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RESUMEN

Introduccidon: La inmunonutricion consiste en aportar al organismo aquellos
nutrientes que vayan a ayudarlo a mejorar la funcién del sistema inmune y a la
mejoria de la pérdida proteica por catabolismo, producida en el estrés
metabodlico generado en algunas situaciones fisioldgicas especificas como
cirugias mayores. Los nutrientes capaces de aportar efectos farmacoldgicos son

la arginina, glutamina, acidos w-3 y RNA.

Objetivo: evaluar la evidencia disponible en la efectividad de la inmunonutricidon

sobre las complicaciones postquirurgicas.

Metodologia: se planted una pregunta clinica: ¢Cual es la efectividad de la IN en
la prevencidn de las complicaciones postquirurgicas?; y se utilizé el sistema PICO
para convertir la necesidad de conocimiento en una pregunta especifica con
cuatro componentes (Paciente, Intervencion, Comparacidon y resultados). Se
realizé una revisidon integradora de la evidencia disponible en las bases de datos
Pubmed, Proquest y CINAHL. Los articulos elegibles fueron evaluados mediante

unas plantillas de lectura critica de la red CASPe.

Resultados: la busqueda proporciond 128 estudios de los cuales 24 fueron
elegibles para esta revision. Después de aplicar los criterios de

inclusién/exclusidon y de eliminar aquellos que estuvieron repetidos.

Conclusiones: la inmunonutricidon ha demostrado mejorar los resultados de
complicaciones postquirurgicas infecciosas como no infecciosas y los dias de
estancia hospitalaria. El periodo éptimo para su mayor efectividad es el
perioperatorio, 5 o 7 dias antes y en el postoperatorio inmediato hasta 5 o 7 dias
después de la cirugia. Las féormulas mas estudiadas y con mejores resultados

son arginina, acidos w-3 y RNA o arginina, glutamina y acidos w-3.

Palabras Clave: Complicaciones Infecciosas Postoperatorias, Inmunonutricion,

Inmunonutricion enteral.
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ABSTRACT

Introduction: immunonutrition consist on providing the body with nutrients that
will enchance the functioning of the immune system and will prevent protein loss
by catabolism, produced by the metabolic stress generated in some specific
physiological situations such as major surgeries. The nutrients capable of

providing pharmacological effects are arginine, glutamine, w-3 acids and RNA.

Objective: to evaluate the available evidence on the effectiveness of

immunonutrition on postoperative complications.

Methods: an integrative review of the avalaible evidence in Pubmed, Proquest
and CINAHL was performed. A clinical question was posed: What is the
effectiveness of inmunonutrition in the prevention of postsurgical complications?
and the PICO system was used to convert the need for knowledge into a specific
question with four components (Patient, Intervention, Comparison and results).
Eligible articles were evaluated using critical reading templates of the CASPe

network.

Results: the initial search resulted in 128 studies. After discarding the studies
that were not focused in surgery and immunonutrition, 24 studies were finally

selected.

Conclusions: immunonutrition has been shown to improve the results of
postoperative complications, both infectious and non-infectious, and the hospital
length of stay. The optimal period to boost its effectiveness is perioperative
period, 5 or 7 days before and in the immediate postoperative period until 5 or
7 days after surgery. The more studied and effective are arginine, w-3 acids and

RNA or arginine, glutamine and w-3 acids.

Key Words: Postoperative Infectious Complications, Immunonutrition, Enteral

Immunonutrition.
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1. INTRODUCCION

La infeccion del sitio quirdrgico (ISQ) es una de las complicaciones mas
frecuentes en cirugia, esta asociada a una prolongacion de la estadia hospitalaria,
disminucion de la calidad de vida y aumento de la morbimortalidad y del coste
de la atencidon de la atencidn sanitaria. Los Centers for Disease Control (CDC)

definen la ISQ como la infeccién que ocurre en la incisidén quirdrgica o cerca de

ella durante los 30 primeros dias o hasta un afio si se ha dejado un implantelrz.

Los resultados del estudio EPINE-EPPS 2017, nos dicen que las ISQ son las que

tienen mayor prevalencia, representando un 25,03% de todas las infecciones

nosocomiales reportadas en los hospitales espaﬁoles3. En la tabla 1 se puede

apreciar la distribucién de localizacién de las infecciones nosocomiales.

Tabla 1. Distribucion de la localizacion de las infecciones nosocomiales.

Localizacién Infecciones Infecciones Infecciones
nosocomiales nosocomiales % nosocomiales
N prevalencia global y
parcial %

Resultados Globales 5273 100 8.55
Urinarias 1019 19.32 1.65
Quirdrgicas 1320 25.03 2.14
Respiratorias 1044 19.80 1.69
Bacteriemias e 796 15.10 1.29
infecciones asociada

a catéter

Otras localizaciones 1094 20.75 1.77

N infecciones nosocomiales= Numero de infecciones nosocomiales independientemente si un
paciente tiene mas de una infeccion.

Prevalencia global % = Namero de infecciones o pacientes con infeccion multiplicado por 100
dividido por el total de pacientes hospitalizados.

Prevalencia parcial % = Fraccion de la prevalencia global que corresponde a cada localizacion.

Fuente: Estudio EPINE-EPPS 2017, Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva Salud Publica e Higiene.

La inmunonutricidon (IN) es un concepto relativamente nuevo. Fue definida por
primera vez por McClave en 1992 como un medio hipotético para mantener la
integridad intestinal, estimular el sistema inmune y prevenir la translocacion
bacteriana intestinal. El intestino es el regulador mas importante de la respuesta

inflamatoria, la suplementacion oral o enteral deberia preferirse a la nutricion
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parenteral. El desuso del intestino aumenta la inflamacion posterior a la lesion,

la alimentacién enteral temprana modula la produccion de citocinas pro-

inflamatorias y mejora la estructura y la funcién de la mucosa intestinal?.

