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Resumen

Introduccion: la inmunonutricion enteral en el paciente con
cancer gastrico puede tener efectos benéficos sobre los resulta-
dos clinicos en el postoperatorio.

Objetivo: caracterizar una serie de casos de pacientes con
cancer gastrico que recibieron inmunonutricién preoperatoria
y evaluar los desenlaces clinicos posquirargicos.

Método: analisis descriptivo, retrospectivo de la adminis-
tracion prequirdrgica durante 5 dias de inmunonutricién a
pacientes con cancer gastrico sometidos a gastrectomia total
y subtotal, en la Clinica Universitaria Colombia, en el periodo
comprendido entre noviembre de 2015 y junio de 2017.

Resultados: se analizan las historias clinicas de 21 pacientes
sometidos a gastrectomia. 45 % de los pacientes presentaron
algun grado de desnutricion, 5 % requirié reintervenciéon qui-
rurgica, 5 % presentd dehiscencia de anastomosis e infeccién.
La mediana de estancia hospitalaria fue de tres dias (Rango Inter
Cuartil, RIC = 2).

Conclusiones: el presente estudio caracteriza la utilizacion de
la inmunonutricion y el efecto sobre los principales desenlaces
clinicos, en un grupo de pacientes que fue llevado a gastrecto-
mia y que recibieron esquema de inmunonutricién preopera-
toria. Pese a presentar un tamano de muestra pequeno, es la
primera serie publicada en el dmbito nacional. Se recomienda
realizar estudios controlados aleatorizados en el pais para mos-
trar costo efectividad de la inmunonutricion en Colombia.
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Summary

Introduction: Enteral immunonutrition in the gastric cancer
patient can have beneficial effects on the post surgical clinical
results. The objective of the article is to characterize a series of
patient cases with gastric cancer that received preoperative im-
munonutrition and evaluate the post surgical clinical outcomes.

Method: Descriptive analysis retrospective of preoperati-
ve immunonutrition provided to gastric cancer patients who
underwent total and subtotal gastrectomy who came to the
Clinica Universitaria Colombia between November 2015 and
June 2017.

Results: The medical record of 21 patients who underwent
gastrectomy were analyzed. Of these patients 45% had some
degree of malnutrition, 5 % of the patients required surgical
reoperation, dehiscence of anastomosis and infection. The ave-
rage of hospital stay was 3 (Interquartile Rate, RIC=2) days.

Conclusions: This study characterizes the use of immunonu-
trition and the effect on the main clinical outcomes in a group
of patients which which underwent gastrectomy and received
a preoperative immunonutrition scheme. Despite presenting a
small sample it is the first series published on a national level. It
is recommended to do multicentric randomized control trial to
show how immunonutrition can be cost effective in Colombia.

Keywords: Immunonutrition; Pharmaconutrition; Enteral

Nutrition; Stomach neoplasms; Immune modulation.
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INTRODUCCION

El cancer géstrico ocupa el sexto lugar en las patologias
oncoldgicas con mayor incidencia en el mundo con
una tasa de 12,1 por cada 100.000 habitantes”. En
Colombia, es el cuarto en frecuencia y cada afio se pre-
sentan 4.118 casos aproximadamente, siendo dos veces
mas frecuente en hombres que en mujeres ). Este tipo
de cdncer es a su vez, uno de los que presenta mayor pre-
valencia de desnutricién previo al tiempo quirtdrgico®®.
La desnutricién en el paciente con cdncer gastrico es
un factor que se asocia a disminucién en la funcién
inmunitaria, alteracién de la respuesta inflamatoria y
exageracion de la respuesta al estrés. Por lo tanto, estos
pacientes con frecuencia presentan resultados posqui-
rurgicos desfavorables como complicaciones infeccio-
sas, retraso o fracaso en la curacién de heridas y una
consecuente estancia hospitalaria mas prolongada®.

