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RESUMEN

La caquexia oncoldgica constituye un sindrome multifactorial que afecta
negativamente la evolucién clinica y la calidad de vida de los pacientes, en especial
durante el periodo perioperatorio. La suplementacion proteica, particularmente con
proteina de suero, se plantea como una estrategia nutricional que podria preservar
la masa muscular, mejorar la funciéon inmunoldgica y optimizar la recuperacion
postquirurgica. El objetivo de esta revision critica fue analizar la evidencia cientifica
disponible sobre el efecto de la suplementacion proteica en el perioperatorio de
pacientes con cancer. Se realizé una busqueda sistematica en PubMed, Cochrane
Library, Scopus y Embase, seleccionandose 15 articulos entre ensayos clinicos,
revisiones sistematicas y metaanalisis, los cuales fueron evaluados mediante la
herramienta CASPe. Los hallazgos sugieren que la suplementacién con proteina de
suero, en dosis promedio de 20—40 g/dia por periodos de 8 semanas a 6 meses,
presenta efectos positivos en la preservacion de la masa muscular y la
funcionalidad. Sin embargo, la evidencia aun es heterogénea en cuanto a dosis,
duracion y tipo de proteina utilizada, y no es concluyente respecto a desenlaces
mayores como complicaciones postquirdrgicas o supervivencia. En conclusion, la
suplementacion proteica representa una intervencién segura y costo-efectiva que,
integrada en un abordaje multimodal, podria favorecer la recuperacion y calidad de
vida en pacientes oncologicos, siendo necesarios estudios clinicos mas

homogéneos y de mayor rigor metodologico.

Palabras clave: “cancer”, “perioperatorio”, “caquexia”, “proteina de suero’,

“suplementacion proteica”.



ABSTRACT

Cancer cachexia is a multifactorial syndrome that negatively impacts clinical
outcomes and quality of life, particularly during the perioperative period. Protein
supplementation, especially with whey protein, has been proposed as a nutritional
strategy to preserve muscle mass, enhance immune function, and improve
postoperative recovery. The aim of this critical review was to analyze the available
scientific evidence on the effect of protein supplementation in perioperative cancer
patients. A systematic search was conducted in PubMed, Cochrane Library, Scopus,
and Embase, selecting 15 studies including clinical trials, systematic reviews, and
meta-analyses, which were appraised using the CASPe tool. Findings suggest that
whey protein supplementation, in doses ranging from 20—40 g/day for 8 weeks to 6
months, exerts beneficial effects on muscle mass preservation and functionality.
Nevertheless, evidence remains heterogeneous regarding dosage, duration, and
type of protein used, and is not conclusive on major outcomes such as postoperative
complications or survival. In conclusion, protein supplementation appears to be a
safe and cost-effective intervention that, when integrated into a multimodal
approach, may improve recovery and quality of life in cancer patients. Further well-
designed clinical studies are required to consolidate its role in oncological nutrition

support.

Keywords: “cancer’”, “perioperative”, “cachexia”, “whey protein”, “protein

supplementation”.



INTRODUCCION

La caquexia asociada al cancer es un condicion compleja y caracterizada por
multiples factores, donde se observa la disminucién cronica de tejido muscular, lo
que representa un impacto negativo en la calidad de vida. Asismismo puede reducir
la eficacia de las terapias oncoldgicas (1). Este cuadro no se limita unicamente al
cancer, pues también se observa en enfermedades cronicas como insuficiencia

cardiaca, insuficiencia renal y patologias autoinmunes(2).

Las neoplasias, ademas constituyen un desafio de salud publica global y regional,
debido tanto a su elevada mortalidad como a la discapacidad que ocasiona. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) proyecta que para 2025 las muertes por
cancer alcanzaran los 11,5 millones de personas. Se calcula que la caquexia afecta
a aproximadamente el 80 % de los pacientes con enfermedad oncoldgica avanzada,
y se asocia de forma directa con cerca del 30 % de los fallecimientos por cancer,
principalmente por complicaciones cardiovasculares y respiratorias derivadas de la

pérdida muscular (3,4)

Esto equivale a alrededor de nueve millones de personas a nivel global. En nuestro
pais, la elevada proporcion de casos en estadios avanzados resalta la urgencia de
intensificar las estrategias de cuidados paliativos para brindar mayor bienestar a los

pacientes(4)

Con relaciéon a ello, la nutricion adquiere un rol fundamental. El suero lacteo ha
despertado un notable interés en los ultimos anos, pues constituye una fuente
notable de proteinas de gran calidad, ademas de micronutrientes que favorecen una
nutricion adecuada. Entre ellas, la proteina de suero (WP, por sus siglas en inglés)
ha sido estudiada ampliamente en el campo oncoldgico por su potencial en la
prevencion y el tratamiento del cancer. Evidencias provenientes de estudios in vitro

e in vivo han demostrado su efecto anticancerigeno, lo que ha impulsado a



nutricionistas y clinicos a recomendar su inclusién en protocolos de soporte

nutricional, particularmente en el manejo de la caquexia (5)

En el ambito perioperatorio, el soporte proteico se considera determinante para el
pronostico de los pacientes oncologicos. La desnutricidon y la sarcopenia son
altamente prevalentes en esta poblacidén y se asocian con mayor riesgo de
complicaciones postquirurgicas, infecciones, retraso en la cicatrizacion, estancias
hospitalarias prolongadas e incremento de la mortalidad. La suplementacion con
proteinas, especialmente aquellas con alto contenido de aminoacidos esenciales
como la leucina, contribuye a preservar la masa magra, mejorar la sintesis proteica,

modular la respuesta inmune y optimizar la recuperacién postoperatoria (6)

El manejo nutricional en el perioperatorio de pacientes con cancer constituye un
factor determinante en la evolucion clinica, ya que la desnutricion y la sarcopenia
son frecuentes y se asocian a un incremento en la morbilidad, las complicaciones
postquirurgicas y la mortalidad. Por ello, la suplementacion proteica tendria el
potencial de favorecer la preservacion de la masa magra, favorecer la cicatrizacion,
modular la respuesta inmune y mejorar la recuperacién postoperatoria. Sin
embargo, la evidencia aun presenta limitaciones relacionadas con la
heterogeneidad de los estudios, las dosis, los tipos de proteina o aminoacidos

suplementados y los momentos de intervencidn.

Diversas guias clinicas recomiendan un aporte proteico superior al de la poblacion
general en el contexto perioperatorio de pacientes con cancer, situandolo entre 1,2
y 2 g/kg/dia segun el estado nutricional y el grado de agresion quirurgica. Asimismo,
se ha sugerido que la inclusion de férmulas inmunomoduladoras, enriquecidas con
arginina, omega-3 y nucledtidos, puede mejorar los desenlaces clinicos al reducir
complicaciones infecciosas y favorecer la cicatrizacion. Aunque la evidencia aun
presenta limitaciones debido a la heterogeneidad de los estudios y a la variabilidad
en las intervenciones, el consenso apunta a que una estrategia de soporte
nutricional precoz y personalizada mejora los resultados quirurgicos y la

supervivencia(4-6)



Tomando en consideracion los antecedentes del uso de proteinas en el paciente
oncolégico, la realizacidn de la presente revision critica permitié analizar de manera
sistematica los hallazgos mas relevantes, identificar fortalezas y debilidades en las
investigaciones previas y aportar una vision integral que contribuya a orientar la
practica clinica y futuras lineas de investigacion. Por lo que la presenta investigacion
se sustenta en la necesidad de optimizar los protocolos de soporte nutricional
perioperatorio en oncologia, con el fin de mejorar los resultados quirurgicos, reducir

costos hospitalarios y favorecer la calidad de vida de los pacientes.

El objetivo de la presente revision critica fue analizar de manera critica la evidencia
cientifica disponible sobre el efecto de la suplementacién proteica en el
perioperatorio de pacientes con cancer, con el fin de identificar sus beneficios,
limitaciones y vacios de conocimiento que orienten la practica clinica y futuras

investigaciones.

