir
mas de 250 mL. Zietarska et al (23), también referenciéo una adherencia
elevada en el grupo SNO, con un 80% de pacientes que recomendaron
los suplementos (con puntuacién > al 75%). En el ECA de Zhu et al
(25) se consigui6é que todos los pacientes cumplieran con el tratamiento
asignado desde el primer dia y hasta los 90 dias de seguimiento. Este
elevado cumplimiento estuvo motivado por la vigilancia activa del clinico
responsable de suministrar los SNO que realizaba llamadas telefénicas a los
pacientes (una vez por semana), o envio de alertas via SMS (dos veces a la
semana) y visitas ambulatorias (una vez al mes).

4.6.2. Preferencias sensoriales

La busqueda de la literatura localizé una revisidn sistemadtica publicada por
Enriquez-Ferndndez en el afio 2019 (26) que identificaba las preferencias
sensoriales de los SNO y alimentos enriquecidos (Supplemented food
products (SFP) de los pacientes con cédncer, independientemente de su
estado de malnutricion. La revision incluye 19 estudios con un total de 1280
participantes (867 con céancer y 413 control), con una media de edad de la
poblacion adulta de 57 afos. Los estudios fueron clasificados en funcion de
la evaluacion de las preferencias sensoriales como: 1) estudios que comparan
las preferencias sensoriales de los pacientes con cdncer comparados con
un grupo control, 2) estudios que evaluaron el cambio en las preferencias
sensoriales de los pacientes con céncer a lo largo del tiempo, y 3) estudios
que evaluaron la presencia de alteraciones del gusto y del olfato. Las

74 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



caracteristicas de los estudios que incluyé esta revision y sus resultados se
muestran en la tabla de evidencia del anexo B.

1. Preferencias sensoriales y/o aceptacion de los suplementos en pacientes
con cancer comparado con participantes sanos (control).

Para responder a esta pregunta Enriquez-Fernandez et al (26) incluyeron
nueve estudios (367 pacientes y 514 controles), donde cinco de ellos
combinaban un test de puntuacién de preferencia (con gradacién en funciéon
delsabor) con la tasa de aceptacién (puntuacion del grado del sabor). El resto
de estudios se centrd solo en la aceptacién del sabor y/u otras cualidades.
La revisién asumié una relacion directa entre aquellos suplementos con
una puntuaciéon elevada y los clasificados como preferidos. De forma
general, esta revision sistemadtica indic6 que el sabor de los suplementos
por los pacientes con cancer podria diferir de los participantes sanos, lo
que enfatiza la importancia de analizar los datos por subgrupos especificos
frente a su grupo control para determinar qué caracteristicas clave influyen
en las preferencias sensoriales. De los resultados de algunos de los estudios,
se concluyd que los pacientes con cancer preferian aquellos suplementos
basados en leche fresca en comparacién con otro tipo de suplementos como
los basados en zumo o en leche UHT o en leche en polvo.

2. Preferencias sensoriales de los pacientes con cancer a lo largo del tiempo.

En los pacientes con cdncer y en tratamiento activo, e incluso tras el cese de
la terapia, se puede observar un deterioro del sentido del gusto que podria
alterar las preferencias en relacion a los alimentos/comidas. La mayoria de
los estudios evaluaron el sabor y el tipo mediante un método de “un solo
sorbo’; por considerarlo mas préactico que la toma del producto completo.
En este apartado, la revision sistemdtica incluy6 cinco estudios (n=258
pacientes), tres de ellos con diversos pacientes con diferentes tratamientos
(quimioterapia, radioterapia, o combinada) que no encontraron efecto del
tratamiento sobre las preferencias de los suplementos. Sin embargo, otro
referencié una mayor preferencia por los suplementos en polvo tras el
tratamiento excepto para dos sabores: vegetales y chocolate. Dos estudios
evaluaron las preferencias de los pacientes a lo largo de 3 semanas y 60 dias.
A las tres semanas se observé que el 16,7% de los pacientes ces6 de tomar el
suplemento liquido debido a un descenso de la palatabilidad o desagrado del
producto, pero la mayoria continué consumiendo su sabor favorito elegido
al principio del ensayo hasta los 21 dias de seguimiento. La evaluacién a
los 60 dias, el sabor desagradable inicial y la “fatiga de sabor” resulté en
un menor consumo de los SNO comparado con otros factores (progresion
de la enfermedad, la vuelta a la alimentacion con comida normal, o la
aparicion de efectos secundarios) y fue la causa del cese de la ingesta de los
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suplementos en el 54% de los pacientes. En general, los estudios enfatizan
sobre la influencia de las preferencias sensoriales en el cumplimiento de los
SNO.

3. Influencia de las alteraciones del gusto y el olfato sobre las preferencias
de los pacientes con cancer.

Cinco estudios (n=165 pacientes) de los 19 de la RS de Enriquez-Fernandez
(26) evaluaron la alteracion del gusto y del olfato ( Zaste and Smell alterations:
TSA) y su asociacion con la aceptabilidad de los SFP. En uno de ellos, el
40% de los pacientes informaron de TSA tras la aparicién del céncer, lo
que podria explicar las diferencias en las preferencias de los suplementos
entre los pacientes con cancer y los sanos. Solo un trabajo evalué la TSA
y la palatabilidad de los productos antes y después del tratamiento, no
encontrando diferencias en la TSA tras la terapia. Sin embargo, dos estudios
sefialaron que la funcién olfativa y el gusto influyé en la palatabilidad de
los SFP. Otra publicacién observé una sensibilidad mayor al sabor amargo
y menor a los sabores dulces entre los pacientes con cadncer en comparacion
con el grupo control, lo que resulté en diferencias significativas en las
preferencias del gusto entre ambos grupos.
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5. Consideraciones de
implementacion

5.1. Aspectos econdmicos

La busqueda de la literatura no recuperd ningin estudio que evaluara
de forma concreta el impacto econdémico o el coste-efectividad de la
administraciéon de SNO en los pacientes con cancer en tratamiento activo y
con desnutricion moderada-severa.

La evidencia sobre los costes de los suplementos orales en los pacientes con
cancer en Espaiia es limitada. Se localizé un estudio publicado en el afo
2009, que referencio que el coste total generado por los suplementos orales
en Espaiia fue de casi 51 millones de euros (50 758 621 €), siendo el 19%
de este gasto para los suplementos disefiados para pacientes con caquexia
cancerosa, sin aportar mas datos (43).

El panel de expertos que elaboré la guia de la ESPEN basandose en sus
resultados, public6é también en el 2017 otro documento en el que se recogen
una serie de puntos clave a tener en cuenta en la desnutricién asociada al
cancer (3). Ensuapartadosobreloscostes dela financiaciéon dela desnutricion,
sefialaron que numerosos estudios han enfatizado en las consecuencias de
la desnutricién en pacientes con cancer, tanto en el impacto sobre su salud y
supervivencia, como en los costes de salud asociados. Entre los estudios que
aportan informacién de costes, uno realizado en los Paises Bajos, inform6
que la desnutricion relacionada con la enfermedad contabiliza mas de 2 mil
millones de euros al afio, con 1 de cada 7 euros (sobre 300 millones de €
totales) atribuidos al gasto en pacientes con cancer. En Espaiia, el estudio de
Planas et al, referencié que la estancia hospitalaria fue mayor en pacientes
con cancer desnutridos, y en general los costes se ven incrementados en
2 000 € por episodio de hospitalizacion (3).

También en Espafia, un estudio publicado en el afio 2017 por Manzanares et
al (44) que administré inmunonutricién preoperatoria en 84 pacientes con
cancer intervenidos quirdrgicamente, observd que las infecciones menores
(infeccion de herida, flebitis, bacterinemia, infeccién del tracto urinario)
fueron mads frecuentes en el grupo no tratado con inmunutricién (p=0,028).
Sin embargo, la estancia hospitalaria media no difirié entre ambos grupos,
aunque los gastos globales medios por paciente fueron ligeramente superiores
en el grupo sin inmunonutricion (7774 € vs. 7661 € respectivamente), pero sin
significancia estadistica.
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Tabla 17. Estudios de impactos econémicos de la desnutricion en pacientes con
cancer.

Estudio, Pais Tipo de cancer Impacto negativo de la desnutricion
Freijer, 2013 Diferentes tipos La desnutricion asociada a la
Holanda enfermedad sobrepasé los 2 mil millones

en gastos de salud al afo. Sobre 1 de
cada 7 € (sobre 300 € millones totales)
podrian ser atribuibles a los pacientes

con cancer.
Planas, 2016 Diferentes tipos Estancia hospitalaria significativamente
Espaia mas larga, por encima de 3 dias y costes

de cuidado mas elevados (>2 000 €) para
los pacientes en riesgo de desnutricion.

Manzanares, 2017 Colorrectal No observaron diferencias en la estancia

Espafia hospitalaria y los costes medios por
paciente entre los tratados con y sin
inmunonutricion.

Elaboracién propia a partir de datos la ESPEN expert group (3) y Manzanares et al (44).

5.2. Aspectos organizativos

La busqueda de la literatura no recuperd ningin estudio que hiciera
referencia a las posibles repercusiones organizativas de la introduccién de
la SNO en los pacientes con la indicacién de cdncer en tratamiento activo y
con desnutricién moderada-severa.

En principio, la administracion de estos suplementos no deberia suponer un
cambio organizativo importante, puesto que se llevaria a cabo siguiendo los
mismos protocolos que se emplean actualmente para el resto de patologias
en las que ya estd indicada la SNO.
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6. Aspectos €ticos,
sociales y legales

A nivel ético,social y legal, no se contempla que la administracién de los SNO
en pacientes con cancer en tratamiento activo y con desnutricién moderada-
severa presente algin tipo de cuestion que difiera de su administracién en
otras indicaciones en las que ya se prescriben estos SNO.
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7 Discusion

7.1. Busqueda de la literatura

La busqueda de la literatura cientifica se realiz6 en junio de 2019
actualizandose en mayo de 2020 para no perder ningtin estudio publicado
en este periodo de tiempo. En la estrategia se priorizé la sensibilidad
sobre la especificidad para recuperar la maxima informacién posible. Se
localizaron numerosos estudios en pacientes con cancer y con desnutricion,
muchos de ellos con alimentacién enteral via sonda nasogdstrica. No
obstante, se recuperaron pocos estudios que abordaran de forma especifica
la administracién de SNO en pacientes con cancer y en tratamiento activo, y
que ademds presentaran desnutricién moderada-severa. Cabe destacar que,
una gran parte de los estudios no se pudieron seleccionar o descartar por la
lectura de los restimenes,lo que conllevé a revisar un gran niimero de estudios
a texto completo para conocer las caracteristicas de los pacientes (estado
nutricional, tratamiento activo), disefio del estudio y cémo se analizaban los
resultados (subgrupos de pacientes por grado de desnutricion, etc.). Muchos
de los estudios revisados a texto completo tuvieron que ser excluidos debido
a que incluian pacientes con diferentes grados de desnutricidon, pero los
resultados eran analizados de forma global, no diferenciando por subgrupos
en funcién de si la desnutricién era leve, moderada o grave, por lo que
no se podia evaluar la efectividad de la intervencion en los pacientes con
desnutricién moderada-grave

Respecto a la poblacion pedidtrica, existen pocos estudios que evalien en
general la administracién de SNO en nifios y/o adolescentes con cancer y en
tratamiento activo, y ninguno de los estudios recuperados por la bisqueda
bibliografica se referia a esta poblacion en un estado de desnutricién
moderada-grave, por lo que no cumplian con los criterios de inclusion.

Actualmente estan en marcha varios ECAs, lo que refleja el interés actual
por conocer el papel de los SNO en pacientes con cdncer en tratamiento
activo y en estado de desnutricién. Se espera que estos ECAs publiquen sus
resultados en un futuro préximo aportando datos con una buena calidad de
la evidencia cientifica.
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7.2. Calidad de los estudios incluidos

La GPCdela ESPEN (2) obtuvo un buen resultado global con una puntuacién
del 83,3%, y con buenos resultados para la mayoria de los dominios de la
herramienta AGREE, lo que refleja su rigor metodoldgico y transparencia.
Sin embargo, en el dominio de participacion que solo consiguié un 472 %
debido a que no incluyeron a los pacientes en la formulacién de las preguntas
de la GPC (anexo D). Actualmente, la ESPEN ha confirmado su colaboracion
con el EPF (European Patients Forum), para realizar versiones para pacientes
y asegurar una fuerte involucracion de estos en la revision de las nuevas guias.

