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Resumen Ejecutivo

La desnutricion se define como un estado resultante de la falta de ingesta o absorcion de nutrientes que causa una
alteracion de la composicion corporal y masa celular corporal, lo que provoca una disminucion de las funciones
fisicas y mentales y un empeoramiento del resultado clinico de la enfermedad. La desnutricion relacionada con la
enfermedad se asocia con enfermedades cronicas, como es el caso de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC). En los pacientes con EPOC, la pérdida de masa muscular contribuye a la disminucién de la funcion del
musculo esquelético, de la capacidad de ejercicio, de la calidad de vida y al aumento de exacerbaciones y de la
mortalidad. La EPOC se define como una enfermedad comin, prevenible y tratable que se caracteriza por sin-
tomas respiratorios persistentes y limitacion del flujo aéreo, debido a anomalias de la via aérea y/o del alveolo,
provocadas por la exposicion significativa a particulas nocivas o gases. En nuestro contexto, la EPOC presenta
una prevalencia estimada del 9,1 % en personas de entre 40 y 70 afios, siendo la quinta causa de mortalidad entre
los hombres y la séptima entre las mujeres. Se ha descrito que alrededor del 45 % de los pacientes con EPOC se
encuentran en estado de desnutricion.

Entre las medidas generales recomendadas para pacientes con EPOC, se encuentra una nutricion adecuada. El
soporte o terapia nutricional médica puede llevarse a cabo en ambito hospitalario o en el domicilio en el caso de
que el o la paciente se encuentre en estado estable y no sea necesaria su hospitalizacion. La nutricion enteral (NE)
consiste en administrar los nutrientes directamente en la via digestiva mediante sonda de alimentacion en aquellos
pacientes que no son capaces de ingerir las cantidades adecuadas mediante el consumo habitual de alimentos. En
el caso de administrarse por la via oral, la terapia nutricional se conoce como “suplementacion nutricional oral
(SNO)”. En pacientes con EPOC y desnutridos, el soporte nutricional tiene como finalidad revertir los déficits
nutricionales, asi como intentar que estos tengan el minimo efecto sobre la funcion respiratoria.

El objetivo del presente informe es evaluar la seguridad y la eficacia/efectividad del soporte nutricional (incluyen-
do la SNO y la NE) en pacientes con EPOC en riesgo o desnutricién que no es posible revertir mediante la ingesta
unica de alimentos de consumo ordinario. También se pretendiod definir el perfil de nutrientes de las formulas
empleadas en el soporte nutricional de pacientes con EPOC en riesgo o desnutricion. Para cumplir con el objetivo
planteado, se realiz6 una revision sistematica con tal de identificar estudios que hubieran evaluado la seguridad y
la eficacia/efectividad del soporte nutricional (SNO y NE) en pacientes con EPOC y desnutricion. Se considerd
poblacion de estudio a los pacientes adultos con diagnostico de EPOC y desnutricion no reversible mediante el
consumo habitual de alimentos. La intervencion de estudio fue el soporte nutricional (SNO o la NE mediante
sonda nasoentérica, gastrostomia o yeyunostomia) realizada en el 4ambito hospitalario o ambulatorio. Como com-
parador, se considero el tratamiento habitual sin suplemento nutricional (SNO o NE), la nutricion parenteral, el
placebo o la no intervencion. Las medidas de resultado se relacionaron con la seguridad (acontecimientos adver-
sos y complicaciones del proceso) y la eficacia/efectividad (mortalidad, morbilidad, tasa de ingreso hospitalario,
medidas antropométricas, funcion muscular, funcion respiratoria, adherencia al tratamiento y calidad de vida rela-
cionada con la salud). Los disefios de estudio considerados fueron revisiones sistematicas y metaanalisis, estudios
comparativos (ensayos clinicos aleatorizados y controlados, estudios cuasi experimentales, estudios de cohortes y
estudios de casos y controles). La evaluacion de la calidad de los estudios se realizé mediante el analisis del riesgo
de sesgo y la aplicabilidad.

De las 241 referencias identificadas en la revision sistematica, 43 se seleccionaron por ser potenciales de inclusion.
Tras la lectura del texto completo y en aplicar los criterios de inclusion y exclusion establecidos, se excluyeron
35 estudios. Finalmente, se incluyeron 8 estudios, de los cuales 3 fueron revisiones sistematicas con metaanalisis,
3 ensayos clinicos aleatorizados (ECA) no identificados en las revisiones sistematicas seleccionadas y 2 guias de
practica clinica. En las revisiones sistematicas incluidas, practicamente todos los ECA estudiaron el efecto de la
SNO. En cuanto a los estudios incluidos y publicados posteriormente a las revisiones sistematicas, 1 ECA estudid
la SNO en el ambito hospitalario, otro ECA estudi6 la NE en el ambito ambulatorio y un tltimo ECA estudi6 la NE
considerando pacientes ambulatorios ¢ ingresados. La calidad de las revisiones sistematicas fue alta. Sin embargo,
en las mismas revisiones se describio que la calidad de los ECA incluidos era generalmente moderada y en algunos
estudios, baja. Los ECA publicados posteriormente a las revisiones sistematicas seleccionadas presentaron una
calidad incierta. En cuanto a las guias de practica clinica identificadas, la calidad fue alta.
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Los resultados del informe muestran una falta de evidencias sobre las variables relacionadas con la seguridad de
la SNO/NE en pacientes con EPOC y desnutricion. En cuanto a la eficacia, se reportan resultados favorables del
efecto de la SNO y la NE en las medidas antropométricas, principalmente en el peso corporal y el indice de masa
libre de grasa. Referente a la funcion respiratoria, la evidencia disponible muestra que la SNO/NE no mejoraria el
volumen espiratorio forzado el primer segundo (FEV1), aunque si se observa una mejora de la funcion de los mus-
culos respiratorios en los parametros de presion inspiratoria y espiratoria maximas (PIM y PEM). No obstante, este
resultado unicamente se ha identificado para la SNO. Respecto a la mejora de la calidad de vida relacionada con
la salud de los pacientes bajo tratamiento nutricional, evaluada con instrumentos de medida, no se ha observado
un efecto favorable de la SNO. En cuanto al efecto de la NE sobre la calidad de vida de los pacientes con EPOC
y desnutricion, no se han encontrado evidencias suficientes, ni en el ambito ambulatorio ni en el hospitalario. En
cuanto al perfil de nutrientes empleado en las formulas, los estudios muestran variabilidad en el porcentaje de
carbohidratos y grasas, mientras que el contenido de proteinas se mantiene entre el 15-20 %. Las guias de practica
clinica identificadas recomiendan no modificar la composicion de los macronutrientes de las formulas para obtener
una mayor eficacia del tratamiento nutricional.
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English Summary

Malnutrition is defined as a condition resulting from a lack of intake or absorption of nutrients that causes an al-
teration in body composition and body cell mass and therefore a decrease in physical and mental functions and a
worsening of the clinical outcome of the disease. Malnutrition related to disease is associated with chronic diseases
such as chronic obstructive pulmonary disease (COPD). In patients with COPD, the loss of muscle mass contri-
butes to a reduction of skeletal muscle function, exercise capacity, quality of life, and to an increase of mortality
and exacerbations. COPD is defined as a common, preventable, and treatable disease characterised by persistent
respiratory symptoms and limited airflow due to airway and/or alveolar abnormalities caused by a significant
exposure to harmful particles and gases. In our context, COPD shows an estimated prevalence of 9.1% in people
aged between 40 and 70, being the fifth cause of death among men and the seventh among women. It has been
reported that around 45% of COPD patients are malnourished.

An adequate nutrition is one of the general measures recommended for patients with COPD. Medical nutritional
support or therapy can be carried out in a hospital setting or at home when the patient is stable and hospitalisation
is not necessary. Enteral nutrition (EN) consists in administering nutrients directly into the digestive tract with a
feeding tube in those patients who are unable to ingest adequate amounts of food through regular consumption.
When administered orally, nutritional therapy is referred to as “oral nutritional supplementation (ONS)”. In pa-
tients with COPD and malnutrition, the aim of nutritional support is to reverse nutritional deficiencies, as well as
trying to achieve a minimal effect of these deficiencies on respiratory function.

The purpose of this report is to evaluate the safety and efficacy/effectiveness of nutritional support (including ONS
and EN) in patients with COPD already malnourished or at risk of malnutrition that cannot be reversed through the
sole intake of ordinary food consumption. The aim was also to define the nutrient profile of the formulas used for
the nutritional support of patients with COPD already malnourished or at risk of it. To meet the stated objective, a
systematic review was performed to identify studies that had evaluated safety and efficacy/effectiveness of nutri-
tional support (ONS and EN) in patients with COPD and malnutrition. Adult patients with a COPD diagnosis and
malnutrition that could not be reversed through regular food consumption were considered as the study population.
The study intervention was nutritional support (ONS and EN with nasoenteric tube, gastrostomy, or jejunostomy)
performed in a hospital or outpatient setting. The usual treatment without nutritional supplement (ONS or EN),
parenteral nutrition, placebo, and no intervention were considered as comparators. Outcome measures were related
with safety (adverse events and process complications) and efficacy/effectiveness (mortality, morbidity, hospital
admission rate, anthropometric measures, muscle function, respiratory function, adherence to treatment, and heal-
th-related quality of life). The study designs considered were systematic reviews and meta-analyses, comparative
studies (randomised and controlled clinical trials, quasi-experimental studies, cohort studies, and case-control
studies). The assessment of the quality of the studies was performed by analysing the risk of bias and applicability.
Of the 241 references identified in the systematic review, 43 were selected for being potentially includible. After
reading the complete text and applying the established inclusion and exclusion criteria, 35 studies were excluded.

Finally, 8 studies were included, 3 of which were systematic reviews with meta-analyses, 3 were randomised
clinical trials (RCT) that had not been identified in the selected systematic reviews, and 2 were clinical practice
guidelines. In the included systematic reviews, practically all RCTs studied the effect of ONS. Regarding the stu-
dies included and published after the systematic reviews, 1 RCT studied ONS in the hospital setting, another RCT
studied EN in the outpatient setting, and the last RCT studied EN in terms of outpatients and inpatients. The quality
of the systematic reviews was high. Nevertheless, the reviews themselves described that the quality of the included
RCTs was generally moderate and even low in some of the studies. The RCTs published after the selected syste-
matic reviews were of uncertain quality. Finally, the quality of the identified clinical practice guidelines was high.
The results of the report show a lack of evidence of the variables related to the safety of ONS/EN in patients with
COPD and malnutrition. Regarding efficacy, there are reported favourable results of the effect of ONS and EN in
anthropometric measures, mainly in body weight and the fat-free mass index. Concerning respiratory function, the
available evidence shows that ONS/EN would not improve forced expiratory volume in the first second (FEV1);
however, an improvement of the respiratory muscle function regarding maximal inspiratory and expiratory pres-
sure parameters (MIP and MEP) is observed. However, this result has only been identified for ONS. Regarding the
improvement in the quality of life of patients undergoing nutritional treatment, which was evaluated with measu-
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rement instruments, no favourable effect of ONS has been identified. With regard to the effect of EN on the quality
of life of patients with COPD and malnutrition, not enough evidence has been found, neither in the outpatient or
the hospital settings. As for the nutrient profile used in formulas, studies show variability in the percentage of car-
bohydrates and fats, while the protein content remains between 15-20%. The identified clinical practice guidelines
recommend not modifying the composition of the macronutrients in the formulas to obtain a higher efficacy of the
nutritional treatment.
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Resum en catala

La desnutrici6 es defineix com a un estat resultant de la falta d’ingesta o absorcié de nutrients que causa una al-
teracid de la composicié corporal i de la massa cel-lular corporal, fet que provoca una disminucié de les funcions
fisiques i mentals i un empitjorament del resultat clinic de la malaltia. La desnutricio6 relacionada amb la malaltia
s’associa amb malalties croniques, com ¢€s el cas de la malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC). En pacients
amb MPOC, la perdua de massa muscular contribueix a la disminucié de la funcié del muscul esquelétic, de la
capacitat d’exercici, de la qualitat de vida i a ’augment d’exacerbacions i de la mortalitat. La MPOC es defineix
com una malaltia comuna que es pot prevenir i tractar i que es caracteritza per simptomes respiratoris persistents
i limitacio del flux aeri, deguda a anomalies de la via aéria i/0 de 1’alvéol provocades per I’exposicio significativa
a particules nocives o gasos. Al nostre context, la MPOC presenta una prevalenga estimada del 9,1 % en persones
d’entre 401 70 anys i és la cinquena causa de mortalitat entre els homes i la setena entre les dones. S ha descrit que
al voltant del 45 % dels pacients amb MPOC es troben en estat de desnutricio.

Entre les mesures generals recomanades per a pacients amb MPOC, la nutricié adequada n’és una d’elles. El su-
port o terapia nutricional médica pot dur-se a terme en I’ambit hospitalari o al domicili en cas que el o la pacient
estigui estable i no en sigui necessaria 1’hospitalitzacio. La nutricié enteral (NE) consisteix a administrar els nu-
trients directament a la via digestiva mitjan¢ant una sonda d’alimentacid en aquells pacients que no son capacos
d’ingerir les quantitats adequades mitjangant el consum habitual d’aliments. En cas d’administrar-se per via oral,
la terapia nutricional es coneix com a “suplementacié nutricional oral (SNO)”. En pacients amb MPOC i desno-
drits, el suport nutricional té com a finalitat revertir els déficits nutricionals, aixi com intentar que tinguin el minim
efecte possible en la funcio respiratoria.

L’objectiu d’aquest informe és avaluar la seguretat i I’eficacia/efectivitat del suport nutricional (incloses la SNO i
la NE) en pacients amb MPOC en risc o desnutricid que no és possible revertir mitjangant la ingesta unica d’ali-
ments de consum ordinari. També es va pretendre definir el perfil de nutrients de les formules utilitzades en el
suport nutricional de pacients amb MPOC en risc o desnutricid. Per aconseguir 1’objectiu plantejat, es va dur a
terme una revisio sistematica per tal d’identificar estudis que haguessin avaluat la seguretat i I’eficacia/efectivitat
del suport nutricional (SNO i NE) en pacients amb MPOC i desnutricio. Es va considerar poblacio d’estudi els
pacients adults amb diagnostic de MPOC i desnutricié no reversible mitjangant el consum habitual d’aliments.
La intervencio d’estudi va ser el suport nutricional (SNO o la NE mitjangant sonda nasoentérica, gastrostomia o
jejunostomia) administrat en 1’ambit hospitalari o ambulatori. Com a comparador, es va considerar el tractament
habitual sense suplement nutricional (SNO o NE), la nutrici6 parenteral, el placebo o la no-intervencié. Les mesu-
res de resultat es van relacionar amb la seguretat (esdeveniments adversos i complicacions del procés) i I’eficacia/
efectivitat (mortalitat, morbiditat, taxa d’ingrés hospitalari, mesures antropométriques, funcié muscular, funcio
respiratoria, adheréncia al tractament i qualitat de vida relacionada amb la salut). Els dissenys d’estudi considerats
van ser revisions sistematiques i metanalisis, estudis comparatius (assajos clinics aleatoritzats i controlats, estudis
quasi experimentals, estudis de cohorts i estudis de casos i controls). L’avaluacio de la qualitat dels estudis es va
dur a terme mitjancant I’analisi del risc de biaix i I’aplicabilitat.

De les 241 referéncies identificades en la revisio sistematica, 43 es van seleccionar per ser potencials d’inclusio.
Després de la lectura del text complet i un cop aplicats els criteris d’inclusié i d’exclusi6 establerts, es van excloure
35 estudis. Finalment, es van incloure 8 estudis, dels quals 3 van ser revisions sistematiques amb metanalisis, 3
assajos clinics aleatoritzats (ECA) no identificats en les revisions sistematiques seleccionades i 2 guies de practica
clinica. En les revisions sistematiques incloses, practicament tots els ECA van estudiar I’efecte de la SNO. Quant
als estudis inclosos i publicats posteriorment a les revisions sistematiques, 1 ECA va estudiar la SNO en 1’ambit
hospitalari, un altre ECA va estudiar la NE en I’ambit ambulatori i un tltim ECA va estudiar la NE tenint en comp-
te pacients ambulatoris i ingressats. La qualitat de les revisions sistematiques va ser alta. No obstant aix9, en les
mateixes revisions es va descriure que la qualitat dels ECA inclosos era generalment moderada i en alguns estudis,
baixa. Els ECA publicats posteriorment a les revisions sistematiques seleccionades van presentar una qualitat in-
certa. Quant a les guies de practica clinica identificades, la qualitat va ser alta.

Els resultats de ’informe mostren una falta d’evidéncies sobre les variables relacionades amb la seguretat de la
SNO/NE en pacients amb MPOC i desnutricid. Quant a I’eficacia, es reporten resultats favorables de 1’efecte de la
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SNO i la NE en les mesures antropométriques, principalment en el pes corporal i I’index de massa lliure de greix.
Pel que fa a la funcio respiratoria, I’evidéncia disponible mostra que la SNO/NE no milloraria el volum expira-
tori forgat el primer segon (FEV1), encara que s’observa una millora de la funcié dels musculs respiratoris en els
parametres de pressio inspiratoria i expiratoria maximes (PIM i PEM). No obstant aix0, aquest resultat inicament
s’ha identificat per a la SNO. Respecte a la millora de la qualitat de vida relacionada amb la salut dels pacients
en tractament nutricional, avaluada amb instruments de mesura, no s’ha observat un efecte favorable de la SNO.
Quant a I’efecte de la NE en la qualitat de dels pacients amb MPOC i desnutricio, no s’han trobat prou evidéncies,
ni en I’ambit ambulatori ni en I’hospitalari. Quant al perfil de nutrients utilitzat en les formules, els estudis mostren
variabilitat en el percentatge de carbohidrats i greixos, mentre que el contingut de proteines es manté entre el 15-
20 %. Les guies de practica clinica identificades recomanen no modificar la composici6 dels macronutrients de les
formules per obtenir més eficacia del tractament nutricional.
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Lista de abreviaturas

AVAC: aio de vida ajustado por calidad

ECA: ensayo clinico aleatorizado

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica

ESPEN: European Society of Clinical Nutrition and Metabolism
FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo

CVF: capacidad vital forzada

GLIM: Global Leadership Initiative on Malnutrition

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
IMC: indice de masa corporal

MAMC: circunferencia muscular del brazo

MLG: masa libre de grasa

NE: nutricion enteral

NED: nutricion enteral domiciliaria

NEH: nutricion enteral hospitalaria

NP: nutricion parenteral

PEM: presion espiratoria maxima

PICOD: Poblacion, Intervencion, Comparacion, Resultados y Diseflo de estudio.
PIM: presion inspiratoria maxima

SEMICYUC: Sociedad Espaiiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias
SENPE: Sociedad Espafiola de Nutricion Clinica y Metabolismo
SNO: suplementacion nutricional oral

SNS: Sistema Nacional de Salud

VCT: valor caloérico total
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Justificacion

La desnutricion relacionada con la enfermedad puede aparecer durante diferentes procesos cronicos, lo que au-
menta la morbimortalidad y, en consecuencia, la tasa de reingresos y los costes sanitarios (1). Segun los datos del
estudio PREDyCES (2), el 9,6 % de los pacientes normonutridos y el 71,8 % de los que ingresan desnutridos son
dados de alta en situacion de desnutricion. Es por este motivo por lo que la evaluacion del estado nutricional del
o la paciente antes de recibir el alta hospitalaria cobra especial importancia. Se ha sugerido que una intervencion
nutricional adecuada mejora ciertas condiciones clinicas y repercute en el gasto hospitalario final (3).