En conclusion, optimizar el soporte proteico en el periodo perioperatorio representa
una estrategia clinica clave para reducir complicaciones, acortar estancias
hospitalarias y favorecer la recuperacion integral de las personas con cancer. De
este modo, la suplementacion proteica puede considerarse no solo un apoyo

nutricional, sino también un componente esencial en la terapéutica oncolégica.
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CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

El presente trabajo corresponde a una revision critica porque no se limita
unicamente a recopilar y describir la literatura existente sobre el tema, como
ocurre en las revisiones narrativas. Sino que busca analizar, comparar y evaluar
la calidad y consistencia de la evidencia cientifica disponible respecto al uso de
la suplementacion proteica en el perioperatorio de pacientes oncoldgicos.
Considerando ello, la revision critica no pretende ofrecer una respuesta
definitiva como lo haria una revision sistematica con metaanalisis, sino
proporcionar una vision integral y evaluativa del estado actual del conocimiento,
resaltando tanto el potencial como las limitaciones de la suplementacion

proteica en oncologia perioperatoria.

1.2 Metodologia

La metodologia para la investigacién se realizara segun las 5 fases de la

Nutricion Basada en Evidencias (NuBE) para el desarrollo de la lectura critica:

Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: El proceso se basa en
el modelo PICO (muy usado en ciencias de la salud), que permite estructurar la

pregunta de manera clara y especifica.

P (Paciente o problema de salud): Define la poblacién a estudiar (Pacientes
oncolégicos en perioperatorio).

I (Intervencioén): Identifica la intervencién o exposicion de interés
(Suplementacién con proteina o proteina de suero).

C (Comparacion): Senala la alternativa de comparacion, si existe (dieta
estandar, placebo o ausencia de suplementacion).

O (Outcome/Resultado): Define los desenlaces clinicos que se evaluaran
(Preservacion de masa muscular, reduccién de complicaciones

postquirurgicas, mejoria en calidad de vida).
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Con el propésito de responder a la pregunta clinica planteada, se efectué una
busqueda sistematica de la literatura cientifica utilizando términos clave
derivados directamente de la misma. En una primera fase, se recurrié a Google
Académico como motor de exploracion preliminar; posteriormente, la busqueda
se amplié a bases de datos biomédicas de mayor alcance y rigurosidad, entre
ellas PubMed, Cochrane Library, Scopus y Embase. Esta estrategia permitio
identificar articulos relevantes y asegurar que la seleccién de evidencia se

realizara sobre fuentes actualizadas y de alta calidad cientifica.

b) Criterios de inclusién y exclusiéon

c)

e Inclusion:

e Atrticulos originales
e Poblacion: pacientes adultos con cancer.

e |diomas: inglés y espafiol.
e Exclusion:

e Estudios en animales o in vitro (si el foco es clinico).
e Cartas al editor, comentarios, resumenes de congreso.

e Estudios con poblacién pediatrica (si no es el caso).

Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: Se selecciond el formato
CASPe adecuado al disefio de cada estudio (ensayo clinico, revision
sistematica, estudio de cohortes, caso-control, etc.), ya que la herramienta
dispone de guias especificas para distintos tipos de investigacion, los hallazgos
de cada articulo fueron interpretados no solo en funcion de sus resultados, sino

también considerando su solidez metodolégica segun CASPe.

Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: se consignaron
los criterios cumplidos, los aspectos dudosos o con riesgo de sesgo vy la calidad
global de cada estudio donde se otorg6 un nivel de evidencia (tabla 1) y un

grado de recomendacion (tabla 2).
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Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

Preguntas que debe

Nivel de .
Evi . Categoria contener
videncia : :
obligatoriamente
N Metaapgllsﬂls o Revisién “Preguntas del 1 al 7"
sistematica
‘BI’ “‘Ensayo clinico aleatorizado” “Preguntas del 1 al 77
‘Al Metaapghs,!s 0 Revision “Preguntas del 1 al 5”
sistematica
“B I “Ensayo clinico aleatorizado o “Preguntas del 1 al 3y
no aleatorizado” preguntas 6y 7”
“ I Estudlcis prospectivos de “Preguntas del 1 al 8”
cohorte
B lII" “Ensayo clinico aleatorizado o “‘Preguntas del 1 al 3y
no aleatorizado” pregunta 7”
“A I Metaanalisis o Revision “Preguntas del 1 al 4”
sistematica
“c|I” Estudios prospectivos de “Preguntas del 1 al 6”

cohorte”

Tabla 2. Grado de Recomendacién para evaluacion de los articulos cientificos

Grado de
Recomendacion

Estudios evaluados

FUERTE

DEBIL

“‘Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan
consistentemente las preguntas 4y 6, o

Ensayos clinicos aleatorizados que respondan
consistentemente las preguntas 7y 8, o

Estudios de cohorte, que respondan consistentemente las
preguntas 6y 8”

“‘Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan
consistentemente la pregunta 6, o

Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que
respondan consistentemente la pregunta 7, o

Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la
pregunta 8”
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e) Aplicacioén, evaluacion y actualizacion continua:

Cada articulo seleccionado se sometidé a la lectura critica utilizando el
cuestionario CASPe correspondiente a su disefo. Ello permitié identificar
fortalezas metodoldgicas y debilidades, garantizando que la seleccién y analisis
de la evidencia estuvieran en correspondencia con los objetivos de la revision.
Posteriormente, los resultados de la lectura critica se valoraron de manera
comparativa, clasificando los estudios segun su nivel de calidad y
recomendacion. Esta evaluacion permitié establecer una valoracién de la
evidencia en las conclusiones de la revision critica, diferenciando estudios
sélidos de aquellos con limitaciones importantes. Dado que las publicaciones
cientificas son continuas, la presente revision requerira de una actualizacion
permanente. Por lo que, conforme surjan nuevas publicaciones relevantes, se
realizara la misma pregunta de investigacién, garantizando que las
recomendaciones derivadas de la revision se mantengan vigentes y alineadas

con la mejor evidencia disponible.

1.3 Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS (Poblacion-
Situacién Clinica)

Se describe la poblacion e intervencion evaluada en la pregunta de

investigacion presente en la tabla 3.

Tabla 3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS

POBLACION (Paciente) Adultos con diagndstico de cancer en perioperatorio

, . Suplementacion proteica (lactosuero, albumina)
SITUACION CLINICA

- “¢Cual es el efecto de la suplementacion proteica en el perioperatorio de
pacientes con cancer?”
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1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La suplementacion proteica en el perioperatorio de pacientes con cancer posee
una relevancia clinica significativa, ya que contribuye a enfrentar la desnutricion
y la sarcopenia, condiciones frecuentes que aumentan el riesgo de
complicaciones postquirurgicas. En esta etapa critica, una adecuada ingesta de
proteinas favorece la preservacion de la masa magra, la cicatrizacion, la
inmunidad y una recuperacidn mas rapida. Aunque la evidencia muestra
beneficios de la nutricion enriquecida con proteinas y aminoacidos como
arginina y glutamina, aun existen controversias sobre la dosis, el tipo y el
momento de intervencién. La investigacion resulta viable, dado que esta
poblacion es accesible en hospitales y se dispone de instrumentos de
evaluacion objetivos y clinicos. Ademas, la mayoria de los estudios previos se
ha centrado en la nutricion perioperatoria en general y no en la suplementacion
proteica de forma aislada, lo que abre una oportunidad para aportar evidencia

especifica de gran utilidad clinica.

1.5 Metodologia de busqueda de informacion

La busqueda de informacion se realizé de manera sistematica en bases de datos
biomédicas como PubMed/MEDLINE, Scopus, y Cochrane Library y
Embase, empleando combinaciones de descriptores controlados (MeSH/DeCS)
y palabras clave en inglés y espafiol relacionadas con cancer, perioperatorio,
suplementacion proteica y caquexia descritos en la tabla 4 y el resultado de
cada una en la tabla 5. Se establecieron criterios de inclusion (articulos
originales, revisiones sistematicas y ensayos clinicos publicados en los ultimos
6 afos, en pacientes adultos oncoldgicos) y exclusion (estudios en animales,

reportes de casos, cartas al editor).
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Tabla 4. Eleccion de las palabras clave

PALABRAS
CLAVE

MESH PORTUGUES

SIMILARES

“Cancer”
adulto

en el

“cancer de
adulto”

"Adult cancer”

“Adult”

“cancer”
“neoplasm”

“adult cancer”
“cancers”
“‘neoplasm”
“cancer treatment
“cancer therapy”

“Suplemento

Proteico”

"protein
supplement"

“suplemento
proteico”

“protein”

“amino acids”
‘whey”

“albumin”

“‘whey
supplementation”
“Whey protein”
“Protein
supplementation”

Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de . . N° articulos N° articulos
datos A SR R B IeeE encontrados | seleccionados
TITLE-ABS ( Cancer OR
Pubmed | 4/05/25 | neoplasm OR adult cancer OR 25
cancers OR neoplasm OR cancer
treatment OR cancer therapy )
Embase | 10/06/25 AND TITLE-ABS ( protein OR 35
amino acids OR whey OR albumin
OR whey supplementation OR
Cochrane | 4 4 0505 Whey protein OR Protein 8
Library supplementation ) AND
PUBYEAR > 2019 AND
PUBYEAR < 2026 AND ( LIMIT-
Scopus 14/05/25 TO (DOCTYPE, "ar" ) ) AND ( 48
LIMIT-TO ( SRCTYPE , "}"
TOTAL 37 15
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Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos descritos

en la tabla 5, se procedié a desarrollar una ficha de recoleccién bibliografica que

contiene la informacioén de cada articulo (tabla 6).

Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica

Autor (es)

Titulo del articulo

Revista (aino,

volumen, numero)

Link

Cruz et al.(7)

“Leucine-Rich Diet
Modulates the
Metabolomic and

Proteomic Profile of
Skeletal Muscle during

Cancer Cachexia’(7)

“Cancers 2020 Jul
13;12(7):1880”

10.3390/cancers1
2071880.

“Leucine-Rich Diet
Improved Muscle
Viana Function in Cachectic | Cells 2021 Nov | 10.3390/cells101232
et al.(8) Walker 256 Tumour- | 23;10(12):3272. 72.
Bearing Wistar Rats”
(8)
“Oral nutritional
Habibi, supplementation in
cancer patients: A | Clinical Nutrition, | 10.1016/j.cInu.2025.
Sajedeh, et . .
al.(22) systematic review and | 2025 (47), 28-39. 02.011
dose-response meta-
analysis” (22)
Amena “Impacts of high protein | “JPEN., 2021,
Omer S et | supplementation on | 45(SUPPL 1), S123- | 10.1002/jpen.2095
al.(9) oncology patients”(9) S125”
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“Antitumor Effects of L-

o “Anti-Cancer Agents
Eren.Cet | citruline on Hela 10.2174/187152062
in Medicinal
al(10) Cervical Cancer Cell . 2666220426101409
. Chemistry, 2023".
Lines”
"Suplementacion de
proteina de suero de
Bizueto- leche y caseinato en
, | pacientes oncoldgicos | Nutricion
Monroy, Jose _ . . . 10.20960/nh.04292
sometidos a cirugia | Hospitalaria 40(2)
Luis, et
’ electiva para la | (2023), 257-265.
al.(25) modificacion de la
capacidad
funcional."(25)
“Leucine
Supplementation in _
_ . https://www.mdpi.co
Beaudryy | Cancer Cachexia: | Nutrients volume 14, 12072
m -
law (11) Mechanisms and a | pages 2824 (2022)
6643/14/14/2824
Review of the Pre-
Clinical Literature”(11)
“The effects of protein
support with various
Parlak, E., & | content on nutrition .
o Prog Nutr, 22, | 10.23751/pn.v22i4.8
Atalay, B. G. | status and clinical
. e2020061. 492
(23) outcomes in elderly
malnourished  cancer

patients”(23)
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“Role of Oral Nutritional

Supplements Enriched

with B-hydroxy-B-
“The journal of
Methylbutyrate in
Sanz-Paris, nutrition, health & | 10.1007/s12603-
Maintaining Muscle .
etal (12) . . aging 22, 664-675 | 018-0995-7
Function and Improving
. | (2018)’
Clinical Outcomes in
Various Clinical
Settings”(12)
“Mapping ongoing
nutrition  intervention
trials in muscle, | “Journal of Cachexia,
Orsso, et al. . _ .
(13) sarcopenia, and | Sarcopenia and | 10.1002/jcsm.12954
cachexia: a scoping | Muscle, 13, 3, 6 2022”
review of future
research”(13)
“Effects of an enteral
nutrient-rich  therapy
with omega-3 fatty
acids in patients with
ABE,
unresectable or | Medical ~ Oncology, | 10.1007/s12032-
Kyobhei, et
1(24) recurrent biliary tract | 2022 (39); 6, 66. 021-01625-4
al.

cancer or pancreatic
cancer during
chemotherapy: a case—

control study.”(24)
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Gresham et
al. (14)

“Feasibility and efficacy
of enteral tube feeding
on weight stability, lean
body

patient-reported

mass, and

outcomes in pancreatic

cancer cachexia”(14)

“Journal of Cachexia,
and
12

Sarcopenia
Muscle, 12, 6,

20217

10.1002/jcsm.12799

Prado et al.
(15)

“Nutrition interventions
to treat low muscle

mass in cancer”(15)

“Journal of Cachexia,
and
Muscle, 11, 2, 4 2020”

Sarcopenia

10.1002/jcsm.12525

Prado, et al.
(16)

“Examining Guidelines
and New Evidence in
Oncology Nutrition: a
Position

Paper on

Gaps and
Opportunities in
Multimodal

Approaches to Improve

Patient Care”(16)

Kompass Nutrition &
Dietetics, 3, 1, 4 2023

Teixeira et
al. (6)

“Whey

cancer

protein in
therapy: A
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1.6 Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalua la calidad

de la literatura mediante la lista de chequeo “Critical Appraisal Skills Programme

Espafa” (CASPe) (tabla 7).

Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPE

Titulo del articulo

Tipo de
investigacién
metodoldgica

Nivel de
evidencia

Grado de
recomendacion

“Leucine-Rich Diet
Modulates the Metabolomic
and Proteomic Profile of
Skeletal Muscle during
Cancer Cachexia”(7)

Ensayo clinico
aleatorizado (ECA)

All

Debil

“Leucine-Rich Diet Improved
Muscle Function in
Cachectic  Walker 256
Tumour-Bearing Wistar
Rats” (8)

Estudio
cuantitativo

“Oral nutritional
supplementation in cancer
patients: A systematic review
and dose-response meta-
analysis” (22)

Revision
sistematica y
metaanalisis

Al

Fuerte

‘Impacts of high protein
supplementation on
oncology patients”(9)

Ensayo clinico

All

Débil

“Effect of combined citrulline

supplementation and
resistance training
intervention on  muscle
mass, mitochondrial

respiratory capacity, and ccf-
mtDNA in cancer cachexia
patients: research proposal
for a randomized control
trial’(10)

Ensayo clinico

aleatorizado

All

Fuerte
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"Suplementacién de
proteina de suero de leche y
caseinato en pacientes
oncologicos sometidos a
cirugia electiva para la
modificacién de la capacidad
funcional."(25)

Ensayo clinico
aleatorizado

All

Fuerte

“Leucine Supplementation in
Cancer Cachexia:
Mechanisms and a Review
of the Pre-Clinical
Literature”(11)

Revision

Bl

Debil

“The effects of protein
support with various content
on nutrition status and
clinical outcomes in elderly
malnourished cancer
patients”(23)

Ensayo clinico

All

Deébil

‘Role of Oral Nutritional
Supplements Enriched with
B-hydroxy-B-Methylbutyrate
in Maintaining Muscle
Function and Improving
Clinical Outcomes in Various
Clinical Settings”(12)

Revision
sistematica

All

Fuerte

“‘Mapping ongoing nutrition
intervention trials in muscle,
sarcopenia, and cachexia: a
scoping review of future
research”(13)

Revision
sistematica

Bl

Debil

‘Effects of an enteral
nutrient-rich  therapy with
omega-3 fatty acids in
patients with unresectable or
recurrent biliary tract cancer
or pancreatic cancer during
chemotherapy: a case—
control study.”(24)

Casos y controles

Cll

Debil
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‘Feasibility and efficacy of
enteral tube feeding on
weight stability, lean body
mass, and patient-reported
outcomes in  pancreatic
cancer cachexia”(14)

Ensayo clinico
aleatorizado

Bl

Debil

“Nutrition interventions to
treat low muscle mass in
cancer’(15)

Revision
Sistematica

Bl

Débil

“‘Examining Guidelines and
New Evidence in Oncology
Nutrition: a Position Paper
on Gaps and Opportunities
in Multimodal Approaches to
Improve Patient Care”(16)

Revision
Sistematica

Cll

Deébil

“Whey protein in cancer
therapy: A narrative
review”’(6)

Revision

Al

Fuerte

"Effect of whey protein
supplementation on
perioperative outcomes in
patients with cancer—a
systematic review and meta-
analysis (CRD-
42020188666)."(26)

Revision
sistematica

Al

Fuerte
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CAPITULO II: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo para revision

a) Titulo: “Suplementacion perioperatoria con proteina de lactosuero en

b)

c)

pacientes con cancer”
Revisor: Giancarlo Martin Cahuata Yupanqui

Institucion: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru

Direccion para correspondencia: a2023801584@uwiener.edu.pe
Referencia completa del articulo seleccionado para revisién:

“Srinivasaraghavan, N., Das, N., Balakrishnan, K., & Rajaram, S. (2022).
Effect of whey protein supplementation on perioperative outcomes in
patients with cancer—a systematic review and meta-analysis
(PROSPERO 2020: CRD42020188666). Nutrition and Cancer, 74(7),
2351-2364".

