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Resumen

Introduccion: El efecto beneficioso del acido eicosapentae-
noico en pacientes con cancer esta ampliamente descrito sobre
todo en lo que respecta a su rol en la caquexia tumoral.

Objetivo: Evaluar la eficacia de la administracion de un
nuevo suplemento oral en polvo con adicion de este compo-
nente frente a un suplemento liquido estindar en un grupo
de pacientes oncologicos.

Pacientes y métodos: 61 adultos mayores de 18 aiios de
ambos sexos con cancer, fueron aleatorizados en dos grupos
para recibir durante un mes 600 kcal extras afiadidas a su ali-
mentacion; uno a través de un suplemento oral en polvo con 1,5
g de acido eicosapentaenoico/dia (RSI) y el otro con un pro-
ducto liquido estandar (RE). Tanto al inicio como al final del
estudio se realizaron las siguientes medidas: valoracion global
subjetiva generada por el paciente (VGS-gp), parametros
antropométricos (Pliegues, circunferencia del brazo y bioim-
pedancia), dietéticos (registro alimentario de 72 horas), bioqui-
micos e inflamatorios (bioquimica basica, citoquinas, prealbi-
mina y PCR). La calidad de vida fue valorada mediante el
cuestionario SF-36. Asi mismo se emplearon escalas de percep-
cion sensorial, tolerancia de los productos y motivacion y sacie-
dad al comer durante el estudio.

Resultados: Finalizaron el estudio 40 pacientes. Tras la
intervencion ambos grupos mantuvieron sus parametros
antropométricos y aumentaron significativamente la prealbi-
mina (RSI 16,11 + 5,66 mg/dl vs 19.81 + 6.75 mg/dl p < 0,05 y
RE 16.55 + 6.13 mg/dl vs 19.03 + 5.47 mg/dl p < 0,05). El grupo
RSI disminuyo significativamente los valores de interferon
gamma (INF-y) (0,99 £ 0,95 vs 0,65 + 0,92 pg/ml, p < 0,05). Sin
embargo, el grupo RE los aumento al final del estudio (1,62 +
1,27 vs 2,2 + 3,19 pg/ml, p < 0,05). No se encontraron diferen-
cias significativas en la sensacion de hambre, apetito, saciedad
y capacidad de ingesta tras la intervencion en ambos grupos.
Las puntuaciones del SF-36 mejoraron en ambos grupos.

Conclusion: La suplementacion durante un mes de un
producto en polvo enriquecido con 1,5 g de EPA en una
poblacion de pacientes con ciancer, modula positivamente
ciertos parametros inflamatorios. Este producto podria ser
una opcién nueva a tener en cuenta que podria sumarse a
las estrategias de intervencion para el tratamiento nutricio-
nal del paciente oncoldgico.
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EFFICACY EVALUATION OF AN ORAL POWDER
SUPPLEMENT ENRICHED WITH
EICOSAPENTAENOIC ACID IN CANCER
PATIENTS

Abstract

Background and objectives: The beneficial effect of eicos-
apentaenoic acid in cancer patients is widely described
especially in relation to its role in tumour cachexia. The aim
of the study was to evaluate the efficacy of administration of
a new oral powder supplement enriched with eicosapen-
taenoic acid compared to a standard liquid supplement in
cancer patients.

Patients and methods: A total of 61cancer patients, aged
more than 18 years, were randomized to receive during a
month a bonus of 600 kcal/ day to their regular diet with an
oral powder supplement enriched with eicosapentaenoic
acid (1.5 g) (RSI) or with a standard liquid supplement
(RE). The following data were collected at baseline and
after one month: the Patient-Generated Subjective Global
Assessment (pg-SGA), anthropometric measurements
(skin folds, circumferences and bioimpedance), dietary
parameters (3-day food record), biochemical and inflam-
matory parameters (basic biochemistry, cytokines, preal-
bumin and Reactive C Protein). Quality of life was evalu-
ated using the SF-36 questionnaire. At the end, scales were
used to asses sensory perception, tolerance and satiety
induced by the products and motivation to eat.

Results: 40 patients completed the study. After interven-
tion, anthropometric parameters do not change and preal-
bumin values increased significantly in both groups (RSI
16.11 £ 5.66 mg/dl vs. 19.81 + 6.75 mg/dl p < 0.05 and RE
6.13 + 16.55 mg/dl vs. 19.03 + 5.47 mg / dl p < 0.05). RSI
group significantly decreased interferon gamma (INF-y)
values (0.99 + 0.95 vs. 0.65 £ 0.92 pg/ml, p < 0.05). In con-
trast, RE group increased INF-y after intervention (1.62 + 1
27 vs. 2.2 = 3.19 pg/ml, p < 0.05). There were no significant
differences in hunger, appetite, satiety and intake capacity
in both groups. The SF-36 scores improved in both groups.

