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I. ABREVIATURAS

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos

ASA: American Society of Anesthesiology
ASPEN: American Society for Parenteral and Enteral Nutrition
BIS: indice biespectral

BNM: Bloqueo neuromuscular

CC: Cancer colon

CPA: Celula presentadora de Antigenos

CR: Cancer recto

CCR: Cancer colorrectal

CVC: Catéter venoso central

DRE: Desnutricion relacionada con la enfermedad
DXA: Absorciometria dual de rayos X

ECAs: Ensayos clinicos aleatorizados

ECG: Electrocardiograma

ERAS: Enhaced Recovery After Surgery.

ESPEN: European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
EtCO2: Fraccion end tidal de CO2

EVA: Escala analdgica visual

FGO: Fluidoterapia guiada por objetivos

FiO2: Fraccion inspirada de oxigeno

GALT: Tejido linfatico asociado al intestino
GERM: Grupo Espaniol Rehabilitacion Multimodal

GnRHa: Hormona liberadora de gonadotropina
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IC: indice cardiaco

IIS: Infeccién incisional superficial

[IP: Infeccién incisional profunda

IOE: Infeccién érgano-espacio u érgano-cavitaria
ISQ: Infeccién del sitio quirurgico

ISQi: Infeccion del sitio quirdrgico incisional
MAP: Médico de atencién primaria

MNA: Mini nutritional assessment

MST: Malnutrition screening tool

MUST: Malnutrition universal screening tool
NRI: Nutrition risk index

NRS: Nutrition risk screening

NVPO: Nauseas y vomitos postoperatorios
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PANI: Presion arterial no invasiva

PMC: Preparacion mecanica Intestinal de colon
PRM: Programa rehabilitacion multimodal

PRI: Programa recuperacion intensificada

RHM: Rehabilitacion multimodal

RNM: Relajante neuromuscular

RI: Recuperacion intensificada

RICA: Recuperacion intensificada en cirugia abdominal
SAOQOS: Sindrome apnea obstructiva del suefio
SNAQ: Short nutrition assessment questionnaire

SNG: Sonda nasogastrica
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TAP: Plano transverso abdominal

TOF: “Train of four” (Tren de cuatro)

TSA: Transfusion de sangre alogénica

URPA: Unidad de recuperacion postanestésica
VS: Volumen sistélico
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Il. RESUMEN

ANTECEDENTES: A pesar de los avances que se han producido en los ultimos
afnos en el manejo quirdrgico de los pacientes con cancer colorrectal (CCR), las
complicaciones postoperatorias son frecuentes. Recientemente se han
introducido en la practica clinica los suplementos alimenticios enriquecidos con
inmunonutrientes, sin embargo, los beneficios de la inmunonutricion en
pacientes sometidos a cirugia laparoscoépica colorrectal dentro de un programa

de rehabiltitacion multimodal (PRM) se desconocen.

OBJETIVO: Determinar si el uso conjunto de formulas enterales nutricionales
suplementadas con inmunonutrientes en pacientes operados de CCR,
mediante abordaje laparoscopico dentro de un PRM, disminuye la incidendia de
infeccion del sitio quirdrgico (ISQ) en comparacién con el asesoramiento

dietético.

MATERIAL Y METODOS: Estudio prospectivo y aleatorizado en el que se
incluyeron pacientes normonutridos que iban a ser sometidos a reseccion
colorrectal laparoscépica, dentro de un PRM. Los pacientes fueron
aleatorizados en dos grupos de tratamiento paralelos, aporte de nutricion oral
habitual no suplementada vs suplementos enriquecidos con inmunonutrientes,
durante 7 dias antes de la reseccion colorrectal y 5 dias después de la
intervencién quirdrgica. La estancia y la morbimortalidad postoperatoria fueron

estudiadas.
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RESULTADOS: Un total de 128 pacientes fueron asignados de forma aleatoria.
Al inicio del estudio, ambos grupos eran comparables en cuanto a edad, sexo,
riesgo quirurgico, comorbilidad y en cuanto a parametros analiticos y
nutricionales. La mediana de duracién de la estancia hospitalaria postoperatoria
fue de 5 dias, sin diferencias entre los grupos. La infeccion del sitio quirdrgico
incisional (ISQi) diferié significativamente entre los grupos (11.50% vs. 0.00%,

p=0.006). No se objetivaron otras diferencias entre los dos grupos.

CONCLUSIONES: La suplementacion con inmunonutrientes dentro de un PRM

reduce la ISQi en pacientes sometidos a cirugia colorrectal laparoscopica.
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Il. ABSTRACT

BACKGROUND: Despite progress in recent years in the surgical management
of patients with colorectal cancer, postoperative complications are frequent.
Nutritional supplements enriched with immunonutrients have recently been
introduced into clinical practice. However, immunonutrition benefits in patients

undergoing colorectal laparoscopic surgery is unknown.

OBJECTIVE: To determine whether the implementation of immunonutrition in a
colorrectal laparoscopic surgery decreases the incidence of surgical site

infection compared with dietary advice.

METHODS: This study is a prospective and randomized trial with two parallel
treatment groups receiving an immune-enhancing feed for 7 days before

colorectal resection and 5 days postoperatively or dietary advice.

RESULTS: A total of 128 patients were randomized. At baseline, both groups
were comparable regarding to age, sex, surgical risk, comorbidity, and
analytical and nutritional parameters. The median length of the postoperative
hospital stay was 5 days with no differences between the groups. Wound
infection differed significantly between the groups (11.50% vs. 0.00%, p=0.006).

No other differences between the two groups were objectified.

CONCLUSIONS: The supplementation by immunonutrients reduces surgical

wound infection in patients undergoing laparoscopic colorectal surgery.
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lll. INTRODUCCION

1. Cancer colorrectal

1.1. Epidemiologia y factores etiopatogénicos

A nivel mundial el CCR representa casi un 10% del total de canceres
diagnosticados. En el afio 2012, se diagnosticaron 746.000 casos en hombres
y 614.000 en mujeres (Ferlay J, et al. 2013a). En Europa, y para el conjunto de
ambos sexos, ocup6 la segunda posicién después del cancer de mama (Ferlay
J, et al. 2013b), y en nuestro pais, la primera posicién (Tabla 1), representando
el 14,98% del total de los canceres diagnosticados (Figura 1). En Espana se
estima que se diagnostican 40.000 nuevos casos al afo, siendo mas frecuente

este diagndstico en pacientes de sexo masculino.

Ambos Sexos Hombres Mujeres
1° Colon Pulmoén Mama
2° Prostata Prostata Colorrectal
3° Pulmén Colorrectal Pulmén
4° Mama Estomago Cérvix
5° Vejiga Higado Estomago

Tabla 1: Incidencia por tumores en Espafia.

Tomado de : Las Cifras del Cancer en Espafia 2016-SEOM.
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Figura 1: Incidencia de tumores en Espafa en el afio 2012 (Porcentajes).

Tomado de : Las Cifras del Cancer en Espana 2016-SEOM.

En Espana, la evolucion temporal de este cancer ha presentado un
aumento constante, principalmente en hombres y mas intenso hasta mediados
de los 90 (Lopez-Abente G, et al. 2010). Asi, en el cancer de colon (CC), las
tasas estimadas de incidencia ajustadas a la poblacién estandar europea
pasaron del 31,3 por 100.000 habitantes, en el quinquenio 1993-1997, al 42,1
por 100.000 habitantes, en el quinquenio 2003-2007, en hombres (incremento
del 35%), y de un 22,6 por 100.000 habitantes a un 25,1 por 100.000
habitantes en mujeres (incremento del 11%). El cribado sistematico no puede
ser la Unica causa que justifique este aumento, a pesar de que actualmente los
programas de cribado precoz en CCR ya estan bastante extendidos, desde los
primeros programas piloto poblacionales que se iniciaron en el afio 2000 en
Cataluna y en el 2006 en la Comunidad Valenciana y Murcia. Asi pues, el

aumento en incidencia que en los ultimos afios esta experimentando este tipo
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de tumores tiene que ser debido a la influencia de factores de riesgo (Lopez-

Abente G, et al. 2010).

Como en la mayoria de los canceres, en el cancer de origen colorrectal,
la edad es el principal factor de riesgo no modificable. Mas del 90% de casos
son diagnosticados en personas mayores de 50 afios. En las personas con
predisposicion genética o enfermedades de base, como la enfermedad
inflamatoria intestinal, se observa un aumento de riesgo para el CCR, a edades
tempranas (Lopez-Abente G, et al. 2010). A pesar de que existe un riesgo
aumentado en las personas con enfermedades hereditarias, como la Poliposis
Coldnica Familiar o el Sindrome de Lynch, la gran mayoria de estos tumores,

mas del 90% de los casos, son esporadicos (Winawer SJ. 1999).

Respecto a los factores de riesgo modificables, uno de los mas
importantes es el consumo de carne roja y procesada y de carne muy hecha o
cocinada en contacto directo con el fuego (World Cancer Research Fund/
American Institute for Cancer Research, 2007). El consumo de este tipo de
alimento, incide en el riesgo de apariciéon de las lesiones precursoras o
precancerigenas, los adenomas colorrectales. Por contra, el consumo habitual
de fibra, fruta y vegetales, asi como el de lacteos o micronutrientes como
folatos, calcio y vitamina D, es considerado un factor protector para este tipo de
cancer (World Cancer Research Fund/ American Institute for Cancer Research.
2011). Se estima, por tanto, que un 70% de los canceres CCR son evitables

s6lo con medidas dietéticas y nutricionales (Platz EA, et al. 2000).
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La obesidad es otro factor de riesgo en ambos sexos, sobre todo cuando
la obesidad es abdominal. En cambio, el ejercicio y la actividad fisica habitual
actuan como factores protectores. La hiperinsulinemia (comun en pacientes
obesos) juega un papel importante, y su presencia comporta un aumento de
riesgo de aparicion de adenomas colorectales (World Cancer Research Fund/

American Institute for Cancer Research. 2011).

En los ultimos afios también se ha evidenciado el papel del alcohol como
factor de riesgo en consumos superiores a 100 gramos a la semana (Fedirko V,
et al. 2011). Algunos estudios han apuntado el papel del consumo de tabaco en
el CCR, sobre todo en el cancer de recto (CR), con un aumento de riesgo de
hasta dos veces respecto al riesgo en personas no fumadoras (Hooker CM, et

al. 2008).

Aunque se ha demostrado que el consumo de acido acetilsalicilico es un
factor protector del CCR en personas mayores de 50 afos y en dosis
superiores a 300 mg al dia, la aparicion de efectos secundarios
gastrointestinales, entre otros, hace que su administracion no se recomiende

de forma sistematica como quimioprevencion (Flossmann E, et al. 2007).

Debido a la elevada carga de enfermedad, el conocimiento actual de su
historia natural, la posibilidad de un diagnodstico precoz mediante pruebas de
cribado efectivas y aceptables por la poblacion, asi como la mejora del
pronéstico en el tratamiento de la enfermedad en fases precoces, el CCR es

susceptible de cribado poblacional (Andreu Garcia M, et al. 2009). El cribado
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poblacional de este cancer se ha ido implantando en diferentes paises
europeos desde las ultimas tres décadas (Reino Unido, Italia, Alemania...). Por
lo que respecta a Espafia, en 2012 en nueve Comunidades Autdbnomas se
encontraba implantado o estaba en fase de piloto (Aragén, Canarias,
Cantabria, Castilla y Leodn, Cataluna, Comunidad Valenciana, Murcia, Pais
Vasco y La Rioja), con la realizacion de una prueba de sangre oculta en heces
en hombres y mujeres de 50 a 69 anos (excepto Cantabria: de 55 a 69 anos) y
con una periodicidad de dos afios. Sin embargo, en conjunto, soélo cubrian un
14% de la poblacién de 50 a 69 anos de Espafia (Red de Programas de

Cribado de Cancer, 2012).

El CCR es un importante y todavia creciente problema de salud en
Espana. La evolucién de su incidencia, la alta prevalencia de sus principales
factores de riesgo conocidos (dieta inadecuada, sobrepeso, sedentarismo) y la
posibilidad de un diagnéstico precoz efectivo, demuestran la necesidad de
ampliar la implementaciéon de programas poblacionales de deteccion precoz

hasta cubrir el 100% de la poblacion de 50 a 69 afios de edad.

1.2. Morbimortalidad

Debido a su alta prevalencia, y de acuerdo con los datos del Instituto
Nacional de Estadistica, los tumores constituyen una de las principales causas
de ingreso hospitalario. En 2014 los tumores provocaron la cuarta causa de
ingreso hospitalario en varones,1.044 ingresos/100.000 habitantes (por detras

de las enfermedades del aparato circulatorio, digestivo y respiratorio), y la
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quinta causa en mujeres, 912 ingresos/100.000 habitantes (por detras de los
ingresos motivados por episodios de embarazo, parto y puerperio, las
enfermedades del aparato circulatorio, digestivo y respiratorio). Los ingresos
provocados por tumores se mantuvieron relativamente estables con respecto a

afios anteriores (aumento de un 0,4 %) (SEOM, 2016).

A nivel global el cancer sigue constituyendo una de las principales
causas de morbimortalidad del mundo, con aproximadamente 8,2 millones de
muertes relacionadas con tumores en el afio 2012 de acuerdo con los datos
proporcionados por la OMS. Los tumores responsables del mayor numero de
fallecimientos a nivel mundial fueron el cancer de pulmon (1.590.000 muertes),
el cancer de higado (745.00 muertes), el cancer gastrico (723.000 muertes), el
CCR (694.000 muertes), el cancer de mama (521.000 muertes) y el cancer de

eso6fago (400.000 muertes).

De acuerdo con los datos de la Red Espafiola de Registros de Cancer, el
cancer es ya la segunda causa de muerte después de las enfermedades del
aparato circulatorio en la poblacién general espafiola y la primera causa de
muerte en varones en Espafia. En 2012, 3 de cada 10 muertes en varones y 2
de cada 10 en mujeres, en Espana, fueron a causa del cancer. Sin embargo,
de acuerdo con los datos del Instituto Nacional de Estadistica, la principal

causa de muertes en los hospitales espafioles fueron los tumores (24,2%).

Dado que la mortalidad del CCR es del 14,3 % podemos estimar que

unos 14.700 pacientes fallecen anualmente por CCR en nuestro pais, siendo
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por tanto, la segunda causa de muerte por cancer cuando se analizan

conjuntamente los casos surgidos en ambos sexos (Tabla 2) (SEOM, 2016).

Ambos Sexos Hombres Mujeres
1° Pulmon Pulmon Mama
2° Colon Colon Colon
3° Mama Prostata Pulmon
4° Pancreas Vejiga Pancreas
5° Préstata Estomago Estomago

Tabla 2: Mortalidad por tumores en Espana .

Tomado de : Las Cifras del Cancer en Espafia 2016-SEOM.

La supervivencia del CCR, aunque de forma ligera, ha mejorado en los
ultimos afios en Espana. En los pacientes diagnosticados durante el periodo
2000-2007, la supervivencia relativa a 5 afios estandarizada por edad fue del
56,4% en hombres y del 55,8% en mujeres (De Angelis R, et al. 2014; Base de
datos EUROCARE). Se estima que en Espafa en 2012 casi 90.000 personas
permanecian vivas después de haber sido diagnosticadas de CCR durante los
5 anos anteriores siendo el tercer cancer con la prevalencia mas elevada en el

conjunto de la poblacion (Bray F, et al. 2013).

1.3. Tratamiento quirdrgico

Actualmente, el unico tratamiento curativo disponible para el CCR es la
reseccion quirdrgica del tumor. Esta intervencién tiene como objetivo efectuar
una cirugia oncologica radical, extirpando la region con amplios margenes de

seguridad, asi como los ganglios linfaticos tributarios de la lesion.
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La escision del tumor es el tratamiento primario para los casos nuevos
de CCR potencialmente curables (80%). En los casos demasiado avanzados
para conseguir una curacion (20%), se puede recurrir también a la cirugia con
fines paliativos o quimioterapia, con la intencion de aumentar la supervivencia o

mejorar la calidad de vida del paciente (Otchy D, et al. 2004).

Tradicionalmente el procedimiento quirdrgico del CCR se ha venido
realizando mediante abordaje abierto, utilizando la laparotomia para conseguir
la reseccion del tumor primario con unos margenes de reseccion suficientes y

una linfadenectomia adecuada (Morris E, et al. 2007).

Las técnicas resectivas clasicas, que aun siguen vigentes, dependen de
la localizacién del tumor y son principalmente: hemicolectomia derecha,
colectomia transversa, hemicolectomia izquierda, sigmoidectomia, reseccion
anterior baja y amputacién abdominoperineal o técnica de Miles, restaurando el
transito intestinal mediante la realizaciéon de una anastomosis en todas menos
en la ultima técnica, en la que se realiza una colostomia terminal (Hohenberger

W, et al. 2009).

La cirugia laparoscopica debe entenderse como una nueva via de
abordaje en el tratamiento quirdrgico de los tumores colorrectales, que no ha
de cambiar en nada los principios y fundamentos de las maniobras quirurgicas
tradicionales en si, y por lo tanto, debe seguir los principios resectivos clasicos.
Esta via de abordaje consiste en un acceso a la cavidad abdominal mediante

varias incisiones pequefas, de un centimetro aproximadamente, a través de las
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cuales el cirujano crea entradas espaciales por las que se inserta material
optico y quirurgico, previa creacion de un neumoperitoneo. Los instrumentos
Opticos estan conectados a una camara de video de alta resolucion fuera de la
cavidad abdominal, y una pantalla muestra al cirujano imagenes en tiempo real.
Podriamos decir que todo tipo de intervenciones pueden ser realizadas, bien de
manera laparoscoépica completa o asistida (mediante una minima incision en la
pared abdominal, por donde se puede exteriorizar el intestino, facilitando su
manejo), en lo que podriamos denominar cirugia minimamente invasiva (Otchy

D, et al. 2004).

El primer procedimiento laparoscopico de colon se llevé a cabo el afo
1991 (Jacobs M, et al. 1991) y desde entonces, su indicacion se ha extendido
desde el tratamiento de patologias benignas y enfermedades inflamatorias
intestinales hasta el CC, observandose las ventajas que se desprendian de la
experiencia laparoscopica en la vesicula biliar, como son la menor estancia
hospitalaria, menor dolor y reincorporacion laboral precoz. Sin embargo, la
larga curva de aprendizaje, el elevado costo del material utilizado, la falta de
seguridad oncoldgica tanto en la reseccién de la pieza operatoria como en el
numero de ganglios obtenidos, ademas de reportes de implantes tumorales en
los sitios de trocar, hicieron que el desarrollo de esta técnica quirdrgica en el
CCR se frenara durante gran parte de la década de los 90 (Kuhry E, et al.

2008).

Esto se ha visto revertido en los ultimos afios con las publicaciones de

ensayos controlados aleatorios, que junto con el trabajo protocolizado y los
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avances en técnicas e instrumental, han avalado y promovido el desarrollo de
la cirugia laparoscépica en el CCR (COST 2004; Kaiser Am, et al. 2004; Milsom
JW, et al. 1998; Zhou ZH, et al. 2004).

Tal vez el punto mas controvertido en la cirugia laparoscépica del CC
gira en torno a la seguridad oncoldgica de las resecciones, particularmente en
lograr una reseccién ganglionar completa y margenes de seccion libres, lo que
incidiria directamente en la probabilidad de recurrencia y supervivencia.
Inicialmente se describié que la cirugia laparoscopica lograba un menor
numero de ganglios resecados, lo que produjo incertidumbre en relacion a la
correcta estadificacion del paciente, eventual necesidad de terapia
coadyuvante y aparicion de recurrencia locorregional. Sin embargo, el
mantenimiento de los principios oncoldgicos en el tratamiento del CC, asociado
a un mejor entrenamiento laparoscopico, han mostrado que es posible la
ligadura de vasos a igual altura que la laparotomia, la recuperacion de similar
numero de ganglios y alcanzar margenes de reseccion satisfactorios (Kuhry E,

et al. 2008).

Debido al lento despegue que tuvo la cirugia laparoscopica en el
tratamiento del CCR, durante mucho tiempo solo se dispuso de estudios
clinicos que mostraban resultados contradictorios, incluso publicando una ligera
mejor supervivencia en los pacientes operados en forma laparoscopica. En el
afno 2002 se publica un estudio aleatorio (Lacy A, et al. 2002) en pacientes con
CC con seguimiento mayor a tres afos, en el que se demostrd una recurrencia
del 17% y una supervivencia global del 82% en el grupo laparoscépico, sin

diferencia significativa con el grupo convencional. Sin embargo, la mortalidad
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relacionada a cancer fue mayor en el grupo convencional (21%, vs. 9% en el
grupo laparoscépico), cuya diferencia se vio principalmente en los pacientes
con estadio lll. Este resultado, que no ha sido confirmado en otros estudios,
también demostré que la presencia de adenopatias con metastasis y el
abordaje quirurgico (laparoscopico o abierto) eran factores predictores
independientes de algunos de los resultados descritos, lo que nuevamente

refleja la importancia de la técnica quirurgica y la linfadenectomia.

En el metandlisis de la Cochrane (Kuhry E, et al. 2008) sobre el
resultado a corto plazo después de la cirugia colorrectal laparoscopica, se hallé
que el enfoque laparoscopico estaba asociado con un mayor tiempo quirdrgico
y con menos pérdida sanguinea intraoperatoria en comparacién con la cirugia
abierta. Ademas, el dolor postoperatorio fue inferior, la duracion del ileo
postoperatorio fue mas reducida, la funcidon pulmonar mejord, disminuyé la
morbilidad y la calidad de vida en el primer mes fue superior en la cirugia
laparoscopica (Schwenk W, et al. 2005). Los autores concluyeron que, como el
resultado a largo plazo de los procedimientos laparoscépicos y abiertos mostré
resultados equivalentes, debe preferirse el enfoque laparoscopico en la cirugia
de CCR. Ademas de los claros resultados a largo plazo, como la supervivencia
y las complicaciones, se analizaron los factores que pudieron haber tenido una
repercusion sobre el riesgo de recidiva, es decir, la incidencia de los margenes
de reseccién positivos y el numero de ganglios linfaticos comprometidos. En
cinco de cada seis estudios que informan datos sobre los margenes de
reseccion, no se hall6 que los mismos fuesen positivos. Aunque es un

resultado notable, puede ser explicado por el hecho de que la mayoria de los
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estudios (COST 2004; Kaiser Am, et al. 2004; Milsom JW, et al. 1998; Zhou ZH,
et al. 2004) solo sefalaron margenes distales y proximales. Los datos sobre los

margenes circunferenciales no estaban disponibles en estos casos.

El numero de ganglios linfaticos comprometidos durante el
procedimiento quirdrgico influye en la clasificacién del tumor. El numero de
ganglios linfaticos recuperados no soélo se ve influido por la técnica operatoria o
el grado de linfadenectomia, sino que depende en mayor medida de las
técnicas patologicas mediante las que se procesan las muestras. Técnicas
patolégicas especiales como la "eliminacién de la adiposidad" pueden
multiplicar por 10 el numero de ganglios linfaticos detectados en los
especimenes. Ninguno de los estudios informo sobre tales técnicas patolégicas
complejas y no se procesaron de manera diferente las muestras recuperadas
mediante reseccion asistida por laparoscopia o por reseccion abierta. No
obstante, el examen de menos de 13 ganglios linfaticos en un espécimen,
puede dar lugar a un subestadiaje. En el metandlisis de la Cochrane (Kuhry E,
et al. 2008), la cirugia asistida por laparoscopia se asocié con un promedio
significativamente inferior de ganglios linfaticos comprometidos en comparacion
con la cirugia abierta (p = 0,003), que en cierta medida puede significar un

sesgo, al seleccionar el abordaje laparoscopico en tumores mas iniciales.