Respecto al apartado concreto de la GPC que se utiliz6 en este informe:
“Efecto del consejo dietético y SNO sobre los resultados clinicos’ sus
resultados estdn basados en una revision sistematica y metanélisis sobre
las intervenciones nutricionales en pacientes desnutridos y con cdncer en
tratamiento activo (27). Los resultados de esta revision estdn basados en
estudios heterogéneos (ECAs y cuasiECAs) y 1a poblacion incluye a pacientes
con diferentes grados de desnutricién, lo que podria considerarse como un
riesgo de sesgo que hay que tener en cuenta al interpretar sus conclusiones.

La GPC de la ESPEN fue actualizada con tres ECAs realizados por Zietarska
et al (23), Kong et al (24) y Zhu et al (25), publicados entre los afos 2017 y
2019. (42). Los tres ECAs incluidos se clasificaron con “algunas precauciones”
tras la valoracion de sesgos con la herramienta RoB.2, debido principalmente
a las pérdidas durante el periodo de seguimiento (23), o por incluir menos de
pacientes de los que se habian disefiado inicialmente en el método, y que podria
afectar a la potencia estadistica del estudio (24), o por falta de enmascaramiento
y con un sistema de seguimiento exhaustivo para incrementar el cumplimiento
del grupo intervenido (25) (anexo D). Por tanto, aunque estos ECAs no
presenten un riesgo alto de sesgo, hay tomar sus resultados y conclusiones con
cierta precaucion. El nivel de la evidencia cientifica para estos ECAs se clasifico
siguiendo el sistema GRADE, para cada una de las variables de resultado
analizada, obteniendo un nivel bajo en todas ellas por la posibilidad de riesgo
en los perfiles de GRADE analizados (anexo C).

Para el apartado sobre la perspectiva de los pacientes, se seleccioné una
revision sistematica reciente publicada por Enriquez-Ferndndez en el afio
2019 (26) que analizaba las preferencias sensoriales respecto a los SNO.
El riesgo de sesgo fue evaluado mediante la herramienta AMSTAR 2 (45)
obteniendo unaevaluacién global de calidad moderada ya que nose realizaron
algunos de los items considerados como criticos (realizacién de metandlisis
y valoracion de los sesgos de los estudios incluidos). Ademads, presenta una
metodologia muy heterogénea tanto en el disefio de los estudios incluidos
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(con y sin grupo de comparacion, con diferentes tamafios muestrales, andlisis
con y sin enmascaramiento, etc.) como en las caracteristicas de los pacientes
como en las escalas empleadas para medir las preferencias sensoriales de los
pacientes con cdncer. A mayores, los productos evaluados también fueron
muy diferentes, no seflalando la cantidad consumida, a la temperatura
que se servia, etc. Todas estas cuestiones dificultaron la comparacién entre
los diferentes estudios, lo que limita la calidad de los resultados y de las
conclusiones basadas en estos estudios.

Los estudios incluidos en el informe no indican de forma clara si la
administracion se realizaba solo en el domicilio del paciente. No obstante,
al tratarse de una nutricién enteral mediante suplementos orales que
no requieren el empleo de sondas ni un manejo especial del paciente, el
presente informe considera que los resultados no se veran afectados por el
dmbito de su administracién (hospitalario, ambulatorio o en el domicilio).

De los estudios incluidos en este informe, solo el ECA realizado por Kong et
al (24) no aporta informacién sobre el conflicto de intereses e indicando que la
investigacion fue financiada por Abbott Laboratories, Lake Bluff,1L. En el resto
de publicaciones los autores declararon no tener ningiin conflicto de intereses.

7.3. Discusion de los resultados de seguridad

La informacién procedente de los ECAs incluidos y evaluados en este informe
(23-25) seiiala que no existe riesgo de complicaciones ni de efectos adversos
por la administracién de SNO en pacientes con cdncer en tratamiento activo
y con desnutricién moderada-grave. Otras publicaciones revisadas tampoco
reportan datos que indiquen que la toma de SNO pongan en riesgo la seguridad
de los pacientes con cancer. Aunque algin estudio ha reportado la aparicion
de algunos efectos adversos leves como sensacién de “sentirse muy lleno” lo
que en algunos casos provoca la intolerancia a estos suplementos (46).

7.4. Discusion de los resultados de eficacia

Muchos autores enfatizan la necesidad de identificar los factores de
riesgo para identificar y prevenir la desnutriciéon de los pacientes con
cancer, evitando asi una desnutricién severa con mal prondstico (46-49).
Concretamente, la GPC de la ESPEN recomienda que la terapia nutricional
deberia iniciarse, preferiblemente, cuando los pacientes todavia no estan
desnutridos de forma severa y cuando los objetivos de cuidado incluyen
mantenimiento o mejora del estado nutricional (2).
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En situacién de desnutricién moderada-grave en los pacientes con cancer y
en tratamiento activo, se espera que la administracion de los SNO modifique
esta situacién consiguiendo una mejora en el estado nutricional. En los
diferentes estudios se miden variables como la ingesta caldrica y el peso
corporal que, aunque su incremento se asocia a mejores resultados, pero
ninguno de los estudios valora el estado nutricional global,complementando
estas variables con otras de tipo fenotipico, por ejemplo. El estado nutricional
en estos pacientes se considera un factor clave para evitar un prondstico
general pobre, con un deterioro de la calidad de vida y un aumento del
riesgo de mortalidad y morbilidad.

7.4.1. Ingesta energética, peso corporal y estado nutricional

En general, los estudios incluidos referenciaron una mayor ingesta
energética en los pacientes que recibieron los suplementos, como reflejan
los datos de la revision sistematica (27) empleada por la GPC de la ESPEN
(2), con una diferencia media de 432 kcal/dia (IC95%: 172-693; p=0,001) en
grupos que recibieron terapia nutricional (con SNO, con consejo dietético, o
con ambos) comparado con aquellos que recibieron los cuidados rutinarios,
con mejor efecto en el grupo que empleaba ambas estrategias. No obstante,
hay que tener en cuenta que los estudios incluidos en la revisidn sistemadtica
incluyeron pacientes con diferentes grados de desnutricion. Kong et al (24)
también corroboran estos datos, con una mayor ingesta energética diaria en
periodo perioperatorio en el grupo de SNO vs. cuidados estandar (p=0,03).
Igualmente, otros ECAs publicados, como el de ECA Uster et al (50)
notificaron un incremento significativo de la ingesta de energia y proteinas
en el grupo de pacientes con cancer (sin tratamiento activo) en los que se
les administraron SNO (p=0,007). La variable de “apetito” fue analizado por
cinco estudios de la revision de Baldwin et al (27) y por el ECA de Zietarska
et al (23) encontrando mejoria significativa en el grupo SNO vs. control.

La mejora del peso corporal fue reportada por la GPC de la ESPEN, donde
la revision sistematica de Baldwin et al (27) encontré una diferencia media
en el peso de 1,86 kg (p=0,02) a favor del grupo intervenido (con SNO, con
consejo dietético, o con ambas) pero con heterogeneidad estadisticamente
significativa. De los estudios publicados con posterioridad, solo el ECA de
Kong et al (24) midi6 esta variable de resultado no encontrando diferencias
en el peso corporal en el grupo con desnutricién moderada-severa (PG-SGA
grado C) entre los grupos de SNO vs. cuidados estandar. Por su parte, el
ECA de Zhu et al (25), en pacientes gastrectomizados por cancer de
estdmago, mostrd una menor pérdida del peso corporal e IMC en aquellos
pacientes que recibieron SNO durante 60 y 90 dias consecutivos frente al
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grupo control (p<0,05). Estd menor pérdida de peso en aquellos pacientes
que tomaron SNO también se comunica en otras publicaciones como varios
ECAs, en pacientes con cancer gastrico (51), nasofaringeo (49) o de cabeza
y cuello (46) y un estudio multicéntrico prospectivo en pacientes con cancer
gastrico sometidos a gastrectomia (52), aunque en pacientes principalmente
no desnutridos.

No existe un criterio homogéneo a la hora de medir el estado nutricional,
empledndose diferentes escalas de cribado de riesgo nutricional o de
malnutricién, el IMC, los niveles seroldgicos de albimina, prealbimina,
transferrina, etc., lo que complica la comparacion de los resultados entre los
diferentes estudios. Ademds, los marcadores albimina y la prealbimina no
se consideran buenos indicadores en pacientes oncolégicos al comportarse
como reactantes de fase aguda negativa en situaciones de inflamacién, como
ocurre en el cancer. Otros parametros como la hemoglobina o el colesterol
ya no se emplean en las actuales escalas de valoracion nutricional, como el
GLIM (13).

En este sentido, el ECA de Zietarska et al (23) encontré diferencias en la
escala de autoevaluacién subjetiva global (SGA) (p=0,015) a favor del grupo
tratado con SNO (con una mayor diferencia a las 4 semanas de seguimiento
(p=0,001), pero sin diferencias significativas cuando la evaluacion se hace a
través de la escala de cribado de riesgo nutricional (NRS) (p=0,47). En cuanto
a los variables clinicas de concentracion de albiimina y prealbimina, estos
autores informaron de un aumento significativo en el grupo de intervenciéon
(p=<0,01) comparada con el control, no obstante, los niveles basales de
estos pardmetros ya eran elevados en el grupo tratado con SNO. Entre las
limitaciones de este ECA estd la pérdida de pacientes que puede sesgar los
datos de alguna de las variables de resultado. Ademads, existen diferencias
significativas entre los valores basales de los grupos en determinaciones
importantes. Zhu et al (25), no se observaron cambios significativos (p>0,05)
a lo largo del seguimiento en los indicadores de laboratorio relacionados
con la nutricién (hemoglobina, albimina sérica, prealbimina, triglicéridos y
niveles totales de colesterol).

Estos resultados dispares en relacion al estado nutricional, también se
observaron en otras publicaciones como en la revision sistematica de Lee et
al (53) realizada en pacientes con cancer y diferentes grados de desnutricion
que informé que algunos estudios observaron mejores resultados en el IMC
y en el SGA en los pacientes que recibieron SNO vs. control, frente a otros
estudios en los que estos criterios no se veian afectados.

En resumen, y pese a que se espera que un incremento en la ingesta caldrica/
energética repercuta de forma directa en la mejora del estado nutricional,
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los datos de los ECAs incluidos (23, 25) no son consistentes con esta
correlacidn, si bien es posible que ayuden a no empeorar este estado. Otras
publicaciones como el ECA de Uster et al (50) comunicé resultados similares,
con un incremento significativo en la ingesta energética y de proteinas en el
grupo tratado con SNO, pero que no repercutié de forma positiva sobre el
estado nutricional en pacientes con cancer y desnutricion. En cuanto al peso
corporal, parece que existe una relacién positiva entre el incremento de la
ingesta y el aumento de peso (24, 27), sin embargo no se observé que el
mantenimiento del peso corporal en el grupo tratado con SNO conllevara a
una mejora en el estado nutricional comparado con los controles (25).

En concreto, por falta de evidencia en los pacientes con desnutricion severa
y que estdn en tratamiento activo, la GPC de la ESPEN (2) por consenso
del grupo de expertos, sefialé6 que a estos pacientes se les debe ofrecer
terapia nutricional de forma inmediata con un consejo nutricional adecuado
fomentando la ingesta de comida enriquecida energéticamente. Con
respecto a los SNO se aconseja su uso adicional cuando la dieta enriquecida
no es efectiva para conseguir los objetivos nutricionales.

7.4.2. Otras variables

Salvo el estado nutricional, el resto de variables consideradas en los estudios
se verian dificilmente afectadas por las intervenciones nutricionales por
si solas en los pacientes oncoldgicos. Siendo necesaria, la combinaciéon de
diferentes intervenciones, entre ellas el soporte nutricional, para conseguir
una efectividad a largo plazo.

¢ Supervivencia/mortalidad

La administracién de SNO no parece tener efecto sobre la supervivencia
de los pacientes con céncer y estado de desnutricion segtin los datos de los
estudios incluidos. La GPC de la ESPEN (2) sefial6 que no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos de comparacién SNO vs. el grupo
control de cuidados estandar (RR=1,06; p=0,43) siendo, ademads, estos
resultados homogéneos (I°=0%) (27). E1 ECA de Kong et al (24) informé
que no se produjo ninguna muerte en ninguno de los grupos de comparacion
a lo largo del seguimiento del estudio.