Conclusions: Supplementation based on an oral powder
formula enriched with 1.5g EPA during one month in can-
cer patients improved certain inflammatory parameters.
This product may be a novel and valuable option to be
added to the nutritional intervention strategies used for
cancer patients.

(Nutr Hosp. 2011;26:1385-1393)
DOI:10.3305/nh.2011.26.6.5349
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Abreviaturas

VGS-gp: Valoracién global subjetiva generada por
el paciente.

RSI: Suplemento oral en polvo con 1,5 g de acido
eicosapentaenoico/dia.

RE: Suplemento liquido estandar.

EPA: Acido eicosapentaenoico.

INF-y: Interfer6n gamma.

PCR: Proteina C reactiva.

IL: Interleuquinas.

TNF-a: Factor de necrosis tumoral o.

ECOG: Escala de discapacidad propuesta por el Eas-
tern Cooperative Oncology Group.

CMB: Circunferencia media del brazo.

PCT: Pliegue cutdneo del triceps.

BIA: Impedancia bioeléctrica.

VAS: Visual Analogue Scale.

Introduccion

La desnutricién es comin en pacientes con cancer.
Su frecuencia, varia tanto en relacién al tipo y localiza-
cion del tumor como a los tratamientos que se requie-
ran instaurar. La prevalencia descrita varia entre 9% y
46% en pacientes con cdncer urolégico y pulmonar res-
pectivamente, a 85% en pacientes con cancer de pan-
creas'.

La presencia de sintomas como astenia, hiporexia,
disfagia, disgeusia, odinofagia, saciedad precoz, ndu-
seas y vomitos asociados a los tratamientos implemen-
tados?? es variable pero frecuente y condiciona la pre-
sencia y/o persistencia de la desnutricion*’.

La reaccion inflamatoria sistémica que se desarrolla
con muchos tipos de tumores caracterizada por aumento
de citoquinas proinflamatorias y hormonas contrarregu-
ladoras, es una causa importante de anorexia y pérdida
involuntaria de peso, y en conjunto representan el sin-
drome conocido como caquexia tumoral®’®.

La asociacién entre desnutricion y resultados adver-
s0s en pacientes con cancer estd ampliamente descrita:
deterioro de la calidad de vida, reduccion de la efectivi-
dad de los tratamientos oncoldgicos, aumento de com-
plicaciones quirtrgicas, mayor estancia hospitalaria y
menor expectativa de vida.

Por todo esto, es importante la deteccién de los
pacientes en riego nutricional® y el tratamiento tem-
prano, antes de la instauracién completa del estado de
caquexia tumoral; la administracién de soporte nutri-
cional podria mejorar la evolucién y los resultados cli-
nicos'. El abordaje nutricional pretende el logro de los
objetivos nutricionales propuestos a través de una ali-
mentacion saludable adaptada a la situacién en la que
se encuentre cada enfermo. El empleo de suplementos
orales es una estrategia de intervencion util en este
grupo poblacional; brinda un aporte extra de nutrientes
capaz de completar la ingesta de alimentos naturales de
la dieta hasta lograr cubrir el aporte dietético recomen-

dado (RDA) por el Food and Nutrition Board'. Para
ello es necesario conocer, ademas de la situacion cli-
nica del enfermo y sus dificultades para la ingesta, el
célculo de sus necesidades nutricionales asi como el
consumo de alimentos que es capaz de mantener. En
caso de una ingesta insuficiente (menos de dos tercios
de las necesidades estimadas) se debe pautar suple-
mentos orales hasta alcanzar las RDA '™,

Los tratamientos combinados, como el soporte nutri-
cional unido a la regulacién de la inflamacién/metabo-
lismo, proponen aumentar la capacidad funcional y
mejorar la calidad de vida de los enfermos neoplési-
cos'*1>16 Los dcidos grasos 3 han demostrado ser bene-
ficiosos en numerosos estudios con pacientes oncold-
gicos dado que son sustratos para la produccién de
eicosanoides y estdn involucrados en la inmunomodu-
lacién, inflamacidén y etiopatogenia de ciertos tumores;
y en especial el eicosapentaenoico (EPA) y docosahe-
xaenoico, son anti-inflamatorios y no estimulan la
angiogénesis'. El EPA actuaria también en la regula-
cién de los mediadores de la caquexia reduciendo la
produccidn de citoquinas pro-inflamatorias (TNFa, 11-
1, I1-6) y atenuando la sintesis de proteinas reactantes
de fase aguda, mejorando asi la evolucion de determi-
nados procesos tumorales®!s2.