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) presenta una elevada prevalencia en la poblacion espafiola,
con repercusiones laborales, morbimortalidad asociada y deterioro en la calidad de vida de los pacientes (4). A esto
se suma un elevado consumo de recursos sanitarios. A nivel hospitalario, el 1,1 % de las urgencias atendidas son
causadas por la EPOC y alrededor del 10 % de los ingresos hospitalarios de causa médica son debidos a agudiza-
ciones de la enfermedad, siendo la EPOC la enfermedad crénica mas habitual en las consultas de neumologia (40
%) (5). En un estudio realizado en nuestro contexto se ha observado que la desnutricion esta presente en el 45 %
de los pacientes con EPOC, lo que se asocia a un mayor riesgo de mortalidad (6). Ademas, los pacientes con des-
nutricién presentan una mayor sintomatologia y peores niveles de funcionalidad en comparacion con aquellos que
se encuentran en un estado nutricional éptimo (7). La pérdida de masa muscular contribuye a la disminucion de la
funcion del musculo esquelético, de la capacidad de ejercicio, de la calidad de vida y al aumento de exacerbaciones
y de la mortalidad (8). En relacion con esto ultimo, se ha observado que el peso corporal es un predictor indepen-
diente de mortalidad y, en algunos pacientes, esta situacion puede revertirse con tratamiento nutricional (9).

En el contexto espafiol, desde el afio 2009 se estad trabajando en mejorar la atencion y la calidad de vida de las
personas que sufren EPOC, a través del Plan de Calidad del Sistema Nacional de Salud (SNS) y la Estrategia en
EPOC. En relacion con esto, y seglin la guia de la Prestacion de Productos Dietéticos del Sistema Nacional de Sa-
lud (10), la cartera de servicios comunes comprende la dispensacion de los tratamientos dietoterapicos a las perso-
nas que padezcan determinados trastornos metabdlicos congénitos y la nutricion enteral domiciliaria para aquellas
personas que, a causa de su situacion clinica, no pueden cubrir sus necesidades nutricionales con alimentos de uso
habitual. La prestacion con productos dietéticos esta regulada por el Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre,
por el que se establece la cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud y el procedimiento para su
actualizacion (Anexo VII), y por 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. Los productos
dietéticos que se financian deben estar registrados en el Registro General Sanitario de Empresas Alimentarias
como alimentos para usos médicos especiales e incluidos en la oferta de productos dietéticos del Sistema Nacional
de Salud. Para que un producto forme parte de la oferta, las empresas responsables de la comercializacion deben
realizar una solicitud a través de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutriciéon (AESAN) y seguir los
tramites requeridos en la normativa vigente (Orden SP1/2958/2010, 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 aplicacion de los importes méaximos de financiacion).

En la mayoria de los casos, el tratamiento nutricional del paciente EPOC se podria realizar de manera ambulatoria
sin necesidad de prolongar el ingreso hospitalario para su aplicacion. Actualmente, la guia de nutricién enteral
domiciliaria en el Sistema Nacional de Salud (11) no recoge la desnutricion relacionada con la EPOC dentro de
las patologias subsidiarias a recibir nutricion enteral domiciliaria financiada por el Sistema Nacional de Salud.
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1. INTRODUCCION

1.1. Descripcion del problema de salud

La desnutricion se define como un estado resultante de la falta de ingesta o absorcion de nutrientes que
causa una alteracion de la composicion corporal (disminucion de la masa libre de grasa) y masa celular corporal,
lo que provoca una disminucion de las funciones fisicas y mentales y un empeoramiento del resultado clinico de
la enfermedad (12,13). La European Society of Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) considero, por con-
senso, que la desnutricion se presenta por combinacion de una o mas de estas caracteristicas: pérdida de peso no
voluntaria, IMC bajo o masa muscular reducida, y una o las dos siguientes: reduccion de la ingesta de alimentos
o inflamacion subyacente debida a una enfermedad cronica (14). Se ha descrito que la pérdida de peso, asi como
la desnutricion, se asocian con un mal prondstico de la enfermedad (15). En condiciones normales, la sintesis y la
destruccion de proteinas estan balanceadas a nivel celular. No obstante, la pérdida de este balance puede causar
una notable disminucion muscular. Actualmente, la patogenia de este desequilibrio en la sintesis de proteinas no es
muy conocida, pero se ha observado que se produce un aumento de citoquinas, prostaglandinas, glucocorticoides
y catecolaminas, asi como una disminucion de la produccion de agentes anabolicos (16). En el caso concreto de la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), se sugiere que la pérdida de peso y la desnutricion tienen un
origen multifactorial basado en un aumento del gasto energético basal, la hipoxia tisular, la anorexia, el enveje-
cimiento, el efecto de algunos farmacos (como los corticoides), la ingesta inadecuada, las dificultades en la mas-
ticacion y la deglucion secundarias a la alteracion de la mecanica respiratoria, las alteraciones de la composicion
corporal y la inflamacion sistémica (17). La pérdida de masa libre de grasa (MLG) en pacientes con enfermedad
pulmonar avanzada se conoce como “caquexia pulmonar” (18).

Segtn la Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), la EPOC se define como una en-
fermedad comun, prevenible y tratable que se caracteriza por sintomas respiratorios persistentes y limitacion del
flujo aéreo, debido a anomalias de la via aérea y/o del alveolo, provocadas por la exposicion significativa a parti-
culas nocivas o gases (19). Aunque el principal factor de riesgo es el habito tabaquico, un tercio de los pacientes
no ha fumado nunca (17). A nivel global, la prevalencia de la EPOC fue de 251 millones de casos en el afio 2016,
lo que causo 3,17 millones de muertes en el afio 2015, con una representacion del 5 % sobre la mortalidad global.
En nuestro contexto, el estudio IBERPOC (20) estimo una prevalencia del 9,1 % en personas de entre 40 y 70 afios,
con una afectacion del 14,3 % de los hombres y del 3,9 % de las mujeres. En Espafia, la EPOC es la quinta causa
de mortalidad entre los hombres (60 muertes por 100.000 habitantes/afio), mientras que en mujeres es la séptima
(17 muertes por 100.000 habitantes/afio).

El diagnostico clinico de sospecha de EPOC se debe considerar en todas las personas adultas con exposicion
a factores de riesgo, basicamente el habito tabaquico, y que presenten tos cronica, con o sin produccion de esputo
o disnea. Habitualmente, el o la paciente con EPOC ha sido fumador/a durante un tiempo prolongado y presenta
los primeros sintomas a partir de los 35 aflos. La espirometria forzada con una prueba broncodilatadora, realiza-
da en la fase estable de la enfermedad, permite la confirmacion del diagndstico. Para ello, se debe observar una
disminucion del flujo respiratorio medida con el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) y del
cociente con la capacidad vital forzada (CVF). Se considera la obstruccion del flujo aéreo si el cociente FEV1/CV-
Fes inferior a 0,7. La prueba broncodilatadora permite estudiar la reversibilidad de la obstruccion, que se considera
positiva si se confirma un aumento en el FEV1 superior a 200 ml y al 12 % del valor anterior a la broncodilatacion.
La reversibilidad de la obstruccion después de la prueba broncodilatadora es muy variable en la EPOC y, con fre-
cuencia, se observan cambios a lo largo del tiempo. Por este motivo, la existencia de una prueba broncodilatadora
significativa no excluye diagnostico de EPOC (21).

El mantenimiento de un estado nutricional adecuado es clave en las personas que sufren enfermedades res-
piratorias, puesto que la desnutricion puede ocasionar efectos negativos sobre el aparato respiratorio y afectar la
musculatura respiratoria, el parénquima pulmonar y el sistema inmunitario (22,23). Segun los criterios de la Eu-
ropean Society for Clinical Nutrition and Metabolism (24), previamente al diagnéstico de desnutricion, se deben
cumplir criterios de “riesgo nutricional” de acuerdo con cualquiera de las herramientas validadas para su cribado.
El diagnostico de desnutricion se debe basar en un indice de masa corporal (IMC) inferior a 18,5 kg/m2 (de acuer-
do con la definicion de bajo peso por la Organizacion Mundial de la Salud), o en la combinacion de pérdida de peso
y reduccion del IMC (en funcidén de la edad) o del indice de masa libre de grasa (en funcion del género). Por otro
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lado, los criterios de la Academy of Nutrition and Dietetics y la American Society for Parenteral and Enteral Nu-
trition (25) definen que se deben cumplir, al menos, 2 de los siguientes criterios para diagnosticar la desnutricion:
baja ingesta energética, pérdida de peso, pérdida de masa muscular, pérdida de grasa subcutanea, acumulacion de
liquido y disminucion de la fuerza de agarre de la mano. En este contexto, existe variabilidad en cuanto al diag-
noéstico de desnutricion, es por este motivo por lo que existe la necesidad de obtener un consenso a nivel mundial
que defina los criterios que se deben utilizar. En esta linea, la Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM)
es una iniciativa que reune las diferentes sociedades cientificas de nutricion a nivel mundial y que ha publicado
unos criterios diagnosticos de desnutricion en adultos. Estos criterios son fenotipicos y etiologicos y se empiezan
a implementar en la practica clinica, concretamente en las unidades de endocrinologia y nutricion. Los primeros se
basan en una pérdida de peso > 5 % en los ultimos 6 meses 0 > 10 % después de 6 meses, un IMC < 20 kg/m?2 si la
edad es menor de 70 afios 0 <22 kg/m?2 si la edad es mayor de 70 afios o una reduccion de la masa muscular. Los
segundos se basan en una reduccion de la ingesta de alimentos < 50 % de requerimientos energéticos > 1 semana
o cualquier reduccion durante mas de 2 semanas, cualquier condicion gastrointestinal cronica que tenga un im-
pacto adverso sobre la asimilacion o absorcion de los alimentos o una inflamacion por enfermedad o lesion aguda
o relacionada con la enfermedad crénica. El diagndstico de desnutricion requiere el cumplimiento de al menos
un criterio fenotipico y uno etiologico. El propoésito de la iniciativa es alcanzar un consenso global sobre la iden-
tificacion y aprobacion de los criterios para el diagnostico de la desnutricion en diferentes entornos clinicos (26).

En cada visita de control de la EPOC estable, se debe realizar una valoracion del estado nutricional median-
te el IMC con el fin de detectar, de forma precoz, aquellos pacientes con un mayor riesgo de desnutricion (21).
Algunos estudios sugieren que la desnutricion se encuentra entre el 10 % y el 45 % de las personas con EPOC,
especialmente en aquellas en un estadio avanzado de la enfermedad (17). La supervivencia en estos pacientes
esta directamente relacionada con el IMC y se observa un aumento de la mortalidad a valores inferiores a 21 kg/
m2 (27). En el caso de la EPOC, aproximadamente un 25 % de los pacientes sufre una pérdida de MLG, conside-
randose valores bajos aquellos por debajo de 15 kg/m2 en mujeres y de 16 kg/m2 en hombres (15). En el ambito
hospitalario, se ha descrito que la desnutricion se encuentra asociada con un retraso en la recuperacion, elevadas
tasas de morbilidad y mortalidad, una estancia hospitalaria larga y un aumento de los costes en salud, asi como
elevadas tasas de reingresos tempranos (28,29).

Entre las medidas generales recomendadas, se encuentra una adecuada nutricion junto con el abandono del
tabaco, la actividad fisica regular, la evaluacion y tratamiento de comorbilidades y la vacunacion. El objetivo del
tratamiento nutricional en pacientes con EPOC es revertir los déficits nutricionales, asi como intentar que estos
tengan el minimo efecto sobre la funcion respiratoria. Algunas guias internacionales, como la de la American Tho-
racic Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS), y también la Guia Espafiola de la EPOC, incluyen
el apoyo nutricional en los programas de rehabilitacion pulmonar (21,30). El soporte nutricional combinado con
un programa de rehabilitacion se recomienda en aquellas personas con un IMC por debajo de 21 kg/m2 o con una
pérdida de peso mayor al 10 % en los Gltimos seis meses, pérdida de peso del 5 % en el Gltimo mes o una dismi-
nucion de la MLG.

1.2. Descripcidn y caracteristicas técnicas de la tecnologia de estudio

La alimentacion y nutricién son imprescindibles para el mantenimiento de la vida y una correcta salud (11).
Con el avance de la medicina y el envejecimiento de la poblacion general, existe un mayor namero de pacientes
con patologia cronica que, a través del consumo habitual de alimentos, no son capaces de hacer frente a sus nece-
sidades energéticas y de nutrientes (31). La nutricion incorrecta, causada por trastornos en la deglucion, digestion
o0 absorcion, puede afectar al organismo con un agravamiento de los procesos cronicos, impedir el correcto fun-
cionamiento del organismo y poner en peligro las funciones vitales, ademas de una menor respuesta y/o tolerancia
a los tratamientos. Ante estas circunstancias, esta indicado un soporte nutricional para cubrir las necesidades del
organismo por via no digestiva —intravenosa— (nutricion parenteral) o digestiva (oral o enteral) (11,32).

Nutricidn parenteral

La nutricion parenteral (NP) consiste en la administracion de nutrientes al organismo por via extradigestiva,
aportando nutrientes directamente a la sangre (de forma intravenosa). Este tipo de nutricion esta indicado en pa-
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cientes cuyo tracto intestinal no es funcional, durante un periodo superior a 5-7 dias, o cuando se requiera mante-
ner reposo del tracto gastrointestinal por razones terapéuticas (33).

Suplementacion nutricional oral

La SNO consiste en un tratamiento nutricional administrado por via oral indicado para pacientes que son
capaces de cubrir sus necesidades nutricionales mediante la ingesta oral. Esta modalidad de soporte nutricional
consiste en la administracion de suplementos nutricionales orales, que se utilizan como un complemento a la dieta
cuando esta no cubre las necesidades nutricionales. Para administrar este tratamiento, se requiere una ingesta oral
de alimentos de consumo habitual superior al 70 % (34). Habitualmente, las féormulas de un solo macronutriente
(modulos nutricionales) se administran mediante SNO (37).

Nutricidon enteral

La NE es una técnica de soporte nutricional que consiste en administrar los nutrientes directamente en la via
digestiva, a intervalos regulares, por sonda de alimentacion para pacientes con una suficiente capacidad funcional
del tracto gastrointestinal que no son capaces de ingerir cantidades adecuadas de nutrientes (34,35). La NE se in-
dica en aquellas personas que no pueden satisfacer sus necesidades nutricionales con la ingesta oral habitual y que
no presentan contraindicaciones para la utilizacion de la via digestiva.

Los preparados o formulas enterales estan formados por una mezcla definida de macro y micronutrientes,
que normalmente se utilizan como tnica fuente nutricional (36). Las formulas enterales se pueden clasificar en
funcion de: 1) la densidad calorica: normocaloricas (1 keal/ml) o hipercaléricas (> 1 keal/ml); 2) el aporte proteico:
normoproteicas (< 18 % del valor calérico total —VCT—) o hiperproteicas (> 18 % VCT); y 3) el tipo de proteina
aportado: poliméricas (de proteina entera), oligoméricas (péptidos de cadena corta) o monomeéricas (aminoéacidos
libres). En el caso de pacientes con EPOC, se sugiere incrementar gradualmente la ingesta caldrica hasta 45 kcal/
kg del peso actual, para evitar alteraciones metabolicas del sindrome de realimentacion (38).

La NE debe monitorizarse con tal de valorar el cumplimiento de los objetivos nutricionales, tanto a corto
como a largo plazo, mediante parametros antropométricos, bioquimicos, la capacidad funcional digestiva y el esta-
do nutricional, asi como acompafiar la terapia nutricional con consejo dietético desde su inicio. La monitorizacion
debe ser trimestral, o en mayor frecuencia en situaciones agudas o si se producen cambios en la condicion clinica
(37). En el caso de alcanzarse los objetivos nutricionales, se debera reducir el aporte enteral o suplementos orales
e incrementar la ingesta de alimentos de consumo habitual mediante consejo dietético, asi como valorar la admi-
nistracion de suplementos orales en los pacientes con sonda. En el caso de no alcanzarse los objetivos, se debera
aumentar el aporte caloérico-proteico (37).

La NE es un método ventajoso para el tratamiento de determinados pacientes puesto que permite reducir las
tasas de morbilidad y mortalidad. Ademas, su indicacion es preferible a la parenteral porque favorece la replecion
nutricional, presenta menos complicaciones y de menor gravedad, y es mas econémica y menos traumatica (11).
Siempre que el tracto gastrointestinal pueda tolerar la NE, esta sera la indicada en casos de desnutricion o para
periodos superiores a 7 dias en los que la ingestion no pueda ser restablecida (31,39). En la mayoria de los casos,
el aporte oral es el de preferencia, pero cuando se requiera de nutricion artificial, la via enteral se considera la de
primera eleccion (40).

