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Resumen

Introduccion: la pérdida de peso y la desnutricion se asocian a un peor prondstico de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).
Objetivo: el objetivo del estudio OFOS fue valorar la eficacia y tolerabilidad de una nueva formula nutricional oral en adultos con EPOC con
pérdida de peso o desnutricion.

Métodos: estudio prospectivo, unicéntrico, aleatorizado, abierto y controlado realizado en Lima (Peru). Se incluyeron 99 pacientes ambulatorios
de ambos sexos (control [GC]: 49; suplemento [GS]: 50), entre 18 y 80 afios con diagndstico de EPOC y con pérdida involuntaria de peso en
los Ultimos meses o desnutricion. Se evaluaron variables nutricionales, funcionales y de calidad de vida (CV) durante un periodo de intervencion
de tres meses.

Resultados: a los tres meses, hubo un incremento del indice de masa corporal (IMC) y del indice de masa libre de grasa (IMLG) significativamente

Palabras clave: superior en el GS: IMC: 5,3% vs. 2,9%, p < 0,001; IMLG: 3,2% vs. 1,9%, p = 0,019. El GS mostr6 una reduccion de casos con IMC < 21 kg/
B m? equivalente al 69% vs. 33% en el GC (p = 0,004). Las variables funcionales mostraron una tendencia a la mejoria favorable al GS, siendo
Soporte nutricional. significativa para la fuerza de la mano (hand-grip test) en el subgrupo de pacientes con IMLG bajo (p = 0,001). Todas las variables estudiadas
EESOC"\;;TJ‘SSC?;” de CV mejoraron significativamente en ambos grupos (p < 0,001).
Fuerza muscular. Conclusiones: la suplementacion oral durante tres meses con una nueva formula completa, polimérica y normocalérica fue bien tolerada y
Calidad de vida. eficaz para el soporte nutricional de pacientes diagnosticados de EPOC con pérdida de peso o desnutricion.
Abstract

Introduction: Weight loss and malnutrition are associated with a worse prognosis of chronic obstructive pulmonary disease (COPD).

Objective: The main objective of the OFOS study was to assess the efficacy and tolerability of a new nutritional oral formula in adults with COPD
with weight loss or malnutrition.

Methods: Prospective, single-centre, randomized, open-label and controlled trial conducted in Lima (Peru). A total of 99 outpatients of both sexes
were included (control [GC]: 49; supplement [GS]: 50), aged from 18 to 80 years old, who had been diagnosed with COPD and that suffered from
malnutrition or involuntary weight loss during the last months. Nutritional, functional and quality of life (QoL) variables were evaluated during a
three-month intervention.

Key words: Results: At three months, there was an increase of body mass index (BMI) and fat free mass index (FFMI) significantly higher in the GS: IMC 5.3%
V5 2.9%, p < 0.001; FFMI 3.2% vs 1.9%, p = 0.019. The GS showed a reduction of cases with BMI < 21 kg/m? equivalent to 69% vs 33% in

Nutritional support. the GC (p = 0.004). Functional variables showed a favourable improvement trend in GS, being significant for the hand-grip test in the subgroup

&2%3%2‘3%’3239 of patients with low FFMI (p = 0.001). All QoL studied variables significantly improved in both groups (p < 0.001).

strength. Quality Conclusions: Oral supplementation with a complete, polymeric and normocaloric new nutritional formula for three months was well tolerated

of life. and effective for the nutritional support of patients diagnosed with COPD with weight loss or malnutrition.
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INTRODUCCION

La afectacion del estado nutricional es una de las comorbi-
lidades mas comunes del paciente con patologias pulmonares
cronicas. Se estima que entre el 10% y el 45% de los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) presentan
desnutricion (1), incidencia que puede alcanzar el 63% en pacien-
tes con EPOC moderada-severa que requieren ingresar en un
programa de rehabilitacion pulmonar (2).

La pérdida de peso y desnutricion estan asociadas a un peor
prondstico de la enfermedad, independientemente de la severi-
dad de la afectacion de la funcién pulmonar, y a un mayor riesgo
de mortalidad (3). Actualmente se desconocen los mecanismos
exactos que conllevan esta marcada pérdida de peso en pacientes
con EPOC, por lo que se acepta un probable origen multifactorial
derivado de la combinacion de distintos factores como el des-
equilibrio energético (por aumento del gasto energético basal/
GEB) (4)y el desequilibrio entre sintesis y catabolismo proteico (2),
una ingesta alimentaria reducida (2), la atrofia muscular por baja
actividad fisica (5), el estado de inflamacion sistémica y estrés
oxidativo (4), asi como otros factores mas especificos como la
susceptibilidad genética (6), la insuficiencia hormonal (4), las exa-
cerbaciones agudas, las complicaciones infecciosas y el efecto
térmico de algunos farmacos como los corticoides (7).

