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Introduccién. La calidad de vida es un término muy amplio, que evalla aspectos
psicolégicos, fisicos y sociales que intervienen en el bienestar de los pacientes. El cancer y
su tratamiento inducen en drasticos cambios metabdlicos asociados a un deterioro en la
calidad de vida de quienes lo padecen. Estas alteraciones incrementan el gasto energético y
disminuyen la ingesta alimentaria, llegandose a desarrollar la caquexia tumoral. Por otro
lado, mas alla de las alteraciones fisica que el cancer provoca, los pacientes sufren
frecuentemente alteraciones psicolégicas como la depresion. La evaluacion de la calidad de
la vida y su relacion con la intervencion nutricional, es uno de los elementos clave de la

atencion que se ofrece al paciente oncoldgico.

Objetivo. Identificar la evidencia cientifica que relaciona las intervenciones

nutricionales y la calidad de vida en pacientes diagnosticados de cancer.

Metodologia. Revision sistemética cualitativa de la literatura existente en el tema,
siguiendo las directrices de la declaracion PRISMA, realizada en las bases de datos Web Of
Science, Scopus, Pubmed, Cuiden y Dialnet, asi como el directorio de revistas en acceso
abierto (DOAJ). Los descriptores MeSH empleados fueron: “Nutritional intervention”,
“Quality of life”, “Cancer”, “Oncological patients”, “Measure instrument” combinando los
mismos con los operadores booleanos AND, OR y NOT e incluyendo otros Descriptores en
Ciencias de la Salud (DeCS) como: “Multidimensional factors”, “Nutritional screening”,

“Supplementation” y “Malnutrition”.

Resultados. Se obtuvieron dos estudios cualitativos vy dieciséis estudios
cuantitativos, de los cuales nueve exclusivamente cualitativos y siete mixtos. En pacientes
oncoldgicos la instauracion de una intervencién nutricional permite una mejora en su calidad
de vida, reduciendo progresivamente la pérdida de peso asociada a la enfermedad,

mejorando la composicion corporal y su supervivencia.

Conclusiones. Durante la fase aguda del tratamiento oncolégico un adecuado
soporte nutricional ha demostrado una reduccion del numero de complicaciones,
disminuyendo la fase de recuperacion y viéndose aumentada progresivamente la
supervivencia. Segun la revisién bibliografica realizada, esta mejoria clinica ha tenido un

impacto positivo sobre la calidad de vida relacionada con la salud.

Descriptores. Calidad de vida, paciente oncoldgico, cancer, intervencion nutricional,

instrumentos de medida.
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Abstract

Introduction. Quality of life is a very broad term, which evaluates psychological,
physical and social aspects that intervene in the well-being of patients. Cancer and its
treatment induce in drastic metabolic changes associated with a deterioration in the quality of
life of those who suffer it. These alterations increase the energetic expenditure and diminish
the alimentary intake, arriving to develop the tumoral cachexia. On the other hand, beyond
the physical alterations that cancer causes, patients frequently suffer psychological changes
such as depression. The evaluation of the quality of life and its relation with the nutritional

intervention is one of the key elements of the care offered to the oncological patient.

Objective. ldentify the scientific evidence that relates nutritional interventions and
quality of life in patients diagnosed with cancer.

Methodology. Qualitative systematic review of the existing literature on the subject,
following the guidelines of the PRISMA statement, made in the databases Web Of Science,
Scopus, Pubmed, Cuiden and Dialnet, as well as the directory of open access journals
(DOAJ). The MeSH descriptors used were: "Nutritional intervention”, "Quality of life",
"Cancer", "Oncological patients”, "Measure instrument” combining the same with the Boolean
operators AND, OR and NOT and including other Descriptors in Sciences of the Health
(DeCS) as: "Multidimensional factors", "Nutritional screening”, "Supplementation” and

"Malnutrition".

Results. Two qualitative studies and sixteen quantitative studies were obtained, of
which nine were qualitative and seven were mixed. In cancer patients the introduction of a
nutritional intervention allows an improvement in their quality of life, progressively reducing

the weight loss associated with the disease, improving body composition and survival.

Conclusions. During the acute phase of cancer treatment, adequate nutritional
support has shown a reduction in the number of complications, decreasing the recovery
phase and progressively increasing survival. According to the literature review, this clinical

improvement has had a positive impact on the quality of life related to health.

Keywords. Quality of life, oncological patient, cancer, nutritional intervention,

measuring instruments.
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El cancer es una de las enfermedades de mayor relevancia sanitaria y una de las
principales causas de muerte a nivel mundial, no solo por su frecuencia sino por su alta
morbi-mortalidad y por los enormes estragos que causa sobre la calidad de vida del paciente
y de su familia (Centers for Disease Control and Prevention, 2015; International Agency of
Cancer Research on Cancer, 2015)

Un diagnéstico precoz y un mejor tratamiento oncologico, dentro del que se
encuentra el soporte nutricional ha permitido que la tasa de supervivencia relativa a cinco
afnos, haya aumentado de un 47% a un 68% entre el afio 1977 y 2015 respectivamente
(National Center Institute, 2015)

La relacion entre nutricion y cancer es doble: por un lado una alimentacién
inadecuada puede incrementar la incidencia de determinados canceres (aproximadamente
el 35-40% de los canceres en hombres tiene relacion con la alimentacion, y hasta el 55% en
el caso de las mujeres) y por otro lado el propio cancer y sus tratamientos pueden favorecer
la aparicién de malnutricién donde su expresion maxima es la caquexia tumoral, que puede
ser responsable directa o indirectamente de la muerte en un tercio de estos pacientes
(Pérez, 2012).

La caguexia tumoral se puede definir como un sindrome caracterizado por una
marcada y progresiva pérdida de peso involuntaria, anorexia y astenia en los pacientes
oncoldgicos, debido a que se produce una alteracién en el metabolismo, marcado por un
incremento de la protedlisis y lipdlisis, mientras que la sintesis muscular de las proteinas se
encuentra disminuida, provocando finalmente la pérdida acelerada de grasa y masa
muscular (Delano y Moldawer, 2006; Fearon y Moses, 2002). La prevalencia global de la
anorexia-caquexia de origen neoplésico, oscila entre el 20-40% en los enfermos en la fase
diagnéstica y el 70-80% en la fase avanzada de la enfermedad, su prevalencia segun el
origen tumoral primario es del 83-85% en neoplasias pancreaticas y gastricas; del 54-60%
en neoplasias de pulmén, préstata y colon, y del 32-48% en neoplasias de mama,
sarcomas, linfomas y leucemias. Pudiendo ser la causa directa del fallecimiento del paciente

en mas del 20% de estos casos (Pérez-Camargo et al., 2014).

Es un sindrome bifasico, en el que nos encontramos con un “periodo preclinico” y
una “fase de caquexia”. En el periodo preclinico los mecanismos moleculares encargados
de la protedlisis y la lipdlisis estan incrementados, y donde pueden estar presentes las
alteraciones del habito alimenticio contribuyendo al deterioro del peso corporal y a un mal

estado nutricional (Bossola et al., 2011). Cuando los efectos nocivos de la protedlisis, la

7
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Iip6iisis y la disminucién de la ingesta se hacen mas patentes se evidencian los primeros
signos clinicos de la “fase de caquexia”, caracterizado por la pérdida de peso, la reduccién
de la masa grasa y muscular anteriormente citada, asi como la saciedad temprana, anemia,
hipoalbuminemia, debilidad progresiva y fatiga (Marin, Laviano, Pichard y Candela, 2007;

Van y Arends, 2013).

Todas estas alteraciones en el metabolismo contribuyen a un incremento exacerbado
del gasto energético, sin embargo, a pesar del hipermetabolismo y la pérdida de peso, la
ingesta de los pacientes no se ve incrementada, lo que promueve un gasto paulatino
(Bosaeus, Daneryd, Svanberg y Lundholm, 2011).

Estudios como el desarrollado por el grupo americano ECOG (Eastern Coopetarive
Oncology Group) (Strasser et al., 2017) hacen referencia a la incidencia o prevalencia de
malnutricion a lo largo de la enfermedad neoplasica, clasificando la frecuencia de pérdida de
peso en pacientes con cancer segun el tipo de tumor, como se muestra a continuacion en la
siguiente TABLA |. (Garcia-Luna, Parejo-Campos y Pereira-Cunill, 2006).

TABLA |. Frecuencia de pérdida de peso en pacientes con cancer segun el tipo de tumor

Talla I

Frecuencia de perdida de peso en pacientes con odncer
segiin el tipo de fumor

Férdida de peso en los 6 meses previos (Ye)

Tumar M.% enf. 1-5% 5-10% = 0%  Toral
Ca. Gdsmico 317 21% il% 33 55%
Ca. Pancreas 111 0% 28% 26% 83%
Ca. Pulmén no mier. 540 5% 21% 15% 61%
Ca. Pulmin micToc. 430 3% 20% 14% TR
Ca. Prostata T8 2% 18% 10% 56%
Ca. Colon 307 26% 14% 14% 54%
LNII dc alto grado 311 20% 13% 15% 48%
SATComas 159 21% 11% k] 9%
L. Az no linfoblastica 129 7% 8% 1% 9%
Ca. Mama 289 2% 8% 6% 6%
LNH baju grado 290 14% &% 10% 10%

Nota. Extraido de «Causas e impacto clinico de la desnutricion y cagquexia en el paciente oncoldgico », 2006,
p.11. © 2006 de Nutricibn Hospitalaria.

La caquexia no solo supone una repercusion nutricional importante, conlleva también
un gran impacto sobre el estado fisico, psicolégico y social de quien la sufre, apareciendo de

forma muy frecuente estadios de ansiedad y/o depresion (Delano y Moldawer, 2006).