Nutricidn enteral hospitalaria

La nutricién enteral hospitalaria (NEH) es una modalidad de nutricién artificial que se lleva a cabo en pa-
cientes graves que se encuentran ingresados/as en un centro hospitalario, con la finalidad de mejorar su estado
nutricional y la evolucion clinica (41). En general, las formulas hiperproteicas estan definidas para pacientes que
se encuentran en estado catabolico (por ejemplo, en pacientes de postcirugia, con traumatismos o quemaduras),
para aquellos con desnutricion proteica o para pacientes cronicos estables que no toleran grandes cantidades de
volumen. En este sentido, se podria decir que los pacientes ingresados en hospitales de agudos requieren formulas
hiperproteicas, mientras que los que acuden a hospitales de cronicos (como hospitales de dia o centros geriatricos)
requieren de formulas normoproteicas, que suelen ser suficientes para cubrir sus necesidades nutricionales (42).
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Nutricidon enteral domiciliaria

Un caso especifico de la nutricion artificial es la nutricion artificial domiciliaria (tanto NE como NP). En
concreto, la nutricion enteral domiciliaria (NED) se ofrece a pacientes hospitalizados/as o ambulatorios/as que
cumplen las caracteristicas anteriormente descritas —para la NE— y que, una vez se ha estabilizado su enfer-
medad, no es deseable que permanezca ingresado/a unicamente para recibir tratamiento nutricional. La guia de
productos dietéticos del Ministerio de Sanidad define la NED como la administracion de formulas enterales por
via digestiva, habitualmente mediante sonda (ya sea nasoentérica o de ostomia) a pacientes no hospitalizados (10).
La NED est4 en aumento ya que permite administrar tratamientos nutricionales largos en el domicilio, mejora el
entorno social y familiar y evita posibles infecciones nosocomiales que pudieran darse en el ambito hospitalario
(11,31). Cabe destacar que la Guia de NED en el Sistema Nacional de Salud tinicamente incluye la NE mediante
las vias de acceso por sonda nasoentérica (para periodos cortos de tiempo) y gastrostomia o yeyunostomia (para
tratamientos prolongados) (11). Por lo tanto, esta guia no incluye los suplementos nutricionales administrados por
la via oral como NED en pacientes con EPOC.

Segtin la guia elaborada por la European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) de 2020
(43), antes del alta hospitalaria de pacientes en riesgo de desnutricion, se deben considerar los suplementos nutri-
cionales orales o la NED. En concreto, esta guia de la ESPEN recoge la EPOC como una enfermedad compleja que
puede conducir a la necesidad de la NED. Este tipo de nutricion debe indicarse si se confirma que el o la paciente
no puede alimentarse durante una semana, o si la ingesta de energia es inferior al 60 % de la necesariaen 1 o 2
semanas, equivalente a una ingesta diaria de menos de 10 calorias por kilogramo de peso al dia (kcal/kg/dia) o un
déficit de 600-800 kcal/dia. Sin embargo, si la esperanza de vida estimada es inferior a 1 mes, no se debe iniciar
la NED. La NED tampoco debe administrarse en aquellos pacientes que presentan contraindicaciones, como alte-
raciones funcionales graves del intestino, obstruccion gastrointestinal, malabsorcion severa o desequilibrios meta-
bolicos graves. Para los que requieran una NED por un periodo corto de tiempo (entre 3 y 6 semanas), la nutricién
puede administrarse a través de una sonda nasal. Si se prevé que el tratamiento de NE sera a largo plazo, se reco-
mienda el uso de una gastrostomia endoscépica percutanea. En la misma guia, se recomienda la monitorizacion de
los pacientes con el fin de evaluar la eficacia y las posibles complicaciones de la NED, por lo que se requiere una
planificacion y una buena comunicacion entre el paciente, los cuidadores y los profesionales sanitarios.

Financiacion de la tecnologia

El Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por el que se establece la cartera de Servicios Comunes del
Sistema Nacional de Salud, sefiala que los productos dietéticos financiables son aquellos inscritos en el Registro
General Sanitario de Empresas Alimentarias y Alimentos como alimentos dietéticos destinados a usos médicos
especiales. Segun la Guia descriptiva de la Prestacion de Productos Dietéticos del Sistema Nacional de Salud
(10), la cartera de servicios comunes comprende la dispensacion de los tratamientos dietoterapicos a las personas
que padezcan determinados trastornos metabdlicos congénitos y la NED para aquellas personas que, a causa de
su situacion clinica, no pueden cubrir sus necesidades nutricionales con alimentos de uso habitual. Por lo tanto, la
NE, ya sea a nivel domiciliario como hospitalario, esta financiada por el Sistema Nacional de Salud. Los productos
sujetos a dicha financiacion deben cumplir los siguientes requisitos:

* Las necesidades nutricionales del o la paciente no pueden ser cubiertas con alimentos de consumo ha-
bitual.

* Laadministracion de estos productos permite lograr una mejora en la calidad de vida del o la paciente o
una posible recuperacion de un proceso que amenace su vida.

* Laindicacion se debe basar en criterios sanitarios y no sociales.

*  Los beneficios del tratamiento han de superar los riesgos.

+ El tratamiento se ha de valorar periddicamente con el fin de asegurar su seguridad y eficacia.

* El o la paciente ha de tener una patologia y situacion clinica especifica que se corresponda con algunas
de las recogidas en la misma guia, entre las cuales se encuentra la desnutricion severa.

En Espafia, la NED esta incluida dentro de la cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud.
Las administraciones sanitarias son las responsables de establecer el procedimiento en sus ambitos de gestion.
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Normalmente, la NED se dispensa en las oficinas de farmacia, aunque, en ciertas comunidades, lo pueden llevar a
cabo los centros sanitarios. Para ello, la NED debe estar indicada por un facultativo especialista, acompafiada de
un informe justificativo. El material fungible se proporciona en la Atencion Primaria o en los centros sanitarios.
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2. ALCANCE Y OBJETIVOS

2.1. Alcance

El presente informe de evaluacion se centra la evidencia disponible sobre la seguridad y eficacia/efectividad
de la SNO/NE en pacientes con EPOC en riesgo o situacion de desnutricion que no es posible revertir mediante la
ingesta Unica de alimentos de consumo ordinario de los &mbitos domiciliario y hospitalario. Este también pretende
identificar el perfil de nutrientes para el tratamiento nutricional de los pacientes con EPOC.

2.2. Objetivos

1. Evaluar la seguridad y eficacia/efectividad de la SNO/NE en pacientes con EPOC en riesgo o desnutri-
cion que no es posible revertir mediante la ingesta Gnica de alimentos de consumo ordinario.
2. Identificar el perfil de nutrientes para el tratamiento de pacientes con EPOC y en riesgo o desnutricion.

2.3. Preguntas de investigacion

En pacientes con diagnostico de EPOC:

*  (Cudl es la seguridad de la SNO/NE en el tratamiento de la desnutricion que no es posible revertir me-
diante la ingesta unica de alimentos de consumo ordinario?

*  (Cudl es la eficacia/efectividad de la SNO/NE en el tratamiento de la desnutricion grave o severa que no
es posible revertir mediante la ingesta inica de alimentos de consumo ordinario?

*  (Cual es el perfil de nutrientes eficaz y seguro para el tratamiento de la desnutricion con SNO/NE que
no es posible revertir mediante la ingesta Gnica de alimentos de consumo ordinario?
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3. METODOLOGIA

Con el fin de abordar los objetivos, se realizoé una revision sistematica (RS) de la literatura para identificar
estudios que hubieran analizado la seguridad y eficacia/efectividad de la SNO o la NE para el tratamiento de la
desnutricion que no es posible revertir mediante la ingesta Gnica de alimentos de consumo ordinario en pacientes
con EPOC. La realizacion del presente informe se basa en la guia para la elaboracion y adaptacion de informes
rapidos de evaluacion de tecnologias sanitarias de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias y
Prestaciones del SNS (44).

3.1 Criterios de seleccion de los estudios

Para dar respuesta a los objetivos planteados en el presente informe se ha definido la pregunta de investiga-
cion en formato PICOD (Poblacion, Intervencion, Comparacion, Resultados y Disefios de estudio).

3.1.1 Poblacion

Pacientes adultos/as (> 18) con diagnostico de EPOC y en riesgo o desnutricion no reversible mediante ali-
mentacion con alimentos de consumo diario.

3.1.2 Intervencion

Se incluyo el soporte nutricional via digestiva como SNO (via oral) o NE (via sonda nasogastrica, nasoen-
térica o percutanea, gastrostomia o yeyunostomia) para el tratamiento de la desnutricion no reversible mediante
alimentacion con alimentos de consumo ordinario en pacientes con EPOC del ambito ambulatorio u hospitalario.

3.1.3 Comparador

Tratamiento médico habitual, sin suplemento de SNO/NE, placebo o la no intervencion.

3.1.4 Medidas de resultado

Las medidas de resultado consideradas se han seleccionado por consenso entre las autoras del informe y en
funcidn de los resultados encontrados en los estudios que cumplieron con los criterios de inclusion establecidos.
Estas se clasificaron en funcion del dominio a evaluar:

*  Seguridad: efectos adversos asociados a la intervencién o complicaciones del proceso.

» Eficacia/efectividad: mortalidad, morbilidad, tasa de ingreso hospitalario, medidas antropométricas
(peso, IMC, MLG, circunferencia muscular del brazo (MAMC)), funcién muscular (fuerza agarre de
mano), funcion respiratoria (FEV1, CVF, cociente FEV1/CVF, presion inspiratoria maxima (PIM), pre-
sion expiratoria maxima (PEM)), tolerancia al ejercicio (evaluada con escalas validadas), adherencia
al tratamiento, calidad de vida del paciente relacionada con la salud (evaluada con escalas validadas).

*  Perfil de nutrientes: composicion de las formulas empleadas (SNO/NE) en los ensayos clinicos y reco-
mendaciones de las guias de practica clinica sobre el tratamiento nutricional de los pacientes con EPOC
y en riesgo o estado de desnutricion.

3.1.5 Disenos de estudio

Los disefios de estudio considerados para evaluar la seguridad y la eficacia/efectividad fueron: a) revisiones
sistematicas y metaanalisis, b) estudios comparativos: ensayos clinicos aleatorizados y controlados (ECA), estu-
dios cuasi-experimentales, estudios de cohortes, estudios de casos y controles.
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3.1.6 Criterios de exclusion

Se consideraron los siguientes criterios de exclusion:

*  Publicaciones en idioma diferente al castellano, catalan o inglés.

* Revisiones no sistematicas, series de casos, articulos de opinion, cartas al director o editoriales.

+  Estudios que no incluyeran resultados o que describieran la nutricion sin su posterior evaluacion.

3.2 Fuentes de informacion y estrategia de la busqueda

Se realizd una busqueda en las siguientes bases de datos electronicas: Pubmed/Medline, Web of Science y
Scopus. Se diseflaron estrategias de bisqueda para cada una de las bases de datos (véanse en el Anexo 1), que se
limitaron a fecha de enero de 2020. Las referencias bibliograficas identificadas se importaron a un archivo del pro-
grama Reference Manager para la eliminacion de duplicados. La busqueda de estudios se complement6 con una
busqueda manual, a partir de los listados de referencias bibliograficas de las revisiones sistematicas identificadas
y de los estudios incluidos.

3.3 Proceso de seleccion de estudios

En primer lugar, se procedi6 a la lectura de los titulos y resumenes de las referencias identificadas en la
busqueda bibliografica por parte de dos revisoras de manera independiente. En caso de discordancias, estas fueron
resueltas con una tercera revisora. Una vez seleccionados los estudios potencialmente incluibles, se realizé una
lectura del texto completo por dos revisoras independientes, aplicando los criterios de inclusion y exclusion pre-
viamente establecidos. En caso de desacuerdo, se llegd a un consenso con una tercera revisora.

3.4 Extraccion de datos

Tras la lectura de las referencias seleccionadas por lectura de texto completo, se procedio a la extraccion de
los datos de cada uno de los estudios seleccionados. Esta extraccion se realizo por una de las revisoras y fue com-
probada por una segunda. En caso de discrepancias, estas se resolvieron con una tercera revisora.

Los datos extraidos se recogieron en un formato de tabla Excel (Microsoft Office Professional®) y se rela-
cionaron con la identificacion del estudio (autores y fecha de publicacion), el disefio del estudio, el tamafio de la
muestra, las caracteristicas de la poblacion, las caracteristicas de la intervencion de estudio, asi como las medidas
de resultado relacionadas con la seguridad, la eficacia/efectividad y el perfil de nutrientes.

3.5 Sintesis de la evidencia

A partir de los estudios que cumplieron con los criterios de inclusion establecidos, se realizé una sintesis
narrativa de la evidencia de los desenlaces seleccionados, con el soporte de tablas de evidencia complementarias.
Esta sintesis fue realizada por un miembro del equipo elaborador, que fue a su vez revisada y validada por el resto
de autoras del informe.

3.6 Evaluacién de los sesgos y aplicabilidad

La evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos se llevo a cabo por dos revisoras independientes.
En caso de discrepancias, estas se resolvieron con una tercera revisora. Las herramientas utilizadas dependieron
del disefio del estudio. Para las revisiones sistematicas, se utilizé la herramienta “A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews” (AMSTAR-2) (45), el instrumento Cochrane Risk of Bias (RoB) 2.0 (46) para los ensayos
clinicos aleatorizados (ECA), la herramienta Risk of Bias in Non-Randomized Studies of Interventions (RO-
BINS-I) para estudios comparativos no aleatorizados (47) y el instrumento AGREE-II para la evaluacion de las
guias de practica clinica (48). La aplicabilidad de la evidencia se valor6 considerando la poblacion de estudio, la
intervencion, los comparadores y el ambito geografico y clinico de los estudios incluidos.
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4 RESULTADOS

4.1 Descripcion de la evidencia disponible

4.1.1 Resultados de la busqueda

A partir de las estrategias de busqueda disefiadas para cada una de las bases de datos electronicas se identifi-
caron 212 referencias, a las cuales se afiadieron 29 encontradas en la literatura gris, con un total de 241 referencias.
Mediante el titulo y el resumen, se seleccionaron 44 referencias potenciales de inclusion. Tras la lectura del texto
completo, se identificaron 8§ estudios que cumplieron con los criterios de inclusion previamente establecidos y se
excluyeron 35 estudios. Los principales motivos de exclusion se relacionaron con el disefio del estudio, los pacien-
tes incluidos, la ausencia de comparador y la no presentacion de los datos disgregados por patologia (Figura 1).
De los estudios incluidos en la sintesis de la evidencia, 3 fueron revisiones sistematicas con metaanalisis (49-51),
3 ensayos clinicos aleatorizados (ECA) (52—-54) y 2 guias de practica clinica (55,56). Puesto que se identificaron 2
revisiones sistematicas, se consideraron de manera individual los ECA no identificados en estos estudios.

4.2 Caracteristicas de los estudios incluidos

Revisiones sistematicas

Las 3 revisiones sistematicas meta-analiticas identificadas incluyeron ECA que habian estudiado el efecto
del soporte nutricional en comparacion con placebo, la dieta habitual o sin intervencion dietética en pacientes
con diagnostico de EPOC (49-51). El objetivo de las mismas fue investigar la eficacia del soporte nutricional en
pacientes con EPOC mediante las medidas antropométricas, la funcion respiratoria, la capacidad funcional y la
calidad de vida, entre otras medidas de resultado.

El estudio de Collins y colaboradores publicado en 2012 (49) incluyé 13 ECA (439 pacientes) realizados
en pacientes con EPOC estable sin exacerbacion, con una duracion de la intervencion como SNO o NE superior
a 2 semanas. De los ECA incluidos, 11 estudios investigaron la SNO, mientras que otro estudio la NE y otro el
asesoramiento dietético. En relacion con el ambito, 8 ECA se realizaron en el ambulatorio, 3 ECA en el hospita-
lario y 2 ECA incluyeron pacientes ambulatorios asi como hospitalizados. En relacion con las caracteristicas de
los pacientes, estos presentaron una FEV1 inferior al 70 %. La ingesta caldrica prescrita fue de 335 kcal/dia hasta
1.080 kcal/dia. El rango de duracion de la intervencion de los ECA incluidos fue de 16 dias a 6 meses. Unicamente
se han considerado, en la sintesis de la evidencia, los resultados de SNO/NE.

El estudio de Collins y colaboradores publicado en 2013 (50) presento resultados complementarios a la revi-
sion sistematica anterior (49), relacionados con el efecto del soporte nutricional como SNO/NE en pacientes con
EPOC sobre la capacidad funcional y la calidad de vida de los participantes. En este caso, los criterios de inclusion
fueron los mismos que los descritos previamente. Esta revision sistematica incluyo 12 ECA (448 pacientes): 10
estudios en SNO, 1 estudio en NE y 1 estudio en asesoramiento dietético. Concretamente, incluyeron 7 ECA del
ambito ambulatorio, 3 ECA del hospitalario y 2 ECA incluyeron pacientes ambulatorios e ingresados. Unicamente
se han considerado, en la sintesis de la evidencia, los resultados de SNO/NE.

La revision Cochrane de Ferreira y colaboradores (51) incluyo 17 ECA (632 pacientes). Los criterios de
inclusion fueron pacientes con EPOC estable, con al menos un 75 % de los participantes con una FEV1 inferior
al 70 %, y menos del 12 % debia presentar reversibilidad después del uso de broncodilatadores. La intervencion
de estudio fue la SNO, la NE o la NP comparada con placebo, la dieta habitual u otro régimen con sustancias ana-
bolicas, con una duracion minima de 2 semanas. De los ECA incluidos, 16 estudios se relacionaron con la SNO
y 1 estudio con NE. El ambito ambulatorio fue el mas comtn con 13 ECA, seguido del hospitalario con 4 ECA.
La mayoria de los ECA incluyeron pacientes malnutridos (en 13 estudios), aunque algunos incluyeron también
pacientes normonutridos (en 4 estudios).
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Ensayos clinicos

Los 3 ECA identificados tuvieron como objetivo estudiar la eficacia de la SNO/NE en pacientes con diagnods-
tico de EPOC mediante diferentes medidas de resultado relacionadas con las medidas antropométricas, la funcion
muscular, la funcion pulmonar y la calidad de vida (52—54). Uno de los ECA se realiz6 en el ambito ambulatorio
(53), uno en el hospitalario (52) y otro incluyé mayoritariamente pacientes hospitalizados aunque también consi-
der6 pacientes ambulatorios (54).

