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Resumen

La desnutrición en el paciente con cán-
cer que es sometido a un procedimiento 
quirúrgico es uno de los problemas nutri-
cionales mayormente asociado con desen-
laces clínicos adversos, como aumento en 
el riesgo de las infecciones, mayor riesgo de 
formación de fístulas e incremento en los 
días de estancia hospitalaria y en el riesgo 
de mortalidad. La inmunonutrición (IMN) 
se refiere al uso de diversos nutrimentos en 
dosis mucho más altas de los requerimien-
tos diarios, con la finalidad de lograr una 
modulación en la respuesta del sistema in-
mune del huésped en el proceso inflamato-
rio y una mejoría en el estado de nutrición 
en pacientes quirúrgicos. Es importante 
conocer el estado actual del uso de la IMN 
en el paciente con cáncer sometido a una 
cirugía, con la finalidad de aplicar correcta-
mente la terapia nutricional y disminuir los 
desenlaces clínicos adversos, así como au-
mentar la supervivencia. El objetivo de esta 
revisión es conocer el estado actual del arte 
de la IMN en el paciente oncológico quirúr-
gico para llegar, de forma puntual, a reco-
mendaciones en la práctica clínica basadas 
en la mejor evidencia científica disponible 
en la actualidad.

Palabras clave: cáncer, desnutrición, 
cirugía, inmunonutrición.

Summary

Malnutrition in cancer patients un-
dergoing a surgical procedure is one of 
the main nutritional factors associated 
with adverse clinical outcomes such as 
increased risk of infections, increased 
risk of fistula formation, increased length 
of stay, as well as an increased mortality 
risk. Immunonutrition (IMN) is defined as 
the use of nutrients at doses much higher 
than daily requirements in order to mo-
dulate the response of the host immune 
system, the inflammatory process, and 
improve the nutritional status of surgical 
patients. It is important to describe the 
current status of the use of IMN in cancer 
patients undergoing surgery in order to 
apply nutritional therapy appropriately to 
reduce adverse clinical outcomes and im-
prove prognosis. The aim of this review is 
to learn about the current state of the art 
of IMN in surgical oncology patients and 
offer recommendations for clinical prac-
tice based on the best scientific evidence 
currently available.

Keywords: Cancer; Malnutrition; Surgery; 
Immunonutrition.

Resumo

A desnutrição nos pacientes com câncer 
submetidos a procedimentos cirúrgicos é 
um dos problemas nutricionais mais asso-
ciado a desfechos clínicos adversos, como 
aumento do risco de infecções, aumento 
do risco de formação de fístulas, aumen-
to dos dias de internação hospitalar, bem 
como aumento do risco de mortalidade. A 
imunonutrição (IMN) refere-se à utilização 
de diversos nutrientes em doses muito su-
periores às necessidades diárias a fim de 
modular a resposta do sistema imunológi-
co do hospedeiro, o processo inflamatório 
e melhorar o estado nutricional dos pa-
cientes cirúrgicos. É importante conhecer 
o estado atual do uso da IMN no paciente 
com câncer submetido à cirurgia, a fim de 
aplicar corretamente a terapia nutricional 
e reduzir os desfechos clínicos adversos, 
bem como aumentar a sobrevida. O obje-
tivo desta revisão é conhecer o atual esta-
do da arte da IMN no paciente oncológico 
cirúrgico para chegar em tempo hábil a re-
comendações na prática clínica baseadas 
na melhor evidência científica atualmente 
disponível.

Palavras-chave: câncer, desnutrição, 
cirurgia, imunonutrição.
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INTRODUCCIÓN

La desnutrición en el paciente con cáncer sometido a 
un procedimiento quirúrgico es uno de los problemas 
nutricionales mayormente asociado con desenlaces clí-
nicos adversos, como aumento en el riesgo de las infec-
ciones, mayor riesgo de formación de fístulas, aumento 
en los días de estancia hospitalaria y en el riesgo de 
mortalidad(1). Todos estos desenlaces clínicos adversos 
son el resultado de la alteración del sistema inmune 
debido al cáncer, lo que amplifica la respuesta al estrés 
fisiológico(2,3). El diagnóstico de la desnutrición en el 
paciente con cáncer suele ser dificultoso al momento de 
la evaluación nutricional, ya que las medidas antropo-
métricas clásicas pueden ser de difícil aplicación en el 
paciente con cáncer, otro gran problema es la presencia 
de sobrecarga hídrica que frecuentemente enmascara la 
pérdida de peso(4).