Resumen del articulo original:

El cancer es una enfermedad compleja cuyo desarrollo se asocia a
alteraciones en los mecanismos de proliferacién, apoptosis,
angiogénesis y metabolismo celular. Desde los hallazgos de Warburg, se
sabe que las células tumorales presentan un uso anémalo de la glucosa
y otros nutrientes, lo que ha motivado la busqueda de terapias dirigidas
al metabolismo, tanto farmacolégicas como dietéticas. Entre estas
ultimas, se ha explorado la dieta cetogénica y, mas recientemente, la
suplementacion con proteina de suero (WP) como posible estrategia

coadyuvante.
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Esta revisiéon recopilé estudios en humanos, animales e investigaciones
in vitro a partir de bases de datos como PubMed y Medline. Se
identificaron distintos tipos de proteina de suero, diferenciados por su
origen (acido o dulce) y procesamiento (aislados o concentrados), que
contienen subfracciones con potencial actividad antitumoral, como la a-

lactoalbumina, la albumina sérica bovina y la lactoferrina.

Los ensayos clinicos revisados muestran resultados preliminares
alentadores: algunos pacientes evidenciaron reduccion o estabilizacion
del crecimiento tumoral, mejoria en parametros inmunoldgicos vy
elevacion de glutation (GSH). Sin embargo, este ultimo hallazgo es
controvertido, ya que niveles elevados de GSH pueden asociarse con
resistencia a ciertos tratamientos. Aun asi, la proteina de suero podria
aportar beneficios en la calidad de vida de los pacientes, particularmente
en la prevencion o manejo de la caquexia y anorexia relacionadas con el
cancer, gracias a su perfil de aminoacidos y efecto sobre la masa

muscular.

En conclusién, aunque la evidencia clinica aun es limitada, la
suplementacién con proteina de suero aparece como una opcidn
dietética factible y de bajo costo que podria complementar las terapias
oncologicas. No obstante, se requieren mas ensayos controlados que

definan su eficacia y aclaren los mecanismos implicados.

2.2 Comentario Critico

El estudio de Srinivasaraghavan et al. (2021) representa una revision
sistematica rigurosa, lo que le otorga un mayor nivel de evidencia en
comparacién con revisiones narrativas previas como la de Krissansen (2022).
Entre sus principales fortalezas destaca la metodologia estructurada, con
criterios definidos de inclusion y exclusidn, uso de bases de datos reconocidas

y un analisis comparativo de los estudios seleccionados.
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Asimismo, aporta una vision multidimensional al integrar evidencia proveniente
de ensayos clinicos en humanos, estudios preclinicos y analisis bioquimicos
de los componentes de la proteina de suero (WP). Esta amplitud permite
comprender tanto los mecanismos moleculares implicados en la preservacion
de la masa muscular como los efectos clinicos observados en pacientes
oncoldgicos. El articulo también resalta la seguridad y la accesibilidad de la
suplementacién con WP, factores de gran relevancia en entornos clinicos
donde el costo y la tolerabilidad son determinantes para la adherencia del

paciente.
Limitaciones del articulo

A pesar de su solidez metodoldgica, la revision presenta limitaciones
inherentes a la evidencia disponible. EI numero de ensayos clinicos que
cumplen criterios de calidad es reducido, con disefios heterogéneos vy, en
muchos casos, muestras pequenas. Esta situacion dificulta establecer
conclusiones definitivas sobre la dosis Optima, la duracion de la

suplementacion y el tipo de pacientes que se beneficiarian mas.

Asimismo, existe una marcada heterogeneidad metodoldgica: algunos
estudios emplean proteina de suero aislada, otros concentrada o en
combinacion con nutrientes adicionales, lo cual complica la estandarizacion de
intervenciones. A ello se suma la escasa representatividad geografica: la
mayoria de investigaciones proviene de contextos europeos y asiaticos,
mientras que en América Latina, y particularmente en Peru, la evidencia clinica

sobre suplementacién proteica en caquexia oncoldgica es casi inexistente.
Discusién critica

La revision sistematica de Srinivasaraghavan et al. ofrece un aporte valioso al
debate clinico sobre el manejo de la caquexia oncoldgica. Sus hallazgos
coinciden con la literatura previa en sefialar que la proteina de suero, por su

alto contenido de aminoacidos esenciales y de leucina en particular, estimula
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la sintesis proteica y podria contrarrestar el catabolismo caracteristico de estos

pacientes.

No obstante, la falta de protocolos clinicos homogéneos limita la posibilidad de
recomendar un esquema universal de suplementacion. Mientras algunos
estudios reportan beneficios con dosis de 20-30 g/dia, otros sugieren efectos
mas notables con 40—45 g/dia administrados durante al menos 6 meses. Esta
disparidad plantea la necesidad de individualizar las intervenciones
nutricionales, considerando factores como estadio de la enfermedad, tipo de

tratamiento oncoldgico, tolerancia digestiva y estado nutricional previo.

Otro aspecto relevante es la aplicabilidad clinica. Aunque la proteina de suero
es un suplemento accesible y seguro, su inclusion en protocolos oncoldgicos
aun no es sistematica. Las guias internacionales reconocen la importancia de
la nutricion en caquexia, pero pocas incluyen recomendaciones especificas
sobre WP. En este sentido, el articulo abre una puerta para que futuras
investigaciones consoliden la evidencia y respalden la incorporacién de la WP

en guias de practica clinica.
Recomendaciones para la practica clinica

A partir del analisis critico del articulo, se pueden plantear las siguientes

recomendaciones:

Intervencién temprana: iniciar la suplementacion proteica desde las primeras
manifestaciones de pérdida de peso y masa muscular, para mejorar la

respuesta al tratamiento oncoldgico.

Individualizacién de la dosis: aunque no existe un consenso definitivo, se
sugiere un rango de 20-40 g/dia de proteina de suero, adaptado a las

necesidades y tolerancia de cada paciente.
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Monitoreo clinico y nutricional: evaluar periédicamente parametros de
composicién corporal, funcidn muscular y biomarcadores nutricionales, para

ajustar la suplementacion.

Intervenciones multimodales: considerar la proteina de suero como parte de
un abordaje integral que incluya ejercicio adaptado, soporte psicoldgico y

farmacoterapia cuando corresponda.

Generacion de evidencia local: fomentar ensayos clinicos en contextos
latinoamericanos, que permitan valorar la eficacia y factibilidad del uso de WP

en poblaciones con caracteristicas socioecondémicas y dietéticas particulares.

En conclusién, el articulo de Srinivasaraghavan et al. (2021) constituye una
base sdlida y pertinente para sustentar la suplementacién con proteina de
suero en la caquexia oncoldgica, ofreciendo un nivel de evidencia mas alto que
revisiones narrativas previas. Si bien aun persisten limitaciones metodolégicas
y vacios de investigacion, sus aportes son suficientes para recomendar la
integracion de WP como una estrategia nutricional complementaria, siempre
bajo un enfoque individualizado y multidisciplinario. El desafio actual radica en
fortalecer la evidencia clinica mediante estudios controlados y en contextos
locales, que permitan consolidar su inclusion en guias de manejo oncolégico

y mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados.