Ambito ambulatorio

El estudio de Benito Martinez y colaboradores (53) consider6 la NE en pacientes con EPOC en un rango
de edad de entre 18 y 80 afios que presentaran: 1) un IMC < 21 kg/m2 o < 23 kg/m2 en el caso de los pacientes
mayores de 65 afios, 2) una pérdida involuntaria de peso > 10 % en los ultimos 6 meses 0 > 5 % en el ultimo mes
0 3) un IMLG < 15 kg/m2 en mujeres y < 16 kg/m?2 en varones. El grupo intervencion recibio NE completa poli-
mérica, normocalodrica y normoproteica mediante las formulas Vitafos o Fontactive. La duracion del seguimiento
fue de 3 meses. En relacion con las caracteristicas de los participantes, los incluidos en el grupo intervencion (NE)
presentaron una edad promedio de 52,18 afos, un IMC promedio de 20,8 kg/m2, una FEV1 promedio de 68,2 %,
el 65,8 % fueron mujeres, el 65,8 % presentd una severidad de la EPOC moderada y el 21,1 %, leve. En cuanto al
grupo control, la edad promedio fue de 35 afios, un IMC promedio de 20,6 kg/m2, una FEV1 promedio de 76,1 %,
el 75,5 % fueron mujeres y el 49 % presento6 una severidad de la EPOC moderada, mientras que el 42,8 %, leve.

Ambito hospitalario

El estudio de Vermeeren y colaboradores (52) evalud la SNO en pacientes con diagnostico de EPOC hospi-
talizados por exacerbacion, con un IMC < 22 kg/m2 o < 25 kg/m2 con pérdida de peso superior al 5 % en 1 mes,
o del 10 % en los 6 meses previos al ingreso. La intervencion de estudio fue la SNO administrada 3 veces/dia,
utilizando la formula Respifor. Todos los pacientes, independientemente del grupo asignado, recibieron tratamien-
to farmacoldgico con broncodilatadores y glucocorticoides. El seguimiento de los pacientes se realizé durante la
hospitalizacién, con un promedio de 9 dias. En cuanto a las caracteristicas de los pacientes, la edad promedio del
grupo intervencion (SNO) fue de 66 afios, el IMC promedio de 20,4 kg/m2, el 39,1 % fueron mujeres y la FEV1
promedio del 32 %. E1 47,8 % de los pacientes presento una severidad de la EPOC moderada, mientras que el 43,5
%, muy grave. Respecto al grupo control, la edad promedio fue de 65 afios, el IMC promedio de 21,4 kg/m2, el 25
% fueron mujeres y la FEV1 promedio del 34 %. El 66,7 % de los pacientes presentd una severidad de la EPOC
moderada, mientras que el 29,2 %, muy grave.

El estudio de Degrimenci y colaboradores (54) investigd también el efecto de la NE en pacientes con diag-
néstico EPOC no confinados en cama y sin dependencia a dispositivos de ventilacion, de edad > 18 afios, con
un IMC < 18,5 kg/m2 y la funcion cognitiva conservada. Se excluyeron a aquellas pacientes embarazadas o en
periodo de lactancia. La intervencion de estudio fue la NE administrada 2 veces/dia mediante la formula Nutrivi-
gor junto con la dieta habitual, mientras que el grupo control inicamente recibi6 la dieta habitual. El periodo de
seguimiento fue de 12 semanas. En cuanto a las caracteristicas de los pacientes, la edad promedio fue de 74,7 afios,
el IMC promedio de 17,18 kg/m2 y unicamente el 2,5 % fueron mujeres. La funcion respiratoria promedio basal
fue de FEV1 39,60 L/s en el grupo intervencion (NE) y de 44,30 L/s en el grupo control. De los participantes, el
72,5 % se encontraban hospitalizados, mientras que el 27,5 % fueron del ambulatorio.
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Guias de practica clinica

De las dos guias de practica clinica identificadas, una fue elaborada por la ESPEN y se publicé en 2006
(55,57). Las recomendaciones se basaron en la evidencia disponible sobre el uso de la NE en pacientes con EPOC
y se aceptaron por consenso. La otra guia identificada la elabor6 la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva,
Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC) y la Sociedad Espaiiola de Nutricién Clinica y Metabolismo (SEN-
PE) y se publico en 2011 (56,58). Las recomendaciones se basaron en la evidencia sobre el soporte nutricional
especializado para paliar los efectos catabdlicos de la insuficiencia respiratoria aguda con ventilacién mecanica.

Figura 1 Proceso de seleccion de los estudios

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; NE: nutricion enteral; NP: nutricion parenteral; RS: revision sistematica.

PubMed (n = 35) Web of Science (n = 89) Scopus (n = 88) Literatura gris (n = 29)

Referencias identificadas (n = 241)

Excluidos por titulo/
resumen (n = 198)

Referencias seleccionadas para lectura de texto completo (n = 43)

Estudios excluidos y motivo de exclusion: (n = 35)
Disefo de estudio (n = 5)
Duplicado (n = 2)
Ensayo clinico no aleatorizado (n = 2)
No comparador (n = 5)
No disponible texto completo (n = 4)

N Intervencion NEy NP (n = 1)
Intervencion no considerada soporte nutricional (n = 2)
Pacientes no EPOC y/o sin riesgo o desnutricion (n = 3)
Resultados no presentados por patologfa (n = 3)
Revisién no sistematica (n = 4)
RS con posterior actualizacion (n = 2)
RS de RS identificadas previamente (n = 1)

RS que incluye estudios que no cumplen criterios de inclusion del informe (n = 1)

Estudios incluidos (n = 8)
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4.3 Riesgo de sesgo y aplicabilidad de los estudios incluidos

Revisiones sistematicas

Las 3 revisiones sistematicas incluidas obtuvieron entre 9 y 10 puntos positivos, lo que correspondia con una
confianza general alta en los resultados de la revision (Tabla 1). Los puntos negativos se relacionaron con falta de
consideracion de la calidad de los estudios incluidos en las conclusiones de la revision (49), con la ausencia de
analisis de la heterogeneidad (49,50) y del analisis del sesgo de publicacion (49,51). En relacion con la calidad de
los ECA incluidos en las revisiones sistematicas identificadas, 2 de ellas destacan que la mayoria son de calidad
baja (49,50) mientras que otra subraya que, globalmente, la calidad es moderada aunque considera 2 ECA de ca-
lidad baja (51).

Tabla 1 Riesgo de sesgo de las revisiones sistematicas incluidas. Dominios del instrumento AMSTAR-2.

Collins, 2012 Collins, 2013
¢El disefo se proporciono a priori? + +
¢La seleccion de estudios y extraccion de datos se + +
realizé por pares?
¢Se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva? + +
¢El tipo de publicacion (es decir, literatura gris) se + +
emple6 como un criterio de inclusiéon?
¢Se proporcioné una lista de estudios (incluidos y + +
excluidos)?
¢ Se proporcionaron las caracteristicas de los estu- + +
dios incluidos?
¢Se evalu6 y documento la calidad de la evidencia + +
de los estudios incluidos?
¢ Se empledé de manera adecuada la calidad de la - +
evidencia de los estudios incluidos en la formulacién
de conclusiones?
¢ Se emplearon métodos adecuados para el andlisis - -
agregado de los hallazgos de los estudios?
¢Se valor¢ la probabilidad de sesgo de publicacion? + -
¢ Se declaré la existencia de conflictos de interés? + +
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Ensayos clinicos

En la evaluacion de la calidad de los ECA incluidos en la sintesis de la evidencia, se identifico que el riesgo
de sesgo fue generalmente incierto o bajo (Tabla 2). No obstante, se identifico un alto riesgo de sesgo en algunos
dominios del instrumento Cochrane version RoB2 en 2 ECA. En uno de los ECA, se considero alto riesgo de sesgo
derivado del proceso de aleatorizacion, puesto que se observan diferencias estadisticamente significativas en las
caracteristicas basales entre los grupos intervencion y control (53). En otro de los ECA se consider¢ alto riesgo de
sesgo en la medicion del resultado, dado que el estudio no fue doble ciego. El hecho de que pacientes y clinicos
evaluadores fueran conocedores de la asignacion de la intervencion puede haber influido sobre los resultados (54).

Tabla 2 Riesgo de sesgo de los ECA incluidos. Dominios del instrumento Cochrane version RoB2.

Vermeeren, 2004 Benito Martinez, 2017 Degirmenci, 2018
Riesgo de sesgo derivado del proceso Incierto Alto Incierto
de aleatorizacion
Riesgo de sesgo por desviaciones de las Bajo Incierto Bajo
intervenciones planeadas (efecto de la
asignacion a la intervencion)
Riesgo de sesgo por datos de resultados Bajo Bajo Bajo
incompletos
Riesgo de sesgo en la medicion del Bajo Bajo Alto
resultado
Riesgo de sesgo en la seleccion del Bajo Bajo Bajo
resultado informado
Valoracion global Bajo Incierto Bajo

En cuanto a la aplicabilidad, uno de los ECA se realizd en el ambito europeo (52), uno en el euroasiatico
(54) y otro en el sudamericano (53). El ambito hospitalario se consider6 en 2 ECA que estudiaron la SNO y la NE
(52-54). El ambito ambulatorio se considerd también en 2 ECA, que en este caso estudiaron unicamente la NE
(53,54). En relacion con la representatividad de los pacientes de los ECA, los estudios excluyeron pacientes con
diabetes mellitus tipo 1, enfermedades relacionadas con la tiroides o intestinales, carcinoma (52), pacientes cli-
nicamente inestables u otras patologias como tuberculosis pulmonar, insuficiencia respiratoria, inmunosupresion
conocida y la indicacion de otros suplementos nutricionales (53), y el embarazo y lactancia (54).

Guias de practica clinica

Las guias de practica clinica incluidas obtuvieron una evaluacion de la calidad alta, con una puntuacion glo-
bal de 6,2 puntos en la guia de Anker y colaboradores (55) y de 6,4 puntos en la guia de Grau-Carmona y colabo-
radores (56) (puntuacion sobre 7). Por lo tanto, las recomendaciones de estas guias presentaron una confianza alta.
Las puntuaciones bajas se relacionaron con el dominio sobre la consideracion de las preferencias de la poblacion
diana, pues no se encontr6 detallado en las guias identificadas.
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Tabla 3 Evaluacion de la calidad de las guias de practica clinica incluidas. Dominios del instrumento AGREE II (puntuacién minima 1, pun-

tuacién maxima 7).

1. El (los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente descrito(s).

2. El (los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) especificamente descri-
to(s).

3. La poblacion (pacientes, publico, etc.) a la cual se pretende aplicar la guia esta
especificamente descrita.

4. El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los grupos profesio-
nales relevantes.

5. Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de la poblacion diana
(pacientes, publico, etc.).

6. Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos.

7. Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia.

8. Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad.

9. Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan claramente
descritas.

10. Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan claramente
descritos.

11. Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en salud,
los efectos secundarios y los riesgos.

12. Hay una relacién explicita entre cada una de las recomendaciones y las eviden-
cias en las que se basan.

13. La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacion.

14. Se incluye un procedimiento para actualizar la guia.

15. Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas.

16. Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicion de salud
se presentan claramente.

17. Las recomendaciones clave son facilmente identificables.

18. La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion.
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19. La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre como las recomendacio-
nes pueden ser llevadas a la practica.

20. Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacion de las recomen-
daciones sobre los recursos.

21. La guia ofrece criterios para monitorizacién y/o auditoria.

22. Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el contenido
de la guia.

23. Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los miembros del
grupo elaborador de la guia.

Puntuacién de la calidad global de la guia.

4.4  Descripcion de los resultados de seguridad

6,2

6,4

Los resultados de seguridad de la SNO/NE en pacientes con EPOC y desnutricion hallados en los ECA iden-

tificados se recogen en la tabla de evidencia (véase en el apartado 7. Anexos).

Revisiones sistematicas

Las 3 revisiones sistematicas identificadas no analizaron medidas de resultado relacionadas con la seguridad
de la SNO/NE en pacientes con EPOC (no se presentaron datos de efectos adversos relacionados con la interven-

cion ni de complicaciones derivadas del proceso) (49-51).

Ensayos clinicos

Ambito ambulatorio

En el estudio de Benito-Martinez y colaboradores (53) no se observaron abandonos del estudio por aconte-

cimientos adversos relacionados con el tratamiento.

Ambito hospitalario

Por un lado, en el ECA de Vermeeren y colaboradores (52) se reportaron efectos adversos en 4 pacientes que
conllevaron el abandono del estudio. No obstante, no se detall6 la proporcion de pacientes por grupo de estudio.
Se reportd también que en 3 pacientes de la intervencion (SNO) y en 1 paciente del grupo placebo se produjeron
nauseas después de la suplementacion. Por otro lado, el ECA de Degirmenci y colaboradores (54) no presento

resultados de seguridad.
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4.5 Descripcion de los resultados de eficacia/efectividad

Los resultados de eficacia se encuentran recogidos en las tablas de evidencia (véase en el apartado 7. Ane-
X08).

4.5.1 Mortalidad

Ninguno de los estudios identificados en el presente informe presentd datos sobre la mortalidad de los pa-
cientes con diagnodstico de EPOC y desnutricion que reciben soporte nutricional como SNO o NE.

4.5.2 Morbilidad

Ninguno de los estudios identificados en el presente informe presentd datos sobre la morbilidad de los pa-
cientes con diagnodstico de EPOC y desnutricién que reciben soporte nutricional como SNO o NE.

4.5.3 Tasa de hospitalizacion

Ninguno de los estudios identificados en el presente informe present6 datos sobre la tasa de hospitalizacion
de los pacientes con diagndstico de EPOC y desnutricion que reciben soporte nutricional como SNO o NE.

4.5.4 Medidas antropométricas

Revisiones sistematicas

El estudio de Collins y colaboradores (49) metaanalizd los resultados presentados en 11 ECA (que implica-
ron 439 pacientes) sobre el efecto del soporte nutricional mediante la diferencia promedio en el cambio del peso
corporal. La mayoria de estos estudios investigaron la SNO (9 ECA, 374 pacientes). La medida del efecto fue de
1,94 kg a favor de la intervencion y se observaron diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo
control (p < 0,001). El resultado del tinico ECA que consider6 la NE fue de un cambio de peso promedio de 3 kg
respecto del control, a favor de la intervencion (10 pacientes, p = 0,004). El estudio de Ferreira y colaboradores
(51) reportd una diferencia promedio del cambio en peso corporal de 1,73 kg en comparacion con el grupo control,
a favor del soporte nutricional (11 ECA, 325 pacientes, (p < 0,0001). También se observo una diferencia estadisti-
camente significativa en el peso final, con un aumento promedio de 1,65 kg respecto del grupo control (p = 0,032).
Este estudio analizé el indice MLG y report6 una diferencia promedio de 1,08 kg/m2, con diferencias estadistica-
mente significativas a favor de la intervencion (p < 0,0001).

Se reportaron datos sobre la MAMC en dos de las revisiones sistematicas identificadas (49,51). Un estudio
no identifico diferencias estadisticamente significativas entre la SNO y el grupo control (3 ECA, 104 pacientes, p
= 0,061), mientras que el otro report6 una diferencia promedio de 0,29 cm a favor de la intervencion de SNO (9
ECA, 294 pacientes, p = 0,037).

Ensayos clinicos

Ambito ambulatorio

El estudio de Benito Martinez y colaboradores (53) reporté un aumento de peso del 5,3 % (promedio de 2,9
kg) en el grupo de NE, con diferencias estadisticamente significativas con respecto del grupo control (p < 0,001).
Asimismo, se observo un aumento del IMC del 5,3 % y del indice de MLG del 3,2 % en los pacientes con NE,
con diferencias estadisticamente significativas en los dos casos en comparacion con el grupo control (p < 0,001).
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Ambito hospitalario

En el estudio de Vermeeren y colaboradores (52) se observé un aumento de peso promedio al final del estudio
de 1,37 kg entre los pacientes que recibieron SNO y de 1,12 kg entre los que recibieron placebo, y se identificaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p < 0,05). No obstante, no se observé una diferencia
significativa entre la SNO y el placebo en cuanto al porcentaje de cambio de peso (2,6 + 2,5 % intervencion vs
2,0 + 2,2 % control). No se observaron tampoco cambios significativos en la MLG entre los pacientes bajo SNO
y placebo.

4.5.5 Funcion muscular

Revisiones sistematicas

El estudio de Collins y colaboradores (49) obtuvo resultados sobre el efecto del soporte nutricional en la
fuerza de agarre de la mano. El metaanalisis incluyd 4 ECA, con 156 pacientes. Los ECA estudiaron mayoritaria-
mente la SNO, y la medida del efecto, expresada como la diferencia promedio del cambio, fue del 5,3 % en com-
paracion con el grupo control y a favor de la intervencion (p < 0,05). El estudio posterior analizo la variable con
el cambio promedio respecto al grupo control, que fue de 1,35 kg a favor de la intervencion (p = 0,05). Se observd
una asociacion de este resultado con una ganancia de peso igual o superior a 2 kg (50).

Ensayos clinicos

Ambito ambulatorio

El estudio de Benito Martinez y colaboradores (53) analizé la fuerza de agarre de mano, sin identificar dife-
rencias estadisticamente significativas entre el efecto de la NE y el placebo (p = 0,586).

Ambito hospitalario

En el estudio de Vermeeren y colaboradores (52) no se observaron cambios en la fuerza de agarre de mano,
ni en el grupo SNO ni en el grupo placebo. Asimismo, tampoco se observaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los grupos. El estudio de Degirmenci y colaboradores (54) reportd un aumento en la fuerza de agarre
de mano con NE respecto al inicio del tratamiento. Sin embargo, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre la NE y la dieta habitual (p = 0,561).