Existe una correlacion directa entre el indice de masa corporal
(IMC) y la supervivencia en EPOC, siendo 21 kg/m? (2) el punto
de corte por debajo del cual se ha observado que la mortalidad
aumenta significativamente (2,4). Sin embargo, la determina-
cion del IMC subestima los pacientes en riesgo nutricional y no
refleja los cambios en la composicion corporal propios de los
casos mas severos de la enfermedad, por lo que la evaluacion
de otros parametros mas especificos como la pérdida ponderal
en el tiempo (8) y la estimacion de la masa libre de grasa (MLG)
resultan de especial importancia. Este Ultimo, considerado como
parametro indirecto para valorar la reduccion de masa muscular,
se ha establecido como un factor de riesgo independiente de mor-
bimortalidad (2,9-11). Generalmente, se considera que existe baja
masa muscular cuando el indice de masa libre de grasa (IMLG)
es menor de 15 kg/m? en mujeres y de 16 kg/m? en varones (2).

Resultados de distintos estudios sugieren que incluso pequenas
mejoras en el estado nutricional de los pacientes con EPOC pueden
mejorar la fuerza y resistencia de los musculos respiratorios, la
respuesta al ejercicio o la calidad de vida (4). Entre los métodos
utilizados para mejorar el estado nutricional de estos pacientes,
hay evidencia sobre distintas medidas farmacoldgicas y suplemen-
tarias como el uso de estimulantes del apetito y complementos
alimenticios (1,9). Dada la relevancia de la composicion corporal
en la EPOC, guias de referencia internacional como las de la Ame-
rican Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS)
recomiendan el apoyo nutricional en pacientes en programas de
rehabilitacion pulmonar mediante el seguimiento de un plan de
alimentacion y/o suplementacion durante al menos 12 semanas.

El uso de otro tipo de medidas, como el empleo de suplementos
con omega-3, orientadas al tratamiento de mecanismos subya-
centes como la inflamacion crdnica se propone a partir de la
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evidencia sobre un posible efecto beneficioso en la reduccion de
la respuesta inflamatoria en estos pacientes (12,13). Otras inter-
venciones, como la ingesta de fibra de distintos origenes, sugieren
cierta asociacion con una reduccion de marcadores especificos
de inflamacion (14) elevados en la EPOC (15) y una reduccion del
riesgo de nuevos diagndsticos de esta patologia en estudios de
poblacion general (16).

Asi pues, se plantea un estudio con el objetivo de valorar la
eficacia y tolerabilidad de una nueva formula nutricional completa
polimérica, normocalérica (1,09 kcal/ml) y normoproteica (15%
valor caldrico total [VCT]), enriquecida con prebidticos (fructooli-
gosacaridos [FOS]) y acidos grasos omega-3 (c.-linolénico y DHA)
y administrada diariamente durante tres meses en adultos con
EPOC con pérdida involuntaria de peso en los Ultimos meses o
desnutricion.

METODOS

Estudio prospectivo, unicéntrico, aleatorizado, abierto y contro-
lado en el que se incluyeron, de forma consecutiva, pacientes de
ambos sexos de entre 18 y 80 afios con diagndstico de EPOC que
consultaron de forma ambulatoria en la Clinica San Gabriel (Com-
plejo Hospitalario San Pablo) de Lima, Perd, entre marzo de 2014
y abril de 2015. El diagndstico de EPOC fue clinico (confirmado por
espirometria) e incluy6 casos de bronquiectasias, secuelas especi-
ficas de tuberculosis, fibrotorax, enfermedad pulmonar intersticial
difusa, bronquitis cronica, enfisema y/0 asma. La severidad de la
EPOC se clasificd segun los criterios de la Global Initiative for Chro-
nic Lung Disease (GOLD): leve (volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (VEF,) > 80%), moderada (50% < VEF, < 80%),
grave (30% < VEF, < 50%) y muy grave (VEF, < 30%) (17).

Instituto Nacional de Salud de Perti (INS, Ministerio de Salud), el
Comité Institucional de Etica en Investigacién PRISMA y el Comité
de Etica Institucional del Complejo Hospitalario San Pablo. Todos
los pacientes fueron informados del desarrollo del estudio y firma-
ron el consentimiento informado. El estudio se realizd de acuerdo
con la Declaracion de Helsinki y se registro en el sitio web Clini-
calTrials.gov (Ref: NCT02102009).