La falta de evidencia sobre el efecto de los SNO sobre la supervivencia
también es reportada por otras revisiones recuperadas en la literatura (54-
56). Un estudio de cohortes que incluyé 771 (443 desnutridos) pacientes
procedentes de una base de datos nacional (Francia) (57) de pacientes
con cdncer sometidos a cirugia oncoldgica digestiva y que tomaron SNO
(enriquecidos con nutrientes como arginina, acidos grasos N-3, y ARN de
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extractos de levadura, que parecen estar implicados en la modulacién de
la respuesta inflamatoria y en el mantenimiento de los niveles de linfocitos
T) antes de la intervencion, no encontré diferencias significativas sobre la
supervivencia o mortalidad en comparacion con el grupo control (N=1157).
Aunque un estudio informé de mejores resultados en la en la tasa media de
supervivencia (p<0,05) empleando suplementos con arginina (58).

Caberesefiar que estos datos deben tomarse con cautela porlaheterogeneidad
de los estudios incluidos, con pacientes con diferentes grados de desnutricion,
con diferentes tipos de cédncer, diferentes comorbilidades asociadas, tiempo
de seguimiento.

e Morbilidad

El ECA de Kong et al (24) en pacientes sometidos a gastrectomia, mostré
una menor tasa de morbilidad general y local (eventos adversos relacionados
con la herida) en el subgrupo de pacientes con desnutricion grave (PG-SGA
grado C) tratados con SNO vs. el grupo control (p<0,05). Con una
incidencia de complicaciones infecciosas, relacionadas con la herida y con
la acumulacién de liquido, menores en el grupo tratado en comparacién con
los cuidados estandar (4,5% vs. 375%; p=0,024). No obstante, no explican si
esta diferencia tan amplia es debida solo al efecto de la administracién de los
SNO. Por el contrario, y también en pacientes con cancer gastrointestinal, en
el ECA realizado por Zhu et al (25), no se produjeron infecciones ni otras
complicaciones en ninguno de los grupos de comparacion tras la cirugia.

La mejora de la morbilidad también fue comunicada en una serie de casos
de 628 pacientes con céncer colorrectal y en tratamiento con quimioterapia,
que observd que el apoyo nutricional, con consejo dietético y SNO, era

efectivo en la reduccién de la morbilidad por mejora del estado nutricional
(59).

Otras publicaciones empleando inmunoterapia, como el ECA realizado
por Manzanares et al (44) en 42 pacientes con cédncer colorrectal (64% de
pacientes con desnutricion moderada-grave (NRS=3)), referencié que el
grupo en el que se administraron SNO enriquecidos (con nutrientes como
arginina, dcidos grasos N-3, y ARN de extractos de levadura, que parecen
estar implicados en la modulacién de la respuesta inflamatoria y en el
mantenimiento de los niveles de linfocitos T) preoperatoriamente durante
8 dias, sufri6 menos complicaciones infecciosas en relaciéon con el grupo
control.

¢ Estancia hospitalaria

Solo el ECA realizado por Kong et al (24) comunica resultados relacionados
con la estancia hospitalaria o la tasa de readmisidon; no encontrando
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diferencias entre los grupos de SNO vs. control tanto para la estancia
hospitalaria (10,1+5,1 vs. 12,6+9.4; p=0,367) como para la tasa de readmision
(4,5% vs.21,4%;p=0,277).

En esta variable, un estudio de cohortes con una muestra elevada de
pacientes sometidos a cirugia oncoldgica digestiva que tomaron SNO
enriquecidos con nutrientes como arginina, dcidos grasos N-3, y ARN de
extractos de levadura, que parecen estar implicados en la modulacion de
la respuesta inflamatoria y en el mantenimiento de los niveles de linfocitos
T antes de la intervencién (N=771; (443 desnutridos)), observé una menor
estancia hospitalaria en comparacién con el grupo control (N=1157) con una
media de -1,26 dias (p<0,05) (57).

¢ (alidad de vida y variables funcionales

Los estudios incluidos emplean diferentes escalas para medir la calidad de
vida y las variables funcionales (European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC); Functional Assessment of Anorexia/Cachexia
Therapy (FAACT); Escala EQ-5D, etc.) lo que dificulta una valoracién
homogénea de los resultados. No obstante, pese a que las escalas fueron
diferentes, todos los ECAs incluidos (23-25) sefialaron que la calidad de vida
fue similar en ambos grupos de comparacion, sin diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo con SNO y el grupo control. Zietarska et al (23),
tampoco detect6 diferencias en el estado funcional medido por la escala
Karnofsky (p=0,45).

La calidad de vida, el funcionamiento emocional, la pérdida de apetito
y disnea fueron las tdnicas variables de los 30 items del cuestionario
EORTC (medidas funcionales y de sintomas) que se asociaron con una
mejora significativa en los pacientes con SNO seguin cinco estudios de
la revision de Baldwin et al (27), aunque la ESPEN (2) especifica que
estos resultados fueron positivos solo en aquellos estudios en los que los
pacientes recibieron radioterapia adyuvante, mientras que los estudios que
incluyeron pacientes en quimioterapia sistémica, referenciaron resultados
negativos.

En relacion con otros estudios localizados, pero no incluidos, los datos
tampoco son muy concluyentes. El ECA de Uster et al (50), no encontré
diferencias en la calidad de vida entre aquellos que recibieron SNO,
frente al el ECA de Cereda et al (46) en cancer de cabeza y cuello
sometidos a radioterapia en pacientes desnutridos y no desnutridos,
que si observé una mejoria de la calidad de vida estadisticamente
significativa (p<0,001).
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7.5. Perspectiva de los pacientes

7.5.1. Aceptabilidad

Para conseguir que los SNO tengan un efecto positivo sobre el estado
nutricional, es necesario lograr una buena adherencia, que va a depender
en gran medida de su aceptabilidad. Los ECAs incluidos en este informe
referenciaron, en general, una buena aceptacién de los suplementos por
parte de los pacientes (23-25). No obstante, en aquellos sometidos a una
intervencion quirdrgica (gastrectomia radical), el cumplimiento de estos
se vio comprometido en el 74% de los pacientes tras la intervencion, que
necesitaron un tiempo de adaptacion para volver a tomar la cantidad de
SNO prescita (24). Cabe destacar la elevada adherencia comunicada en
el ECA de Zhu et al (25) que ha demostrado que, con una estrategia de
seguimiento exhaustivo y un adecuado sistema de alertas enviadas a los
pacientes, se puede llegar al 100% del cumplimiento de los SNO.

La revisioén sistematica de Enriquez-Ferndndez et al (26) encontré una
baja aceptabilidad de los SNO en los pacientes con cdncer en relacion
con los sujetos sanos en seis de los nueve estudios revisados, lo que pone
de manifiesto que la enfermedad va a genera muchos sintomas que van a
impactar de forma negativa en la ingesta oral, como la presencia de nauseas,
vémitos, mucositis, etc. Ademas de estos sintomas, en aquellos pacientes
en tratamiento activo, se producen de forma frecuente alteraciones del
sentido del gusto y del olfato que van a afectar a la aceptabilidad general
del producto.

La actualizacién de la bibliografia en mayo de 2020 localizé un ECA cuyo
objetivo fue determinar el cumplimiento de los SNO en pacientes con cancer
de eséfago y gastrico avanzado durante la quimio o la quimio/radioterapia.
Este ECA solo ha publicado sus resultados en una comunicacién a congreso
(60) en la que indicaron que la cantidad prescrita de suplemento tiene
un efecto directo sobre el cumplimiento, en donde la prescripcion de tres
paquetes de SNO por dia presentd un claro incumplimiento, y que la
eleccion de uno o dos paquetes/dia debe determinarse teniendo en cuenta
las calorias totales de los alimentos.

7.5.2. Preferencias sensoriales

Los datos reportados por la revision sistematica de Enriquez-Fernandez
et al (26), son dispares en relacién a las preferencias de los pacientes. La
comparacion entre sujetos sanos y los pacientes con cdncer, sefiald que
estos prefieren aquellos suplementos basados en leche fresca comparado
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con otro tipo (zumo o en leche UHT o en leche en polvo). Estos resultados
fueron consistentes con otros estudios evaluados en otra revision anterior
(61). En cuanto a los pacientes con tratamiento activo, algunos estudios no
encuentran relacion entre la terapia y la palatibilidad de los suplementos,
mientras que otros observaron la aparicién de la fatiga gustativa, que fue la
causa del incumplimiento en el 54% de los pacientes.

Los pacientes con cdncer en tratamiento activo sufren de forma frecuente
alteraciones del sentido del gusto y del olfato (TSA) que van a afectar a sus
preferencias, como comunican cuatro de los cinco estudios incluidos en la
revisién de Enriquez-Ferndndez et al (26).

En relacién de si el género podria estar relacionada con la TSA, solo un
trabajo analiz6 esta correlacion sin encontrar diferencias, aunque los propios
autores sefialan que hay estudios que mostraron que las mujeres parecen
ser mas propensas que los hombres a una mayor sensibilidad en el gusto
durante el tratamiento activo (26).

Cabe destacar que estos estudios presentaron una metodologia muy
heterogénea en la valoraciéon de las preferencias, empleando diferentes
escalas, etc., incluyendo pacientes con un distintos grados de desnutricion,
con diferentes tipos de cadncer y con diferentes tratamientos activos
(quimioterapia, radioterapia, o combinada). Ademads, no se analizan otras
variables que también pueden alterar las preferencias sensoriales, como el
hébito tabaquico y/o el uso de dentaduras postizas, que solo fue comunicado
por uno de los estudios. A mayores, en estos trabajos, para evaluar el sabor
y consistencia de los suplementos se empled el método basado en “un solo
sorbo’; que puede ser practico para realizar en el contexto experimental de
un estudio, pero quizas no refleje los cambios de sabor “reales” si el producto
es ingerido en su totalidad. En este sentido, para que un SNO pueda ser
efectivo debe consumirse durante periodos de tiempo relativamente largos,
lo que requiere que los estudios evalden la ingesta completa del producto
y con un seguimiento lo suficientemente largo para que las conclusiones
sean extrapolables a la practica clinica. Los autores seflalan que la opcién de
probar y elegir el producto preferido puede incrementar el cumplimento a lo
largo del tiempo y tener una aplicacion en el contexto clinico. Otra cuestion a
tener en cuenta es que, muchos estudios no informan del volumen consumido
que podria estar relacionado con la fatiga de sabor y la palatabilidad.

Otras publicaciones localizadas, como estudios cualitativos con entrevistas
en pacientes con cancer, en concreto de cabeza y cuello, referenciaron que
los SNO dejaron de ser bien tolerados tras la radioterapia, e informaron
que medida que aumentaba la intensidad de los efectos secundarios, era
mas dificil ingerirlos y la mayoria de los participantes tuvieron que dejarlos
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a mitad de la radioterapia ya que el sabor se volvié mds desagradable
(saber metalizado, a cartdn, etc.), con dificultad para tragarlos e incluso les
provocaban nauseas (62).

7.6. Aspectos econdmicos, y organizativos

No se localizaron estudios de coste-efectividad sobre el empleo de los SNO
en pacientes con cancer y desnutricion. La limitada informacion recuperada
en relaciéon con el impacto presupuestario del empleo de SNO en estos
pacientes se remite a un estudio realizado en Espafia por Manzanares et al
(44) en el afio 2017 en pacientes con cdncer colorrectal, que no encontraron
diferencias en la estancia hospitalaria y los costes medios por paciente
entre los tratados con y sin inmunonutricién. Si bien el grupo de expertos
de la ESPEN (3) sefialé6 que una nutricién adecuada podria ahorrar costes
asociados a la enfermedad en pacientes con cincer y desnutridos, como una
menor estancia hospitalaria, menos tasas de readmision, etc., los resultados
de los ECAs incluidos en este informe no son concluyentes con respecto
a la mejoria de estas variables de resultado en los pacientes con cancer en
tratamiento activo y con desnutriciéon moderada-grave tras la toma de SNO.