La formacion de adherencias y la aparicion de hernia de incisiéon son dos
complicaciones a largo plazo importantes después de la cirugia abdominal, que
causan una morbilidad significativa. No menos del 20% de los pacientes

desarrollan una hernia de incision después de una laparotomia de la linea
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media, mientras que después de los procedimientos abdominales, entre el 70%
y el 90% de los pacientes desarrollan adherencias. Aproximadamente un tercio
de todos los pacientes que se someten a cirugia abdominal vuelven a ingresar
posteriormente en el hospital por problemas relacionados con estas
adherencias (Ellis H, et al. 1999). Aproximadamente el 5% de todos los
pacientes que recibieron cirugia abdominal son reoperados por problemas
posiblemente relacionados con las adherencias (Lower AM, et al. 2000). Sin
embargo, en la mayoria de los ensayos aleatorios que compararon la cirugia
laparoscopica con la cirugia abierta para procedimientos colorrectales u otros
procedimientos intraabdominales, se presta escasa atencion a estas
complicaciones. En el presente analisis (Ellis H, et al. 1999), s6lo 2 de los 10
ensayos informaron sobre adherencias y hernias de incisién. Una posible
explicacion de este hecho es el grado de dificultad del estudio en esta clase de
complicaciones. Por ejemplo, para estudiar la aparicion de la hernia de incisién
se necesita un periodo de seguimiento largo. El estudio de la formacion de la
adherencia es aun mas dificil porque la medicion objetiva de la formacién de la
adherencia es casi imposible. La medicion del numero de adherencias requiere
reoperacién. La medicion de otros parametros objetivos, como las
reoperaciones debido a las adherencias, requiere poblaciones de pacientes
muy grandes. Por ello, los estudios sobre la formacion de adherencias y la
laparoscopia se realizan principalmente en animales. Las pruebas
estandarizadas para calificar las adherencias en humanos son escasas Yy, Si

estan disponibles, son dificiles de usar en la practica.
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Las tasas de conversidon difieren enormemente entre los diferentes
estudios. Un posible motivo de este hecho es que se utilizan diferentes
definiciones de conversidon en los estudios. Otro motivo posible de la
variabilidad en las tasas de conversion es que el nivel de experiencia en la
cirugia laparoscopica de colon de los cirujanos que participaron en los ensayos
y que el numero de procedimientos por afo realizados en cada uno de los
hospitales (volumen de casos hospitalarios) fueron diferentes. El analisis del
volumen de casos hospitalarios y el resultado a corto plazo en el ensayo
COLOR mostraron que las tasas de conversion promedio en los hospitales con
un volumen bajo de casos fueron de un 24%, frente a un 9% en los hospitales
con un volumen alto de casos (Kuhry E, et al. 2005). En este metanalisis de
Kuhry, los datos se analizaron segun la intencion de tratar, es decir, los
pacientes que se asignaron al azar para recibir cirugia laparoscépica o cirugia
abierta pero recibieron el otro procedimiento fueron analizados en el grupo en
el que se habian asignado. No se realizd otro analisis por separado que
comparara los procedimientos convertidos, los procedimientos laparoscépicos
completos y los procedimientos abiertos, ya que este analisis estaria afectado
por sesgo debido a que los casos mas dificiles se convierten, mientras que los
casos mas faciles y con mejores resultados de cancer se incluyen en el grupo
laparoscopico. Sin embargo, en un estudio (Milsom JW, et al.1998) se
excluyeron del analisis los pacientes con procedimiento laparoscépico que se
convirti6 en cirugia abierta. En otro ensayo (Winslow ER, et al. 2002), los
procedimientos convertidos se analizaron en el grupo de cirugia abierta. El
numero total de pacientes en estos ensayos fue pequeino (n = 117), hecho que

ha podido causar un sesgo a favor de la cirugia laparoscépica.
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En esta revision de Kuhry, se realizaron analisis de supervivencia sin
cancer, supervivencia general, metastasis distantes, recidiva local vy
reoperaciones por hernias o adherencias mediante el niumero total de eventos
al final del periodo de seguimiento. El tiempo al evento no se tuvo en cuenta en
estos analisis, ya que se disponia de datos inadecuados en la mayoria de los
ensayos. Es posible que este hecho haya causado un sesgo debido a que los
pacientes que se pierden durante el seguimiento son excluidos en estos
analisis, y se reduce la eficacia y la validez de los estudios. Ademas, la
comparaciéon de la cirugia laparoscépica y la cirugia abierta en un punto
temporal puede oscurecer diferencias importantes en el resultado entre ambos
grupos de tratamiento. Asimismo, no se tiene en cuenta la duracién del
seguimiento, y solo 6 articulos informaron los cocientes de riesgos instantaneos
o las curvas de supervivencia. Debido a que estos analisis son mas eficaces y

tienen menos riesgo de sesgo deben considerarse mas informativos.

En los pacientes con CC, varios ensayos aleatorios amplios indicaron
que la supervivencia después de la cirugia laparoscopica es al menos igual a la
supervivencia tras cirugia abierta (Lacy A, et al. 2002; COST. 2004; COLOR I.

2009).

En el CR, el mayor ensayo aleatorizado en el que se comparan
reseccion laparoscopica y reseccion abierta tradicional del CR es el estudio
COLOR II. Se incluyeron a 1.044 pacientes y se llevé a cabo en 30 hospitales
de 8 paises. Los resultados a corto plazo mostraron menor pérdida de sangre,

menos dolor y estancia hospitalaria mas corta después de la reseccion
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laparoscopica con una calidad del espécimen quirdrgico comparable a la de la
cirugia abierta. Recientemente, el grupo del estudio COLOR Il publicé sus
resultados a largo plazo e informé de que la cirugia laparoscopica del CR
presentaba las mismas tasas de recidiva local y supervivencia general libre de

enfermedad al compararlas con las de la cirugia abierta (Deijen CL, et al. 2016)

Por tanto, la cirugia laparoscopica ha probado tener multiples ventajas
destacando una rapida recuperacion del transito intestinal, menor dolor,
deambulacion precoz y una menor estancia hospitalaria. Ademas, la cirugia
laparoscopica para el CCR es un procedimiento seguro que se asocia con una
tasa de supervivencia igual a la supervivencia después de la cirugia abierta.
Por consiguiente, el procedimiento puede ofrecerse sistematicamente a los
pacientes en los hospitales en los que estan disponibles cirujanos con

experiencia suficiente para realizar este tipo de abordaje.

2. Rehabilitacion multimodal (RHM)

El tratamiento perioperatorio de los pacientes intervenidos de cirugia
electiva colorrectal esta en constante evolucion. Hasta hace unos afios, los
cuidados “clasicos” se basaban en habitos adquiridos en la practica médica
mas que en resultados y protocolos demostrados cientificamente. El objetivo
era esperar a la recuperacion y normalizacion de las funciones fisiolégicas
alteradas por la agresion quirdrgica y anestésica. Los procedimientos
“tradicionales” perioperatorios como el ayuno preoperatorio prolongado, la

preparacién mecanica del colon (PMC), el uso de sonda nasogastrica (SNG), el
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uso de morficos para el dolor, la fluidoterapia intraoperatoria no restrictiva, el
encamamiento prolongado, entre otros, se estan abandonando, al demostrarse
una mayor morbilidad postoperatoria con gran incremento de la estancia y

gasto hospitalario cuando se realizan estos procedimientos tradicionales.

En el ano 2001 el Profesor Kehlet describe el concepto de “fast track”
para pacientes intervenidos de cirugia electiva colorrectal. Este concepto define
una combinacibn de estrategias preoperatorias, intraoperatorias vy
postoperatorias basadas en la evidencia cientifica, que trabajan sinérgicamente
para mejorar la recuperacion funcional de los pacientes tras la cirugia,
minimizando la inevitable respuesta al estrés quirlrgico que supone a estos

pacientes la intervencién quirdrgica.

Los protocolos de RHM revisan las practicas tradicionales
perioperatorias, valorando los puntos clave especificos de cada tipo de cirugia
y analizando la evidencia cientifica de los mismos. Las ventajas de estos
protocolos han sido repetidamente demostradas en un buen numero de
ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) y metaanalisis. En el afio 2007, nacié en
nuestro pais el Grupo Espafiol de Rehabilitacién Multimodal (GERM), y entre
sus objetivos fundacionales esta la difusion, implantacion y mantenimiento de

los PRM en las diferentes areas de la cirugia.
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1-Todos los pacientes que participan en el protocolo han de iniciarlo desde el
preoperatorio, lo cual les permite una recuperacién mas rapida de la cirugia y de
la convalecencia postoperatoria, reduciendo al mdaximo el estrés fisico y
psicoldgico.

2-La preparacion previa del paciente es fundamental y asegura que éste se
encuentre en las mejores condiciones posibles, identificando los riesgos
personales en el preoperatorio.

3-El tratamiento es integral e incluye medidas pre, intra y postoperatorias en las
que se actua de forma activa.

4-Los pacientes tienen un papel activo y deben tomar responsabilidad para
mejorar su recuperacion.

Tabla 3: Aspectos clave de los PRM

Los PRM han demostrado, en los servicios de cirugia que los han
adoptado de manera rutinaria, mejorar significativamente la calidad de vida del
paciente (la experiencia del paciente de su hospitalizacion y tratamiento) y los
resultados clinicos en cuanto a complicaciones postoperatorias, disminuyendo
de manera significativa la estancia hospitalaria y las complicaciones

potenciales asociadas a la hospitalizacion.

Beneficios Asociados

Disminucién de complicaciones Aumento de calidad asistencial.

Resultados clinicos

Reconocimiento rapido de Medicina basada en la evidencia

Complicaciones . :
Paciente Trabajo en equipo

Participacion activa del paciente NManedssinchosp it

Mejor percepcion del hospital

Mejora la experiencia personal Formacién continuada

Figura 2: Beneficios asociados al uso de los PRM
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En este sentido, es de destacar la estrecha colaboracion que desde
principios de 2013 existe entre el GERM y el Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad para desarrollar un plan asistencial orientado a disminuir la
variabilidad de la practica clinica. En 2015 el Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad, junto a varias sociedades nacionales implicadas
publicaron la guia clinica de recuperacion intensificada en cirugia abdominal
(RICA) con el objetivo principal de facilitar a los profesionales unas
recomendaciones basadas en el conocimiento cientifico y en el consenso de
las diferentes sociedades cientificas involucradas para la implantaciéon vy
evaluacion de programas de rehabilitacion intensificada (PRI) en cirugia

abdominal.

En el documento se incluyen las recomendaciones, junto con los
articulos de referencia, el nivel de evidencia y grado de recomendacion. Asi
mismo, se aporta un cuadro de indicadores para la medicién del proceso y
resultado. Para la medicion de la calidad percibida se ha disefiado un
cuestionario de satisfaccion del paciente. También incluye un texto informativo

sobre el proceso asistencial general para el paciente.

A continuacion se detallan los puntos importantes del programa.

2.1. Optimizacién preoperatoria (Figura 3)

La preanestesia y la evaluacién preoperatoria constituyen el momento

inicial del proceso clinico y permiten informar y optimizar al paciente. Esta
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evaluacion se deberia realizar alrededor de cuatro semanas antes de la cirugia;

sin embargo, debido a la urgencia del proceso neoplasico, esto no es posible

siempre.
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Los elementos clave de la evaluacion son:

* Realizar una revisién preoperatoria completa tan pronto como se

conozca la necesidad de intervencion.

* El paciente ha de tener toda la informacién necesaria sobre el proceso

para participar activamente.

* El anestesidlogo coordina el proceso y deriva a otros especialistas si es

necesario para una correcta optimizacion.

» Determinar las posibles fechas de ingreso y la estancia estimada en

ausencia de complicaciones.



Algoritmo de manejo preoperatorio

Diagnéstico  —Criterios nclusién——p s <"

!

PRUEBAS
PREOPERATORIAS

L v
PREHABILITACION
PREANESTESIA
f— l 1 R 19
xmmcm;. VALORACION ey PN
. (0} mg)m - Yo omACY
R34 KO WR =
Con Riesgo Presenta Anemia
MO <5%
Presenta 5% BAJO ALTO
EVALUACION,
TER‘T{-';JMA.CEISTNO TRATAMIENTO, EVALUACION = ’ ;
% DERIVACION DERIVACION mlm
DERNACION R10-13 Y orupo personal
TRATAMIENTO POR
| | ENDOCRINOLOGIA
NO NG
APTO APTO
- aREEVNUACION.. =

Recomendaciones para apto cirugia :

Hb 12-13 g/dI.
Control correcto de DM.
Correccién de malnutricion.

Recomendacion cese de consumo de
alcohol y tabaco.
& Paci [ deel p

P!

Figura 3: Algoritmo de manejo preoperatorio del paciente quirtrgico (Tomado

de guia RICA)

51



2.1.1. Informacion al paciente (Maessen J, et al. 2007; Ronco M, et al.

2010)

La informacion al paciente es un punto clave en el proceso quirurgico. El
paciente debe conocer las opciones de tratamiento y tener una expectativa
realista de los riesgos y beneficios que se esperan. De esta manera se
pretende conseguir la maxima colaboracion e implicacion del paciente en el

proceso de su tratamiento.

El empleo de folletos explicativos es muy util para encontrar la maxima
colaboracion en protocolos de recuperacion intensificada (RI). La informacion
ha demostrado que mejora la satisfaccion por parte de los pacientes, disminuye
la ansiedad y el dolor postoperatorio. Estos folletos deben incluir los puntos
principales de rehabilitacion postoperatoria, los beneficios que se obtienen y la
forma de obtenerlos, especialmente los referidos a movilizacién, dieta y

ejercicios respiratorios.

La informacion tiene que individualizarse adaptandose a las
caracteristicas de cada paciente (capacidad de comprension, nivel cultural,
etc). Se sabe que gran parte de la informacion verbal que se facilita a los
pacientes en el preoperatorio se olvida, llegando en ocasiones a recordar
menos del 25% de la informacion facilitada, especialmente la relacionada con
la medicacion prequirirgica. La informacién se debe dar verbalmente y por

escrito.
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Si se va a realizar un estoma, la visita a una consulta especializada
antes de la intervenciéon mejora mucho los resultados. En esta fase no solo
debe participar el equipo de cirugia, también es fundamental la participacién de

la enfermeria implicada en el postoperatorio.

2.1.2. Valoracion del riesgo anestésico-quirurgico

Los pacientes con mayor riesgo quirargico son aquellos de edad
avanzada con enfermedad coexistente a los que se les va a realizar un
procedimiento de cirugia mayor; estos pacientes tienen una mortalidad
postoperatoria de 5-25%, deben ser identificados en la etapa preoperatoria y
deben ser tratados de forma 6ptima antes de la cirugia. Para ello se debe
evaluar el riesgo anestésico mediante la escala ASA (American Society of
Anesthesiology), el riesgo cardioldgico, el riesgo quirdrgico y el riesgo
nutricional; asi como, hacer énfasis en los cambios de habitos nocivos. Un
paciente informado y optimizado para la cirugia tiene una recuperacién mas

rapida.

2.1.2.1. Evaluacion del riesgo cardiologico (Fleisher LA, et al. 2007)

Segun las Guias de Practica Clinica de la American Heart Association,

los grupos de pacientes con las siguientes enfermedades cardioldgicas activas

deben ser evaluados y tratados por cardidlogos antes de la intervencion:
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- Sindrome coronario inestable: Angina inestable o Infarto de miocardio

reciente.

- Insuficiencia cardiaca descompensada: Pacientes con clase funcional

NYHA IV o Insuficiencia cardiaca de nueva aparicion.

- Arritmia significativa: Bloqueo Auriculoventricular Mobitz Il o de tercer
grado. Arritmias ventriculares o supraventriculares (incluida fibrilacion
auricular) con respuesta ventricular no controlada (frecuencia cardiaca

mayor a 100 latidos/minuto). Bradicardia sintomatica.

- Enfermedad valvular grave: Estenosis adrtica grave, estenosis mitral

grave.

2.1.2.2. Evaluacion del estado nutricional (Braga M, et al. 2009; August

DA, et al. 2009; Kondrup J, et al. 2003; Skipper A, et al. 2012)

La desnutricion preoperatoria es un factor conocido de malos resultados
perioperatorios, ya que aumenta la morbimortalidad y la estancia hospitalaria.
La cirugia supone una agresion para el organismo, que aumenta los
requerimientos de macro y micronutrientes. Ademas la alimentacion oral de los
pacientes se ve comprometida por un periodo de tiempo variable tras la cirugia,
lo que puede poner en riesgo su estado nutricional. Por ello, es recomendable
realizar un cribado nutricional para identificar los pacientes desnutridos o en

riesgo de desnutricion. Este cribado deberia hacerse de forma preoperatoria en
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todos los pacientes con cirugia mayor programada y durante el ingreso
hospitalario en los casos de cirugia no programada. Las sociedades
internacionales de nutricidn, la European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN) y la American Society for Parenteral and Enteral Nutrition
(ASPEN), recomiendan utilizar herramientas de cribado nutricional que valoren
todos o algunos de los siguientes aspectos clinicos del paciente: indice de
masa corporal, pérdida de peso reciente no intencionada, conocimiento de la
ingesta alimentaria reciente y, en el caso de pacientes hospitalizados, la
gravedad de la enfermedad por el aumento de los requerimientos. Las
herramientas de cribado nutricional deben ser validas, fiables, reproducibles,
sencillas de administrar y estar ligadas a un protocolo de actuacion. Algunas de
las herramientas de cribado que cumplen con estos requisitos son el Nutrition
Risk Screening (NRS-2002), Malnutrition Universal Screening Tool (MUST),
Mini Nutritional Assessment (MNA), Malnutrition Screening Tool (MST), Short
Nutrition Assessment Questionnaire (SNAQ), Nutrition Risk Index (NRI) y la

Valoracion Subjetiva Global (VSG).

En los pacientes desnutridos o en riesgo, que hayan sido identificados
en el cribado nutricional, se debera realizar una evaluacion nutricional completa
para confirmar el diagnéstico, tipo y gravedad de la desnutricién, y realizar un
tratamiento nutricional adecuado (Figura 4). La valoracién nutricional recogera
informacion sobre el consumo de alimentos, pérdida o ganancia de peso, indice
de masa corporal, estado de la masa muscular y del tejido graso subcutaneo y

capacidad funcional, entre otros parametros.

55



La definicién actual de desnutricion identifica tres sindromes, segun el
estado inflamatorio del paciente: ayuno sin proceso inflamatorio, desnutricién
asociada a una enfermedad que cursa con inflamaciéon aguda y desnutricion
asociada a enfermedad e inflamacion crénica. Las determinaciones de
laboratorio pueden indicar el grado de inflamacion sistémica, por ejemplo, la
medicién de albumina sérica o de Proteina C Reactiva. Se pueden realizar
también determinaciones de micronutrientes, objetivar la capacidad funcional
con dinamometria o espirometria y analizar la composicion de masa magra y

masa libre de grasa mediante analisis de bioimpedancia (DXA).

Es importante tener en cuenta que las determinaciones de laboratorio
reflejan una situacion clinica compleja y que no son especificas del estado
nutricional. Por ejemplo, aunque la albumina es un factor predictor de
mortalidad y de complicaciones postoperatorias, no sirve para determinar el
estado nutricional, pues sus niveles plasmaticos se alteran de forma inversa al
grado de inflamacién del paciente y se modifican con el estado de hidratacién,

asi como con la presencia de hepatopatia y sindrome nefrético.

Ademas, la albumina no se modifica de forma predecible con la pérdida
de peso, el ayuno o el balance nitrogenado en pacientes con distintos tipos de
desnutricion, ni tampoco responde a los tratamientos nutricionales en el seno
de una respuesta inflamatoria. Otras determinaciones de laboratorio presentan
también caracteristicas semejantes. Por consiguiente, resulta imprescindible
enmarcar los resultados de las determinaciones bioquimicas en el contexto

clinico del paciente.
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Algoritmo de evaluacién nutricional

Algoritmo de actuacion segun cribado

Cribado Nutricional * -—

"

positivo negativo

l

Valoracion Nutricional **

P g

positiva negativa

l

Tratamiento Nutricional

Reevaluar periddicamente

(*) Existen diferentes escalas para la evaluacion del cribado nutricional. Debido a la
ausencia de estandarizacion en nuestro medio, se deja a criterio del profesional su
eleccion.

(**) En la valoracion nutricional, no se observa homogeneidad en los parametros que
se consideran para la evaluacion de este aspecto en los pacientes quirirgicos.

Futuras investigaciones deberian ser llevadas a cabo para dilucidar e identificar, la
estrategia de evaluacion mas fiable y precisa del cribado y valoracion nutricional,
identificando la exactitud diagndstica (validez) de las diferentes escalas disponibles.

Figura 4: Algoritmo de evaluacioén nutricional (Tomado de guia RICA).

57



2.1.2.3. Evaluacion de diabetes mellitus (Gustafsson UO, et al. 2011)

Existe suficiente evidencia de que la hiperglicemia perioperatoria
empeora el pronodstico de los pacientes a los que se interviene quirirgicamente,
y es un factor de riesgo para mortalidad postoperatoria e infecciones
independientemente del estado de la diabetes. Se ha visto que la elevacion de
hemoglobina A1c puede predecir la hiperglucemia postoperatoria vy

complicaciones tras cirugia colorrectal.

Es importante la deteccién de diabetes en los pacientes que se van a
intervenir, puesto que la hiperglucemia postoperatoria no controlada aumenta
las complicaciones. Se hara todo lo posible para que los pacientes diabéticos
conocidos vayan bien controlados a la cirugia. En aquellos pacientes en que se
detecte hiperglucemia, y que no tengan diagndstico previo, se intentara
optimizar la situacion antes de la cirugia mediante evaluacion por los

endocrinologos.

2.1.2.4. Evaluacién de anemia preoperatoria (Musallam KM, et al. 2011;
Dunne JR, et al. 2002; Goodnough LT, et al. 2011; Diaz Espallardo C, et

al. 2011; Devon Km, et al. 2009)

La anemia preoperatoria es un hallazgo frecuente, su presencia es el
factor determinante para la transfusion de sangre alogénica (TSA),
principalmente debida a déficit de hierro, la cual incluye el déficit absoluto de

hierro (no hay reservas), el déficit funcional de hierro (situacién en la que la
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demanda de hierro supera el depdsito) y el secuestro de hierro. La evaluacion
preoperatoria del estado del hierro resulta fundamental para el adecuado

tratamiento (Figura 5).

La determinacion de la hemoglobina preoperatoria se debe realizar con
suficiente antelacion para poder tratar la anemia. El tratamiento con hierro oral
es util, siempre y cuando se disponga del tiempo necesario para que este sea
eficaz. En los casos, en los que no se disponga de este tiempo, el tratamiento
con hierro endovenoso es seguro y proporciona un aumento mayor y mas
rapido de la hemoglobina, lo cual puede dar lugar a una disminucién en la

necesidad de TSA.

En la anemia derivada de la existencia de fiboromiomas uterinos, se han
mostrado utiles los agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRHa), que inducen un estado de hipoestrogenismo como tratamiento
potencial. El tratamiento con los GnRHa hace que los fibromas se reduzcan,
pero no se puede utilizar a largo plazo debido a los efectos secundarios y a la
pérdida 6sea. Por consiguiente, los GnRHa pueden utilizarse en el periodo
preoperatorio tanto para reducir el fiboroma y el volumen uterino como para
controlar la hemorragia. Aunque algunos de estos tumores son asintomaticos,
hasta el 50% causan sintomas lo suficientemente graves como para requerir

tratamiento.

Actualmente se esta utilizando el acetato de ulipristal, un modulador

selectivo de los receptores de progesterona, que tiene menos efectos
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secundarios que los analogos, pero, hasta el momento, no existe suficiente

evidencia cientifica.

Algoritmo de manejo preoperatorio de paciente anémico

NO— 5 Norequers estudcs

DETECCION

<«
«—
EVALUACION

Creatnina
30-100 megal > 100mogid yo
yo TSAT > 20% sérica - Filvado
TSAT > 20% Gomenar
Filtracion Glomenar

IRC
¥
| 2
3% Icu Derivar a Estugio
=5 S e -
Anemia do 5
Procsso =
Cronico %
o
E
v l
‘con Hiefro: No respuesta
1: Oral en dosls Avidkdas ) Esar vimina
[ BY:
i tismpo. Folico.
En casos que
requieren
tratamiento
datar
a Hamatologla

del i0 en el menor tiempo posible, salvo derivacion a hematdlogo.

oy >
IRC = Insuficiencia renal cronica
Filtrado Blomerular-Creatinina Sérica alterados: (FG) < de 60mL/min/1.73m2 6 Creatinina > 1.3mg/dL.
TSAT = Saturacion de transferrina.

ESA = erythrop agents

Figura 5: Algoritmo de manejo preoperatorio de paciente anémico (Tomado de

guia RICA).
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Con los puntos anteriormente tratados se identifican pacientes de riesgo

que debe ser visto por Atencion Especializada (Tabla 4).

Alto Riesgo Cardiovascular

Sindrome coronario inestable: Angina inestable o Infato de miocardio
reciente. Insuficiencia cardiaca descompensada: Pacientes con clase
funcional NYHA IV o Insuficiencia cardiaca de nueva aparicion Arritmia
significativa: Bloqueo Auriculoventricular Mobitz II o de tercer grado.
Arritmias  ventriculares o supraventriculares (incluida fibrilacion
auricular) con respuesta ventricular nocontrolada (frecuencia cardiaca
mayor a 100 latidos/minuto). Bradicardia sintomatica. Enfermedad
valvular severa: Estenosis adrtica severa, estenosis mitral severa.

Alto Riesgo Nutricional
Valoracién nutricional completa.

Alto Riesgo Transfusional
Hemoglobina 6-10g/dl

Pacientes con HTA o DM mal controlada requieren optimizacién en
atencion primaria.

Tabla 4: Identificacion de pacientes que requieren Atencion

Espacializada.

2.1.3. Ayuno preoperatorio y bebidas carbohidratadas (Brady M, et al.

2003; Smith 1. 2011; Mathur S, et al. 2010; Nygren J, et al. 1998)

La resistencia a la insulina postoperatoria es una respuesta metabdlica
al dafo quirurgico. El ayuno preoperatorio convencional puede empeorar esta
resistencia y elevar la glucemia. Ademas, el ayuno puede provocar grados
variables de deshidratacion, incrementando la incidencia de nauseas y vomitos,

sobre todo, en cirugia ambulatoria. El ayuno se limitara a 6 horas para solidos y
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a 2 horas para liquidos, incluidos pacientes obesos y diabéticos, puesto que
estda ampliamente demostrado que un ayuno mayor de ocho horas no aporta

ningun beneficio.

La utilizacion de bebidas ricas en carbohidratos es segura hasta dos
horas antes de la cirugia electiva. La evidencia se deriva de estudios realizados
con productos especificamente desarrollados para la utilizacion perioperatoria,
predominantemente maltodextrinas. No todos los carbohidratos son igualmente

seguros.

La administracion de 200-300 cc maltodextrinas al 12,5% orales hasta
dos horas antes de la induccion anestésica no aumenta el volumen residual
gastrico y no esta asociada con ningun riesgo. Asimismo, su administracion la
noche antes y la mafiana de la cirugia disminuye la resistencia a la insulina,
siendo este efecto posiblemente muy beneficioso, ya que se ha sugerido una
relaciéon causal entre la resistencia a la insulina postoperatoria y las
complicaciones postquirargicas. Ademas, mejoran el bienestar subjetivo y
reducen la sed y el hambre. La funcién inmunitaria postoperatoria también
mejora con la administracion de carbohidratos orales, y disminuyen las
pérdidas de ntrogeno y de masa muscular, permitiendo una recuperacion mas

rapida con disminucion de la estancia hospitalaria.

Se han estudiado otras nuevas férmulas de bebidas preoperatorias. La

administracion de glutamina y de carbohidratos es segura, no aumenta el
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volumen gastrico, disminuye la respuesta inflamatoria postoperatoria y mejora

la resistencia a la insulina.

Como conclusién, podemos afirmar que la administracion preoperatoria
de bebida enriquecida en carbohidratos la noche antes y hasta 2 horas antes
de la cirugia es totalmente segura, mejora la sensacion de bienestar y tiene

efectos beneficiosos que podrian disminuir las complicaciones postoperatorias.