De acuerdo con diversas guías y consensos, se 
recomienda evaluar la presencia de desnutrición en 
pacientes con cáncer con uno o más de los siguientes 
factores: pérdida de peso involuntaria mayor del 5% 
en los últimos 3 meses o bien disminución en la fuerza 
muscular medida por dinamometría o un consumo de 
energía menor del 75% de acuerdo con sus requeri-
mientos meta(4). La desnutrición en cánceres gas-
trointestinales suele ser más elevada, encontrándose 
en un rango de 20% a 75% de los pacientes que van 
a un procedimiento quirúrgico(5-7). Esta gran variabi-
lidad se debe a varios factores, entre ellos, la localiza-
ción, el tipo y el tamaño del tumor, así como factores 
propios del paciente, como la edad y la presencia de 
otras comorbilidades.

Por otra parte, en diversos estudios clínicos se han 
demostrado los beneficios de administrar un soporte 
nutricional perioperatorio en los pacientes que se 
encuentran en alto riesgo de desnutrición o bien con 
estado actual de desnutrición(7,8). La European Society of 
Parenteral and Enteral Nutrition (ESPEN), en sus guías 
de nutrición en cirugía del 2017(7), recomienda que 
aquellos pacientes con cirugía electiva y que presenten 
algún criterio de desnutrición o riesgo nutricional (eva-
luado con herramientas de tamiz nutricional válidas), 
deben recibir terapia nutricional 10 a 14 días antes de 
la cirugía, incluso si la cirugía tiene que ser retrasada, 
con la finalidad de disminuir las complicaciones pos-
quirúrgicas y mejorar la sobrevida del paciente. Es justo 
en la terapia nutricional perioperatoria en donde la evi-
dencia científica muestra un mayor beneficio del uso 
de ciertos sustratos como antioxidantes, aminoácidos 

y ácidos grasos esenciales en la nutrición del paciente 
oncológico quirúrgico.

El objetivo de esta revisión es conocer el estado actual 
del arte de la inmunonutrición (IMN) en el paciente 
oncológico quirúrgico para llegar de forma puntual a 
recomendaciones en la práctica clínica basadas en la 
mejor evidencia científica disponible en la actualidad.

INMUNONUTRICIÓN ¿QUÉ DICE LA 
EVIDENCIA?

La IMN, también llamada farmaconutrición, se refiere 
al uso de diversos nutrimentos en dosis mucho más 
altas de los requerimientos diarios, con la finalidad 
de lograr una modulación en la respuesta del sistema 
inmune del huésped y el proceso inflamatorio propio 
del estrés(9). No existe una definición universal para 
la IMN, pero su término se ha empleado en diversos 
escenarios clínicos y tipos de pacientes. Los inmu-
nonutrientes que son usados generalmente, y que se 
reconocen como tal, son formulaciones que contienen 
arginina, glutamina, ácidos grasos omega 3 (ácido ω-3) 
y nucleótidos. Algunos otros antioxidantes también 
son utilizados como parte de la IMN, tal es el caso de la 
vitamina C, el zinc y el selenio, ya sea en conjunto o de 
forma individual. La mayoría de la literatura apunta al 
uso en conjunto de estos nutrimentos, con la finalidad 
de disminuir las complicaciones en el posoperatorio, 
esto mejora la cicatrización de la herida quirúrgica, 
produce un menor riesgo de infecciones y de estancia 
hospitalaria (Figura 1)(10,11).

La ESPEN, en su actualización en las guías de onco-
logía, menciona que aquellos pacientes que van a ciru-
gía electiva, sea curativa o paliativa, deben recibir apoyo 
nutricional con IMN 5 días antes y 5 días después de 
la cirugía, de acuerdo con lo que demuestra la eviden-
cia científica(5), pero ¿En qué situaciones específicas 
se indica? ¿Cuándo estaría contraindicado el uso de 
IMN? ¿A qué dosis tendría que utilizarse cada uno de 
los inmunonutrientes? Para poder contestar a cada una 
de estas interrogantes, es necesario revisar lo que dice 
la literatura científica con respecto al uso de la IMN en 
el paciente oncológico quirúrgico, tomando en cuenta 
el efecto que tiene cada uno de estos sustratos sobre el 
sistema inmune con la dosis y por el tiempo correctos.