Los tratamientos oncoldgicos por excelencia, tales como la cirugia, la radioterapia y

la quimioterapia también repercuten de forma negativa sobre la ingesta y el estado
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sintomas y su intensidad dependen de factores como el tipo de tratamiento (mono o
poliquimioterapia), el tipo farmaco empleado (citostéaticos), la dosis, la duracién y las terapias
concomitantes, a la vez que de la susceptibilidad individual de cada paciente (Casado y
Colomer, 2015). Estos efectos adversos son humerosos: nauseas, vomitos, alteraciones del
gusto, mucositis, y ulceraciones de la mucosa favorecedores de una malabsorcion y por
tanto de numerosas diarrea, siendo las nduseas y/o los vomitos el efecto secundario mas
frecuente presente en mas del 80% de los pacientes sometidos a estos tratamientos

(Multinational Association of Supportive Care in Cancer, 2016).

La finalidad de los tratamientos oncolégicos que reciben los pacientes diagnosticados
de cancer puede ser de intencion curativa o paliativa, en ambos casos el tratamiento puede
estar acompafiado de intervenciones nutricionales especificas que tienen como objetivo

mejorar el estado general y la calidad de vida (CV) de estos pacientes.

Actualmente, se conoce que existe una relacion entre la desnutricion y los estadios
evolutivos de la enfermedad oncolégica, y que esto puede repercutir en la percepcion de
calidad de vida de estos pacientes, pero aun hoy los datos que se manejan en los pocos
estudios que correlacionan las variables CV, desnutricion y proceso oncoldgico son poco
clarificadores. Ahondar en los aspectos sobre la calidad de vida permitird delimitar con una
mayor precision los aspectos psicosociales mas afectados en el paciente con cancer.
(Argiles, 2005; Bauer y Capra, 2005; Botero de Mejia y Merchan, 2007; Casado y Colomer,
2015). Con esta revision sistematica se pretende reunir datos acerca de estos tres aspectos
de la investigacion actual en este tema, que sirvan en un futuro para aportar informacion a
los profesionales sanitarios con un claro objetivo, intentar combinar pautas clinicas e
intervenciones psicosociales que permitan incrementar la calidad de vida de los pacientes

oncoldgicos (Jochen et al., 2017).

1.1. Calidad de vidarelacionada con la salud en pacientes oncolégicos.

El concepto de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) llegé al campo de
los cuidados sanitarios con el claro objetivo de que el bienestar de los pacientes era un
punto importante de ser considerado tanto en su tratamiento como en el sustento de vida.
Desde su incorporacién como predictor de medida del estado de salud de las personas, ha
sido empleado de manera indistinta al de calidad de vida, siendo muy pocos los autores que
hacen una distincién clara con el término calidad de vida general. Pese a ello la gran
mayoria de los autores sugieren que la CV debe ser diferenciada de la CVRS debido a que

este Ultimo término es utilizado en el campo de la medicina en su interés por evaluar la
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calidad de los cambios como resultado de las intervenciones médicas. debiéndose de ajustar
a la experiencia que el paciente tiene de su enfermedad (Urzua, 2010). Podemos finalmente
definir el concepto de “calidad de vida relacionada con la salud” como la suma de factores
fisicos, emocionales y sociales que contribuyen al bienestar de una persona, siendo un
indicador que incorpora la apreciacion del individuo sobre su estado de salud y su
enfermedad (Botero de Mejia y Merchan, 2007).

1.1.1. Evaluacién de la calidad de vida en pacientes oncoldgicos.

La OMS (1994) define la “calidad de vida” como la percepcién del individuo sobre su
posicion en la vida dentro del contexto cultural y el sistema de valores en el que vive y con
respecto a sus expectativas, metas, intereses y preocupaciones. Es un concepto
multidimensional y complejo que incluye aspectos personales como salud, autonomia,
independencia, satisfaccién con la vida y aspectos ambientales como redes de apoyo y

servicios sociales, entre otros.

En los pacientes diagnosticados de cancer, el estado de salud, entendido éste segun
la definicién de la OMS, como “el estado de bienestar fisico y mental, y no solo la ausencia
de enfermedades”, es un buen predictor de medida de calidad de vida (OMS, 2015) que
debe de ser abordada desde su concepto mas multidimensional, en el que se cuantifiquen
los aspectos psicoldgicos, fisicos y sociales de la enfermedad y del tratamiento,
generalmente evaluados a través de cuestionarios autoadministrados por el paciente
(Kuenstner et al., 2006).

En la actualidad para medir la calidad de vida contamos con un gran namero de
cuestionarios especificos, de aplicacidon exclusiva a pacientes con patologia oncolégica y
otros muchos genéricos, que son aplicables a todo tipo de pacientes y poblaciones, incluida
la poblacion general. Fueron disefiados a partir de los signos y sintomas, las limitaciones y
los trastornos que en el transcurso de la vida diaria produce la enfermedad oncolégica. En
esta revision los mas frecuentemente empleados fueron, los especificos para el cancer: el
EORTC QLQ-C30 (The European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Core Questionnaires) (Aaronson et al., 1993; Fayers y Bottomley, 2012), el
FACT-G (The Functional Assessment of Cancer Therapy-General) (Lent, Hahn, Eremenco,
Webster y Cella, 2000) y el FLIC (Functional Living Index Cancer questionnaire) (Kuenstner
S, Langelotz, Budach, Possinger, Krause y Sezer, 2012) y otros cuestionarios genéricos
como el SF-36 (Health Survey)(Ware y Sherbourne, 2002), el QLIS (pitzer Quality of Life
Index) (Mystakidou et al.,, 2004), el PQLI (Palliative Care Quality of Life Instrument)
(Mystakidou et al., 2004), el RSCL (Rotterdam Symptom Check List) (Carballido, Tisaire y

10
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Pérﬁlero, 2008), SSDS (Symptom Distress Scale) (Nausheen y Kamal, 2007), y el AQEL

(Assessment of Quality of life at the End of Life) (Luszczynska, Pawlowska, Cieslak, Knoll y
Scholz, 2013).

A continuacion en la TABLA 1l, se muestran algunos de los cuestionarios

desglosados frecuentemente empleados para medir la calidad de vida en pacientes

oncologicos.

11
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TABLA Il. Cuestionarios de medicién de calidad de vida en pacientes oncolégico.

CUESTIONARIO EORT QLQ- FACT-G QLI FLIC PQLI RSCL SSDS AQEL
C30
Aspectos que evalla Fisico, Fisico, Actividad, Bienestar  Actividad, Sintomas Sintomas de  Fisico,
desempefio, social/familiar, calidad de fisico, cuidado fisicos y dolor o psicoldgico,
cognitivo, emocional, y vida, social personal, psicolégicos  angustia social y
emocional, bienestar salud, tratamiento vy actividades ambito
social, apoyoy de apoyo, de la vida existencial
sintomas, bienestar afecto diaria
escala de la mental psicolégico
salud global
ydelaCV
Ndmero de items 30 27 5 22 28 39 13 22
Tipos de estudio Ensayos Ensayos Ensayo Ensayos Ensayo Investigaciéon  Ensayo Ensayo
clinicos, en clinicos o clinicos en clinicos clinico en clinica clinico clinico
un contexto pacientes cuidados paciente pacientes pacientes
multicultural con paliativos oncolégico oncolégicos terminales
enfermedad avanzado y con
cronica tratamiento
paliativo
Evalla durante
tratamiento Si Si Si Si - Si Si -
oncolégico
Tiempo de 10min 5min 5min <10 min 8min 8min 5-10 min R
cumplimentacién
Validacion Si Si Si Si Si Si Si Si
Autoadministrado Si Si Si Si Si Si Si Si

12
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1.2. Soporte nutricional en pacientes con diagndstico de cancer

La caquexia tumoral y la malnutricibn son sintomas observados muy
frecuentemente en pacientes con diagnostico de cancer, para los cuales es
imprescindible que se tomen las medidas oportunas que contribuyan al contrarresto de

su efecto evitando una pérdida de calidad de vida (Garcia-Luna et al., 2006).

La intervencién nutricional es un pilar esencial en la prevencién y/o remision de
la malnutricion (Van Bokhorst-de van der Schueren, 2005), a través de un correcto
balance proteico y energético, de un adecuado aporte vitaminico, de minerales y
electrolitos (Argiles, 2005; Fearon, Arends y Baracos, 2013).

Pese a la gran importancia que la intervencién nutricional tiene hoy en dia en
este tipo de pacientes, no suele considerarse un hecho prioritario dentro del
tratamiento oncoldgico, a pesar de ser necesaria en todos los estadios de la
enfermedad y de las estrategias terapéuticas (Van Bokhorst-de van der Schueren,
2005), puesto que contribuyen al control de los sintomas relacionados con el cancer
(anorexia, vomitos, diarreas, entre otros). Un soporte nutricional adecuado reduce las
tasas de infecciones, aumenta la respuesta inmunoldgica del huésped, mejora la
adherencia terapéutica y minimiza la estancia hospitalaria (Gogus y Smith, 2010;
Piquet et al, 2002).

1.2.1. Evaluacion del riesgo de estado de malnutricion

La evaluacion nutricional es el primer paso a tomar en el proceso de
identificacion en pacientes que estan o pueden estar en un mayor riesgo de
desnutricibn y que por tanto necesitan una evaluacidon nutricional mas
detallada. La deteccién precoz de las alteraciones nutricionales en pacientes
oncoldgicos permite adecuar una intervencion temprana, requiriéndose el uso
de herramientas especificas para su evaluacion. Estas herramientas son
comunmente multiparamétricas, como por ejemplo: el indice de masa corporal,
la pérdida reciente de peso, parametros antropométricos o la pérdida de

capacidad funcional.