Los criterios de inclusion exigian el cumplimiento de los valores
establecidos para intervencion nutricional por desnutricion y/o
riesgo nutricional especificos (2): IMC < 21 kg/m? (0 < 23 kg/m?
en pacientes > 65 afos); pérdida involuntaria de peso: > 10% en
los Ultimos seis meses 0 > 5% en el dltimo mes; 0 IMLG < 15 kg/
m? en mujeres y < 16 kg/m?en varones. Se excluyeron pacien-
tes clinicamente inestables, con indicacion de otros suplementos
nutricionales o nutricidn parenteral y/o con otras patologias como
tuberculosis pulmonar activa, insuficiencia respiratoria aguda y/o
inmunodepresion conocida.

INTERVENCION NUTRICIONAL

El producto de estudio es una formula de nutricion enteral
completa polimérica, normocalérica (1,09 kcal/ml) y normopro-
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teica (15% VCT) en formato polvo y de sabor vainilla (Vitafos®-
Vainilla (Pert)/ Fontactive®Forte (Espafia) (Laboratorios Ordesa
S.L.); cada 100 g de producto contienen 16,5 g de lactoproteinas
(100% séricas), 16,5 g de grasas (33% VCT) mezcla de aceites
vegetales y de pescado, fuente de &cidos grasos esenciales ome-
ga-6, omega-3 y DHA (7,3 mg/100 g), 57,7 g de carbohidratos
(maltodextrina y sacarosa), fibra prebiotica FOS (5 g), vitaminas
y minerales. Una racion de producto (57 g en 200 ml de agua)
aporta 258 keal, 9,4 g de proteinas, 4,2 g de DHA, 3 g de FOS y
alrededor del 25-30% de los valores de referencia de nutrientes
(VRN) de la mayoria de vitaminas y minerales.

VARIABLES DE ESTUDIO

Los pacientes se distribuyeron de forma aleatoria en dos gru-
pos: el grupo que recibié el suplemento nutricional (GS) y el grupo
control (GC). La aleatorizacion se realizd mediante una lista gene-
rada por ordenador, asignando un c6digo al paciente de forma
consecutiva. El investigador comunicaba por teléfono el codigo del
nuevo paciente a Peruvian Clinical Research S.A.C. (Organizacion
de Investigacion por Contrato), que a su vez le indicaba a qué
grupo debia asignarse segun el listado de aleatorizacion. Ambos
grupos recibieron consejos dietéticos y rehabilitacion fisica, segun
la practica clinica habitual del centro. Tras el calculo del gasto
energeético total (GET) y la valoracion del registro de consumo
energético de 24 horas, se determing la cantidad diaria de pro-
ducto necesaria para cubrir la diferencia entre la ingesta caldrica
real y el GET en los pacientes del GS.

En la valoracién basal se registraron datos sobre el perfil del
paciente (edad, sexo, factores de riesgo de desnutricion, actividad
fisica, diagnostico base/tipo/severidad de EPOC) y aquellos rela-
cionados con su estado nutricional (peso, talla, pliegues cutaneos),
la dieta habitual previa a la inclusion en el estudio, la estimacion
de los requerimientos energéticos diarios (gasto energético total
[GET]) (18), porcentaje de cobertura de los mismos y pérdida de
peso involuntaria durante los seis meses y un mes previos a la
inclusion. La evaluacion del IMLG se realizd por antropometria y
calculo segun formulas de Durnin-Womersley (1974) y Siri (1961)
(19). Se clasifico a los pacientes siguiendo los criterios propuestos
en Casanova y cols. 2009: “caquexia” (MC < 21 + IMLG < 17
para los varones y < 14 para las mujeres); “sarcopenia” (IMC > 21
+ IMLG < 17 para los varones y < 14 para las mujeres); “semi-
desnutricion” (IMC < 21 + IMLG > 17 para los varones y > 14
para las muijeres) (4). El GET se calculd mediante la correccion del
gasto energético en reposo (GER) seguin Harris-Benedict (19), un
factor de actividad fisica (FA), uno de estrés (FE) y de temperatura
(M): GET = GER x FA x FE x T, siendo FA igual a: reposo en cama
= 1; movimiento en la cama = 1,2; deambulacion = 1,3; FE se
establecid en 1,3(20) y Tigual a: 37°=1;38°=1,2;39° =1,3.

Se valor6 la funcion respiratoria mediante espirometria (Spiro-
bank G®) reportada como VEF, y la funcion muscular a partir del
hand-grip strength test (prueba de fuerza de la mano medida) y
del 6-minutes walking distance/6MWD (prueba de marcha de seis
minutos), segun las guias de la ATS (2).