La inmunonutricidn consiste en aportar al organismo aquellos nutrientes que
vayan a ayudarlo a mejorar la funcion del sistema inmune y a la mejoria de la
pérdida proteica por catabolismo producida en el estrés metabdlico generado en
algunas situaciones fisioldgicas especificas como cirugias mayores, paciente

criticos, grandes quemados e incluso para mejorar la curacién de heridas como

grandes Ulceras>"7.

Algunos nutrientes se han asociado con efectos de tipo farmacoldgico ademas
del meramente nutritivo, por ello también se puede llamar farmaconutricion.
Estos inmunonutrientes comprenden una amplia gama de moléculas que
incluyen los aminoacidos (arginina y glutamina), acidos grasos w-3 (DHA y EPA),
vitaminas (C y E) y otras sustancias (nucledtidos y antioxidantes). Se pueden
administrar por via enteral o parenteral, siendo su objetivo no solamente
proporcionar energia y nitrégeno, sino modular la respuesta inflamatoria
posterior a la lesidén y contrarrestar la deficiencia inmune postoperatoria, que en

si misma puede aumentar la susceptibilidad del paciente a las complicaciones
postquirﬂrgicasS.
Hay diferentes formulas de IN enteral entre las que se combinan arginina, acidos

w-3 y RNA o arginina, glutamina y acidos w-3. Las vias de administracion de la

IN pueden ser la via parenteral o enteral (utilizando la via oral o mediante sonda

nasogastrica o gastrostomia endoscdpica percutanea)4-/

La desnutricion afecta negativamente la funcién inmune, afectando los linfocitos
T, el complemento, la fagocitosis, la quimiotaxis y la destruccion intracelular de
bacterias. Cuando se acompana de inflamacidn sistémica, la funcion inmune se
deprime todavia mas y hay una pérdida acelerada de masa muscular. Ademas

de ser un factor que aumenta la morbimortalidad postoperatoria, la duracién de

la estancia hospitalaria y de los costos de la asistencia al paciente4.

La inflamacion es una respuesta inmunoldgica inespecifica producida después de

una agresiéon de cualquier etiologia, mediada por factores humorales y celulares,
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gue intenta limitar y reparar la lesion producida. En ocasiones no se limita al
punto lesionado y da lugar a una serie de sindromes que se presentan como un
proceso lesivo de constante progresién. Es una respuesta inadecuada en

intensidad y duracién que, de no limitarse, culmina en el desarrollo del sindrome

de disfuncién multiorganico (SDMO), fallo organico multiple (SFMO) y exitusS.

El Colegio Americano de Cirujanos de Térax y la Sociedad Americana de Medicina
critica definieron como Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) la
respuesta organica a ciertos disparadores, clinicamente se manifiesta con dos o

mas de los siguientes criterios:
1. Temperatura corporal mayor que 38° o menor que 360°.
2. Frecuencia cardiaca mayor que 90 latidos/minuto.

3. Frecuencia respiratoria mayor de 20 respiraciones/minuto o PaCO2 menor

a 32 mmHg.

4. Presencia de Leucocitos mayor a 12.000 mm3 o menor a 4.000 mm3, o

mas del 10% de neutroéfilos inmaduros (cayados).

La infeccion, las quemaduras, la pancreatitis, el politraumatismo, la hemorragia
subaracnoidea, la cirugia cardiaca, el dafo tisular masivo y el estado de choque

son los principales disparadores del SIRS en pacientes de una Unidad de

Cuidados Intensivos (UCI)8'11.

Actualmente la IN no se aplica de manera sistematica, como cuidado para la
prevencion de las complicaciones postquirdrgicas, aunque se estan haciendo
muchos ECA con la IN para prevenir complicaciones postquirdrgicas. Hay
programas para la prevencion de complicaciones postquirdrgicas como los
programas ERAS (Enchanced Recovery After Surgery) y el S4S (Strong For
Surgery), donde se ha aplicado conjuntamente la IN y estos programas
aportando evidencias de que si hay menos complicaciones cuando se aplican

conjuntamente.

Justificacién: Las complicaciones postquirdrgicas son elevadas, siendo la
infeccidon del sitio quirdrgico, la infeccion nosocomial mas prevalente en los

hospitales espanoles. Esto aumenta los gastos asociados a la asistencia sanitaria
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de un paciente quirurgico y complica su salud y su bienestar, asi como la de sus
familiares. Se pretende revisar la evidencia acerca de la IN para la prevencidn

de las complicaciones postquirurgicas.
OBJETIVOS

Objetivo general:

Evaluar la evidencia disponible en la efectividad de la inmunonutricion sobre las

complicaciones postquirurgicas.

Objetivos especificos:

Determinar si la inmunonutricion puede reducir la tasa de infecciones del sitio

quirurgico.

Determinar en qué momento se debe administrar la inmunonutricion en el

periodo preoperatorio, postoperatoria o perioperatorio.

Cuantificar aproximadamente cuanto debe durar la administracion de la

inmunonutricion para que sea efectiva.

METODOLOGIA

Se planted una pregunta clinica y se utilizd el sistema PICO para convertir la
necesidad de conocimiento en una pregunta especifica con cuatro componentes
(Paciente, Intervencion, Comparacion y resultados). La pregunta clinica fue:
éCudl es la efectividad de la IN en la prevenciéon de las complicaciones

postquirdrgicas?