En la actualidad la European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN) recomienda como herramientas de screening nutricional:
el Malnutrition Universal Screening Tool (MUST), el Nutritional Risk Screening
(NRS-2002) y el Mini Nutritional Assessment (MNA) (Kondrup, Allison, Elia,

Vellas y Plauth, 2003). Técnicas de screening de las cuales se han contrastado

13
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gue tienen sensibilidad y especificidad en el momento de admision hospitalaria

de los pacientes.

Soporte nutricional en pacientes con tratamiento de intencién curativa

El tratamiento nutricional de intencion curativa trata de incrementar la
vulnerabilidad del huésped a desarrollar una malnutricion. Cualquier tipo de
aporte nutricional debe de iniciarse en el momento del diagnéstico, y debera de
ser mantenido durante el periodo que dure el tratamiento, hasta que se
minimicen los riesgos. En este deben incluirse, recomendaciones dietéticas,
suplementos nutricionales orales (Stratton, 2000), nutricion enteral (NE) (Piquet
et al; 2002) o nutricion parenteral total (NPT) lo antes posible (Muscaritoli,
Grieco, Capria, Lori, y Fanelli 2002), sin olvidar las reevaluaciones

nutricionales periddicas.

Soporte nutricional en pacientes con tratamiento de intencion paliativa

Se entiende por tratamiento oncoldgico paliativo el que se presta a
pacientes con una esperanza de vida que no supera los 6 meses 0 quienes
padecen un tipo de cancer que no responde a tratamiento oncolégico alguno
(Marin, Laviano, Pichard y Candela, 2007).

En este caso el objetivo de la intervencion nutricional se enfoca sobre el
control de sintomas como: las nauseas, los vomitos y las diarreas,
manteniendo un adecuado aporte hidrico, preservando lo maximo posible la

composicion corporal (Piquet et al., 2002).

Impacto de la intervencion nutricional sobre la CV de los pacientes con

diagnoéstico de cancer

Estudios recientes ponen de manifiesto que la pérdida de peso y otros

sintomas relacionados con la nutricién han sido asociados a una baja calidad de vida

(Antoni

o et al., 2016; Bairati et al.,2014; Van Cutsem y Arends, 2013).

Una vez en posesion de los resultados de la evaluacion nutricional oportuna, y

con el objetivo de mejorar la calidad de vida de los pacientes, se trata de seleccionar la

opcién

ma&s adecuada a cada caso, ya sea recomendaciones dietéticas, suplementos

14
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nutricionales orales o a través de NE o NPT (Muscaritoli et al., 2002; Piquet et al.,

2002).

1.3.1.

1.3.2.

1.3.3.

Recomendaciones dietéticas

Gran parte de los pacientes oncoldgicos se ven beneficiados por las
recomendaciones dietéticas para mantener un adecuado estado nutricional,
evitando la progresién de sintomas derivados de la enfermedad como las
nauseas o vomitos. Estudios han podido demostrar, que pese a la disminucion
del apetito, a la reduccién de la ingesta y a la pérdida de peso en pacientes
oncologicos, su calidad de vida se ha visto incrementada gracias a estas
recomendaciones (Ravasco, Monteiro-Grillo, Vidal y Camilo, 2004).

Disefiar todas estas recomendaciones dietéticas especificas a cada
caso y a cada paciente es un trabajo muy laborioso, que requiere de mucho
tiempo y dedicacion por parte del servicio de dietética y nutricion (Lira, 2011).

Suplementacién nutricional oral

La utilizacion de suplementos nutricionales orales es una técnica simple,
no invasiva y de gran beneficio en pacientes oncoldgicos de larga duracion, asi
como en pacientes cuya cifra de IMC < 20 kg/m?. Estos suplementos son ricos
en nutrientes tales como: &cidos grasos poliinsaturados n3, arginina vy
nucledtidos, demostrandose muy buenos resultados en la mejora de la funcion
inmune, mejorando la respuesta intestinal y con una muy buena relacién costo-

efectiva.

En pacientes en estado de caquexia, se ha confirmado que una
administracion prolongada en el tiempo de &cidos grasos poliinsaturados n3
incrementa su peso corporal (Braunschweig, Levy, Sheean y Wang, 2011). Sin
olvidarnos que estos suplementos en este tipo de pacientes no puede impedir

el avance del proceso, solo aminorarlo.

Terapia hormonal

En los dltimos afios la pérdida muscular en la caquexia tumoral también

se ha tratado con andrégenos esteroideos y no esteroideos para estimulan el
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crecimiento muscular y el apetito. Es una intervencion relativamente novedosa.
Algunas de estas hormonas empleadas son, el acetato de megestrol (MA)
clasificada como una hormona femenina, o la grelina, hormona que se origina
de forma natural en el estémago para incrementar el apetito (Marin et al.,
2007).

Nutricién enteral

La composicion de la NE es la misma que las que contienen los
suplementos orales (acidos grasos n3, arginina y nucleoétidos), difieren en su
administracién, en este caso los pacientes no pueden ver cubiertas sus
requerimientos nutricionales mediante la ingesta oral y lo hacen a través de
sondas de alimentacidn, intestinales o gastricas (Gogus y Smith, 2010). Apoyo
nutricional que requiere la atencién continua por parte de un equipo sanitario

multidisciplinario, especialmente de dietistas.

En pacientes con diagnéstico de cancer gastrointestinal y estado de
malnutricion sometidos a cirugia, se observo que las complicaciones fueron
reducidas significativamente con una administracion temprana de NE (Van
Bokhorst-de van der Schueren, 2005).

Nutricion parenteral total

La NPT es la administracion intravenosa de nutrientes, es una técnica
invasiva acompafiada de riesgos especificos como la sepsis por catéter y de un
alto gasto sanitario (Braunschweig, Levy, Sheean y Wang, 2011). Se emplea
como ultimo recurso cuando la NE no es posible, al no disponer de tracto
gastrointestinal funcional. La NPT es frecuentemente el Gnico medio con el que
los profesionales sanitarios cuentan para dar soporte nutricional en pacientes
oncologicos en estado paliativo, siendo imprescindible para su supervivencia
(Di Luzio, Moscatiello y Marchesini, G, 2010). Estudios realizados en pacientes
con cancer en estadio avanzado, han demostrado que el uso de la NPT logra
mantener un estado nutricional adecuado hasta la muerte, manteniendo una

cierta calidad de vida (Bozzetti et al., 2012).
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2 Objetivo

Identificar la evidencia cientifica que relaciona las intervenciones nutricionales y

la calidad de vida en pacientes diagnosticados de cancer.

3. Metodologia

3.1. Tipo de estudio

Se trata de una revision sistematica cualitativa de la literatura existente en el

tema, siguiendo las directrices de la declaracion PRISMA (Urrutia y Bonfill, 2010).

3.2 Criterios de seleccién de los estudios

Se determinaron a partir de la pregunta PICO (Mamédio, Roberto y Nobre,
2007). P: pacientes oncologicos con diagnostico de desnutricion tumoral.

I: intervencion nutricional.

C: no intervencioén nutricional.

O: mejora de la CDV.

La poblacibn de referencia se estableci6 en participantes con edades
comprendidas entre 18 y 75 afios. Se incluyeron aquellos estudios que tratasen como
tema principal la intervencion nutricional relacionada con la preservacion de la calidad
de vida en pacientes oncolégicos. El disefio de los estudios incluidos se correspondi6
con revisiones sistematicas y estudios experimentales como ensayos clinicos, estudios
de casos-controles o ensayos cruzados, articulos publicados desde el afio 2007 hasta
la actualidad, publicados en inglés, francés o castellano y disponibles a texto completo.

Los estudios excluidos fueron aquellos que no aportasen datos empiricos sobre
el estado de la cuestion, revisiones no sistematicas, publicaciones sin acceso a texto

completo y estudios cuyos participantes no contemplasen la edad objetivo.
3.3. Estrategia de biusqueda

La basqueda se llevéd a cabo entre mayo y junio del 2017. Las bases de datos
consultadas fueron: Web of Science (WOS), Scopus, Pubmed y Dialnet, asi como la
base de datos bibliografica de la Fundacion Index, Cuiden, y también en el directorio
de revistas en acceso abierto (DOAJ). Se emplearon los descriptores Medical Subject

Headings (MeSH): “Nutritional intervention”, “Quality of life”, “Cancer”, “Oncological
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patients , “Measure instrument” combinando los mismos con los operadores booleanos
AND, OR y NOT e incluyendo otros Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS)
como: “Multidimensional factors”, “Nutritional screening”, “Supplementation” vy
“Malnutrition”. Para aquellos estudios no disponibles a texto completo en las bases de
datos web se contd con la ayuda de la Biblioteca de la Universidad de Oviedo, a través
de su servicio de préstamo interbibliotecario.

En la TABLA Ill se muestran las estrategias de busqueda empleadas, asi como

los resultados obtenidos en cada una de las bases de datos consultadas.

TABLA lll. Estrategia de basqueda.