En aquellos pacientes en los que el vaciamiento gastrico esté
prolongado, se tomaran medidas para prevenir la regurgitaciéon durante la
induccion anestésica. Ante un paciente diabético tipo 2, sin complicaciones,
puede contemplarse antes de la cirugia ofrecerle la ingesta de una bebida
carbohidratada. Esta puede administrarse junto con su medicacion

antidiabética.

2.1.4. Recomendaciones al paciente

2.1.4.1. Tabaco y Alcohol (Wong J, et al. 2012)

En los paises europeos, el numero de adictos al alcohol, tabaco y drogas
sigue aumentando y se cree que alrededor del 15% de la poblaciéon son
usuarios diarios, el 9% tienen un consumo nocivo y alrededor del 5% se estima
que son adictos de acuerdo con la Direccion General de la Comisién Europea
de Salud y Seguridad Alimentaria. El consumo de alcohol estéa relacionado con

un aumento del sangrado intraoperatorio y tiene una influencia negativa en los
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resultados postoperatorios, como tasas mas altas de infeccién de la herida
quirurgica, sindrome de abstinencia o disfunciones organicas. El tabaquismo
aumenta hasta un 50% el riesgo de complicaciones pulmonares.
Generalmente, se acepta que se debe abandonar el consumo de alcohol y otro

tipo de drogas un mes previo a la intervencién quirdrgica.

2.1.4.2. Prehabilitacion (Li C, et al. 2013)

Este término se utiliza para definir la rehabilitacion antes de la
intervencion quirurgica. A pesar de los pocos estudios encontrados en la
literatura y la necesidad evidente de que son necesarios mas estudios de
“prehabilitacion”, se pueden obtener algunas conclusiones. Los programas de
“prehabilitacion” parecen mantener y mejorar la capacidad funcional de los
pacientes. No hay criterios unificados de coémo debe ser la terapia de
“prehabilitacién”, sin embargo, la terapia trimodal que incluye ejercicio fisico,
intervencién nutricional y evaluacion psicolégica mejora los resultados
mencionados. Tampoco existe un criterio unanime del programa de ejercicios
que se deben pautar, aunque, éste debe ser de facil cumplimiento para el

paciente.

2.1.4.3. Higiene y preparacion de la piel para la cirugia

El bafio la noche anterior a la cirugia ha mostrado su efectividad en la
prevencion de la infeccidon del sitio quirdrgico, ya que reduce del numero de

colonias bacterianas. (Kamel C, et al. 2012)
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En los casos en que es necesario eliminar el vello, éste debe hacerse
con el empleo de maquinillas eléctricas que recortan el vello (“clipping”) en
lugar del rasurado convencional. Con ello se evitan las abrasiones en la piel y
la posibilidad de colonizacion y crecimiento bacteriano posteriores. (Jose B, et

al. 2013)

2.2. Preoperatorio inmediato

2.2.1. Preparacion intestinal (Pineda CE, et al. 2008, Allegranzi B, 2016

etal.)

Histéricamente se pensaba que la PMC, al reducir la carga bacteriana,
disminuian la incidencia de infeccion de herida quirdrgica. También se pensaba
que, al reducir la presion intraluminal, se reducia la incidencia de isquemia en
la nueva anastomosis. Diversos estudios indican que la PMC no aporta
beneficio, aumenta el riesgo de complicaciones, como el ileo postoperatorio y
la dehiscencia de sutura anastomotica, y altera el equilibrio hidroelectrolitico, lo
que hace que pacientes ancianos o neoplasicos no acudan en condiciones
Optimas a la cirugia. A pesar de lo referido, la recomendacion actual de la OMS
(Organizacién Mundial de la Salud) desde Diciembre 2016 respecto a la PMC

es que debe hacerse asociado a antibioterapia oral.
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2.2.2. Tromboprofilaxis (Urbankova J, et al. 2008; McLeod RS, et al.

2001)

La enfermedad tromboembdlica es comun tras la cirugia mayor,
estimada aproximadamente en un 20% para pacientes de cirugia general y un
30% para cirugia colorrectal. Los dispositivos de compresién neuméatica
intermitente y las medias de compresién disminuyen la incidencia de trombosis
venosa profunda, siendo mas efectivo el método combinado con medidas
farmacoldgicas (heparina). La administracion del tipo de heparina de eleccion,
la dosis y frecuencia (pauta posoldgica), estara determinada por el tipo de
intervencién quirurgica, asi como por los protocolos de profilaxis en funcion de

los servicios implicados.

2.2.3. Profilaxis antibiética (Steinberg JP, et al. 2009; Allegranzi B, 2016)

Se recomienda la profilaxis rutinaria con antibiéticos intravenosos, 120
minutos antes de incisidn quirdrgica. Una unica dosis es tan efectiva como
pautas con multidosis aunque, en caso de que se prolongue la cirugia mas de 2
vidas medias del antibiético empleado o se produzca un sangrado superior a
1500cc, hay que administrar una dosis de recuerdo, segun la vida media de los

farmacos.

La eleccion del antibidtico, la dosis y frecuencia (pauta posoldgica),

estara determinada por el tipo de intervencion quirurgica (cirugia limpia, limpia
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contaminada, contaminada y sucia), asi como por los protocolos de profilaxis

en funcién de los servicios implicados.

2.2.4. Manejo de la ansiedad preoperatoria (Maessen J, et al. 2007)

La ansiedad es una manifestacion comun en el paciente quirdrgico,
principalmente en el preoperatorio inmediato, y es en esta fase cuando los

pacientes presentan un mayor nivel de la misma.

Se ha establecido una relacion directa entre la ansiedad preoperatoria y
el aumento del dolor postoperatorio, y como consecuencia, una mayor estancia

postoperatoria.

La visita preoperatoria de las enfermeras de quiréfano ha mostrado su
utilidad en los pacientes quirurgicos, traduciéndose en una disminucién del
nivel del miedo y la ansiedad, en un mejor autocontrol del paciente. El
conocimiento acerca de los cuidados de la enfermedad, mejora el nivel de

comodidad y disminucion del nivel de dolor.

2.2.5. Premedicacién (Gustafsson UO, et al; 2013)

El uso de premedicacién con sedantes de larga duracion, como opioides
0 benzodiacepinas, impide la recuperacion precoz, provocando un retraso en el
inicio de la movilizacion y de la tolerancia oral a liquidos, aumentando la

estancia hospitalaria.

67



Los ansioliticos de corta duracién pueden interferir en el inicio de la
recuperacion de la movilidad y capacidad de ingesta, sin afectar a la duracién
de la estancia hospitalaria, por lo que pueden ser utilizados para facilitar la

realizacion de técnicas de anestesia regional cuando estén indicadas.

2.3. Intraoperatorio

2.3.1. Monitorizacion rutinaria (Buchleitner AM, et al. 2012; Thilen SR, et

al. 2012; Punjasawadwong Y, et al. 2007)

La monitorizacion rutinaria debe incluir electrocardiograma (ECG) de 5
derivaciones (recomendado DIl y V5), presion arterial no invasiva (PANI),
pulsioximetria (% Sat O2), fraccidon inspirada de oxigeno (FiO2), capnografia

(EtCO2), temperatura y glucemia intraoperatoria.

La monitorizacion del CO2 mediante capnografia debe ser obligada en
toda cirugia, especialmente en la laparoscépica, puesto que cualquier
modificacion en la curva de presién telespiratoria de CO2 puede ser un signo

de complicacion intraoperatoria.

La monitorizacién de la temperatura debe ser central.

La profundidad anestésica se monitorizara mediante el indice biespectral

(BIS), evitando asi los niveles de profundidad excesiva de la hipnosis (BIS<30),
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especialmente en los ancianos, en los que hay evidencia de que una anestesia
demasiado profunda puede ser perjudicial y puede aumentar el riesgo de

confusion postoperatoria.

Es necesario el uso de monitorizacién del bloqueo neuromuscular (BNM)
(neuroestimulacion con acelerometria, mecanomiografia, electromiografia,
kinemiografia) con los parametros de estimulo simple, contaje postetanico,

train-of-four (TOF) y TOF ratio.

La glucemia se monitorizara, dado que la hiperglicemia intraoperatoria
puede dar lugar a un aumento de las complicaciones en el postoperatorio,
aunque debe ser evitado el uso de una terapia intensiva con insulina, debido al

riesgo de hipoglucemia.

Sdlo existe un bajo nivel de evidencia de que el control del débito
urinario horario intraoperatorio tenga un valor clinico. Su uso mantenido puede
aumentar la morbilidad, por lo que en caso de necesidades derivadas de
complicaciones quirurgicas, fisiopatolégicas o mantenimiento de analgesia

epidural.

2.3.2. Monitorizacién no rutinaria (Rajaram SS, et al. 2013; Kirton OC,

2015.)

La monitorizacion invasiva no esta indicada de forma rutinaria. La

canalizacion arterial invasiva esta indicada en aquellos pacientes que
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presenten alteraciones cardiorrespiratorias graves que puedan presentar
problemas en el postoperatorio. La inserciéon de catéter venoso central (CVC)
esta limitado a pacientes que precisen nutricion parenteral en el postoperatorio
y en pacientes con enfermedades cardiacas, en los que prevea que puedan

necesitar administracion de vasopresores o inotrépicos en perfusién continua.

La monitorizacion de parametros hemodinamicos avanzados, como
volumen sistolico (VS), variacon del volumen sistélico (VVS) o indice cardiaco
(IC), para la fluidoterapia guiada por objetivos (FGO), mediante dospositivos
minimamente invasivos (Flotrac, Clear Sight, Cardio Q,..), s6lo esta indicada en

pacientes de alto riesgo quirurgico, descritos por Pearse en 2005.

2.3.3. Preparacion de la piel y campo operatorio (Dumville JC, et al.

2013)

La desinfeccion de la piel previa a la delimitacion del campo quirdrgico
se debe hacer en circulo, de limpio a sucio. Es preferible utilizar clorhexidina en

solucién alcohdlica al 1%, frente a la opcion de la povidona yodada.

2.3.4. Induccion y mantenimiento anestésico (Li R, et al. 2013;

Punjasawadwong Y, et al. 2007)

Es preciso un protocolo anestésico estandar que permita un despertar
rapido. El anestesidlogo debe controlar la fluidoterapia, la analgesia y la

estabilidad hemodinamica para reducir la respuesta metabdlica al estrés. Se
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recomienda utilizar agentes de induccién de accién corta, como el propofol,
combinado con un opioide de accion corta como el fentanilo, alfentanilo o
remifentanilo. EI mantenimiento se puede hacer con anestésicos inhalatorios de
accioén corta, como sevoflurano o desflurano, o se puede utilizar anestesia total
intravenosa, que puede ser beneficiosa en pacientes con susceptibilidad a
nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO). Los relajantes neuromusculares
(RNM) de accion corta se pueden titular bajo control neuromuscular. Mantener
un BNM profundo durante la cirugia ayuda a facilitar la vision y acceso

quirurgico.

2.3.5. Abordaje quirurgico e incisiones (Sammour T, 2010; Brown SR, et

al. 2014; Larson DW et al. 2014; Esteban F et al. 2014)

En los PRI se puede emplear tanto el abordaje laparoscopico como el
abierto, dependiendo de la experiencia y de los recursos disponibles. El
abordaje laparoscopico conlleva incisiones mas reducidas, menor trauma
quirurgico y se acompana de un menor sangrado. Estd demostrado que acorta
la estancia y la reincorporacion a la actividad habitual es mas precoz. Se

recomienda el empleo de técnica laparoscépica si se dispone de la experiencia.

Si se realiza cirugia abierta, el empleo de incisiones transversas, de
localizacion baja cuando sea posible, se acompafian de menor dolor
postoperatorio y complicaciones pulmonares, aunque no existe una clara

evidencia de su ventaja sobre otro tipo de incisiones. Si no es posible el empleo
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de una incision transversa, se realizara una incision media, intentando que sea

lo mas reducida posible.

2.3.6. Fraccion inspirada de oxigeno intraoperatoria (Hovaguimian F, et

al. 2013)

El poder oxidativo de los neutréfilos ha demostrado ser una de las
mejores defensas contra las bacterias que alcanzan la herida quirurgica. En un
ambiente bajo en oxigeno, como el de la herida quirdrgica debido a hipoflujo
microvascular, la funcién leucocitaria puede estar alterada. El aumentando el
oxigeno tisular mediante un aumento de la FiO2 (> 50%) mejora la funcioén de

los neutréfilos, reduciendo la incidencia de la ISQ.

La alta FiO2 también reduce el riesgo de NVPO, de forma mas marcada

en pacientes que reciben anestésicos inhalatorios sin profilaxis antiemética.

La alta concentracion de oxigeno no aumenta la incidencia de

atelectasias postoperatorias.

2.3.7. Normotermia intraoperatoria (Sajid MS, et al. 2009)

Mantener la normotermia del paciente durante la cirugia es una medida

eficiente que puede permitir una disminucibn de complicaciones

intraoperatorias, como el sangrado, y la incidencia de complicaciones
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postoperatorias, como infeccion de la herida quirdrgica. Esto supone una

disminucién de los dias de ingreso.

2.3.8. Profilaxis de nauseas y vomitos postoperatorios

Las NVPO son la causa mas importante del retraso en el inicio de la
tolerancia oral a liquidos y puede resultar mas incomoda para el paciente que

el dolor.

Afectan al 25-35% de todos los pacientes quirdrgicos y son causa
importante de disconfort y de retraso en el alta médica. La profilaxis se debe

realizar en funcion del riesgo estimado.

Las medidas para la profilaxis y tratamiento de NVPO son:

1. ldentificacién del paciente con riesgo de NVPO (Apfel CC, et al.

2012)

Se debe evaluar el riesgo de NVPO en todo paciente mediante la escala
de “Apfel”, en la que se identifican factores de riesgo para NVPO: género
femenino, historia de NVPO, no fumador y administracion de morficos en
postoperatorio. Los pacientes menores de 50 afos tienen mayor riesgo de

NVPO.
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2. Disminucién del riesgo basal de NVPO (Roberts GW, et al. 2005)

La disminucién de factores de riesgo basales de NVPO disminuye la
incidencia de estos. Las estrategias para minimizarlos en pacientes en riesgo
incluyen: uso de propofol para la induccién y el mantenimiento de la anestesia,
evitar el uso de oOxido nitroso, evitar el uso de anestésicos inhalatorios y

minimizar el uso de opioides intraoperatorios y postoperatorios.

3. Tratamiento profilactico de NVPO en pacientes segun riesgo (Escala

Apfel (Tabla 5)) (Wang JJ, et al. 2000; Tramer MR, et al. 1997)

a. Riesgo muy bajo o bajo (Apfel 0-1):

No estéd indicada la profilaxis en estos pacientes, excepto en cirugia de
alto riesgo, incluyendo cirugia laparoscopica, urolégica, de mama, plastica y
maxilofacial. En cuyo caso, se realizara profilaxis con monoterapia
farmacolégica mediante dexametasona en la induccion anestésica o droperidol

al final de la cirugia.

b. Riesgo moderado (Apfel 2-3):

Estan indicadas las medidas para disminuir los riesgos basales, asi

como la doble terapia farmacologica, con dexametasona en la induccién

anéstesica y droperidol u ondansetrén al final de la cirugia.
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c. Riesgo alto (Apfel 4):
Estan indicadas las medidas para disminuir los riesgos basales, asi

como la profilaxis farmacoldgica con triple terapia, mediante dexametasona en

la induccion anestésica y droperidol y ondansetrén al final de la cirugia.

Mujer 1 Basal: 10%
No fumador 1 1 punto: 20%
Historia previa de NVPO y/o cinetosis 1 2 puntos: 40%

3 puntos: 60% 4
puntos: 80%
Riesgo bajo (0-1 punto, 10-20%); moderado (2 puntos, 40%); alto (3-4 puntos, 60-80%).

Uso de opioides postoperatorios 1

Tabla 5: Modelo Apfel.

2.3.9. Uso rutinario de sonda nasogastrica de forma profilactica

(Cheatham ML, et al. 1995)

Se recomienda no utilizar sonda nasogastrica para descompresion
gastrointestinal. No previene de fallo en la anastomosis, infecciones,
dehiscencia de fascia ni hernia incisional. Tampoco previene de complicaciones
pulmonares (atelectasias, aspiracion, neumonia, fiebre y faringolaringitis ni las
molestias abdominales (distension, nauseas y vomitos). Los pacientes inician
retorno de la movilidad intestinal de manera mas temprana sin SNG, iniciando
antes el reinicio de tolerancia oral, el 80-90% de los pacientes en las primeras
24 horas, asociando una menor estancia hospitalaria, menor riesgo de
infecciones y mejoria del control hiperglucémico.
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2.3.10. Fluidoterapia intraoperatoria (Hamilton MA, et al. 2011;

Feldheiser A, et al. 2012)

La fluidoterapia perioperatoria tiene un efecto directo en los resultados;
la prescripcion de liquidos ha de adecuarse a las necesidades individuales del
paciente. El objetivo de la fluidoterapia en los paciente que van a ser
intervenidos es el mantenimiento de un volumen circulatorio adecuado,
evitando en lo posible la hipervolemia, que aumenta el riesgo de ileo, NVPO,
complicaciones pulmonares y mayor consumo cardiaco, y la hipovolemia, que
aumenta el riesgo de fallo multiorganico, sindrome de repuesta inflamatoria
sistémica y sepsis. Se ha de intentar conseguir un balance cero en el

perioperatorio.

La FGO tiene como finalidad el mantenimiento de un correcto aporte
tisular de oxigeno mediante la obtencion de valores hemodinamicos éptimos, y
esto resulta clave para disminuir complicaciones postoperatorias y la estancia
hospitalaria en pacientes de alto riesgo, aunque no se puede demostrar una
disminucién de mortalidad asociada. La FGO en este tipo de pacientes tiene
una recomendaciéon fuerte a favor en la guias clinicas publicadas por la
Sociedad Espanola de Anestesiologia, Reanimacién y Terapéutica del Dolor en
el 2015.

No existe una monitorizacién ideal para FGO, cada una de ellas tiene
sus pros y sus contras. Se recomienda la utilizacion de algoritmos en los que
se realiza un tratamiento con fluidos, vasoconstrictores e inotropos, en funciéon

de la monitorizacion disponible en cada centro (Figura 6).
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Algoritmo de fluidoterapia guiada por objetivos (FGO)

Induccion de

Paso a Unidad de
Reanimacion

Y

Reevaluar cada
15 minutos

Control de:
S02 > 94%,
Hb >8g/dl,
Temperatura > 369

pale]
finalizada?

»

>

P
(c

Mantenimiento de volemia segun intervencion:
Cirugia laparoscdpica 1-3 ml/kg/h
Cirugia laparotomia 5-7ml/kg/h

Administracion
de 200 cc
Coloide

2 Disminucion dé
VS > 10%?

R61

Determinacion de

Determinacion del

Iniciar Vasoconstrictor.
Objetivo: TAm > 70 mmHg

Diuresis
Hemoglobina

Iniciar Inotropos positivos. | gc
Objetivo: IC > 25
IC: indice Cardiaco

Recomendaciones sobre Fluidoterapia guiada por objetivos: 1Q: Intervencion Quirdrgica
DeR60aR66 TAm: Tension arterial media
VS: Volumen Sistdlico

Figura 6: Algoritmo de fluidoterapia guiada por objetivos (Tomado guia RICA).
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2.3.11. Bloqueo neuromuscular y reversion

2.3.11.1. Bloqueo neuromuscular (Martini CH, et al.2014; Murphy GS, et

al. 2008)

Existen diferentes factores que mejoran y facilitan la visualizacion del
campo quirdrgico abdominal: mujer, embarazos previos, obesidad periférica,

posicion de Trendelenburg, flexion de piernas y relajacién muscular.

El BNM profundo, TOF=0/0 6 al menos 1 6 2 respuestas de contaje
postetanico, o dependiendo del paciente, un bloqueo moderado con no mas de
1 respuesta del TOF, puede permitir una mejor visualizacion del campo
quirdrgico y mantener presiones intraabdominales < 8-10 cmH20 en cirugia
laparoscopica. Se recomienda mantener dicho nivel de bloqueo con BNM en

bolos o en perfusion continua hasta el final de la intervencion.

Es necesario el uso de monitorizacion objetiva (neuroestimulacién con
acelerometria, mecanomiografia, electromiografia, kinemiografia) del BNM con
los parametros de estimulo simple, contaje postetanico, TOF y TOF ratio

durante el uso de BNM para conocer en todo momento el grado de BNM.

2.3.11.2. Reversion del bloqueo neuromuscular (McNicol ED, et al. 2008;

Vaughan-Shaw PG, et al. 2012)

En la educcion anestésica es necesario, previa a la extubacién, un TOF
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ratio > 0,9 en adductor corto del pulgar de la mano. Hay evidencia cientifica de
que con valores de TOF ratio < 0,9 existe mas riesgo de mortalidad,
complicaciones respiratorias y desaturacion durante el traslado y llegada a la
unidad de recuperacién postanestésica (URPA) y unidad de cuidados criticos,

siendo necesario en ocasiones la reintubacion.

Para revertir el BNM de los RNM aminoesteroideos, como el rocuronio y
el vecuronio, se puede utilizar el sugamadex, que es un reversor de este tipo
de RNM. Para alcanzar un TOF ratio > 0,9 es necesario, si se parte de bloqueo
profundo, revertir con sugammadex con dosis de 4 mg/kg de peso, 6 en caso
de bloqueo moderado, con 1 6 2 respuestas del TOF, con dosis de 2mg/kg de
peso. Ante un bloqueo residual, con al menos 3-4 respuestas del TOF, se
puede revertir el BNM con neostigmina (0,05-0,03 mg/kg) vy atropina (0,01
mg/kg). Se puede utilizar sugammadex, a dosis de 2 mg/kg de peso, en lugar
de atropina y neostigmina, cuando exista bloqueo residual en pacientes con
miopatias mitocondriales, distrofias y miopatia muscular, miastenia gravis,
antecedentes de taquiarritmias y cardiopatia isquémica, anciano, desnutricién
severa, bronquitis cronica y asma, metabolizadores lentos del BNM, sindrome

de apnea obstructiva del suefio (SAOS) y obesidad morbida.

En caso de utilizar RNM bencilquinolinicos, como atracurio, cisatracurio

0 mivacurio, se debe revertir cuando existan al menos 3-4 respuestas del TOF,

con neostigmina (0,05-0,03 mg/kg) y atropina (0,01 mg/kg).
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2.3.12. Analgesia perioperatoria (Levy BF, et al. 2010; Joshi GP, et al.

2013; Walter CJ, et al. 2013)

El control del dolor es un punto clave dentro de las estrategias de RHM

desde su creacion (Figura 7).

La busqueda de un método de analgesia que confiera un alto grado de
confort para el paciente sin interferir en otros puntos clave de la estrategia de
RHM, como la movilizacion precoz, el ileo paralitico o las nauseas y vomitos
postoperatorios, o que pudieran aumentar la tasa de complicaciones o estancia
media, hace que se haya evaluado un gran niumero de estrategias analgésicas

perioperatorias para formar parte de las estrategias de RHM.

Clasicamente, la mayoria de estudios realizados sobre analgesia
perioperatoria ofrecian comparaciones entre la utilizacion de opiaceos
intravenosos y la cateterizacion del espacio epidural a nivel toracico con
anestésicos locales, con o sin opiaceos afadidos, ofreciendo una clara
superioridad de la analgesia epidural frente a la intravenosa en cirugia mayor
abdominal. Sin embargo, aunque actualmente la cateterizacion epidural
toracica sigue siendo la técnica de eleccidn en cirugia abdominal mayor
abierta, el desarrollo de técnicas quirdrgicas minimamente invasivas, la
infiltracidon con anestésicos locales de los puertos de acceso, el desarrollo de
técnicas analgésicas de bloqueo nervioso periférico guiado por ecografia, como
el bloqueo del plano del musculo transverso (TAP) o de las vainas de los

rectos, y la no inocuidad de la técnica de cateterizacion epidural, hacen poner
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en duda la conveniencia de ésta en cirugia abdominal mayor realizada por

laparoscopia.

Por ultimo, no podemos dejar de sefalar la importancia de los
coadyuvantes dentro de las estrategias analgésicas de RHM. Algunos de ellos
son de utilizacion mas convencional, como los antiinflamatorios no esteroideos,
pero otros son de uso mas reciente o controvertido, como la lidocaina
intravenosa, la ketamina intravenosa, el sulfato de magnesio intravenoso o la
dexmetomidina intravenosa, los cuales también deben ser tenidos en cuenta a
la hora de implementar una linea de actuacion analgésica en un programa de

RHM.

A continuacion se detallan las diferentes modalidades analgésicas.

2.3.12.1. Analgesia epidural (Werawatganon T, et al. 2005; Lawrence
VA, et al. 2006; Levy BF, et al. 2010; Joshi GP, et al. 2013; P6pping DM,

et al. 2008)

Existen tanto metanalisis como ECAs de alta calidad que confirman la
superioridad de la analgesia epidural frente a la analgesia opioidea intravenosa
en cirugia abdominal abierta, tanto en la calidad analgésica, como en el menor
numero de complicaciones, la menor estancia hospitalaria media, una mejora
en los tiempos de movilizacion, una disminucion en el consumo de analgésicos

suplementarios y en la peticion de rescates.
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El nimero de eventos adversos respiratorios perioperatorios es menor
en aquellos pacientes que han recibido analgesia a nivel epidural pero existe
polémica en cuanto a la eficacia de la analgesia epidural para disminuir los

efectos adversos a nivel cardiaco.

La analgesia epidural ha demostrado una mejora del flujo sanguineo
gastrointestinal, aportando un potencial beneficio en aquellos pacientes en
cirugia abdominal mayor. Sin embargo, este aumento de flujo no se acompana

de un aumento en el consumo de oxigeno del paciente.