Pacientes: Todos los que vayan a someterse a un proceso quirurgico de cirugia
mayor. Intervencidn: Dieta con suplementacion de inmunonutrientes.
Comparacion: Dieta estandar Resultado: Prevencidn de las complicaciones

postquirdrgicas.

Para poder resolverla, se realizd una revisidon integradora de la literatura.
Primero concretamos los descriptores a utilizar en la busqueda bibliogréfica
sistematizada a través de una consulta mediante vocabulario estandarizado de
los Medical Subjects Heading (MeSH) de la biblioteca nacional de EE.UU. y de

los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeSC) de la Biblioteca Virtual en Salud.
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Obtenida una estrategia de busqueda, se realizé en las siguientes bases de datos
MEDLINE via Pubmed, Proquest y CINAHL.

La busqueda fue realizada con los siguientes descriptores: postoperative
infectious complications, immunonutrition, enteral immunonutrition. Los
operadores boleanos utilizados fueron AND y OR. La ecuacion de busqueda
quedo de la siguiente manera: (((postoperative infectious complications) AND

immunonutrition) OR enteral immunonutrition).

Criterios de inclusion: limite temporal Ultimos 5 afios, en humanos, articulos en
inglés o espafiol y aquellos que en titulo o abstract trataran de cirugia e

inmunonutricion.

Criterios de exclusion: ensayos en fase 1 o 2, articulos que solo traten de IN no

relacionandose con la cirugia.

Seleccionados los articulos, se realizd una lectura critica utilizando las plantillas

del programa de lectura critica de la red CASPe12'15, los articulos fueron
clasificados en tres grupos, evidencia baja, moderara y alta, para elaborar las

conclusiones de revisién bibliografica.

RESULTADOS

En la base datos Pubmed la busqueda devolvié un total de 74 articulos, de los
cudles, 21 fueron seleccionados por ser los que correlacionaban con nuestro

tema de interés.

Busqueda en Proquest (Health & Medical Collection), el criterio de busqueda fue
el mismo que para Pubmed, se utilizd la misma ecuacion de busqueda. El
resultado de la busqueda fue de 49 articulos, sirvieron 7 y de éstos desechamos
2 repetidos, 2 por comparar IN enteral con IN parenteral o nutricién parenteral

estandar y 1 retirado por fallos metodoldgicos, nos sirven 2.

En la base de datos CINAHL la busqueda primaria devolvid, 5 articulos, en una
segunda revisién se descartaron 2 por estar repetidos y 2 mas por no hablar de
cirugia e inmunonutricién sirvid 1. Los resultados de la busqueda bibliografica se

pueden ver en la tabla 2.
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Tabla 2. Resultados de la basqueda bibliografica.

Base de datos Pubmed Proquest CINAHL
Estudios encontrados | 74 49 5
Estudios Validos 21 3 1

Total de articulos: 24 para revisién

Los tipos de articulos seleccionados en la busqueda fueron en su mayoria ECAs.
Los ECAs representan un total de 10 (42%), las revisiones sistematicas y
metaanalisis fueron 6 (25%), los estudios de cohortes fueron 4 (16,6%), los
casos controles fueron 2 (8,3%) y 2 estudios, uno retrospectivo y otro

descriptivo prospectivo.

En la tabla 3, encontramos un resumen de los articulos y se determina la calidad

de los mismo mediante las planillas de la red CASPe.
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Imagen 1. Diagrama de flujo.

Immunonutrition
Postoperative OR.
infectious AND
complications Enteral
immunonutrition
Bases de datos:
Pubmed
Recuperacién de articulos I > Proquest
CINAHL
"\/7 v
Criterios de inclusion: Criterios de exclusion:
Ultimos 5 afios Ensayos en fase [ o Lectura critica
En Humanos 1I de los articulos
seleccionados

Inglés o espaiiol . :
g P Articulos que solo |:> mediante las

: . lantillas de la
Titulo o Abstract traten de IN no p

contenga cirugia ¢ . red CASPe.
inmunonutricion relacionandose con Clasificion
la cirugia : .
Ensayos en fase III s segun cahd.ad
yIV metodologica

RECIEN Pagina 81 N° 16 Diciembre 2018



Recien

Revigion BiGliografica

Tabla 3. Resumen articulos.

Revigta Cientifica de €nfermeria

Titulo

Calidad

Objetivos

Conclusion

Peri-operative
immunonutrition in patients
undergoing liver

Alta.
Limitaciones, tamaiio
muestral pequefio de

Evaluar los
efectos de la IN
perioperatoria

IN puede mejorar los
resultados de pacientes
sometidos a trasplante

transplantation: a meta- algunos ECA. sobre los hepatico, acortando la
analysis of randomized resultados estancia hospitalaria y
controlled trials. clinicosy la reduciendo complicaciones
funcién hepatica |infecciosas.
Lei et al, 2015. de pacientes La IN mejoro la funcidn
sometidos a hepatica.
trasplante Glutamina, acidos grasos
hepatico. poliinsaturados w-3,
arginina y acidos
ribonucleicos ha sido la
férmula evaluada.
Systematic review with Alta. Evaluar la Las féormulas de
network meta-analysis: La mayoria de los ECA |eficacia de inmunonutricién enteral
comparative efficacy of no informaron del diferentes Optimas para reducir las

different enteral
immunonutrition formulas
in patients underwent
gastrectomy.

Song et al, 2017.

estado nutricional.
Estudios con mucha
heterogeneidad.

