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Resumen

Introduccidn: la inmunonutriciéon es una alternativa en pa-
cientes quirdrgicos por sus ventajas clinicas. Se pretende unifi-
car conceptos y desarrollar un documento de acceso y consulta
facil en relacion con el uso de inmunonutricion en pacientes
quirdrgicos en Colombia.

Metodologia: se selecciond un grupo interdisciplinario con-
formado por 21 expertos en nutricion clinica quienes, previa re-
vision de la literatura, participaron en la Reunién de Consenso.
El analisis y la discusién se realizé en torno a 15 preguntas cla-
sificadas en tres tipos: A. Fundamentos de la utilizacion de la
inmunonutricion, B. Indicaciones, seguridad y beneficios de la
inmunonutricion, C. Administraciéon de la inmunonutricion.

Resultados: entre los resultados que obtuvieron consen-
so se encuentran: el uso de inmunonutrientes como arginina,
nucleétidos, glutamina, 4cidos grasos omega-3, antioxidantes
y simbioticos. La inmunonutricion tiene mayor beneficio en
los pacientes quirurgicos, los pacientes malnutridos que van a
ser llevados a cirugia y que sufren trauma mayor y quemadu-
ras graves. No se encontré beneficio de la inmunonutriciéon en
pacientes bien nutridos que van a ser llevados a cirugia electiva,
cardiaca, o en pacientes con sepsis severa. Se debe usar 5 - 7
dias antes de la cirugia y hasta 10 dias después, de preferencia
por via oral/enteral.

Conclusion: existen recomendaciones para el uso de inmu-
nonutricién que son ampliamente aceptadas, las cuales deben
orientar la toma de decisiones y el uso de recursos en el sistema
de salud colombiano.

Palabras clave: cirugia, inmunonutricién, nutricion artificial,
cuidado nutricional.
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Summary

Introduction: Immunonutrition is an alternative for surgical
patients due to its clinical advantages. The aim is to unify the con-
cepts and develop a document of easy access and quick consulta-
tion about immunonutrition use in surgical patients in Colombia.

Materials and methods: An interdisciplinary group of 21
clinical nutrition experts was selected who after reviewing the
literature, participated in the consensus meeting. Discussion
and analysis were around 15 questions, which they classified
into three types: A. Fundamentals of the use of immunonutri-
tion, B. Indications, safety and benefits of immunonutrition, C.
Administration of immunonutrition.

Outcomes: Among consensus outcomes, they proposed:
the use of immunonutrients such as arginine, nucleotides,
glutamine, omega-3 fatty acids, antioxidants and synbiotics.
Immunonutrition greatest benefit was for surgical patients, mal-
nourished patients undergoing to trauma surgery and severe
burn patients. There was no benefit of immunonutrition for well-
nourished patients undergoing elective surgery, severe sepsis or
heart surgery. Immunonutrition must be used 5-7 days before
surgery and up to 10 days later, preferably orally/enterally.

Conclusion: There are widely accepted recommendations
for immunonutrition use. These recommendations should be
useful for decision-making and for rational use of resources in
healthcare system.

Keywords: Surgery; Immunonutrition; Artificial nutrition;
Nutritional care.
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INTRODUCCION

La cirugia puede inducir alteraciones graves del sistema
inmunitario que provocan una mayor tasa de compli-
caciones inflamatorias y sépticas postoperatorias (). La
secuencia de cascadas proinflamatorias que conducen a
alteraciones en el sistema inmune en los primeros dias
postoperatorios comienza en el momento de la lesién
quirurgica. Desde la década de los noventa, diversos
estudios en nutricion se han centrado en la capacidad
de modular la respuesta inmune a la lesion a través de
dietas enterales especialmente formuladas®. Estas for-
mulas llamadas inmunonutricién aportan nutrientes
como arginina, glutamina y 4cidos grasos w3 (aceite
de pescado) y se han utilizado para alterar la sintesis de
eicosanoides, la produccion de citocinas y la funcién
inmune con el objetivo de limitar las reacciones inmu-
nes no deseadas después de la lesion quirtirgica®?.
Existe gran cantidad de literatura disponible que
sugiere las ventajas del uso de la inmunonutricién
durante el periodo perioperatorio, de manera especifica,
mejorando los desenlaces y en consecuencia los costos
de la atencién®®). La utilizacién de la inmunonutricién
en postoperatorio ha mostrado que solo puede mejorar,
pero no revertir, la respuesta catabdlica e inmunoldgica
posquirurgica. Por lo tanto, es probable que comenzar
la inmunonutricién en el periodo preoperatorio sea
mads efectivo porque se mejora el estado nutricional y
se reducen las complicaciones postoperatorias'®.
Aunque se ha demostrado que la inmunonutricién
regula positivamente la respuesta inmune del hués-
ped, modula la respuesta inflamatoria y mejora la sin-
tesis de proteinas después de la cirugfa, su utilizacién
en Colombia atn es controversial. El objetivo de la
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Reunién de Consenso fue proporcionar un andlisis de
la evidencia cientifica actualizada, incluidos los antece-
dentes, las indicaciones, las controversias y sugerencias
para futuras investigaciones. Este documento presenta
una sintesis del trabajo realizado por el grupo interdis-
ciplinario de expertos y las recomendaciones para el
uso adecuado de la inmunonutricién en el sistema de
salud colombiano.