Por todo lo expuesto, se decidié comparar la ingesta
de dos productos durante 1 mes para valorar la eficacia
y aceptacion de un suplemento nutricional en polvo
enriquecido con EPA (Resource Support Instant®)
frente a un suplemento liquido estandar (Resource
Energy®) en pacientes diagnosticados de cancer. Otros
objetivos perseguidos con este estudio fueron evaluar
el estado nutricional, valorar la respuesta de la las cito-
quinas plasmdticas en relacidn a la ingesta de EPA,
definir la tolerancia, aceptacion e ingesta dietética total
conseguida con Resource Support Instant® frente a la
férmula estdndar y analizar la mejoria de la calidad de
vida.

Pacientes y métodos

Fue disefiado un ensayo clinico paralelo, prospec-
tivo, unicéntrico, aleatorizado y simple ciego en el que
se incluyeron 61 sujetos procedentes tanto de las con-
sultas externas como de la hospitalizacién. El estudio
ha sido aprobado por el Comité de Etica del Hospital y
se ajusta a las normas éticas recogidas en la Declara-
cién de Helsinki.

Diserio del estudio

Los pacientes incluidos eran adultos mayores de 18
afos y de ambos sexos, diagnosticados de cualquier
tipo de cancer y que requerian suplementacién nutri-
cional oral, segin el protocolo nacional del grupo de
Nutricién y Céncer de la Sociedad Espaiiola de Nutri-
cién Bésica Aplicada (SENBA)>. Los pacientes tenian
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una expectativa de vida mayor a 3 meses y su capaci-
dad funcional medida a través de la escala propuesta
por Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)*
era < 2 en el momento del inicio del estudio. Todos los
pacientes firmaron el consentimiento informado que se
les entregé por escrito. Fueron excluidos aquellos que
recibian soporte nutricional por via enteral y/o parente-
ral o que consumian suplementos farmacolégicos de
acidos grasos 3; aquellos que no podian o debian consu-
mir el suplemento en estudio en las cantidades estableci-
das, como los que participaban de otro estudio clinico;
también se exceptud a los pacientes con consumo abu-
sivo de drogas y/o alcohol, mujeres que estuvieran en
periodo de embarazo o lactancia o quienes padecieran
algunas de las siguientes enfermedades: diabetes melli-
tus, enfermedades cronicas severas (cardiacas, renales o
hepiticas) o cualquier enfermedad psiquidtrica.

El total de pacientes reclutados fue aleatorizado en
dos grupos: RSI (n = 31) que recibié 3 sobres por dia
(150 gramos en total) de un suplemento en polvo hiper-
calérico enriquecido con 1,5 g de EPA (Resource Sup-
port Instant®) y el grupo RE (n = 30) que recibi6 diaria-
mente 2 envases (400 ml en total) de un suplemento oral
hipercalérico e hiperproteico liquido de composicién
estandar respecto a la fuente de nutrientes (Resource
Energy®). Asi, ambos grupos recibieron alrededor de
600 kcal/dfa extras a su alimentacién habitual.

Ambos suplementos orales fueron aportados por el
patrocinador (Nestlé Health-Care Nutrition S.A). Los
pacientes recibieron recomendaciones nutricionales
generales e instrucciones sobre cudndo y cémo incluir
los suplementos orales a través de recetas e indicacio-
nes precisas en relacién a la presentacion y sabores de
cada producto. En la tabla I se describe la composicién
nutricional y la fuente de nutrientes aportados con cada
dosis de suplementos orales.

La duracién de la intervencién fue de un mes con un
total de dos revisiones presenciales y una llamada tele-
fénica intermedia.

Se registré el peso actual, el peso habitual antes de la
enfermedad, la duracién de la pérdida de peso y la
altura. Los sujetos fueron pesados en una balanza tipo
BC-420MA (Tanita UK, Yiewsley, UK). Se calcul6 el
indice de masa corporal (IMC) empleando la clasifica-
cién propuesta por la Organizacién Mundial de la
Salud 1995». La circunferencia media del brazo
(CMB) se midi6 con cinta inextensible y se calculd
empleando la ecuacién de Jelliffe. El espesor del plie-
gue cutdneo del triceps (PCT) se midi6 con un cali-
per (Holtain, Dyfed, UK) realizando tres mediciones y
registrando el valor medio. Todas estas mediciones se
realizaron en las visitas inicial y final. La composicién
corporal se determiné utilizando Impedancia Bioeléc-
trica (BIA) (analizador monofrecuencia BC-420MA.
Tanita UK, Yiewsley, UK).

Se empled la VGS descripta por Detsky y cols.” y
adaptada posteriormente por Ottery en 19942 para
pacientes oncolégicos (VGS generada por el paciente o
VGS-gp).