ECA con pequeios
numeros de pacientes.
Puede haber un sesgo
de seleccién de
estudios.

formulas de IN,
en Pacientes con
cancer gastrico,
sometidos a
gastrectomia.

complicaciones infecciosas
y la estancia hospitalaria
fueron Arginina + RNA +
acido omega 3 y Arginina +
Glutamina + 4cido omega 3

Revisidn sistemdtica Y
Metaanalisis

The effects of enteral
immunonutrition in upper
gastrointestinal surgery: A
systematic review and
meta-analysis.

Wong et al, 2016.

Alta.

Limitaciones la calidad
metodoldgica de
algunos estudios es
baja. Heterogeneidad al
incluir muchos estudios.

Determinary
evaluar los
efectos de la IN
en pacientes
sometidos a
cirugia
gastrointestinal
superior.

La IN disminuye las tasas de
infeccion de la herida 'y
reduce la duracién de la
estadia hospitalaria. La
mortalidad no se ve
afectadas. La IN debe
administrarse de manera
rutinaria en el periodo
postoperatorio después de
cirugia

gastrointestinal superior
electiva.

Metaanalisis
Immunonutrition Support
for Patients Undergoing
Surgery for Gastrointestinal
Malignancy: Preoperative,
Postoperative, or
Perioperative? A Bayesian
Network Meta-Analysis of
Randomized Controlled
Trials.

Song et al, 2015.

Alta.

Limitaciones estado
nutricional de los
pacientes varia segun
estudios.

El resumen no fue
elegible para los
criterios de seleccion de
los articulos.

Los graficos de embudo
gue indicaron efectos
de estudio pequenos.

Establecer el
régimen optimo
de apoyo a la IN.

La IN es superior a la
nutricion estandar, el
régimen ideal de
administracion es el
perioperatorio.
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Titulo

Revision sistematica y

Metaanalisis
Efficacy of arginine-
enriched enteral
formulas in the
reduction of surgical

complications in head

and neck cancer: a

systematic review and

meta-analysis.

Vidal-Casariego et al,

2014.

Revision sistematica y

Metaanalisis
Effect of timing of
pharmaconutrition
(immunonutrition)
administration on

outcomes of elective

surgery for
gastrointestinal
malignancies: a

systematic review and

meta-analysis.

Osland et al, 2014.

ECA
Immunonutrition
suppresses acute
inflammatory
responses through

modulation of resolvin

El in patients
undergoing major

hepatobiliary resection.

Uno et al, 2016.
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Tabla 3. Continuacion.

Calidad

Alta.

Limitaciones: el
pequeio nimero de
estudios de alta
calidad que se
pueden encontrar,
los estudios tenian
tamarios de
muestrales
pequeios.

Alta.

Los ECA tenian
mucha
heterogeneidad.
Pocos ECA
cuantidificaron la
cantidad de IN
recibida.

La mayoria de los
ECA habian sido
financiados por las
compainias que
producen la IN.

Media.
Limitaciones:
tamaiio de la
muestra pequeno,
riesgo de sesgo del

observador, reducido

mediante el uso de
definiciones
validadas y
protocolos
estandarizados y
evaluadores con
experiencia.

Objetivos

Comparar IN con
arginina VS otra
férmula no IN.
Determinar el
momento de
administracion.

Actualizar los
metaanalisis
publicados
anteriormente y
elucidar los
beneficios
potenciales de la IN
con arginina en

pacientes quirdrgicos

con respecto al
momento de
administracion.

Examinar la
participacion de la
resolvina E1 en los
efectos
antiinflamatorios de
la inmunonutricién
en pacientes con
estrés severo e

investigar los efectos

dela
inmunonutricién en
las complicaciones
quirdrgicas en

pacientes sometidos

a reseccion
hepatobiliar.
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Conclusion

IN en pacientes con cancer de
cabeza y cuello sometidos a
cirugia puede reducir las
complicaciones
postoperatorias y los dias de
hospitalizacion. Parece estar
relacionado con la
administracion de IN
postoperatoria.

La IN demuestra efectos
beneficiosos en la cirugia de
gastrointestinal electiva. Los
beneficios aceptados en la
reduccion de complicaciones
infecciosas y en los dias de
estancia hospitalaria solo se
informaron en la
administracion peri-y
postoperatoria.

Sugieren beneficios no
reportados previamente en
cuanto a complicaciones no
infecciosas y dehiscencia
anastomotica en la
administracidn peri-y
postoperatoria.

IN con EPA, arginina 'y
nucledtidos (1000kcal) mas
1000Kcal de alimentos
regulares, administrada 5 dias
antes de la intervencién
protegid contra las
complicaciones
postquirdrgicas en pacientes
sometidos a reseccién
hepatobiliar mayor frente al
grupo control que consumié
2000Kcal de alimentos
regulares.

N° 16

Diciembre 2018



Recien

Revigion BiGliografica

Tabla 3. Continuacion.

Titulo

ECA

The Effect of
Preoperative Oral
Immunonutrition on
Complications and
Length of Hospital Stay
After Elective Surgery for
Pancreatic Cancer—A
Randomized Controlled
Trial.

Gade et al, 2016.

ECA

Perioperative
immunonutrition in
normo-nourished
patients undergoing
laparoscopic colorectal
resection.

Moya et al, 2016.

ECA Multicéntrico.
Perioperative Standard
Oral Nutrition
Supplements Versus
Immunonutrition in
Patients Undergoing
Colorectal Resection in
an Enhanced Recovery
(ERAS) Protocol: A
Multicenter Randomized
Clinical Trial (SONVI
Study).

Moya et al, 2016.

RECIEN

Calidad

Media/alta
Limitaciones:

Pequefio tamafio

muestral.