Por otra parte el articulo titulado " Whey Protein in Cancer Therapy: A Narrative
Review " proporciona un examen exhaustivo del papel potencial de la proteina
de suero (WP) como tratamiento complementario en la terapia contra el
cancer, esto se justifica debido a los desafios actuales en el tratamiento del
cancer, en particular la necesidad de terapias farmacoldgicas y estrategias
dietéticas efectivas. Se menciona ademas que el cancer se asocia con
alteraciones metabdlicas complejas que constituyen objetivos relevantes para
diversas intervenciones terapéuticas. Entre ellas, la caquexia oncolégica —
derivada en gran medida de la desnutricion por ingesta insuficiente— afecta

aproximadamente al 50-80 % de los pacientes, con consecuencias directas
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sobre su calidad de vida, la tolerancia a los tratamientos y el riesgo de
mortalidad. La identificacion temprana de la pérdida de masa muscular resulta
aun mas desafiante debido a que entre el 40 % y el 60 % de los pacientes
oncoldgicos presentan sobrepeso u obesidad, lo que puede enmascarar la
caquexia. En este contexto, la evaluacion de la composicidén corporal adquiere
un papel clave para determinar la verdadera prevalencia del sindrome.
Asimismo, el manejo nutricional y el uso de suplementos de nutricion oral
(ONS) se han consolidado como estrategias fundamentales para mejorar la
ingesta de nutrientes, contrarrestar la sarcopenia, disminuir complicaciones
metabdlicas y terapéuticas, y favorecer tanto la eficacia de los tratamientos
como los indicadores nutricionales y la calidad de vida del paciente.. Los
autores destacan que, si bien se estan desarrollando enfoques farmacéuticos
dirigidos al metabolismo del cancer, las intervenciones dietéticas, como la
suplementacién con proteina de suero, pueden ofrecer beneficios adicionales.
(2,9)

Los objetivos principales del articulo incluyen: la evaluacion de los estudios
existentes sobre los efectos anticancerigenos de la proteina de suero y sus
subfracciones, centrandose especialmente en sus mecanismos de acciéon y
posibles beneficios terapéuticos, exploracion de los componentes especificos
de la proteina de suero, como la alfa-lactoalbumina y la lactoferrina que
pueden ejercer efectos antitumorales a través de diversas vias biologicas, lo
que implica discutir las implicaciones practicas de la suplementacion con
proteina de suero en entornos clinicos, especialmente en relaciéon con la
caquexia por cancer, una condicion caracterizada por pérdida de peso grave

y desgaste muscular en pacientes con cancer.

De igual forma, un estudio que evalud la suplementacion aislada con proteina
de suero en pacientes con cancer avanzado y desnutricion, sometidos a
quimioterapia, demostré resultados clinicamente relevantes. Tras tres meses
de intervencién, acompanada de asesoramiento nutricional, se observé una

mejoria en la composicion corporal, la fuerza muscular y el peso, ademas de
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una reduccion en la toxicidad asociada a la quimioterapia, lo que podria

favorecer una mayor eficacia del tratamiento.(17)

En la revision sistematica “Intervenciones nutricionales para mejorar los
resultados de la caquexia en el cancer”, Adina et al. sefalan que la deteccion
temprana del riesgo de caquexia y la implementacion oportuna de
intervenciones nutricionales pueden estabilizar el peso y prevenir la progresién
del sindrome. Sin embargo, de acuerdo con la metodologia GRADE, no fue
posible emitir una recomendacion positiva respecto a la suplementacion con
aminoacidos esenciales, L-carnitina, aminoacidos de cadena ramificada,
acidos grasos w-3, guarana, cannabinoides, B-hidroxi-beta-metil butirato, una
combinaciéon de HMB, arginina, glutamina y nutricion parenteral total. Sin

embargo, no se informaron efectos adversos graves.(18)

Sin embargo, también existen otros estudios que ademas de suplementar al
paciente con proteina de suero, lo suplementan acompafnado de L-carnitina o
HMB con resultados positivos pero los autores indican que los suplementos
dietéticos investigados en estudios realizados entre pacientes con canceres
fueron diversos y diferian entre los distintos tipos de cancer. Con efectos y
mecanismos plausibles propuestos en relaciéon con su papel en el manejo de
las condiciones relacionadas con la desnutricién en este grupo de poblacion,
se necesitan estudios futuros que evaluen la eficacia de los suplementos

dietéticos en los resultados de los pacientes. (19,20)

En general, el articulo subraya la necesidad de realizar mas investigaciones
sobre estrategias dietéticas como la suplementacion con proteina de suero
como un enfoque factible y rentable para mejorar los resultados del tratamiento

del cancer.

El tema de investigacion del articulo se centra en el papel potencial de la
proteina de suero (WP) como tratamiento complementario en la terapia contra
el cancer. La metodologia aplicada en la investigacion fue: la seleccion de la

base de datos en donde los autores realizaron una busqueda exhaustiva de

30



bases de datos cientificas relevantes, incluidas PubMed, Scopus y Google
Scholar, para reunir una amplia gama de estudios relacionados con la proteina
de suero y sus efectos sobre el cancer ademas de la utilizacién de las palabras
claves. Aplicaron criterios de inclusion tales como la revision de estudios que
investigaron los efectos de la proteina de suero o sus subfracciones en células
cancerosas, modelos animales o entornos clinicos. Esto abarcd estudios in
vitro (laboratorio) e in vivo (animales o humanos) ademas de criterios de
exclusion en el cual no se utilizaron los estudios que no se centraron en las
propiedades anticancerigenas de la proteina de suero o que carecian de

suficiente rigor cientifico.

Ademas, el articulo no especifica una dosis estandarizada unica que se pueda
aplicar en todos los contextos, pero si presenta una seria de dosis aplicadas
en humanos dependiendo de su tipo de cancer, pero se puede indicar que en
promedio el consumo de proteina por dia es de 35 gr, y esto por un periodo de
6 meses. En general, la revision indica que, si bien las dosis especificas varian
segun los estudios y los tipos de proteina de suero, las concentraciones mas
altas generalmente se correlacionan con efectos anticancerigenos mas

pronunciados.

Diversos estudios han evaluado la suplementacién con proteina de suero en
pacientes oncologicos, aunque con diferencias en dosis y tiempo de
intervencién. Por ejemplo, en pacientes con cancer avanzado y desnutricion
sometidos a quimioterapia, el uso de aislado de proteina de suero (20 g/dia
durante 3 meses) mostré mejoras en la composicion corporal, la fuerza
muscular y la tolerancia al tratamiento. La misma dosis y duracién fue
reportada en una revision exploratoria sobre suplementos dietéticos en
personas con cancer metastasico que cursaban con desnutricidn, caquexia,
sarcopenia o fragilidad. En contraste, el estudio Impactos de la suplementacion
con alto contenido proteico en pacientes oncoldgicos utilizdé 45 g/dia por un
mes, mientras que la investigacion titulada Suplementaciéon de proteina de

suero de leche y caseinato en pacientes sometidos a cirugia electiva empled
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25 g/dia durante 4 semanas. Estos hallazgos evidencian que tanto la cantidad
suplementada como la duracion de la intervencién varian significativamente
entre autores.(9,17,19,21)

Por otro lado, los resultados del estudio presentado en el articulo indican que
una suplementacion con proteina presenta efectos anticancerigenos esto
debido a que la proteina del suero y sus subfracciones, en particular la alfa-
lactoalbumina y la lactoferrina, han demostrado propiedades anticancerigenas
en diversos estudios. Por ejemplo, la alfa-lactoalbumina mostré una inhibicion
dependiente de la dosis del crecimiento en lineas celulares cancerosas, con
reducciones significativas en la proliferacién tumoral observadas después del
tratamiento ademas que la a-lactoalbumina humana es letal para las células
tumorales (HAMLET) puesto que mostro efectos citotoxicos contra mas de 50
lineas de células cancerosas y fue eficaz para reducir el tamafio del tumor en
modelos animales, especificamente células de glioblastoma invasivas, sin
causar toxicidad. La revision sefalé que concentraciones mas altas de
proteina de suero (por ejemplo, 32% en la dieta) dieron como resultado un
desarrollo de tumores significativamente menor en comparacion con los

grupos de control alimentados con carne roja o caseina.

Las implicaciones clinicas sugieren que, aunque los efectos anticancerigenos
de la proteina de suero estan respaldados principalmente por estudios
preclinicos, la revision indica que la suplementacion con proteina de suero
puede servir como una estrategia practica y rentable para mitigar el sindrome
de caquexia por cancer, que se caracteriza por una pérdida de peso grave y

desgaste muscular en pacientes con cancer.