En relaciéon con los aspectos organizativos, la administracion de estos
suplementos en los pacientes con cdncer en tratamiento activo y con
desnutricién moderada-grave, no deberia suponer un cambio organizativo
importante respecto al resto de patologias en las que ya estd indicada la
SNO.

Sin embargo, un punto importante para mejorar la adherencia en estos
pacientes, podria ser la implementacion de intervenciones coordinadas
entre los profesionales sanitarios implicados. Donde un seguimiento activo
de los pacientes con sistema de alertas para fomentar el cumplimiento de la
toma de los SNO, ha conseguido una tasa de adherencia en torno al 100%,
como notificé el ECA de Zhu et al (25) a través de la vigilancia activa del
clinico responsable mediante llamadas telefénicas o envio de alertas via
SMS y/o visitas ambulatorias. Este tipo de intervencién no deberia requerir
de grandes cambios organizativos, aunque, supondria una carga de trabajo
adicional al profesional sanitario que lo lleve a cabo.
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8. Conclusiones

8.1. Eficaciay seguridad de la administracion de los
suplementos nutricionales orales

No existe evidencia del tratamiento con suplementos nutricionales orales en
nifios y/o adolescentes con cancer, en tratamiento activo y con desnutricién
moderada-grave.

Enlos adultos con cancer en tratamiento activo y en situacion de desnutricion
moderada-grave, la GPC de 1a ESPEN, por consenso del grupo de expertos,
aconseja el uso adicional de los suplementos nutricionales orales dentro de
una intervencién nutricional completa, cuando la dieta oral enriquecida no
es efectiva.

La actualizacién de la evidencia encontrada por este informe es limitada y
la administracién de suplementos nutricionales orales en estos pacientes en
comparacion con los cuidados estdandar:

e No presentaresultados concluyentes en la mejora del estado nutricional
a pesar de cierta mejora en la ingesta energética, en los parametros
bioquimicos relacionados con la nutricibn (como la albimina,
prealbimina, etc.), o en los valores relacionados con el peso corporal
(calidad de evidencia GRADE: baja).

e No demuestra diferencias en la tasa de mortalidad o supervivencia de
los pacientes (calidad de evidencia GRADE: baja).

e No presenta resultados concluyentes en relacion a la mejora de la
morbilidad (calidad de evidencia GRADE: baja).

e No demuestra mejoria clara en la calidad de vida de los pacientes
intervenidos (calidad de evidencia GRADE: baja).

e No reduce la estancia hospitalaria (calidad de evidencia GRADE:
baja).

e No produjo eventos adversos importantes (calidad de evidencia
GRADE: baja).
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8.2. Perspectiva del paciente

e La aceptabilidad de los suplementos orales por parte de los pacientes
fue dispar y parece estar directamente relacionado con el grado de
implicacion de los profesionales sanitarios y con el establecimiento de
un seguimiento activo exhaustivo (calidad de evidencia GRADE: baja;
AMSTAR 2: moderada).

e Las preferencias sensoriales de los pacientes en relacién a los
suplementos orales fueron dispares y dependen de numerosos factores
asociados. En general,los pacientes con cancer parecen preferir aquellos
suplementos basados en leche fresca comparados con otros (basados
en zumo, leche en polvo, etc.) (calidad de la evidencia AMSTAR 2:
moderada).
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Anexos

Anexo A. Estrategia de busqueda

La busqueda de la literatura cientifica se realiz6 en junio de 2019, con
una actualizaciéon en mayo de 2020 siguiendo una estrategia de buisqueda
especifica, en las siguientes bases de datos:

BASES DE DATOS ESPECIALIZADAS EN REVISIONES
SISTEMATICAS

Cochrane Library (Wiley):

Términos de busqueda Resultados
#1  (Nutriti* OR Supplement®):ti,ab,kw 86376
#2  (Oral):ti,ab,kw 152122
#3 #1 AND #2 13730
#4 (Malnutrition OR Malnourished):ti,ab,kw 4337
#5 #3 AND #4 692 190485
46 (Cancer OR Ngoplas* OR Carcinom* OR Tumor OR Tumour OR Tumors 150
OR Tumours):ti,ab,kw
#7  #5 AND #6 22
Inahta
Términos de busqueda Resultados
1 (Cancer OR Neoplas* OR Carcinom* OR Tumor OR Tumour OR Tumors 14207
OR Tumours)
2 (Nutriti* OR Supplement*) AND (oral) 599
3  (Malnutrition OR Malnourished) 171
4 #2 AND #3 42
5 #1 AND #4 8

BASES DE DATOS ESPECIFICAS DE GPC

e Australian National Health and Medical Research Council clinical
practice guidelines

e Canadian Medical Association infobase of clinical practice guidelines
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e cGuidelines_ 1

¢ Guidelines International Network (G-1-N)

e [’agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé

e National Institute for Clinical Excellence

e National Library for Health guidelines database

e New Zealand Guidelines Group

¢ Scottish Intercollegiate Guidelines Network

e US National Guidelines Clearing House
Buscadores especializados en este tipo de documentos, como Pubgle.
BASES DE DATOS GENERALES:

La estrategia empleada en estas bases de datos, Medline, Embase, ISI Wok,
ha sido la misma, y que presentamos a continuacion:

Medline (PubMed)

Términos de busqueda Resultados
#9 Search #7 NOT #8 425
48 Search Letter* [TW] OR Editorial* [TW] OR Proceeding* [TW] OR Congres* 1809464
— [TW] OR Conference* [TW]
#7  Search #5 AND #6 433
#6  Search “Malnutrition”[TW] OR “Malnourished”[TW] 49256
#5 Search #3 AND #4 4739
44 Search “Cancer”’[Tw] OR Neoplas*[TW] OR Carcinom*[TW] OR “Tumor” 3789048
— [TW] OR “Tumour” [TW] OR “Tumors” [TW] OR “Tumours” [TW]
#3 Search #1 AND #2 35098
#2  Search “Oral’[TW] 652557
#1  Search Nutriti*[TW] OR Supplement*[TW] 646427
Se han excluidos comentarios, cartas y editoriales
EMBASE (Ovid)
Términos de busqueda Resultados
1 (Nutriti* or Supplement®).ab,kw,sh,ti. 786564
2 oral.ab,kw,shti. 757070
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=1

Términos de busqueda

1and 2
(Malnutrition or Malnourished).ab,kw,sh;ti.

3and 4

(Cancer or Neoplas* or Carcinom* or Tumor or Tumour or Tumors or
Tumours).ab,kw,sh, ti.

5and 6

(Letter* or Editorial* or Proceeding* or Congres* or Conference®).ab,k-
w,pt,sh,ti.

((Nutriti* or Supplement*) and oral and (Malnutrition or Malnourished)
and (Cancer or Neoplas* or Carcinom* or Tumor or Tumour or Tumors
or Tumours)) not (Letter* or Editorial* or Proceeding® or Congres* or
Conference?)).ab,kw,pt,sh,ti.

Se han excluidos comentarios, cartas y editoriales

ISIWOK

#8

#1

#2
#3

#4

#5

#6

#7

Términos de busqueda

#6 AND #5 Refined by: DOCUMENT TYPES: ( ARTICLE OR REVIEW )
Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

TS=(Nutriti* or Supplement*) OR Tl=(Nutriti*or Supplement*) Indexes=SClI-
EXPANDED Timespan=All years

TS=0ral OR Tl=0Oral Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years
#2 AND #1 Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

TS=(Cancer OR Neoplas* OR Carcinom* OR Tumor OR Tumour OR
Tumors OR Tumours) OR Tl=(Cancer OR Neoplas* OR Carcinom* OR
Tumor OR Tumour OR Tumors OR Tumours) Indexes=SCI-EXPANDED
Timespan=All years

#4 AND #3 Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

TS=(Malnutrition OR Malnourished) OR Tl=(Malnutrition OR Malnourished)
Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

#6 AND #5 Indexes=SCI-EXPANDED Timespan=All years

Se han excluidos comentarios, cartas y editoriales

Resultados

44673
77567
3657

3854002
716

6119897

455

Resultados

452

705,090

529,437
29,678

3,346,431

4,669

39,113

453

Buscadores generales: de modo adicional se ha recogido informacién general
localizada a través de buscadores generales como el Google académico.
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https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=18&SID=E51eqLozAhIV8CrjoF1&search_mode=CombineSearches&update_back2search_link_param=yes
https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=7&SID=E51eqLozAhIV8CrjoF1&search_mode=AdvancedSearch&update_back2search_link_param=yes
https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=8&SID=E51eqLozAhIV8CrjoF1&search_mode=AdvancedSearch&update_back2search_link_param=yes
https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=9&SID=E51eqLozAhIV8CrjoF1&search_mode=CombineSearches&update_back2search_link_param=yes
https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=12&SID=E51eqLozAhIV8CrjoF1&search_mode=AdvancedSearch&update_back2search_link_param=yes
https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=13&SID=E51eqLozAhIV8CrjoF1&search_mode=CombineSearches&update_back2search_link_param=yes
https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=14&SID=E51eqLozAhIV8CrjoF1&search_mode=AdvancedSearch&update_back2search_link_param=yes
https://apps.webofknowledge.com/summary.do?product=WOS&doc=1&qid=15&SID=E51eqLozAhIV8CrjoF1&search_mode=CombineSearches&update_back2search_link_param=yes

Anexo B. Tablas de evidencia

Guias de Practica Clinica

Cita

Pregunta de

e Estudio investigacion Método Resultados Calidad metodolégica
Arends, Diseno: Poblacion: Busqueda de la Pregunta clinica: Puntuacion AGREE II. Rigor metodologico
2017(2)  Guia de practica clinica  Tipo de cancer: literatura: Eficacia de la intervencion y transparencia la GPC:
ESPEN basada en la evidencia incluyen cualquier tipo  Especifica para nutricional: o Pintiacison
realizada por ESPEN de cancer cada pregunta de Rocamanaeont s Dominiosi(area) Area total (%)
(Sociedad Europea Estado: paliativo, investigacion de la guia  recomendacion fuerte y nivel de Alcance / Objetivo 91,7
ﬁ/le {\‘Létr'l?'on Clinicay  cyrativo, superviviente, €N formato PICO. evidencia moderada. Consenso Participacion 470
etabolismo)*. P 1 5 : : : '
o ) terminal, capacidad Fechas: enero 2006- Se recomiendan las intervenciones Ridor o
Objetivos: funcional. junio 2013. nutricionales para incrementar la g ’
-Mejorar la deteccion ~ Tratamiento: Pregunta clinica de ingesta oral en pacientes con cancer Claridad 83,3
tempre}na y €l racljiolterapia_, - interés SNO: quq 0N capaces de comer pero que Aplicabilidad 62,5
tratamlent.ol<lje quimioterapia y cirugia.  Efecto del consejo estan m_allrllutndos 9 en riesgos Qe Ty 100,0
la desnutricion y Estado nutricional: dietético y SNO sobre desnutricion. Esto incluye consejo —
trastornos metabolicos los resultados clinicos. dietético, tratamiento de los sintomas y Evaluacion global de 83,3%

en los pacientes
con cancer, y
sobrevivientes de
cancer.

Localizacion
y periodo de
realizacion:

Europa
2013-2015

*Esta GPC ha sido
avalada oficialmente
por la Sociedad
Europea de Cirugia
Oncologica (ESSO), la
Asociaciéon Europea
de Cuidados Paliativos
(EAPC) y la Sociedad
China de Oncologia
Clinica (CSCO).
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desnutridos y no
desnutridos, anorexia.

Edad: mayores de 18
anos.

Intervencion:

Apoyo psicoldgico,
cribado, nutricion
enteral y parenteral,
incremento de la
ingesta caldrica 'y de
proteinas, glutamina,
inmunonutricion, acidos
grasos N3 (acidos
grasos poliinsaturados
de cadena larga),

y suplementacion
nutricional oral.

Método evaluacion
calidad:

Mediante el método
GRADE

Formulacién de las
recomendaciones:

Mediante la evaluacion
de la evidencia
disponible mediante
GRADE por el grupo de
expertos de elaboracion
de la guia. Con discusion
de las discrepancias en
reuniones de consenso.

trastornos que afectan a la ingesta de
alimentos (sintomas por el impacto de
la nutricion) y ofrecer SNO.