M2 P. Benito Martinez et al.

Para evaluar el impacto del soporte nutricional en la calidad de vida
(CV) se utilizo el Cuestionario Respiratorio de Saint George (CRSG,
version espafiola) (21), un instrumento especifico y autoadministrado
que, con un rango de puntuacion de 0 a 100, cuantifica el grado de
afectacion de tres dimensiones: sintomas (tipo y frecuencia), actividad
(limitacion de actividades fisicas por la enfermedad respiratoria), e
impacto (social, laboral, psicoldgico y de control de la salud) (21).

SEGUIMIENTO

Los pacientes se controlaron mensualmente hasta 0s tres meses,
valorando cambios en el peso, IMC e IMLG, la incidencia de com-
plicaciones respiratorias € infecciosas, la tolerabilidad del producto
y revision del GET para adecuar el aporte de suplemento nutricional
en caso necesario. Ademas, se evalud la evolucion de las pruebas
funcionales de espirometria, hand-grip strenghty GMWD, y la CV. Los
pacientes del GS valoraron mediante un diario personal las caracteris-
ticas organolépticas del producto y su tolerabilidad digestiva.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados del andlisis descriptivo se presentan en forma de
media + desviacion estandar (DE) y rango (variables cuantitativas),
total de casos y porcentajes (variables cualitativas) con intervalos
de confianza del 95% (IC 95%). Los cambios en las puntuaciones
de variables principales se describen en forma de porcentaje de
cambio respecto a la puntuacion previa.

Las comparaciones entre proporciones se llevaron a cabo uti-
lizando pruebas Chi-cuadrado de Pearson y las diferencias entre
variables numéricas se estudiaron mediante ANOVA de un factor
y t de Student. Las diferencias entre las distintas dimensiones de
la escala de CV se analizaron con la prueba de Wilcoxon. Todos
los andlisis estadisticos han sido realizados con el software SPSS
(v22.0) para Windows.

RESULTADOS

Se incluy6 un total de 99 casos (49 en el GCy 50 en el GS), de
los cuales se registraron cuatro abandonos en la primera visita de
control y ocho a los tres meses, todos del GS. En todas las discon-
tinuaciones los individuos alegaron motivos personales (trabajo,
viaje, etc.), sin reportar efectos adversos relacionados con el tra-
tamiento recibido en el estudio. La poblacion de estudio presentd
una media de edad de 42,3 + 19,2 afios y fue principalmente
integrada por mujeres (72,6%). La proporcion de fumadores, fue
del 12,6%. En la mayoria de los casos, la severidad de la EPOC
fue moderada (56,3%), con una baja proporcion de casos clasi-
ficados como graves (10,3%).

La mayoria de caracteristicas de ambos grupos, tales como la
distribucion por género, proporcion de fumadores y medidas antro-
pomeétricas, fueron comparables, si bien se observaron diferencias
en la edad, significativamente menor en el GC (p < 0,001), y una
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mayor ingesta caldrica en los pacientes de este grupo (p < 0,001).
La distribucion de cada uno de los tipos de patologia pulmonar fue
heterogénea, observandose diferencias significativas entre grupos en
los porcentajes de pacientes con asma bronquial (67,4% del GC vs.
21,1% del GS), enfisema pulmonar (0% GC vs. 15,8% GS) y bronqui-
tis obstructiva cronica (14,3% GC vs. 34,2% GS). Este desequilibrio
se tradujo en diferencias préximas a la significacion estadistica en
cuanto a la distribucion de la severidad de la EPOC entre grupos de
tratamiento (p = 0,098), donde el GS acumuld el 79% de los pacien-
tes en las categorfas moderada-grave vs. 57,2% en el GC (Tabla |).

RESULTADOS NUTRICIONALES

Ambos grupos mostraron valores medios basales similares
de IMC, IMLG y de pérdida de peso durante los seis meses y

cuatro semanas previos al inicio del estudio (media global de
pérdida de peso de 7,1 = 1,2 kg y 2,3 + 1,4 kg, respectiva-
mente). Del mismo modo, la distribucion entre grupos de los
pacientes con IMC < 21 kg/m? fue homogénea: 73,5% en el
GCy 73,9% en el GS. En el GS, la media de raciones de suple-
mento ingeridas por dia fue de 2,76 + 1,32 al primer mes y
de 2,63 = 1,06 en el segundo y tercer mes de seguimiento,
con un valor energético de 712 = 340y 678 = 273 kcal/dia,
respectivamente. El GS mostrd un incremento significativo de la
ingesta energética diaria a los tres meses en comparacion con
el GC, solo con consejos dietéticos (+76,4% vs. +38,7%; p <
0,001), consiguiendo una media de porcentaje de cobertura de
los requerimientos energéticos del 100% a diferencia del GC
(100,5 = 12,7 vs. 95,9 + 6,3; p = 0,028). Los pacientes que
recibieron suplementacion mostraron una ganancia ponderal de
peso del 5,3% frente al 2,9% en el GC, equivalente a 2,9 kg y