Tabla I
Nutrientes aportados en la dosis total de suplementos
orales administrados

Grupo RSI Grupo RE
(polvox 150 g) (liquido x 400 ml)

Energfa (kcal) 642 604,8
CHO(g, % VET) 90(56) 82,6 (55)
Fuente de CHO:

Maltodextrina (g) 45 67,6

Sacarosa (g) 45 15
Protetnas (g, % VET) 19,5(12) 27,2(18)
Fuente de Proteinas:

Casefna (g) 19,5 28

Lactoprotefnas (g) - 44
Lipidos (g, %VET) 22,5(32) 18,4 (27)
Tipo de lipidos:

AG saturados 11,1 16

MCT 0,75 -

AG monoinsaturados 5,55 11,6

AG poliinsaturados 585 52

AGw3 4.5 -

EPA 1,5 -
Fibra (g, tipo) 2,25 (FOS) 0

Macedonia-Verduras- Chocolate-Vainilla-

Sabores Neutro Albaricoque

CHO: carbohidratos; %VET: porcentaje del valor energético total; AG: dcidos
grasos; MCT: triglicéridos de cadena media; FOS: fructooligosacdridos.

La ingesta alimentaria de los pacientes se valoré a
través de registros de 72 horas al inicio y tras un mes de
administracion del suplemento. Los valores obtenidos
representan el consumo promedio de 3 dias de registro.
Los calculos se realizaron a través del software Ali-
mentacién y Salud 2.0 (Instituto de Nutricién, Univer-
sidad de Granada, Espafia).

Al inicio y al final del estudio se llevaron a cabo las
siguientes determinaciones bioquimicas: perfil bioqui-
mico bésico, hemograma completo y marcadores de
inflamacién. Las determinaciones bioquimicas de glu-
cosa, triglicéridos, colesterol total, HDL y LDL se rea-
lizaron por método enzimdtico-espectrofotométrico
(Olympus AU 5400, Izasa) y la proteina C reactiva
(PCR) por inmunonefelometria (BNII, Siemens). Los
marcadores de inflamacién (interferén gamma, TNF-o
e interleuquinas (IL1, IL 2, IL. 4 e IL 6)) se determina-
ron mediante ELISA.

La capacidad funcional se midié en la evaluacién
inicial de seleccion de pacientes a través de la escala
ECOG?*y donde a mayor puntuacién, mayor es el dete-
rioro de la calidad de vida.

Para evaluar la calidad de vida y estado de salud se
realiz6 un cuestionario sobre el estado de salud Short-
Form SF-36* al inicio y final del estudio. El mismo
consta de 11 preguntas cuyas respuestas se punttian de
1 a 5, de forma tal que a mayor puntuacién, mejor
estado de salud.

Se evalu6 el nivel de apetito y saciedad previo y poste-
rior al consumo del suplemento. Estos niveles se midie-

Evaluacion de la eficacia de un
suplemento oral
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ron tras 15 dias de consumir el suplemento y en la visita
final. Se puntud a través de una escala numéricade 0 a 10
denominada Visual Analogue Scale (VAS)* donde a
mayor puntuacién, mayor grado de apetito y/o saciedad.

Para evaluar la percepcion sensorial del producto se
empled una escala porcentual (0 a 100%) de valoracién
gustativa y olfativa donde a mayor porcentaje, mejor
valoracion.

Se realizé un cuestionario respecto a la presencia e
intensidad de sintomas gastrointestinales: saciedad pre-
coz, nduseas, regurgitacion, vomitos, dolor abdominal,
diarrea, flatulencia y/o estrefiimiento. Cada uno de estos
sintomas fue puntuado de O (sin sintomas) a 5 (sintoma
muy intenso). Los eventos adversos que pudieron pre-
sentarse fueron referidos en cada encuentro.

Andlisis estadistico

El anélisis estadistico se realizé con el programa
SPSS 9.0 (SPSS Inc., IBM Corporation, NY, USA). Se
realiz6 un andlisis descriptivo de todas las variables
recogidas para el total de pacientes que componen la
poblacién de estudio. Las variables continuas se pre-
sentan como media + desviacién estdndar. Las varia-
bles cualitativas se presentan como frecuencias absolu-
tas y porcentajes. Las proporciones entre grupos se
compararon mediante el test Chi2. Los datos cuantitati-
vos entre dos grupos se compararon mediante el test de
t-Student y el test de U-Mann Whitney, dependiendo
de la distribucién de los datos. Para todas las pruebas
estadisticas se considerd como valores significativos
aquellos con p < 0,05.

Resultados

El grupo de estudio se compuso de 24 mujeres y 37
hombres con una edad media de 61,5 + 9,4 afios. Los
tipos de cdncer mds frecuentes fueron gastrointestina-
les (géstrico 24,13% y colénico 18,96%); el 47% se
encontré en estadio IV de la enfermedad. La mayor
parte de los pacientes (63%) recibia quimioterapia
como tratamiento antineopldsico al momento del inicio
del estudio. En cuanto al score ECOG, el 32% de los
pacientes ya pasaban mds del 50 % de su tiempo enca-
mados, por tanto estaba afectados de mucha discapaci-
dad. Las caracteristicas basales de la poblacién se des-
criben en la tabla II.