4.5.6 Funcién pulmonar

Revisiones sistematicas

El estudio de Collins y colaboradores (50), complementario a la revision sistematica previa (49), analizo el
efecto del soporte nutricional sobre el cambio en la funcion pulmonar mediante la FEV1 y otras medidas (como la
CVF, el cociente FEV1/CVF o la capacidad pulmonar total) en comparacion con el grupo control. Los resultados
no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre la intervencion (ni para la SNO ni para la NE) y el
control. De acuerdo con estos resultados, el estudio de Ferreira y colaboradores (51) tampoco hallo diferencias
estadisticamente significativas en la FEV1 entre la intervencion y el control (5 ECA, 152 pacientes, p = 0,83).

Se analiz6 la fuerza muscular respiratoria en 2 revisiones sistematicas (50,51). En el estudio de Collins y
colaboradores se metaanalizaron 5 ECA (177 pacientes). El resultado reportado sobre el cambio promedio en la
PIM fue de 4,04 cmH20 respecto el grupo control y a favor de la intervencion (p = 0,030). El efecto sobre la PEM
fue de un cambio promedio de 13,06 cmH20O en comparacion con el grupo control, a favor de la intervencion (p
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=0,025). El analisis de meta-regresion mostro que el efecto del soporte nutricional sobre la PIM y la PEM no se
asociaba con la duracion de la intervencion, asi como tampoco con el IMC ni la edad de los pacientes. El estudio
de Ferreira y colaboradores (51) aumento el tamafio de la muestra (7 ECA, 189 pacientes). Los resultados mostra-
ron una diferencia promedio en PIM de 5,02 cmH20 y en PEM de 12,73 cmH2O, en los dos casos a favor de la
intervencion (p = 0,038 y p = 0,0014, respectivamente).

El estudio de Collins y colaboradores (50) pretendi6 analizar la tolerancia al ejercicio, aunque no se realizo
un metaanalisis para esta variable por la variabilidad en el uso de las escalas utilizadas. De los ECA identificados
en esta revision, 3 ECA que estudiaron la SNO mostraron un resultado favorable a la intervencion (59,60) y 1 ECA
a favor del grupo control (61). El metaanalisis de Ferreira y colaboradores afiadié resultados, que mostraron una
diferencia promedio en el 6-minute walking test de 39,36 m, a favor de la SNO en comparacion con el control (5
ECA, 140 pacientes, p < 0,0001). No obstante, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en el
12-minute walking test (2 ECA, 55 pacientes, p = 0,81).

Ensayos clinicos

Ambito ambulatorio

El estudio de Benito Martinez y colaboradores (53) mostrd una mejora de la tasa de cambio de la FEV1 entre
los pacientes con NE (4,3 %) respecto a los del grupo control (1,3 %). No obstante, no se identificaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. En el mismo estudio, se analizd la tolerancia al ejercicio. Los
resultados del 6-minute walking test mostraron diferencias estadisticamente significativas en la puntuacion final, a
favor de la NE en comparacion con el placebo (p < 0,001). Sin embargo, no se observaron cambios significativos
entre los grupos en cuanto al porcentaje de mejora con respecto al inicio del estudio (p = 0,364).

Ambito hospitalario

En el estudio de Vermeeren y colaboradores (52) se observé un aumento promedio de la FEV1 del 5 %, tan-
to en el grupo SNO como en el grupo control, que no fue significativo en ninguno de los dos grupos. Asimismo,
tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio. En cuanto a la CVF,
se observé un aumento promedio del 7 % con SNO y del 10 % con placebo, que fue significativo en ambos grupos
(p < 0,05), aunque no se observaron diferencias significativas entre la SNO y el placebo. En la misma linea, el
estudio de Degirmenci y colaboradores (54) reportd un promedio final de FEV1 en el grupo de NE de 43,35 %
sin diferencias estadisticamente significativas con respecto al efecto de la dieta habitual (p = 0,472). Tampoco se
observaron diferencias significativas entre los grupos en cuanto al cociente FEV1/CVF.

4.5.7 Adherencia al tratamiento
Revisiones sistematicas

Las revisiones sistematicas identificadas no analizaron la adherencia al tratamiento como una variable de
estudio (49-51).
Ensayos clinicos
Ambito ambulatorio

En el estudio de Benito Martinez y colaboradores (53) se produjeron un 24 % de abandonos en el grupo
intervencion (NE), mientras que no hubo pérdidas de seguimiento en el grupo control.

40 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Ambito hospitalario

En el estudio de Vermeeren y colaboradores (52) la tasa de abandonos fue del 20,7 % en el grupo SNO, mien-
tras que del 11,1 % en el grupo placebo. En el estudio de Degirmenci y colaboradores (54) se report6é un 15 % de
abandonos del tratamiento en el grupo de intervencion (NE) y un 21 % en el grupo control.

4.5.7 Calidad de vida

Revisiones sistematicas

El estudio de Collins y colaboradores (50) pretendio analizar el efecto del soporte nutricional sobre la calidad
de vida de los pacientes, pero no se llevo a cabo debido a la variabilidad en el uso de las escalas. No obstante, de
los 4 ECA incluidos en esta revision que presentaron datos para esta variable, un ECA mostro resultados a favor
de la SNO (62), mientras que en los otros 3 ECA no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
la intervencion y el control (60,61,63). El metaanalisis de Ferreira y colaboradores (51) afiadié que no se identifi-
caron diferencias estadisticamente significativas entre la SNO y el control en la calidad de vida analizada con los
instrumentos SGRQ y CRQ (4 ECA, 130 pacientes, p = 0,091).

Ensayos clinicos

Ambito ambulatorio

El estudio de Benito Martinez y colaboradores (53) analiz6 la calidad de vida con el instrumento SGRQ.
Los resultados mostraron una mejora estadisticamente significativa de la calidad de vida entre los pacientes que
recibieron NE y los que recibieron placebo con respecto al inicio del tratamiento (p < 0,001). No se inform¢ de las
diferencias entre los dos grupos de estudio.

Ambito hospitalario

Los ECA realizados en el ambito hospitalario (52,54) no reportaron datos sobre el efecto de la SNO/NE sobre
la calidad de vida de los pacientes con EPOC y desnutricion.

4.6 Descripcion de los resultados del perfil de nutrientes

Ensayos clinicos

La composicion de las formulas utilizadas en los ECA, asi como el aporte energético de las mismas, se pre-
sentan en la Tabla 3. Cabe destacar que también se han incluido en la tabla los ECA identificados en las revisiones
sistematicas incluidas en la sintesis de la evidencia. En cuanto a la composicién de macronutrientes, el contenido
de proteina fue similar en las formulas de los ECA (15-20 %), mientras que se observo variabilidad en el porcen-
taje de carbohidratos (28,1-57,7 %) y de grasas (16,5-55 %). La mayoria de los ECA utilizé una férmula rica en
carbohidratos (50-60 % de la energia aportada) y la mayoria también alrededor de entre el 20-30 % de contenido
en grasas. Los ECA mas recientes aiadieron a las formulas fibra, vitaminas y minerales. En relacion con el aporte
energético diario, fue también variable con un rango de 335 kcal a 1.280 kcal. La mayoria de los ECA consider6
un aporte energético de 400-650 kcal/dia.
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Guias de practica clinica

La guia de la ESPEN de 2006 describe que, en pacientes con EPOC estable, no se observa una ventaja adi-
cional de la SNO de bajo contenido en carbohidratos y alto en grasas sobre la SNO estandar o alta en proteinas o
energia (grado de recomendacion B). Se prefieren cantidades pequeiias y frecuentes de la SNO para evitar la disnea
postprandial y la saciedad, asi como para mejorar el cumplimiento del tratamiento nutricional (recomendacion gra-
do B). La eficacia 6ptima de la SNO se consigue sin manipular la composicion de los macronutrientes. Se sugiere
que las formulas estandar, ricas en carbohidratos (50-60 % de la energia), inducirian una mayor demanda ventila-
toria, ya que mostraron efectos adversos, pero inicamente en estudios que utilizaron cantidades de SNO (918 kcal)
superiores al contenido energético de una comida habitual. Se ha demostrado también efectos adversos de la SNO
con alto contenido de grasas en comparacion con una férmula estandar, con un aumento de la disnea postprandial
después de 250 kcal de SNO con alto contenido de grasa en comparacion con una cantidad equicalorica de SNO
con alto contenido en carbohidratos. Un estudio demostro6 efectos beneficiosos de 1a SNO con una baja proporcion
de carbohidratos y rica en proteinas sobre el aumento de peso a las 8 semanas en compararse con suplementos de
tamafio normal de composicion de macronutrientes similar (recomendacion IIb).

La guia de la SEMICYUC-SENPE publicada en 2011 coincide en que no estan indicadas las féormulas ente-
rales especificas en bajo contenido en carbohidratos y elevado contenido en grasas en pacientes con insuficiencia
respiratoria cronica (recomendacion grado C). Puesto que no se encuentran estudios clinicos en pacientes con
reagudizacion de la EPOC, se sugiere utilizar la recomendacion genérica de 25-30 kcal/kg/dia. El aporte proteico
recomendado en pacientes graves con insuficiencia respiratoria cronica se encontraria entre 1 gy 1,8 g de proteina/
kg/dia, con especial atencion al aporte de potasio, fosforo, magnesio y antioxidantes en este tipo de pacientes (re-
comendaciones de grado C). Es importante mantener unos valores adecuados de fosforo, magnesio, calcio, hierro,
cinc y potasio, asi como de las vitaminas A, C y E por su efecto antioxidante (en el caso de la vitamina E también
por su posible efecto antiinflamatorio). No obstante, en pacientes estables, no se ha demostrado que un aporte por
encima de las necesidades diarias mejore significativamente la evolucion de los pacientes. Se destaca que, en pa-
cientes con EPOC grave desnutridos, no hay evidencia cientifica de que un aporte especifico de aminoacidos tenga
un beneficio significativo. Los efectos adversos del soporte nutricional se observan en los casos en que la cantidad
de energia administrada excede las necesidades calculadas (nivel de evidencia III) (56).

Tabla 4 Composicion de las férmulas utilizadas en los ECA identificados.

Estudio Soporte Ambito clinico Composicion formula Aporte energético
nutricional

Efthimiou, SNO Ambulatorio 36-72 g proteina 640-1280 kcal/dia
1988(*)(62)
Otte, 1989(%) SNO Ambulatorio 20 % proteina, 50 % carbohidratos, 30 % 400 kcal/dia
(61) grasas (20 g proteina/dia)
Fuenzalida, SNO Ambulatorio y hospi- 16 % proteina, 50 % carbohidratos, 29 % 1.080 kcal/dia
1990(*)(64) talario grasas (46 g proteina/dia)
De Letter, SNO Ambulatorio 16,7 % proteina, 28,1 % carbohidratos, 55 335 kcal/dia
1991 (*)(65) % grasas
Rogers, SNO Hospitalario Min. 1,5 g proteina/dia No descrito
1992(*)(60)
Schols, SNO Programa RP 15 % proteina, 35 % carbohidratos, 51 % 420 kcal/dia
1995(*)(66) grasas (15 g proteina/dia)
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Knowles, SNO Ambulatorio 24 % proteina, 54 % carbohidratos, 22 % No descrito
1998(*)(67) grasas
Lewis, SNO Ambulatorio 15 % proteina, 40 % carbohidratos, 45 % 500-1.000 kcal/dia
1987(*)(68) grasas (19-38 g proteina/dia)
Goris, 2003(*) SNO Ambulatorio 20 % proteina, 60 % carbohidratos, 20 % 563 kcal/dia
(69) grasas (28 g proteina/dia)
Steiner, SNO Ambulatorio Programa 20 % proteina, 60 % carbohidratos, 20 % 570 kcal/dia
2003(*) (63) RP grasas (28 g proteina/dia)
Vermeeren, SNO Hospitalario 20 % proteina, 20 % grasas y 60 % carbo- 568,5 kcal/dia
2004(52) hidratos
Weekes, SNO Ambulatorio 7-11 g proteina 200-300 kcal/dia
2009(*)(70)
Sugawara, SNO Ambulatorio 15 % proteina, 60 % carbohidratos, 25 % 400 kcal/dia
2010(*)(71) grasas
Van Wete- SNO Ambulatorio Programa  No descrito 564 kcal/dia
ring, 2010(*) RP
(72)
Sugawa- SNO Ambulatorio 15 % proteina, 53 % carbohidratos, 25 % 400 kcal/dia
ra,2012(*)(73) grasas, 1,8 % fibra
Whittaker, NE Hospitalario 34 g proteina/dia Min. 1.000 kcal/dia
1990(*)(74)
Benito-Marti- NE Ambulatorio 16,5 % lactoproteina, 16,5 % grasas, 57,7 % 258 kcal/racion
nez, 2017(53) carbohidratos, 5 % fibra prebiética FOS (5 g),

vitaminas y minerales (9,5 g proteina)
(kcal/dia no
descrito)
Degirmenci, NE Ambulatorio y hospi- 18 g proteina, 11 g grasas, 39 g carbohidra- No descrito
2018(54) talario tos, 1,2 g HMB, 1,7 g fructooligosacaridos,

352 mg calcio y 12 pg vitamina D en 220 ml.

(*) ECA incluido en las revisiones sistematicas identificadas.

4.7 Estudios en marcha

Por un lado, en la Tabla 4 se presentan las 6 revisiones sistematicas en curso identificadas en el International
prospective register of systematic reviews (PROSPERO) y relacionadas con el presente informe. Por otro lado, en
la Tabla 5 se encuentran recogidos los 2 ECA en marcha identificados en el registro ClinicalTrials.gov.
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Tabla 5 Revisiones sistematicas registradas en el International prospective register of systematic reviews (PROSPERO).

Identificador

CRD42020207577

CRD42020146730

CRD42020204190

Objetivo

Investigar el efecto de la terapia
nutricional mediante formulas
(orales o enterales), suplemen-
tos, alimentos enriquecidos o
asesoramiento dietético.

Analizar la eficacia de diferen-
tes intervenciones de soporte
nutricional para mejorar la
ingesta dietética y las medidas
antropométricas.

Investigar si la combinacion

de un programa RP con SNO
permite mejorar el estado
nutricional, la funcion fisica y la
calidad de vida en comparacion
con el programa RP sin SNO en
pacientes de edad avanzada y
malnutridos.

Criterios de inclusion

ECA Diagnostico
EPOC

ECA Diagnostico

EPOC confirmado

Duraciéon minima intervencion: 2
semanas

ECA EPOC estable GOLD 2-4
Programa RP combinado con
SNO

Criterios de exclusion  Periodo temporal

busqueda

Diagnostico EPOC sin
confirmacion

Septiembre 2020

Cualquier otra intervencién
(estimulantes del apetito,
esteroides anabadlicos,
otros)

Otros disefios de ensayo  Julio 2019

clinico

SNO sin componente 2001 -actualidad
energético
NE

NP
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Medidas de resultado
principales

Medidas antropométricas
Composicion corporal
Capacidad funcional
Funcion respiratoria
Disnea

Fuerza musculos perifé-
ricos

Calidad de vida relaciona-
da con la salud
Exacerbaciones
Mortalidad

Ingesta dietética (energia y
proteina)
Peso

Estado nutricional
Marcadores inflamatorios
Fuerza de extremidades
PIM

Calidad de vida

URL
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https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42020207577
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42020207577
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42020207577
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42020207577
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42020146730
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42020146730
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42020146730
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42020146730
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Identificador

CRD42020172712

CRD42020148081

CRD42019135248

Objetivo

Estudiar el efecto de la inter-
vencioén nutricional oral sobre
la funcién pulmonar mediante

diferentes medidas de resultado.

Estudiar si el soporte nutricional
como consejo dietético, dife-
rentes estrategias alimentarias,
SNO o NE permiten mejorar los

resultados funcionales y clinicos.

Estudiar la efectividad de
intervenciones no farmacologi-
cas para mejorar los resultados
relacionados con la salud de los
pacientes.

Criterios de inclusiéon

ECA Diagnostico

EPOC

SON

Cualquier comparador diferente a
la intervencion

ECA Diagnostico

EPOC confirmado

Duracién minima intervencion: 2
semanas

ECA

Estudios cuasi-experimentales
Estudio cohortes

Estudio casos y controles Adultos
> 35 afos

Intervencion: PR, entrenamien-
to ejercicio, entrenamiento
musculos inspiratorios, ejercicios
respiratorios, actividad fisica y
comportamiento sedentario, edu-
cacion sanitaria, fisioterapia, con-
sejo abandono habito tabaquico,
nutricién y consejo dietético

Criterios de exclusion  Periodo temporal

busqueda
Exacerbacion Sin limite
EPOC
NP
Asesoramiento dietético
general
Otros disefios de ensayo  Julio 2019

clinico
NP

Enero 2000-actua-
lidad

No descrito

TRATAMIENTO NUTRICIONAL DE PACIENTES CON ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA EN SITUACION DE DESNUTRICION

Medidas de resultado
principales

Funcion respiratoria

Funcion respiratoria
Fuerza musculos perifé-
ricos

Movilidad funcional
Riesgo de caida
Calidad de vida

Calidad de vida

URL

https://www.crd.york.
ac.uk/prospero/dis-
play_record.php?ID=-
CRD42020172712)

https://www.crd.york.
ac.uk/prospero/dis-
play_record.php?ID=-
CRD42020148081

https://www.crd.york.
ac.uk/prospero/dis-
play_record.php?ID=-
CRD42019135248
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Tabla 6 Ensayos clinicos aleatorizados identificados en el registro ClinicalTrials.gov.

Identificador
Pais (pacientes)

NCT04741373

China

(90 pacientes)

NCT03807310

Paises Bajos

(166 pacientes)
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Objetivo y medidas de
resultado principales

Comparar la efectividad
de diferentes intervencio-
nes que incluyen educa-
cion en salud, ejercicios
y SNO.

Medidas antropométri-
cas.

Investigar la eficacia de
la suplementacion nu-
tricional sobre actividad
fisica diaria, estado de
salud y recuperacion de
exacerbacion.

Cambios en actividad
fisica
Calidad de vida

Estado y fecha de

finalizacion

Reclutamiento:

€n curso

Ultima actualizacion:
12/02/2021

Fecha finalizacion:
01/09/2021

Reclutamiento:

€n curso

Ultima actualizacion:
03/12/2020

Fecha finalizacion:
05/2021

Criterios de inclusion

EPOC moderada y grave.