Media/alta
Limitaciones:

Tamafio muestral
pequefio para sacar
conclusiones sélidas.
Los equipos estaban
completamente
dedicados a la cirugia

colorrectal y te
experiencia

Objetivos

Examinar el efecto de
la IN oral durante 7
dias antes de la cirugia
para el cancer de
pancreas en las
complicaciones
postoperatorias y la
duracién de la estancia
hospitalaria.

Determinar si la
implementacion
conjunta de
inmunonutricion y
laparoscopia mejora la

y duracidon de la
estadia en
comparacién con la
inmunonutricion.

nian

comprobada en
laparoscopia. Puede

ser dificil repro
nuestros result
otros grupos.
Alta.

Simple ciego

Muestra de 264
pacientes en dos

grupos de
tratamiento.
Ambos grupos

comparables en

cuanto a edad,

riesgo quirurgico,

comorbilidad y
parametros
analiticos y
nutricionales.

ducir
ados

Grupo intervencién
recibid
inmunonutricion y el
grupo control un
suplemento de alto
contenido proteico e

hipercaldrico durante 7

dias antes de la

sexo, reseccién colorrectaly

de la operacion.

Pagina 84

durante 5 dias después

Revigta Cientifica de €nfermeria

Conclusion

Concluye que la adicciéon de
IN a la dieta habitual para
alcanzar 1,5g de
proteina/Kg no condujo a
mejoras clinicamente
relevantes en pacientes
programados para cirugia
pancreatica.

Uso conjunto de
laparoscopiay la
suplementacion con
inmunonutrientes, reduce
la infeccidn de la herida

morbilidad, mortalidad quirdrgica en pacientes

sometidos a cirugia
colorrectal.

La implementacion del
protocolo ERAS con
suplementos de IN reduce
las complicaciones en
pacientes sometidos a
reseccion colorrectal.
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Tabla 3. Continuacion.

Titulo Calidad Objetivos Conclusién
ECA Media. Investigar el efecto de la/La IN preoperatoria modula
Preoperative Limitaciones inmunonutricion la producciéon de
immunonutrition muestra preoperatoria sobre las |ProstaglandinakE2 (PGE 2) y la
decreases postoperative  pequenia. complicaciones diferenciacion de células Ty
complications by operatoriasy la puede proteger contra las
modulating prostaglandin participacién de la complicaciones quirdrgicas
E2 production and T-cell prostaglandina E2 en pacientes sometidos a
differentiation in patients (PGE2) enla pancreatoduodenectomia.
undergoing diferenciacion de Los resultados sugieren que
pancreatoduodenectomy. células T en pacientes la suplementacion de EPA 'y
sometidos a una cirugia arginina, permite el
Aida et al, 2014. severamente establecimiento de un perfil
estresante. de inmunonutrientes

favorable antes de que se
produzca el acto quirurgico, y
puede desempefiar un papel
importante en la
inmunonutricién en
pacientes con estrés severo.

ECA Alta Investigar el efecto de No se mejord

Perioperative Limitaciones: IN en las reservas de significativamente el estado

immunonutrition in problemas con proteinas corporales nutricional de los pacientes,

patients undergoing liver los tiempos preoperatorias, como |ni se obtuvieron mejores

transplantation: a requeridos un marcador objetivo  tasas de complicaciones

randomized double-blind del estado nutricional e |infecciosas después del

trial. investigar los efectos de trasplante. No se estudiaron
la suplementacion en  con la potencia necesaria las

Plank et al, 2015. las complicaciones pre y complicaciones infecciosas
postoperatorias, el postoperatorias y la duracion
estado nutricional de la estancia hospitalaria.

postoperatorio y la
recuperacion funcional.

ECA Media/baja Investigar si la IN podria No demostré una diferencia
Reduced infections with  Tamafio muestral reducir las significativa en
perioperative pequeiio. complicaciones complicaciones infecciosas,
immunonutrition in head infecciosas del sitio infeccion del sitio quirurgico
and neck cancer: general y quirdrgico, asi |y los dias de estadia
exploratory results of a como la duracién de la |hospitalaria. Se deben
multicenter, prospective, estancia, y determinar fomentar la realizacion de
randomized, double-blind el mejor periodo de mas estudios de IN en
study. alimentacién para pacientes con cancer de
obtener esta eficacia la cabezay cuello.
Falewee et al, 2014. fase preoperatoria o

perioperatoria.
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Tabla 3. Continuacion.

Titulo

ECA

Clinical and immunological
impact of early
postoperative enteral
immunonutrition after
total gastrectomy in
gastric cancer patients: a
prospective randomized
study.

Morano et al, 2013.

ECA

Preoperative
immunonutrition and its
effect on postoperative
outcomes in well-
nourished and
malnourished
gastrointestinal surgery
patients: a randomised
controlled trial.

Baker et al, 2013.

ECA

The Impact of
Postoperative Enteral
Immunonutrition on
Postoperative

Calidad

Baja.

No describe el
método de
aleatorizaciéon de la
muestra, no utiliza
cegamiento de la
muestra.

Media

Tamafio muestral
reducido para tener
potencia estadistica.
Se necesitaban 150 y
solo se consiguieron
95.

Media.

Limitaciones
pequeio tamafo
muestral y la
administracion de IN

Complications and Survival postoperatoria y no

in Gastric Cancer Patients -

Randomized Clinical Trial.
Scislo et al, 2018.

E. de cohortes.
Utility of a perioperative
nutritional intervention on

postoperative outcomes in fechas de recoleccion

high-risk head & neck
cancer patients.
Rowan et al, 2016.

RECIEN

perioperatoria.