Base de datos

Estrategia de busqueda

Resultados

Web of Science (WOS)

Scopus

PUBMED

Dialnet

Cuiden

DOAJ

(“Nutritional intervention” OR “Measure instrument”)

AND (“Quality of life” OR “Oncological patients”)
NOT (“Pediatric’ OR “Neonatal” OR “Infant” OR
“Newborn”)

(“Nutritional intervention” OR “Multidimensional factors”
OR (“Oncological patients”) AND (“Quality of life” OR
“Malnutrition”)

(“Quality of life”) OR (“Malnutrition”) AND (“Oncological
patients”) OR (“Cancer”) NOT (“Pediatric’ OR “Neonatal”
OR “Infant” OR “Newborn”)

(“Nutritional intervention” OR “Measure instrument”) AND
(“Quality of life” OR “Oncological patients”) NOT
(“Pediatric” OR “Neonatal” OR “Infant” OR “Newborn”)

(“Quality of life”) OR (“Malnutrition”) AND (“Oncological
patients”) OR (“Cancer”) NOT (“Pediatric’ OR “Neonatal”
OR “Infant” OR “Newborn”)

(“Nutritional intervention”) AND (“Quality of life”)

105

56

135

Total

307

Para la extraccion y el analisis posterior de los datos de los diferentes estudios,

los datos fueron volcados en tablas de contingencia del programa Excel 2013.
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34 Calidad metodol6gica de los estudios

Para asegurarse la fiabilidad y validez interna de los estudios incluidos en esta
revision sistematica y sus resultados, se empleé como instrumentos la escala de
evaluacion PEDro, cuya Ultima modificacion data de 1999 y que posteriormente seria
traducida al Espafiol en el 2012, (Gémez-Conesa, 2012) y cuyo criterio a seguir para
la inclusion de los trabajos de tipo experimental fuese que los estudios diesen
respuesta como minimo a 5 criterios de un maximo de 11 (ANEXO | y II).

Para valorar los niveles de evidencia clinica y los grados de recomendacién de
los estudios puramente analiticos incluidos, un total de dieciséis, se empled la
herramienta de sistematizacion “Scottish Intercollegiate Guidlines Network (SIGN)
(Sousa, Navas, Laborde, José y Carrascosa, 2012), esta clasificacion tiene la ventaja
de asegurarnos el conocimiento mas relativo de cada uno de los posibles escenarios
gue se pueden dar en la investigacion cientifica. Ademas nos da informacion de como

se ve afectada la falta de rigurosidad metodoldgica al disefio de los estudios.

Una vez pasado el filtro de la escala PEDro y de la guia SIGN, todos los
articulos seleccionados fueron gestionados con el paquete informatico de gestion
bibliografica Mendeley para evitar la duplicidad de los mismos, minimizando los
posibles sesgos en la investigacion.
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Resultados

Siguiendo el protocolo de la busqueda bibliografica y sistematica se obtuvieron un

total de 307 articulos (FIGURA 1). Tras el cribado inicial mediante la lectura de los

titulos y resimenes se identificaron 38 articulos como potencialmente relevantes, de

los cuales se consigui6 el texto completo de 35 articulos. Se procedié a la lectura de

estos 35 articulos, dicho proceso dio lugar a un total de 18 estudios que cumplian los

criterios de inclusion de esta revision y de calidad metodolégica alta.

Wos Scopus

(n= 105)

(n=56) (n=135)

PUBMED

Dialnet

(n

Cuiden DOAJ

=4) (n=3) (n=4)

Total de citas identificadas n=307

\ 4

Numero de estudios tras la eliminacion de
duplicados

(n=270)

Numero de citas duplicados
eliminadas

v

Articulos potencialmente relevantes

(n=38)

\ 4

(n=37)

Numero total de citas eliminadas tras la
lectura de titulo y resumen

4
Nuamero total de articulos a texto
completo analizados

(n= 35)

A 4

Nuamero total de estudios incluidos en la
revision sistematica

(n=18)

v

A 4

(n=232)

Numero total de articulos a texto completo
excluidos:

- Las herramientas de valoracién de
CVRS no contenia items sobre
intervencioén nutricional.

- No estudios que aporten datos
empiricos sobre el estado de la
cuestion.

(n=17)

FIGURA 1: Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios.
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De los 18 estudios incluidos en la revision sistematica, dos de ellos son de

corte cualitativo y los otros 16 son estudios cuantitativos de tipo experimental.

A continuacion se realizara por separado el andlisis y sintesis de los principales

resultados de los estudios cuantitativos y cualitativos incluidos en esta revision.

4.1. De los estudios cualitativos
Se incluyen 2 estudios puramente cualitativos, estudios en los que los datos
son recogidos exclusivamente a través de cuestionarios, llevados a cabo Reino Unido

y Latinoamérica.

El total de los encuestados en estos dos estudios ha sido de 448 participantes.
La media de edad se sitia en los 62,35+13,45 afios, participando un 69,3% mujeres

frente al 30,7% de hombres.

El primero de los estudios seleccionado que lleva por titulo “Cancer: disease
and nutrition are key determinants of patients quality of life” (Ravasco, 2014) supuso el
punto de partida en el campo de la investigacién de la CVRS relacionada con la
nutricibn en pacientes oncoldgicos. A lo largo de estos dltimos afios ha sido muy
referenciado en posteriores estudios (Jeremy y Taylor, 2017; Ji-Hyun, You-Jin, Kyong-
Hwa y Hyung-Min, 2017; Rosania, Chiapponi, Malfertheiner y Venerito, 2016), hecho
gue ha sido constatado en esta revision. En él y a través del cuestionario empleado
EORTC-QLQ30, cuestionario que mide la calidad de vida de pacientes oncoldgicos
con 30 items que exploran el medio fisico, cognitivo, emocional y social, fueron
encuestados 271 pacientes con diagnéstico de cancer de cabeza y cuello, es6fago y
estdbmago y colorectal, teniendo en cuenta la etapa de la enfermedad en la que se
encontraban. Este estudio determiné que la pérdida de calidad de vida percibida por
los propios pacientes era atribuida en un 30% por estadio de la enfermedad, en el 20%
por la ingesta nutricional, en el 30% por pérdida de peso, en el 10% por el tratamiento
con quimioterapia, en el 6% por el tratamiento con cirugia, y en el 4% restante por la
ubicacién del cancer. Asi mismo este estudio pudo demostrar la relacion existente
entre la CVRS, la ubicaciéon del cancer y el estadio de la enfermedad, donde las
puntuaciones mas altas de las escalas se correspondieron con una mejor percepcion

de la CVRS y una mayor sintomatologia clinica adversa derivada de la enfermedad.

En el segundo de los estudios seleccionados que lleva por titulo “ Evaluacién

de la calidad de vida en pacientes con cancer terminal” (Fonseca, Schlacck, Mera,
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Muﬁoz y Pefa 2013) desarrollado en Latinoamérica, un total de 77 pacientes con
diagnostico de cancer terminal y con un promedio de edad de 58,2 afios fueron
encuestados con la FACT-G (Functional Assessment of Cancer Treatment), encuesta
gue consta de 27 items de &mbito general divididos a su vez en cuatro subescalas que
miden los aspectos: bienestar fisico, bienestar familiar y social, bienestar emocional y
bienestar funcional, siendo mayor la CVRS mientras mayor es el resultado numérico.
En este estudio se observd que la CVRS estaba mas afectada en el ambito social/
familiar (3,24) y emocional (5,11), seguido del @mbito fisico (5,37) y por ultimo el
ambito funcional (5,6). Si nos centramos en el ambito fisico, siendo este el que nos
interesa en esta revision al tratar el tema de las nduseas y vomitos, asi como el estado
de energia y desnutricion derivado de los efectos secundarios de la enfermedad y de
su tratamiento, podemos observar que el 83% de estos pacientes refieren un serio
trastorno metabdlico que deriva en un deterioro nutricional extremo, y donde el
cansancio crénico derivado de la falta de energia esta presente entre el 14 y 96% de
los pacientes que se encuentran en tratamiento. Como conclusion final este estudio
recalcé la suma importancia que tiene identificar si el paciente oncoldgico presenta
este sindrome sistémico para asi, abordar con precision el tratamiento clinico

minimizando el deterioro en la calidad de vida de estos pacientes.

4.2. De los estudios cuantitativos

Se incluyen en esta revision dieciséis estudios cuantitativos (nueve
exclusivamente cuantitativos y siete mixtos), realizados en Reino Unido, Alemania,
Australia, Latinoamérica, Surafrica, Portugal y en Estados Unidos, pais este ultimo, en
donde se han realizado la gran mayoria de ellos (Bairati et al.,2015; Bauer y Capra,
2015; Bozzetti et al., 2012; Chen y Tian, 2007; Davidson, Ash, Capra y Bauer, 2015;
Fuchs-Tarlovsky et al., 2011; Gavazzi, Colatruglio, Sironi, Mazzaferro y Miceli, 2011;
Gramignano et al., 2007; Gomez-Candela et al., 2011; Oliva Anaya et al., 2016; Pérez-
Camargo et al., 2014; Ravasco, Monteiro y Camilo, 2007; Ravasco, Monteiro-Grillo,
Vidal y Camilo, 2014; Rivas et al., 2015; Shang, Weiss, Post y Kaehler, 2007; Toscano
Murillo, Bernabeu Wittel y Ollero Baturone, 2009). El rango de participantes en los

estudios se extiende desde 25 a 540 participantes.

Respecto a los resultados descriptivos de las muestras de los estudios
consultados, la media ponderada de edad de los encuestados se sitla en 58,7 afos,
con una desviacion estandar de 7,25 afios. La mayoria de los encuestados son
mujeres (56,3%) frente al (43,7%) de los hombres. En la que los participantes se

encontraban en estadios moderados-avanzados de la enfermedad oncolégica, ya que
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percibida con mayor magnitud e intensidad.