Comentarios:

La terapia nutricional deberia iniciarse
preferiblemente cuando los pacientes
no estan todavia desnutridos de
forma severa y cuando los objetivos
de cuidado incluyen mantenimiento o
mejora del estado nutricional.

El apoyo nutricional deberia ser
ofrecido a aquellos pacientes con
probabilidad de desarrollar anorexia o
alteraciones gastrointestinales debidos
a los efectos adversos del tratamiento.

Los pacientes con desnutricion
severa y que estan en tratamiento
activo se les debe ofrecer terapia
nutricional de forma inmediata.

la guia

El dominio con la puntuacion mas baja
fue la de participacion debido a que
los pacientes no participaron en la
formulacion de las preguntas clinicas.

En la independencia editorial, se declara
la financiacion sin que esta influyera en
el contenido o directriz de la guia. Todos
los participantes declaran los posibles
conflictos de interés

Estudios que responden a la pregunta
clinica sobre el empleo de SNO.

Basados en la revision sistematica de
Baldwin et al publicada en el ano 2012,
que examino el efecto del consejo
dietético, SNO o ambos en pacientes
con cancer desnutridos o en riesgo de
desnutricion. Incluyé 13 (cuasi) ECAs
con un total de 1414 pacientes (los
estudios incluyen diferentes grados de
desnutricion).
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Cita
abreviada

Estudio

Pregunta de
investigacion

Método

Resultados

Calidad metodolégica
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Variables de
resultado:

¢ Primarias:
supervivencia global,
supervivencia libre de
enfermedad, calidad
de vida, rendimiento,
finalizacion/
cumplimiento
del tratamiento,
complicaciones,
estancia hospitalaria.

e Secundarias: cambio
en el peso, peso
corporal, indice de
masa corporal, etc.

Usuarios:
Oncologos clinicos

Profesionales
involucrados en atencion
de apoyo a pacientes
con cancer: médicos
AP, farmacéuticos,
dietistas, enfermeras,
nutricionistas,
fisioterapeutas

Actualizacion
Cada 3 afios

Formas de apoyo nutricional:

De forma general, la primera opcion de
apoyo nutricional deberia ser el consejo
dietético para ayudar al manejo de

los sintomas y fomentar la ingesta de
comida enriquecida energéticamente y
de aquellos fluidos que son tolerados
de mejor forma. Una dieta enriquecida
con proteinas y reconstituyentes es la
via preferida para mantener o mejorar el
estado nutricional.

El uso adicional de SNO se
aconseja cuando una dieta
enriquecida no es efectiva
para conseguir los objetivos
nutricionales.

Estudios que responden a la
pregunta clinica sobre el empleo
de SNO.

Basados en la revision sistematica de
Baldwin et al publicada en el afio 2012,
que examino el efecto del consejo
dietético, SNO o0 ambos en pacientes
con cancer desnutridos o en riesgo de
desnutricion. Incluyé 13 (cuasi) ECAs
con un total de 1414 pacientes (los
estudios incluyen diferentes grados de
desnutricion).

e Supervivencia: sin diferencias con
un RR=1.06 (IC95%: 0,92-1,22
p=0,43, 12=0%).

¢ Calidad de vida: mejor6 en la
escala QoL y en las escalas de
“funcionamiento emocional”, disnea
y pérdida de apetito”. Con resultados
positivos solo en aquellos estudios
en los que los pacientes recibieron
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Clt.a Estudio -Pregu_nta _d’e
abreviada investigacion

Método

Resultados

Calidad metodolégica

ESPEN: Sociedad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo
108

radioterapia complementaria (solo

“in situ”), y con resultados negativos

en aquellos pacientes que recibieron

quimioterapia sistémica.

¢ Peso corporal: Las intervenciones
se asociaron a con mejoras en el
peso corporal (con una diferencia
media en el peso de 1,86 kg (IC95%:
0,25-3,47 p=0,02), pero con
heterogeneidad estadisticamente
significativa.

¢ Ingesta energética: una mayor
ingesta energética (p=0,001) en grupos
que recibieron terapia nutricional
comparados con aquellos que
recibieron los cuidados rutinarios,
aunque con elevada heterogeneidad. El
analisis post-hoc encontrd que aguellos
estudios que empleaban ambas
intervenciones, consejo dietético y SNO
presentaban el mayor efecto.

Pregunta

¢ Es necesario el apoyo nutricional en
pacientes con cancer avanzado?

Recomendacion

Fuerza de la recomendacion fuerte,
nivel de la evidencia bajo. Consenso.

Se recomienda ofrecer e implementar
intervenciones nutricionales en
pacientes con cancer avanzado solo
después de considerar junto con el
paciente tanto el prondéstico de la
enfermedad como el beneficio esperado
en la calidad de vida y potencialmente

la supervivencia, asi como la carga
asociada con cuidado nutricional.
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Revisiones sistematicas

Referencia/Objetivos/ el
Ie Caracteristicas y resultados de los estudios incluidos en cada pregunta de la revision de la
Metodologia i i
evidencia
Enriquez-Fernandez, 2019 (26) 1) Preferencias sensoriales y/o aceptacion de los suplementos en pacientes con cancer comparado con participantes sanos (control). Moderada

Pais: Canada
Objetivos:

Identificar las preferencias

sensoriales sobre los SNO
y comidas enriquecidas en
pacientes con céncer.

Metodologia/Criterios de
inclusion (PICOD*)

Busqueda bibliografica:

Sin limite temporal y hasta
septiembre de 2017.

Pacientes:

Pacientes con cancer
independientemente de la
edad, y de la localizacion, tipo o
estadio del tumor.

Intervencién:
SNO y comidas enriquecidas
Comparador:

Participantes sanos, o sin grupo
control.

Variables de resultado:

Preferencia del gusto, textura,
etc. de los suplementos.

Disefio de los estudios:

ECAs y estudios
observacionales.
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Estudio, ano

De Wyes, 1977
EE.UU.

Callagher and
Tweedle, 1983
Reino Unido

Brown, 1986
EE.UU.

Rahemtulla, 2005
Reino Unido

McGough, 2006
Reino Unido

Caracteristicas
Pacientes (cancer,
género, edad (afnos)).

n=25

* Neoplasias
metastasicas.

* Género: NR

¢ Edad: 57 (25-81)

n=50

Diferentes localizaciones
* Género: NR

* Edad: NR

n= 39

Pulmén y mama

* Género: 19 hombres.
* Edad: 56

n= 28 quimioterapia.
n= 3 radioterapia

n=16 metastasis

n= 60 (iniciales)

n= 47 (al finalizar
tratamiento).

* Gastrointestinal

* Género: 35 hombres.
¢ Edad: 64 (23-84)

n= 50 (iniciales)

n= 38 (al finalizar
tratamiento

* Pélvico

* Género: 5 hombres
* Edad: 61 (34-89).

Caracteristicas
Control

n=25
Género: NR
Edad: NR

n=50
Correspondencia por
edad y sexo.

n=37
Correspondencia por
edad y sexo.

Amigos y familiares
n=63 (iniciales, 22
hombres)

n= 47 (al finalizar
tratamiento, mas
muijeres y de mayor
edad).

Amigos y familiares
n= 50 (iniciales, 19
hombres)

n= 46 (al finalizar
tratamiento, mas
muijeres y de mayor
edad).

Procedimiento de
evaluacion

Escala de sabor
empleando 7 puntos
(de muy malo a muy
bueno)

Escala de sabor
empleando 7 puntos
(de muy malo a muy
bueno).

Escala modificada a
partir de una escala
de vino. Evaluando:
apariencia, cuerpo,
sabor, aroma, dulzor
y regusto. A mayor
puntuacion mas
elementos agradables.

Escala VAS (10cm,
de “definitivamente
disgusta (0) a
“definitivamente
gusta” (10).
Puntuacion de las
preferencias.

Escala de 7
puntos de Likert
“definitivamente
disgusta (1) a
“definitivamente
gusta” (7).
Puntuacion de las
preferencias

SFP evaluado

5 SNO comerciales
(4 basado en leche y
uno en un producto
semisintético, todos
con sabor a vainilla).

8 SNO comerciales sin
sabor, y 2 con sabores
alternativos

11 suplementos
nutricionales
(poliméricos y
elementales, con vy sin
sabor.

3 suplementos
comerciales, dos
lacteos con sabor a
fresa (fresca o UHT y
uno de zumo sabor a
frutos del bosque.

5 Suplementos

(3 elementales, 1
polimérico y 1 férmula
de péptidos) en sabores
similares (4 limoén/lima) y
1 (naranja/pifia).

Comparacion entre grupos

Un producto fue clasificado
significativamente mas bajo por

los controles comparado con los
pacientes.

El rango de la media para cada
producto fue mas amplio en el grupo
control.

Con diferencias entre el grupo control
y el de pacientes. 3 suplementos
recibieron una puntuacién mayor en el
grupo de pacientes comparado con
los controles.

Un SNO obtuvo mejor puntuacion en
mujeres con cancer en comparacion
con el grupo control. Sin diferencias
para el resto de SNO y entre hombres
y el grupo control.

Sin diferencias entre ambos grupos
antes o después del tratamiento.
Ambos grupos prefirieron los
suplementos de leche fresca.

Sin diferencias entre grupos. Menor
puntuacion en la férmula de péptidos
y menos preferido tano en pacientes
como en los sujetos sanos.
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Referencia/Objetivos/
Metodologia

Caracteristicas y resultados de los estudios incluidos en cada pregunta de la revision

Calidad
de la
evidencia

Estudios incluidos:

¢ En total esta revision
sistematica incluyd 19
estudios de los cuales 13
respondieron las preguntas
sobre las preferencias de los
pacientes.

De estos 13, cinco se
correspondieron con ECAs, 5
estudios de casos y controles
y 3 series de casos.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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Martin, 2008
Canada

*Cohen, 2011
Australia

Brown, 2012
Reino Unido

Baik, 2014
Corea

*Edad pediatrica; SFP: SNO y comidas enriquecidas; NR: no reportado; PUFA: &cidos grasos poliinsaturados; VAS: escala visual analégica; CAS: escala

visual coloreada.

n= 86

o Cualquier tipo
e Género: NR
e Edad: NR

n=21

Cualquier cancer
pediatrico

o Género: 14 hombres
e Edad: 12,9 (£3,9)

n=31

e Toracico

* Género: 18 hombres
® Edad: 69 (+9)
Diferentes tratamientos
paliativos

n=30

Diferentes tumores
solidos.

-Género: 11 hombres

-Edad: 59 (+15; 19-89).

Tratamiento activo < 6
meses.

Amigos, familiares y
personal del hospital.
Batidos n=88

Avena n=57

Salsa de tomate n=64

Pacientes pediatricos
ortopédicos o sanos
n=38 (16 hombres,
ligeramente mas
jovenes).

n=32 (menor porcentaje
de hombres)
Correspondencia por
edad con voluntarios
sanos

n= 30

Correlacion por género
y edad

(un nimero mas
pequefio de controles
bebian alcohol y
fumaban).

Puntuacion de aroma,
sabor, y gusto con una
escala hedénica de 7
puntos “definitivamente
disgusta (1) a
“definitivamente gusta”
(7).

“No me gusta para
nada el sabor” a
“me gusta mucho el
sabor”.

Ambas evaluaciones
realizadas tanto
ciegas como
marcadas.

Escala de 7 puntos de
Likert “definitivamente
disgusta (1) a

“definitivamente gusta”

¢ Puntuacion de las
preferencias

Puntuacién del color,
sabor, viscosidad y
gusto empleando una
escala de 5 puntos de
Likert “muy mal” (1) a
“muy bien” (5).
¢ Puntuacién de las
preferencias

Escala CAS de 10cm:

Escala de preferencia.

Un suplemento

de acidos grasos
polinsaturados n

3 (N-3 PUFA) afhadidos
en 3 comidas
diferentes: avena
instantanea, batido

de bayas, y salsa de
tomate para pasta.

5 SNO sabor a
chocolate: 3 bebidas
comerciales (2 UHT
y 1 basada en leche
fresca) y 2 realizadas
en el hospital (1UHT
y 1 basada en leche
fresca).

4 tipos de suplementos:
zumo, leche, yogurt,
basados en leche
semidesnatada en
polvo y en diferentes
sabores. Los pacientes
eligieron el sabor antes
de probarlo.

3 suplementos basados
en cereales en polvo
mezclados con leche,
todos comparados

con suplementos
comerciales de proteina
de soja (liquid-isolated).