Ademas de lo ya mencionado, la analgesia epidural se acompana de
una menor respuesta endocrinometabdlica, aunque, eso si, acompanada de un
cierto grado de inestabilidad hemodinamica a causa del bloqueo simpatico
producido por la cateterizacién epidural que puede ser facilmente resuelta con

vasoconstrictores.

Se debe realizar analgesia epidural dentro de una anestesia combinada
a todos los pacientes sujetos a procedimientos de cirugia abdominal mayor

abierta.

La cateterizacion epidural en cirugia abdominal mayor laparoscépica
presenta mejores resultados analgésicos que los opiaceos intravenosos, sin
embargo, globalmente, no existen diferencias significativas en cuanto a
complicaciones postoperatorias. La analgesia epidural tampoco demuestra una

disminucién de la estancia media postquirtrgica, ni un aumento de disconfort,
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ni un aumento de ansiedad derivada de la técnica. No obstante, existe
divergencia de opiniones sobre si mejoraria el retorno a la funciéon intestinal
normal, existiendo articulos en contra y a favor, aunque con poca consistencia
a favor de estos ultimos. Tampoco se producen diferencias significativas en
cuanto a los niveles hormonales resultantes de la respuesta al estrés

quirurgico.

El perfil de inestabilidad hemodinamica es similar en cirugia con
analgesia epidural y sin analgesia epidural. Sin embargo, los pacientes sujetos
a cirugia laparoscépica a los que se les ha realizado una cateterizacion
epidural poseen mejor perfil respiratorio intraoperatorio, mejores niveles de
oxigenacion, menores niveles de lactato sérico y, seria una buena opcién para
pacientes con patologia restrictiva o con una baja capacidad vital. De igual

manera, mejoraria también el flujo sanguineo visceral.

Pese al mejor perfil analgésico, dado el riesgo-beneficio de la técnica, no
esta recomendada la cateterizacion epidural como método analgésico de rutina
en cirugia abdominal mayor laparoscépica, pudiéndose realizar otras técnicas
analgésicas menos invasivas, como el bloqueo del TAP, morfina intratecal o
infiltracion de puertos con anestésicos locales. De todos modos se deben
individualizar los casos, ya que se pueden beneficiar de la analgesia epidural

aquellos pacientes con patologia pulmonar asociada.

Aungue existen pocos estudios sobre las diferencias entre la aplicacién a

nivel toracico o a nivel lumbar del catéter epidural, los existentes si que indican
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con claridad la mejor calidad analgésica y menor numero de complicaciones y
bloqueo de extremidades inferiores en aquellos pacientes a los que se realiza
un cateterismo epidural toracico, con respecto a aquellos en los que se realiza
a nivel lumbar, y la mayoria de estudios que avalan la utilizacién de cateterismo
epidural para analgesia en cirugia abdominal mayor utilizan puntos de puncién

toracicos para la realizacion de la misma.

El suministro de pequenas cantidades de opiaceos junto con los
anestésicos locales por via epidural mejora la calidad analgésica del bloqueo,
sin apenas provocar un aumento significativo en las complicaciones sobre el
paciente. Este efecto es independiente del punto de puncion escogido para la

realizacion de la cateterizacion epidural.

2.3.12.2. Bloqueos regionales (Walter CJ, et al. 2013; Ventham NT, et al.

2013)

Los bloqueos del TAP o los bloqueos de la fascia de los musculos rectos
abdominales no han demostrado superioridad al epidural en ningun ECA, y
existe sd6lo una evidencia clinica limitada de que la utilizacion de los bloqueos
del TAP obtenga una disminucion del consumo de opiaceos intraoperatorios.
Sin embargo, aquellos pacientes en los cuales la implantacion de analgesia
epidural esta contraindicada o es controvertida, como es el caso de la cirugia

laparoscopica, se podrian beneficiar de este tipo de bloqueo.
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2.3.12.3. Analgesia endovenosa (Wattchow DA, et al. 2009)

La utilizaciéon de anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs) para control
del dolor como terapia coadyuvante se asocia con una disminucion del
consumo de opioides y una mejora del confort del paciente. Ademas de ello, la
utilizacién de AINEs podria estar en situacion de igualdad en cuanto a potencia
analgésica con la infiltracibn con anestésicos locales de los puntos de
introducciéon de puertos de instrumental laparoscépico. Los inhibidores
selectivos de la cicloxigenasa-2 podrian tener algo de influencia en conseguir
mejorar la funcién intestinal postoperatoria. Los AINEs se deben utilizar como
terapia coadyuvante para el control del dolor en aquellos pacientes a los que se

haya realizado cirugia abdominal mayor.

2.3.12.4. Coadyuvantes analgésicos endovenosos (Dale O, et al. 2012)

La ketamina podria disminuir la reaccion inflamatoria que sucede al acto
quirdrgico, disminuyendo los niveles de IL-6. Asimismo, también podria jugar
un papel importante como prevencion de situaciones de hiperalgesia en

aquellos pacientes con terapia intraoperatoria con remifentanilo.

Al afiadir pequefias cantidades de ketamina intravenosa postquirurgica
en pacientes tratados con opiaceos mayores, el requerimiento y el consumo de
opiaceos disminuye si provocar un aumento significativo de los efectos
secundarios, aunque este efecto no se ha demostrado eficaz cuando se

suministra como tratamiento previo a la cirugia. Se debe suministrar ketamina
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intravenosa a aquellos pacientes en tratamiento con opiaceos mayores para

analgesia en cirugia abdominal mayor.

La utilizacion de sulfato de magnesio intravenosa intraoperatoria como
coadyuvante analgésico podria mejorar el control del dolor de aquellos

pacientes sometidos a cirugia abdominal.

2.3.12.5. Coadyuvantes analgésicos orales (Fassoulaki A, et al. 2012)

La administracion de neurolépticos orales, como la gabapentina o la
pregabalina, de forma preoperatoria, podria producir una disminucion
significativa en la utilizacién de opioides en las primeras 24 horas. Ademas,
podria tener un efecto beneficioso sobre el dolor crénico del paciente a los 6

meses.

Los pacientes mayores de 65 afos presentan mayores efectos
secundarios derivados de la utilizacion de pregabalina, y podrian ser
subsidiarios mejor del uso de gabapentina. Todos los pacientes que precisen
cirugia abdominal mayor deberian recibir una dosis preoperatoria de

gabapentina o pregabalina por via oral antes de la cirugia.
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Algoritmo manejo analgesia

Pre-IQ

¢Cirugia
Laparoscopica?

NO.

¢Podria
beneficiarse
de Epidural?
R 77-78

mal perfil pulmonar?
*

¢Fracaso de
anestesia epidural?

1Q

Lidocaina iv
N 1-1,5 mg/kh/h
durante IQ
6—867
Instaurar opiaceo iv y afadir
Ketamina 10 mg iv
R 85
[ si
¢Continuar con
Post-1Q opiaceos iv?

*: Criterios de mala f(x) pulmonar
**: Criterios de mantenimiento de catéter
AL: Anestésicos Locales

Recomendaciones sobre manejo de Analgesia:
De R 67 aR 87

Figura 7: Algoritmo manejo analgesia intraoperatoria (Tomado de guia RICA).
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2.3.13. Hiperglucemia perioperatoria (Smith A, et al. 2011; Lipshutz

AKM, et al. 2009)

El metabolismo glucidico esta fuertemente alterado a través de la

inflamacion, la sepsis o la hipoxia.

La hiperglucemia observada en las situaciones patoldgicas agudas se
denomina “diabetes de estrés”. Esta se inicia por la secrecion aguda de
hormonas contrarreguladoras y de mediadores inflamatorios, que se prolonga
por la insulinorresistencia y una bajada de la secrecién pancreatica de insulina.
La insulinorresistencia afecta principalmente a tres érganos, higado, musculo
esquelético y tejido adiposo. Globalmente esto se traduce en una
concentracion de insulina mas elevada para controlar un nivel normal de

glucemia.

A nivel hepatico aumenta la produccion de glucosa por la via de la

neoglucogénesis y la glucogenolisis.

En el compartimento muscular y graso, la insulinorresistencia se traduce
en una baja utilizacion de la glucosa circulante y una baja penetracion de
glucosa en aquellos tejidos mas insulinodependientes. Asi, el resultado global
implica una hiperglucemia con penetracion de glucosa en aquellos tejidos no
insulinodependientes, como las células inmunes, inflamatorias y tejidos

lesionados. La insulinorresistencia, causa fundamental de la hiperglucemia
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perioperatoria, aparece a las primeras horas de la intervencién y puede

prolongarse hasta dos o tres semanas después del postoperatorio.

La hipotermia, las pérdidas sanguineas y la agresién quirurgica intensa
acentuan la insulinorresistencia perioperatoria. La rehabilitacion precoz debe
tener como uno de sus objetivos controlar la hiperglucemia perioperatoria. Es
posible mejorar esta hiperglucemia inducida por insulinorresistencia con aporte
de insulina exogena durante este periodo. ElI mantenimiento de la
normoglucemia tiene un resultado final positivo en la duracién del

postoperatorio.

Durante la cirugia en paciente de riesgo de desarrollar
insulinorresistencia (obesos, ancianos, larga duraciéon quirdrgica) se deberian

evitar niveles de glucemia por encima de 180 mg/dI.

Tras la intervencién quirurgica, se deberia realizar a los pacientes un
control estricto glucémico, manteniendo un nivel por debajo de 110 mg/dl. El
objetivo del tratamiento de la hiperglucemia postquirirgica en pacientes
diabéticos no esta formalmente definido. Sin embargo, valores inferiores a 110

mg/dl o superiores a 150 mg/dl parecen perjudiciales y deberian ser evitados.

2.3.14. Drenajes (Mutter D, et al. 1999)

Los drenajes se emplean para evacuar posibles colecciones en el lecho

de la cirugia. Su empleo puede ocasionar molestias al paciente y dificultar la
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movilizacion. Existe evidencia de que su empleo no aporta ninguna ventaja por
encima de la reflexion peritoneal. Puede ser util su empleo en cirugia pélvica
las primeras 24 horas. Se recomienda la no utilizacion de drenajes, excepto en

cirugia pélvica.

2.4. Postoperatorio

2.4.1. Postoperatorio en la unidad de recuperaciéon postanestésica

(URPA) (Hudcova J, et a. 2006)

El manejo y control postoperatorio del paciente en la URPA por parte de
la enfermera debe ajustarse a los estandares reconocidos para todos los
pacientes segun el procedimiento quirdrgico y el tipo de anestesia empleado.
La monitorizacion de los signos vitales, nivel de conciencia, patrén respiratorio,
control de la volemia, deteccién temprana de signos de sangrado, manejo de
sondas y/o drenajes y la movilizacién temprana conforman algunas de sus
actuaciones. En los casos en que el paciente no tenga sonda vesical se debe
vigilar la eliminacion urinaria detectando tempranamente la aparicion de globo

vesical.

El mantenimiento de la normotermia y el tratamiento de las nauseas y

vomitos, administrando el tratamiento prescrito conforman alguna de las

actuaciones en la URPA.
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La valoracion del dolor postoperatorio es una de las competencias del
personal de enfermeria que atiende a los pacientes en el postoperatorio
inmediato en URPA. El empleo de una escala analdgica visual (EVA) es de
gran ayuda a la hora de administrar el analgésico prescrito, consiguiendo con

ello unos niveles de dolor aceptables (moderado 0-4). (McLeod L, et al. 2013)

2.4.2. Postoperatorio durante la hospitalizacion

2.4.2.1. Dolor

La analgesia controlada por el paciente es una opcion util en el manejo

del dolor postoperatorio.

2.4.2.2. Alimentacion precoz (Delaney CP, et al. 2003; Soop M, et al.

2004)

Mantener al paciente en dieta absoluta era una medida habitual en el
postoperatorio que pretendia evitar las NVPO, disminuir el efecto del ileo
paralitico y prevenir la fuga de las anastomosis. Por ello la tolerancia a liquidos
comenzaba tras la aparicion de ruidos intestinales y eliminacién de gases y/o
heces. Los modelos de RI proponen el inicio de la alimentacion oral temprana
frente al concepto tradicional de dieta absoluta postoperatoria. Se recomienda

alimentacion precoz en las primeras 24 horas postoperatorias.
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2.4.2.3. Movilizacion precoz (Houborg KB. 2006)

El reposo en cama aumenta la resistencia a la insulina. Asimismo,
produce la pérdida de masa y fuerza muscular, disminucion de la funcion
pulmonar, y de la oxigenacién celular. La movilizacion precoz se ha relacionado
con disminucion en la aparicion de ulceras por presion, trombosis venosa
profunda y neumonia. La movilizacion precoz reduce las complicaciones

pulmonares de forma evidente.

A pesar de la evidencia en este sentido la movilizacion temprana no es
practica habitual en el postoperatorio de cirugia abdominal. Evidentemente una
movilizacion precoz implica un control adecuado del dolor postoperatorio y una

limitacién en el uso de sondas y drenajes.

Es aconsejable que el paciente permanezca dos horas fuera de la cama
el mismo dia de la cirugia y al menos seis horas al dia los dias posteriores
hasta el alta hospitalaria. Se recomienda la movilizaciéon en las primeras 24

horas postquirdrgicas.

2.4.2. 4. Fisioterapia respiratoria (Mackay MR,et al. 2005)

La realizacion de ejercicios respiratorios en el preoperatorio conlleva una
disminucién de complicaciones respiratorias en el postoperatorio. La realizacion
de ejercicios de respiracion profunda y la espirometria incentivada junto con los

ejercicios dirigidos a potenciar la fuerza de los musculos inspiratorios son
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algunos de los métodos empleados. En cambio, los ejercicios de inspiracion
profunda mantenida, realizados tanto en el preoperatorio como el
postoperatorio, en pacientes con cirugia abdominal no se relacionan con la

aparicion de un menor numero de complicaciones pulmonares postoperatorias.

La espirometria incentivada no ha mostrado beneficios en la prevencién
de las complicaciones en el postoperatorio de cirugia abdominal. Su empleo se
debe realizar en combinacidon con otros métodos como los ejercicios de

respiracion profunda, la tos dirigida y la movilizacion precoz.

Se recomienda la realizacion de fisioterapia respiratoria preoperatoria y

postoperatoria.

2.4.2.5. Recomendaciones al alta (Schwenk W, et al. 2013)

El alta de los pacientes debe ser planificada y se deben personalizar las
instrucciones a cada paciente sobre sus cuidados, especialmente en pacientes
ancianos. Al alta debe asegurarse que el paciente ha comprendido los
cuidados que debe recibir y el seguimiento al que sera sometido. El uso de
documentos informativos estandarizados mejora la comprension de los

pacientes sobre la informacion recibida al alta.

Las recomendaciones al alta personalizadas, comprensibles y completas

a los pacientes y sus cuidadores mejoran la satisfaccion de éstos e influyen en
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la estancia media y los reingresos, sin embargo, la influencia en la mortalidad,

los resultados sanitarios y los costes es desconocida.

Los retrasos en el alta debidos a la ensefianza del manejo de los
estomas se reducen considerablemente si se han dado instrucciones

adecuadas preoperatorias y durante el ingreso.

Se recomienda terapia de soporte al alta: fisioterapia o ejercicio fisico,
cuidado de estomas y dietética. Se recomienda también un seguimiento
telefénico las primeras 24 h. La prolongacion del seguimiento telefénico puede

ser importante para algunas patologias.

El paciente debe ser dado de alta con las citaciones para su

seguimiento, incluidas las que correspondan a otros servicios.

3. Nutricion en el paciente quirargico

3.1. Definicién y prevalencia de desnutriciéon

Definir el concepto de desnutricion no es facil, tal y como lo demuestra el
hecho de los multiples intentos realizados a lo largo de la historia, no existiendo
un definicion universalmente aceptada. El concepto de desnutricion ha sufrido
variaciones en relacién a la adquisicion de nuevos conocimiento junto a la
apariciéon de nuevos métodos de valoracion del estado nutricional. Algunos

autores utilizan elementos relacionados con la expresién clinica y bioquimica,
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con la funcionalidad o con el concepto etiopatogénico de la misma como, mas
recientemente, ha mostrado un consenso escrito por un Comité Internacional
formado por expertos de varios continentes (Jensen GI, et al. 2010; Salas-
Salvadé J, et al. 2000; Kreymann KG, et al. 2006). Por su parte, la OMS define
la desnutricion como la ingesta insuficiente de alimentos de forma continuada
para satisfacer las necesidades de energia alimentaria, sea por absorcion
deficiente y/o por uso biolégico deficiente de los nutrientes consumidos

(Ljunggvist O, et al. 2009).

Las necesidades o requerimientos nutricionales son las cantidades de
todos y cada uno de los nutrientes que un individuo precisa ingerir de forma
habitual para mantener un adecuado estado nutricional y prevenir la aparicion
de enfermedad. Si las cantidades nutricionales disponibles por el organismo

son insuficientes se producira un estado carencial especifico o general.

Cuando el individuo ingiere solo las cantidades minimas de los
nutrientes se establece una situacion que permite sobrevivir sin poder
desarrollarse plenamente ni disfrutar de la mejor calidad de vida, aunque la
determinacién de las necesidades 6ptimas es mas dificil de precisar que las
minimas. La finalidad del establecimiento de las necesidades nutricionales es
mantener el peso adecuado y evitar la deplecion del nutriente en el organismo
adulto. Las necesidades de energia de la persona adulta son la suma del
metabolismo basal, el ejercicio fisico y la termogénesis. El gasto energético se

puede medir de diferentes maneras, aunque en la actualidad, las técnicas de
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dilucion isotopica, y entre ellas la de agua doblemente marcada, es la mas

usada (Salas-Salvado J, et al. 2000).

La prevalencia de la desnutricidon en los hospitales espafnoles oscila
entre el 20% y el 50%, y es similar a la de los paises desarrollados. Esta
situacion no siempre es identificada como tal, lo que conduce a un
agravamiento de la misma y al aumento de la estancia hospitalaria, tiempo de
rehabilitacion, los costes y al descenso de la calidad de vida. Su causa esta
relacionada tanto con la enfermedad de base como con los procedimientos
terapéuticos, y auspiciada tanto por la ingesta insuficiente como por pérdidas

de nutrientes o aumento de las necesidades.

La importancia de un correcto estado de nutricion en el paciente médico
0 quirurgico, se ha demostrado en los ultimos afos, pese a que desde antiguo

se conoce la relacién sutil que existe entre enfermedad y hambre.

3.2. Implicaciones clinicas

La desnutricibn en el paciente hospitalizado es el resultado de la
compleja interaccion que se produce entre enfermedad, alimentacion y
nutricion. Cuando el estado nutricional del paciente es deficiente, se
compromete el retraso en la recuperacion, se prolonga la estancia hospitalaria,
se incrementa la tasa de reingresos prematuros, se facilita una mayor
susceptibilidad a la infeccion y se altera sensiblemente la independencia del

individuo y su calidad de vida, contribuyendo a aumentar la morbimortalidad y
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repercutiendo negativamente en los costes sanitarios (Schiesser M, et al.

2008).

El estudio PREDYCES® (Prevalencia de la Desnutricion Hospitalaria y
Costes Asociados en Espafia), elaborado por la Sociedad Espafiola de
Nutricion Parenteral y Enteral, aporta datos muy relevantes (Alvarez Hernandez
J, et al. 2012). El estudio se desarrollé6 en 31 centros hospitalarios de todo el
territorio nacional y en condiciones de practica clinica habitual. Entre sus
resultados destaca que aproximadamente uno de cada cuatro pacientes
ingresados en un hospital espafol esta en riesgo de sufrir desnutricion (segun
criterios de test de cribado NRS 2002), cifra que aumenta en pacientes

mayores de 70 afios (37% frente a 12,3%; p<0,001).

Los pacientes con desnutriciéon tuvieron una estancia media hospitalaria
significativamente superior (11,5 dias frente a 8,5 dias, p<0,001). En lo
referente al aspecto econoémico, el estudid demostré que el coste hospitalario
fue mas elevado en los pacientes que ingresaron con riesgo nutricional

respecto a los que no presentaban riesgo (8.207 € frente a 6.798 €; p<0,05).

La desnutricion relacionada con la enfermedad (DRE) y la nutricion
inadecuada siguen presentando una elevada prevalencia y suponen un alto
coste, pues afectan a unos 30 millones de pacientes en Europa y cuestan al
menos unos 170.000.000 millones de euros al ano (Lépez de Sa Fernandez A,

et al. 2013; Ljungqvist O, et al. 2009).
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No es facil precisar el concepto de DRE, aunque se podria entender
como “una deficiencia de energia, proteinas y otros nutrientes que causa
efectos adversos medibles en la composicién y la funcién de los 6rganos o los

tejidos y en la evolucién clinica”.

La prevalencia de desnutricion en los pacientes oncoldgicos es de un 15-
20% en el momento del diagndstico y alcanza valores de hasta un 80-90% en
los casos de enfermedad neoplasica avanzada. La localizacién y extension del
tumor estan implicadas en el deterioro nutricional, asi los tumores gastricos y
pancreaticos ocasionan un deterioro nutricional rapido y progresivo, presente
ya en numerosas ocasiones en el momento del diagnéstico llegando al 80-85%,
mientras que en los pacientes con CCR la prevalencia de desnutricion es del

10-30% (Jensen GL, et al. 2013; Abdel-lah Mohamed A, et al. 2009).

3.3 Cribado nutricional

Se debe realizar un cribado nutricional para identificar a estos pacientes
desnutridos o en riesgo de desnutricion (August DA, et al. 2009). Este cribado
deberia realizarse de forma preoperatoria en todos los pacientes que van a ser
intervenidos mediante cirugia mayor programada y durante el ingreso

hospitalario en los casos de cirugia urgente.

La ESPEN y la ASPEN recomiendan utilizar herramientas de cribado

nutricional que valoren todos o algunos de los siguientes aspectos clinicos del
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paciente: indice de masa corporal, pérdida de peso reciente no intencionada,
conocimiento de la ingesta alimentaria reciente y, en el caso de pacientes
hospitalizados, la gravedad de la enfermedad por el aumento de los

requerimientos (Kondrup J, et al. 2003; Skipper A, et al. 2012).

Las herramientas de cribado nutricional deben ser validas, fiables,
reproducibles, sencillas de administrar y estar ligadas a un protocolo de
actuacion (Jensen GL, et al. 2013). Algunas de las que cumplen con estos
requisitos son el Nutrition Risk Screening (NRS-2002) (Kondrup J, et al. 2003),
Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) (Shatton RJ, et al. 2006),
MiniNutritional Assessment (MNA) (Guigoz Y, et al. 1996), Malnutrition
Screening Tool (MST), Short Nutrition Assessment Questionnaire (SNAQ)
(Kruizenga HM, et al. 2005), Nutrition Risk Index (NRI) y la Valoracion Subijetiva

Global (VSG) (Destky AS, et al. 1987).

La selecciéon del método de cribado nutricional debe dar respuesta a dos
preguntas basicas: qué se quiere medir y qué poblacién diana se quiere medir.
La ESPEN recomienda, en sus guias del 2002, el MUST para pacientes en la
comunidad, el NRS 2002 para hospitalizados y el MNA en pacientes ancianos.

Para la ASPEN el gold standard es la VSG.

Un esquema sencillo y muy ilustrativo para seleccionar que cribado

nutricional utilizar es el siguiente:

* ¢ Qué se quiere medir?
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— Estado nutricional: SNAQ, NRS-2002, MNA, MUST y VGS.
— Prediccion de la respuesta al tratamiento nutricional:NRS-2002.

— Prediccion de la evolucion: NRS-2002, MNA,MUST y VGS.

* ¢ Qué poblacion diana se quiere estudiar?

— Adultos: SNAQ, MUST, NRS-2002 y VGS.

— Ancianos: SNAQ+65, MNA y MUST.

La valoracion nutricional recogera informacién sobre el consumo de
alimentos, la pérdida o ganancia de peso, el indice de masa corporal, el estado
de la masa muscular y del tejido graso subcutaneo, la capacidad funcional, etc.

(Malone A, et al. 2013).

Un buen marcador de valoracién nutricional debe cumplir una serie de
requisitos que lo hagan util para su uso en cualquier individuo, siendo capaz de
reproducir datos y predecir con fiabilidad los resultados de otros métodos mas
complejos, tener alta sensibilidad y especificidad, no verse afectado por
factores no nutricionales, normalizarse con rapidez tras la intervencion
nutricional y, una vez corregido el marcador, asociarse con una mejoria
prondstica. Por desgracia no existe el marcador ideal y debemos utilizar una

combinacion de varios de ellos segun la situacion del enfermo.
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Los parametros nutricionales que deben ser incluidos en un protocolo de
valoraciéon nutricional son: historia clinica, exploraciéon fisica (importante la
fiebre, hipotermia o taquicardia, que reflejen un proceso inflamatorio agudo) y
parametros antropométricos (talla, peso corporal, tanto real como ideal, y el

porcentaje de pérdida de peso).

Existen formulas para estimar el peso en adultos, como la de Chumlea, o

férmulas para calcular el peso ideal como la de Lorentz. Otras férmulas son:

« indice de masa corporal (peso en kg dividido por talla? en m), tendiéndose
a aceptar un normopeso entre 18,5-25 kg/m2 en poblacion general,
mientras que en los ancianos se acepta 22-27 kg/ m2. Valores inferiores se
asocian a aumento de mortalidad, considerandose obesidad en sus

diferentes grados los valores >30 Kg/m?.

* Pliegues cutaneos.

» Perimetros corporales, como la circunferencia de la pantorrilla y la

circunferencia braquial, aportan una medicién indirecta de la masa corporal.