METODOLOGIA

La Asociacién Colombiana de Nutricién Clinica
(ACNC) reunié un grupo interdisciplinario de 21
expertos (médicos, nutricionistas, enfermeros y qui-
micos farmacéuticos), para su seleccién tuvo en cuenta
su participacién en grupos de soporte nutricional,
la profesion y ubicacién (ciudad) del sitio de trabajo.
Los expertos fueron signados en S grupos para res-
ponder 14 preguntas correspondientes a 3 temas: A.
Fundamentos de la utilizacion de la inmunonutricién,
B. Indicaciones, seguridad y beneficios de la inmuno-
nutricién y C. Administracién de la inmunonutricién
(Tabla 1). EI cuestionario fue realizado por el coordi-
nador del consenso con el apoyo de la Junta Directiva
de la ACNC. Se pretendié abordar todos los aspectos
relevantes en el uso de Inmunonutricién en el periope-
ratorio. El cuestionario con las preguntas asignadas fue
enviado a cada experto via correo electrénico.

Durante un periodo de tres meses los expertos rea-
lizaron una revision de la literatura cientifica y contes-
taron las preguntas asignadas. Durante la Reunion de
Consenso realizada en diciembre 2017 se analizaron y
discutieron las 14 preguntas del cuestionario. El pre-
sente articulo resume las conclusiones del Consenso.



Bermudez Ch. et al / Rev. Nutr. Clin. Metab. 2019;2(1):15-28.

Tabla 1. Cuestionario

A. Fundamentos de la utilizacion de la inmunonutricion

1. ;Cudl es fundamento fisiopatolégico que justifica el uso de la inmunonutricion?

2. ;Cémo/ Cuadl es la respuesta inmune a la cirugia?

3. ;Por qué la inmunonutricion atenua la respuesta inflamatoria?

4. ;Qué inmunonutrientes han demostrado beneficio en la administracion perioperatoria?

B. Indicaciones, seguridad y beneficios de la inmunonutricion

5. ¢Los férmulas inmunoenriquecidas son seguras en cirugia?

6. (En qué pacientes quirurgicos considera que existe beneficio en el uso de inmunonutricién perioperatoria?

7. iEn qué pacientes quirurgicos esta contraindicada la inmunonutricién?

C. Administracion de la inmunonutricion

8. ;Cuédnto tiempo previo a la cirugia se debe iniciar la terapia de inmunonutricion?

9. ;Cual debe ser la dosis necesaria para el beneficio planteado en la inmunonutricion preoperatoria?

10. ;Cudl es la ruta de administracion recomendada?

preoperatoria?

11. ;Qué otras medidas no farmacoldgicas deberian ser usadas para mejorar los resultados cuando se emplea inmunonutricién

12. ;Qué factores hacen costo-efectivas las dietas inmunomuduladoras?

13. ;Qué dificultades existen en Colombia para la implementacién de una terapia nutricional como esta?

14. ;Qué intervenciones reemplazaria el uso de la inmunonutricién en los pacientes en que se demuestre beneficio?

1. ;Cual es el fundamento fisiopatolégico que
justifica el uso de la inmunonutricion?