Sin diferencias entre ambos grupos, ni
entre diferentes comidas.

Sin diferencias significativas entre los
SNO y los grupos de comparacion.
No obstante, los pacientes dieron
una menor puntuacion a todos los
suplementos comparados con el
grupo control. En ambos grupos la
puntuacion fue mejor para los SNO
comerciales sobre los preparados
por el hospital. Un elevado nimero
de nifos de ambos grupos prefirid los
preparos comerciales con lecha fresca.
El peor valorado fue el suplemento
UHT preparado en el hospital, en
ambos grupos, especialmente en los
controles.

Los pacientes con cancer puntuaron
significativamente mas alto la leche
semidesnatada en polvo y los
controles el yogurt.

Mismos resultados para la preferencia:
pacientes con cancer prefirieron la
leche semidesnatada en polvo y los
controles el yogurt.

El gusto de los cereales y la
viscosidad de los productos de fruta
recibieron una puntuacién menor en
los pacientes comparado con los
controles.

Sin diferencias en las preferencias
generales para los suplementos

en ambos grupos. Los pacientes
mostraron una preferencia significativa
por la fruta y los y los suplementos
comerciales, y sin diferencias de
preferencias en el grupo control.
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Calidad
de la
evidencia
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2) Preferencias sensoriales de los pacientes con cancer a lo largo del tiempo

Estudio, ano

Bolton, 1990
Reino Unido

Bolton, 1992
Reino Unido

Ramentulla, 2005

McGough, 2006
Reino Unido

Gomez-Candela,
2011

ljpma, 2016
Holanda

Caracteristicas de los pacientes

n=30

Diferentes localizaciones,

principalmente SCLC.

* Tratamiento activo para todos (0
parte del estudio)?

¢ Genero: 18 hombres

¢ Edad: NR

n=60

 Distintos pacientes con cancer
avanzado y diferentes tratamientos.

* Genero: NR

¢ Edad: 59

n=60

n=47 (tras el tratamiento).

¢ Gastrointestinal. 6 semanas
quimioterapia

* Genero: 35 hombres

o Edad: 64 (23-84)

n= 50 (iniciales)

n= 38 (al finalizar tratamiento)

* Pélvico. 5 semanas de radioterapia.
* Género: 5 hombres

¢ Edad: 61 (34-89).

n= 31 (SNO en polvo)

e Edad: 61,3 (x12)

n= 30 (SNO liquido)

e Edad: 63,6 (+11,3)

 Diferentes canceres diferentes
tratamientos.

n=21

* Género: 21 hombres

¢ Edad: 32 (27-36).

o Cancer testicular diseminado.
* Quimioterapia.

SFP

6 SNO: 3 con proteina
y energéticos y 3 solo
energéticos.

3 SNO: un producto lacteo y
2 “sintéticos”.

3 SNO: basados en leche
UTH, zumo de fruta, y en
leche fresca.

5 SNO: 3 elementales, 1
polimérico y uno con féormula
peptidica. Sabores similares
en cada SNO.

2 SNO: polvo hipercalérico
con 1,5g de EPAy
suplemento liquido
hipercalérico.

6 SNO: 2 basados en leche
con un alto contenido
proteico, 2 basados en zumo,
y 2 basados en yogurt.

SCLC: small cell lung cancer; EPA:(&cido eicosapentaendico (acidos grasos omega 3).

Comparacion

Palatabilidad a corto y largo
plazo (después de 21 dias).

Periodo de tiempo que los
SNO pueden ser consumidos.

Cambios en la preferencia
del sabor a lo largo de las 6
semanas de quimioterapia.

Cambios en la preferencia tras
radioterapia pélvica radical.

Preferencias sensoriales
de los SNO enriquecidos
con EPA a un mes de
seguimiento.

Palatabilidad de los 6 SNO a
lo largo del tratamiento.

Resultados

A las 3 semanas de seguimiento, la
mayoria de los pacientes consumid
los SNO preferidos en la primera
visita.

La principal razén para la interrupcion
del consumo de SNO fueron los
aspectos relacionados con el sabor.
El tiempo medio de la ingesta de los
SNO fue de 60 dias.

Sin cambios en las preferencias de
sabor tras 6 semanas de tratamiento
con quimioterapia.

Sin cambios en las preferencias
tras 6 semanas de tratamiento con
radioterapia.

El gusto por los SNO fue mas elevada
al final del tratamiento excepto para 2
sabores (producto en polvo con sabor
a vegetales y chocolate).

Sin diferencias en la palatibilidad en 5
de 6 SNO tras la quimioterapia.
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Calidad
dela
evidencia

3) Influencia de las alteraciones del gusto y el olfato sobre las preferencias de los pacientes con cancer

Estudio

De Wyes, 1977
EE.UU.

Callagher and
Tweedle, 1983
Reino Unido

Brown, 1986
EE.UU.

Baik, 2014
Corea

ljpma, 2016
Holanda

Caracteristicas
Pacientes (cancer, género, edad
(anos)).

n=25

¢ Neoplasias metastasicas
e Género: NR

¢ Edad: 57 (25-81)

n=50

Diferentes localizaciones
* Género: NR

e Edad: NR

n= 39

Pulmén y mama

* Género: 19 hombres.
¢ Edad: 56

n= 28 quimioterapia.
n= 3 radioterapia

n=16 metastasis

n= 30

Diferentes tumores sdlidos.

* Género: 11 hombres

e Edad: 59 (+15; 19-89).
Tratamiento activo < 6 meses.

n=21

Género: 21 hombres

Edad: 32 (27-36).

Cancer testicular diseminado.

.
.
.
* Quimioterapia.

Método para evaluar la TSA

Umbral de reconocimiento del gusto
empleando la técnica de Henkin
(umbral de reconocimiento de aztcar
y urea).

Umbrales de reconocimiento por un
sorbo (urea para el amargo, azticar
para el dulce, cloruro sédico para el
salado y &cido hidrocloridrico para el
sabor &cido).

Aversiones subjetivas del gusto/
comida desde el comienzo del
cancer.

Autoevaluacion del cambio del gusto
desde el diagndstico del cancer.

Umbrales de reconocimiento y de
deteccion del gusto para dulce,
salado, acido y amargo empleando
tiras de “gusto” y con barras de
“Olfato”.

La autoevaluacion del cambio

de sabor desde el inicio de la
enfermedad; y presencia de mal
sabor , y de forma continuada en
la boca.

SNO: suplementos nutricionales orales; TSA: alteracion del gusto y del olfato.
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eCalidad de la evidencia de la RS valorada segun la herramienta de sesgos AMSTAR 2: moderada (anexo D).

Resultados

Las puntuaciones de preferencia para SFP presentaron
correlacion estadistica con el umbral de la urea pero no para el
de azlcar. Las preferencias negativas de los SFP, fueron méas
frecuentes entre los pacientes con un umbral de la urea baja, en
relacion con aquellos con un umbral normal.

Los pacientes con cancer mostraron una sensibilidad mas baja a
los sabores dulces y mayor a los sabores amargos comparados
con los sujetos sanos (correlacionados por edad y sexo).

11 hombres y 16 mujeres comunicaron de cambios en el
sentido del gusto desde el comienzo de la enfermedad, inclufa:
hipogeusia, aversion a la carne, y excesivo sabor dulce de las
comidas.

El' 40% de los pacientes referenciaron cambios tras el
diagnéstico.

Comparado con los niveles basales, el umbral del sabor salado
se incrementaba tras el tratamiento.

Algunos umbrales del sabor y del olor se correlacionaron
estadisticamente con el gusto o disgusto por algunos
suplementos. El sabor metélico de los suplementos estuvo
asociado con menor agrado de los mismos y el sabor metalico
de los SNO basados en zumo de manzana se incremento a lo
largo del tratamiento.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



Ensayos Clinicos aleatorizados y controlados

. Calidad
Cita q Pregunta = -
e Estudio de investigacion Método Resultados Conclusiones del .
estudio
Zietarska, Disefio: Poblacién: NP° participantes/grupo: Efectos clinicos beneficiosos: El apoyo nutricional con SNO Baja
2017 (23) Raeienics Gomn cineer celaricsiEl Al finalizar el tratamiento (42 visita = tercer ~ con alto contenido proteico

Ensayo aleatorizado controlado.
Objetivos:

Determinar si el apoyo
nutricional con SNO con alto
contenido proteico en pacientes
oncolégicos adultos con
precaquexia asintomaticos,
influye sobre la toxicidad de la
terapia sistémica.

Localizaciéon y periodo de
realizacion:

Departamento de oncologia
y radioterapia de Universidad
médica de Gdansk (Polonia).
No indica el periodo de
realizacion.
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histoldgicamente confirmado en
estadio lI-IV con precaquexia
asintomatica (relacionada con
el cancer), con indicacion de
quimioterapia.

Con capacidad de recibir
nutricion oral.

Ausencia de enfermedades
severas (diabetes, insuficiencia
renal o hepética...)

Intervencion:

SNO liquido con alto contenido
energético (300 keal) y proteico
(18g), ademas de carbohidratos,
lipidos minerales y trazas de
elementos y vitaminas.

Se administraron 2 dosis al dia
(125 mL/dia) durante 3 meses.

Comparacion:

Grupo control sin SNO.
Resultados analizados:
Estado nutricional.

Estado funcional mediante la
escala Karnofsky

Calidad de vida.

Cumplimiento y tolerancia al
SNO.

Tiempo de seguimiento:
3 meses

(Aleatorizados: 114
pacientes)

Incluidos:
Grupo SNO: n=47
Grupo control: n=48

Intervencion grupo
experimental:

Se administraron 2 dosis al
dia (125 mL/dia) durante 3
meses.

Intervencion grupo
control:

Sin apoyo nutricional.
Aleatorizacion:

Generada por programa
informatico.
Enmascaramiento:

Sin informacion.

Pérdidas post aleatorizacion:

Causas: renuncia al
estudio, terminacion

de la quimioterapia por
complicaciones graves o
traslado a otro centro

Grupo SNO: n= 9, de ellos 6
renunciaron al estudio

Grupo control: n=14 (2
pasan a otro centro, 1
renuncia al tratamiento
oncoldgicoy 5 al
suplemento).

mes de seguimiento).
Caracteristicas generales
Alinicio del estudio grupo SNO
presentaba mayor cantidad de
proteinas, prealbumina y menor IMC
respecto grupo control, con diferencias
significativas.
e Cumplimiento en el grupo SNO del
80%.
Diferencias entre la 1? y 4° visita (SNO
vs. control):
- Estado funcional. Escala
Karnofsky (%):
93,24+6,86 vs. 92,00+6,64 (p=0,45).
- Calidad de vida:
FAACT (puntuacion):
76,8+13,2 vs. 74,9+12,8 (p=0,55).
- Evaluacion subjetiva global
(SGA):
5,4 +0,55 vs. 5,2+0.59 (p=0,05).
- NRS (Nutritional Risk Screening):
2,5 +0,6 vs. 2,6+5.00 (p=0,47).
- VAS para apetito:
7,79 £1,7 vs. 5,9+2,22 cm (p=0,0001).
¢ Albtimina (mg/L): SNO vs. control:
39 vs. 36 g/L (p=0,006).
¢ Prealbumina (mg/L): SNO vs. control:
35 vs. 29 mg/L (p=0,001).
Efectos adversos:

La tolerancia de los SNO fue buena y no
se encontraron diferencias en los efectos
adversos (nduseas, vomitos, diarrea o
dolor abdominal) entre los grupos de
comparacion.

en pacientes oncologicos
precaquexicos adultos

no tuvo efectos sobre la
toxicidad de la terapia
sistémica (quimioterapia).
Esta dieta mejor¢ el estado
nutricional en pacientes
con céncer colorrectal y
precaquexia asintomatica.
No se observaron cambios
en el estado funcional ni en
la calidad de vida a lo largo
del estudio.

La tolerabilidad del
tratamiento con SNO fue
buena. Sin diferencias en los
efectos adversos.
Comentarios:

Esté dirigido a pacientes con
precaquexia asintomatica
que normalmente esta
asociada a estados de
desnutricion.

El 76% de los pacientes

en el grupo de intervencion
presentaron desnutricion
moderada-severa con una
puntuacién > 3 en la escala
del NRS.