Glutamina

La glutamina es un aminoácido abundante en el cuerpo 
humano, el 60% de las reservas de aminoácidos en la masa 
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muscular esquelética se conforman por glutamina(12). Es 
el sustrato más importante para la generación de amo-
nio a nivel renal y representa el sustrato principal para 
los enterocitos, colonocitos y células T y B del sistema 
inmune(13). La integridad de la mucosa intestinal parece 
ser protegida y estimulada por cantidades suficientes 
en las reservas corporales de glutamina(14). Las reser-
vas corporales de glutamina se disminuyen después de 
alguna lesión, como trauma, procedimiento quirúrgico, 
quemaduras, infecciones o evento de pancreatitis, razón 
por la cual se considera un aminoácido condicional-
mente esencial(12). Debido a estas razones, la glutamina 
se ha utilizado en diversas situaciones clínicas, llegando 
incluso a una sobreutilización y a considerarla como uso 
rutinario en pacientes críticos y en oncológicos.

Los resultados del uso de la glutamina en pacientes 
quirúrgicos críticos son controversiales, ya que si bien 
es necesaria en situaciones de estrés fisiológico, tam-

bién se debe considerar el metabolismo (hepático y 
renal) de la glutamina y, por tanto, sus contraindicacio-
nes. Heyland y colaboradores(15), en el 2013, llevaron 
a cabo un ensayo clínico multicéntrico con la adminis-
tración de glutamina dentro de la nutrición parenteral 
en pacientes críticos con falla multiorgánica, donde 
los resultados mostraron un aumento en la mortali-
dad en un 28% en aquellos pacientes alimentados con 
glutamina sola o en combinación con antioxidantes ya 
ajustada por variables confusoras (HR 1,28; IC 95% 
1,00-1,64; p = 0,05), cabe mencionar que la mayoría 
de la muestra de este estudio fue en pacientes no qui-
rúrgicos (79%), por lo que se debe tener en conside-
ración estos resultados del estudio REDOX. Por otro 
lado, la evidencia científica en pacientes oncológicos 
quirúrgicos demuestra un mayor beneficio en el uso de 
la glutamina como parte del soporte nutricional perio-
peratorio en pacientes oncológicos.

Activación del sistema 
inmune

Citocinas proinflamatorias: 
IL-1, IL-6 FNT-α

Omega 3 (EPA/DHA)

↓ Complicaciones de la herida
↓ infecciones

↓ DEH

Liberación de las proteínas

Activación de los linfocitos 
T y B

Figura 1. Impacto del uso de la IMN en el paciente oncológico quirúrgico. DEH: días de estancia hospitalaria; IMN: inmunonutrición. 
Adaptado de (10).

IMN
IMN

Mediadores antiinflamatorios: 
IL-10, PGE3, EPA y DHA en las 

membranas fosfolipídicas

Glutamina

Arginina

Síntesis de glutatión

Cicatrización de heridasSíntesis de proteínas
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En una revisión sistemática y metaanálisis publicada 
en el 2019, donde se incluyeron 19 ensayos clínicos con 
1387 pacientes, se demostró que en aquellos pacientes 
que van a cirugía electiva por cáncer gastrointestinal, el 
uso de la IMN con glutamina enteral perioperatoria dis-
minuyó el riesgo de las complicaciones posoperatorias 
(formación de fístulas e infecciones) un 48% (RR 0,52; 
IC 95% 0,38-0,71), también hubo una disminución en 
los días de la estancia hospitalaria (1,57 días, IC 95% 
-2,48, -0,66)(9). Otro metaanálisis, publicado en el 2021 
por Yang y colaboradores(16), con 31 ensayos controla-
dos aleatorizados (ECA) y 2201 pacientes, demostró 
que el uso de la glutamina perioperatoria en pacientes 
con cáncer colorrectal mejoraba la respuesta humoral 
CD4 (DE = 0,76, IC 95% 0,53-0,99), inmunoglobulina 
(Ig) G (DE = 1,10; IC 95% 0,70-1,50); por otro lado, se 
demostró una menor estancia hospitalaria (DE = -1,13; 
IC 95% -1,68 a -0,58 días), así como menor riesgo de 
fuga de la anastomosis (RR = 0,23; IC 95% 0,09-0,61). 

Arginina

La arginina es uno de los inmunonutrientes más impor-
tantes al demostrar en la evidencia su importante fun-
ción para modular la respuesta inflamatoria y promover 
la cicatrización de las heridas, siendo un precursor de la 
síntesis de prolina(17). Es también un aminoácido con-
dicionalmente esencial en situaciones de estrés fisioló-
gico y es necesaria para la proliferación y diferenciación 
de los linfocitos T especializados(18). Por otro lado, es 
importante mencionar que la arginina es un importante 
precursor del óxido nítrico, implicado en la vasodilata-
ción y la coagulación(19). La mayoría de la evidencia en 
la literatura demuestra que el uso de la arginina como 
IMN se encuentra en pacientes quirúrgicos con cánce-
res gastrointestinales(9,20,21).