La cirugfa es una modalidad terapéutica en un impor-
tante porcentaje de enfermedades. El acto quirtrgico
involucra tres actores: el cirujano, el procedimiento
quirdrgico y el paciente, los cuales persiguen desenla-
ces adecuados en términos de baja mortalidad y morbi-
lidad con un impacto positivo en la calidad de vida de
los pacientes.

En este sentido el paciente con patologia quirtrgica
seinterpreta como un conjunto de factores modificables
y no modificables, que son los que permiten establecer
el prondstico de la cirugfa. Los factores no modificables
son la edad y las enfermedades de base y los modifica-
bles son el riesgo de tromboembolismo, la anemia y el
estado nutricional, siendo este dltimo uno de los més
importantes””. Sin embargo, la cirugia impone un
estrés inflamatorio claramente caracterizado respon-
sable de erradicar microorganismos, promover la ade-
cuada cicatrizacidn y restaurar la hemostasis, que afecta

en forma directa el estado nutricional del paciente('*'?).

La relacién entre nutricién e inmunidad se reco-
noce hace més de 30 afios y la interaccién entre la
nutricién y la inmunidad se establece bajo las 3 “T”
en nutricién: Infeccién-Sistema Inmune y Respuesta
Inmunolégica¥. Proporcional a la magnitud del
estrés quirurgico, los requerimientos caldricos, pro-
teicos y de micronutrientes del paciente aumentan,
y la malnutricién impacta negativamente la funcién
inmune, en particular la funcién de los linfocitos T, la
actividad del sistema de complemento, la fagocitosis y
la quimiotaxis. Esto explica la razén por la cual las inter-
venciones quirdrgicas en pacientes malnutridos tienen
desenlaces inadecuados.

Especificamente, la respuesta inflamatoria al trauma
quirurgico involucra una activacion de células del sis-
tema inmune que dependen de sustratos metabdlicos
tales como arginina, glutamina, dcidos grasos’y nucleé-
tidos para su adecuado funcionamiento. Esto implica
un gasto acelerado de las reservas y si no se dispone de
una fuente permanente, puede afectar la actividad de las
células del sistema inmune. Estos sustratos, cuya fuente
son los nutrientes, median la activacion de las células
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tanto de la respuesta inmune innata, macroéfagos, célu-
las dendriticas y monocitos, asi como las células de la
respuesta adaptativa, especificamente linfocitos(®'%).

El reconocimiento de nutrientes claves en la res-
puestainflamatoriay suadministracion en dosis adecuadas
permitieron el desarrollo del concepto de farmaconutri-
cién de la mano con la inmunonutricién. Estos términos
involucran la administracién de estos inmunonutrientes
especificos en el periodo perioperatorio.

Por lo tanto, el entendimiento de estos procesos meta-
bélicos permitié que la terapia nutricional migrara de un
simple aporte de calorfas y proteinas a una intervencién
terapéutica nutricional que persigue modular la res-
puesta inmune celular (ver definiciones en Tabla 2) 4.

2, ;Como es la respuesta inmune a la cirugia?

La respuesta al estrés quirtrgico inicia en la liberacién de
patrones moleculares asociados a dafio (DAMPS) que
activan la respuesta trimodal de los sistemas: nervioso
auténomo, endocrino e inmune (Figura 1). Cuando se
dalarespuesta innata del sistema inmune por los factores
nucleares de transcripcién inflamatorios, se producen
interleuquinas inflamatorias que estimulan la respuesta
adaptativa del sistema inmunolégico con predominancia
de la respuesta Th2 (antiinflamatoria). En sintesis, la res-
puesta inflamatoria del estrés quirtrgico iniciada por la
liberacién de DAMPS, a través de los receptores Toll like
activa a este grupo celular anteriormente descrito, que
induce a los factores de transcripcién nuclear (NF-Kb),
ensamblando la respuesta inmune, que busca favorecer
un adecuado reparo del dafio celular mediante una apro-
piada cicatrizacion.

Esta activacién y diferenciacion celular depende de
nutrientes especificos ya mencionados (/¢%13),

3. {Por qué la inmunonutricion, atentia la
respuesta inflamatoria?