Corto periodo de
seguimiento

Conflictos de interés:
Los autores declaran
ausencia de conflictos de
interés.

Financiacion:

Beca de investigacion de
Nutricia Foundation.
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Calidad

Cita q Pregunta = q
. E i . . Nz M Resul nclusion |
e studio de investigacion étodo esultados Conclusiones del .
estudio

Kong, 2018 Disefio: Poblacién: N° participantes/grupo: Caracteristicas generales La SNO administrados Baja
(24) Ensayo controlado Inclusién: pacientes > de 20 144 aleatorizados en dos No diferencias significativas entre los grupos  9€ forma preoperatoria,

aleatorizado anos sometidos a gastrectomia grupos de 72. a nivel de edad, sexo, IMC, tipo operacién, ~ "° ,rdEdUC,e lal oal

i - incidencia global de
Objetivos: con desnutricion moderada o Analisis sobre 127 pacientes: comorbilidades, etc. complicacignes on

Examinar los efectos
de la suplementacion
nutricional oral (SNO)
estandar preoperatoria
en los resultados
postoperatorios a corto
plazo en pacientes
con cancer gastrico
desnutridos a los

que se les realiza
gastrectomia radical.

Localizacion
y periodo de
realizacion:

Ensayo realizado en
Corea.

Periodo no indicado.

ClinicalTrials.gov
(NCT01421680)

114

severa, sin quimio y capaz de
comer de forma oral

El 94 % pacientes con cancer y
desnutricién moderada o severa
segun la evaluacion global
subjetiva (PG-SGA), o con un IMC
<18,5.

Tratamiento activo: gastrectomia
radical.

Intervencion:

SNO: estandar 500mL/d

durante 2 semanas antes de la
intervencion y durante 4 semanas
posintervencion.

Comparacion:
Grupo control: cuidados estandar.
Resultados analizados:

Primarios: incidencia de las
complicaciones posintervencion
que presentaron un grado

de severidad Il o més de la
clasificacion Clavien-Dindo a los
30 dias de la intervencion.

Secundarios: cambios en

el peso corporal, estancia
hospitalaria, calidad de vida,
mortalidad a los 30 dias de

la intervencion, evaluacion
bioquimica del estado nutricional
y adherencia al tratamiento con
SNO.

Grupo SNO: n=65
Grupo control: n=62

Intervencion grupo
experimental:

Los pacientes intervenidos
recibieron: Ensure (polvo en
bolsitas) Abbot Laboratories,
Lake Bluff, IL. mezclado en
su comida.

Cada sobre: 500 keal,

18 gr de proteina, 34 gr
de carbohidratos, 9 gr

de grasas, vitaminas y
minerales y no enriquecido
con ninglin compuesto
inmunomodulador.

Los SNO se suministraron

2 semanas antes de la
intervencion, con instruccion
de tomar 500kcal de los
SNO por dia.

En aquellos con baja
adherencia se les indico la
toma de al menos

375 kcal por dia en
cantidades pequefias y
frecuentes. Se registraba

la cantidad de SNO que el
paciente habia tomado en el
domicilio y se revisé cuando
el paciente era ingresado en
el hospital (1-2 dias antes de
la intervencion).

¢ Tasa de mortalidad: Sin eventos en
ningln grupo.

Peso corporal:

Sin diferencias entra ambos grupos

(0=0,462)

¢ Calidad de vida: sin diferencias entre
ambos grupos (no aporta datos).

¢ Pérdida de peso: con mejor tendencia a
mantener el peso desde la primera visita
hasta los 7-8 dias posintervencion (visita 3)
que el grupo con Son vs. control (sin datos
estadisticos). Pero sin diferencias en las
visitas 1, 4 y 5.

Adherencia al tratamiento: elevada en el
periodo perioperatorio con una media de
ingesta de 446,0+51,3 kcal. Pero disminuyd
tras la cirugia, con un 73,8% de los
pacientes que no pudieron tolerar la dosis
diaria de 250 mL entre el alta y la primera
cita a los 21 dias de la intervencion; y el
50,8% de los pacientes pudieron tomar mas
de 250 mL posteriormente.

Ingesta energética (preoperatoria)
Mayor en el grupo SNO vs. control:
1774+519 vs. 1,489+397 (p=0,03)

Tomando los resultados del grupo con
desnutricion grave (PG-SGA grado C):

SNO control p
Morbilidad

22,7% | 57,1% | p=0,036
general
Morbilidad

9,1% 50% p=0,014
local

pacientes desnutridos
que son sometidos

a gastrectomias.

Sin embargo, su
administracion podria
disminuir la incidencia,
gravedad y duracion
de las complicaciones
tras esta intervencion
en pacientes con
desnutricion grave
(PG-SGA grado C).

Comentarios

El estudio incluyé menos
de pacientes de los que
se habian disefiado en
el método (144/192),
tuvieron que parar

la inclusion cuando
estaban en el 75% de
los pacientes requeridos
debido a la falta de la
retirada del fabricante
del SNO de Corea.

Corto periodo de
seguimiento.
Financiacion y
conflicto de intereses:
La investigacion fue
financiada por Abbott
Laboratories, Lake

Bluff, IL.

No existe informacion
sobre los conflictos de
intereses de los autores.
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Calidad

Cita : Pregunta < :
e Estudio de investigacion Método Resultados Conclusiones del .
estudio
Zhu, 2019 Disefo: Poblacion: N° participantes/grupo: General Este estudio indica Baja
(25) Ensayo controlado Pacientes de 18-80 afios, sin De 140 participantes, No se observaron diferencias significativas entre que los SNO podrian
aleatorizado complicaciones tras reseccion participaron 114 pacientes:  los grupos a nivel de edad, sexo, IMC, parametros mejorar el peso
multicéntrico. radical de cancer gastrointestinal; o bioquimicos, etc. corporal y el IMC de los
¢ o Grupo SNO: n=55 acientes con cancer
Objetivos: riesgo nutricional moderado-grave Indicadores antropométricos: P

Evaluar el efecto de la
SNO sobre el estado
nutricional y la calidad
de vida entre los
pacientes con céancer
gastrointestinal dados

de alta tras tratamiento

quirtrgico en China.
Localizacion

y periodo de
realizacion:

Ensayo mulitcéntrico

realizado en China 'y en

el que participaron 6
hospitales.

Periodo de
realizacion:

Junio 2013-agosto
2015

ClinicalTrials.

gov (n° ChiCTR-
TRC-13003798).

116

(NRS >3) y escala Karnofsky =
70 (escala de estado funcional
en pacientes oncologicos);
esperanza de vida > 6 meses;
tolerancia a dieta normal o
semifluida; funcion hepatica

y renal normales; resultados
normales de pruebas de sangre
periférica y consentimiento
informado.

Intervencion:

SNO de férmula proteica
completa (Ensure complete,
Abbott Laboratories, Zwolle, The
Netherlands). Proteinas (15,9
/100 g), grasas 14 g/100 g),
carbohidratos (57,4g/100 g),
vitaminas, minerales, fibra
dietética.

Dieta por el clinico.
Comparacion:

Dieta por el clinico.

Grupo control: n=59

Intervencion grupo
experimental:

Enteroprotein Family Enteral
Nutrition Powder: 500 kcal/
por dia en 167 ml en tres
comidas (10 am, 3 pmy

8 pm) desde el primer dia
del alta hasta finalizar el
seguimiento (90 dias).

Ademas, de una

guia dietética y dieta
determinada por un clinico.
Especificamente, con
material sobre la nutricién
y los principios de la dieta,
ademas de responder a las
dudas de los pacientes.
Intervencion grupo
control:

Guia dietética y dieta por

el clinico responsable de
acuerdo con la enfermedad
del paciente.

Método
enmascaramiento:

Solo el evaluador.

Menor reduccion en del peso corporal e IMC en
aquellos pacientes que recibieron SNO durante 60 y
90 dias consecutivos frente al grupo control (p<0,05),
pero no a los 30 dias.

Cambios peso corporal:

Seguimiento
Control SNO P
(dias)
30 -0,62+0,49 0,04+0,47 0,333
60 -1,01+0,59 1,34+0,58 0,003
90 -1,59+0,81 1,35+0,73 0,008
Cambios IMC(kg/m?):
Seguimiento
Control SNO p
(dias)
30 -0,36+0,22 0,03+0,21 0,208
60 -0,43+0,22 0,49+0,21 0,004
90 -0,44+0,23 0,54+0,22 0,002

Sin embargo, mostré que el tratamiento y el momento
de las medidas no presentaron efectos significativos
sobre la circunferencia superior del brazo, en la fuerza
de agarre o en el pliegue del triceps (p>0,05).

gastrointestinal tras
tratamiento quirdrgico,
aunqgue no se observen
mejorias significativas de
la calidad de vida.

Comentarios/
limitaciones

El cumplimiento de los
SNO es dificil debido a
un Unico sabor y que
el periodo de consumo
es prolongado. Sin
embargo, el seguimiento
realizado por un

clinico responsable
que proporcionaba

los productos, hacia
registros diarios, y

que se comunicaba
con los pacientes via
telefénica, SMS y otros
medios de contacto,
mejord la adherencia al
tratamiento.

No especifica las
pérdidas en cada uno
de los grupos
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*Valorada a través de los perfiles de evidencia GRADE.

17

Seguimiento

(dias)

Control

SNO

30

3.81+1,73

3.71+1,68

60

5.72+1,73

6.46+1,69

90

9.76+1,79

8.49+1,70
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Anexo C. Perfiles de evidencia GRADE

ECAs de efectividad y seguridad de SNO vs. cuidado estdndar en pacientes con cancer en tratamiento activo y desnutricién moderada-grave
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NA: No aplica

1 Se incluyeron menos pacientes de los planeados en el protocolo.

2El riesgo de publicacion por los resultados de un Unico ECA.

¢ Un ECA ausencia de cegamiento.

“En un ECA el 24% pacientes con desnutricion no moderada-grave; escala de vida medida a través de diferentes escalas.
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Anexo D. Valoracion de sesgos de los estudios
incluidos

e Puntuacién de la herramienta AGREE II, para valoracién del rigor
metodoldgico y transparencia de las GPC (21)
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Herramienta AMSTAR 2 para valoracion del riesgo de sesgo de
revisiones sistematicas (45)

Revision sistematica de Enriquez-Fernandez et al (26).

1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision inclu-
yen los componentes PICO?

Para si OPCIONAL
Poblacion O Ventana temporal de seguimiento Si
Intervencion O NO

Comparacion
Resultado (Outcome)

2. ¢Larevision contiene una declaracion explicita de que los métodos de la revision
fueron establecidos con anterioridad a su realizacién y justifica cualquier des-
viacion significativa del protocolo?

Si Parcial Si

Los autores afirman que tuvieron un  Ademas de lo anterior, el protocolo O Si

protocolo o guia escrita que incluia  debe estar registrado y también .

TODO lo siguiente: deberia haber especificado: 0 SI PARCIAL
NO

Pregunta(s) de la revision [0 Un meta-analisis / plan de
sintesis, si aplicara, y

Una estrategia de busqueda O Un plan para investigar causas
de heterogeneidad

Criterios de inclusion/exclusion [0 Justificacion para cualquier
desviacion del protocolo
O Evaluacion del riesgo de sesgo

3. ¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disenos de estudio
a incluir en la revision?

Para si, la revision debe satisfacer UNA de las siguientes opciones:
O Explicacion para incluir sélo Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA), o o si

O Explicacion para incluir sélo Estudios No Aleatorizados de Intervencion NO
(EINA), o

[0 Explicacion para incluir ambos: ECA y EINA
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4. ¢Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliografica
exhaustiva?