En una revisión sistemática, donde se incluyeron n 
= 21 ensayos clínicos con 1918 pacientes con cirugía 
electiva gastrointestinal(22), se observó que aquellos 
pacientes que recibieron IMN perioperatoria presenta-
ron un menor riesgo de complicaciones posquirúrgicas, 
especialmente con el uso de la arginina en combinación 
con el ácido ω-3, esto demostró 58% menor probabili-
dad en el desarrollo de las infecciones posoperatorias 
(RR 0,42; IC 95% 0,27-0,63). En la mayoría de los 
ensayos clínicos analizados, la sinergia de la combina-
ción de arginina con ácido ω-3 parece tener un mayor 
efecto en la reducción de las complicaciones de la 
herida quirúrgica, sobre todo en pacientes con cirugía 
electiva gastrointestinal, como de páncreas, estómago y 

esófago. Es importante mencionar que en la literatura 
internacional se recomienda no emplear la arginina en 
el soporte nutricional en pacientes críticos hemodiná-
micamente inestables o con sepsis debido a las caracte-
rísticas propias del aminoácido en la vasodilatación y la 
coagulación(23).

Omega 3

Los ácidos grasos poliinsaturados (AGPI) ω-3 se han 
considerado uno de los inmunonutrientes más rele-
vantes, ya que se ha demostrado que estos modulan 
el estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria de forma 
controlada al reducir la producción de especies reacti-
vas de oxígeno y de citocinas proinflamatorias, como el 
TNF-α y las interleucinas (IL) 1β, IL-6 e IL-8. El ácido 
eicosapentaenoico (EPA) y el ácido docosahexaenoico 
(DHA)(24) se han estudiado en diversos ensayos clínicos 
asignados al azar, tanto el EPA como el DHA se pueden 
producir en el cuerpo por desaturación y elongación del 
ácido alfa-linolénico (ALA), sin embargo, está produc-
ción se genera en pequeñas cantidades; las principales 
fuentes de EPA y DHA, las constituyen los pescados de 
agua fría, las algas marinas y el krill, que componen la 
principal fuente de ω-3 en los humanos(25).

De acuerdo con diversas investigaciones, la forma 
más probable en la que el ácido ω-3 modula las citoci-
nas proinflamatorias es al sustituir la composición de 
los ácidos grasos en la membrana celular al cambiar la 
respuesta de la cascada inflamatoria(25). Durante más de 
30 años, hemos tenido evidencia que demuestra que la 
administración de AGPI ω-3 se asocia con una reduc-
ción en la serie 2 de las prostaglandinas consideradas 
más proinflamatorias, lo que aumenta la función en la 
defensa celular debido a la inhibición en la señaliza-
ción de las prostaglandinas E2(26). Diversos estudios 
clínicos demuestran el beneficio del uso de AGPI ω-3 
en pacientes con cáncer(5). De acuerdo con la ESPEN, 
en sus guías de oncología se recomienda la suplemen-
tación de ácido ω-3 de 1 a 2 g/día en pacientes en trata-
miento oncológico que presenten desnutrición, con la 
finalidad de mejorar el apetito, preservar la masa mus-
cular y aumentar el peso, sobre todo en pacientes con 
caquexia oncológica(5). De igual manera, se recomienda 
el empleo de IMN perioperatoria (5 días antes y 5 días 
después de la cirugía), incluido 1 a 2 g/día de ácido ω-3 
como parte del soporte nutricional en pacientes con 
cirugía electiva, sea curativa o paliativa(5-7).

Es importante mencionar que el efecto inmuno-
modulador y antiinflamatorio del ácido ω-3 se logra 
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al tener una suplementación de 1 a 2 g/día, como lo 
muestra la evidencia científica(24). Al igual que algunos 
antioxidantes, los AGPI ω-3 pueden ser proinflamato-
rios e inhibir la función del sistema inmune cuando se 
suplementa en megadosis. De acuerdo con una revisión 
publicada por Fenton y colaboradores, se muestra que 
un exceso en la administración de AGPI ω-3 puede 
inhibir la función de los macrófagos, así como las célu-
las natural killer (NK), también inhibe la función de 
los linfocitos T CD8 y la proliferación de los linfocitos 
T especializados. Esta inhibición de la función del sis-
tema inmune se logra al exceder los 5 g/día de forma 
mantenida, por lo que se debe vigilar las dosis de AGPI 
ω-3 de los suplementos en vía oral o enteral y en emul-
siones parenterales, con la finalidad de no excederse en 
dicha suplementación(27).