La inmunonutricién atentia la respuesta inflamatoria
mediante:

a. Control de la activacién de factores de
transcripcion nuclear

Las respuestas funcionales de todas las células estin
reguladas por un equilibrio entre las senales estimula-
doras y las inhibidoras. Las senales inhibidoras de los
linfocitos estdn mediadas por receptores inhibidores
y también por enzimas conocidas como E3 ubicuitina
ligasa que marcan ciertas moléculas transmisoras de
sefales para su degradacion, los receptores inhibidores
suelen reclutar y activar fosfatasas que contrarrestan
las senales inducidas por receptores para el antigeno.
Estos receptores contienen estructuras ITIM (immu-
noreceptor tyrosine-based inactivation motif) en sus colas
citoplasméticas que pueden reclutar fosfatasas con un
dominio SH2 y asi atenuar las senales activadoras. En
los linfocitos Nk, los receptores inhibidores llamados
KIR contienen dominios extracelulares de Ig y estruc-
turas ITIM citosdlicas, las tirosinas ITIM pueden ser
fosforiladas por cinasas de la familia Src ligadas a la
activacion del linfocito, ademas reclutan tirosinas fosfa-
tasas que contienen dominios SH2 llamadas SHIP. La
SHP-1 y 2 atentian las senales iniciadas por la tirosina
cinasa de los receptores activadores de los linfocitos
NK, asi como de los BCR y TCR en los linfocitos B y
T respectivamente. La SHIP elimina fosfatos del PIP3
y de esa manera inhibe la actividad PI3-cinasa en los
linfocitos NK y células inmunitarias innatas.

El receptor inhibidor de la familia CD28, CTLA-4
(también llamado CD152) tiene la capacidad de inhi-

Tabla 2. Glosario (1%1".16:36)

Farmaconutriente

Son nutrientes que, a dosis mayores de las fisioldgicas, producen un efecto terapéutico.

Inmunonutriente

Es un tipo de farmaconutriente que se espera que, aparte de su efecto nutricional, tenga un efecto
terapéutico sobre el estado inmunolégico del paciente (arginina, glutamina, omega-3, nucleétidos).

Férmula enriquecida
con inmunonutrientes

Es un producto nutricional en la cual hay una adicién de inmunonutrientes.

Producto
fitoterapéutico

Producto medicinal cuyas sustancias activas provienen del material de una planta medicinal o sus
asociaciones, no contiene principios activos aislados y quimicamente definidos.

Malnutricion
(desnutricién)

Condicién que resulta de una combinacion de diversos grados de nutricién insuficiente o excesivay de la
actividad inflamatoria, que conduce a una alteracién en la composicion corporal y a una funcién disminuida.
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Estrés (trauma-cirugia)

Endocrino (HAP)

SNA (simpético)

Cortisol

Epinefrina

Citoquinas
Proinflamatorias

FNT

L S 4

Figura 1. Respuesta inmune frente el trauma quirtrgico. DAMPS: patrones moleculares asociados a dafo; TLR: toll like receptor;
SNA: sistema nervioso autonomo; CPA: células presentadoras de antigeno; T. Reg.: linfocitos T reguladoras; Th 2: linfocitos T2; IL:
interleuquinas; FNT: factor de necrosis. Adaptado y modificado de Marik PE et al.©.

bir las respuestas de los linfocitos T inducidas en linfo-
citos T activados y tienen mayor afinidad que el CD28
por las proteinas B7.

b. Activacion de la respuesta innata
antiinflamatoria Th2

La magnitud y la duracién de las respuestas inmuni-
tarias innatas estin reguladas por varios mecanismos
inhibidores que limitan el posible dano. Entre estas se
encuentra la IL-10, la cual es una citocina producida
por los macréfagos y las células dendriticas que inhibe
la produccién de varias citocinas inflamatorias produ-
cidas por las mismas células entre las que se incluye la
IL-1, el TNF y la IL-12. Los fagocitos mononucleares
producen un antagonista natural de la IL-1 que tiene
una estructura homdloga a la citocinas y se une a los
mismos receptores, pero carece de actividad biolégica,
de manera que funciona como un inhibidor competi-

tivo de la IL-1, se llama antagonista del receptor para la
IL-1 (IL-1RA).