El sistema inmunitario juega un papel importante en
el tratamiento del cancer. Se han evidenciado interac-
ciones entre algunas células del sistema inmunitario, las
células tumorales y los diferentes tratamientos antineo-
plésicos como la cirugia, permitiendo conocer mejor
las alteraciones inmunitarias en el cdncer y definir estra-
tegias para aprovechar la capacidad de respuesta del sis-
tema inmunitario humano contra el cancer®. Una de
estas estrategias es la inmunonutricion®"

La inmunonutricién se refiere a la utilizacién de
preparaciones nutricionales enterales estdndar que han
sido modificadas mediante la adicién de nutrientes
especificos, como arginina (Arg), glutamina (Gln), 4ci-
dos grasos w-3 (w-3-FAs), nucleétidos, elementos traza
y antioxidantes®. También se le denomina farmaconu-
tricién, por su efecto tipo “farmacolégico” cuando se
compara con las férmulas enterales estandar(”.

Desde hace mds de tres décadas se han realizado
estudios clinicos para determinar el efecto inmuno-
modulador de estas férmulas en pacientes con cirugia
electiva, en especial en pacientes con riesgo nutricional
y cancer digestivo alto®. Los estudios demuestran que
la inmunonutricién en estos pacientes es segura y bien
tolerada en el periodo peri operatorio, es eficaz para
mejorar la inmunidad, regular la respuesta inflamatoria,
lo que contribuye a la cicatrizacién de las heridas posto-
peratorias, la reduccién de complicaciones infecciosas
y menor duracién de la estadia en pacientes desnutri-
dos, pero sin afectar la mortalidad®-

Esto ha llevado a la Sociedad Europea de Nutricién
Clinica y Metabolismo (ESPEN) a recomendar su uso
en el periodo preoperatorio por via enteral con un nivel

alto de prueba®. Ademds, sugieren su utilizacién de S a
7 dias antes de la cirugia.

Sin embargo, hay temas que atin no tienen respuesta
sobre la utilizacién de la inmunonutricién como por
ejemplo el papel individual que tienen los farmaconu-
trientes en los efectos clinicos. Tampoco se ha evaluadola
inmunonutricion en el contexto del protocolo Enhanced
Recovery of Patients After Surgery (ERAS), enfoque multi-
modal disenado para lograr una recuperacién temprana
postoperatoria al reducir la respuesta al estrés después
de la cirugia y mejorar el bienestar fisico del paciente.
Ademis, el efecto de la inmunonutricién via parenteral
en estos pacientes atin es controversial %),

En Colombia, no hay informacién disponible sobre
la utilizacién de estas férmulas. No hay estudios clini-
cos ni reporte de casos disponibles en la literatura que
muestren los beneficios de la utilizacién de la inmuno-
nutricion preoperatoria en céncer gastrico en el con-
texto colombiano. Tampoco se ha estudiado el efecto
individual de estos farmaconutrientes.

Ante la falta de evidencia cientifica que demuestre
sus beneficios, el acceso a férmulas nutricionales inmu-
nomoduladores en Colombia resulta dificil, costoso y
el reembolso incierto.

Por tanto, el objetivo del articulo es caracterizar una
serie de casos de pacientes con cincer gastrico que
recibieron inmunonutricién preoperatoria y luego fue-
ron sometidos a gastrectomia y evaluar los desenlaces
clinicos posquirtrgicos de la inmunonutricién en el
postoperatorio.

METODOLOGIA

Se trata de un reporte de serie de casos. En forma retros-
pectiva, se caracterizaron a todos los pacientes mayores
de 18 afios sometidos a gastrectomia total y subtotal,
que acudieron a la Clinica Universitaria Colombia, en
el periodo comprendido entre noviembre de 2015 y
junio de 2017. Previo al tiempo quirdrgico, los pacien-
tes recibieron durante 5 dias la dosis de inmunonu-
tricion con una férmula oligomérica isocalérica con
aporte de omega 3, glutamina, arginina y nucle6tidos
como se muestra en la Tabla 1.

La valoracién nutricional fue realizada por el profe-
sional en nutricién y dietética y las medidas antropo-
métricas objetivas fueron obtenidas mediante la toma
del peso y la talla. Para la toma del peso se utilizé la
bascula BF-679F FITSCAN, con precision de 100 gra-
mos, marca TANITA, y la talla se determiné mediante
tallimetro Seca 206 con division de 1 mm y marca Seca.
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Tabla 1. Dosis de formula inmunomoduladora
administrada cinco dias previo al tiempo quirtrgico.