En los estudios analizados se intentd6 demostrar el efecto que la intervencion
nutricional tiene sobre la calidad de vida en los pacientes oncolégicos, dependiendo
del tipo de soporte nutricional empleado, bien fuese a través de recomendaciones
nutricionales o suplementos nutricionales, diferenciandose en este Ultimo supuesto
entre nutricion enteral o parenteral. También en alguno de los estudios analizados se
intentd relacionar el tipo de tratamiento oncoldgico recibido por los pacientes con
cancer con las variables tipo de soporte nutricional y calidad de vida. Para facilitar la
comprension de los resultados de cada estudio seleccionado se ha disefiado una tabla
de contenidos en la cual se desglosa, el tipo de estudio, su grado de recomendacion,
la escala empleada, el tipo de soporte nutricional empleado, el tipo de tratamiento
oncologico recibido por la muestra distinguiéndose entre tratamiento quirdrgico,
radioterapia, quimioterapia, ambos todos o ninguno, y una breve resefia de los

principales hallazgos encontrados (TABLA V).
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TABLA IV: Efectos de la intervencion nutricional sobre la calidad de vida en pacientes con cancer.

ESTUDIO TIPO DE GRADO DE ESCALA SOPORTE TRATAMIENTO RESULTADOS
ESTUDIO RECOMENDACION | UTILIZADA NUTRICIONAL ONCOLOGICO
Bairati et al. | Ensayo 1++ SF-36 Alfa tocoferol y | RT Impacto positivo sobre el peso
(2015) clinico beta caroteno corporal, nivel de energia, fuerza y
aleatorizado actividad, que se pudo reflejar sobre
la CVRS de los pacientes.
Gramignan | Ensayo 1++ EORTC Administracion de | QT Los suplementos con éstos
o et al |clinico QLQ-C30 L-carnitina antioxidantes redujeron la severidad
(2007) aleatorizado de los efectos adversos de la fase
aguda del tratamiento, como la
mucositis. Sin embargo, la CVRS no
se mejoro.
Gbmez- Ensayo 1++ SF-36 Suplemento oral en | QT/RT La suplementaciéon enriquecido con
Candela et | clinico polvo enriquecido EPA en una poblacion de pacientes
al. (2011) aleatorizado con acido con cancer, modula positivamente
ecosapentaenoico ciertos parametros inflamatorios.
Oliva Ensayo 1++ Cuestionari | Soporte nutricional | Ninguno La intervenciébn nutricional vio
Anaya et al. | clinico o] Cv incrementada la supervivencia de los
(2016) aleatorizado inespecifico pacientes, mejorando su CVRS a
corto plazo.
Pérez- Ensayo 1++ FAACT Suplementacién QT/RT Los valores globales de CV de una
Camargo et | clinico nutricional con alto muestra de pacientes con diagndstico
al. (2014) aleatorizado contenido de de cancer mejoraron al instaurar un
proteinas y cambio en su suplementacion
antioxidantes nutricional.
Ravasco et | Ensayo 1++ QoL-30 Suplementacion RT La suplementacién nutricional con alto
al. (2007). clinico nutricional con alto contenido proteico influyeron
aleatorizado contenido proteico positivamente en los resultados
durante la radioterapia y 3 meses
después de ella.
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Rivas et al. | Ensayo 1++ Cuestionari | Soporte nutricional | RT Se observo discreta mejoria en la
(2015) clinico o] CV | oral curva de peso corporal,
aleatorizado inespecifico especificamente en los casos donde
se inician las acciones de apoyo
nutricional hasta 6 meses previo al
tratamiento antitumoral.
Bauer et al. | Ensayo 1+ EORTC- Suplementos QT Esta intervencion permiti6 una mejora
(2015) clinico no QLQ30 nutricionales orales en la CVRS de los pacientes. La
aleatorizado intervencion nutricional y la
guimioterapia mejoraron los
resultados.
Bozzetti et | Ensayo 1+ EORTC Nutricién QT paliativa La CVRS se pudo estabilizar
al. (2012) clinico no QLQ-C30 parenteral aproximadamente antes de los 2-3
aleatorizado ambulatoria meses antes que se produjera la
muerte.

Chen et al. | Ensayo 1+ Cuestionari | Evaluacion de la C Se encontré una correlacion, entre la
(2007) clinico no o] CV | dieta usual deficiencia de la ingesta nutricional y
aleatorizado inespecifico la CVRS de los pacientes
Davidson et | Ensayo 1+ EORTC Suplementos Ninguno En este estudio fue posible frenar la
al. (2015) clinico no QLQ-C30 nutricionales orales pérdida de peso, después de 8

aleatorizado (con a.grasos n-3) semanas de administrar un
tratamiento  nutricional  intensivo.
Asimismo, la CVRS de los pacientes
se pudo mejorar
Fuchs- Ensayo 1+ QLQ-CX24 | Suplementacion QT/RT La suplementaciéon con antioxidantes
Tarlovsky clinico no oral con disminuyé el estrés oxidativo de
et al. | aleatorizado antioxidantes proteinas, influyendo en la ingesta de
(2011) alimentos.
Ravasco et | Ensayo 1+ QoL Recomendaciones | RT La CVRS se incrementd
al. (2007) clinico no dietéticas proporcionalmente al mejor la ingesta
aleatorizado y el estado nutricional. Las
recomendaciones dietéticas tuvieron
un gran impacto de resultado
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Shang et | Ensayo 1+ EORTC- Nutricién enteral y | QT La suplementacién adicional con
al. (2007) clinico no QLQ30 oral, con o0 sin nutricibn parenteral pudo mejorar la
aleatorizado suplementaciéon supervivencia y la CVRS.
Toscano Ensayo 1+ EORTC Medicina paliativa | Ninguno Optimizando las medidas
Murillo et | clinico no QLQ-C30 farmacoldgicas, nutricionales, el
al. (2009) | aleatorizado soporte espiritual, y ofreciendo una
mayor continuidad de cuidados
médicos y de enfermeria, podriamos
mejorar la CVRS en esta poblacién

Gavazzi et | Cohortes 2++ FACT-G Suplementacion QT/RT La relaciéon entre la desnutricion y la

al. (2011) nutricional CVRS en pacientes con diagnéstico

parenteral de cancer gastrico comienza muy

temprano, observandose que un
soporte nutricional temprano
adaptado mejor6é la CVRS en estos
pacientes.

(RT): Radioterapia (QT):Quimioterapia (C): Cirugia
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Los niveles de evidencia del total de dieciséis articulos puramente analiticos

encontrandonos con que la gran mayoria son articulos clasificados con un nivel de
evidencia de 1+, por tanto podemos interpretar esta revision sistematica con un grado
de recomendacion de tipo “B”, es decir, con un volumen de evidencia cientifica buena,
con un bajo potencial de sesgos, aportando a esta revision una alta calidad

metodoldgica.

Tras el andlisis exhaustivo de estos dieciséis articulos, que vienen a sumarse a
los otros dos puramente cualitativos se puede afirmar que existe una cierta relacion
entre el tipo de nutricidbn que reciben los pacientes oncoldgicos para minimizar los
efectos de la caquexia tumoral y su calidad de vida. Asi pacientes a los cuales se les
instruyé en recomendaciones dietéticas basicas, teniendo en cuenta el tipo de cancer
que padecian y el estadio de la enfermedad en el que se encontraban, vieron
incrementados sus aportes nutricionales, controlando su peso y por tanto manteniendo
una cierta calidad de vida (Bairati et al.,2015; Bauer et al., 2015; Bozzetti et al., 2012;
Chen y Tian, 2007; Davidson et al., 2015; Fuchs-Tarlovsky et al., 2011; Gavazzi et al.,
2011; Gomez-Candela et al., 2011; Oliva Anaya et al., 2016; Pérez-Camargo et al.,
2014; Ravasco et al., 2007; Ravasco et al., 2007; Rivas et al., 2015; Shang et al.,
2007; Toscano Murillo et al.,2009).

En un estudio desarrollado en China (Chen y Tian, 2007) a 285 pacientes con
cancer de estdbmago con edades comprendidas entre 40 y 80 afios, sus autores
intentaron relacionar si una correcta ingesta dietética podria minimizar la sensacién de
pérdida de calidad de vida que tenian estos pacientes segun las complicaciones
derivadas del tipo de tratamiento oncolégico desarrollado, distinguiendo entre
tratamiento quirdrgico, radioterapico o quimioterapico, puesto que son pacientes con
un nivel bajo de ingesta nutricional diaria, lo que sugiriera un mal estado nutricional. A
estos pacientes participantes del estudio se les realizé un analisis clinico de valores
nutricionales y se les paso un cuestionario sobre la CVRS de 21 items previa
recomendacion nutricional. Gracias a estas recomendaciones dietéticas los
participantes vieron incrementados sus aportes nutricionales a excepciéon de la

vitamina C, cuyos valores post intervencion no demostraron asociacion significativa.

El aumento de los alimentos nutritivos en la dieta no tuvo solo un efecto en el
estado fisiolégico de los pacientes, sino también en su estado psicolégico, resultados

gue fueron visibles en su mejora de percepcion de CVRS al volver a pasar el mismo
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obtuvieron una cierta mejoria con respecto a las puntuaciones iniciales.