» Parametros de laboratorio, como la albumina, prealbumina, transferrina,
proteina transportadora de retinol o RBP, proteinas somaticas, que reflejan
la masa muscular total del organismo, como la creatinina, resultante del
metabolismo muscular, indice creatinina/altura, que requiere la recogida de

orina de 24 h, recuento linfocitario (de poco valor hoy en dia) y colesterol
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(niveles por debajo de 100 mg/dl se asocian con mayor riesgo de
mortalidad). Es importante tener en cuenta que las determinaciones de
laboratorio reflejan una situacién clinica compleja y que no son especificas
del estado nutricional. Por ejemplo, aunque la albumina es un factor
predictor de mortalidad y de complicaciones postoperatorias, no sirve para
determinar el estado nutricional, pues sus niveles plasmaticos se alteran de
forma inversa al grado de inflamacion del paciente, y se modifican con el
estado de hidratacion, asi como con la presencia de hepatopatia y
sindrome nefrético. Ademas, la albumina no se modifica de forma
predecible con la pérdida de peso, el ayuno o el balance nitrogenado en
pacientes con distintos tipos de desnutricion, ni tampoco responde a los

tratamientos nutricionales en el seno de una respuesta inflamatoria.

» Valoracién de la ingesta dietética: métodos cuantitativos (recordatorio
dietético de 24 h, diario o registro dietético) y métodos cualitativos

(cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos).

* Valoracion funcional: evalua la repercusion del estado nutricional sobre la
capacidad funcional del individuo (dinamometria o medicion de la fuerza
muscular, y medicion del rendimiento fisico, como pueda ser la velocidad

de la marcha habitual).

Las ecuaciones predictivas mas utilizadas para calcular el gasto
energético es la Ecuacion de Harris-Benedict, aunque puede sobreestimar

hasta un 5-15% (Tabla 6).
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Hombres: 66,47 + (13,74 x P) + (5,03 x A) - (6,75 X E)
Mujeres: 665,1 + (9,56 x P) + (1,85 x A) - (4,68 x E)

P: peso (kg); A: altura (cm); E: edad (afos).

Tabla 6: Ecuacion de Harris-Benedict.

En los pacientes ingresados su gasto energético se calcula multiplicando
su gasto energético basal multiplicado por el factor de estrés, que en los
grandes quemados puede ser hasta de 2,31, y segun la ESPEN para el
paciente quirdrgico se recomienda aportar entre 25-30 kcal/kg peso/dia

(recomendacion grado B).

Segun la guia RICA se recomienda realizar un cribado nutricional a
todos los pacientes que vayan a ser sometidos a cirugia mayor (Jensen GL, et
al. 2013). Cuando se identifica a un paciente en riesgo de desnutricion se debe
realizar una valoracion nutricional completa, establecer un plan de tratamiento
nutricional, con monitorizacion de la tolerancia y respuesta a ese plan. Algunas
determinaciones de laboratorio pueden informar del grado de inflamacion
asociado a la enfermedad (albumina, proteina C-reactiva, etc.) y de posibles
déficit de nutrientes (vitaminas, minerales), permitiendo una mejor clasificacion

sindrémica de la desnutricidn que presenta el paciente.
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3.4. Inmunonutricion

La malnutricion energético-proteica que se produce en pacientes
oncologicos también afecta a su inmunocompetencia, viéndose afectada
principalmente la inmunidad celular y por tanto, aumentando el riesgo de
complicaciones infecciosas, que es una importante fuente de morbilidad tras
una intervencion quirdargica. La desnutricion también conlleva la alteracion de
los mecanismos de cicatrizacion y aumenta el riesgo de complicaciones
quirurgicas tales como la deshiscencia de suturas. Tanto las complicaciones
infecciosas como las derivadas de la cirugia comportan un aumento de la
estancia hospitalaria, circunstancias que contribuyen a elevar los costes

sanitarios en estos pacientes (Maung AA, et al. 2012; Mizock BA. 2010).

La respuesta al estrés quirdrgico es compleja y diversa. La cirugia
provoca una situacion de catabolismo caracterizada por la presencia de una
respuesta inflamatoria sistémica asociada a una deplecion de ciertos nutrientes
esenciales, que puede dar lugar a una respuesta inmune ineficaz que a su vez
incrementa el riesgo de aparicion de complicaciones postoperatorias,
especialmente las infecciosas (Mizock BA. 2011; Moran Lépez JM, et al. 2014.

Escortell R, et al. 2015).

En los Ultimos afos, preparados de nutricion estandar han sido

modificados mediante la adicion de nutrientes especificos, tales como arginina,

acidos grasos omega-3, glutamina y otros que han demostrado un aumento de
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la respuesta inmune, a la vez que modulan la respuesta inflamatoria y mejoran

la sintesis de proteinas tras la cirugia (Xu J, et al. 2009; Braga M, et al. 2013).

La capacidad para modular la actividad del sistema inmunolégico a
través del aporte de determinados nutrientes especificos o farmaconutrientes
se denomina inmunonutricion. Estos inmunonutrientes o farmaconutrientes,
ademas de regular la respuesta inmunitaria del huésped, mantienen la
funcionalidad de la barrera mucosa y ayudan a modular la reaccion inflamatoria
local, sistémica, el balance nitrogenado y la sintesis proteica (Suchner U, et al.

2000).

Las dietas inmunomoduladoras actian suprimiendo la liberacién difusa y
exagerada de los radicales superoxido y citocinas provenientes de la activacion
especifica de los neutréfilos y macréfagos y promoviendo una respuesta
inmunitaria dirigida y ordenada por parte del tejido linfatico asociado a intestino

(GALT) (Bastian L, et al. 2002).

El sistema GALT es un 6rgano linfoide secundario que se encarga de
procesar aquellos antigenos que interaccionan con la mucosa intestinal y de
diseminar la respuesta inmunolégica. Existen dos poblaciones linfocitarias a
nivel intestinal: los sitios inductivos (placas de Peyer, linfocitos peritoneales),
donde se inicia la respuesta inmune tras la estimulacion por un antigeno y los
sitios efectores (linfocitos de la lamina propia y linfocitos intraepiteliales) que
son los responsables de ejecutar y finalizar la respuesta inmunolégica. Los

antigenos presentes en el lumen intestinal son transportados al interior de las
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placas de Peyer a través de las células M, situadas en el epitelio, entre los
enterocitos. Una vez en las placas, los antigenos interaccionan con Células
Presentadoras de Antigenos (CPA), las cuales mostraran dichos antigenos a
los linfocitos B y T inmaduros localizados en los centros germinales y en las
regiones interfoliculares. Estas células inmaduras, tras ser activadas por un
antigeno, son drenadas por los ganglios linfaticos regionales, y migran a través
del conducto toracico hasta el torrente circulatorio. Tras recircular durante
varios dias, se diferencian a células efectoras maduras que migran a la lamina
propia o a células memoria que migran de nuevo a las placas de Peyer (Genton

L, et al. 2015).

Los mejores conocimientos sobre las relaciones entre nutricion vy
respuesta inmune, conjuntamente con la disponibilidad de substratos que
actien, no soélo como nutrientes, sino también como farmaconutrientes,
ampliarian los objetivos del tratamiento nutricional a enfermos no forzosamente
malnutridos, en los que se pretende frenar la respuesta metabdlica a la

agresion mediante el uso de esos nutrientes especificos.

Este concepto engloba una serie de substratos que, si bien parecen
actuar por distintos mecanismos, globalmente mejoran in vitro las pruebas de
funcion inmune. Entre ellos debemos considerar los acidos grasos
poliinsaturados de la serie omega-3, la glutamina, la arginina y su metabolito, el
oxido nitrico, los nucleétidos y determinados micronutrientes con actividad

antioxidante (Xu J, et al. 2009; Braga M, et al. 2013).
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Los acidos grasos omega-3 presentan propiedades antiinflamatorias, al
ser la base de produccion de prostaglandinas 3. Los acidos grasos omega-3
eicosapentaenoico y docosahexaenoico se encuentran abundantemente en el
aceite de pescado y pueden mejorar la respuesta inflamatoria y la respuesta
inmune, por ello disminuye la incidencia de presentar infecciones. Al competir
con el acido araquidonico por los sistemas enzimaticos que comportan la
génesis de prostanoides, reducen los niveles plasmaticos y tisulares de los
prostanoides (prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos) con efectos
proinflamatorios, inmunosupresores y vasoconstrictores. Ademas, sin que se
conozca completamente el mecanismo, esta serie de acidos grasos modifican
la produccion de citoquinas que participan en la inflamacion (Braga M, et al.

2013).

La glutamina, un aminoacido condicionalmente esencial, es la principal
fuente de energia de enterocitos, macréfagos vy linfocitos, a la vez que presenta
la capacidad de sefializacion celular, una funcion antioxidante y aumenta la
expresion de proteinas de choque térmico. Su déficit provoca una disfuncion
del sistema inmune y altera la funcién de barrera del epitelio intestinal. La
glutamina ha sido ampliamente estudiada en el paciente grave o critico, donde
se han propuesto cuatro mecanismos principales de accion: Proteccion tisular,
mediante el aumento de las proteinas del shock térmico o HSP (heat shock
protein), previniendo la disfuncién de la barrera intestinal y la apoptosis celular;
Regulacion inmune/inflamatoria, mediante la atenuacion de diferentes vias de
inflamacion como la del factor nuclear-kB, la de las MAPK vy las relacionadas

con la liberacién de citoquinas proinflamatorias; Preservacioén de las funciones
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metabolicas tisulares en el estrés, mediante el control glucémico; y
Antioxidante/atenuacion de la expresiéon de la enzima o6xido nitrico sintetasa
inducible, con el aumento de los niveles de glutation, que es un potente

antioxidante celular (Neu J et al. 2002).

La arginina es un aminoacido condicionalmente esencial implicado en la
produccion de poliaminas, claves en el crecimiento y diferenciacion celular.
Aumenta la sintesis de hormonas anabdlicas, estimula la funcion de las células
T y es precursora de la sintesis de 6xido nitrico. Su déficit provoca alteraciones
de la respuesta inmune adaptativa y altera el funcionamiento del receptores de

las células T (Gianotti L, et al. 2011).

Mejoria de la expresion de las Heat Shock
Proteccion tisular Proteins

Atenuacion de la disfuncion de la barrera

gastrointestinal

Reduccion de la apoptosis celular
Regulacion inmunef/inflamatoria Disminucién en la liberacién de citoquinas

Atenuacion en la activacion de la kinasa del
factor nuclear kB inducida por el estrés.

Preservacion de las funciones Mantenimiento de los niveles de ATP post-
metabdlicas tisulares en el estrés sepsis o isquemia/reperfusion
Mejoria en los niveles de glutation en forma
reducida post-agresion. Atenuacion de la
Antioxidante/atenuacion de la expresidon activacion de la enzima 6xido nitrico
de la enzima 6xido nitrico sintetasa sintetasa inducida tras sepsis e
inducida isquemia/reperfusion

Tabla 7: Mecanismos de accion de la glutamina en el paciente critico.

Los nucledtidos estan implicados en muchos procesos celulares y
juegan un papel importante en funciones estructurales, metabdlicas, regula-
doras y energéticas. Son las unidades basicas a partir de las cuales se forman
los acidos nucleicos, imprescindibles para la sintesis de proteinas, el

crecimiento y la division celular. Participan ademas en otras funciones
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importantes del organismo, como en la proliferacién y desarrollo tisular, en el
metabolismo lipidico, en el desarrollo del sistema inmune y en la microbiota

intestinal (Pérez de la Cruz AJ et al. 2006).

Dada la dificultad para disponer de estudios con un numero importante
de pacientes tratados con inmunonutricion que permita su validacion, tienen
notable interés los metaanalisis publicados, puesto que pretenden analizar el
maximo numero posible de pacientes. (Mizock BA. 2011; Moran Lépez JM, et

al. 2014. Escortell R, et al. 2015)

Por un lado, Heys (Heys SD, et al. 2004) realiza un metanalisis sobre 11
trabajos que incluyen 1.009 pacientes criticos y pacientes con neoplasias
gastro-intestinales. El meta-analisis concluye que disminuyen
significativamente tanto la tasa de infecciones como los dias de estancia
hospitalaria en aquellos pacientes que reciben inmunonutricion versus los

tratados con nutricién enteral estandar.

En otro metanalisis que engloba mayor numero de pacientes, un total de
1.482 (Wyncoll D, et al. 2001), no observa efecto beneficioso de la
inmunonutricion sobre la mortalidad, pero si que fue significativa la reduccion
de las infecciones, de los dias que los pacientes permanecieron conectados a
un respirador y de las estancias hospitalarias. Tanto es asi que los autores
finalizan las conclusiones del articulo con la siguiente pregunta, a la que
responden con una clara afirmacion: ";Deberia hoy en dia prescribirse la

inmunonutricion en las unidades de cuidados intensivos?”.
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Cerantola (Cerantola Y, et al. 2011), en un metanalisis de 21 ensayos
clinicos que contienen 2730 pacientes, evalua el impacto de Ia
inmunonutricioen el postoperatorio, morbilidad y mortalidad de los pacientes
sometidos a cirugia gastrointestinal mayor. El hallazgo mas importante fue que
la inmunonutricion disminuyd las tasas globales de complicaciones y, en
particular, la tasa de complicaciones infecciosas tanto si se utilizaba en el
preoperatorio, postoperatorio o0 combinado preoperatorio/postoperatorio.
Ademas, la inmunonutricion acorté la estancia hospitalaria. Sin embargo, las
tasas de mortalidad postoperatoria fueron comparables entre la

inmunonutricién y el grupo control.

Un metanalisis publicado en el afio 2014 (Hegazi RA, et al. 2014) donde
analiza tan solo el aporte de inmunonutrientes de manera preoperatoria e
incluye 8 estudios randomizados no observa ventajas frente a una

suplementacion enteral clasica.

Por dltimo, en un metanalisis (Wong CS , et al. 2016) que incluye a mas
de 2000 pacientes operados de cancer gastrointestinal superior se observé una
clara diferencia de la inmunonutricion frente a nutricion enteral clasica, en

términos de menores tasas de infeccion y estancia hospitalaria.

El analisis de los resultados de estos trabajos no resulta, no obstante,
tarea facil. Ello responde a que las muestras de pacientes analizadas son, en

general, pocos homogéneas, ya que incluyen pacientes criticos (sin
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especificar), traumaticos, quemados y pacientes sometidos a cirugia mayor.
Ademas, los substratos administrados considerados como inmunonutrientes no
siempre son totalmente comparables y, ademas, la situacion y el tiempo de
administracion de la nutriciéon varia y engloba tanto a pacientes nutridos en el

preoperatorio, como en el postoperatorio 0 en ambos periodos.

Por otra parte varios autores (Senkal M, et al. 1995. Braga M, et al.
2005; Braga M, et al. 2013) concluyen que, a pesar del mayor coste que las
dietas inmunomoduladoras comporta, su administracion reduce
significativamente los costes globales de los pacientes tratados porque
disminuyen los costes de las infecciones postoperatorias asi como los de los

dias extra de hospitalizacion.

Basado en un grado A nivel de evidencia, aunque no es practica
habitual, algunos autores defienden que la inmunonutricion se deberia dar a
todos los pacientes operados de un cancer digestivo 5 a 7 dias antes de la
cirugia, cualquiera que sea el estado nutricional del paciente. La
inmunonutricion debera continuarse en la fase postoperatoria en pacientes
desnutridos durante 5 a 7 dias o hasta que los pacientes sean capaces de
cubrir con alimentacién oral al menos el 60% de sus necesidades (Mariette C.

2015; Xu J, et al. 2009).

Por otro lado Braga, uno de los autores mas especializados en el tema,
(Braga M, et al. 2013) concluye en una revision de la bibliografia que la

mayoria de los ensayos aleatorios y varios metanalisis han demostrado que la
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administracion perioperatoria de la arginina enteral, acidos grasos omega-3, y
los nucleétidos reducen la tasa de infeccion y la duracion de la estancia
hospitalaria en pacientes con cancer gastrointestinal superior e inferior. Los
beneficios mas pronunciados de inmunonutricion se encontraron en los
subgrupos de alto riesgo y los pacientes desnutridos. Resultados prometedores
pero no concluyentes han sido encontrados en la cirugia no gastrointestinal,
especialmente en cirugia de cabeza y cuello y en la cirugia cardiaca, pero se
necesitan ensayos mas grandes antes de recomendar immunonutricion como

una practica de rutina.

Las dietas enterales suplementados con nutrientes especificos

mejoraron significativamente el resultado a corto plazo en pacientes con cancer

sometidos a cirugia electiva gastrointestinal.
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IV. JUSTIFICACION

A nivel mundial el CCR representa casi un 10% del total de canceres
diagnosticados (Ferlay J, et al. 2013a), siendo en Espafia el cancer mas
frecuentemente con cerca de 40.000 nuevos casos al afio (Lopez-Abente G, et
al. 2010). El unico tratamiento curativo disponible para este tipo de tumores es
la reseccion quirdrgica, siendo posible en cerca del 80% de los casos (Otchy D,

et al. 2004).

El abordaje laparoscépico en el CCR es una via segura, que se asocia
con una tasa de supervivencia al menos igual al abordaje clasico por via
abierta y que ha probado tener multiples ventajas respecto a este. Una rapida
recuperacion del transito intestinal y una realimentacion precoz, menor dolor y
menor necesidad de analgesia, deambulaciéon precoz, y una menor estancia
hospitalaria han sido ventajas ampliamente demostradas cuando los paciente

son intervenidos mediante este abordaje (Kuhry E, et al. 2008).

Recientemente se ha implantado en muchos hospitales el concepto de
“fast track” o RHM para pacientes intervenidos de cirugia electiva colorrectal.
Este concepto define una combinacién de estrategias preoperatorias,
intraoperatorias y postoperatorias basadas en la evidencia cientifica que
trabajan sinérgicamente para mejorar la recuperacion funcional de los
pacientes tras la cirugia, minimizando la inevitable respuesta al estrés
quirargico que supone a estos pacientes la intervencion quirdrgica (Gustafsson

U et al. 2013).
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El tratamiento quirdrgico mediante cirugia laparoscépica en régimen de
RHM ha mostrado los mejores resultados de morbimortalidad, calidad de vida
del paciente, estancia hospitalaria y las potenciales complicaciones asociadas
con la hospitalizacion en comparacion con la cirugia clasica mediante
laparotomia y cuidados médicos-quirurgicos perioperatorios clasicos (Larson

DW et al. 2014; Esteban F et al. 2014)

Por otro lado, los pacientes intervenidos quirirgicamente son
especialmente propensos a presentar alteraciones nutricionales debido a la
patologia que motiva su ingreso con escaso aporte de energia y nutrientes
previamente, el periodo de ayuno condicionado por la técnica quirlrgica
especialmente en cirugia digestiva, las alteraciones de la digestion y/o
absorcién de nutrientes asociada y el aumento de las necesidades por el
estado catabdlico del postoperatorio (Jensen GL, et al. 2013; Abdel-lah

Mohamed A, et al. 2009).

La malnutricién energético-proteica que se produce en este tipo de
pacientes también afecta a su inmunocompetencia, viéndose afectada
principalmente la inmunidad celular y por tanto, aumentando el riesgo de
complicaciones infecciosas, que es una importante fuente de morbilidad en
este grupo de pacientes. Esta malnutricion conlleva la alteracion de los
mecanismos de cicatrizacibn y aumenta el riesgo de complicaciones
quirurgicas tales como la deshiscencia de suturas. Tanto las complicaciones

infecciosas como las derivadas de la cirugia comportan un aumento de la
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estancia hospitalaria, circunstancias que contribuyen a elevar los costes
sanitarios en estos pacientes (Braga M, et al. 2013; Maung AA, et al. 2012;
Mizock BA, 2010). Aunque no es practica habitual en los pacientes
normonutridos, algunos autores defienden que la inmunonutricién se deberia
dar a todos los pacientes operados de un cancer digestivo 5 a 7 dias antes de
la cirugia independientemente cual sea el estado nutricional del paciente. La
inmunonutricion debera continuarse en la fase postoperatoria en pacientes
desnutridos durante 5 a 7 dias o hasta que los pacientes son capaces de
recuperarse de cobertura alimentacion oral al menos el 60% de sus

necesidades (Mariette C. 2015; Xu J, et al. 2009).

Por tanto, la realizacién de cirugia laparoscépica de CCR en régimen de
RHM con una preparacion preoperatoria nutricional con inmunonutrientes que
corrija ese estado de inmunocompetencia podria influir positivamente en la

morbimortalidad de esta cirugia.
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V. HIPOTESIS
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V. HIPOTESIS

El uso de férmulas inmunomoduladoras en pacientes normonutridos
sometidos a cirugia colorrectal con abordaje laparoscopico de forma
programada dentro de un PRM tendria un efecto positivo sobre la infeccion del
sitio quirdrgico en comparacion con aquellos paciente que unicamente reciban

una dieta oral habitual no suplementada.
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VI. OBJETIVOS

Objetivo principal

1. Evaluar si el uso de formulas nutricionales suplementadas con

inmunonutrientes perioperatorios en pacientes normonutridos con

CCR sometidos a cirugia colorrectal laparoscopica en régimen de

RHM disminuye la 1SQ.

Objetivos secundarios

1. Estudiar el efecto de una dieta inmunomoduladora sobre la

morbimortalidad en comparacion con el aporte de nutricion oral

habitual no suplementada.

2. Valorar el efecto de la inmunonutricion perioperatoria sobre los

parametros analiticos nutricionales.

3. Analizar si la inmunonutricion perioperatoria influye en la tasa de

reingreso y estancia hospitalaria.
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VIl. MATERIAL Y METODOS
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VIl. MATERIAL Y METODOS

Diseino del estudio

Ensayo clinico prospectivo y aleatorizado, con dos grupos paralelos de
tratamiento, en el que un grupo de pacientes (Grupo 1: control) recibié consejos
dietéticos sin suplementos, y el otro grupo de pacientes (Grupo 2:
inmunonutriciéon) recibi® un suplemento dietético con inmunonutrientes
(ATEMPERO® producido por Vegenat®) durante 7 dias antes de la cirugia y
durante 5 dias después de la intervencion quirdrgica. Los pacientes fueron

aleatorizados mediante la siguiente pagina web: http://www.randomization.com.

Ambito de realizacion y pacientes

Se incluyeron todos los pacientes tratados de manera consecutiva en el
Hospital General Universitario de Elche con un diagndstico preoperatorio de

CCR que cumplian los criterios de inclusion, entre Enero 2014 y Junio 2015.

El Hospital General Universitario de Elche da cobertura, como Hospital

General basico del Departamento 20 dependiente de la Conselleria de Sanitat

de la Comunidad Valenciana, a una poblacion de 163.667 habitantes.
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Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afos de edad, sometidos a cirugia por CCR
con intencion preoperatoria de abordaje laparoscopico segun el criterio del
cirujano, y normonutridos segun screening NRS-2002, que entendian el estudio

y habian firmado el consentimiento por escrito.

Criterio de exclusion

Todos los pacientes que no cumplieron con los criterios de inclusion
fueron excluidos. Otros criterios de exclusion incluyeron cirugia de urgencia,
neoadyuvancia previa, decisidon preoperatoria de colostomia o ileostomia, CR
de tercio medio-bajo, pacientes ASA |V, insuficiencia renal con hemodialisis,
toma de otros suplementos nutricionales, alergia o intolerancia a alguno de los
componentes de los suplementos nutricionales, incapacidad de consumir
alimentos por via oral (disfagia, estenosis esofagica y estenosis pildrica) |,
trastornos psiquiatricos, virus de la inmunodeficiencia humana, embarazo,

obstruccion intestinal e infeccion activa de cualquier origen.

Regimenes dietéticos

Los pacientes que completaron el estudio diagndstico y estadificacion

segun los protocolos habituales del Hospital para esta patologia, fueron

considerados candidatos adecuados para la reseccion colorrectal con un
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abordaje laparoscoépico y firmaron el consentimiento informado, fueron

asignados al azar a cualquiera de los dos grupos.

El suplemento dietético ATEMPERO® es formula enteral hiperproteica e
hipercaldrica enriquecida con L-Arginina, nucledticos, acidos grasos omega 3 y

antioxidantes. (Tabla 8)

INFORMACION NUTRICIONAL - ATEMPERO®  ATEMPERO®enteral
or

Por Por  Por
100ml| 200m| 100ml 500ml
kcal %51 301 : 125 626

MEDIA

Valor energético

kJ 32 1264 « 525 2627
Proteinas g & SN 6 SR, 78560
L-Arginina total g 10 21 :035 1.8
UMP g_ 0,15 0,30 0,10 0,50
GMP g 0,025 0,05 :0,016 0,08
AMP g 0,025 0,05 :0,016 0,08
H. de Carbono g 17,3 34,6 1 12,2 61
de los cuales azucares g 1,00 2,97 1070 35
Grasas, de las cuales: g 50 10,0 49 245
Saturadas g 12 24 .12 60
MCT [o] 0,42 .0.84..044 .22
Monoinsaturadas g Zi30 B 5kt 28, 16
Poliinsaturadas g 6 120 & 1A% 07 1
Omega-6 g 080 16 083 42
Omega-3 g® 077 15 9056 28
EPA mg 266 532 : 179 895
DHA mg 133 266 : 90 450
Fibra alimentaria g || JARETI W A
Minerales '
Calcio mg 120 240 : 80 400
Fésforo mg & 1058 230 & 091 5495
Potasio mg_ 250 500 : 200 1000
Sodio mg___100 200 ; 100 500
Cloruro mg 100 200 : 100 500
Hierro mg 1,7 34 14 71
Zinc mg 22 44 14 7,1
Cobre ug 169 339 | 141 705
Yodo ug 18 36 . 13 64
Selenio ug 71 14 .59 30
Magnesio mg 31 62 . 20 100
Manganeso mg 027 054 :0,19 0,94
Fluoruro mg 021 042 0,15 0,75
Molibdeno ug 81 16 ' 55 28
Cromo ug 39 79 25 13
Vitaminas J
A ugRE 200 400 : 133 665
D ug 33 66 ' 22 11
E mgTE 45 90 : 30 15
C mg 33 66 | 25 125
B1 mg 033 066028 14
B2 mg 033 066 :028 14
B3 mgNE 22 44 1.8 9.1
B6 mg 033 066 .028 14
B9 ug 41 82 34 169
B12 ug 1,0 2,1 0,70 3,5
Biotina pg__ 60 12 . 50 25
Acido pantoténico mg 12 24 .10 50
K ug 79 16 6,5 33
Colina mg 55 110 @ 37 185
Osmolaridad mOsm/l 366 © 400

Tabla 8: Informacion nutricional del suplemento dietético ATEMPERO®
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Los pacientes en el grupo de intervencion nutricional con
inmunonutrientes consumieron 2 bricks (400 ml) del suplemento al dia durante
los 7 dias antes de la cirugia, siendo cuantificada la ingesta diaria y la
adherencia al tratamiento dietético en un "diario de cumplimiento". Este
suplemento dietético se consumié ademas de la ingesta de comida normal.
Ningun paciente recibid nutricion parenteral total durante el periodo
preoperatorio. Tras la cirugia, los paciente consumieron 2 bricks (400 ml) de
suplemento al dia durante los 5 primeros dias, y su consumo diario también fue

reflejado en un “diario de cumplimiento”.