Aporte Aporte
nutricional por | nutricional por
porcion (131 g) dosis/ dia

Calorias (Kcal) 500 2000
Proteina (g) 41,2 164,8
Arginina (g) 7 28
Glutamina (g) 57 22,8
Grasa (g) 11 44
Omega 3 (g) 0,09 0,36
Carbohidratos (g) 60 240

La desnutricién es definida como IMC < 18,5kg / m* o
la pérdida involuntaria de peso > 10 % en los dltimos 6
meses, 0 S % en los ultimos 3 meses con IMC < 20 kg /
m? si es < 70 aios, 0 < 22 kg / m? si es > 70 afos.

Se caracterizd segtin sexo, edad y el tipo de cirugia,
y los desenlaces clinicos posquirtrgicos de interés que
se evaluaron fueron: estancia hospitalaria, estancia
en UCI, reintervencién quirturgica, dehiscencia de
anastomosis, infeccién (pulmonar, del sitio operatorio
superficiales o profundas). La informacién cualitativa
fue analizada de forma descriptiva y se presenta en
proporciones. Para los datos cuantitativos, se valido
el supuesto de normalidad de los datos continuos
mediante la prueba de Shapiro-Wilk con un valor de sig-
nificancia de 0,05, se utilizaron medias y desviaciones
estandar para los datos que cumplieran el supuesto de
normalidad, los que no cumplieron el supuesto se pre-
sentan como proporciones y medianas con los respec-
tivos rangos intercuartilicos. Todos los andlisis fueron
realizados en el paquete estadistico STATA versién 11.2
(STATA Corp., Texas, EEUU).

Resultados

En total se analizaron 21 pacientes. 57 % fueron muje-
res con una mediana de 62 afios. E140 % (n = 8) de los
pacientes presentaban algtn grado de desnutricion y el
35 % (n = 7) algtn grado de exceso de peso (IMC > a
30 kg/m?) (Tabla 2). La intervencién quirtrgica mas
frecuente fue la gastrectomia total (Tabla 2). La mediana
del tiempo quirtirgico fue de 205 min (RIC = 60).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes sometidos
a gastrectomia que recibieron inmunonutricion en la
Clinica Universitaria Colombia.

Variable Frecuencia
Masculino 43%(n=9)
Femenino 57% (n=12)
Edad 62 (RIC=27)
Gastrectomia total 67 % (n=14)
Gastrectomia subtotal 33%(n=7)
Diagnéstico nutricional
Eutrofico 25% (n=15)
Desnutricion leve 5%(=1)
Desnutricion moderada 10% (n= 2)
Desnutricién severa 25% (n=5)
Sobrepeso 25% (n=5)
Obesidad 10% (n=2)

En cuanto a los desenlaces de interés, se observd
que en el postoperatorio inmediato 19 % (n = 4) de los
pacientes ingresé a la unidad de cuidado intensivo y
solo el 10 % (n = 2) requirié ventilacién mecénica inva-
siva y uso de soporte vasopresor. La media de estancia
hospitalaria en la unidad de cuidado intensivo fue 1,5
(% 3,02) dias. Se observé que solo S % de los pacientes
requirio reintervencion quirdrgica, present6 dehiscen-
cia de la anastomosis e infeccién (pulmonar o del sitio
quirtrgico) y la estancia hospitalaria fue de 3 (RIC=2)
dias. Los desenlaces clinicos de interés (reintervencién
quirdrgica, dehiscencia de anastomosis, infeccién del
sitio operatorio y pulmonar, y estancia hospitalaria) se
muestran en la tabla 3.

E124 % (n = 5) de los pacientes recibieron soporte
nutricional enteral (n = 3) o parenteral (n =2) con una
duracién media de 1,5 (+ 3,02) dias. El inicio de via

oral presenté una mediana de 2 (RIC = 2) dfas.