Menos de 2 ingresos hospitalarios por
exacerbacion en los 2 Ultimos anos, sin
cambios en sintomas respiratorios y medi-
cacion en el ultimo mes.

Pacientes que no hayan participado en RP
en los ultimos 6 meses, sin suplementos
nutricionales en las Ultimas 2 semanas.
Desnutricion: MNA-SF < 12 puntos, o IMC
< 21 kg/m2.

Pacientes con capacidad para completar
las pruebas de estudio.

Edad > 18 afos.

Diagnostico EPOC criterios GOLD.

> 2 exacerbaciones o historia de > 1
exacerbacion grave (hospitalizados en 12
meses previos), o FEV1 < 50 %.
Pacientes clinicamente estables.

Criterios de exclusion

Enfermedades que pongan en riesgo a los partici-
pantes o a los resultados del estudio.

Cardiopatia isquémica y antecedentes de angina
de pecho u opresion en el pecho no controladas
después de actividad reciente.

Hipertension pulmonar grave.

Saturacion oxigeno < 88 % o PaCO2 > 55 mmHg
€n reposo.

Esperanza de vida < 6 meses.

Pacientes con capacidad de caminar restringida
a 300 m.

Pacientes sin capacidad autbnoma o con deterio-
ro cognitivo.

Alergia o intolerancia a componentes producto

de estudio, consumo de vitamina D o suplemento
acidos grasos.

Enfermedades cronicas o inestables que comple-
mentan los resultados del estudio.

Participacion en cualquier otro estudio de inves-
tigacion.

Pacientes con enfermedad terminal.

Ingreso hospitalario reciente (< 4 semanas previas
inicio estudio) y/o uso temporal de esteroides ora-
les o antibidticos por exacerbacion en 4 semanas
previas.

Malignidad pulmonar 5 afios anteriores.
Demencia, enfermedad neurodegenerativa,
afectaciones cerebrales y enfermedad inflamatoria
intestinal.
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URL

https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NC-
T04741373?term=nutri-
tion&recrs=abd&cond=-
COPD&draw=28&rank=1


https://clinicaltrials
https://ClinicalTrials.gov

5. CONSIDERACIONES DE
IMPLEMENTACION

5.1 Aspectos econdmicos

Los estudios identificados que cumplieron con los criterios de inclusion no presentaron datos acerca de los
costes de la SNO/NE. No obstante, aunque el coste-efectividad de la tecnologia no fue uno de los objetivos, un
estudio evalud el coste de la administracion de un SNO de alto contenido proteico (75). Este estudio se realizo
en Espafia con el fin de analizar la rentabilidad en el Sistema Nacional de Salud utilizando diferentes horizontes
temporales y teniendo en cuenta diferentes patologias, entre ellas la EPOC. La diferencia de costes a los 90 dias
de recibir el alta entre los pacientes tratados con suplemento nutricional oral y placebo fue de 332,75 € a favor
del placebo (con una estimacion de 6.705,56 € por paciente con suplementacion nutricional y de 6.372,82 € por
paciente con placebo). En el horizonte temporal de 90 dias, la diferencia entre los afios de vida ganados entre los
dos grupos fue de 0,00096, resultado en una ratio coste-efectividad incremental de 34.700 € por afio de vida ga-
nado. Con los horizontes de 180 dias, 1 afio, 2 afios, 5 afios y de por vida, este resultado fue respectivamente de
13.711,68 €, 3.377,96 €, 2.253,32 €, 1.127,34 € y 563,84 € por afio de vida ganado. Este analisis sugirid que, si se
administra suplementacion oral a pacientes mayores ingresados en hospitales espafioles durante la hospitalizacion
y después del alta, esta podria ser una intervencion rentable que mejoraria la supervivencia con un coste reducido.

Se identifican estudios que han evaluado el coste-efectividad incremental de programas de rehabilitacion
pulmonar que incluyen una intervencion de soporte nutricional. Se ha demostrado que la inclusion de los pacientes
en un programa de rehabilitacion pulmonar presenta un coste mas elevado que la atencion habitual, con 32.425 €
por afio de vida ajustado por calidad (AVAC) (76). Asimismo, el programa mejora significativamente la calidad
de vida, aunque no se observa una mejora significativa de las exacerbaciones de la EPOC. Otro estudio publicado
recientemente valoro el coste-efectividad incremental de la intervencion nutricional en la mejora a corto y largo
plazo de la rehabilitacion pulmonar en pacientes con EPOC y atrofia muscular (77). Los resultados mostraron que
el coste por afio de vida ajustado por calidad (AVAC) después de 15 meses fue de 16.750 €. Se concluyo que la
intervencion nutricional en estos pacientes no mejora la capacidad fisica a largo plazo pero si el nivel de nutrien-
tes a nivel plasmatico, el peso corporal, la actividad fisica y el estado de salud general, con un aumento del coste
aceptable en aquellos pacientes con una alta carga de la enfermedad.

Se ha identificado también un estudio realizado en Inglaterra (78) que comparo el coste-efectividad de la NE
y la NP en pacientes ingresados en las UCI. Aunque no se especificd cuantos pacientes presentaban EPOC, los
resultados globales mostraron que el promedio de los costes fue mas alto con la via parenteral que con la enteral.
Esto, combinado con una supervivencia y calidad de vida similares entre las vias de administracion, mostré un
resultado de beneficio incremental negativo al afio de tratamiento con la via parenteral en comparacion con la ente-
ral. En relacion con el ambito, una revision sistematica de resultados economicos de la NED observo un coste por
AVAC menor entre los pacientes que residen en el domicilio en comparacion con aquellos que residen en centros
de atencion a largo plazo (79).

5.2 Aspectos organizativos

Las guias de practica clinica sobre NE recogen aspectos organizativos y de implementacion relevantes.
La guia del National Institute for Health and Care Excellence sobre soporte nutricional para adultos (80) recoge
diferentes puntos clave relacionados con la organizacion en el ambito ambulatorio y hospitalario. Se especifica
que todos los profesionales implicados en la atencion del paciente deben recibir una educacién y capacitacion
sobre la importancia de proporcionar una nutricion adecuada. Los profesionales deben asegurarse de que todas las
personas que requieren soporte nutricional reciban una atenciéon coordinada por un equipo multidisciplinar. Este
equipo puede incluir a médicos (por ejemplo, gastroenterdlogos, cirujanos gastrointestinales, intensivistas, entre
otros), dietistas, un profesional de enfermeria especialista en nutricion, farmacéuticos, bioquimicos, personal de
laboratorio especialista en microbiologia y otros profesionales de la salud como terapeutas del habla y del lengua-

TRATAMIENTO NUTRICIONAL DE PACIENTES CON ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA EN SITUACION DE DESNUTRICION 47



je. Ademas, el equipo debe incluir a especialistas en endocrinologia y nutricion. Por otro lado, se debe disponer de
un comité directivo de nutricion que trabaje dentro del marco de la gobernanza clinica.

Concretamente en el ambito domiciliario, la guia de NED en el Sistema Nacional de Salud incluye un al-
goritmo que recoge los criterios de inclusion de pacientes dentro del programa (11). Por otro lado, se presenta el
seguimiento de los pacientes bajo NED. Este seguimiento debe incluir visitas periddicas a domicilio, contactos
telefonicos y visitas en el centro de atencion primaria o a la unidad responsable de la indicacion. El programa
debe individualizarse y coordinarse entre los diferentes niveles de atencion sanitaria y profesionales implicados.
La frecuencia de la vigilancia se realiza en funcion de la situacion clinica del paciente. Es importante que el o la
paciente que esta incapacitado/a para su autocuidado cuente con personas que convivan con él o ella y que asuman
los cuidados bésicos, asi como la administracion del tratamiento. Si la patologia de base se desestabiliza, se debe
valorar la necesidad de hospitalizacion hasta que vuelva a estar compensada. La guia también recoge la necesidad
de educar a los pacientes y a sus cuidadores para poner en practica una nutricion eficaz, de forma que se reduzcan
al maximo las complicaciones y se facilite la independencia y autosuficiencia de los pacientes.

5.3 Aspectos ¢ticos, sociales y/o legales

El soporte nutricional especializado puede ser entendido como un cuidado o un tratamiento. La considera-
cion de cuidado contempla su administracion a todos los sujetos, ya que tiene la finalidad de mantener el confort
del paciente. La consideracion del tratamiento obliga a valorar su indicacién o contraindicacion, junto con las
cargas y los beneficios del mismo (42). En este sentido, la recomendacion o indicacion de tratamiento deberia ser
valorada después de una toma de decisiones compartida e informada entre el clinico, el o la paciente y su familia,
de manera que se pongan de manifiesto los beneficios y los riesgos de iniciar un tratamiento nutricional.

Las consideraciones éticas tienen un papel importante en la toma de decisiones a la hora de indicar o retirar
el soporte nutricional en pacientes con desnutricion. Los pacientes que reciben NE tienen derecho a que el o la
profesional le proporcione informacion suficiente para ser capaz de decidir sobre los procedimientos que afecten
a su estado de salud, puesto que el tratamiento de NE tiene efectos sobre el paciente y su familia (42) que cobran
especial importancia en la NED puesto que el tratamiento se realiza en el hogar y se administra principalmente por
parte del cuidador o cuidadora. Es por este motivo por lo que, en el momento de su indicacion, tanto el o la paciente
como su familia o cuidadores deberan recibir sesiones educativas por personal experto. El contenido de la forma-
cién se relaciona con la via de acceso de la NE, el material necesario, las diferentes formulas y su conservacion
y el método de administracion, asi como posibles complicaciones, su deteccion y el modo de actuar en cada caso
(11). Concretamente en la NED, es importante valorar también la situacion familiar, la situacion econémica, la
vivienda, las relaciones sociales y los apoyos en la red social (81). Los pacientes con problematica social deberan
vincularse a las estructuras sociales (11).

Aunque no se ha localizado ningun estudio que valore las implicaciones sociales en relacion con el soporte
nutricional en pacientes con EPOC, en las guias de practica clinica sobre la NE se describen los siguientes aspec-
tos: necesidad de un cuidador formado, desarrollo de una vida social plena y facilitar la reincorporacion al trabajo
(11,43,82). En relacion con los aspectos legales, el Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, establece la Car-
tera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud y el procedimiento para su actualizacion. La prestacion
con los productos dietéticos debe garantizar la igualdad de acceso a los servicios de asistencia sanitaria publicos en
todo el territorio espafiol y la atencion a los ciudadanos desplazados, asi como la proteccion de la salud, la equidad
y la accesibilidad a una adecuada atencion sanitaria a la que tienen derecho todos los ciudadanos, independiente-
mente de la comunidad auténoma donde residan.
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6.DISCUSION

6.1 Cuestiones metodologicas

La evidencia reportada en este informe sobre el efecto de la SNO/NE en pacientes con EPOC y desnutri-
cion se basa en 3 revisiones sistematicas meta-analiticas de ECA (49-51), 3 ECA no incluidos en estas revisiones
(52-54) y 2 guias de practica clinica (55,56). Las revisiones sistematicas presentan una calidad alta e incluyeron
448, 439 y 632 pacientes, respectivamente (52—54). Sin embargo, en estas revisiones se especifico que el numero
de ECA era limitado con una calidad mayoritariamente baja (49,50) o moderada (51), con falta de datos en algunas
de las variables principales. Aunque los estudios de revision incluyeron ECA realizados en pacientes malnutri-
dos (70-80 %), algunos de estos también consideraron pacientes sin desnutricion. Las dos revisiones estudiaron
principalmente la SNO, pues tnicamente identificaron 1 ECA de NE. Por lo tanto, los resultados de las revisiones
sistematicas estarian principalmente limitados al uso de la SNO. Cabe destacar que en los estudios de revision
no se realiz6 un analisis por subgrupo en funcion, por ejemplo, del ambito de estudio (pacientes ambulatorios vs.
ingresados), la gravedad de la EPOC o la duracion de la intervencion, asi como tampoco se estudiaron las posibles
fuentes de la heterogeneidad observada entre los resultados.

El riesgo de sesgo de los ECA identificados y publicados posteriormente a las 3 revisiones sistematicas es
generalmente bajo. No obstante, hay que tener en cuenta que la tasa de abandono de estos estudios es de alrededor
del 20 % y no se realizé una imputacion de datos perdidos. Por lo tanto, los resultados de los ECA provienen de
aquellos pacientes que completaron el estudio. En cuanto a representatividad de la muestra, los ECA excluyeron
pacientes con diabetes mellitus, enfermedades relacionadas con la tiroides o intestinales, pacientes con carcinoma,
por un lado (52), y pacientes clinicamente inestables u otras patologias como tuberculosis, insuficiencia respirato-
ria o inmunosupresion conocida, por el otro (53). El estudio de Degirmenci y colaboradores unicamente excluy6
a pacientes embarazadas o en periodo de lactancia (54), aunque la poblacion femenina se encontr6 infrarrepresen-
tada (2,5 %). En relacion con la intervencion y el entorno clinico, los resultados de 2 de los ECA identificados se
centraron en el efecto de la NE en pacientes con EPOC y en riesgo o con desnutricion en el &mbito ambulatorio
(53,54), pudiendo representar el efecto de la NED, aunque uno de ellos incluyd también a pacientes hospitalizados
(54).

En relacion con las medidas de resultado incluidas en el presente informe para evaluar la eficacia de la SNO/
NE en pacientes con EPOC y desnutricion, cabe destacar que no se han encontrado resultados del estado nutricio-
nal evaluado con niveles séricos de albimina o instrumentos como el Subjective Global Assessment test o el Mini
Nutritional Assessment test. Tampoco se han identificado resultados del efecto de la SNO/NE sobre marcadores
inflamatorios como el TNF-q, la IL-6 o la proteina C, que se relacionarian con la desnutricion.

6.2 Discusion de resultados de seguridad

Aunque las dietas completas con una composicion formada exclusivamente por los nutrientes habituales
serian seguras, la evidencia encontrada sobre la seguridad de la SNO/NE en pacientes con EPOC y desnutricion
es incierta. Por un lado, las revisiones sistematicas identificadas no consideraron el estudio de variables relaciona-
das con efectos adversos del soporte nutricional o complicaciones derivadas del proceso en el caso de la NE. Por
otro lado, en 2 de los ECA se reportd una baja proporcion de efectos adversos (52,53) y el otro ECA no presento
datos relacionados con la seguridad (54). Los resultados de las guias de practica clinica identificadas sugieren que
los efectos adversos del soporte nutricional se observan cuando la cantidad de energia administrada excede las
necesidades calculadas (56). Haciendo mencién a la SNO, esta deberia ser administrada de manera frecuente y en
pequenas cantidades con el fin de evitar la disnea postprandial y la saciedad, de manera que mejoraria la adheren-
cia al tratamiento (55). Es posible que los resultados sobre la seguridad del uso de la SNO o NE mediante sondas
nasogastricas o gastrostomias se extrapolen en la practica clinica del tratamiento nutricional de pacientes con otras
patologias.

En relacion con la seguridad de la NE en pacientes con EPOC, un estudio de revision excluido sugirié que
esta intervencion puede provocar broncoaspiracion, hecho especialmente grave en estos pacientes porque empeo-
raria la funcion respiratoria ya comprometida. El riesgo de broncoaspiracion podria evitarse si se toman medidas
preventivas como la administracion de la NE en posicion sentada o con una incorporacion de 45 grados. Se discute
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también el uso de sondas de nutricion de diametro pequefio o sondas de gastrostomia preferiblemente a la sonda
nasogastrica para evitar estos efectos indeseados (83).

6.3 Discusion de resultados de efectividad

De los estudios identificados, ni las revisiones sistematicas ni los ECA presentaron resultados del efecto de la
SNO/NE sobre variables clinicamente relevantes como la mortalidad, la morbilidad o la tasa de ingreso hospitala-
rio en pacientes con EPOC y desnutricion. Las variables de estudio mas frecuentes fueron las medidas antropomé-
tricas y la funcion pulmonar, que fueron las que incluyeron un mayor nimero de pacientes.

En cuanto a las medidas antropométricas, los resultados de las revisiones sistematicas coinciden en que el
soporte nutricional favorece el aumento de peso corporal, con una ganancia de entre 1,7-1,9 kg en comparacion
con la dieta habitual o el placebo. El inico ECA de NE incluido en las revisiones sistematicas reportd un aumento
de 3 kg de peso respecto al inicio del tratamiento (74). En consonancia con este resultado, uno de los ECA publi-
cado posteriormente mostr6 una mejora de 2,9 kg con NE en pacientes del &mbito ambulatorio (53). Se ha descrito
el peso corporal como un predictor independiente de la mortalidad (9), y este aumento bajo tratamiento de SNO/
NE podria sugerir una mejora en la supervivencia. No obstante, este resultado no puede ser contrastado, pues no
se han identificado estudios que hayan analizado el efecto de la SNO/NE sobre la mortalidad en pacientes con
EPOC. Ademas, los estudios identificados fueron de corta duracion, de entre 2 y 16 semanas. Por este motivo, seria
necesario disponer de estudios a largo plazo para observar si el aumento de peso gracias a la SNO/NE se mantiene
en el tiempo, y si este se asocia con una disminucion del riesgo de muerte. Para obtener estos resultados, un disefio
de estudio observacional seria el mas apropiado. Por otra parte, en los resultados de los metaanalisis se observa
un beneficio significativo sobre el indice MLG, mientras que en el ECA de NE se muestran mejoras también en
el indice MLG y en el IMC (53). En cuanto a la MAMC, los resultados son heterogéneos, por lo que el efecto del
soporte nutricional sobre esta variable seria incierto (49-51). Dentro del ambito hospitalario, el ECA que incluy6
a pacientes con EPOC hospitalizados por exacerbacion mostré resultados heterogéneos en el peso corporal y no se
observaron diferencias en la MLG entre la SNO y el placebo (52). Es importante tener en cuenta que la mayoria
de los ECA incluidos en las revisiones sistematicas estudiaron la SNO. Por lo tanto, se encuentra una evidencia
notable sobre el efecto de la SNO, mayoritariamente en el ambito ambulatorio, sobre el peso corporal y el indice
de MLG en pacientes con EPOC, mientras que para la NE la evidencia disponible es escasa, tanto en el ambito
ambulatorio como en el hospitalario.