Los pacientes del grupo sin inmunonutrientes o grupo control recibieron
unicamente asesoramiento dietético. Las recomendaciones nutricionales

preoperatorias se describen en el Anexo |.

Protocolo Rehabilitacion multimodal

Todos los pacientes fueron tratados segun el protocolo de enhanced

recovery after surgery (ERAS) que se detalla en el Anexo Il (Tomado de:

Www.grupogerm.com).

Valoracioén nutricional

Se seleccionaron pacientes normonutridos siguiendo la valoracién

nutricional NRS-2002 (ANEXO Ill), por ser practica habitual en nuestro centro.
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La guia RICA recomienda una valoracion nutricional preoperatoria, dejando la

eleccion del método al usualmente utilizado en cada centro.

Protocolo para la prevencién de la infeccion del sitio quirargico

Todos los pacientes fueron tratados segun este protocolo y se basan en
los publicados en la guia Infeccion Herida Quirdrgica Zero del Hospital. El
protocolo incluye una ducha con jabén con clorhexidina el mismo dia de la
intervencién, la preparacion preoperatoria de la piel con una soluciéon de
clorhexidina alcohdlica, profilaxis intravenosa antimicrobiana (metronidazol 1,59
y tobramicina 300mg) administrada 30 min antes de la incisién, niveles de
glucosa perioperatorias inferiores a 200 mg/dl, cambio de guantes cada 90
minutos, mantenimiento de la normotermia perioperatoria del paciente y no
realizacion de preparacion intestinal. Se utilizaron suturas de polidioxanona
con triclosan con accidon antibacteriana (PDS® Plus Antibacterial de sutura;
Ethicon, Inc., Somerville, Nueva Jersey, EE.UU.), y las heridas fueron irrigadas
con una solucién de clorhexidina al 2%. La incisiéon se recubrié con adhesivo
tisular de cianoacrilato (Dermabond®; Ethicon, Inc., Somerville, Nueva Jersey,

EE.UU.).

Variables analizadas

Se registraron en un protocolo especifico para este estudio:
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1. Caracteristicas iniciales de los pacientes en el momento de la cirugia

(edad, sexo, ASA y las principales comorbilidades).

2. Datos de cumplimiento diario del protocolo ERAS.

3. Complicaciones postoperatorias de los primeros 30 dias. Las
complicaciones se definieron como cualquier desviacion del curso
postoperatorio normal. En cuanto a las complicaciones infecciosas se utilizaron
los criterios del Centers for Disease Control and Prevention para definir la 1SQ,
que se definid como la infeccidn relacionada con la intervencion quirdrgica que
ocurre en la incision quirurgica, o cerca de ella, durante los primeros 30 de la
operacion. La 1SQ incluye las categorias de: incisional superficial (1S, afecta a
piel y tejido subcutaneo), incisional profunda (IIP, afecta a tejidos blandos
profundos) y de d6rgano-espacio u o6rgano-cavitaria (IOE, afecta a cualquier
estructura anatomica distinta de la incision manipulada durante la intervencion)
(ANEXO V). Las complicaciones se dividieron en complicaciones menores y
mayores. Las complicaciones menores incluyeron eventos de riesgo menores,
tales como infeccion de sitio quirdrgico incisional, infeccion del tracto urinario, y
el ileo postoperatorio (Clavien-Dindo I-Il). Las complicaciones mayores
incluyeron las complicaciones que requieren intervencién quirurgica,
endoscopica o radioldgica, o incluso ingreso en la unidad de cuidados criticos

(Clavien-Dindo llI-1V) (Tabla 9).
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Complicacion

Menor
Grado |
Grado I
Mayor
Grado Il
Grado llla
Grado lllb
Grado IV
Grado Iva
Grado Ivb
Mortalidad
Grado V

Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal.

Cualquier complicacién sin necesidad de tratamiento
farmacoldgico u otra intervencion.

Cualquier complicacion que necesite tratamiento farmacolégico u
otra intervencién menor.

Cualquier intervencion que necesita intervencion quirlrgica,
radiolégica, endoscopica o multiterapia.

Intervencién que no requiere anestesia general.

Intervencién que requiere anestesia general.

Cualquier complicacion que requiere de tratamiento en la unidad
de cuidados intensivos y soporte vital.

Disfuncién de un solo érgano.

Disfuncién multiorganica.

Complicacién que determina el fallecimiento del paciente.

Tabla 9: Clasificacién de Clavien-Dindo (Dindo D et al. 2004).

4, Estancia media.

5. Tasas/causas de reingresos.

6. Variables analiticas nutricionales (expuestas en la Tabla 10) se evaluaron:

* Antes (preoperatorio 1 mes antes cirugia).

* Después de la intervencion nutricional (dia previo cirugia).

* Después de la intervencion quirdrgica dias 1, 2, y 3 postoperatorio.
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Preoperatorio

Dia -1

Dia 1

Dia 2

Dia 3

Glucosa

Urea

Creatinina

Proteinas totales

Albumina

Prealbumina

Hemoglobina

Hemoglobina gl

Transferrina

Zinc

Leucocitos

% neutrofilos

Linfocitos

Plaquetas

Fibrindgeno.

PCR.

Procalcitonina

Tabla 10: Variales analiticas evaluadas.

como un estudio de intervencion y aleatorizado. La investigacion se llevo a
cabo en conformidacon con la Declaracién de Helsinki y las leyes locales. Los

pacientes dieron su consentimiento informado para participar en el estudio.

Etica

Este estudio fue inscrito en el registro NCT como NCT0239396.

136

El estudio fue presentado al Comité Etico del Hospital y fue aceptado




Calculo del tamafio muestral

La hipotesis fue que la immunonutriciéon reduciria la tasa de 1SQi. El
célculo del tamafio de la muestra se basd en la deteccion de diferencias
significativas en el parametro de criterio de valoracion principal del ensayo.
Asumimos una tasa de ISQi postoperatoria del 25% en el grupo sin
intervencién, acuerdo con las cifras que se encuentran en la literatura (Mallol M
et al. 2012). Con una tasa de ISQi esperada del 5% en el grupo de intervencién
nutricional con inmunonutrientes, el tamafo de la muestra de prueba necesaria
para una potencia del 80% y un nivel de significacién de un solo lado de 0,05,
se calcul6 en 58 pacientes por grupo. Una supuesta tasa de abandono del 10%
en este ensayo (debido a la falta de cumplimiento y la intolerancia) aumento el
tamano de la muestra a 64 pacientes por grupo. Por lo tanto, 128 pacientes

fueron incluidos en el ensayo.

Andlisis estadistico

Los analisis estadisticos de las diferencias entre los 2 grupos se
realizaron con SPSS version 22 (SPSS Inc., Chicago, IL). Los datos se
presentan como la media + desviacidn estandar o como mediana y rango
intercuartilico en su caso. Para los resultados dicotomicos, los grupos de
tratamiento se compararon mediante la prueba de x2. Las pruebas de Mann-
Whitney y Kruskal-Wallis se utilizaron para los resultados continuos, no
distribuidos normalmente. Para los datos continuos, distribuidos normalmente,

se utilizo el analisis de varianza (ANOVA).
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VIIl. RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes y del procedimiento quirdrgico

La Figura 8 muestra el diagrama de flujp CONSORT para el estudio. De
los 128 pacientes que fueron asignados inicialmente de forma aleatoria, 2 no
recibieron intervencion dietética, 1 eligi6 no participar después de que el
estudio hubiera empezado y 3 se sometieron finalmente a cirugia abierta. Por
lo tanto, finalmente 122 pacientes fueron analizados durante el periodo de
inclusion de pacientes de 18 meses (Grupo consejo dietético, n = 61; Grupo

Inmunonutrientes, n = 61).

La media de edad de los pacientes incluidos fue de 68 afos (45-92); el
53,25 % de los pacientes pertenecian al sexo femenino. Los pacientes
incluidos en el estudio fueron mayoritariamente ASA Il. La morbilidad asociada
y las caracteristicas de los pacientes segun el grupo de tratamiento se
presentan en la Tabla 11. Al inicio del estudio, los dos grupos fueron
comparables en cuanto a edad, sexo, riesgo quirirgico, comorbilidad y

diagnastico.

La Tabla 11 muestra los procedimientos quirurgicos realizados en ambos
grupos. La sigmoidectomia y la hemicolectomia derecha fueron los
procedimientos mas frecuentemente realizados en ambos grupos. No

encontramos diferencias entre los grupos en cuanto al procedimiento realizado.
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La duracion media de la intervencién quirdrgica fue de 161.72 minutos (60-380
minutos). La estancia media en la URPA fue de 208 minutos (60-540 minutos).
El tiempo quirdrgico y la estimacién de perdida sanguinea fue similar en ambos

grupos (sin diferencias estadisticamente significativas).

[ Inclusién ] Pacientes elegibles (n= 128)

> Excluidos (n=0)

Aleatorizados (n= 128)

A

l | asignacion | l

Asignados al grupo control (n= 64) Asignados al grupo suplementado (n= 64)
+ Pacientes que recibieron intervencion + Pacientes que recibieron intervencion
asignada (n=61) asignada (n=61)
+ Cirugia abierta o conversion a cirugia + Error en toma de suplementos (n=2)
abierta (n= 2) + Cirugia abierta o conversion a cirugia
+ Negativa del paciente (n=1) abierta (n=1)
A A
Pérdida durante el seguimiento (n=0) [ Seguimiento ] Pérdida durante el seguimiento (n= 0)
l A
Analizados (n=61) [ lisi J Analizados (n=61)
+ Excluidos del analisis (n=0) Analisis + Excluidos del analisis (n=0)

Figura 8: Diagrama de fluyjo CONSORT
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Con inmunonutricion

Caracteristicas de los pacientes Sin inmunonutricién perioperatoria perioperatoria Valor p
N=61 N=61
Edad (afos) 68 (45-92) 69 (51-85) 0,469
Sexo 0,586
Mujer 34 (55,7%) 31 (50,8%)
Hombre 27 (44,3%) 30 (49,2%)
Riesgo anestésico: ASA 1,000
ASA | 21 (34,4,9%) 21 (34,4,9%)
ASA I 32 (52,2%) 32 (52,2%)
ASA Il 8 (13,1%) 8 (13,1%)
Morbilidad
Diabetes 8(13,1%) 8 (13,1%) 1,000
Hipertensién 27 (44,3%) 19 (31,1%) 0,135
Enfermedad cardiaca 7 (11,5%) 10 (16,4%) 0,433
Enfermedad respiratoria 6 (9,8%) 6 (9,8%) 1,000
Procedimiento quirurgico 0,984

Hemicolectomia derecha

19 (31,1%)

19 (31,1%)

Hemicolectomia izquierda 4 (6,6%) 3 (4,9%)
Sigmoidectomia 20 (32,8%) 21 (34,4%)
Reseccidn anterior alta 12 (19,7%) 10 (16,4%)
Reseccién anterior baja 5(8,2%) 7 (11,5%)

Colectomia subtotal 1(1,6%) 1(1,6%)

Tabla 11: Caracteristicas y procedimiento quirirgico realizado en ambos

grupos.

Cumplimiento de la suplementacion preoperatoria

Todos los pacientes del grupo inmunonutrientes completaron el

tratamiento nutricional preoperatorio con un consumo de 400 ml por dia (2
bricks al dia). Antes de la intervencién quirurgica, los suplementos nutricionales
no redujeron el porcentaje de la ingesta normal de dieta de los pacientes. Los
pacientes del grupo consejo dietético siguieron las recomendaciones
nutricionales dadas por los especialistas en nutricion.
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Valores analiticas nutricionales

Los resultados analiticos antes y después de la suplementacion vs
consejo dietético se muestran en la Tabla 12. Ambos grupos eran comparables
en los resultados analiticos de los valores nutricionales al inicio del estudio, sin
existir diferencias en los niveles de proteinas totales, albumina, prealbumina,

transferrina y zinc.

En ambos grupos, se produjo una mejoria similar en los niveles de
proteinas totales, albumina, prealbumina, transferrina y zinc tras la
suplementacion/consejo dietético (no existieron diferencias estadisticamente

significativas).

En ambos grupos, los niveles postoperatorios de proteinas totales,
albumina, prealbumina, transferrina y zinc disminuyeron de forma substancial
respecto a los valores preoperatorios, descenso que fue similar entre ambos

grupos.

144



No IMN vs.

Sin inmunonutricién Con inmunonutricién IMN
perioperatoria perioperatoria valor p
Medicién N=61 N=61
Parametros Nutricionales

Proteina sérica Dia-7 6,244 + 0,8460 6,190 + 0,9137 p=,863
Dia 0 6,609 £ 0,9011 6,5231+ 0,9856 p=,950

Dia-7 vs. Dia 0 p=,000" p=,000"
Dia + 3 5,417 +0,7858 5,425 + 0,7325 p=,747

DiaOvs. Dia+3 p=,000" p=,217"
Albimina Dia-7 3,637 +0,5925 3,699 +0,7709 p=,492
Dia 0 3,804 + 0,6887 3,759 + 0,664 p=,631

Dia -7 vs. Dia 0 p=,044" p=,002"
Dia + 3 3,038 + 0,6306 3,173 £ 0,6830 p=,890

DiaOvs. Dia+3 p=,000" p=,217"
Prealbumina Dia-7 29,846 + 13,5532 28,443 +9,1997 p=,398
Dia 0 30,114 + 12,8996 28,957 + 11,4450 p=,789

Dia -7 vs. Dia 0 p=,691* p=,000"
Dia +3 25,084 + 15,7436 22,970 + 12,2523 p=,993

Dia 0 vs. Dia + 3 p=,000" p=,000"
Transferrina Dia-7 308,02 + 70,576 282,71 £ 50,366 p=,439
Dia 0 309,89 + 67,338 286,82 + 54,407 p=,300

Dia -7 vs. Dia 0 p=,720 p=,000"
Dia + 3 275,83 + 90,405 247,93 + 66,531 p=,691

Dia 0 vs. Dia + 3 p=,007" p=,024"
Zinc Dia -7 69,129 + 16,2633 68,641 + 15,0165 p=,420
Dia 0 74,540 + 14,5903 75,749 + 12,2400 p=,094

Dia-7 vs. Dia 0 p=,000" p=,000"
Dia + 3 64,225 + 22,9846 66,696 + 21,0157 p=,348

Dia 0 vs. Dia + 3 p=,000" p=,019"

Datos expresados como media + DE

* t-test pareado antes y después de la intervencion nutricional preoperatoria

+ t-test pareado dia 0 vs. dia +3.

Tabla 12: Variacion en los parametros nutricionales.
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Cumplimiento programa de rehabilitacion multimodal

En la Tabla 13 se muestra el grado de adherencia al protocolo fast-track.
Globalmente el grado de cumplimiento fue aproximadamente del 80 %, con
variabilidad en sus distintos componentes, pero sin existir diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos a estudio.

Sin inmunonutricién Con inmunonutricién
Cumplimiento protocolo ERAS perioperatoria perioperatoria valor p
N=61 N=61
Preoperatorio
Informacién preoperatoria 122 (100%) 122 (100%) p= 1,000
No preparacioén colon 106 (86,9%)’ 109 (89,3%)’ p=,553
Bebida carbohidratos antes de la cirugia 78 (63,9%) 79 (64,8%) p=,894
Bebida carbohidratos después de la cirugia 78 (63,9%) 78 (63,9%) p= 1,000
Cirugia
Fluidoterapia guiada por objetivos 87 (71,3%) 85 (69,7%) p=,779
No hipotermia 114 (93,4%) 109 (90,1%) p=,341
No drenaje 81 (66,4%) 88 (72,1%) p=,634
Anestesia epidural 90 (73,8%) 96 (78,7%) p=,367
Postoperatorio
No sonda nasogastrica 117 (95,9%) 114 (93,4%) p=,392
Movilizacion precoz 89 (73,0%) 99 (81,1%) p=,128
Inicio precoz tolerancia a liquidos 100 (82%) 108 (88,5%) p=,149
No moérficos 88 (72,1%) 85 (69,7%) p=,672
Medicacion anti-emética 105 (86,1%) 99 (81,1%) p=,299

Tabla 13: Grado de adherencia al protocolo en ambos grupos.
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Tolerancia postoperatoria de la suplementacion

La tolerancia postoperatoria del suplemento se resume en la tabla 14. En

el 62 % de los pacientes, la tolerancia se consider6 como buena / muy buena

en el postoperatorio temprano. En el 16 % de los pacientes, el consumo se

consideré pobre y 13 pacientes (21 %) no consumieron el preparado durante el

postoperatorio temprano debido a nauseas y vomitos. Entre los pacientes con

tolerancia pobre, 5 pacientes presentaron nauseas, 3 pacientes reflujo o

pesadez postprandial y 2 pacientes presentaron vomitos. Casi el 90% de los

pacientes completaron el protocolo de ingesta postoperatoria del suplemento.

Numero de
bricks

Dia postQ 0

Dia postQ 1

Dia postQ 2

Dia postQ 3

Dia postQ 4

Dia postQ 5

0
0.5

13
10
22

4
12
25

9
11

4
14
22
11
10

14
15
20

28

o o o N

Tabla 14: Tolerancia postoperatoria del suplemento.

En el grupo control o no suplementado, la tolerancia hidrica fue similar al

grupo suplementado, con una intolerancia oral temprana en 12 pacientes

(20%).
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Estancia postoperatoria y tasa de reingreso

La mediana de estancia postoperatoria fue de 5 dias (3-22 dias).
Cuando analizamos esta segun los grupos de tratamiento, no existen
diferencias, 5 dias (3-22 dias) para el grupo control y 5 dias (3-19 dias) para el
grupo suplementado (p=0,999). De los pacientes incluidos en el estudio, el
2,46% reingreso tras el alta por razones médicas o quirurgicas (3 pacientes, 2
en el grupo consejo dietético y 1 en el grupo inmunonutriciéon). Un paciente
presenté sindrome febril tras el alta, otro paciente presentd ISQi y el ultimo

paciente presenté vomitos.

Morbilidad / mortalidad postoperatoria

La Tabla 15 resume las principales complicaciones presentadas por los
pacientes incluidos en el estudio. Aproximadamente el 80 % de los pacientes

presenté un curso postoperatorio sin incidencias o complicaciones.

Las complicaciones mas frecuentemente experimentadas por los
pacientes estudiados fueron las directamente derivadas de la intervencion
quirdrgica (12,30%; 15 pacientes), seguido de las complicaciones infecciosas
(17,70%; 13 pacientes). Dentro de las complicaciones quirurgicas , las mas
frecuentes fueron ileo paralitico (7,20%; 9 pacientes) y la fuga anastomotica
(4,10%; 5 pacientes). La infeccion de la herida fue la complicacién infecciosa

mas comun (5,25%; 7 pacientes), seguida de la infecciéon de vias respiratorias
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(3,30%; 4 pacientes) y la infeccién por catéter venoso (2,45%; 3 pacientes).
Requirieron reintervencion 5 pacientes (4,10%), en todos los casos por fuga de
la anastomosis. Ninguno de los pacientes murié durante la estancia en el

hospital o después del alta, durante el seguimiento.

La Tabla 15 muestra las diferencias entre los grupos. Hubo menos
complicaciones infecciosas en el grupo suplementado que en el grupo consejo
dietético, debido principalmente a una disminucion significativa en la tasa de la
ISQi (11,50% vs 0,00%, p = 0,006). La ISQi segun el procedimiento realizado

se muestran en la Tabla 16.
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IX. DISCUSION

Nuestro estudio demuestra que el uso de complementos nutricionales
suplementados con inmunonutrientes reduce la ISQ en cirugia colorrectal
realizada por abordaje laparoscopico en pacientes normonutridos. Los
pacientes que reciben inmunonutrientes pre y postoperatorios tuvieron una
menor tasa de ISQ que los que recibieron asesoramiento dietético. Ademas,
este es el primer estudio que demuestra las ventajas del uso de

inmunonutrientes dentro de un PRM.

Actualmente, existe una tendencia a recomendar el uso de estos
suplementos en algunas guias de RHM (Alfonsini P et al, 2014; Guia RICA,
2015), sin embargo, estas recomendaciones no estan basadas en estudios que
demuestren las ventajas reales de estos. Este estudio, puede resultar una base

solida para establecer estas recomendaciones.

En primer lugar, se ha de discutir si la evaluacion nutricional
preoperatoria es obligada dentro de un programa de RHM tal y como
recomiendan la mayor parte de las guias tanto de RHM (Alfonsini P et al, 2014;
Gustafsson UO et al, 2015; Guia RICA, 2015), como de las principales
sociedades cientificas de nutricion (Huhmann MB; 2012; Arends J, et al, 2016).
En el paciente que va a ser intervenido de cirugia abdominal, el estudio de la
situacion del estado nutricional deberia disminuir las complicaciones
postoperatorias (morbimortalidad). Sin embargo, con la excepcion del estudio

de Jie (Jie B et al, 2012), no se han encontrado estudios con un disefio
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metodoldgico robusto que comparen las diferencias, en términos de morbilidad
y mortalidad, entre pacientes quirurgicos cuyo riesgo de desnutricion se ha
analizado sistematicamente y otros en los que dicho analisis o cribado no se ha

llevado a cabo.

El estudio de Jie (Jie B et al, 2012) de cohortes prospectivo realizado en
China evalua el resultado de la instauracion de un tratamiento nutricional sobre
la aparicion de complicaciones postoperatorias a corto plazo (alta hospitalaria),
en 512 pacientes programados para cirugia abdominal, y en riesgo nutricional
segun el test NRS-2002. Los pacientes recibieron tratamiento nutricional antes
de la intervencion (nutricion parenteral o enteral durante 7 dias como minimo),
a criterio del clinico que ignoraba la puntuacion obtenida en el NRS-2002. En el
grupo de pacientes con una puntuacion = 5, el 35,8% (43/120) recibio
tratamiento nutricional; en el grupo con una puntuacién de 3 6 4 la proporcién
fue del 5,3% (21/392). En el primer grupo, la tasa de complicaciones totales
(25,6% frente a 50,6%, p=0,008), de complicaciones infecciosas (16,3% frente
a 33,8%, p=0,04), y de complicaciones no infecciosas (18,6% frente a 36,4%,
p=0,042) fueron significativamente inferiores en el grupo que recibié soporte
nutricional. No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos
respecto a las tasas de complicaciones graves (7,0% frente a 9,0%, p=0,53) y
mortalidad (0% frente a 2,6%, p=0,536). En el grupo de pacientes con una
puntuacion de 3 6 4 en el test NRS 2002, no hubo diferencias significativas ni
en la tasa de complicaciones totales ni en la estancia hospitalaria entre los
pacientes que recibieron nutricién preoperatoria y los que no la recibieron (p =

1.0y 0.770, respectivamente).
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En segundo lugar, una vez evaluado el estado nutricional previo se debe
valorar el aporte nutricional enteral preoperatorio adicional a las
recomendaciones habituales. Las ventajas en el uso de suplementos
nutricionales de forma preoperatoria en pacientes malnutridos son obvias y es
recomendacion con grado de evidencia fuerte en todas las guias (ASPEN,
ESPEN,...). En el estudio previamente comentado, en los pacientes
intervenidos de cirugia abdominal mayor en riesgo de desnutricion moderado o
grave (NRS 2002 > 5), no administrar tratamiento nutricional preoperatorio se
asocidé con un incremento estadisticamente significativo en la tasa de
complicaciones postoperatorias totales (25,6% frente a 50,6%, p=0,008),
infecciosas (16,3% frente a 33,8%, p=0,04) y no infecciosas (18,6% frente a
36,4%, p=0,042). En pacientes intervenidos de cirugia colorrectal, la pérdida de
peso > 25% en 3 meses y un test NRS 2002 > 3 se asociaron con un

incremento del riesgo de desarrollar complicaciones postoperatorias.

A pesar de que su uso en pacientes normonutridos es controvertido,
cada vez mas autores empiezan a recomendar su uso sistematico. En el
estudio de Jie B (Jie B et al, 2012) en los pacientes con menos riesgo de
denutricién (NRS 2002 = 3 6 4) no hubo diferencias estadisticamente signi-

ficativas.

Las guias de la ASPEN (Huhmann MB; 2012) recomiendan que la
suplementacién nutricional perioperatoria en pacientes con cancer debe
reservarse para pacientes con desnutricion moderada-severa o que estan en

riesgo de no recibir una nutricién adecuada por o menos 7-14 dias después de
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la cirugia. No esta indicado en pacientes bien nutridos o con malnutricion leve
que llevan a cabo un curso perioperatorio sin complicaciones y que se espera

que coman adecuadamente en un plazo de 7-14 dias.

Las guias de la ESPEN del afo 2006 (Weimann et al. 2006)
recomiendan la nutricion enteral preoperatoria incluso en pacientes sin
desnutricion evidente si se prevé que el paciente no podra comer en 7 dias y
en pacientes que no pueden mantener la ingesta oral por encima del 60% de la
ingesta recomendada mas de 10 dias. Sin embargo, en el congreso de la
ESPEN del ano 2016 celebrado en Copenhague se ha realizado una
actualizacion de esta guia que sera publicada préoximamente, donde los 7 dias
se bajan a 5 dias, incluyendo el periodo preoperatorio y el dia de la
intervencién quirurgica (perioperatorio), y el 60% en 10 dias se rebaja a 50% en

7 dias, para la indicacion de nutricional enteral preoperatoria.