Finalizaron el estudio 16 pacientes del grupo RSI'y
24 pacientes de RE. Las causas fueron por exitus (dos
casos en cada grupo), empeoramiento del estado gene-
ral o intolerancia al producto. Sin diferencias significa-
tivas entre ambos grupos.

En relacién al estado nutricional, la VGS-gp indicé
que el 93.4% del total de la poblacién en estudio pre-
sent6 algin grado de desnutricién (clasificacién tipo B
y C de VGS-gp) (fig. 1). Dentro de los pardmetros
antropométricos, el valor medio del PCT indicé una

Tabla II
Caracteristicas basales de la poblacion de estudio

Datos de la poblacion de estudio al inicio (n=61)

Estomago 24, 13% Colon 18,96% Pulmén 15,5%
ORL 12% Péncreas 6,89% Otros 22,52%
Tratamiento antineopldsico actual
Quimioterapia 56,89% Quimioterapia + Radioterapia 5, 17%
Sin tratamiento 37,9%
ECOG
Tipo 0: 12,2% Tipo1:55,1% Tipo2:32,7%
Grupo RSI GrupoRE P
Edad (afios) 61311207  63,59+11,38 Ns
Valoracién antropométrica
PA (kg) 5746+11,2 59,85+11,2 Ns
PH (kg) 67,94+10,27 71,6+13,06 Ns
IMC (kg/m?) 20,94 +3,72 222+379 Ns
PT (mm) 9,1+443 11,34+59 Ns
CMB (cm) 21,25+2,62 21,56 2,57 Ns
% pérdida de peso (6 meses) 9,22+5,04 10,45+5,84 Ns
MM (kg) 4845+10,05  4786+723 Ns
MG (kg) 10,1£5,32 12,11£6,82 Ns
Pardmetros bioquimicos
Albtimina (g/dl) 3,59+0,60 357052 Ns
Prealbimina (g/dl) 16,11+5,64 16,55+5,84 Ns
PCR (g/dl) 34735808 34,75+46,61 Ns
Colesterol (mg/dl) 182,41 44,24 201+57,23 Ns
Linfocitos Totales (x10e3/1) 1,786 760 1,272 +500 Ns
Calidad de vida
SF-36 mental 79,82+23,03 744224 Ns
SE-36 fisica 44111978 435172 Ns

PA; peso actual, PH: peso habitual, MM: masa muscular, MG: masa grasa, Ns: no significativo.
ECOG : tipo 0 (todas las tareas), tipo 1 (esfuerzos ligeros), tipo 2 (50%encamado).

deplecién moderada de masa grasa y la CMB se encon-
tré6 levemente deplecionada en sendos grupos. Sin
embargo en el andlisis de la composicién corporal por
BIA, el porcentaje de masa grasa, masa magra y agua
corporal total se encontré dentro de rangos normales en
ambos grupos.

En cuanto al cambio de peso en los 6 meses previos a
la intervencioén, se observé en la totalidad del grupo
RSI'y en el 75% del grupo RE pérdida involuntaria de
peso. Este descenso, se presenté de forma severa en
ambos grupos: 9% (6,33 + 3,66 kg) en el grupo RSI y
10% (7,38 + 4,44 kg) en el grupo RE respecto al peso
promedio habitual (tabla II). La pérdida de peso tam-
bién fue evidente en el dltimo mes, la media se situd en
-2,6 kg en el 80% de la poblacién.

Al analizar el comportamiento de las variables a lo
largo del tiempo y en cada uno de los grupos se encon-
tré que, respecto a los pardmetros antropométricos
(IMC, PCT, CMB y el andlisis de la composicién cor-
poral por BIA), no se mostraron diferencias estadistica-
mente significativas a lo largo de la intervencioén. Sin
embargo , la VGS-gp mostré que el nimero total de
pacientes con desnutricion se redujo (fig. 1).
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Figura 2.1. Inicio
I 0O VGS-gp A
B VGS-gp B
B VGS-gp C

Figura 2.2. Final
. O VGS-gp A
E VGS-gp B
B VGS-gp C

Fig. 1—Distribucion porcentual segiin estado nutricional valo-
rado a través de VGS-gp en la poblacion total inicial n = 61 (fi-
gura 2.1)y final n = 40 (figura 2.2).

La prealbimina inicial parti6 de valores inferiores a
los recomendados pero se produjo un incremento signifi-
cativo en ambos grupos tras la intervencion (RSI: 16,11 +
5,66 g/dl vs 19,81 £ 6,75 g/dl y RE: 16,55 + 6,13 g/dl vs
19,03 + 5,47 g/dl; p < 0,05). Sin embargo no hubo dife-
rencias significativas segtin el suplemento administrado.