El articulo no detalla explicitamente los parametros estadisticos especificos
utilizados en los estudios que analiza. Sin embargo, proporciona informacién
sobre los tipos de analisis y enfoques estadisticos que se emplean
habitualmente en la investigacion relacionada con la proteina de suero y el
cancer. Tales como: estadisticas descriptivas, analisis comparativo, analisis

de supervivencia, calculos del tamafo del efecto, analisis de regresion,
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técnicas de metaanalisis. Si bien estos parametros estadisticos se emplean
comunmente en contextos de investigacién similares, los detalles especificos
sobre su aplicacion dependeran de los estudios individuales a los que se haga

referencia en la revision.

En la discusion de los resultados el articulo indica la eficacia de la proteina de
suero, en particular sus subfracciones como la alfa-lactoalbumina y la
lactoferrina, exhibe importantes propiedades anticancerigenas. Se ha
demostrado que estas proteinas inhiben el crecimiento tumoral e inducen la
apoptosis en las células cancerosas, lo que sugiere su potencial como agentes
terapéuticos. La induccién de apoptosis debido a las subfracciones como la
alfa-lactalbumina humana letal para las células tumorales (HAMLET) inducen
la apoptosis en las células cancerosas sin danar las células sanas. Esta
toxicidad selectiva se atribuye a su capacidad para alterar los procesos
celulares y promover la fragmentacién del ADN lo que permite la Modulacion
del metabolismo del cancer al influir en las vias metabdlicas asociadas con la
progresion del cancer, alterando potencialmente el suministro de energia a los

tumores y mejorando la eficacia de las terapias tradicionales.

Los autores indican que la suplementaciéon con proteina de suero de leche
presenta una potencialidad para mitigar la caquexia debido principalmente en
el alto contenido de leucina que posee y su capacidad para modular los niveles
del factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) que ayuda a preservar

la masa muscular en pacientes con cancer sometidos a tratamiento.

Al finalizar, los autores concluyen que, si bien la proteina de suero muestra un
gran potencial como intervencién dietética en la terapia del cancer, es
fundamental realizar mas investigaciones para comprender plenamente sus

beneficios e integrarla de manera efectiva en los protocolos de tratamiento.
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2.3 Importancia de los resultados

Los resultados obtenidos refuerzan la relevancia de la proteina de suero como
estrategia nutricional en pacientes oncoldgicos, ya que muestran beneficios en
la preservacion de masa muscular, la mejora de la fuerza funcional y el equilibrio
metabdlico, aspectos directamente vinculados con la tolerancia a los
tratamientos y la calidad de vida. La evidencia sefala que incluso en contextos
perioperatorios la suplementacion podria atenuar la pérdida de funcionalidad, lo
cual subraya su potencial valor clinico y costo-efectividad en un escenario donde

la caquexia representa un factor determinante de morbimortalidad.

El articulo nos sugiere que el uso apropiado de una suplementacion con proteina
de suero de leche presenta wuna potencialidad para mitigar Ila
caquexia oncologica si bien no especifica una dosis estandarizada unica que se
pueda aplicar en todos los contextos, si presenta una seria de dosis aplicadas
en humanos dependiendo de su tipo de cancer, pero se puede indicar que en
promedio el consumo de proteina por dia es de 35 gr, y esto por un periodo de

6 meses siendo beneficioso para mejorar el porcentaje de la masa muscular.
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2.4 Nivel de evidencia y grado de recomendacion

De acuerdo con la valoracion critica, la revision sistematica de
Srinivasaraghavan et al. (2021) aporta un nivel de evidencia alto (Al) al sintetizar
ensayos clinicos, aunque limitados en tamafno y heterogeneidad. En el marco
de la clasificacion CASPe, la proteina de suero en oncologia podria
considerarse con un grado de recomendacién B, es decir, recomendable en
determinados contextos clinicos, siempre con cautela en la interpretacion de los
resultados y a la espera de estudios de mayor rigor metodolégico que

consoliden la evidencia disponible.

2.5 Respuesta a la pregunta

En respuesta a la pregunta de investigacidén, la literatura indica que la
suplementacién con proteina de suero en pacientes oncologicos tiene efectos
positivos en la preservacion de la masa muscular y la funcionalidad,
especialmente en caquexia y en el periodo perioperatorio. La mayoria de
estudios clinicos ha utilizado dosis en el rango de 20—40 g/dia, administradas
de forma continua por al menos 8 semanas, con mejores resultados cuando la
intervencién se prolonga por 3 a 6 meses. Sin embargo, la evidencia no es
concluyente respecto a su impacto en variables clinicas mayores, como
complicaciones o supervivencia, por lo que debe considerarse una estrategia
complementaria dentro de un abordaje multimodal que incluya ejercicio y

soporte médico integral.
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RECOMENDACIONES

Es fundamental implementar la suplementacion temprana con proteina de
suero en pacientes oncologicos con riesgo de caquexia 0 sometidos a
procedimientos quirdrgicos. Iniciar la intervencion desde las primeras
manifestaciones de pérdida de peso o disminucion funcional puede mejorar
la tolerancia a los tratamientos, reducir complicaciones y favorecer una

recuperacion mas rapida.

La individualizacion de la dosis y el tiempo de suplementacion debe formar
parte del abordaje clinico. La evidencia actual sugiere beneficios con un
rango de 20—40 g/dia administrados durante al menos 8 semanas, aunque
los mejores resultados se observan en periodos de 3 a 6 meses. Sin
embargo, estas dosis deben ajustarse de acuerdo con el estado nutricional,

la tolerancia digestiva y el tipo de tratamiento oncoldgico recibido.

Se recomienda considerar la suplementacién proteica como parte de un
enfoque multimodal, que combine nutricidn, ejercicio adaptado y soporte
médico integral. La sinergia entre la proteina de suero y la actividad fisica ha
demostrado mayor efectividad en la preservacién de la masa muscular y la
mejora de la capacidad funcional, por lo que su integracién en programas de

rehabilitacion oncologica resulta prioritaria.

A nivel de investigacion, es necesario promover la realizacion de ensayos
clinicos con mayor rigor metodoldgico, que incluyan muestras mas grandes
y homogéneas, estratificacién por tipo y estadio de cancer, asi como un
seguimiento a largo plazo. Ademas, la incorporacién de biomarcadores
inflamatorios y metabdlicos, como IL-6, albumina o proteina C reactiva,
permitiria comprender con mayor claridad los mecanismos subyacentes a los

beneficios observados.

Finalmente, se recomienda avanzar hacia la incorporacion de la proteina de

suero en las guias clinicas de soporte nutricional oncoldgico, tanto en el
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manejo de la caquexia como en el contexto perioperatorio. En paises
latinoamericanos, donde la carga oncoldgica es alta y los recursos son
limitados, una intervencion accesible y costo-efectiva como esta podria tener
un impacto significativo en la calidad de vida, la recuperacion y la

supervivencia de los pacientes.
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Leucine-Rich Diet Modulates the Metabolomic and Proteomic Profile of Skeletal Muscle

during Cancer Cachexia

1. ¢Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida?

Si

2. ¢Fue aleatoria la asignacién de los

pacientes a los tratamientos?

Si

3. ¢Se mantuvo la comparabilidad de

los grupos a través del estudio?

Si

4. .;Fue adecuado el manejo de las
pérdidas durante el estudio?
¢, Se mantuvo el cegamiento a: -

Los pacientes?

No sé

5. . ¢Fue adecuada la medicion de

los desenlaces?

Si

6. ¢Se evitd la comunicacion
selectiva de resultados? Al margen
de la intervencién en estudio los
grupos fueron tratados de igual

modo?

Si

7. ¢Cual es el efecto del tratamiento

para cada desenlace?

La dieta con leucina aumentd la masa del musculo
tibial anterior en un 15% compared to the cachexic

control group (p < 0.01).

8. ¢Cual es la precision de los
estimadores del efecto?;,Cual es la

precision de este efecto?

No se midieron a través de las evaluaciones

estadisticas usuales de IC

9. ¢Puede aplicarse estos resultados

en tu medio o poblacion local? No
10. ¢ Se han tenido en cuenta todos los
resultados y su importancia No sé
clinica?
11. ¢ Los beneficios a obtener justifican No

los riesgos y los costes?