De estos dos primeros puntos podemos entonces resaltar que, dado que
alrededor de un tercio de los pacientes sometidos a cirugia colorrectal de
forma programada por cancer van a presentar malnutricién postoperatoria,
seria muy aconsejable la aplicacion de técnicas de cribado de forma
preoperatoria, con el fin de localizar aquellos pacientes con riesgo de
desnutricién y tomar las medidas necesarias para su correccion con el objeto
de minimizar las complicaciones postoperatorias y conseguir una recuperacion
mas temprana de estos pacientes (Barbosa LR et al, 2014). Una apropiada
intervencién nutricional puede producir un curso postoperatorio mas benigno en

pacientes intervenidos de CCR (Yen Y et al, 2011), principalmente cuando, la
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malnutricion se ha asociado a un aumento de la mortalidad, morbilidad y
estancia postoperatoria (Hu WH et al, 2015; Kwag SJ, 2014). El papel de los
suplementos nutricionales en pacientes normonutridos que se someten a
cirugia colorrectal sigue actualmente en debate. Tradicionalmente, a estos
pacientes no se les recomendaba ningun suplemento, aun cuando es sabido
los posibles beneficios en el estado nutricional que estos suplementos pueden
conseguir en los pacientes quirdrgicos. De modo que actualmente, vy
basandose en los estudios publicados, el consejo nutricional temprano y
prolongado en pacientes con CCR es la Unica intervencién nutricional

recomendada en pacientes normonutridos (Ravasco P et al, 2012).

Sin embargo, el uso de los preparados nutricionales enterales utilizados
en nuestro estudio (“inmunonutrientes”), no tiene como objeto solamente la
suplementacion mediante calorias y proteinas, y si la modulacion de la
respuesta a los cambios metabdlicos inducidos por el estrés quirdrgico y su

relacion con las complicaciones infecciosas.

Las complicaciones infecciosas siguen siendo una de las principales
complicaciones que aparecen en la cirugia colorrectal a pesar de la profilaxis
antibidtica sistémica y otras medidas perioperatorias. Es dificil anticipar cuando
se presenta esta complicacién, debido a que sus causas son variadas. Sin
embargo, la inmunosupresion causada por el estrés quirdrgico es uno de los
factores mas importantes para su desarrollo (Faist E et al, 1986; Piessen G et

al, 2011).
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La ISQ representa una de las mas importantes complicaciones
quirdrgicas y se asocia a un aumento de la estancia hospitalaria, que resulta en
un aumento de los costes (Mahmoud et al, 2009). Actualmente representa la
segunda infeccién nosocomial mas frecuente, sélo superada en incidencia por

la infeccion urinaria (20% vs. 36 %) (Klevens RM et al, 2007).

Dentro de los factores de riesgo de padecer esta complicacién, la edad
avanzada, pacientes inmunodeprimidos o inmunocomprometidos y la presencia
de comorbilidades tales como la cirrosis, diabetes, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y cancer, son considerados los factores mas importantes

(Dominioni L et al, 2006).

A pesar de los avances y mejoras surgidos en los ultimos afos en el
tratamiento de los pacientes quirdrgicos, las ISQ son frecuentes. La cirugia
colorrectal tiene las tasas mas altas, aunque en la literatura existe una gran
variabilidad, con valores entre 10 y 40%, dependiendo de la serie estudiada

(Yamamoto T et al, 2015).

Hay varias medidas que se han implementado para tratar de mejorar
estos resultados. Una profilaxis antibiética apropiada, la normotermia del
paciente, el control estricto de la glucemia, la preparacién del campo quirurgico
con solucion alcohdlica, la hiperoxigenacién postoperatoria, el rasurado
adecuado del vello, entre otras medidas, han obtenido buenos resultados
cuando la aplicacion se realiza en conjunto (Tanner J et al, 2015; Yamamoto T

et al, 2015; Mangram AJ et al, 1999; Pérez-Blanco V et al, 2015).
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Recientemente, el uso de suturas con componentes antibacterianos también
han sido utilizadas con buenos resultados tal y como reflejan dos metaanalisis
publicados (Apisarntharak A et al, 20015; ZX et al, 2013). Sin embargo, la ISQ
es todavia comun en nuestro medio. Por lo tanto, nuevas lineas de
investigacion deben ser valorados. Y una de esas lineas debe ser la nutricion
de los pacientes, especificamente con complementos suplementados con

inmunonutrientes.

En nuestro estudio, en el que se incluyeron pacientes con caracteristicas
basales similares en ambos grupos, se encontré una disminucion de la 1ISQ en
los pacientes del grupo inmunonutrientes. Podemos, por lo tanto, concluir que
la inmunonutricion se debe incluir con las otras estrategias que se utilizan
actualmente para la reduccion de la infeccion postquirdrgica. Mucho mas
cuando es sabido que la cirugia es un factor de estrés para el paciente e
induce cambios en la actividad del sistema inmunitario, tanto para la inmunidad
innata como para la adaptativa (Maung AA et al, 2012). Tras los procedimientos
quirurgicos mayores, los pacientes sufren un estado catabodlico caracterizado
por proteolisis, consumo de aminoacidos ramificados y un estado de
inmunosupresion de origen multifactorial. La nutricion enteral perioperatoria
tiene un importante papel en la recuperacion de los pacientes tras el trauma
quirargico, presenta un efecto positivo en la funcidon intestinal, el estado
metabdlico, nutricional y psicologico de los pacientes. Asi mismo, las
respuestas del sistema inmune después de la cirugia pueden ser inapropiadas
en algunos casos (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica). La cirugia

abdominal mayor y la realizacion de laparotomia provocan una liberacién de
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citocinas locales y sistémicas, pudiendo inducir un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (Tsukada K et al, 1993; Riese J et al, 2000). La cirugia
laparoscoépica ha demostrado atenuar tanto la respuesta inflamatoria local
como la sistémica (Wang G et al, 2012; Veenhof AA et al, 2012; Gracia M et al,
2014; Sammour T et al 2010) , aunque, como es sabido, las complicaciones

todavia son frecuentes.

En este sentido, para modular esta respuesta, los pacientes han recibido
recientemente férmulas nutricionales tradicionales suplementadas con ciertos
inmunonutrientes, glutamina, arginina, principalmente acidos grasos omega-3 y
los nucleotidos, entre otros. Ests componentes parecen influir en la capacidad
para mejorar la respuesta inmune, controlar la respuesta inflamatoria y modular
la sintesis de proteinas durante la fase aguda causada por el estrés quirargico.
Estudios en animales han demostrado que la arginina incrementa la actividad
citotoxica y bactericida de los macréfagos, estimula la proliferacion de linfocitos
T y células natural killer y modulan el balance de proteinas (Daly JM et al,
1992; Gianotti L et al, 1993; Gianotti L et al, 2002). Los acidos grasos omega-3
modulan la sintesis de eicosanoides, ejerciendo un potente efecto
antiinflamatorio y, asi mismo, estan involucrados en la cascada de la
coagulacion (Gianotti L et al, 1997). La glutamina influye en el transporte de
nitrégeno y reduce el catabolismo proteico (Gianotti L et al, 1995). El &cido
ribonucleico es un sustrato esencial en la maduracién de los linfocitos,
aumentando la sintesis y niveles de interleukina-2 y el ratio CD4/CD8 tras la
cirugia (Fronzo LA et al, 1999). Recientemente se ha publicado un estudio

(Alazawi W et al. 2016) donde, en pacientes sometidos a cirugia abdominal
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mayor, se ha visto que las respuestas inmunes locales a la cirugia conducen a
fases sistémicas pro-inflamatorias e inmunosupresoras, que estan
temporalmente relacionadas y proporcionadas en magnitud a las

complicaciones.

La evidencia cientifica sobre la efectividad de esta suplementacion es
limitada. Gracias a nuestros resultados podemos mejorar el conocimiento sobre

los beneficios del uso de estas sustancias en los pacientes quirurgicos.

Pocos estudios se han centrado en los pacientes sometidos a cirugia
para la reseccion colorrectal, incluyendo la mayoria una variedad de cirugias
gastrointestinales y distintos enfoques. Ademas, los resultados publicados son

contradictorios en algunos casos.

Por ejemplo, Braga et al (Braga M et al, 1999) demostraron que la
administracion perioperatoria de suplementos enterales enriquecidas con
arginina, acido ribonucleico y acidos grasos omega-3 disminuye la tasa de
infecciones postoperatorias. Ese estudio incluyé a 171 pacientes con neoplasia
de colon y recto, estémago o pancreas (85 en el grupo de inmunonutricion y 86
en el grupo control, incluyendo 27 y 21 pacientes respectivamente con CC).
Este autor describié una tasa de infeccion del 24% en el grupo de control y
11% en el grupo suplementado (p=0,02). El mismo grupo de la Universidad de
San Rafael en Milan, realizé otro estudio interesante en el que se compararon 4
grupos: un grupo recibié suplementos de arginina y acidos grasos omega-3

durante 5 dias antes de la operacion, otro grupo recibié suplementos
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inmunonutritivos pre y postoperatorios, a un tercer grupo le dieron los
suplementos isoenergéticos y isonitrogenados estandar y un cuarto grupo no
recibié ningun tipo de suplemento. En total mas de 200 pacientes sometidos a
cirugia de CCR, pero no por abordaje laparoscépico. Braga reporté una tasa
global de infeccion del 12% en el grupo preoperatorio, del 10% en el grupo
perioperatorio, del 32% en el grupo control y del 30% en el grupo convencional,
con un nivel de significacion estadistica de p<0,04, tras realizar el analisis de
forma conjunta entre los grupos que recibieron inmunonutricion con respecto a
las que no lo hicieron. La suplementacion con inmunonutricion mejoré la
respuesta inmunitaria y el aumento de microperfusién intestinal y la
oxigenacion. Hay beneficios adicionales para la extension postoperatoria de

immunonutricion (Braga M et al, 2002).

Horie et al (Horie H et al, 2006) demostr6 igualmente que la
inmunonutricion preoperatoria puede reducir la tasa de ISQ. En su estudio
incluyé a 67 pacientes normonutridos con CCR. De estos, 33 pacientes
recibieron una ingesta nutricional complementaria con arginina, nucleétidos y
acidos grasos omega-3 durante 5 dias antes de la cirugia. Un grupo control de
34 pacientes no recibioé ningun tipo de aporte. Se describié una tasa de 1SQ del
0% en el grupo de estudio y una tasa de 11,8% en el grupo control, con

diferencias estadisticamente significativas.

Sin embargo, no todos los resultados publicados demuestran beneficios
derivados de la inmunonutricién en términos de infeccidon postoperatoria.

Helminen et al (Helminen H et al, 2007) estudiaron a 50 pacientes que se
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sometieron a cirugia electiva gastrointestinal para enfermedades
gastrointestinales benignas o malignas y recibieron suplementacion nutricional
con arginina, acidos grasos omega-3 y acido ribonucleico, asi como 50
pacientes que sirvieron como grupo de control (26 y 25 pacientes con CC en
cada grupo respectivamente). Observaron una tasa de complicaciones
infecciosas del 28% en el grupo con inmunonutricibn y una tasa de
complicaciones infecciosas del 24% en el grupo control, de modo que no
observaron ningun beneficio para la inmunonutricion prescrita rutinariamente
(p>0,05). Sorensen LS et al (Sorensen LS et al, 2014) estudié 148 pacientes
que se sometieron a cirugia electiva de cancer colorrectal y obtuvo resultados

similares.

De lo que se ha publicado hasta la fecha, por su similitud con nuestro
estudio, debemos mencionar el articulo publicado por Finco C et al (Finco C et
al, 2007). En este estudio, en el que se incluyeron solo 28 pacientes sometidos
a cirugia colorrectal tanto benigna como maligna por via laparoscépica (14 vs
14 pacientes), no se describen disminucion de complicaciones con el uso de
suplementos enriquecidos con inmunonutrientes, aunque si se observé un
aumento de la respuesta de las células inmunoldgicas CD4 perioperatorias en
el grupo de inmunonutricion. Es importante tener en cuenta que el numero de
pacientes incluidos en este estudio, es mucho mas bajo que el nuestro e
incluyen también pacientes con patologia benigna.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, el numero
de casos era insuficiente para sacar conclusiones sélidas y definitivas siendo

por tanto necesario mas estudios en esta linea de trabajo. En segundo lugar,
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nuestro estudio se realizd en un centro con equipos multidisciplinarios que
fueron totalmente dedicados a la cirugia colorrectal y con experiencia en
laparoscopia colorrectal probada. Por lo tanto, puede ser dificil de reproducir
nuestros resultados en grupos no experimentados. En tercer lugar, el estudio
compara suplementos con inmunonutricién vs dieta habitual, lo que implica no
s6lo suplementacion con inmunonutrientes, sino también una suplementacion
caldrica y protéica, lo que puede determinar un sesgo a la hora de evaluar el
efecto real de los inmunonutrientes. En el futuro se deben realizar otros
estudios comparando inmunonutricion vs suplementos hipercaléricos

hiperprotéicos sin inmunonutrientes.

En conclusion, aunque el abordaje laparoscépico ha disminuido las
complicaciones y ha logrado una pronta recuperacion de la senda tradicional,
tenemos que seguir trabajando en las herramientas de busqueda que nos
permitan mejorar nuestros resultados. Con base en los datos del presente
estudio aleatorizado, la toma de suplementos enriquecidos con
inmunonutrientes, permite observar una reduccion de la ISQi en pacientes
sometidos a reseccion colorrectal. La inmunonutricion enteral perioperatoria
debe formar parte del abordaje multimodal en pacientes con CCR, al
demostrarse una disminucion de las complicaciones que puede revertir en una

recuperacion mas temprana de nuestros pacientes.
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X. CONCLUSIONES

De acuerdo a nuestros resultados podemos concluir que:

1. Los pacientes con suplementacion con inmunonutrientes
presentan una incidencia inferior de ISQi estadisticamente significativa

respecto a los pacientes con nutricién oral habitual no suplementada.

2. El aporte de formulas nutricionales enriquecidas con inmunonutrientes
de forma perioperatoria en pacientes normonutridos con CCR sometidos a
cirugia laparoscopica dentro de un PRM no disminuye la morbimortalidad
global en comparacion con el aporte de nutricion oral habitual no

suplementada.

3. El aporte de preparados nutricionales suplementados con
inmunonutrientes de forma preoperatoria producen una mejoria de los valores
analiticos nutricionales (proteinas totales, albumina, prealbimina, transferrina y

zinc) de los pacientes.

4. La suplementacion con férmulas nutricionales enriquecidas con
inmunonutrientes no influye en la estancia hospitalaria total y en la tasa de
reingreso de los pacientes sometidos a cirugia colorrectal laparoscépica dentro

de un PRM.
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A. ANEXO |

FARMACHA
el

Area de nutricién
& GENERALITAT VALENCIANA

COMSELLERIA DE SENITST

A VaLenceana RECOMENDACIONES

DE SALUT NUTRICIONALES PREOPERATORIAS

HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ELCHE
Y CENTRO DE ESPECIALIDADES SAN FERMIN

Usted va a someterse a una intervencion quirurgica. Es muy importante que
esté¢ bien alimentado, porque un buen estado nutricional ayuda a evitar
complicaciones post-operatorias.

Por tanto, es muy recomendable que siga las normas de alimentacion
equilibrada que se indican a continuacién: diariamente debe tomar el
numero de raciones indicado de cada uno de los grupos de alimentos.

Cantidad de alimento que

Grupo de alimentos Raciones al dia E 7
constituye una racion
2 yogures naturales
Licteods 200 cc de leche (1 vaso)
. % 2-3 raciones al dia 40-50 g de queso tierno, tipo bola o
derivados

manchego
100-125 g de requeson

60-80 g de arroz, pasta
Farinaceos 60g de pan

6 a 8 galletas tipo “maria”
40g de cereales en desayuno
60-80g de legumbres
180-200¢ de patata

4 6 5 raciones al dia

Un plato de cualquier verdura
fresca. congelada o en conserva

Verduras y hortalizas 2 raciones al dia
1 tomate grande
150g de champifiones
1 pieza de fruta mediana
: : 2-3 piezas de mandarinas o ciruelas
Frutas 2-3 raciones al dia P

3-4 albaricoques
1 rodaja de melén o sandia

90-120g de carnes
110-140g de pescado
Carne, pescado y huevos |2-2 % raciones al dia 2 huevos medianos
80g de jamon cocido
40g de jamén curado

1 cucharada sopera de aceite
Grasas 3-5 raciones al dia 1 cucharada de mahonesa
10 g de mantequilla
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1)

Area de nutricién
Consideraciones especiales
* No consuma mas de 3 huevos a la semana

* Es preferible que una de las dos raciones de verdura sea cruda, en forma de ensalada, y
la otra guisada, hervida o al horno.

» Las frutas deben tomarse crudas, aunque de vez en cuando pueden tomarse hervidas o
al horno.

* Procure variar el tipo de carnes:

— Carnes magras (pollo, conejo, ternera, etc.): 4 a 5 veces por semana.

— Carnes grasas (cordero y cerdo): 2 a 3 veces por semana.
* Procure variar el tipo de pescado:

— Pescados blancos (merluza, rape. bacalao. lenguado. etc.): 2 a 3 veces por
semana.

— Pescados azules (sardina. emperador, salmoén. caballa, etc.): 1a 2 veces por

semana.

» Se recomienda usar siempre aceite de oliva

» La forma de cocinar los alimentos ha de ser
variada.

* No tome alimentos fritos mas de 3 veces por semana.
* Evite el consumo de bebidas alcohdlicas.

* Reparta las comidas a lo largo del dia. Se recomienda hacer un minimo de 4 comidas
al dia.

» Mantenga horarios regulares en las comidas.
* Si el médico no le indica lo contrario, beba de 1 a 1,5 I de agua al dia como minimo.

» Coma despacio y mastique bien los alimentos para facilitar su digestion.
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B. ANEXO I

MATRIZ TEMPORAL CIRUGIA DE COLON: HEMICOLECTOMIA IZQUIERDA Y SIGMA

(Codigos CIE 9: 45.75; 45.76, 17.35, 17.36 )

PERIODO

PROTOCOLO

ESPECIALISTA

Previo al Ingreso

-Informacién oral y escrita completa al paciente
-VALORACION DEL RIESGO ANESTESICO-QUIRURGICO. Optimizacién nutricional,
cardioldgica, de anemia y comorbilidad

Evaluacién por cardiélogo si patologia cardiaca activa de reciente

aparicién o descompensada

Evaluacidn nutricional:

-Test de Cribado nutricional (MUST)
Evaluacidn de la Diabetes Mellitus:
-glucemia y HbA1c

iabetes mal controlada o no diagnosticada previamente remitir a

Atencién Primaria y/o Endocrinologia

Evaluacidn de la anemia_(algoritmo manejo preoperatorio anemia)
-Suplemento nutricional, preferentemente inmunonutricion 7 dias antes y 5 dias
después de la intervencion
-Abandonar consumo de tabaco y alcohol al menos UN mes previo a la cirugia
-Suministrar incentivo respiratorio
-Recomendar dieta pobre en residuos (al menos 5 dias previos a la cirugia)
*Valorar la realizacién de ejercicios de prehabilitacién trimodal
-Incluir PROTEINA C REACTIVA (PCR), en la analitica preoperatoria
-Firma de Consentimientos Informados

ENFERMERIA

CIRUGIA

ANESTESIA
NUTRICIONISTA (Si
procede)

Peroperatorio

Preoperatorio Inmediato (si es posible programar el ingreso el mismo dia de la cirugia)
-Dieta baja en residuos al menos 48 horas antes de la cirugia.
-Continuar con tratamiento nutricional previo si desnutricién
-Ayuno de 6 horas para sélidos y 2 horas para liquidos claros
-Suplemento de bebida carbohidratada 12,5% de maltodextrinas 400 cc / 12
horas (en caso de diabetes administrar junto con medicacidn antidiabética)
-Iniciar profilaxis tromboembdlica segin protocolo del hospital
-No se recomienda preparacion intestinal
-Enema de Limpieza: 2 enemas de limpieza (500 cc SF) la tarde previa a la Cirugia
-Bafio completo
-Rasurado con maquinilla eléctrica si éste es necesario)
-Colocacién de medias compresivas o de compresién neumatica intermitente
-Administracion profilactica de antibiético 30-60 min antes de la incision
quirdrgica. En procedimientos prolongados repetir dosis de acuerdo a la vida
media de los farmacos

ENFERMERIA
CIRUGIA

ANESTESIA

Intraoperatorio

-Monitorizacién rutinaria:

-EKG, Presién Arteriar no Invasiva (PANI), Pulsioximetria (%Sat 02), FiO2,

Capnografia, Temperatura, Glucemia intraoperatoria., Profundidad

anestésica (BIS), Bloqueo neuromuscular

- Valorar relajacién muscular profunda. Valorar uso de relajantes

aminoesteroideos como primera opcidn (si se dispone de Sugammadex).

-Sondaje vesical

-Monitorizacién invasiva:

-Canalizacién arterial invasiva NO de forma rutinaria (potencialmente en
pacientes con alteraciones cardiorrespiratrias graves)

-Catéter venoso central NO de forma rutinaria
PG —r Esico con

-Oxigenacién FiO2 >50%

Fluidoterapia: Se recomienda optimizacién hemodindmica mediante fluidoterapia

guiada por objetivos con dispositivos En caso de no disponer de éstos, se

recomienda fluidoterapia basada en peso ideal en perfusién continua solucién

balanceada (3-5ml/kg/h para laparoscopia; 5-7ml/kg/h para laparotomia).

-No sonda astrica de rutinari

-Calentamiento activo con manta térmica y calentador de fluidos

de accidn corta

i dad

-Profilaxis de na y vémitos p P ios seguin escala Apfel (segtin anexo
RICA)

-Analgesia epidural toracica a todos los pacientes sometidos a cirugia abierta. En
cirugia lap dpicano se r ienda de rutina. Paci con contraindicacién
para analgesia epidural podrian beneficiarse de TAP bil | y/o infiltrar trécares

con anestésico local

ENFERMERIA

ANESTESIA

CIRUGIA
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mmHg

Coad lodei dq

AINEs

Lidocaina durante la intervencién quirdrgica

Ketamina (si tratamiento con opidceos mayores)

Evitar niveles de glucemia > 180 mg/dl en paciente de riesgo de desarrollar
insulinoresistencia (obesos, ancianos, larga duracién quirdrgica)
Desinfeccién de la piel en circulo de limpio a sucio con clorhexidina en solucién
alcoholica al 1%

Cirugia minimamente invasiva (siempre que sea posible)

En cirugia abierta, incisiones transversas bajas si es posible

Evitar drenajes

Postoperatorio inmediato (Unidad de R
Mantenimiento activo de temperatura

Mantenimiento de FiO2 0.5 2 horas tras fin intervencién

Valoracién del dolor: EVA (conseguir nivel de dolor 0-4)

Analgesia pautada seguin intervencién.

Minima administracién de mérficos. AINEs como terapia coadyuvante.
Fluidoterapia restrictiva

Inicio de tolerancia oral 6 horas tras cirugia

Inicio de movilizacién a las 8 horas tras cirugia

Fisioterapia respiratoria

Profilaxis del tromboembolismo

Control estricto de glucemia manteniendo niveles < 110 mg/dl en no diabéticos, y
entre 110-150 mg/dl en diabéticos

ENFERMERIA

ANESTESIA

12 dia
postoperatorio

-Suplementacién nutricional en casos seleccionados

-Dieta liquida / semiliquida segun tolerancia

-Fisioterapia respiratoria

-Valorar retirada de drenajes, si existen

-Analgesia endovenosa. Evitar la administracién de mérficos.
-Movilizacién activa (cama/sillén/inicio deambulacién)

-Si tolerancia oral correcta retirada de liquidos endovenosos.
-Valorar la retirada de Sondaje vesical

-Profilaxis NVPO. Profilaxis antiulcerosa

-Profilaxis tromboembdlica

-Control estricto de glucemia manteniendo niveles < 110 mg/dl en no diabéticos, y
entre 110-150 mg/dl en diabéticos

Analitica con PCR .

ENFERMERIA

CIRUGIA

22 dia
postoperatorio

-Valorar retirada de sondaje vesical (si presenta)

-Dieta semiblanda/blanda

-Fisioterapia respiratoria

-Movilizacién activa (deambulacién)

-Analgesia endovenosa. Valorar analgesia oral

-Retirada de liquidos endovenosos (si no se han retirado previamente)
-Profilaxis del tromboembolismo

-Profilaxis NVPO. Profilaxis antiulcerosa

-Control estricto de glucemia

-Laxante

ENFERMERIA

CIRUGIA

32 dia
postoperatorio

(y resto de
hospitalizacién)

-Analgesia oral

-Fisioterapia respiratoria

-Retirada de la via venosa

-Movilizacion activa (deambulacion)

-Profilaxis del tromboembolismo

-Valorar alta a domicilio a partir de 32 dia

-Control estricto de glucemia

-Control analitico de PCR

VALORAR CRITERIOS DE ALTA

- Valoracién de posible alta si cumple los siguientes criterios: No complicaciones
quirurgicas, no fiebre, dolor controlado con analgesia oral, deambulacién
completa, tolerancia oral correcta .