Baja.
No aleatorizacion.
Variabilidad en las

de biomarcadores
con respecto a la
cirugia.

Tasas de
cumplimiento de IN
bajas.

Objetivos

Evaluar el impacto de
la inmunonutricién
enteral postoperatoria
temprana en pacientes
con cancer gastrico
sometidos a
gastrectomia total.

Examinar el efecto de
la administracién de
suplementos de IN
preoperatoria sobre la
duracion de la estadia
hospitalaria y las
complicaciones y los
costos del tratamiento
en pacientes
normonutridos y
desnutridos con cirugia
gastrointestinal alta y
baja.

Evaluar el impacto de
la IN postoperatoria en
las complicaciones
postoperatorias y la
supervivencia de los
pacientes.

Investigar la utilidad y
la viabilidad de la
administracion de la IN
perioperatoria
enriquecida con
arginina en pacientes
quirargicos con cancer
de cabeza y cuello de
alto riesgo y examinar
sus efectos sobre los
resultados clinicos
postoperatorios.
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Conclusion

La administracion de
inmunonutricidn con arginina,
acidos omega 3y RNA en el
postoperatorio temprano
reduce las complicaciones
postoperatorias (fallo de
anastomosis) e infecciosas. Sin
embargo, hacen falta mas
estudios para ratificar los
resultados.

Hay tendencia no significativa
hacia una disminucién en los
dias de estancia hospitalaria y
la tasa de infeccidn con la IN
preoperatoria. Existe
necesidad de realizar
investigaciones adicionales
con un mayor nimero de
pacientes. También parece
haber un mayor beneficio para
los pacientes desnutridos, sin
embargo el uso de laIN en
pacientes normonutridos no
debe pasarse por alto.

La IN postoperatoria puede
reducir las complicaciones
respiratorias y la mortalidad
postoperatoria a 60 dias en
comparacion con la nutricién
estandar. A pesar de este
efecto no mejord la
supervivencia a los 6 meses y
1 afo.

Probablemente el efecto
beneficioso de la IN es
demasiado débil para ser
significativo en una cantidad
tal de pacientes.

La inmunonutricién
perioperatoria puede dar
reducciones significativas de
complicaciones
postquirdrgicas y menor
duracion de la estancia
hospitalaria. La mejora tanto
en la calidad de atencidn al
paciente como en el costo de
la atencién sanitaria es real y
significativa.
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Tabla 3. Continuacion.

Titulo

E de Cohortes.

Preoperative
Immunonutrition and Elective
Colorectal Resection
Outcomes.

Thornblade et al, 2017.

E. de Cohortes.

Preoperative oral
immunonutrition versus
standard preoperative oral
diet in well nourished patients
undergoing
pancreaticoduodenectomy.

Silvestri et al, 2016.

E. de cohortes.

Post-operative enteral
immunonutrition for
gynecologic oncology patients
undergoing laparotomy
decreases wound
complications.

Chapman et al, 2015.

E. Retrospectivo no
Aleatorizado.

Preoperative oral
supplementation support in
patients with esophageal
cancer.

Kubota et al, 2014.

RECIEN

Revigion BiGliografica

Calidad

Media.
Limitacion:

IN no financiada,
sesgo conservador
(los cirujanos
planteaban la
posibilidad de
tomar IN) y los
pacientes con IN
estaban dentro del
programa Strong
for Surgery (54S)
que incluye otras
medidas para
minimizar la
complicaciones
postquirurgicas.
Baja.
Limitaciones:
ausencia de
aleatorizacion,
tamafio muestran
pequefio.

Evidencia baja
Limitaciones:
sesgo de seleccion
en la informacién
inherente a los
analisis
retrospectivos y
sesgo médico en la
prescripcion, los
pacientes
diagnosticados con
tumor benigno
tenian menos
posibilidades de
recibir IN.

Evidencia baja.
Limitaciones: las
supuestas a un
estudio
retrospectivo.

Objetivos

Determinar cualquier
evento adverso
(complicaciones
infecciosas y no
infecciosas) y como
objetivo secundario
fue valorar la
prolongacién de la
estadia hospitalaria.

Determinar si la
inmunonutricion sola

es eficaz en mejorar los

resultados de
complicaciones
postquirdrgicas en
pacientes bien
nutridos sometidos a
pancreatoduodenecto
mia.

Determinar sila IN
enteral perioperatoria
para pacientes
oncolégicos
ginecoldgicos
sometidos a
laparotomia se asocid
con tasas reducidas de
ISQ postoperatorias.

Valorar los efectos de
la IN preoperatoria en

el curso postoperatorio

de pacientes que se
sometieron a cirugia
mayor electiva de
eséfago por cancer.
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Conclusion

La inmunonutricién como
parte del programa S4S ayudo
a mejorar el resultado
quirargico y a disminuir los
dias de estancia hospitalaria.

La IN preoparatoria oral es
segura, bien tolerada y
efectiva (reduce las
complicaciones
postoperatorias infecciosas y
la estancia hospitalaria)
administrada en pacientes
bien nutridos sometidos a
pancreatoduodenectomia.

La IN se asocia a menos
complicaciones de la herida
quirurgica en pacientes
sometidos a laparotomia
ginecoldgica por neoplasia
malignas y pueden reducir la
incidencia de infecciones del
sitio quirdrgico.

La administracion de
suplementos de IN

parecié ser una estrategia
efectiva para reducir las
complicaciones infecciosas, la
mortalidad, los dias de
estancia hospitalaria y
mejorar la supervivencia a
corto plazo.
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Tabla 3. Continuacion.