Objetivo de estudio y comparacién en muchos de los estudios consultados ha
sido el uso de suplementos nutricionales enriquecidos con acido eicosapentanoico,
como el desarrollado por (Bauer y Capra, 2015), en el que una poblaciéon de 61
pacientes con diagndstico de cualquier tipo de cancer recibieron asesoramiento
semanal por parte de un dietista aconsejandoles que incorporasen a su dieta normal
un suplemento nutricional oral rico en proteinas y energia con 4cido
eicosapentaenoico durante 8 semanas, periodo en el cual se observaron mejoras
significativas en la ingesta total de proteinas (cambio promedio de 0,3 g/kg por dia,
rango -0,1 a 0,8 g/kg por dia), mejoras en el consumo total de energia (cambio medio
36 kJ/kg por dia, rango de -2 a 82 kJ/Kg por dia) y mejoras clinicamente significativas
en el peso (cambio medio de 2,3 kg, rango de 2,7 a 4,5 kg) y masa corporal magra
(cambio promedio 4,4 kg, rango -4,4 a 4,7 kg). La CVRS se midi6 utilizando el
Cuestionario de Calidad de Vida del Céncer de la Organizacion Europea de
Investigacién y Tratamiento del Cancer (EORTC-QLQC30), cuestionario gracias al
cual a través de sus 30 items, se evidenci6 una mejora de la CVRS en estos
pacientes, al incrementarse la puntuacion global desde una puntuacion inicial en el
cuestionario de 66,7(33,3+91,7) a 83,3 (66,7+100) tras las 8 semanas de estudio, con

una significaciéon estadistica de p >0,025.

Otro ejemplo que sigue estas mismas directrices seria el estudio desarrollado
por Gémez-Candela et al. (2011), ensayo clinico que también contempla la
administracibn oral en polvo enriguecido con acido eicosapentaenoico como
suplemento en pacientes con cancer. En este estudio los participantes fueron
aleatorizados en dos grupos para recibir durante un mes 600 kcal extras afiadidas a su
alimentacién; uno de los grupos a través de un suplemento oral en polvo con 1,5g de
acido eicosapentaenoico/dia (RSI), en el otro y el otro un producto liquido estandar
(RE). La calidad de vida en estos pacientes fue valorada mediante el cuestionario SF-
36. Asi mismo se emplearon escalas de percepcion sensorial, tolerancia de los
productos, motivacién y saciedad al comer durante el estudio. Como resultado, tras la
intervencion ambos grupos mantuvieron sus parametros antropométricos, dato no tan
favorable si analizamos la evaluacion de la calidad de vida. Esta evidencié una
tendencia a la mejoria constatada por el aumento de la puntuacién obtenida, aunque

los cambios no fueron significativamente llamativos al inicio y al fin el estudio.
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Otro ejemplo de mejora de CVRS aumentando los aportes nutricionales es el

of life in unresectable pancreatic cancer” (Davidson et al., 2014), en el que durante un
periodo de 8 semanas en pacientes con pérdida de peso diagnosticados de céancer
pancreatico recibieron un tratamiento nutricional intensivo rico en acidos grasos n-3.
Los participantes vieron incrementado su IMC (kg/m2), pasando de una media
ponderada de 21,4+3,6 al inicio del tratamiento a una de 23,4+3,1 al finalizar el

estudio.

Los efectos de la intervencion nutricional también se desarrollaron en pacientes
con cuidados paliativos a través de la alimentacion parenteral domiciliaria, pese a ser
un tema controvertido porque la supervivencia es generalmente corta. Estudios como
el desarrollado por Shang et al., (2007), intenta aportar datos sobre la calidad de vida
en estos pacientes. En este estudio se evalu6 el peso corporal, el indice de masa
corporal (IMC), la ingesta cal6rica, se midi6 la hemoglobina (g/dL) y la albumina sérica
(g/L) de dos grupos de intervencion, uno sometido a nutricion parenteral sin
suplemento (PN-) y otro grupo de con nutricibn parenteral enriquecida con
suplementos (PN+). La composicion corporal se evalu6 mediante el andlisis de
impedancia corporal (BIA) y la CVRS fue evaluada por el cuestionario QLQ-C30 de la
Organizaciéon Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC) cada
6 semanas. Como resultados se observo una diferencia estadisticamente significativa
en el IMC medio en la semana 48 para el grupo PN+ (PN+ = 21,9; PN- = 20,5; p =
0,0149), en la semana 6 en la masa celular media (PN+ = 55%, PN- = 50; p <0,001), la
media de la albumina (PN+ = 40,2 g/L, PN = 36,2 g/L, p = 0,015), la media de la CVRS
fué también superior en el grupo de intervencion con suplementos, llegando a mostrar

valores significativamente mejores a 2/3 meses antes de que se produjese la muerte.

Otra de las inclinaciones que en la actualidad muestran muchos de los autores
gue trabajan en mejorar las intervenciones nutricionales en los pacientes con cancer,
es la de trabajar con antioxidantes, incorporando éstos en una mayor cantidad en las
suplementaciones nutricionales. Un ejemplo de estas intervenciones es el estudio
desarrollado con suplementacion rica en antioxidantes (B-caroteno, vitamina C y
vitamina E) en pacientes con cancer cérvico uterino sometidas a tratamiento con
citostéaticos y radioterapia (Fuchs-Tarlovsky et al, 2011). En este estudio se evalué la
CVRS de 103 mujeres con diagnostico de cancer uterino a través del cuestionario
QLQ-CX24, una modificacion del cuestionario QoL-30 realizada especificamente para

este tipo de cénceres, junto con los valores analiticos derivados de las muestras
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intervencion, las pacientes fueron asignadas aleatoriamente a un grupo experimental,
en el que se les suministrd suplementacion enriquecida con antioxidantes y a un grupo
control, en el que recibieron placebo. La puntuacién global de la CVRS fue
significativamente mejor en las pacientes sometidas al tratamiento con antioxidantes
que en las que recibieron el placebo. Observandose como resultado final del estudio,
ademas que los suplementos nutricionales enriquecidos con antioxidantes redujeron la
severidad de los efectos adversos de la fase mas aguda del tratamiento oncoldgico,

como la mucositis, viéndose mejorada la CVRS de estas pacientes.

Por ultimo, el estudio desarrollado por Pérez-Camargo et al., en el afio 2014,
demostré la estrecha relacion existente entre la pérdida de CVRS y el estado
nutricional de pacientes oncoldgicos. Lo hizo a través de dos instrumentos de media,
el cuestionario FAACT (The Functional Assessment of Anorexia/Cachexia Therapy),
instrumento que proporciona una evaluaciobn cualitativa contra la desnutricion
derivada de los procesos oncolégicos a través de sus 39 items, y junto con la EGS
(Evaluacion Global Subjetiva) instrumento de evaluacion del estado nutricional que
comprende aspectos antropométricos, sintomas y signos clinicos, estimacion del
estado funcional y valores bioldgicos, y que actualmente se considera el mejor
instrumento indicador del riesgo de desnutricion para estos casos. La poblacion total a
estudio fué de 100 pacientes oncolégicos en riesgo de desnutricion derivados del
proceso neoplasico, en los cuales se determind la existencia del sindrome anorexia-
caquexia en el 61% de la muestra, correspondiendo el 56% al grupo de las mujeres y
en un 44% al de los hombres. Los hallazgos de la EGS desvelaron una desnutricién
moderada en el 51 % de los pacientes, seguido de una desnutricidn severa en 44% de
ellos, mientras que solo un 5% present6 un buen estado nutricional. Respecto a los
sintomas gastrointestinales que se analizaron, se observé que la nausea era el
segundo sintoma mas comuin con un 69% de los pacientes, seguido de los vomitos
con un 46%, Unicamente superado por la presencia de la xerostomia en el 76% de los
pacientes, otros sintomas también descritos pero en valores inferiores fueron la
saciedad temprana, el estrefiimiento y la diarrea. Datos que fueron contrastados a
posteriori estadisticamente revelando la significativa asociacion con la anorexia-
caguexia con la nausea (p= 0,0001), el vomito (p=0,004), la saciedad temprana
(p=0,0005) y la disfagia (p=0,0005) no resultando significativa la asociacién en el
estrefiimiento (p=0,9659), la diarrea (p=0,4550) y la xerostomia (p=0,1002). Este
resultado general de datos sefialé la importancia que tiene el identificar las

alteraciones digestivas que puedan exacerbar la caquexia, para asi, abordar con
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pacientes.

5. Discusion

La desnutricion en pacientes oncoldgicos, junto con su maxima expresion, la
caquexia tumoral, es una complicacién clinica observable muy frecuentemente en este
tipo de pacientes, y mas si hos detenemos en pacientes oncoldgicos de larga duracién
(Marin et al., 2007).

Durante la recoleccion de los datos empleados en la presente revision sistematica
y segun nuestros resultados (Bairati et al.,2015; Bauer y Capra, 2015; Bozzetti et al.,
2012; Chen y Tian, 2007; Davidsonet al., 2015; Fuchs-Tarlovsky et al., 2011; Gavazzi
et al., 2011; Gramignano et al., 2007; Gémez-Candela et al., 2011; Oliva Anaya et al.,
2016; Pérez-Camargo et al., 2014; Ravasco et al., 2007; Ravasco et al., 2014; Rivas et
al., 2015; Shang et al., 2007; Toscano Murillo et al., 2009) encontramos asociacion
entre la variable, intervencion nutricional y la variable CVRS en pacientes con
diagndstico de cancer, la cual podria desempefiar un rol muy importante y significativo
para mejorar la CVRS de estos pacientes, minimizando el avance de la desnutricién
tipica que ésta enfermedad provoca, evitando llegar a su maxima expresion, la

caquexia tumoral.

Si hablamos de las cifras de incidencia de la desnutricion con sintomas de
caquexia tumoral en pacientes oncologicos de los estudios analizados, las cifras
oscilan entre un 23% vy el 77% (Pérez-Camargo et al., 2014; Delano y Moldawer, 2006;
Fearon y Moses, 2002). No pudiéndose hablar de distinciones por sexos, ya que
ninguan estudio realizé la diferenciacion por género, pero si por edades, observandose
mayor prevalencia en las Ultimas etapas de la vida, efecto posiblemente asumible al
incremento de la esperanza de vida que actualmente contemplamos. Respecto al tipo
tumor causante de la desnutricién ningan articulo proporcioné datos estadisticamente
significativos, sin embargo si lo hicieron con el estadio de evolucion de la enfermedad,
estudios como el desarrollado por Ravasco et al., en el 2014 cuantificaron que la

desnutricion era mas evidente en estadios Il y IV de la enfermedad.