Tabla I. Descripcion de los grupos de estudio en la visita basal

Grupo suplemento (n = 38) | Grupo control (n = 49) o)

Edad (afios) 52,18 + 20,3 350157 < 0,001
Sexo femenino 25 (65,8%) 37 (75,5%) 0,320
Fumadores 5(13,2%) 5(10,2%) 0,103
Peso (kg) 55,1 +6,7 54,1+58 0,485
Talla (m) 1,63 +0,08 1,62 +0,07 0,641

IMC (kg/m?) 20,8 +1,7 206+15 0,665
IMLG (kg/m?) 147 +1,6 149+14 0,553
Ingesta (kcal) 1.354 + 349 1.698 + 438 < 0,001
GET (kcal) 2.149 + 228 2.278 + 238 0,013
Cobertura requerimientos energéticos (%) 62,7 +13,9 74,4 +£16,7 0,001

Pérdida de peso durante los 6 meses previos (%) 114+14 11,7+18 0,441

Pérdida de peso durante el mes previo (%) 3,7+23 39+23 0,668
Bronquiectasias 9 (23,7%) 9(18,4%) 0,554
Secuela de TBC 4(10,5%) 4 (8,2%) 0,705
Fibrotdrax 1(2,6%) 0() 0,253
Enfermedad intersticial difusa 2 (5,3%) 1(2,0%) 0,414
Bronquitis cronica obstructiva 13 (34,2%) 7 (14,3%) 0,028
Enfisema pulmonar 6 (15,8%) 0() 0,004
Asma 8(21,1%) 33 (67,4%) < 0,001

GOLD 1: leve 8 (21,1%) 21 (42,8%)
Clasificacion severidad EPOC GOLD 2: moderada 25 (65,8%) 24 (49,0%) 0,098
GOLD 3: grave 5(13,2%) 4 (8,2%)

Calidad de vida* 38,9+16,2 25,4+9,0 0,007
VEF, (%) 68,2+ 13,2 76,1 +15,0 0,012
Fuerza de la mano (hand-grip test) (kg/m?) 23,7+6,8 26,3+ 8,4 0,129
Marcha (6MWD) (m) 355 +80 442 + 76 < 0,001

*La puntuacion de calidad de vida se compara a partir de los datos de aquellos casos mayores de 40 afios que presentan una puntuacion total normal para la edad
ysexo (n = 42; 28vs. 14). IMC: indice de masa corporal; IMLG: indice de masa libre de grasa; Ingesta: valoracion nutricional total de la dieta basal; GET: gasto
energetico total; TBC: tuberculosis; VEF,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; 6MWD: 6-minutes walking distance.
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1,5 kg, respectivamente (p < 0,001). Se observé un aumento
del IMC y del IMLG en ambos grupos del estudio, con porcen-
tajes superiores en el GS (IMC: 5,3% vs. 2,9%, p < 0,001, e
IMLG: 3,2% vs. 1,9%, p = 0,019) (Fig. 1).

Al final del estudio, el GS mostrd una reduccion de los casos
con IMC < 21 kg/m? equivalente al 69% vs. 33% en el GC; p
= 0,004 (Fig. 2), reduccion que también se observo al utilizar el
punto de corte de IMLG de < 15 kg/m? en mujeres y < 16 kg/m?
en varones (35,5% menos de casos en el GS vs. el 12,9% en el
GC [p = 0,038)).

Si bien al inicio del estudio el GC tenia menos casos con afec-
tacién nutricional (75,5% vs. 82,6%; OR = 0,65 [0,24-1,78]; p
= 0,456), después de recibir el complemento alimenticio durante
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Figura 1.