La albimina inicial se encontré en el 45% de los
pacientes por debajo o igual de 3,5 g/dl. Al final de la
intervencion, ese porcentaje se redujo al 30% del total
de la poblacién sin encontrarse diferencias significati-
vas entre grupos.

La PCR se redujo tras la intervencién en ambos gru-
pos aunque estas reducciones no fueron significativas
(grupo RSI 34,73 + 58,08 g/dl vs 22,72 + 51,06 g/dl; y
grupo RE 34,75 + 46,61 g/dl vs 22,38 + 33,10 g/dl).
Tras la intervencion , el grupo RSI disminuy6 signifi-
cativamente los valores de interferén gamma (IFN-y)
(0,99 £ 0,95 vs 0,65 £ 0,92 pg/ml p < 0,05) contraria-
mente al comportamiento en el grupo RE (1,62 + 1,27
vs 2,2 3,19 pg/ml p < 0,05) que aumenté al final del
estudio, siendo significativa la diferencia de comporta-
miento por grupo p < 0,05. La gran mayoria de las
interleuquinas analizadas no mostraron diferencias sig-
nificativas entre el inicio y fin del estudio, sin embargo
hubo una tendencia favorable dentro del grupo RSI en
el aumento de la IL4 de efecto antiinflamatorio y en la
reduccion del TNFa (tabla III).

Tabla III
Comportamiento de interleuquinas en ambos grupos

Grupo RSI Grupo RE

pg/ml

Inicio Fin Inicio Fin
IL1 063+1,05  046+0,51 224859 0,59+0.89
IL2 243+409  1,07£1,74 402£16,67  2,11£2.89
IL4 1,01£1,25 1,34+123 147124 135x1,07
IL6 1654+22,51 1923+3517 1605173 172172
TNFa 328145 2,88+094 335113 3,12£0,83
INFy 099+094  0,65£0,92% 1,62+1.27 22+3,19%
#p<0,05.

La evaluacién de la calidad de vida medida a través
del cuestionario SF-36 evidencid una tendencia a la
mejoria que se hace evidente por el aumento de la pun-
tuacion obtenida, aunque los cambios no fueron signi-
ficativos (SP: SF-36 mental 79,82 +23,03% vs 81,47 +
19,82%; y SF-36 fisico 44,11 = 19,78% vs 50 +
22,22%) y (SL: SF-36 mental 74,4 = 24% vs 79,79 +
18,02% y SF-36 43,5 £ 17,2% vs fin: 51,04 +20,9%).

La puntuacién (1 a 10) de los pardmetros analizados
a través de la escala VAS: hambre, apetito, saciedad y
capacidad de ingesta, no evidenciaron diferencias sig-
nificativas; sin embargo, el grupo RSI reporté maés
saciedad y pero dicha sensacion tendi6 a reducirse de
forma mds lenta tras los 60 y 90 minutos posteriores a
laingesta del suplemento (RSI: 7,06 vs RE: 5,75 puntos
al cabo de 1,30 hora post-ingesta). Esto se vio reflejado
al evaluar la sensacién de hambre, que fue menor en el
grupo RSI (1,87 vs 2,87 puntos).

Al analizar los pardmetros sensoriales, en ambos
grupos se observéd una mayor aceptacion de los produc-
tos al final del tratamiento. En el grupo RSI, el sabor
mejor valorado fue el de macedonia; y en los tres sabo-
res las puntuaciones fueron mayores al final respecto
del inicio, excepto la disminucién en la apetencia por el
sabor verdura. El item de percepcién de eficacia por
parte del paciente, fue el mejor valorado de todos (fig. 2).
En el grupo RE, la percepcién y valoracién del pro-
ducto también fue mayor al final respecto al inicio en
casi todos los items excepto en el olor de los sabores
chocolate y vainilla. Al inicio, el sabor mejor puntuado
fue el de chocolate pero el sabor vainilla se posiciond
mejor al final respecto a los sabores chocolate y albari-
coque.

En cuanto a los sintomas gastrointestinales, las ndu-
seas asociadas subjetivamente al consumo del producto
se redujeron al final del estudio en ambos grupos, per-
maneciendo un porcentaje mayor de pacientes dentro
del grupo RSI. La anorexia fue un sintoma que se pre-
sentd inicialmente en el 70% de la poblacion total; tras
la intervencion, se redujo de forma mas acentuada en el
grupo RSI que en el RE (persistian con anorexia
18,75% y 41,66% respectivamente) sin encontrarse
diferencias estadisticamente significativas. Respecto a
la presencia de diarrea, en el grupo RSI redujo el por-
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Fig. 2.—Percepcion sensorial del
suplemento en polvo enriquecido
con EPA segiin el sabor.

centaje de este evento a la mitad al finalizar el estudio
(inicio 11,1% vs fin 5,6%), mientras que en el grupo RE
se mantuvo el mismo porcentaje de pacientes con dia-
rrea al inicio y fin del tratamiento (inicio y fin 12,5%).