El efecto de la SNO/NE sobre la funcion respiratoria de pacientes con EPOC es otra de las medidas de resul-
tado reportadas en los estudios identificados, principalmente expresada con la FEV1. Los resultados de las revisio-
nes sistematicas no mostraron una mejora significativa en la FEV1 de pacientes con EPOC y desnutricion, ni bajo
SNO ni NE (49,51). De acuerdo con estos hallazgos, los ECA publicados posteriormente tampoco demostraron
una mejora de los parametros de funcion respiratoria, ni en el entorno ambulatorio ni en el hospitalario (52—54).
Sin embargo, en los metaanalisis sobre la fuerza muscular respiratoria (50,51) se reportd una mejora significativa
de la PIM y la PEM bajo soporte nutricional, principalmente con SNO. El ECA sobre NE incluido en el metaanali-
sis no mostrd un beneficio significativo (74). A esto se afiade que una de las revisiones sistematicas aport6 nuevas
evidencias sobre la tolerancia al ejercicio evaluada con el 6-minute walking test y mostré una mejora en aquellos
pacientes bajo SNO, aunque este efecto favorable no se mantuvo con el 12-minute walking test. En este sentido, la
evidencia disponible sugiere que la SNO/NE no mejoraria la funcion respiratoria evaluada con FEV1 en pacientes
con EPOC y desnutricion, pero la SNO si proporcionaria un beneficio sobre la fuerza de los musculos respiratorios.
En el caso de la NE, la evidencia sobre esta ultima medida de resultado es insuficiente.

En relacion con la funcion muscular, uno de los metaanalisis apunta a que la fuerza muscular, evaluada con
la fuerza de agarre de la mano, mejoraria con el tratamiento nutricional (49,50). En este punto también es impor-
tante remarcar que los metaanalisis incluyeron principalmente ECA de SNO vy, por lo tanto, estos resultados serian
dificilmente extrapolables a la NE. No obstante, un ECA publicado posteriormente a las revisiones sistematicas no
observo esta mejora con SNO en pacientes hospitalizados por exacerbacion de la EPOC (52). A nivel de NE, los
ECA mas recientes tampoco muestran un beneficio de la NE en comparacion con la dieta habitual o placebo sobre
la fuerza de agarre de la mano, ni en el ambito ambulatorio ni en el hospitalario (53,54).

Una de las variables relevantes es el cambio en la calidad de vida de los pacientes con EPOC y desnutricion
en tratamiento nutricional. Esta medida de resultado se consider6 en las revisiones sistematicas, aunque el metaa-
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nalisis inicamente se llevo a cabo en una de ellas (51). Los resultados no mostraron una mejora significativa de la
calidad de vida de los pacientes bajo SNO. Uno de los ECA posteriores no incluidos en esta revision sistematica
sugiere que la NE mejoraria significativamente la calidad de vida de los pacientes ambulatorios con respecto al
inicio del tratamiento, pero no se informd de si habian diferencias respecto al grupo control (53). Por lo tanto, la
evidencia disponible sugiere que la SNO no presentaria un beneficio, mientras que la evidencia sobre el efecto de
la NE en la calidad de vida de los pacientes es insuficiente. Puesto que se han identificado estudios en marcha que
analizan el efecto de la SNO/NE sobre parametros de funcionalidad en pacientes con EPOC, es posible que estos
aporten nuevas evidencias, por lo que seria de interés evaluar sus resultados.

6.4 Discusion de resultados del perfil de nutrientes

De acuerdo con la composicion de las formulas utilizadas en los ECA incluidos en las revisiones sistematicas
y de aquellos incluidos de manera individual, se observo variabilidad en cuanto al porcentaje de carbohidratos y
grasas, mientras que el contenido de proteina se mantuvo similar, de entre el 15 % y el 20 %. Por un lado, la mayo-
ria de los ECA utilizaron una férmula rica en carbohidratos (50-60 %). No obstante, se ha descrito que los carbohi-
dratos deberian representar entre el 25-30 % del aporte calorico y las grasas entre el 50-55 %. Por otro lado, no se
han identificado estudios que hayan comparado la seguridad y la eficacia de formulas con diferente composicion
de macronutrientes. Las guias de practica clinica recomiendan no modificar la composicion de los macronutrien-
tes para obtener una mayor eficacia del tratamiento nutricional (55,56). Asimismo, se ha sugerido incluir potasio,
fosfatos y magnesio en las formulas, puesto que su déficit provocaria una disminucion de la capacidad muscular
respiratoria. Respecto al betacaroteno y las vitaminas C y E, también seria adecuado considerarlos en el soporte
nutricional, ya que presentan un efecto antioxidante (84).

6.5 Discusion de las consideraciones de implementacion

En caso de iniciar un régimen de soporte nutricional en pacientes con diagnéstico de EPOC en estado de
desnutricion, en primer lugar se debe identificar cual es el tipo de soporte nutricional mas apropiado en cada caso,
en funcion del estado nutricional y de la situacion sociofamiliar del o la paciente (11). Es importante tener en
cuenta que la implementacion de una estrategia efectiva de nutricion en estos pacientes es un reto complicado en
la practica clinica. Los programas de rehabilitacion pulmonar configuran el cuidado central del paciente cronico
(21,30,85), entendiéndose como una intervencion integral basada en una evaluacion exhaustiva del estado de
salud, seguida de terapias adaptadas para cada paciente. Estas terapias incluyen el entrenamiento, la educacion y
el cambio en el comportamiento, y estan disefiadas para mejorar la condicion fisica y psicologica de las personas
con EPOC, asi como promover la adherencia a largo plazo a los comportamientos que mejoran la salud (21,30).
Se recomienda incluir a todos los pacientes con EPOC en un programa de rehabilitacion pulmonar como parte del
tratamiento (86).
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7. CONCLUSIONES

* La evidencia disponible sobre la seguridad de la SNO/NE en pacientes con EPOC y desnutricion es
escasa.

*  Se identifica una laguna de conocimiento en cuanto al efecto de la SNO/NE sobre la mortalidad, morbi-
lidad y tasa de hospitalizacion de los pacientes con EPOC y desnutricion.

» Laevidencia disponible de calidad moderada sugiere una mejora significativa en el peso corporal y en el
indice MLG de los pacientes con EPOC y desnutricion que reciben un tratamiento nutricional de SNO.

*  Se observa una mejora significativa en el peso corporal y en el indice MLG de los pacientes con EPOC
y desnutriciéon que reciben un tratamiento de NE en el ambito ambulatorio. No obstante, la evidencia
disponible es escasa y de calidad incierta.

* No hay evidencias concluyentes de la eficacia de la NE sobre el peso corporal de pacientes con una
exacerbacion de la EPOC en el ambito hospitalario.

* Laevidencia disponible de calidad moderada sugiere que la SNO no mejora la funcion respiratoria eva-
luada con la FEV1 en pacientes con EPOC y desnutricion.

* No se observa una mejora significativa de la funcion respiratoria evaluada con la FEV1 en pacientes con
EPOC y desnutricion que reciben un tratamiento de NE, ni en el ambito ambulatorio ni en el hospitala-
rio. No obstante, la evidencia es escasa y de calidad incierta.

» La evidencia disponible de calidad moderada sugiere una mejora significativa de la fuerza de los mus-
culos respiratorios en los parametros PIM y PEM de pacientes con EPOC y desnutricion que reciben un
tratamiento nutricional de SNO.

* No se observa una mejora significativa de la fuerza de los musculos respiratorios en los parametros PIM
y PEM de pacientes con EPOC y desnutricion que reciben un tratamiento de NE, ni en el ambito ambu-
latorio ni en el hospitalario. No obstante, la evidencia es escasa y de calidad incierta.

* No se encuentra evidencia de la eficacia de la NE sobre la fuerza de los musculos respiratorios en los
parametros PIM y PEM de pacientes con EPOC y desnutricion hospitalizados por exacerbacion.

» La evidencia disponible de calidad moderada sugiere una mejora significativa de la funcion muscular
en la fuerza de agarre de la mano en pacientes con EPOC y desnutricién que reciben un tratamiento
nutricional de SNO.

* No se observa una mejora significativa de la funcion muscular en la fuerza de agarre de la mano en
pacientes con EPOC y desnutricion que reciben tratamiento de NE, ni en el ambito ambulatorio ni en el
hospitalario. No obstante, la evidencia es escasa y de calidad incierta.

» Laevidencia disponible de calidad moderada sugiere que no se produce mejora significativa en la cali-
dad de vida de los pacientes con EPOC y desnutricion que reciben un tratamiento nutricional de SNO.

*  Se identifica una laguna de conocimiento en cuanto al efecto de la NE sobre la calidad de vida de los
pacientes con EPOC y desnutricion, tanto del ambito ambulatorio como del hospitalario.

*  Se observa variabilidad en cuanto a la composicion de las formulas empleadas en los ECA, aunque el
contenido de proteinas se cuenta entre 15-20 %. Las guias de practica clinica identificadas recomiendan
no modificar la composicion de los macronutrientes de las formulas para obtener una mayor eficacia del
tratamiento nutricional.
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9. ANEXOS

9.1 Estrategia de busqueda

La buisqueda bibliografica se ejecutd en octubre de 2019 y se actualizo en enero de 2020 en las siguientes

bases de datos:

* Bases de datos de informes de evaluacion de tecnologias sanitarias y revisiones sistematicas — Centre
for Reviews and Dissemination (CRD) Databases: Health Technology Assessment, HTA; Database of
Abstracts of Reviews of Effectiveness, DARE — Cochrane Library Plus

*  Bases de datos generales — MEDLINE (PubMed) — EMBASE (Ovid) — ISI Web of Science

La estrategia de busqueda incluyo, entre otros, los siguientes términos: ‘Pulmonary Disease’, ‘Chronic Obs-

tructive’, ‘Enteral nutrition’, ‘tube feeding’. La estrategia de busqueda en Pubmed/Medline se detalla a conti-
nuacion. Se realizaron dos bloques de busqueda que posteriormente se fusionaron. El primer bloque incluy6 los
diferentes términos para la nutricion enteral y el segundo los términos relacionados con la EPOC.

#1: Nutricion enteral

(“Enteral nutrition”’[MeSH] OR “enteral feeding”[tiab] OR “enteral nutrition™[tiab] OR “tube
feeding”[tiab] OR “‘enteral tube”[tiab] OR “enteral tubes” OR “Intubation, Gastrointestinal”’[Mesh]
OR ((gastrointestinal[title] OR nasogastric[title] OR nasoenteric[title]) AND (intubat*[title] OR
tube[title] OR tubes[title])) OR gastrostomy[Mesh] OR gastrostom*[tiab] OR jejunostomy[mesh]
OR jejunostom*[tiab] OR “percutaneous gastrostomy tubes”[tiab] OR “percutaneous gastrostomy
tube”’[tiab] OR (PEG(title] AND enteral)))

#2: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

AND (COPD[tiab] OR “Pulmonary Disease, Chronic Obstructive”’[Mesh] OR “chronic obs-
tructive pulmonary”[tiab])

Se realiz6 una busqueda manual para recuperar aquellos estudios no localizados en las busquedas automati-
zadas. No se establecié ningun limite temporal de busqueda y se incluyeron publicaciones en catalan, castellano
e inglés.
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Autor,
ano

Collins et
al, 2012

Fuentes y
estrategia de
busqueda

PubMed, WoS,
QVID y busque-
da manual.

Periodo tempo-
ral: hasta enero
2010.

NO
estudios
incluidos
y pacien-

tes

13 ECA

Grupo
interven-
cion: 224
pacientes
Grupo
control:
215 pa-
cientes

Criterios de
inclusion

ECA

Soporte
nutricional:
estrategias
alimentarias,
asesoramiento
dietético, SNO
o NE. Duracion
intervencion

> 2 semanas,
grupo control:
placebo o sin
intervencion
dietética. Pa-
cientes estables
con diagnostico
EPOC (sin
exacerbacion),
estudios solo
en humanos,
estudios solo
en inglés.

Criterios
de exclu-
sion

Estudios
NP

Caracteris-
ticas de los
estudios
incluidos

11 estudios
SNO, 1 estudio
NE y 1 estudio
asesoramiento
dietético (AD).
8 ECA ambito
ambulatorio,

3 ECA ambito
hospitalario y 2
ECA incluye-
ron pacientes
ambulatorios y
hospitalarios.
9 ECA (81,8
%) pacientes
malnutridos.

9.2 Tablas de evidencia revisiones sistematicas

Caracteristicas de
la intervencion

SNO: la mayoria
suplementos liqui-
dos, con férmulas
especificas para

pacientes con EPOC:

Respiforicia (60 %
VCT carbohidratos,
20 % VCT grasas,
20 % VCT proteinas)
y Pulmocare; Abbott
(28,2 % VCT car-
bohidratos, 55,1 %
VCT grasas, 16,7 %
VCT proteinas). NE:
nocturna, al menos

1.000 kcal/dia 0 1,7 x

REE y 34 g proteina.
Sonda nasoduode-
nal/jejunal. Duracion
intervencion: de

16 dias a 6 meses,
suporte nutricional

prescrito de 335 kcal/
dia hasta 1.080 kcal/

dia.

Medidas de
resultado

Ingesta ener-
gética, ingesta
proteica, peso,
composicion
corporal,
MAMC, fuerza
agarre mano.
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Eficacia

Medidas antropomeétricas: soporte nutricional vs
control (11 ECA): peso corporal diferencia promedio
cambio 1,94 kg (SE = 0,26), a favor intervencion (p <
0,001). NE vs control (1 ECA): peso corporal cambio
promedio 3 kg (SD = 1,05), a favor de la intervencion
(p = 0,004). Soporte nutricional vs control MAMC (3
ECA): no diferencias estadisticamente significativas
entre intervencion y control (p = 0,061). Funcion
muscular: soporte nutricional vs control (4 ECA):
diferencia promedio cambio fuerza de agarre de
mano 5,3 % (SE = 2,7 %), a favor de la intervencion
(p <0,05).

Limitacio-
nes

Numero
limitado de
estudios,

la mayoria

de calidad
baja. Falta
de datos

en variables
principales de
los ECA iden-
tificados. Los
resultados del
metaanalisis
combinan

las diferentes
intervencio-
nes (SNO,
NE y DA).

No presenta
datos de
seguridad.

Conclusiones

El soporte
nutricional, prin-
cipalmente como
SNO, mejora la
ingesta total, las
medidas antro-
pométricas y la
fuerza de presion
en pacientes con
EPOC.
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Autor,
ano

Collins et
al, 2013

Fuentes y
estrategia de
busqueda

PubMed, WoS,
QVID y busque-
da manual.

Periodo tempo-
ral: hasta julio
2012 (actua-
lizacion de la
busqueda de
Collins et al,
2012).

NO
estudios
incluidos
y pacien-

tes

12

Grupo
interven-
cién: 232
pacientes
Grupo
control:
216 pa-
cientes

Criterios de
inclusion

ECA

Soporte
nutricional:
estrategias
alimentarias,
asesoramiento
dietético, SNO
o NE. Duracion
intervencion

> 2 semanas,
grupo control:
placebo o sin
intervencion
dietética. Pa-
cientes estables
con diagnostico
EPOC (sin
exacerbacion),
estudios solo
en humanos,
estudios solo
en inglés.

Criterios
de exclu-
sién

Estudios
NP

Caracteris-
ticas de los
estudios
incluidos

10 estudios
SNO, 1 estudio
NE y 1 estudio
asesoramiento
dietético (AD).
7 ECA ambito
ambulatorio,

3 ECA ambito
hospitalario y 2
ECA incluye-
ron pacientes
ambulatorios y
hospitalarios.
8 ECA (80

%) pacientes
malnutridos.

Caracteristicas de
la intervencion

SNO: la mayoria
suplementos liqui-
dos, con formulas
especifficas para
pacientes con EPOC:
Respiforicia (60 %
VCT carbohidratos,
20 % VCT grasas,

20 % VCT proteinas)
y Pulmocare; Abbott
(28,2 % VCT carbo-
hidratos, 55,1 % VCT
grasas, 16,7 % VCT
proteinas).

NE: nocturna, al me-
nos 1.000 kcal/dia y
34 g proteina. Sonda
nasoduodenal/jejunal.
Duracion interven-
cion: de 16 dias a

6 meses, suporte
nutricional prescrito
de 335 kcal/dia hasta
1.080 kcal/dia.

TRATAMIENTO NUTRICIONAL DE PACIENTES CON ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA EN SITUACION DE DESNUTRICION

Capacidad fun-
cional y calidad

Eficacia

Funciéon pulmonar: SNO vs control (2 ECA): no
diferencias significativas en cambio en FEV1. NE

vs control: no diferencias significativas en cambio

en FEV1 o cambio en otras medidas de funcion
respiratoria (CVF, FEV1/CVF o capacidad pulmonar
total). Fuerza muscular: soporte nutricional vs control
(8 ECA SNO, 1 ECANE y 1 ECA AD): PIM cambio
promedio 4,04 cm (SE = 1,86), a favor intervencion
(p = 0,030). Meta-regresion Pl max. (cmH20): no
asociacion con duracion de la intervencion, % IMC,
edad (afios). Soporte nutricional vs control (2 ECA
SNO, 1 ECANE y 1 ECA AD): PEM cambio prome-
dio 13,06 cm (SE = 5,81) a favor de la intervencion
(p = 0,025). Meta-regresion PE max. (cmH20): no
asociacion con duracion de la intervencion, % IMC,
edad (afios). Suporte nutricional vs control (3 ECA
SNO y 1 ECA AD): fuerza agarre mano cambio pro-
medio 1,35 kg (SE = 0,69), a favor de intervencion (p
= 0,05). Tolerancia al ejercicio: no meta-analisis por la
variabilidad en el uso de las escalas utilizadas. 3 ECA
SNO favorable intervencion, 1 ECA favorable grupo
control. No evidencias para NE vs control. Calidad
de vida: no meta-analisis por la variabilidad en uso
de escalas utilizadas. 4 ECA SNO: 1 ECA diferencias
significativas a favor intervencion, 3 ECA no diferen-
cias significativas respecto control.