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES DEL 
USO DE LA IMN PERIOPERATORIA

La evidencia en la literatura científica muestra indi-
caciones muy puntuales para el uso de la IMN, con 
un mayor beneficio en los pacientes quirúrgicos con 
cánceres gastrointestinales, incluido el cáncer de esó-
fago, estómago, páncreas y colorrectal. De acuerdo 
con diversas revisiones sistemáticas llevadas a cabo en 
pacientes con cirugía electiva por cáncer gastrointesti-
nal alto o bajo, se demuestra que la IMN perioperatoria 
que contiene glutamina, arginina, AGPI ω-3 y algunos 
antioxidantes, mejora la cicatrización de las heridas, dis-
minuye el riesgo de las infecciones locales y sistémica, 
lo cual se traduce en menores costos y días de estancia 
hospitalaria. De acuerdo con el estudio de Waitzberg y 
colaboradores, se demuestra el efecto que tiene la IMN 
perioperatoria en pacientes con cáncer sobre diversos 
desenlaces clínicos (Tabla 1)(28-31).

Como se describió y mencionó anteriormente, la 
IMN se refiere a la adición de ciertos sustratos que 
tienen un efecto sobre la modulación de la función del 
sistema inmune. Esta modulación se logra al adminis-
trar ciertos nutrimentos en dosis farmacológicas por 
el tiempo establecido y en el paciente correcto. En 
la Tabla 2 se muestra un resumen de los inmunonu-
trientes encontrados en la literatura científica que han 
demostrado un beneficio claro en pacientes sometidos 
a cirugía electiva por cáncer gastrointestinal. Como se 
puede observar, cada inmunonutriente tiene su razón 
de ser y debe ser administrado de forma y con la dosis 
correctas para lograr el efecto terapéutico deseado.

CONCLUSIONES

El uso de la IMN es similar al de cualquier terapia 
farmacológica, si pensamos en un paciente con sep-
sis que requiere ciertos antibióticos de alto espectro 
con cierta dosis y tiempo; entonces, podemos enten-
der que el uso de la IMN es totalmente similar. En la 
actualidad se cuenta con diversas formulaciones que 
contienen glutamina, arginina, AGPI ω-3 y algunos 
antioxidantes, ya sea en conjunto o separado, pero es 
responsabilidad del clínico hacer el uso correcto de 
dichas formulaciones para identificar a qué pacientes 
administrar una terapia farmacológica con estos inmu-
nonutrientes. La evidencia científica es clara, el uso de 
la IMN se recomienda en pacientes con cáncer que van 
a una cirugía electiva (sea curativa o paliativa), sobre 
todo en pacientes con cáncer de esófago, estómago, 
colorrectal y páncreas. Tomando en cuenta los desen-
laces clínicos adversos en el paciente con cáncer con 
desnutrición sometido a un procedimiento quirúrgico, 
como clínicos, podemos disminuir en gran medida las 
complicaciones posquirúrgicas, sobre todo impactar 

Tabla 1. Inmunonutrición perioperatoria: desenlaces clínicos de acuerdo con la bibliografía científica(28)

Desenlace IMN perioperatoria RR (IC 95%)

Infección de la herida quirúrgica ↓ 39% riesgo de infección 0,61 (0,38-0,96)

Absceso abdominal ↓ 57% riesgo de abscesos 0,43 (0,21-0,91)

Sepsis ↓ 47% en desarrollo de sepsis 0,53 (0,22-1,27)

Fuga de la anastomosis ↓ 48% en la probabilidad de fuga de la anastomosis 0,52 (0,28-0,95)

Neumonía ↓ 46% en desarrollo de neumonía 0,54 (0,34-0,87)

IC: intervalos de confianza; RR: riesgo relativo.
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en la supervivencia, principal objetivo dentro del tra-
tamiento en el paciente con cáncer.

PUNTOS CLAVE

 � La inmunonutrición se indica como parte del 
soporte nutricional perioperatorio en pacientes con 
cirugía por cáncer gastrointestinal alto o bajo, tanto 
en cirugía curativa como paliativa.

 � La inmunonutrición perioperatoria se debe adminis-
trar 5 a 7 días antes de la cirugía y 5 a 7 días después, 
con la finalidad de disminuir las comorbilidades pos-
quirúrgicas.

 � El uso en conjunto de la glutamina, la arginina, el 
omega 3 y los antioxidantes se recomienda con la 
finalidad de mejorar los desenlaces clínicos en el 
paciente con cáncer y cirugía electiva.

 � La inmunonutrición no debe administrarse en 
pacientes con falla multiorgánica en la terapia inten-
siva, hemodinámicamente inestables o con sepsis.
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