Como se puede observar en el amplio rango que la prevalencia de la caquexia
tumoral ha obtenido en esta revision sistematica, son considerables las variaciones en

las estimaciones de la desnutricidbn en pacientes oncolégicos, por lo que resulta dificil
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establecer el nimero de personas afectadas por este trastorno. Los autores de los
estudios analizados utilizan diferentes instrumentos para su medicién y diagnéstico,
incluso para una misma prueba diagndstica los puntos de corte utilizados pueden

variar de un estudio a otro.

En el caso de la suplementacion nutricional enriquecida con &cido
eicosapentaenoico se observaron mejoras significativas en la ingesta total de
proteinas, mejoras en el consumo total de energia y mejoras clinicamente
significativas en el peso y masa corporal (Bauer y Capra, 2005; Gomez-Candela et al.,
2011). La suplementacion nutricional rica en acidos grasos n-3 objetivd un incremento
de masa muscular y de ganancia de peso (Davidson et al., 2004). Estos estudios dan
continuidad a los estudios iniciados por los autores Tisdale y Meydani (Meydani,
1996; Tisdale, 1996), unos pioneros, quienes en 1996 iniciaban sus
experimentaciones incorporando estos suplementos nutricionales en pacientes
oncolégicos para incentivar el apetito de los mismos. En la actualidad, la
suplementacién nutricional enriquecida con acidos eicosapentaenoico y acidos grasos
n-3 se emplean como Ultimo recurso, ya que antes se intenta incorporar estos acidos
a través de la dieta, solo si no es posible esta Ultima se emplean como suplementos

enriquecidos (Gémez-Candela et al., 2011).

La suplementacion con antioxidantes (B-caroteno, vitamina C y vitamina E) en
pacientes con cancer cérvico uterino durante el tratamiento con citostaticos y
radioterapia aportd claridad a los resultados de la revision, al verse mejorada la
desnutricién derivada del tipo de tratamiento oncoldgico, y observarse una minima
reduccién de los efectos adversos (Fuchs-Tarlovsky et al, 2011), pacientes que vieron
mejorados las cifras globales finales de su CVRS. Como contraposicion a estos
resultados, encontramos estudios aleatorizados que no fueron incluidos en esta
revision por tratarse de opiniones de expertos asentadas en propuestas de
investigaciones con un nimero pequefio de pacientes. Investigaciones que intentaron
relacionar la toma de suplementos ricos en antioxidantes durante el tratamiento del
cancer para reducir la toxicidad de estas terapias, mejorando asi la CVRS, (Lawenda,
Kelly y Ladas, 2008), en este estudio se observd que los pacientes a tratamiento con
suplementos enriquecidos en antioxidantes durante la terapia de cancer obtuvieron
peores resultados, especialmente si fumaban. Ante estos resultados coincidimos en
los resultados obtenidos de los estudios incluidos finalmente en la revision (Davidson
et al., 2004; Fuchs-Tarlovsky et al, 2011) y discrepamos de los resultados de este

ualtimo intento de investigacion al considerar que contiene sesgos de seleccion, siendo
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necesario sugerir nuevas hipotesis que sean verificadas en estudios adicionales mas
grandes, estudios que proporcionen datos cientificos de los claros beneficios o dafios
potenciales de la toma de complementos antioxidantes durante el tratamiento del

cancer.

Respecto a los estudios en los cuales los participantes de los mismos fueron
pacientes oncolbgicos a los que se les instruy6 en recomendaciones nutricionales
generales o0 especificas tempranas, estos vieron aumentado su aporte nutricional,
incrementando su IMC (kg/m2) y viéndose mejorada su autopercepcion de CVRS
(Bauer y Capra, 2015; Ravasco et al., 2007; Shang et al., 2007), resultados que vienen
a afianzar la literatura consultada para esta revision (Garcia-Luna et al., 2006; Gogus y
Smith, 2010; Piquet et al, 2002)

Uno de los estudios mas novedosos en este campo de los ultimos diez afos al
incorporar los 4cidos grasos n-3 como suplemento nutricional contra la desnutricién es
el desarrollado por Davidson et al., en el afio 2014, quienes consiguieron incrementar
la CVRS con un tratamiento nutricional intensivo rico en acidos grasos n-3 mejorando
los niveles de desnutricion en el cancer pancreatico, este estudio y sus resultados nos
ha sido imposible de contrastar al no encontrar mas ensayos clinicos que

contemplasen los suplementos enriquecidos en &cidos grasos n-3.

Gran parte de la bibliografia revisada coincide en que uno de los puntos clave
en la mejora de la CVRS en los pacientes oncoldgicos pasa por la lucha contra la
desnutricibn tumoral desde la prevencion. Asi pues, las estrategias preventivas
propuestas se centran en tres aspectos clave de la salud publica: educacion sanitaria,
el aumento en el campo de la investigacion y critica al estereotipo erréneo que se

tiene del enfermo tumoral caquetizado.

La educacién sanitaria en base a esta desnutricion es necesaria realizarla a
través de la concienciacion de la poblacion y hacia los profesionales sanitarios,
informando acerca de este trastorno y sus principales signos y sintomas, asi como de
las posibles repercusiones en la calidad de vida, pudiéndose realizar una deteccion

temprana.

La presente revision sistemética, con un buen nivel de evidencia cientifica,
encuentra multiples factores de riesgo y cuadros clinicos que asociados a la
desnutricion que acompafia a la enfermedad neoplasica deben ser tomados en cuenta

en futuras investigaciones.
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A pesar de que la mayoria de los articulos analizados son estudios
experimentales y por tanto proporcionan un nivel de evidencia moderada-alta, en la
que muestran una gran variedad de edades y circunstancias, aportando una visién a
nivel global de la calidad de vida en pacientes oncolégicos que sufren una desnutricion
tumoral, esta revision ha contado con limitaciones. Una de las principales limitaciones
que se encontré a la hora de identificar la evidencia cientifica, que relacionase las
intervenciones nutricionales y la calidad de vida en pacientes con diagndstico de
cancer, reside en que existe una amplia multitud de herramientas de evaluacion de la
CV, existiendo un gran numero de escalas y cuestionarios, tanto genéricos que son
aplicables a todo tipo de pacientes y poblaciones, como especificos, de aplicacién
exclusiva a pacientes con patologia oncolégica. Ademas, esta revision ha sido a
pequefia escala, en la cual se han seleccionado los articulos mas relevantes en
funcion de unos criterios descritos por la autora que no tienen por qué ser lo mas
fiables. Es por ello probable que las cifras de incidencia reales pudiesen diferir de lo

plasmado por la bibliografia revisada.

Otra de las posibles limitaciones encontradas, est4 en la valoracion que los
autores hacen de la desnutricién, concretamente en la categorizacion de anorexia-
caquexia tumoral, ya que se ha observado como difiere de un autor a otro los limites
establecidos del IMC, junto con las mediadas antropométricas con las que se describe

la buena o mala nutricién, ya que son un tanto variantes.

En general, la falta de investigaciones con muestras mas amplias, la falta de
unificacion en los métodos utilizados o el hecho de que no haya una Unica herramienta
de diagnostico que correlacione las intervenciones nutricionales y la calidad de vida en
pacientes oncoldgicos dificulta mucho el establecer unas cifras de incidencia y/o

prevalencia reales a la magnitud del problema.

Otra limitacion, en este TFM no se ha hecho una revision por pares, siendo la
valoracion subjetiva de la autora, la Unica tenida en cuenta en esta revision. También,
la busqueda se limité por un periodo de tiempo no mas de diez afios y por idioma, por
lo cual, algunos articulos relevantes podrian haber sido no incluidos, circunstancia que
pudiese haber afectado a los resultados, al no contar con toda la evidencia cientifica
acerca del tema.
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Por todo ello, como futuras lineas de investigacion se podria realizar una

metaanalisis y cuya evaluacién estuviese arbitrada por una revision por pares.

6. Conclusiones

El objetivo que se plantedé para esta revision sistematica era analizar la
evidencia cientifica que relacionase las intervenciones nutricionales y la calidad de
vida en pacientes diagnosticados de cancer, una vez finalizada podemos afirmar que
se ha conseguido dar respuesta al objetivo planteado inicialmente, y que las mejoras
en la nutriciébn de los pacientes oncoldgicos en los articulos revisados, dan lugar a

mejoras en la CVRS de los mismos.

El diagnéstico de cancer altera profundamente las funciones fisicas,
psicolbgicas y la vida social de quienes lo padecen. Durante la fase mas aguda del
tratamiento oncoldgico un adecuado soporte nutricional ha demostrado una mejora de
los resultados, a corto plazo el numero de complicaciones se vieron minimizadas,
disminuyendo la fase de recuperacién. Esta mejoria clinica ha tenido un impacto

positivo sobre la CVRS, viéndose la puntuacion global de esta incrementada.

En la evolucion a largo plazo hasta la recuperacion completa de la salud o
recaida de la enfermedad, esta mejoria del estado nutricional est4 estrechamente
ligada a una mejor percepcion del estado de salud y de la propia percepcion de
bienestar. En los pacientes con tratamiento paliativo, el soporte nutricional ante todo
se enfoca, en la reduccién de los sintomas relacionados con la ingesta de alimentos,
minimizando la pérdida de autonomia. Por todo esto, el soporte nutricional debe estar
integrado desde sus inicios dentro del cuidado global oncolégico, por su significativa
contribucién a la CVRS. Ademas, la evaluacion periédica de la CVRS debe ser parte
de la evaluacion de cualquier intervencién nutricional adecuandose a las necesidades

del paciente en cada estadio de la enfermedad.