Comparativa de la mejoria de IMC e IMLG a los tres meses vs. visita basal (IMC:
indice de masa corporal; IMLG: indice de masa libre de grasa).
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Figura 2.
Tasa de reduccion de pacientes con IMC < 21 kg/m? al final del estudio.
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tres meses el GS era el que presentaba menos de estos casos
(63,3% vs. 52,6%; OR = 1,55 [0,65-3,67]; p = 0,382). Se
observaron resultados significativos cuando se compararon los
pacientes de cada grupo que a los tres meses cumplian crite-
rios de semidesnutricion, siendo casi seis veces mas probable
encontrar un paciente con tales signos en el GC que en el GS
(24,5% vs. 5,3%; OR = 5,84 [1,22-27,94]; p < 0,05). Del mismo
modo, se observd una tendencia similar favorable al GS cuando se
compararon los pacientes que a los tres meses cumplian criterios
de caquexia (24,5% vs. 18,4%; OR = 3,35 [0,87-12,95]; p =
0,086) (Fig. 3).

RESULTADOS FUNCIONALES

A pesar de las diferencias basales, que muestran mejor VEF,
en el GC (p = 0,012), transcurridos los tres meses de suplemen-
tacion se registraron valores estadisticamente comparables (p
= 0,072) entre los pacientes con suplemento (70,1 +12,9) y
control (76,3 + 17,8), con una mayor tasa de cambio durante la
intervencion favorable al GS (4,3% vs. 1,3%, p = 0,490). Por otra
parte, el hand-grip strength test o el 6GMWT mostraron mejorias
desde la inclusion en ambos grupos, con tendencia a observar
una mejora mas amplia en el GS. Cuando se compard la evolucion
de estas variables en el subgrupo de pacientes con IMLG bajo a
la inclusion, se observaron diferencias significativas en la mejora
del hand-grip test (p = 0,001) y una tendencia a la mejoria en el
6MWD (p = 0,138) favorable al GS (Tabla Il).

Calidad de vida

Las comparaciones entre grupos de las puntuaciones
basales de CV muestran mayor afectacion en el GS, tanto

25 = GCvo
- GS V0
NS m GCv3
— m GSv3
20
NS
= 15
;K'i * NS
5 NS
@
3] |
©
o
10
NS
5
0
Semidesnutricion Sarcopenia Caquexia
Figura 3.

Pacientes que cumplen algun criterio de afectacion nutricional (NS: no significativo;
*p < 0,05).
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Tabla Il. Valores y porcentaje de mejora de las variables funcionales a los tres meses
vs. visita basal

n Media DE P
Control 49 76,3 17,8
VEF, (%) (V) 0,072
Suplemento 38 70,1 12,9
Control 49 28,3 9,8
HG test (V) 0,486
Suplemento 38 27,0 8,0
Control 49 4644 80,8
6MWD (Vf) < 0,001
Muestra tofal Suplemento 38 381,2 94,9
uestra total
) ) Control 49 1,3 22,3
Mejora (%) VEF, (Vf-Vi) 0,490
Suplemento 38 4,3 15,1
) : Control 49 8,2 19,9
Mejora (%) de HG test (Vf-Vi) 0,095
Suplemento 38 14,5 12,9
) } Control 49 5,4 9,6
Mejora (%) de 6MWD (Vf-Vi) 0,364
Suplemento 38 75 12,2
Control 31 78,2 16,8
VEF, (%) (V) 0,019
Suplemento 31 68,8 13,7
Control 31 26,8 8,1
HG test (V) 0,586
Suplemento 31 25,8 6,1
Control 31 461,5 81,1
Subgrupo de pacientes desnutridos 6MWD (V) Suplemento > 3738 1003 < 0,001
en visita basal (IMLG < 15 = - 4 5 s 1
) ontro , ,
gjora (% -Vi ,
mujeres/16 hombres) Mejora (%) VEF, (Vi-Vi) 0.911
Suplemento 31 4.0 14,4
) : Control 31 59 8,1
Mejora (%) de HG test (Vf-Vi) 0,001
Suplemento 31 15,8 13,3
) ) Control 31 4,0 7,7
Mejora (%) de 6MWD (Vf-Vi) 0,138
Suplemento 31 7,7 11,4

VEF,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; HG test: hand-grip test;
inicial; Vf: visita final; DE: desviacion estandar.

en base a la puntuacion global (p = 0,023) como en la del
impacto sobre diferentes actividades de la vida diaria (p =
0,039). Si bien esta diferencia se mantuvo a lo largo de los
tres meses de estudio, todas las variables estudiadas dentro
de esta dimension mejoraron significativamente en ambos
grupos (Tabla IlI).