En cuanto al consumo de vitaminas, el grupo RSI
reflejé un aumento significativo en la ingesta de vita-
minaB12 (13,51 £ 12,69 pug vs 7,98 + 3,89 pg p < 0,05),
vitamina C (294,93 +34,21 mg 219,90 £ 119,45 mgp <
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0,05), vitamina A (1.502,62 + 688 pg vs 1.046,84 +
1.607,77 g p < 0,01) y zinc (16,23 £ 6 mg vs 10,66 £
4,96 mg p <0,01) al final de la intervencién, comporta-
miento no observado en SL. Por otro lado, en el grupo
RE, la ingesta de algunas vitaminas del complejo B (B1,
B6 y B9) aument6 significativamente al finalizar la
intervencién (1,79 £ 0,57 vs 1,39 £ 0,67 < 0,01; 2,80 +
0,80 vs 2,24 + 1,04 < 0,01 y 260,08 += 110,4 vs 337,1 +
100,7 p < 0,05, respectivamente).

Discusion

El 4cido eicospentaenoico ha mostrado ser eficaz
en la supresién del aumento de citoquinas proinfla-
matorias, proceso intimamente relacionado con el
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica**. En
relacion a esto, el resultado mas relevante tras la
intervencién de este estudio fue el significativo des-
censo de los valores de IFN-y en el grupo que recibi6
1,5 g/dia de EPA afadido al suplemento oral. E1 IFN-
y es una citoquina pro-inflamatoria que parece estar
involucrada en la patogenia del sindrome de caque-
xia por cédncer. La privacion del triptéfano mediada
por el IFN-y podria ser la base que provoque la desa-
celeracién de la sintesis y a su vez el aumento del
catabolismo proteico*. Takatsuka y cols.** hall6
resultados similares en relacidn al IFN-y y otros para-
metros inflamatorios administrando una dosis oral
diaria de 1,8 g EPA/dia durante 3 semanas previas y
alrededor de 6 meses posteriores al trasplante de
médula dsea.

Los ensayos descritos que administran EPA como
aceite de pescado en pacientes oncoldgicos varian en
la dosis administrada (1,4 a 4 g/dia), en la forma de
administracién (cdpsulas o como parte de suplemen-
tos orales y/o férmulas de nutricidn enteral) y en la
duracidn de la intervencién. La revision realizada por
Cochrane® en 2007, concluye no hay datos suficien-
tes como para definir la dosis 6ptima de EPA ni que
demuestren que su adicién mejorara en el sindrome
de caquexia que se observa con frecuencia en pacien-
tes con cancer avanzado. Por otra parte una revisién
sistemdtica publicada en el mismo afio, recomienda
con grado de evidencia B la administraciénde 1,5a2
g EPA/dia sin encontrarse ventajas con dosis supe-
riores?'. La Sociedad Americana de Nutricién Enteral
y Parenteral en sus guias para pacientes oncoldgicos
proponen que 2 g EPA/d{a seria una dosis apropiada
en el tratamiento de estos pacientes pudiendo ser
administrado indistintamente como suplemento oral
o capsulas®. En este estudio, el grupo RSI consumié
1,5 g de EPA ademds del ingerido por via oral y
encontramos una importante reduccién de la anore-
xia; aunque no significativo, este hallazgo podria
tener relacién con reduccioén significativa del IFN-y,
asi como con la tendencia a la posible modulacién en
la respuesta de la IL6 y el TNFa, aspectos claves
para la modulacién de la inflamacién.

Dentro de los pardmetros bioquimicos que permiten
monitorizar el soporte nutricional es importante desta-
car el comportamiento de la prealbimina en ambos
grupos tras la intervencién. En ambos grupos se
observé una evolucién positiva, a pesar de que el
aporte proteico del producto en polvo fue inferior al del
liquido. Se ha descrito que la prealbimina es un indica-
dor nutricional sensible y valioso en los pacientes
oncolégicos”. Aligual que otras proteinas plasmadticas,
es un reactante negativo de fase aguda por lo que frente
a esas circunstancias tiene un valor limitado; algunos
autores sugieren evaluarla conjuntamente con la PCR
para monitorizar la agudeza de la inflamacién. En este
estudio, los valores de PCR descendieron conforme
aument? la prealbimina sin diferencias segtin el suple-
mento administrado.