Titulo Calidad Objetivos Conclusién
Estudio descriptivo Calidad baja. Reiterar el valor de la  Afirma que la
prospectivo- retrospectivo. No hay estrategia nutricional |inmunonutricidn reduce la

aleatoriazacion. para mejorar los infeccion y la estancia
Immunonutrition and resultados en hospitalaria.
Colorectal Surgery. pacientes sometidos a

cirugia mayor del

McClave et al, 2017. tracto gastrointestinal.
E. Casos Control. Baja. Comparar la incidencia No demostraro un impacto
Preoperative Limitaciones ausencia de complicaciones de la IN preoperatoria en las
immunonutrition in liver  de aleatorizaciény postoperatorias complicaciones
resection-a propensity error tipo Il, otro error después de la postoperatorias después de
score matched case- seria que los hallazgos reseccién hepatica la reseccién hepatica.
control analysis. estan limitados a entre los pacientes que

hepatectomia menor recibieron IN
Zacharias et al, 2014. y un posible sesgo es preoperatoria versus

el tiempo de la pacientes sin IN.

operaciény el
cumplimiento de la IN.

E. Piloto Multicéntrico de Calidad Baja. Evaluar las Demuestra el apoyo a la

Casos Controles. Limitaciones: disefio  complicaciones hipotesis de que la IN

Impact of preoperative multicéntrico, postoperatorias en un disminuye las complicaciones

immunonutrition on heterogeneidad, falta |grupo de pacientes postoperatorias, las tasas de

morbidity following aleatorizacion, que recibian IN infeccion y las

cystectomy for bladder muestra pequeia para preoperatoria para complicaciones no

cancer: a case-control pilot |andlisis de subgrupos, cistectomiaradicaly infecciosas. Se necesitan

study. diferentes enfoques comprar resultados otros estudios prospectivos
laparoscopia y cirugia con un grupo aleatorizados controlados

Bertrand et al, 2014. abierta. Grupo control retrospectivo con placebo para confirmar
la intervencién es compatible pero sin IN. estos resultados.
retrospectiva.

6. DISCUSION

La IN mejora las complicaciones postquirlrgicas, tanto las infecciosas como la
infeccidn del sitio quirurgico, el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y
la respuesta antiinflamatoria compensadora, que deprime el sistema inmune;
asociados a la infeccidén o a la lesién de los tejidos producida durante la cirugia;

como las no infecciosas, dehiscencias y fugas anastomoticas.

En el metaanalisis de Lei et al. con pacientes sometidos a trasplante hepatico

afirma que la IN disminuye las complicaciones infecciosas postquirdrgicaslG. En
el metaanalisis de Wong et al. en pacientes sometidos a cirugia gastrointestinal

alta también se afirma que hay una disminucidn de las tasas de la infeccion de
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heridal”. Otro metaandlisis de Osland et al. que también estudia la poblacién

que, sometida a cirugia gastrointestinal por cancer, también aporta resultados

positivos en cuanto a la reduccién de complicaciones infecciosas18.

El metaanalisis de Vidal-casariego et al. estudia pacientes sometidos a cirugia

de cancer de cabeza y cuello, también afirma que la IN reduce las complicaciones

postoperatoriasl9.

Todos coinciden en que se reducen los dias de estancia hospitalaria en los grupos

de IN en comparacién con los grupos control.

En varios ECAs se informd de resultados de mejoria frente a las complicaciones

postquirurgicas y los dias de estancia hospitalaria20-24,

Un ECA de Moya et al. estudia el uso de IN en pacientes sometidos a reseccién

colorrectal laparoscépica, y demuestra resultados favorables en la reduccion de

las infecciones de la herida quirt]rgica25.

Estudio SONVI otro ECA de Moya et al. donde se combind la IN con el programa
ERAS (Enchanced Recovery After Surgery), y se demostré que la combinacién

fue efectiva para reducir las complicaciones postquirlrgicas en pacientes

sometidos a reseccion coIorrectaI26.

Otros ECAs no informaron de mejoria en cuanto a complicaciones

postquirurgicas o a infecciones del sitio quirurgic027128. Plank et al. afirman que,

aunque no se demostraron mejorias no se estudidé con la potencia necesaria las

complicaciones infecciosas y los dias de estancia hospitalaria27, en esta misma

linea Falewee et al. no demostré una diferencia significativa en las

complicaciones infecciosas y los dias de estancia hospitalaria28. Gade et al.

concluye que la adiccién a la dieta estdandar de IN para conseguir 1,5g/Kg de

proteina no condujo a mejoras clinicamente relevantes29.

Varios estudios de cohortes, afirman que la IN perioperartoria reduce la estancia

hospitalaria y las complicaciones postquirldrgicas infecciosas y no

infecciosas30,31,

Thornblade et al. en su estudio de cohortes, también afirma que la IN combinada
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con el programa S4S mejoré los resultados de complicaciones postquiridrgicas y

disminuyé los dias de estancia hospitalaria32.

Silvestri et al. en su estudio de cohortes, concluye que la IN segura, bien tolerada
y efectiva reduce las complicaciones postquirlirgicas infecciosas y la estancia
hospitalaria33.

McClave et al. en su estudio descriptivo, afirma que la IN reduce las
complicaciones postquirurgicas y la estancia hospitalaria en pacientes sometidos
a cirugia mayor gastrointestinal34.

Un estudio de casos control de Zacharias et al. no demostré un impacto de la IN
en las complicaciones postquirdrgicas, la calidad del estudio fue baja, no hubo
aleatorizacion y dice que puede haber sesgo en el cumplimiento de la IN33.