VALORACION DEL SUPLEMENTO
NUTRICIONAL

En cuanto a la valoracion subjetiva del suplemento alimen-
ticio, el 89,1% de los pacientes opinaron que la formula les
gusto “mucho/bastante”, mientras que el resto la calificd como
“normal”. La tolerabilidad de ambas intervenciones fue buena,
observandose cambios minimos en el nimero y consistencia de
las deposiciones diarias y en la presencia de flatulencias, sin
diferencias significativas entre grupos (p = 0,437).

[Nutr Hosp 2017;34(4):776-783]

6MWD: 6-minutes walking distance; IMLG: indice de masa libre de grasa; Vi: visita

DISCUSION

En el presente estudio, la suplementacion nutricional con una
formula completa polimérica normocaldrica normoproteica con
acidos grasos omega-3 y prebioticos durante tres meses, en
pacientes con pérdida de peso o desnutricion diagnosticados de
EPOC, demuestra su tolerabilidad y eficacia en la mejoria de los
parametros nutricionales de peso, IMC e IMLG y en variables
funcionales como la fuerza de la mano, con resultados significa-
tivamente mejores que en el grupo control, que solamente recibid
consejos dietéticos y rehabilitacion fisica.

El estudio OFOS es el primer estudio con una muestra tan
elevada de pacientes con EPOC desnutridos, formada mayorita-
riamente por mujeres y por una baja proporcion de fumadores/as,
difiriendo de lo esperable en estudios con pacientes con EPOC(9).
Previamente, otros trabajos habian descrito escenarios parecidos
donde la severidad de la EPOC se habia relacionado con un mayor
grado de desnutricion (22). Ademas, en Perd, a diferencia de otros
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Tabla lll. Evaluacion de la calidad de vida a lo largo de las visitas

Grupo control (n = 14)

< 0,001

0,044

0,012
< 0,001

Visita 3

Max.
21,2

59,4

32,1

30,6

Min.

2,3
6,0

6,1

Media + DE

11,158
24,8 +15,6
13,8 + 8,1

16,7+ 6,8

Visita basal

Media £+ DE | Min.

30,0 + 16,1

Max.
57,2

60,3

38,1

40,7

’

6,3

50
8,0

314140

205+9,3

254+9,0

=29)

Grupo suplemento (n

< 0,001
0,003

0,004

< 0,001

Visita 3*

Media + DE | Min.

20,93 £ 14,7*

Max.
495

73,0

43,7

49,5

2,3

171

)

11,0

38,05 + 16,0*

257111
28,2 + 12,1

Visita basal

Max.
92,6

73,6

53,8
60,4

Min.

6,6

12,0

8,3
12,3

Media = DE

45,0 + 25,7

42,5+19,3
29,8 £ 14,9

36,5+ 16,4

Escala CV

Sintomas

Actividad
Impacto

Total

d

’

g

9

22, CV: calidad de vida; DE: desviacion estandar; Min.: minimo; Max.. maximo.

— 28, )

25: 7

=

M2 P. Benito Martinez et al.

paises, la EPOC se asocia a la exposicion a humo de biocombusti-
bles o al postratamiento de tuberculosis, y no tanto al consumo de
tabaco (23). Esta circunstancia podria explicar la baja edad media
de la poblacion del estudio, que en paises occidentales habitual-
mente se sitda por encima de los 60 afios (9,24), debido a que
la inhalacion de humo se produce en los hogares desde edades
tempranas, pudiendo provocar una manifestacion anticipada de la
EPOC en comparacion con la que predominantemente se asocia
al tabaquismo. Concretamente, Janagath y cols. observaron en
areas rurales de Per(l una tasa de prevalencia de EPOC asociada
al uso de hiocombustibles para cocinar del 2,22%, con un riesgo
atribuible poblacional de EPOC debido a la exposicion diaria del
55%. La inhalacion de humo de biocombustibles se relaciona
con las actividades domésticas, dado que en Peru, asi como en
otros paises en vias de desarrollo, es habitual el uso de hornos
de lefia para cocinar en los hogares (25). Teniendo en cuenta este
contexto sociocultural, los mas expuestos a esta contaminacion
doméstica son muijeres y nifios, fendmeno que explicaria la ele-
vada proporcion de mujeres incluidas en el estudio (25),