La aceptacién de los productos fue mayor al final
del tratamiento excepto para dos sabores: el de pro-
ducto en polvo sabor verduras y el de chocolate para
los pacientes que consumian el producto liquido
estdndar, pese a ser el mas elegido al inicio. Los
sabores mejor valorados fueron el de macedonia de
frutas en el grupo del producto en polvo y el de vaini-
Ila en el grupo del producto liquido. Esta disparidad
en la apetencia y rechazo de sabores ha sido descrita
en otros estudios que reportan que las preferencias de
sabores son particulares e incluso se modifican en
diferentes momentos del tratamiento. Los suplemen-
tos que ofrecen variedad de sabores pueden resultar
beneficiosos ayudando a prevenir la fatiga del gusto
y a mejorar el cumplimiento del tratamiento nutricio-
nal**%*. Cabe destacar que el empleo de un suple-
mento oral en polvo si bien requiere un minimo de
preparacion, permite la mezcla con alimentos de
diferentes texturas (s6lidos, semisélidos y liquidos)
aumentando la densidad caldrica de los alimentos o
preparaciones de la dieta habitual sin incrementar el
volumen de las mismas, lo cual es una ventaja impor-
tante en pacientes con anorexia. A su vez puede con-
sumirse de forma conjunta con otros suplementos
liquidos orales.

La tolerancia a los productos fue mejorando con el
tiempo asi como los sintomas gastrointestinales asocia-
dos subjetivamente al consumo del producto, tendieron
a atenuarse tras la intervencion, probablemente en rela-
cion al descenso de los marcadores de inflamacion; el
efecto mds notorio fue en la reduccion de los episodios
de diarrea posiblemente en relacion al mayor aporte de
fibra que recibié6 el grupo RSI. La fuente de fibra de
este producto es del tipo fructooligosacdridos, que tie-
nen la propiedad de ser fermentados a dcidos grasos de
cadena corta estimulando la absorcion de agua y de
electrolitos; a la vez, tienen efecto prebidtico contribu-
yendo a la reduccién del crecimiento de patégenos y
contribuyendo en el tratamiento de la diarrea asociada
a los tratamientos oncolégicos. La mayor ingesta de
fibra también podria condicionar al mayor puntaje
asignado al item de saciedad postprandial reportado en
este grupo.
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El hallazgo de un consumo significativamente
mayor de vitaminas A y C en el grupo suplementado
con EPA al final de la intervencién tendria la ventaja
adicional de asegurar el efecto antioxidante (neutrali-
zando radicales libres) e inmunomodulador (estimu-
lando la actividad citotéxica de los leucocitos y la pro-
duccidn de citoquinas) de estas vitaminas*+!. El mayor
consumo de zinc, ayudaria a prevenir la hipogeusia
causada por su deficiencia y asegurarian el correcto
funcionamiento inmunoldgico entre otras importantes
funciones de estos micronutrientes®. Al momento de
interpretar estos resultados, es importante destacar el
mayor aporte en vitamina C y B , del producto enrique-
cido frente al estandar.

En este estudio, la administracién de un suple-
mento enriquecido con EPA no produjo cambios en
el estado nutricional diferentes a los provocados con
el consumo de un suplemento estdndar; es importante
aclarar, que este no fue el objetivo principal perse-
guido por el estudio por lo cual, el tiempo planteado
para evaluar la tolerancia y eficacia de dicho suple-
mento fue solamente de un mes. No obstante, hubo
una mejoria general en ambos grupos respecto al ini-
cio segun la valoracién global subjetiva; esto no fue
reflejado en la valoracién antropométrica ni de com-
posicion corporal probablemente y como explicamos
antes, debido al corto tiempo de la intervencién y/o al
aumento en el gasto energético que supondria la
mejoria funcional en la vida cotidiana que fue evi-
denciado a través de las escalas de evaluacién de
calidad de vida. Sin olvidar el estadio tumoral tan
evolucionada en la mayoria de nuestros pacientes.
Resultados similares fueron observados en otros
ensayos reportados anteriormente, donde si bien se
ha logrado aumentar la ingesta nutricional a través
del aporte de suplementos orales, no fue posible
demostrar cambios en cuanto a composicién corporal
y pardmetros antropométricos tras el periodo de
intervencidén, pero si evidentemente un manteni-
miento**.

Finalmente, concluimos que la administracién de
un suplemento oral en polvo enriquecido con 1,5 g de
EPA al dia durante un mes en pacientes con cancer,
es segura y efectiva sobre todo en lo que respecta a la
reduccién significativa de los valores plasmdticos de
IFN-y. Los posibles beneficios inmediatos derivados
de este hallazgo son la reduccién de anorexia y la
consecuente mejoria en la calidad de vida mas alld de
la prevencién de la instauracion del estado de caque-
xia tumoral. Se trata de una nueva opcién terapéutica
a tener en cuenta y que podria sumarse a las estrate-
gias de intervencién nutricional en el paciente onco-
légico.
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