Para si parcial (TODO lo siguiente): ~ Para si, también deberia tener
(TODO lo siguiente):

Buscaron por lo menos en 2 Haber buscado en listas de asi

bases de datos (relevantes a la referencias / bibliografia de los .

pregunta de investigacion) estudios incluidos SIFARCIAL
Proporcionaron palabras clave Haber buscado en registros de LNO

y/0 estrategia de busqueda ensayos/estudios

Explicitan si hubo restricciones O Haber incluido o consultado
de publicacion y esta justificada expertos en el campo de estudio

(e demigle, Eiemne) O Haber buscado literatura gris, si

correspondiese

Haber realizado la busqueda
dentro de los 24 meses de
finalizada la revision protocolo

5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccién de estudios por duplicado?
Para si, UNA de las siguientes:

Al menos dos revisores estuvieron de acuerdo de forma independiente Si
en la seleccion de los estudios elegibles y consensuaron qué estudios onNo
incluir, o

Dos revisores seleccionaron una muestra de los estudios elegibles y
lograron un buen acuerdo (al menos 80%), siendo el resto seleccionado
por un solo revisor

6. ¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado?
Para si, UNA de las siguientes:
Al menos dos revisores alcanzaron consenso sobre los datos a extractar, Si

° 0O NO

Dos revisores extractaron los datos de una muestra de los estudios
elegibles y lograron un buen acuerdo (al menos 80%), siendo el resto
extractado por un solo revisor

7. ¢los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y
justificaron las exclusiones?

Para si parcial (TODO lo siguiente): Para si, también describe (TODO lo

siguiente):
Se proporciona una lista de todos Fue justificada la exclusion de Si
los estudios potencialmente la revision de cada estudio .
relevantes, evaluados por texto potencialmente relevante O SI PARCIAL
completo, pero excluidos de la O NO

revision
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11. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revision usaron métodos apro-
piados para la combinacion estadistica de resultados?

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)

Para si: o si

O Los autores justifican la combinacion de los datos en un meta-andlisis, y [0 NO

O Utilizaron una técnica apropiada de ponderacion para combinar los No Meta-
resultados de los estudios, ajustada por heterogeneidad si estuviera analisis
presente, e

O Investigaron las causas de la heterogeneidad
Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)

Para sf: 0O si

[0 Los autores justifican la combinacion de los datos en un meta-analisis, y [0 NO

[ Utilizaron una técnica apropiada de ponderacion para combinar los No Meta-
resultados de los estudios, ajustada por heterogeneidad si estuviera analisis
presente, y

O Combinaron estadisticamente las estimaciones de efecto de EINA que
fueron ajustados por confusion, en lugar de combinar datos crudos, o
justificaron combinar datos crudos las estimaciones de efecto ajustado
cuando no hubieran estado disponibles, y

O reportaron estimaciones de resumen separadas para los ECA y EINA
por separado cuando ambos se incluyeron en la revision

12. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto
potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del
meta-analisis u otra sintesis de evidencia?

Para si

O Sdlo incluyeron ECA de bajo riesgo de sesgo, o 0O si

O Si la estimacion combinada se basé en ECA y/o EINA con diferentes ONO
riesgos de sesgo, los autores realizaron andlisis para investigar su No Meta-
posible impacto en las estimaciones sumarias del efecto analisis

13. ¢Los autores de la revisiéon consideraron el riesgo de sesgo de los estudios
individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision?

Para si
O Sdlo incluyeron ECA de bajo riesgo de sesgo, o Si

Si se incluyeron ECA con moderado o alto riesgo de sesgo, o EINA, la O NO
revision proporciond una discusion sobre el probable impacto de los
riesgos de sesgo en los resultados
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Fuente: Shea et al, 2017 (45).
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® Valoracién del riesgo de sesgo de ECAs mediante la herramienta de la
Colaboracién Cochrane (RoB 2) (42)

Determinar si el apoyo nutricional con SNO

Ensayo Zietarska con alto contenido proteico en pacientes
controlado ? Objetivo oncolégicos adultos con precaquexia
. 2017 (23) . s ) -
aleatorizado asintomaticos, influye sobre la toxicidad de
la terapia sistémica.
Grupo Cuidado Articulo
Experimental S fomBatadon estandar R publicado.

Variables de
resultado

Dominio

1) Sesgo
derivado del
proceso de
aleatorizacion

2) Sesgos
debidos a las
desviaciones
de las
intervenciones
establecidas

128

Estado nutricional (evaluacion subjetiva global, SGA), estado funcional
mediante la escala Karnofsky, calidad de vida, cumplimiento y tolerancia al
SNO.

Preguntas Respuesta Comentarios
1.1 ¢ Fue la secuencia de asignacion S No se conoce la
generada de forma aleatoria? ocultacion.
1.2 ¢Fue la secuencia oculta hasta que PS

los participantes fueron reclutados y
asignados a las intervenciones?

1.3 Las diferencias entre las N Presentan
caracteristicas basales de los grupos diferencias en
¢ sugiere un problema en el proceso de determinaciones
aleatorizacion? como albumina,
prealbumina e IMC.
” . Con
Valoracién de riesgo de sesgo .
precaucion
2.1. ¢los participantes conocian su PS
intervencion asignada durante el
ensayo?
2.2. ;Eran los cuidadores y los que S

realizan la intervencion conocedores de
la intervencion asignada a los pacientes
durante el ensayo?

2.3. Si: S/PS/NI para 2.1 0 2.2. N
¢Se produjeron desviaciones de

la intervencion asignada debido al

contexto experimental?

2.4. Si: S/PS para 2.3. ;Estas NA
desviaciones podrian haber afectado a
los resultados?

2.5. Si: S/PS/NI para 2.4. ;Fueron NA
estas desviaciones de la intervencion
asignada equilibradas entre los grupos?

2.6 ¢ Se utilizd un andlisis apropiado PS
para estimar el efecto de la asignacion
de la intervencion?
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Anexo E. Adaptacion del formulario de la HTAI dirigido
a pacientes y/o familiares o cuidadores para
la inclusion de su experiencia y perspectiva.

Formulario dirigido a pacientes y/o familiares o cuidadores para
lainclusidn de su perspectiva y sus comentarios al informe
“Nutricién enteral domiciliaria oral en pacientes con cancer y en
tratamiento activo y con desnutricion moderada-grave”

Instrucciones para rellenar el formulario

En el presente formulario, el término “paciente” se refiere a cualquier
persona que tenga o haya tenido cdncer y que haya recibido tratamiento
quirdrgico, quimioterapia y/o radioterapia, y que haya tomado suplementos
nutricionales orales. El término “persona cuidadora” hace referencia a una
persona que realiza cuidados a los pacientes, sea familiar o no

Para contestar a este formulario le pedimos que lea atentamente las preguntas
y conteste de la forma mds concreta posible desde su perspectiva personal,
ya sea como paciente, familiar o persona cuidadora. Si desea realizar algin
comentario o aclaracion, podrd indicarlo en el apartado correspondiente.

La primera parte del formulario presenta unas preguntas de cardcter
general para conocer su experiencia personal y otras relacionadas con el
informe. Posteriormente, se muestra un apartado que resume la informaciéon
de los estudios revisados e incluidos en el informe sobre las preferencias
sensoriales (gusto, olfato, consistencia ... ) de los pacientes. En este apartado
se le realizardn una serie de preguntas relacionadas con los resultados de
estos estudios para conocer su opinion al respecto.

Si tiene cualquier duda relacionada con el formulario o su cumplimentacidn,
no dude en ponerse en contacto con la Unidad de Asesoramiento Cientifico-
técnico, Avalia-t (ACIS) Avalia t.Acis@sergas.es o en el teléfono: 881 548
610

iMuchas gracias por su participacién!
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Formulario perspectiva de los pacientes
Revision de la evidencia del informe

Aceptacion de los suplementos nutricionales orales en los pacientes con céancer y
en tratamiento activo.

Los tres estudios incluidos en el informe indicaron una buena aceptacion por parte de
los pacientes, aunque con diferencias en el porcentaje de cumplimiento dependiendo del
periodo en el que se pautaran (antes y después del tratamiento). Un estudio refiere un 100%
de cumplimiento debido a que se realizd un elevado seguimiento clinico de los pacientes
(teléfono, SMS, consulta).

Estos resultados sugieren que el momento en el que se pautan y el seguimiento pueden
modificar la aceptacion de los suplementos.

¢Qué opina de los resultados de estos estudios? Seguin su experiencia, ¢cree que
esto es asi?

Si

No (por favor, explique porque no esta de acuerdo).

Comentarios

Preferencias sensoriales en pacientes con cancer y en tratamiento activo que
reciben suplementos nutricionales orales

En el informe se muestra la informacion localizada sobre las preferencias sensoriales de los
pacientes con cancer y en tratamiento activo en relacion a los suplementos orales que recoge
un estudio del aho 2019 y de alta calidad metodoldgica (revision sistematica). Esta revision,
que incluye 19 estudios con un total de 1280 pacientes (867 con cancer y 413 control),
analizo las preferencias sensoriales de los pacientes, asi como el cambio de las mismas a
lo largo del tiempo y como las alteraciones del gusto y del olfato que se producen en estos
pacientes debidos principalmente al tratamiento que reciben contra el cancer.

A continuacion, le realizaremos una serie de preguntas sobre el resumen de los resultados de
estos estudios, y le agradeceriamos que nos conteste si esta de acuerdo o no, y el motivo de
desacuerdo. También puede indicar en el apartado de comentarios cualquier cuestion que
considere de interés.
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1. Preferencias sensoriales (sabor, olor, consistencia, etc.) y la aceptacion de los
suplementos por parte de los pacientes

Nueve estudios (367 pacientes y 514 personas sanas), evaluaron las preferencias de sabor
de los suplementos nutricionales, entre los que estaban suplementos son sabor a chocolate,
vainilla, fresa, basados en productos lacteos, como leche UHT o fresca, yogures o basados
en zumos de frutas (naranja, pina, lima/limoén) o tipo salsa de tomate para anadir a comidas
como pasta. Los participantes puntuaban de mayor a menor sus preferencias. De forma
general, estos estudios sugieren que las preferencias de sabor de los suplementos por los
pacientes con cancer pueden ser diferentes a los de los participantes sanos. Os suplementos
basados en leche fresca son preferidos por los pacientes en comparacion con otro tipo de
suplementos.

Teniendo en cuenta la anterior, parece que es relevante tener en cuenta las preferencias sen-
soriales de los pacientes en la eleccion del tipo de suplemento.

Segun su experiencia, ¢cree que esto es asi?
Si

No (por favor, explique porque no esta de acuerdo).

Comentarios

2. Preferencias sensoriales de los pacientes con cancer a lo largo del tiempo

En los pacientes con cancer y en tratamiento, o tras finalizarlo, el sentido del gusto puede
alterase, afectando tanto a los alimentos de consumo diario como a los suplementos nutri-
cionales. El sabor que se toleraba bien antes de tratamiento, puede no serlo a largo plazo.
En 5 estudios con un total de 258 pacientes tratados con diferentes tratamientos (quimiote-
rapia, radioterapia o combinada) y que tomaban suplementos orales (basados en productos
lacteos, como leche UHT o fresca, yogures o basados en zumos de frutas), se les pregunté a
los pacientes si su sentido del gusto se vio afectado a lo largo del tratamiento.

La mayoria no informé de ninguin efecto sobre su preferencia en los suplementos y solo en
uno de los estudios se indicd que los pacientes preferian los suplementos en polvo (menos
para el sabor a chocolate y vegetales). Algunos pacientes indicaron que se cansaron del
sabor a lo largo del tratamiento y terminaron por dejar de consumir los suplementos nutri-
cionales.

Estos resultados sugieren la importancia de monitorizar los cambios que se producen en las
preferencias y adaptar los suplementos a lo largo del tiempo.

Segun su experiencia, ¢cree que esto es asi?
Si
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Revision sistematica con diferentes
intervenciones nutricionales.

Solo un estudio posterior al 2013 (de
consejo nutricional).

Revision sistematica con busqueda de
la literatura hasta 2016 y solo un estudio
posterior a 2013 (Gillis et al 2016, que
incluye pacientes con malnutricon
moderada-grave, pero no analiza los
resultados en funcion del grado de
desnutricion).

Revision con busqueda hasta el 2019 pero
con solo 3 estudios posteriores a 2013 que
no se ajustan al tema:
1. Deibert, 2016. No indica el estado
nutricional de los pacientes.
2. Hamilton-Reeves, 2016. No indica el
estado nutricional de los pacientes.
3. Ritch, 2019. Compara 2 tipos de
SNO: Ensure® vs. otro SNO con
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nutricion parenteral.
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No se indica los diferentes grados de
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de los pacientes.
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intervencion nutricional recibida.
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97,5) moderada y el 2% con desnutricién
grave (NRI<83,5).

¢ Analisis estadisticos calculados en funcion
de riesgo nutricional: -NRI>100: sin riesgo
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grados).

Emplean nutricion enteral a través de
gastrostomia.
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