DISCUSION

Esta es la primera serie retrospectiva en Colombia que
muestra los principales resultados de la inmunonutri-
cion preoperatoria sobre los desenlaces hospitalarios en
21 pacientes con céncer gastrico, sometidos a gastrec-
tomia y recibieron inmunonutricién perioperatoria.
Aunque existe actualmente evidencia cientifica sufi-
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Tabla 3. Desenlaces medidos en pacientes que recibieron
inmunonutricién preoperatoria.

Desenlace Frecuencia
Reintervencién quirurgica 5%(n=1)
Dehiscencia de anastomosis 5%((n=1)
Infeccion 5%(n=1)
Estancia hospitalaria (dias) 3(RIC=2)

*RIC: Rango intercuartilico

ciente para recomendar el uso de la inmunonutricién
preoperatoria en el paciente con cancer géstrico, no se
disponen de datos sobre su utilizacion en Colombia.
En nuestra serie, 1 paciente (S %) presenté com-
plicacién infecciosa postoperatoria, dehiscencia de
anastomosis o reinterevencion. Por tratarse de un estu-
dio retrospectivo y con una muestra insuficiente, no
pudo desarrollarse un andlisis estadistico fuerte.
Diversos metaanalisis han investigado la efectividad
de la inmunonutricién en la reduccién general de las
complicaciones infecciosas postoperatorias y la estan-
cia hospitalaria en pacientes con céncer gastrico!'®),
El metaanilisis de Cheng, et al.'V publicado en 2017
evalué el impacto de la inmunonutricién por via enteral
en los desenlaces clinicos, marcadores bioquimicos e
inmunitarios. Se seleccionaron 7 estudios controlados
aleatorizados (ECA) de los cuales cinco comparaban
inmunonutriciéon con nutricidén enteral estandar, un
estudio comparé inmunonutricién con placebo oral,
y otro comparé inmunonutricion con dieta regular. El
andlisis incluy6 586 pacientes. La mayoria de los estu-
dios incluyeron més de un inmunonutriente (Arg, Gln,
omega-3 y nucleétido), y un estudio evalué solo la Gln.
Eltamano de los estudios varid entre 31y 231 pacientes.
Los desenlaces clinicos como el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) (media de - 0,89 dias, IC
95 %, - 1,40 a — 0,39; p = 0,005), y las complicaciones
postoperatorias (RR, 0,29, IC 95 %, 0,14 — 0,60; p =
0,001) se redujeron en forma significativa en el grupo
que recibi6é inmunonutricién. La infeccién pulmonar
y el tiempo de estancia hospitalaria no mejoraron. El
autor concluye que la inmunonutricién es mejor que la
nutricion estandar ya que mejora la funcién inmunita-
ria en pacientes con cancer gastrico. A pesar de que no
mejoraron ni la incidencia de infeccién pulmonar, nila
estancia hospitalaria, ni los otros resultados clinicos, la
inmunonutricién es clinicamente factible y segura para

recomendar como soporte nutricional en la cirugia gas-
trica mayor?.

Zheng, et al'¥ en su metaanlisis de 13 ECA donde
fueron incluidos 1269 pacientes con céncer gastroin-
testinal, se compararon férmulas enterales con inmu-
nonutricién versus nutriciéon estdndar. Los autores
concluyeron que la inmunonutricién disminuye la tasa
de infeccidén postoperatoria y la estancia hospitalaria,
aunque no mostro beneficio en la mortalidad. También
encontraron aumento en el recuento de linfocitos
totales, niveles de IgG, recuento de CD4+ y niveles
disminuidos de IL6 en pacientes que recibieron inmu-
nonutricion.

Resultados similares fueron encontrados en otro
metaanalisis de Drover, et al'¥. Se incluyeron 35 ECA
de los cuales 25 involucraban pacientes de cirugia gas-
trointestinal y 10 pacientes que se sometieron a cirugia
electiva de cabeza y cuello, cardiaca y cincer ginecold-
gico. El metaanélisis mostr6 una disminucion en la tasa
de infeccién postoperatoria en un 41 %, y la estancia
hospitalaria disminuy6 en 2,38 dias cuando los pacien-
tes recibieron inmunonutricién con arginina. Ademads,
se mostré que la inmunonutricién que combina, argi-
nina, omega 3 y nucleétidos presenta un mayor benefi-
cio que las férmulas con arginina solamente.