“Leucine-Rich Diet Improved Muscle Function in Cachectic Walker 256 Tumour-Bearing
Wistar Rats”

1. ¢Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida?

Si

2. ¢Fue aleatoria la asignacioén de los

pacientes a los tratamientos?

Si

3. ¢Se mantuvo la comparabilidad de

los grupos a través del estudio?

Si

4. .;Fue adecuado el manejo de las
pérdidas durante el estudio?
¢, Se mantuvo el cegamiento a: -

Los pacientes?

No sé

5. . ¢Fue adecuada la medicion de

los desenlaces?

Si

6. ¢Se evito la comunicacion
selectiva de resultados? Al margen
de la intervencion en estudio los
grupos fueron tratados de igual

modo?

Si

7. ¢Cudl es el efecto del tratamiento

para cada desenlace?

La dieta con leucina aumentd la masa del musculo
tibial anterior en un 15% compared to the cachexic

control group (p < 0.01).

8. ¢Cual es la precision de los
estimadores del efecto?; Cual es la

precision de este efecto?

No se midieron a través de las evaluaciones

estadisticas usuales de IC

9. ¢Puede aplicarse estos resultados

en tu medio o poblacion local? No
10. ¢ Se han tenido en cuenta todos los
resultados y su importancia No sé
clinica?
11. ¢ Los beneficios a obtener justifican No

los riesgos y los costes?




“Impacts of high protein supplementation on oncology patients”

1. ¢Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida?

Si

2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los

pacientes a los tratamientos?

Sl

3. ¢Se mantuvo la comparabilidad de

los grupos a través del estudio?

No sé

4. .¢Fue adecuado el manejo de las
pérdidas durante el estudio?
¢, Se mantuvo el cegamiento a: -

Los pacientes?

No sé

5. . ¢Fue adecuada la medicién de

los desenlaces?

Si

6. ¢Se evitd la comunicacion
selectiva de resultados? Al margen
de la intervencion en estudio los
grupos fueron tratados de igual

modo?

Sl

7. ¢Cudl es el efecto del tratamiento

para cada desenlace?

No significativo

8. ¢Cual es la precision de los
estimadores del efecto?;,Cual es la

precision de este efecto?

No estadistico

9. ¢Puede aplicarse estos resultados

en tu medio o poblacién local? No
10. ¢ Se han tenido en cuenta todos los
resultados y su importancia No sé
clinica?
11. ¢ Los beneficios a obtener justifican No

los riesgos y los costes?




“Antitumor Effects of L-citrulline on Hela Cervical Cancer Cell Lines”

1. ¢Se orienta el ensayo a una pregunta

Si
claramente definida?
2. ¢Fue aleatoria la asignacién de los Si
pacientes a los tratamientos?
3. ¢Se mantuvo la comparabilidad de Si
i
los grupos a través del estudio?
4. .;Fue adecuado el manejo de las
pérdidas durante el estudio? No sé
¢, Se mantuvo el cegamiento a: - Los
pacientes?
5. . ¢Fue adecuada la medicién de los Si
desenlaces?
6. ¢ Se evitd la comunicacion selectiva
de resultados? Al margen de la si
i

intervencion en estudio los grupos

fueron tratados de igual modo?

7. ¢Cual es el efecto del tratamiento

para cada desenlace?

Los estudios in vitro no pueden predecir con certeza lo

que sucedera en un organismo completo

(humano). No tienen en cuenta el metabolismo, la

distribucion del farmaco, los posibles efectos secundarios

en otros érganos o la respuesta del sistema

inmunoldgico.

8. ¢Cual es la precisién de los
estimadores del efecto?;,Cual es la

precision de este efecto?

No se midieron a través de las evaluaciones

estadisticas usuales de IC

9. ¢Puede aplicarse estos resultados

en tu medio o poblacién local? No
10. ¢ Se han tenido en cuenta todos los
resultados y su importancia No sé
clinica?
11. ¢ Los beneficios a obtener justifican No

los riesgos y los costes?




"Suplementacion de proteina de suero de leche y caseinato en pacientes oncologicos

sometidos a cirugia electiva para la modificacién de la capacidad funcional."

1. ¢Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida? S
2. ¢Fue aleatoria la asignacioén de los Si
pacientes a los tratamientos?
3. ¢Se mantuvo la comparabilidad de Si
los grupos a través del estudio?
4. .;Fue adecuado el manejo de las Si
pérdidas durante el estudio?
¢, Se mantuvo el cegamiento a: -
Los pacientes?
5. . ¢Fue adecuada la medicién de Si
los desenlaces?
6. ¢Se evitd la comunicacion Si

selectiva de resultados? Al margen
de la intervencion en estudio los
grupos fueron tratados de igual

modo?

7. ¢Cudl es el efecto del tratamiento

para cada desenlace?

La suplementacién con Proteina de Suero (WPI)
mostré beneficios en mantener la fuerza y modificar

la composicion corporal. El caseinato no.

8. ¢Cual es la precision de los
estimadores del efecto?; Cual es la

precision de este efecto?

No se reportan los tamanos del efecto ni los

intervalos de confianza (IC 95%).

9. ¢Puede aplicarse estos resultados Si
en tu medio o poblacion local?
10. ¢ Se han tenido en cuenta todos los Si
resultados y su importancia
clinica?
11. ¢ Los beneficios a obtener justifican Si

los riesgos y los costes?




“The effects of protein support with various content on nutrition status and clinical

outcomes in elderly malnourished cancer patients”

1. ¢Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida? S
2. ¢Fue aleatoria la asignacioén de los Si
pacientes a los tratamientos?
3. ¢Se mantuvo la comparabilidad de Si
los grupos a través del estudio?
4. .;Fue adecuado el manejo de las Si
pérdidas durante el estudio?
¢, Se mantuvo el cegamiento a: - Los
pacientes?
5. . ¢Fue adecuada la medicién de los Si
desenlaces?
6. ¢ Se evitd la comunicacion selectiva Si

de resultados? Al margen de la
intervencion en estudio los grupos

fueron tratados de igual modo?

7. ¢Cual es el efecto del tratamiento

para cada desenlace?

La glutamina mejoré marcadores nutricionales
(NRS-2002, albumina), pero ninguna intervenciéon
mejoro resultados clinicos (mortalidad, estancia

hospitalaria).

8. ;Cual es la precision de los

estimadores del efecto?; Cual es la

La mejora en NRS-2002 y albumina en el grupo

GLN vs. control es estadisticamente significativa

precision de este efecto? (p<0.001)
9. ¢Puede aplicarse estos resultados en No
tu medio o poblacion local?
10. ¢ Se han tenido en cuenta todos los Si
resultados y su importancia clinica?
11. ¢ Los beneficios a obtener justifican No

los riesgos y los costes?




“Examining Guidelines and New Evidence in Oncology Nutrition: a Position Paper on Gaps

and Opportunities in Multimodal Approaches to Improve Patient Care”

1. ¢Se definieron de forma clara los si
i
objetivos de la investigacion?

2. ¢Es congruente la metodologia Si

cualitativa?

3. ¢El método de investigacion es Si
adecuado para alcanzar los

objetivos?

4. .;La estrategia de selecci6on de Si
participantes es congruente con la
pregunta de investigacion y el

método utilizado?

5. ¢Las técnicas de recogida de datos No sé
utilizados son congruentes con la
pregunta de investigacion y el

método utilizado?

6. ¢Se ha reflexionado sobre la Si
relacion entre el investigador y el
objeto de investigacion

(reflexividad)?

7. ¢Se han tenido en cuenta los Si
[
aspectos éticos?

8. ¢Fue el analisis de datos .
. ) No sé
suficientemente riguroso?

9. ¢Es clara la exposicion de los Si
i
resultados?

10. ¢ Son aplicables los resultados de si
i

la investigacion?




“Oral nutritional supplementation in cancer patients: A systematic review and dose—

response meta-analysis”

1. ¢Se hizo la revisién sobre un tema

claramente definido? S
2. ¢Buscaron los autores el tipo de Si
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los Si
estudios importantes y pertinentes?
4. ;Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente Si
esfuerzo para valorar la calidad de
los estudios incluidos?
5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para Si

obtener un resultado "combinado”,

¢era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la

revision?