ENFERMERIA

CIRUGIA

ALALTA

-Informacién personalizada, comprensible y completa
-Mantenimiento de tromboprofilaxis 28 dias tras cirugia

-Control telefénico tras alta

-Seguimiento al alta/continuidad asistencial: 1, 3 y 6 meses tras el alta
*Apoyo domiciliario-Coordinacién con Atencién Primaria

ENFERMERIA
CIRUGIA
MAP




C. ANEXO IlI

Screening inicial si no
1 IMC <20,5

2 El paciente ha perdido peso en los (ltimos 3 meses

3 El paciente ha disminuido su ingesta en la (ltima semana

4 Esté el paciente gravemente enfermo

Si la respuesta es afirmativa en alguno de los 4 apartados, realice el screening final (tabla 2).
Si la respuesta es negativa en los 4 apartados, reevalue al paciente semanalmente. En caso de que el paciente vaya a ser sometido
a una intervencion de cirugia mayor, valorar la posibilidad de soporte nutricional perioperatorio para evitar el riesgo de malnutricion

ESTADO NUTRICIONAL

SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD
(incrementa requerimientos)

PUNTUACION: 1

NORMAL PUNTUACION: 0 Normal Ausente Requerimientos nutricionales
Puntuacion: 0 normales
DESNUTRI(}ION LEVE Pérdida de peso >5% en los Leve Fractura de cadera, pacientes

(ltimos 3 meses o ingesta
inferior al 50-75% en la dltima
semana

Puntuacion: 1 cronicos, complicaciones agudas
de cirrosis, EPOC, hemodidlisis,

diabetes, enfermos oncologicos

DESNUTRICION
MODERADO
PUNTUACION: 2

Pérdida de peso >5% en
los Gltimos 2 meses o IMC
18,5-20,5 + estado general
deteriorado o ingesta entre
el 25%-60% de los
requerimientos en la Gltima
semana

Moderada
Puntuacion: 2

Cirugia mayor abdominal
AVC, neumonia severa y tumores
hematolégicos

DESNUTRICION
GRAVE
PUNTUACION: 3

Pérdida de peso mayor del
5% en un mes (>15% en

3 meses) 0 IMC <18-5 +
estado general deteriorado o
ingesta de 0-25% de los
requerimientos normales la
semana previa

Grave
Puntuacion: 3

Traumatismo craneoencefélico,
trasplante medular.

Pacientes en cuidados intensivos
(APACHE>10).

Puntuacion:

+

Puntuacién: = Puntuacion total:

Edad si el paciente es > 70 afos sumar 1 a la puntuacion obtenida

= puntuacion ajustada por la edad

Si la puntuacidn es >3 el paciente esta en riesgo de malnutricion y es necesario iniciar soporte nutricional.

Si la puntuacion es <3 es necesario reevaluar semanalmente. Si el paciente va a ser sometido a cirugia mayor, iniciar soporte
nutricicional perioperatorio.

Puntuacion 1:

Puntuacion 2:

Puntuacion 3:

NOTA: Prototipos para clasificar la severidad de la enfermedad:

Paciente con enfermedad crénica ingresado en el hospital debido a complicacines. El paciente
esta débil pero no encamado. Los requerimientos proteicos estan incrementados, pero pueden
ser cubiertos mediante la dieta oral o suplementos.

Paciente encamado debido a la enfermedad, por ejemplo, cirugia mayor abdominal. Los
requerimientos proteicos estan incrementados notablemente pero pueden ser cubiertos, aunque
la nutricion artificial se requiere en muchos casos.

Pacientes en cuidados intensivos, con ventilacion mecanica, etc. Los requerimintos proteicos
estan incrementados y no pueden ser cubiertos a pesar del uso de nutricion artificial. El
catabolismo proteico y las pérdidas de nitrogeno pueden ser atenuadas de forma significativa.

Kondrup J et al. Nutritional Risk Screening (NRS 2002): Clin Nutr, 2003.
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D. ANEXO IV

DEFINICION DE INFECCION DE SITIO QUIRURGICO (ISQ)
DE LOS CENTRES FOR DISEASE CONTROL DE LOS ESTADOS UNIDOS 5,

(MODIFICACION DE 2015)

Infeccién incisional superficial del sitio quirdrgico

Infeccion que afecta la piel y el plano subcutaneo (durante los primeros 30 dias) Y,

(al menos uno de los siguientes criterios):

- Descarga de pus por la incisién superficial

- Aislamiento de organismos en un cultivo de fluido o tejido tomado de forma aséptica de la
incision superficial o del subcutdneo.

— Apertura deliberada de la incisién por el cirujano*, excepto si el cultivo de la incisién es
negativo,

Y, al menos uno de los siguientes signos o sintomas de infeccién: dolor espontdneo o dolor a la

presién, edema localizado, eritema o calor.

- Diagnéstico de ISQ por el cirujano*.

Hay dos tipos de ISQ superficial:
~ Primaria: en la incisién principal de un paciente con varias incisiones.
— Secundaria: en la incisién secundaria de un paciente con varias incisiones.

No se consideran 15Q:

— Una celulitis (rubor, calor, edema) sin ofros criterios acompaiantes.

— Los abscesos aislados de los puntos (inflamacién y supuracién minimas confinadas a los puntos o
grapas de sutura).
- La infeccién localizada del orificio de un drendie.
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Infeccién incisional profunda del sitio quirdrgico

Infeccion que afecta el plano profunde de la incision, en general fascia y mosculo
(durante los primeros 30 o 90 dias) Y, (al menos uno de los siguientes criterios)

- Descarga de pus por la incisién profunda pero no desde el érgano o espacio quirirgico
intervenido.

- Dehiscencia espontdnea de la incisién profunda o aspiracién/apertura deliberada de la incisién
por el cirvjano*, sin cultivo o con cultivo positivo.

Y, al menos uno de los siguientes signos o sintomas: fiebre (>38°C), dolor localizado o dolor a la

presion.

- Absceso o infeccién afectando la incisién profunda diagnosticados por exploracién, examen
histopatolégico o estudio radioldgico.

Hay dos fipos de ISQ profunda:

— Primaria: en la incisién principal de un paciente con varias incisiones.
- Secundaria: en la incisién secundaria de un paciente con varias incisiones.

Infeccién érgano-cavitaria del sitio quirdrgico

Infeccion mas profunda que fascia y misculo, que afecta cualquier espacio

intervenido (durante los primeros 30 o 90 dias) Y, (al menos uno de los siguientes

criterios):

- Descarga de pus a través de un drenaje colocado en el érgano o espacio.

— Aislamiento de organismos en un cultivo de fluido o tejido tomado de forma aséptica del érgano
0 espacio.

~ Absceso u ofra evidencia de infeccion afectando el érgano o espacio diagnosticado por
exploracién fisica o por estudio radiolégico o histolégico.

Y, al menos uno de los criterios especificos de infeccién de drgano/espacio definidos por la CDC
(Surveillance Definitions for Specific Types of Infections).
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Abstract

Objective To determine whether the joint implementation
of immunonutrition and a laparoscopic approach improves
morbidity, mortality, and length of stay (LOS) compared
with dietary advice.

Background Despite progress in recent years in the sur-
gical management of patients with colorectal cancer,
postoperative complications are frequent. Nutritional sup-
plements enriched with immunonutrients have recently
been introduced into clinical practice. However, the
immunonutrition benefits in patients undergoing colorectal
laparoscopic surgery are unknown.

Methods This study was a prospective, randomized trial
with two parallel treatment groups receiving an immune-
enhancing dietary supplement for 7 days before colorectal
resection and 5 days postoperatively or dietary advice.
Results A total of 128 patients were randomized. At
baseline, both groups were comparable with respect to age,
sex, surgical risk, comorbidities, and analytical and nutri-
tional parameters. The median postoperative LOS was
5 days and was not significantly different between the
groups. Wound infection differed significantly between the
groups (11.50 vs. 0.00 %, p = 0.006). No other differences
between the groups were identified.
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Conclusions The joint use of laparoscopy and supple-
mentation with immunonutrients reduces surgical wound
infection in patients undergoing colorectal surgery.

Trial registration This study is registered with Clin
icalTrial.gov: NCT0239396.

Keywords
complication

Laparoscopic - Immunonutrition - Surgical

Laparoscopic colorectal surgery results in a faster return of
gastrointestinal function, less postoperative pain, a shorter
hospital length of stay (LOS), lower complication and
readmission rates, and lower total health care utilization
compared with open surgery [1-6].

Although the minimally invasive approach attenuates the
risk of global complications, postoperative infections remain
among the major complications that follow colorectal sur-
gery. It is difficult to anticipate when such complications
occur because their causes are varied. Furthermore,
immunosuppression caused by surgical stress is one of the
most important factors in complication development [7].

In recent years, standard nutritional formulas have been
modified by the addition of arginine, omega-3 fatty acids,
glutamine, and other components, which may increase
immune responses by modulating inflammatory responses
or enhancing protein synthesis after surgery. The potential
effects of these immunonutrients include reducing infec-
tious and other postoperative complications [8].

The aim of this study was to examine whether the joint
implementation of immunonutrition with a laparoscopic
approach improves morbidity, mortality, and LOS compared
with the absence of supplementation. To date, few studies
have investigated the role of immunonutrition in laparo-
scopic colorectal surgery.
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Materials and methods

Patients treated at the University Hospital of Elche with a
preoperative diagnosis of colorectal cancer were included.

Study design

This study was a prospective, randomized trial with two
parallel treatment groups that received an immune-en-
hancing dietary supplement (IEF)-ATEMPERO® produced
by Vegenat® for 7 days prior to colorectal resection and for
5 days postoperatively or received no supplements (WS
group). The patients were randomized using the following
Web site: http://www.randomization.com.

Dietary regimens

Patients who completed a staging workup and were
deemed suitable candidates for colorectal resection with a
laparoscopic approach were randomized to either the WS
group or IEF group. The contents of the dietary supplement
are listed in Table 1.

The patients in the IEF group were asked to consume
two cartons (400 ml) of their assigned supplement per day
for 7 days prior to surgery and to keep daily records of the
volume consumed in a dedicated “compliance diary.” This
dietary supplement was consumed in addition to normal
food intake. No patient received total parenteral nutrition
during the preoperative period of the trial. Postoperatively,
the patients were asked to consume two cartons (400 ml) of
supplement each day for 5 days. The WS patients received
only dietary advice.

Inclusion and exclusion criteria
Inclusion criteria

All of the patients were required to be at least 18 years of
age, to be scheduled for surgery for colorectal cancer with
a laparoscopic approach, to be normo-nourished, and to
provide written consent.

Exclusion criteria

All of the patients who did not meet the inclusion criteria
were excluded. Other exclusion criteria included the need
for emergency surgery, an American Society of Anesthe-
siologists (ASA) physical status of IV, renal failure defined
via hemodialysis, patients on nutritional supplements, the
inability to consume food orally (dysphagia, esophageal
stricture, and pyloric stenosis), psychiatric disorders,
human immunodeficiency virus (HIV), pregnancy, bowel

@ Springer

Table 1 Composition of diet

Constituents (per 100 mL) ATEMPERO®
Energy (kcal) 151
Protein (g), of which 8.3
Arginine 1
RNA 0.2
Carbohydrate (g), of which 133
Sugars 1
Fat (g) 5
Omega-3 fatty acids 0.77
Fiber (g) 1.7
Osmolarity (mOsm/1) 366
Sodium (mg) 100
Potassium (mg) 250
Chloride (mg) 100
Calcium (mg) 120
Magnesium (mg) 31
Phosphorus (mg) 115
Iron (mg) 1.7
Zinc (mg) 2.2
Copper (ng) 169
Manganese (mg) 0.27
Todine (ng) 18
Fluorine (pg) 0.21
Chromium (pg) 39
Molybdenum (pg) 8.1
Selenium (pg) 7.1
Vitamin A (pg) 200
Vitamin D (ug) 33
Vitamin E (mg) 45
Vitamin K (ug) 7.9
Vitamin B, (mg) 0.33
Vitamin B, (ng) 0.33
Niacin (mg) 2.2
Vitamin Bg (ng) 0.33
Vitamin By, (ug) 1
Pantothenic acid (mg) 1.2
Biotin (png) 6
Folic acid (ng) 41
Vitamin C (mg) 33
Choline (mg) 55

obstruction, undergoing colostomy or ileostomy, and
uncontrolled infection.

Enhanced recovery after surgery (ERAS) protocol All
patients were treated according to the ERAS protocol. The
ERAS interventions used were based on previously pub-
lished protocols [9-11], which required that, during the
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preoperative period, the patients be given advice and that
they receive intravenous iron supplementation in cases of
preoperative anemia and no preparation of the colon
regardless of the surgery being performed (diet low in fiber
and enemas before surgery). It also required that the
patients receive four carbohydrate-rich drinks (800 ml)
1 day prior to surgery and two additional drinks (400 ml
each) on the morning of surgery. During surgery, goal-
directed fluids were administered using esophageal Dop-
pler monitoring, hypothermia and drainages were avoided,
and epidural anesthesia was used. After surgery, nasogas-
tric tubes were not used; rather, early mobilization was
practiced, opioid-free pain control and prophylactic medi-
cation for nausea and vomiting was used, and oral fluids
were administered early.

Protocol for the prevention of surgical site infection — All
patients were treated according to this protocol, and it was
based on the previously published study [12]. The protocol
included an antiseptic shower with chlorhexidine soap the
same day of the intervention, preoperative preparation of
the skin with chlorhexidine/alcohol solution, intravenous
surgical antimicrobial prophylaxis (metronidazole and
tobramycin) administered 30 min before incision, periop-
erative glucose levels <200 mg/dl, glove change every
90 min, perioperative maintenance of patient normother-
mia, and no bowel preparation. The incisions were closed
using buried triclosan-coated polydioxanone antimicrobial
sutures (PDS® Plus Antibacterial Suture; Ethicon, Inc.,
Somerville, NJ, USA) and irrigated with chlorhexidine
solution. The incision was coated with cyanoacrylate tissue
adhesive (Dennabond®; Ethicon, Inc., Somerville, NJ,
USA).

Outcome measures

Patient baseline characteristics at the time of surgery (age,
gender, ASA status, and major comorbidities) were
obtained from each patient.

The 30-day postoperative complications were recorded.
Complications were defined as any deviation from the
normal postoperative course and were divided into minor
and major complications. Minor complications included
minor risk events, such as wound infections opened at the
bedside, urinary tract infection, and postoperative ileus
(Clavien-Dindo I-II) [13]. Major complications included
potentially life-threatening complications and complica-
tions requiring surgical, endoscopic, or radiological inter-
vention, such as an anastomotic leakage, an abdominal
abscess, or pneumonia (Clavien-Dindo II-IV) [13].
Wound infection was defined as spontaneous drainage of
purulent material from the wound or from the surgeon’s
deliberate revision and a positive culture of drained serous

fluid. LOS and rates and causes of readmissions were also
documented.

Nutritional (total protein, albumin, prealbumin, trans-
ferrin, and zinc) variables were assessed before nutritional
supplementation, and normally nourished patients were
enrolled in the study.

Ethics

The study was presented to the Hospital Ethical Board and
was accepted as an interventional and randomized study.
The research was conducted in accordance with the Dec-
laration of Helsinki and local legislation. The patients
provided informed consent to participate in the study. This
study has been registered in the NCT register as
NCT0239396.

Sample size calculation

We hypothesized that immunonutrition would reduce the
wound infection rate. The sample size calculation was based
on the detection of significant differences in the primary
endpoint parameter of the trial. We assumed a postoperative
wound infection rate of 25 % in the WS group according to
the rates found in several studies in the literature. With an
expected wound infection rate of 5 % in the IEF group, the
trial sample size necessary for a power of 80 % and a one-
sided significance level of 0.05 was calculated to be 58
patients per group. An assumed 10 % dropout rate in this trial
(due to non-compliance and intolerance) increased the
sample size to 64 patients per group. Therefore, at least 128
patients had to be included in the trial.

Statistical analyses

Statistical analyses of any differences between the two
groups were performed using SPSS version 22 (SPSS Inc.
Chicago, IL, USA). The data are presented as the
mean =+ standard deviations or as medians and interquar-
tile ranges where appropriate. For dichotomous outcomes,
the treatment groups were compared using the 7 test. The
Mann—Whitney U and Kruskal-Wallis tests were used for
continuous, non-normally distributed outcomes. For con-
tinuous, normally distributed data, analysis of variance
(ANOVA) was used.

Results
Patients

Figure 1 shows the CONSORT flowchart for the study. Of
the 128 patients who were randomized, two did not receive
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Fig. 1 Flow diagram for the
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the intervention, one chose not to participate after the study
started, and three either did not undergo laparoscopy or
underwent conversion to open surgery. Thus, 122 patients
were recruited to the trial over an 18-month period (WS,
n = 61; IEF, n = 61).

At baseline, the two groups were comparable with
respect to age, sex, surgical risk, comorbidity, and diag-
nosis (Table 2).

Results after seven days of preoperative nutritional
supplementation

Patient enteral nutritional supplementation compliance
and tolerance

All of the patients completed the preoperative nutritional
treatment with a consumption of 400 ml per day. Preop-
eratively, the nutritional supplement drinks did not reduce
the patients’ normal dietary intake .

Surgery, postoperative treatment, and postoperative
nutritional supplementation

Sigmoidectomy and right hemicolectomy comprised the
majority of the procedures performed (64.7 %). There were
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no significant differences between the two groups with
respect to the operative time or estimated intraoperative
blood loss. Table 2 shows the surgical procedures that were
performed. Postoperative nutritional supplementation tol-
erance is summarized in Table 3.

Postoperative hospital stay and readmission rate

The median length of the postoperative hospital stay was
5 days (range 3-22 days), 5 days for the WS group (range
3-22 days) and 5 days for the IEF group (range
3-19 days), with no difference between the groups
(p = 1.000). Of all the patients, 2.46 % (three patients, two
in the WS group and one in the IEF group) were readmitted
following discharge for medical or surgical reasons, with
no significant between-group differences. One patient
presented with febrile syndrome, one presented with an
abdominal wall abscess, and one presented with vomiting.

Postoperative morbidity/mortality
Table 4 summarizes the complications encountered.

Approximately 80 % of the patients had an uneventful
postoperative course without complications.
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Table 2 Characteristics and surgical procedures of the two groups

Patient characteristics Without perioperative With perioperative p value
immunonutrition (N = 61) immunonutrition (N = 61)
Age (years) 68 (45-92) 69 (51-85) 0.469
Sex 0.586
Female 34 (55.7 %) 31 (50.8 %)
Male 27 (44.3 %) 30 (49.2 %)
Surgical risk: ASA 1.000
ASA T 21 (34.9 %) 21 (34.9 %)
ASA II 32 (52.2 %) 32 (52.2 %)
ASA 1II 8 (13.1 %) 8 (13.1 %)
Morbidity
Diabetes 8 (13.1 %) 8 (13.1 %) 1.000
Hypertension 27 (44.3 %) 19 31.1 %) 0.135
Heart disease 7 (11.5 %) 10 (16.4 %) 0.433
Respiratory disease 6 (9.8 %) 6 (9.8 %) 1.000
Surgical procedure 0.984
Right hemicolectomy 19 (31.1 %) 19 (31.1 %)
Left hemicolectomy 4 (6.6 %) 3(4.9 %)
Sigmoidectomy 20 (32.8 %) 21 (34.4 %)
High anterior resection 12 (19.7 %) 10 (16.4 %)
Low anterior resection 5 (8.2 %) 7 (11.5 %)
Subtotal colectomy 1 (1.6 %) 1 (1.6 %)

Quantitative variables are expressed as medians plus minimum and maximum values; qualitative variables are expressed as absolute numbers and

percentages

Table 3 Postoperative nutritional supplementation tolerance

Number of bricks Postoperative Postoperative Postoperative Postoperative Postoperative Postoperative
day O day 1 day 2 day 3 day 4 day 5
0 13 4 4 6 7 7
0.5 10 12 14 0
1 22 25 22 14 0
1.5 7 9 11 15 11 0
2 9 11 10 20 28 54
The most common complications were surgical decrease in the wound infection rate (11.50 vs. 0.00 %,

(12.30 %; 15 patients) followed by infectious complica-
tions (17.70 %; 13). The most common surgical compli-
cations were paralytic ileus (7.20 %; 9) and anastomosis
leakage (4.10 %; 5). Finally, the most common infectious
complications were wound infections (5.25 %; 7), respi-
ratory infections (3.30 %; 4), and venous catheter infec-
tions (2.45 %; 3). Five patients (4.10 %) required repeat
surgery, all due to anastomotic leakage. No patient died
during the hospital stay or following discharge.

Table 4 shows the differences between the groups.
There were fewer infectious complications in the IEF
group than in the WS group, primarily due to a significant

p = 0.006). Wound infection rate according to surgical
procedure is summarized in Table 5.

Discussion

Our trial showed that immunonutrient supplements reduce
surgical site infection even with the laparoscopic approach.
Patients receiving immunonutrients preoperatively and
postoperatively had fewer surgical site infections than
those who received dietary advice.

@ Springer



Surg Endosc

Table 4 Complications

Outcome variable Without perioperative With perioperative RR (95 % CI) p value
immunonutrition (N = 61, %) immunonutrition (N = 61, %)

Percentage with any 21.30 18.00 1.231 (0.503-3.014)  0.649
complications®

Percentage with any surgical 11.50 13.10 0.859 (0.291-2.536)  0.783
complications®
Anastomotic leak 3.30 4.90 0.655 (0.106-4.067)  0.648
Tleus 6.20 8.20 0.786 (0.201-3.079)  0.729
Others 1.60 1.60 1.000 (0.061-16.360) 1.000

Percentage with any infectious ~ 14.80 6.60 2.466 (0.716-8.491)  0.142
complications®
Wound infection 11.50 0.00 0.470 (0.387-0.570)  0.006
Pneumonia 3.30 3.30 1.000 (0.136-7.337)  1.000
Venous catheter infection 1.60 3.30 0.492 (0.043-5.569)  0.559

Mortality 0 0

Reoperation rate 3.30 4.90 0.655 (0.106-4.067)  0.648

RR, relative risk with 95 % confidence interval in ()

Bold values indicate statistical significance (p = 0.006)

? Note that a patient may experience more than one complication

Table 5 Wound infection rate according to the surgical procedure

Wound infection Without perioperative immunonutrition With perioperative immunonutrition p value

Right hemicolectomy 3 (15.8 %) 0 (0 %) 0.071

Left hemicolectomy 0 (0 %) 0 (0 %)

Sigmoidectomy 2 (10 %) 0 (0 %) 0.137

High anterior resection 2 (16.7 %) 0 (0 %) 0.176

Low anterior resection 0 (0 %) 0 (0 %)

Subtotal colectomy 0 (0 %) 0 (0 %)

Infectious complications remain one of the major com-
plications that appear in colorectal surgery despite the
development of antibiotics. It is difficult to anticipate when
this complication should arise because its causes are varied.
However, immunosuppression caused by surgical stress is
one of the most important factors associated with its
development [7, 14].

Despite the advances and improvements have emerged
in recent years in the management of surgical patients,
surgical site infections are still prevalent. The colorectal
surgery has the highest rates, although in the literature,
there is wide variability, with values between 10 and 40 %,
depending on the series [15].

There are several measures that have been implemented
to try to improve these results. Appropriate antibiotic
prophylaxis, patient normothermia, strict glycemic control,
preparation of the surgical field with alcoholic solution,
postoperative hyperoxygenation, proper shaving of the
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hair, inter alia, have performed well when the application is
in conjunction [12, 15-21]. However, wound infection is
still common in our environment. Therefore, new lines of
research should be valued.

In our study, in which patients with similar baseline
characteristics in both groups were included, we found a
decrease in surgical site infection in patients of the
immunonutrients group. We can, therefore, conclude that
immunonutrition must be included with other currently
used strategies for reducing postsurgical infection. Much
more, when we know that, surgery is a stressor for patients
and induces changes in the activity of the immune system
in both innate and adaptive immunity [22]. Immune system
responses after surgery can be inappropriate in some cases
(systemic inflammatory response syndrome). Major
abdominal surgery and laparotomy cause a release of local
and systemic cytokines, inducing a systemic inflammatory
response syndrome [23-25]. Laparoscopic surgery has
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been shown to attenuate both local and systemic inflam-
matory responses [26—29], although complications are still
frequent.

To modulate this response, patients have recently
received traditional nutritional formulas containing certain
immunonutrients, primarily arginine, glutamine, omega-3
fatty acids, and nucleotides. However, scientific evidence
regarding the effectiveness of this supplementation is
limited. Our results provide further evidence for the ben-
efits of using these substances in surgical patients.

Few studies have focused on patients undergoing sur-
gery for colorectal resection; many include various gas-
trointestinal ~ surgeries and  different  approaches.
Additionally, the published results are contradictory in
some cases.

For example, Braga et al. [30, 31] demonstrated that
immunonutrition supplementation induced an immune
response, increased intestinal microperfusion and oxygena-
tion, and reduced the rate of surgical site infection. Equally,
Horie et al. [32] stated that preoperative immunonutrition
can reduce the rate of surgical site infection. However, not all
published results demonstrate the benefits of immunonutri-
ents with respect to postoperative infection. Helminen et al.
[33] studied patients who underwent elective gastrointestinal
surgery for benign or malignant gastrointestinal illnesses and
received nutritional supplementation with arginine, omega-
3, and RNA, and they observed no benefit of routinely pre-
scribed immunonutrition. Sorensen et al. [34] obtained
similar results in a study in patients who underwent elective
surgery for colorectal cancer.

One study that was similar to the present study was
published by Finco et al. [35]. That study, wherein only
patients undergoing colorectal cancer surgery performed
laparoscopically were included (28 patients who underwent
laparoscopic  colorectal surgery), did not describe
decreased complications using enriched immunonutrient
supplements. Importantly, the number of patients included
in that study was much lower than that included in the
present study.

Our study has some limitations. First, the number of
cases was insufficient to enable robust conclusions to be
drawn. Second, our study was performed at a center with
multidisciplinary teams that were fully dedicated to col-
orectal surgery and had proven experience in colorectal
laparoscopy. Therefore, it may be difficult to reproduce our
results in non-experienced groups.

Conclusions
Although the laparoscopic approach in colorectal resec-

tions has a decreased complication rate and yields an ear-
lier recovery than traditional open surgery, we must

continue to identify search tools that allow the improve-
ment of our results. Based on the data from the present
randomized study, the implementation of the laparoscopic
approach and immunonutrient-enriched supplements redu-
ces the surgical site infection rate among patients under-
going colorectal resection. However, further studies are
needed to understand how immunonutrients improve the
prognosis of patients with colorectal cancer.
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