El alto porcentaje de pacientes en tratamiento activo hallado en los estudios,
sugieren la imperante necesidad de establecer medidas nutricionales tempranas para
incrementar la respuesta al tratamiento, disminuir la tasa de complicaciones, y

posiblemente reducir la morbi-mortalidad.
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Con los resultados en la mano queda demostrada la necesidad de desarrollar
malnutricion tan pronto como el cancer es diagnosticado, sin llegar a la extrema
representacion de la malnutricién, la caquexia tumoral. Incorporando la CVRS al

tratamiento como una parte mas, ya que se constituye como una pieza fundamental en

la evolucion y mejora de estos pacientes.
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'ANEXO I: Escala PEDro-Espafiol

1. Los criterios de eleccion fueron especificados no 4 si
J donde:

2. Los sujetos fueron asignados al azar a los grupos (en un
estudio cruzado, los sujetos fueron distribuidos
aleatoriamente a medida que recibian los

tratamientos) no 4 si

J donde:
3. Laasignacion fue oculta no 4 si

J donde:

4. Los grupos fueron similares al inicio en relacion a los indicadores de

pronostico mas importantes no 4 si
a donde:
5. Todos los sujetos fueron cegados no 4 si
a donde:
6. Todos los terapeutas que administraron la terapia fueron cegados no 4 si
a donde:

7. Todos los evaluadores que midieron al menos un resultado clave fueron
cegados no 4 si
g donde:

8. Las medidas de al menos uno de los resultados clave fueron obtenidas de
mas del 85% de los sujetos inicialmente asignados a los grupos no 4 si
Q donde:

9. Se presentaron resultados de todos los sujetos que
recibieron tratamiento o fueron asignados al grupo control,
0 cuando esto no pudo ser, los datos
para al menos un resultado clave fueron analizados por “intencion de tratar” no U si
g donde:

10. Los resultados de comparaciones estadisticas entre grupos fueron informados
para al menos un resultado clave no 4 si
g donde:

11. El estudio proporciona medidas puntuales y de variabilidad para al menos
un resultado clave no 4 si

d donde:

Ultima modificacion el 2 de junio de 1999. Traduccidn al espafiol el 30 de
diciembre de 2012.
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Notas sobre la administracion de la escala PEDro:

Todos los criterios Los puntos solo se otorgan cuando el criterio se cumple claramente. Si después

Criterio 1

Criterio 2

Criterio 3

Criterio 4

Criterio 4, 7-11

Criterio 5-7

Criterio 8

Criterio 9

Criterio 10

de una lectura exhaustiva del estudio no se cumple algun criterio, no se deberia
otorgar la puntuacion para ese criterio.

Este criterio se cumple si el articulo describe la fuente de obtencién de los
sujetos y un listado de los criterios que tienen que cumplir para que puedan ser
incluidos en el estudio.

Se considera que un estudio ha usado una designacién al azar si el articulo
aporta que la asignacion fue aleatoria. EI método preciso de aleatorizacion no
precisa ser especificado. Procedimientos tales como lanzar monedas y tirar los
dados deberian ser considerados aleatorios. Procedimientos de asignacion cuasi-
aleatorios, tales como la asignacion por el nimero de registro del hospital o la
fecha de nacimiento, o la alternancia, no cumplen este criterio.

La asignacién oculta (enmascaramiento) significa que la persona que determina si
un sujeto es susceptible de ser incluido en un estudio, desconocia a que grupo iba
a ser asignado cuando se tomo esta decision. Se puntia este criterio incluso si no
se aporta que la asignacion fue oculta, cuando el articulo aporta que la asignacién
fue por sobres opacos sellados o que la distribucién fue realizada por el encargado
de organizar la distribucién, quien estaba fuera o aislado del resto del equipo de
investigadores.

Como minimo, en estudios de intervenciones terapéuticas, el articulo debe
describir al menos una medida de la severidad de la condicidn tratada y al menos
una medida (diferente) del resultado clave al inicio. El evaluador debe asegurarse
de que los resultados de los grupos no difieran en la linea base, en una cantidad
clinicamente significativa. El criterio se cumple incluso si solo se presentan los
datos iniciales de los sujetos que finalizaron el estudio.

Los Resultados clave son aquellos que proporcionan la medida primaria de la
eficacia (o ausencia de eficacia) de la terapia. En la mayoria de los estudios, se
usa mas de una variable como una medida de resultado.

Cegado significa que la persona en cuestion (sujeto, terapeuta o evaluador) no
conocia a que grupo habia sido asignado el sujeto. Ademas, los sujetos o
terapeutas solo se consideran “cegados” si se puede considerar que no han
distinguido entre los tratamientos aplicados a diferentes grupos. En los estudios
en los que los resultados clave sean auto administrados (ej. escala visual
analdgica, diario del dolor), el evaluador es considerado cegado si el sujeto fue
cegado.

Este criterio solo se cumple si el articulo aporta explicitamente tanto el nimero
de sujetos inicialmente asignados a los grupos como el nimero de sujetos de los
que se obtuvieron las medidas de resultado clave. En los estudios en los que los
resultados se han medido en diferentes momentos en el tiempo, un resultado clave
debe haber sido medido en mas del 85% de los sujetos en alguno de estos
momentos.

El andlisis por intencion de tratar significa que, donde los sujetos no
recibieron tratamiento (o la condicion de control) segin fueron asignados, y
donde las medidas de los resultados estuvieron disponibles, el analisis se realiz6
como si los sujetos recibieran el tratamiento (o la condicién de control) al que
fueron asignados. Este criterio se cumple, incluso si no hay mencién de analisis
por intencion de tratar, si el informe establece explicitamente que todos los
sujetos recibieron el tratamiento o la condicion de control segun fueron asignados.

Una comparacién estadistica entre grupos implica la comparacion estadistica
de un grupo con otro. Dependiendo del disefio del estudio, puede implicar la
comparacion de dos o mas tratamientos, o la comparacién de un tratamiento con
una condicién de control. El analisis puede ser una comparacion simple de los
resultados medidos después del tratamiento administrado, o0 una comparacion del
cambio experimentado por un grupo con el cambio del otro grupo (cuando se ha
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utilizado un andlisis factorial de la varianza para analizar los datos, estos Gltimos
son a menudo aportados como una interaccion grupo x tiempo). La comparacién
puede realizarse mediante un contraste de hip6tesis (que proporciona un valor
"p", que describe la probabilidad con la que los grupos difieran sélo por el azar) o
como una estimacién de un tamafio del efecto (por ejemplo, la diferencia en la
media o mediana, o una diferencia en las proporciones, o en el nimero necesario
para tratar, o un riesgo relativo o hazard ratio) y su intervalo de confianza.

Criterio 11 Una estimacion puntual es una medida del tamafio del efecto del tratamiento.
El efecto del tratamiento debe ser descrito como la diferencia en los resultados de
los grupos, o como el resultado en (cada uno) de todos los grupos. Las medidas de
la variabilidad incluyen desviaciones estandar, errores estandar, intervalos de
confianza, rango intercuartilicos (u otros rangos de cuantiles), y rangos. Las
estimaciones puntuales y/o las medidas de variabilidad deben ser proporcionadas
graficamente (por ejemplo, se pueden presentar desviaciones estandar como
barras de error en una figura) siempre que sea necesario para aclarar lo que se
estd mostrando (por ejemplo, mientras quede claro si las barras de error
representan las desviaciones estandar o el error estandar). Cuando los resultados
son categoricos, este criterio se cumple si se presenta el nimero de sujetos en
cada categoria para cada grupo.
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ANEXO II. Resultado segun escala PEDro.

Criterio | Asignacion | Asignacién Grupos Pacientes | Intervencionist | Evaluadores | Seguimiento Datos Estadistica | Resultados | Total
ESTUDIO de aleatoria oculta homogéneos | ciegos a ciego ciegos de al menos | analizados | al menos | puntuables
selecci 85% 1 dato
on

Bairati et al. | 1 1 0 1 1 0 0 1 1 0 0 6/11
(2015)
Bauer et al. 1 0 1 1 1 0 0 1 1 0 0 6/11
(2015)
Bozzettietal. |1 0 1 1 1 0 1 1 1 0 0 7/11
(2012)
Chen et al. 1 0 1 0 1 0 1 1 1 0 0 6/11
(2007)
Davidson et |1 0 1 1 1 0 0 1 1 0 0 6/11
al. (2015)
Fuchs- 1 0 1 0 1 0 0 1 1 0 0 5/11
Tarlovsky et
al. (2011)
Gavazzietal. |1 1 0 1 1 0 0 1 1 0 0 5/11
(2011)
Gomez- 1 1 0 0 1 0 1 0 1 0 0 5/11
Candela et
al. (2011)
Gramignano |1 1 0 1 1 0 0 1 1 0 0 6/11
et al. (2007)
Oliva Anaya |1 1 0 1 1 0 0 1 1 0 0 6/11
et al. (2016)
Pérez- 1 1 0 0 1 0 0 1 1 0 0 5/11
Camargo et
al. (2014)
Ravasco et 1 0 1 1 1 0 0 1 1 0 0 6/11
al. (2007)
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Ravasco et 1 1 0 1 1 0 0 0 1 0 0 5/11
al. (2007).

Rivas et al. |1 1 0 1 1 0 1 1 1 0 0 7/11
(2015)

Shang et al. |1 0 1 0 1 1 1 0 1 0 0 6/11
(2007)

Toscano 1 0 1 1 1 0 0 0 1 0 0 5/11
Murillo et al.
(2009)
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