Peso Corporal: La ONS produjo una ganancia de peso
significativa de 1.18 kg en promedio (WMD: 1.18 kg; IC
95%: 0.20 a 2.17; p = 0.019).

Fatiga: La ONS redujo significativamente las
puntuaciones de fatiga (SMD: -1.45; IC 95%: -2.48 a -
0.42; p = 0.006).

Calidad de Vida (QOL): La ONS mejoré
significativamente la calidad de vida (SMD: 1.38; IC
95%: 0.45 a 2.31; p <0.001).

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s?

Por cada 200 ml/dia de aumento en el consumo de ONS,
se observd una mejora lineal y significativa en:

Fatiga: (SMD: -7.30; IC 95%: -10.17 a -4.42; p < 0.001).
Calidad de Vida: (SMD: 7.01; IC 95%: 3.89 a 10.12; p =
0.001)

8. ¢Se pueden aplicar los resultados

en tu medio? Sl
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar Si
la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena Si

frente a los perjuicios y costes?




“Leucine Supplementation in Cancer Cachexia: Mechanisms and a Review of the Pre-

Clinical Literature”

1. ¢Se hizo la revisién sobre un tema

claramente definido? S
2. ¢Buscaron los autores el tipo de Si
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los Si
estudios importantes y pertinentes?
4. ;Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente Si
esfuerzo para valorar la calidad de
los estudios incluidos?
5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para Si

obtener un resultado "combinado",

¢era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la

revision?

La leucina muestra potencial mecanico para tratar la
caquexia basado en estudios en animales, pero la
evidencia es preliminar y heterogénea. No es

aplicable a humanos aun

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s?

Baja/lmprecisa. Los estudios individuales son
heterogéneos y dificiles de comparar, por lo que no

se puede cuantificar un efecto Unico y estable.

8. ¢Se pueden aplicar los resultados

en tu medio? S
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar Si
la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena i

frente a los perjuicios y costes?




“Role of Oral Nutritional Supplements Enriched with B-hydroxy-B-Methylbutyrate in
Maintaining Muscle Function and Improving Clinical Outcomes in Various Clinical

Settings”

1. ¢Se hizo la revision sobre un tema Si
i
claramente definido?

2. ¢Buscaron los autores el tipo de Si

articulos adecuado?

3. ¢Crees que estaban incluidos los Si

estudios importantes y pertinentes?

4. ;Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente Sj
esfuerzo para valorar la calidad de

los estudios incluidos?

5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para Si
obtener un resultado "combinado”,

¢era razonable hacer eso?

) Intervencién prometedora para preservar masa y
6. ¢Cual es el resultado global de la

funcion muscular, especialmente en recuperacion

revision?
hospitalaria.
El resumen no reporta datos especificos (tamafos
7. ¢Cual es la precision del de efecto, IC) de los estudios incluidos. La solidez
resultado/s? de la conclusion depende de la calidad de los

estudios primarios que reviso.

8. ¢Se pueden aplicar los resultados

en tu medio? S
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar Si
la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena Si

frente a los perjuicios y costes?

10




“Mapping ongoing nutrition intervention trials in muscle, sarcopenia, and cachexia: a

scoping review of future research”

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido? S
2. ¢Buscaron los autores el tipo de Si
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los Sj
estudios importantes y pertinentes?
4. ;Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente Si
esfuerzo para valorar la calidad de
los estudios incluidos?
5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para Si

obtener un resultado "combinado”,

¢ era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la

revision?

La comunidad cientifica esta apostando fuerte por
las intervenciones nutricionales (proteinas,
aminoacidos, HMB) como la estrategia mas viable
para combatir la pérdida muscular en diversas
enfermedades. Este enorme volumen de
investigacion en curso (113 trials) sugiere que hay
un potencial beneficio clinico sustancial que merece

ser explorado a fondo.

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s? No aplica
8. ¢Se pueden aplicar los resultados No
en tu medio?
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar No
la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena No

frente a los perjuicios y costes?

11




“Effects of an enteral nutrient-rich therapy with omega-3 fatty acids in patients with

unresectable or recurrent biliary tract cancer or pancreatic cancer during chemotherapy: a

case—control study.”

1. ¢Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido? S
2. ¢Buscaron los autores el tipo de Si
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los Si
estudios importantes y pertinentes?
4. ¢Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente Si
esfuerzo para valorar la calidad de
los estudios incluidos?
5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para Si

obtener un resultado "combinado”,

;era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la

revision?

Positivo, pero preliminar. El estudio reporta
asociaciones favorables entre el suplemento de
omega-3 y el aumento de masa muscular y una

mejor tolerancia a la quimioterapia.

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s?

Un aumento significativo de la masa muscular a los
56 dias (p<0.05)

8. ¢Se pueden aplicar los resultados

en tu medio? Si
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar Si
la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena Si

frente a los perjuicios y costes?
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“Feasibility and efficacy of enteral tube feeding on weight stability, lean body mass, and

patient-reported outcomes in pancreatic cancer cachexia”

1. ¢Se hizo la revisién sobre un tema

claramente definido? S
2. ¢Buscaron los autores el tipo de Si
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los Si
estudios importantes y pertinentes?
4. ;Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente Si
esfuerzo para valorar la calidad de
los estudios incluidos?
5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para Si

obtener un resultado "combinado",

¢era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el efecto de la

intervencion?

Potencialmente positivo, pero solo para un
subgrupo. La intervencién parece ayudar a los
pacientes que pueden tolerar la sonda y el

tratamiento hasta el final.

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s?

Muy Baja. La alta tasa de abandono (>48%) es el
mayor problema, ya que los resultados solo reflejan
la experiencia de los "sobrevivientes" o

"cumplidores" del estudio, no de todos los pacientes.

8. ¢Se pueden aplicar los resultados

. No
en tu medio?
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar No sé
la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena
No es claro

frente a los perjuicios y costes?
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“Nutrition interventions to treat low muscle mass in cancer”

1. ¢Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido? S
2. ¢Buscaron los autores el tipo de Si
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los Si
estudios importantes y pertinentes?
4. ;Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente Si
esfuerzo para valorar la calidad de
los estudios incluidos?
5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para Si

obtener un resultado "combinado",

¢era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el efecto de la

No reporta efectos. Es un articulo de opinion y

revision que concluye que la evidencia actual es

intervencion? limitada y variable, y que se necesitan mejores
estudios.
7. ¢Cual es la precision del _
No aplica
resultado/s?
8. ¢Se pueden aplicar los resultados N
o]
en tu medio?
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar No sé
la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena
No es claro

frente a los perjuicios y costes?
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"Effect of whey protein supplementation on perioperative outcomes in patients with

cancer—a systematic review and meta-analysis (CRD-42020188666)."

1. ¢Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido? S
2. ¢ Buscaron los autores el tipo de Si
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los Si
estudios importantes y pertinentes?
4. ;Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente Si
esfuerzo para valorar la calidad de
los estudios incluidos?
5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para Si

obtener un resultado "combinado”,

;era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el efecto de la

intervencion?

Positivo. La suplementacién con proteina de suero
parece reducir complicaciones y mejorar la

capacidad funcional en el perioperatorio oncoldgico.

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s?

Alta. El OR de 0.61 con un IC 95% estrecho (0.41—
0.90) es una estimacién precisa y robusta de un

efecto beneficioso.

8. ¢Se pueden aplicar los resultados

en tu medio? o
9. ¢Se han considerado todos los Si
resultados importantes para tomar
la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena Si

frente a los perjuicios y costes?
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“Whey protein in cancer therapy: A narrative review”

1. ¢Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido? S
2. ¢Buscaron los autores el tipo de Si
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los Si
estudios importantes y pertinentes?
4. ;Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente Si
esfuerzo para valorar la calidad de
los estudios incluidos?
5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para Si

obtener un resultado "combinado",

¢era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el efecto global de la

revision?

Dual: 1) No se demuestra un efecto antitumoral
directo en pacientes. 2) Si es util como estrategia
para combatir la caquexia y apoyar la masa

muscular..

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s?

Alta para el soporte nutricional, nula para la terapia
antitumoral. Apoya su uso para mejorar el estado

nutricional del paciente, pero no para tratar el

cancer en si.
8. ¢Se pueden aplicar los resultados ]
en tu medio? S
9. ¢Se han considerado todos los Si
resultados importantes para tomar
la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena Si

frente a los perjuicios y costes?
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