En consonancia con los resultados anteriores, el
metaanalisis de Waitzberg, et al'¥, de 17 ECA que
incluyé pacientes quirdrgicos gastrointestinales, car-
diacos y de cabeza y cuello a quienes se les administr6
inmunonutricién (arginina, dcidos grasos omega-3, y
nucledtidos) reporté menor tasa de infeccién posto-
peratoria y una disminucién de la estancia hospitalaria
de 3,1 dias independientemente del tiempo de admi-
nistracién de la inmunonutricién. No hubo tampoco
beneficio en la incidencia de mortalidad.

En un metaandlisis de 21 ECA que incluy6 a 1918
pacientes, la mayoria con cancer gastrointestinal, Marik,
et al"® reportaron menor riesgo de infecciones adquiri-
das, complicaciones de la herida y reduccién de la estan-
cia hospitalaria en pacientes de alto riesgo. Ademads, los
autores encontraron que los beneficios de IMN reque-
rian el uso de la mezcla de arginina y omega-3.

El metaandlisis de Zangh, et al. '7) incluyé 19 ECA
entre 1995y 2011 con un total de 2331 pacientes. Los
resultados mostraron que la inmunonutricién periope-
ratoria redujo en forma significativa la duracién de la
estancia hospitalaria (- 2,62, IC 95 %, - 3,26 a - 1,97;
p < 0,01) y la morbilidad por complicacién infecciosa
postoperatoria (RR, 0,44; IC de 95 %: 0,32 a 0,60; p
< 0,01) comparado con la dieta estindar. Ademas, la
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inmunonutricién perioperatoria también disminuyé
significativamente las complicaciones postoperato-
rias no infecciosa en comparacién con la dieta estan-
dar (RR, 0,72; IC de 95 %, 0,54 a 0,97; p = 0,03). La
inmunonutricién perioperatoria es eficaz y segura para
reducir la infeccidén postoperatoria, la complicacién sin
infeccidn y la duracién de la estancia hospitalaria.

El metaanalisis de Cerantoloa, et al® que incluy6 21
ECA con 2730 pacientes, mostré que la inmunonutri-
cién disminuia las complicaciones de manera general en
pacientes que fueron sometidos a cirugfa gastrica elec-
tiva, y ademas tuvieron una menor estancia hospitalaria.
El metaanélisis de Wong, et al ™ con 19 ECA y un total
de 2016 pacientes, donde se evalué la inmunonutricién
en comparacion con le nutricién estindar, mostré una
disminucion del riesgo de infeccion de la herida quirar-
gica, y menor estancia hospitalaria. No hubo diferencias
en la mortalidad u otros desenlaces clinicos.

El tiempo quirdrgico en nuestro estudio fue de
205 min (RIC = 60). El metaanilisis de Chan, et al'V
donde se incluyeron tres estudios®?? muestra que
no hay diferencia significativa en el tiempo quirdrgico
entre los pacientes que recibieron inmunonutricién y
los que no.

En nuestra serie de casos, 45 % de los pacientes
presentaron algin grado de desnutricién. Los estudios
mostraron una prevalencia de desnutricién en céncer
gastrico que puede variar entre 19 % y 65 %23, Esta
diferencia se puede explicar en parte por el método y
la definicién de malnutricién que se utilice ®¥. Por
ejemplo, Ryu, et al encontraron en 80 pacientes con
cancer gastrico que el 31 % tenfa desnutricién cuando
se evalué con la valoracién global subjetiva y 43 % con
el NRS-2002. En esta serie se utilizé una valoracién
nutricional completa (medidas antropométricas y
anamnesis).

CONCLUSION

El presente estudio caracteriza la utilizacién de la inmu-
nonutricidén y el efecto sobre los principales desenlaces
clinicos, en un grupo de pacientes que fue llevado a
gastrectomia y que recibieron esquema de inmuno-
nutricién preoperatoria. Pese a presentar un pequefo
tamafio de muestra, es la primera serie publicada en el
dmbito nacional. Se recomienda realizar estudios con-
trolados aleatorizados en el pais para mostrar costo -
efectividad de la inmunonutricién en Colombia.
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