Segun los resultados nutricionales observados en este estudio,
el suplemento utilizado aumento eficazmente la ingesta energé-
tica y ayudd a cubrir los requerimientos energéticos estimados
de cada individuo. El aumento de > 2 kg de peso corporal que
Schols y cols. relacionaron con la mejora de la supervivencia y
que se ha sugerido como objetivo terapéutico en este tipo de
pacientes (3,24) fue sobrepasado ampliamente a los tres meses
en el grupo estudio. Ademas, la comparacion entre diferencias
porcentuales de ganancia de peso sugiere que, si bien ambos
grupos mostraron una pérdida similar a las cuatro semanas y
seis meses previos a la inclusion, los pacientes que recibieron el
suplemento junto con consejos dietéticos y rehabilitacion fisica
mostraron una recuperacion nutricional superior a la del grupo
control. Igualmente, al analizar la evolucion de los valores de IMC
e IMLG, la tasa de pacientes que consiguieron superar los puntos
de corte indicativos de desnutricion y deplecion muscular fue sig-
nificativamente superior en el GS. Curiosamente, esto comportd
un aumento de pacientes con sarcopenia en el GS, dato que tiene
su explicacion en el flujo de pacientes que previamente estaban
mas graves y cumplian criterios de caquexia, pero consiguieron
mejorar su estado nutricional durante el estudio. Estos resultados,
junto con la baja edad media y baja proporcidn de casos con
EPOC severa, podrian explicar la baja incidencia de complicacio-
nes durante el estudio.

En cualquier caso, la evolucion del nimero de pacientes con
valores de IMC e IMLG indicativos de desnutricion mostré una
tendencia a la mejoria en ambos grupos de estudio, si bien en
todos los casos los resultados fueron superiores en el GS. Por o
tanto, los resultados de este estudio muestran la importancia de
instaurar precozmente en este tipo de pacientes una interven-
cion nutricional que incluya, ademas de consejos dietéticos y un
programa de rehabilitacion fisica, un suplemento nutricional para
acelerar la recuperacion del estado nutricional.

Las variables funcionales se consideran de suma importancia
en la evaluacion clinica de la desnutricion; de hecho, se ha sugeri-
do que la fuerza muscular responde mas rapidamente a la deple-
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cion o recuperacion nutricional que las variables antropométricas
y, ademas, se les atribuye cierto valor predictivo, especialmente en
el caso del hand-grip test(26). En general, el porcentaje de mejora
de la funcion motora fue siempre superior en el GS, siendo todavia
mas evidente en los pacientes mas desnutridos. Por contra, no se
observaron diferencias en la funcion pulmonar (gspirometria), en
linea con los resultados mostrados en el metaanalisis de Collins
y cols., donde los resultados mas significativos se observaron en
la funcion motora (HGT) sin observarse diferencias significativas
en la funcion respiratoria (VEF,), hecho que puede asociarse a la
naturaleza irreversible de la patologia pulmonar en la EPOC (24).

Si bien en el metaandlisis de Ferreira y cols. se concluy que
la suplementacion nutricional puede promover la mejora de la
calidad de vida en pacientes con EPOC, en el estudio OFOS solo
hemos observado una tendencia a la mejoria dificilmente atribui-
ble al efecto exclusivo del uso del suplemento. Una limitacion con
la que nos encontramos para estudiar la CV fue la reduccion de la
muestra disponible para esta variable, dada la especificidad del
CRSG para individuos mayores de 40 afos.

La principal limitacion de nuestro estudio fue que las poblacio-
nes de ambos grupos no eran completamente homogéneas en la
visita basal: los pacientes del grupo con suplementacion fueron
significativamente mayores, siendo la edad uno de los factores mas
relacionados con la desnutricion (4), y tenian un menor porcentaje
de cobertura de requerimientos energéticos a través de la dieta.
Ademas, la distribucion del tipo de patologia pulmonar tampoco fue
homogénea (ningun enfisema en el GC y, sin embargo, dos tercios
de los casos con asma en este grupo), hecho que puede explicar las
diferencias en los valores de VEF, y la distancia total obtenida en la
prueba 6MWDN, donde el grupo control obtuvo mejores resultados
al inicio del estudio. De todos modos, si bien estos factores pueden
ocasionar un sesgo en el estudio, debe considerarse que las dife-
rencias basales otorgaban un mejor prondstico de la enfermedad
a los pacientes del grupo control.

El estudio OFOS aporta nuevos datos sobre el impacto de la
suplementacion nutricional en pacientes EPOC con pérdida invo-
luntaria de peso en los Ultimos meses o desnutricion, con un
producto de composicion completa y equilibrada, enriquecido con
prebidticos y &cidos grasos omega-3, bien tolerado y aceptado
por los pacientes durante los tres meses de intervencion. Estos
resultados deberian contrastarse en nuevos estudios en poblacio-
nes con grados de desnutricion mas severa (IMC < 18,5 kg/m?),
asi como contemplar periodos de seguimiento mas prolongados
para poder corroborar si la recuperacion nutricional y funcional
observada se mantiene en el tiempo.
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