Un estudio piloto multicéntrico de casos controles con calidad baja Bertrand et
al. demuestra el apoyo a la hipétesis de que la IN disminuye las complicaciones

postquirurgicas, las tasas de infeccién36.

Un estudio retrospectivo de Kubota et al. afirma que la IN fue una estrategia
efectiva para reducir complicaciones infecciosas, la supervivencia a corto plazo
y los dias de estadia hospitalaria3”.

Hay diferentes preparados comerciales de IN y el mas estudiado es la férmula

ORAL IMPACT (Nestle Health Science). En el estudio SONVI la férmula utilizada
es (IEF-ATEMPERO producido por Vegenat) y (Reconvan, Fresenius Kabi, Bad

Homburg, Alemania)26.

La desnutricidon afecta negativamente al estado inmunoldgico del pacientezz. La
mayoria de estudios son para cirugia de paciente con cancer, el cancer muchas
veces se acompafia de desnutricién. En pacientes normonutridos hay menos
estudios y contradictorios, pero si parece que se mejore la funcion inmunoldgica,

aunque los beneficios son mayores o mas marcados en pacientes con un grado

de desnutriciénZ3.

La revisidn sistematica y metaanadlisis de Wong et al. demuestra que la IN

postoperatoria aporta beneficios y debe ser suministrada de forma rutinaria en
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la cirugia gastrointestinal superior17. Song et al. en su revisidn sistematica y
metaanalisis estudia el régimen 6ptimo de IN, afirmando que la administracion

debe ser en el periodo perioperatorio, para pacientes con cirugia gastrointestinal

por céncer38, Vidal-Casariego et al. en su revision sistematica y metaanalisis
intenta determinar el periodo de administracion mas efectivo de la IN. En su

estudio afirma que sus beneficios estan relacionados con la administracidn

postoperatoria, para pacientes con cancer cabezay cuello19. Osland et al. en su
revision sistematica y metaanalisis demuestra que los beneficios aportados por

la IN solo se informan en la administracion peri y postoperatoria, para pacientes

con cirugia gastrointestinal por cancer18.

La optimizacién de la IN enteral, para que produzca mejorias en los resultados
de las complicaciones postquirurgicas infecciosas y no infecciosas esta
relacionada con la administracion perioperatoria entre 7 y 5 dias antes de la

cirugia y en el postoperatorio inmediato a las 6h de la cirugia alargandose hasta

los 5 o 7 dias2>:26,28,30, 31 con Ia preoperatoria se consigue que aumenten
0 se generen unas reservas de estos nutrientes, en el caso de pacientes
desnutridos y durante el postoperatorio inmediato con el aumento de la
demanda de los mismos para resolver la injuria producida por la cirugia. Ademas
de cubrir estas demandas nutrientes, alteradas en el proceso quirdrgico, modula
la respuesta inflamatoria esencial para resolver el proceso y la produccion y

diferenciacion de los linfocitos T.

Las férmulas de inmunonutrientes que han demostrado ser éptimas han sido,
Arginina + RNA + acido omega 3 y Arginina + Glutamina + acido omega 3, como
afirma Song et al. en su revisidén sistematica y metaanalisis donde compard

distintas formulas de IN. La mayoria de los ECA de esta revision utilizaron las

férmulas de Arginina + RNA + &cidos omega 3 (EPA)39.

La cantidad y la relacion de nutrientes en la mezcla adn continta siendo un
misterio, asi como la posologia que se debe seguir con estas féormulas por ello
hacen falta mas estudios prospectivos controlados a doble ciego que puedan

aportar mas informacion sobre estos aspectos.

Se ha informado de interacciones entre los acidos grasos w-3 y la arginina, las
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prostaglandinas de los w-3 podrian aumentar la arginina disponible. La

capacidad de la IN parece necesitar de la arginina y los acidos w-321,

La alimentacion temprana se ha visto favorecida con respecto a la nutricién
parenteral después de la cirugia abdominal. Las férmulas con arginina,
glutamina, acidos w-3 y nucleétidos han ganado atencién creciente debido a la

capacidad de reducir complicaciones postoperatorias en comparacién con la

alimentacion estandar22.

Las limitaciones de este estudio son la heterogeneidad de los articulos incluidos,
la calidad metodoldgica de algunos de los articulos, la seleccidon de articulos
limitada a 3 bases de datos y la interpretacion de los estudios sometida a la

subjetividad de los autores.

8. CONCLUSION

La IN segun la evidencia disponible es mas efectiva que la dieta estandar en la
prevencion de las complicaciones postquirdrgicas tanto en las infecciosas como
en las no infecciosas. Ha demostrado ser eficaz en la prevencién de la infeccién
del sitio quirdrgico, tanto sola como combinada con los programas ERAS y S4S
para la prevencién de las infecciones del sitio quirdrgico y con técnicas como la
cirugia laparoscodpica que es menos traumatica. Los dias de estancia hospitalaria

también fueron menores para el grupo de la IN.

Los inmunonutrientes mas estudiados y que mejores beneficios han aportado
han sido la combinacion de arginina, acidos w-3 (EPA) y ARN; y arginina,

glutamina y acidos w-3 (EPA), aunque de esta segunda hay menos estudios.

El mejor momento de administracion en cirugia programada es administracién
perioperatoria, entre 7 y 5 dias antes de la cirugia y en el postoperatorio

inmediato, a las 6h de la cirugia, alargandose hasta los 5 o 7 dias.

Se deberian hacer mas estudios, para comparar el coste-beneficio y para
determinar la posologia a seguir, ademdas de esclarecer los mecanismos

fisiolégicos de los nutrientes en la respuesta inmunitaria.
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