Limitacio-
nes

Numero
limitado de
estudios,

la mayoria

de calidad
baja. Falta
de datos de
las variables
principales
en los ECA
identificados.
De los 12 es-
tudios, 3 ECA
malnutridos y
no malnu-
tridos. Los
resultados del
metaanalisis
combinan

las diferentes
intervencio-
nes (SNO,
NE y DA).

No presenta
datos de
seguridad.

Conclusiones

Se sugiere que al
menos algunas
de las conse-
cuencias funcio-
nales adversas
de la EPOC grave
son reversibles
mediante el so-
porte nutricional.
El soporte nutri-
cional en EPOC
mejora significati-
vamente algunos
resultados funcio-
nales clinicamen-
te relevantes y
complementan la
revision de Collins
et al., 2012, que
muestra mejoras
en la ingesta
nutricional y el
peso.
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Autor,
ano

Ferreira et
al, 2012

Fuentes y
estrategia de
busqueda

CENTRAL,
EMBASE, MED-
LINE; CINAHL,
AMED, PsycIN-
FO y busqueda
manual (desde
1980 hasta
2011).

Periodo tempo-

ral: hasta abril
2012.

64

NO
estudios
incluidos
y pacien-

tes

17

632 pa-
cientes

Criterios de
inclusion

ECA

EPOC estable.
Al menos, el

75 % de los
participantes
con FEV1 < 70
%y <12 % de
reversibilidad
después de
broncodilatador.
SNO, NE o NP
comparado con
placebo, dieta
habitual u otro
régimen como
substancias
anabdlicas.
Duracion = 2
semanas.

Criterios
de exclu-
sién

ECA en
pacientes
EPOC
bajo trata-
miento en
UCI. Se
excluyen
estudios
que
evallen
la eficacia
de subs-
tancias
anabali-
cas como
inter-
vencion
principal.

Caracteris-
ticas de los
estudios
incluidos

16 estudios
SNOy 1
estudio NE. 13
ECA ambito
ambulatorio y
4 ECA ambito
hospitalario.
13 ECA (76,5
%) pacientes
malnutridos y
4 ECA (23,5
%) nutridos y
malnutridos.

Caracteristicas de

la intervencion

SNO, NE o NP

Medidas de
resultado

Medidas an-
tropométricas,
ejercicio funcio-
nal, funcion pul-
monar, funcion
muscular perifé-
rica y calidad
de vida

Eficacia

Medidas antropométricas: Soporte nutricional (SNO y
NE) vs control (11 ECA): diferencia promedio en peso
final 1,65 kg [0,14; 3,16], a favor intervencion (p =
0,032). Soporte nutricional (SNO y NE) vs control (11
ECA): diferencia promedio cambio en peso 1,73 kg
[1,29; 2,17], a favor intervencion (p < 0,0001). SNO
vs control (3 ECA): indice MLG final diferencia pro-
medio estandarizada 1,08 kg/m2 [0,70; 0,95], a favor
intervencion (p < 0,0001). Soporte nutricional (SNO

y NE) vs control (9 ECA): diferencia promedio MAMC
0,29 [-0,57; 1,47] (p = 0,087). Funcién respiratoria:
Soporte nutricional vs control (7 ECA): no diferencias
estadisticamente significativas en FEV1 (p = 0,83).
Soporte nutricional vs control (7 ECA): diferencia
promedio PIM 5,02 cm [0,29; 9,76], a favor interven-
cion (p = 0,038). Diferencia promedio PEM 12,73 cm
[4,91; 20,55], a favor intervencion (p = 0,0014). Tole-
rancia al ejercicio: SNO vs control (5 ECA): diferencia
promedio cambio en 6-minute walking test 39,36 m
[22,66; 57,26], a favor intervencion (p < 0,0001). No
diferencias estadisticamente significativas en 12-mi-
nute walking test (p = 0,81). Calidad de vida: SNO
vs control (4 ECA): no diferencias puntuacion CRQ y
SGRQ (p = 0,091).

Limitacio-
nes

Globalmen-
te, calidad
moderada
de los ECA
incluidos.

2 ECA de
calidad baja.
No presenta
datos de
seguridad.

Conclusiones

Evidencia de ca-
lidad moderada
de que el soporte
nutricional pro-
mueve signifi-
cativamente un
aumento de peso
entre los pacien-
tes con EPOC
malnutridos. Se
encuentran cam-
bios significativos
en IMLG, MAMC
y 6-minute
walking test.
Ademas, mejoras
significativas en la
fuerza muscular
respiratoria (MIP y
MEP) y la calidad
de vida medida
con el instru-
mento SGRQ en
pacientes con
EPOC desnutri-
dos.
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9.3 Tablas de evidencia ensayos clinicos aleatorizados

Autor,
ano

Vermee-
ren et al,
2004

Ambito
clinico y
geografico

Hospitalario

Holanda

Soporte N° pa-

nutri-
cional

SNO

cien-
tes

56

Criterios de Criterios de

inclusion

EPOC con
ingreso
hospitalario
por exacer-
bacion. IMC
< 22 kg/m2
oIMC < 25
kg/m2y >5
% pérdida
de peso en 1
mes, 0 > 10
% en 6 me-
Ses previos
al ingreso.

exclusion

Diabetes
mellitus tipo
1, enfer-
medades
relaciona-
das con la
tiroides o
intestinales,
pacientes
con carcino-
ma.

Caracteristicas
poblacion

Grupo intervencion:

edad promedio
66 afnos (+8), 39,1
% mujeres, IMC
promedio 20,4 kg/
m2 (x2,7), FEV1
promedio 32 %
(£12). GOLD 2
(moderada) 8,7 %,
GOLD 3 (grave)
47,8 %, GOLD 4
(muy grave) 43,5
%. Grupo control:
edad promedio
65 anos (£10), 25
% mujeres, IMC
promedio 21,4 kg/
m2 (+2,3), FEV1
promedio 34 %
(£12). GOLD 2
(moderada) 4,2 %,
GOLD 3 (grave)
66,7 %, GOLD 4
(muy grave) 29,2
%.

Interven-
cion y se-
guimiento

Grupo
interven-
cion: SNO

3 veces/dia.
Grupo con-
trol: placebo
3 veces/dia.
Tratamien-
to médico
estandariza-
do (bron-
codilatador
y gluco-
corticoides
sistémicos).
Seguimiento:
durante hos-
pitalizaciéon
(9 £ 2 dias).
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Foérmula y
caracte-
risticas

Respifor®
(Nutricia,
Zoeter-
meer, The
Nether-
lands)

Composicion
féormula

20 % proteina,
20 % grasas y
60 % carbohi-
dratos en 125
ml.

Seguridad

4 pro-
blemas
médicos (no
desctritos
por grupo
de estudio),
4 nauseas
después de
suplemen-
tacion (3
grupo in-
tervencion,
1 grupo
placebo).

Eficacia

Medidas antropomeétricas:
aumento de peso promedio
1,37 kg (+1,3) intervencion y
1,12 kg (£1,2) control, esta-
disticamente significativo en
ambos grupos (p < 0,05). Sin
diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos
en % cambio peso (2,6 + 2,5
% intervencion vs 2,0 + 2,2
% control). Aumento de masa
grasa promedio 1,7 kg (£2,5)
intervencion y 1,5 kg (£2,5)
control, estadisticamente
significativo en ambos grupos
(p < 0,05). Sin cambios signi-
ficativos

Pérdidas
de segui-
miento

6 grupo
intervencion
(20,7 %),

3 grupo
control (11,1
%). Pérdidas
totales: 16,1
%
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Autor,
ano

66

Ambito
clinicoy
geografico

Soporte N° pa-

nutri-
cional

cien-
tes

Criterios de Criterios de

inclusion

exclusion

Caracteristicas
poblacion

Interven-
cion y se-
guimiento

Férmulay Composicion

caracte-
risticas

formula

Seguridad

Eficacia Pérdidas
de segui-
miento

MLG. Funciéon muscular: sin
cambios estadisticamente
significativos en fuerza de
agarre mano entre intervencion
y control. Funcién respiratoria:
aumento de FEV1 promedio 5
% (£6) intervencion y 5 % (+9),
estadisticamente significativo
en ambos grupos (p < 0,05).
Sin diferencias estadistica-
mente significativas entre los
grupos. Aumento promedio
CVF de 7 % (£12) intervencion
y 10 % (x17) control, esta-
disticamente significativo en
ambos grupos (p < 0,05). Sin
diferencias estadisticamente
significativas entre intervencion
y control.
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Autor, Ambito  Soporte N° pa-
ano clinicoy nutri- cien-
geografico cional tes
Benito Ambulatorio  NE 99
Martinez
et al, Perd
2017

Criterios de
inclusion

EPOC, rango
edad 18-80
anos, IMC<
21 kg/m2 (o
< 28 kg/m2
en pacientes
> 65 afos);
pérdida in-
voluntaria de
peso > 10 %
en Ultimos 6
meses 0 > 5
% en ultimo
mes; o IMLG
< 15 kg/m2
en mujeres y
< 16 kg/m2
en varones.

Criterios de
exclusion

Pacientes
clinicamente
inestables,
con indica-
cién de otros
suplementos
nutricionales
o NP, otras
patolo-

gias como
tuberculosis
pulmonar
activa,
insuficiencia
respiratoria
aguda y/o
inmuno-
supresion
conocida.

Caracteristicas
poblacion

Grupo intervencion:
edad promedio
52,18 afos (DE
=20,3), 65,8 %
mujeres, IMC
promedio 20,8 kg/
m2 (x1,7), FEV1
promedio 68,2

% (x183,2). GOLD

1 (leve) 21,1 %,
GOLD 2 (modera-
da) 65,8 % y GOLD
3 (grave) 13,2 %.
Grupo control:
edad promedio 35
anos (DE = 15,7),
75,5 % muijeres,
IMC promedio 20,6
kg/m2 (+1,5), FEV1
promedio 76,1

% (£15). GOLD

1 (leve) 42,8 %,
GOLD 2 (modera-
da) 49,0 % y GOLD
3 (grave) 8,2 %.

Interven-
cion y se-
guimiento

Grupo
intervencion:
NE completa
polimérica,
normoca-
|6rica (1,09
kecal/ml) y
normopro-
teica (15 %
VCT). Grupo
control: no
descrito.
Seguimiento:
3 meses
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Férmulay Composicién

caracte-
risticas

Vitafos®-
Vainilla
(Pera)/
Fontacti-
ve® Forte
(Espana)

formula

100 g de pro-

ducto contiene:

16,5 g lacto-
proteinas, 16,5
g grasas, 57,7
g de carbohi-
dratos, fibra
prebisdtica FOS
(5 g), vitaminas
y minerales.
Una racion de
producto (57 g
en 200 ml de
agua) aporta
258 kcal, 9,4
g de proteinas,
4,2 g de DHA,
3gdeFOSy
alrededor del
25-30 % de
los valores de
referencia de
nutrientes de
la mayoria de
vitaminas y
minerales.

Seguridad

Abandonos
no relacio-
nados con
AA.

Eficacia

Medidas antropométricas:
aumento de peso 5,3 % (pro-
medio 2,9 kg) intervencion vs
2,9 % (promedio 1 kg) control,
diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos
(p < 0,001). Aumento de IMC
5,3 % intervencion vs 2,9 %
control, diferencias estadistica-
mente significativas entre los
grupos (p < 0,001). Aumento
de IMLG 3,2 % intervencion
vs 1,9 % control, diferencias
estadisticamente significativas
entre los grupos. (p = 0,019).
Funcién muscular: fuerza de
agarre mano sin cambios
estadisticamente significativos
(p = 0,586). Funcion

Pérdidas
de segui-
miento

12 grupo
intervencion
(24 %), 0
grupo con-
trol. Pérdidas
totales: 12,1
%.
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Autor,
ano

68

Ambito
clinicoy
geografico

Soporte N° pa-

nutri-
cional

cien-
tes

Criterios de Criterios de

inclusion

exclusion

Caracteristicas
poblacion

Interven-
cion y se-
guimiento

Férmulay Composicion

caracte-
risticas

formula

Seguridad

Eficacia Pérdidas
de segui-
miento

respiratoria: mejora en FEV1
intervencion (70,1+12,9)

vs control (76,3+17,8), sin
diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos
(p = 0,072), tasa de cambio
FEV1 intervencion 4,3 % vs
control 1,3 %, sin diferencias
estadisticamente significativas
entre los grupos (p = 0,490).
Tolerancia al ejercicio: 6MWD
promedio intervencion 464,4
puntos (DE = 80,8) vs control
381,2 puntos (DE = 94,9),
diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos
(p < 0,001). Sin cambios
significativos en mejora (%) de
6MWD (p = 0,364). Calidad de
vida: mejora estadisticamente-
estadisticamente significativa
en los grupos intervencion y
control (p < 0,001).
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Autor,
ano

Degir-
menci et
al, 2018

Ambito
clinico y
geografico

Ambulatorio
y hospitalario

Turquia

Soporte N° pa-

nutri- cien-
cional tes
NE 63

Criterios de
inclusion

Pacientes
EPOC no
confinados
en camay
sin depen-
dencia a
dispositivos
de ventila-
cién. IMC <
18,5 kg/m2,
> 18 anos,
funcion cog-
nitiva intacta

Criterios de
exclusion

Embarazo
y/0 lactancia

Caracteristicas
poblacion

Edad prome-

dio 74,7 anos
(£10,31), 2,56 %
mujeres, duracion
EPOC 11,98 afios
(£1,08), historia
héabito tabaquico
100 % pacientes,
IMC promedio
17,18 kg/m2
(+1,24), pacientes
ambulatorios 27,5
% y hospitalizados
72,5 %. FEV1 pro-
medio 39,60 L/sn
(DE = 22,53) grupo
intervencion, 44,30
L/sn (DE = 17,92)
grupo control.

Interven-
cion y se-
guimiento

Grupo inter-
vencion: NE
2 veces/dia
y dieta habi-
tual. Grupo
control: dieta
habitual.
Seguimiento:
12 semanas.

TRATAMIENTO NUTRICIONAL DE PACIENTES CON ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA EN SITUACION DE DESNUTRICION

Férmulay Composicion

caracte- formula
risticas
Nutrivigor, 18 g proteina,
Abbott 11 g grasas,
39 g carbo-
hidratos, 1,2
gHMB, 1,7 g
fructooligosa-
caridos, 352

mg calcio y 12
pg vitamina D
en 220 ml.

Seguridad

No se
describen
motivos de
abandono
del estudio.

Eficacia

Funcién muscular: puntua-
cion promedio final respecto
medida basal en fuerza de
agarre mano 26,80 (+7,51)
intervencion (p < 0,001) vs
25,56 (+5,73) (p = 0,474), sin
diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos
(p = 0,561). Funcién respira-
toria: puntuacion promedio

final respecto medida basal en

FEV1 43,35 (+18,94) inter-
vencion (p = 0,034) vs 46,60
(£11,59) (p = 0,472), sin
diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos

(p = 0,517). Sin cambios esta-

disticamente significativos en
FEV1/CVF.

Pérdidas
de segui-
miento

3 grupo
interven-
cion (15

%) 4 grupo
control (21
%). Pérdidas
totales: 19,7
%.
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9.4 Tablas de evidencia guias de practica clinica

Autor, afio Guia Objetivo

Anker et al, 2006 ESPEN Guidelines on Enteral

Nutrition: Cardiology and

Recomendaciones basadas en
la evidencia sobre el uso de la
Pulmonology NE en pacientes con insuficien-

cia cardiaca cronica y EPOC.
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Metodologia

Grupo interdisciplinar de
expertos de acuerdo con los
estandares oficiales aceptados,
basados en publicaciones rele-
vantes desde 1985. Las reco-
mendaciones se han discutido
y aceptado en consenso.

Recomendacion

Evidencia limitada sobre el
uso de la NE en pacientes
con EPOC per se. La NE, en
combinacion con ejercicio

y farmacoterapia anabdlica,
mejora el estado nutricional y
funcional.

La SNO administrada de ma-
nera frecuente y en pequenas
cantidades en pacientes con
EPOC se prefiere para evitar
la disnea postprandial y la sa-
ciedad, asi como para mejorar
el cumplimiento de la terapia
nutricional.

En pacientes con EPOC, no se
observa ninguna ventaja adi-
cional sobre la enfermedad de
la SNO baja en carbohidratos
y alta en grasas comparado
con la SNO estandar alta en
proteinas o alta energia.

Grado de evidencia
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Autor, ano

Grau Carmona et al, 2011

Guia

Recomendaciones para el so-
porte nutricional y metabdlico
especializado del paciente cri-
tico. Actualizacion. Consenso
SEMICYUC-SENPE: Insuficien-
cia respiratoria

Objetivo

Recomendaciones basadas en
la evidencia sobre el soporte
nutricional especializado para
paliar los efectos catabdlicos
de la insuficiencia respira-
toria aguda con ventilacion
mecanica.

Metodologia

Panel de expertos con amplia
experiencia en el soporte
nutricional y metabolico de los
pacientes en situacion critica,
y se han llevado a cabo entre
octubre de 2009 y marzo de
2011.

TRATAMIENTO NUTRICIONAL DE PACIENTES CON ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA EN SITUACION DE DESNUTRICION

Recomendacion

En la insuficiencia respiratoria
cronica, se recomienda un
aporte caldrico total del gasto
energético basal multiplicado
por un factor entre 0,9y 1,1.

El aporte proteico recomenda-
do en el paciente grave con in-
suficiencia respiratoria cronica
estaria comprendido entre 1,0
y 1,8 g de proteinas/kg/dia.

Debe prestarse especial aten-
cion al aporte de potasio, fos-
foro, magnesio y antioxidantes
en los pacientes con insuficien-
cia respiratoria cronica.

No estén indicadas las férmu-
las enterales especificas con
bajo contenido hidrocarbonado
y elevado contenido de grasas
en la insuficiencia respiratoria
cronica.

En la insuficiencia respiratoria
aguda, el aporte caldrico y
proteico debe ser similar al de
otros enfermos graves con un
nivel de estrés elevado.

Grado de evidencia
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