Ademds existen numerosas vias de transmision de
sefales reguladoras negativas que bloquean las sefa-
les activadoras generadas. Estos supresores de protei-
nas transmisoras de sefiales de citocinas (SOCS) son
inhibidores de las vias de transmision de las senales
JAK-STAT ligadas a receptores de citocinas, las senales
del TLR en los macréfagos y en las células dendriticas
inducen la expresién de proteinas SOCS, que limitan
las respuestas de estas células a citocinas exdgenas
como los interferones del tipo 149,

c. Mediante la produccion de antioxidantes
enzimaticos

Existen condiciones patoldgicas relacionadas con

un estado conocido como estrés oxidativo, es decir,

un aumento en las Especies Reactivas del Oxigeno
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(ERO) asociado a una disminucién en los mecanis-
mos de detoxificacion de ellas. Entre los mecanismos
de defensa existe una serie de antioxidantes tanto
enzimdticos como no enzimadticos que contrarrestan
el efecto de las ERO. Entre estos estdn la stiper oxido
dismutasa y la catalasa que permiten la dismutacién
del anion superéxido (O,) a especies menos reactivas
como el agua (O,y H,0). En células de mamiferos
existen dos tipos de SOD descritas: la enzima Cu-Zn
localizada en el citosol y la enzima Mn principalmente
en mitocondria. Aunque esta ultima enzima estd bajo
control de procesos reguladores inducidos, por ejem-
plo, por Interleuquina 6 y los glucocorticoides, ambas
enzimas catalizan la reaccién de dismutacién con la
misma eficiencia.

4, ;Qué inmunonutrientes han demostrado
beneficio en la administracién
perioperatoria?

Se alcanz6 consenso en considerar como inmunonu-

trientes con efecto benéfico los siguientes (Tabla 3):

1. Arginina. Los niveles altos en plasma se correlacio-
nan con una sintesis elevada de coldgeno; contribu-
ye con una mejor utilizacién de la glucosa mediante
la estimulacién de insulina por el pdncreas y mejora
la sensibilidad de los tejidos a la misma. Aumenta la

expresion de los receptores TCR de los linfocitos T
con mejora de su funcién: la cicatrizacion1%'?).

. Nucleétidos. Son moléculas formadas por la

unién covalente de una pentosa, una base nitro-
genada y un grupo fosfato. Son los monémeros de
los 4cidos nucleicos (ADN y ARN). Sirven como
transportadores de energia como moléculas libres
(por ejemplo, el ATP o el GTP). Constituyen los
sustratos metabdlicos mds abundantes para todos
los organismos vivos. Las purinas proporcionan la
energia necesaria y los cofactores para promover la
supervivencia celular y la proliferacién. Las purinas
y sus derivados participan ampliamente en procesos
biolégicos que incluyen la respuesta inmune y las in-
teracciones entre huésped y diferentes células.

. Glutamina. Aminodcido condicionalmente esencial

en situaciones criticas, donde las necesidades exce-
denla produccion endégena del organismo. Durante
el estrés catabdlico (trauma, sepsis, quemaduras) es
liberado, en forma rapida, desde los dep6sitos mus-
culares y el suero. Es el principal nutriente usado por
el enterocito. Presenta una accién importante en el
tejido linfoide asociado al intestino, modulando la
respuesta inmunoldgica local intestinal y sistémica.
Produce estabilizacién del conteo de linfocitos, del
porcentaje de CD4 activados, de linfocitos T ayuda-
dores y los niveles de IL-2, los cuales se relacionan

Tabla 3. Principales inmunonutrientes 10111636

receptores de las células T.

Arginina Aminodcido no esencial que se convierte en esencial durante estados de estrés y enfermedad critica. Es un
substrato para células inmunitarias especialmente para la funcion linfocitaria. Es un precursor de éxido nitrico
e hidroxiprolina los cuales cumplen una funcién importante en la reparacion del tejido conectivo. El déficit
de arginina se caracteriza por una respuesta inmune adaptativa deficiente secundaria a anormalidades en los

Glutamina

epitelial intestinal.

Fuente energética para macrofagos, linfocitos y enterocitos. Participa en la sefalizacién celular, mejora

la expresion de proteinas de choque térmico, previene la apoptosis, y disminuye la inflamacion. La
suplementacién de glutamina es esencial en estados catabdlicos ya que las reservas de glutamina descienden
rapidamente. La deficiencia tiene como consecuencia la alteracién de la funcién inmunolégica y en la funcién

Acidos grasos

oxidacion durante la injuria.

Tiene multiples funciones antiinflamatorias como la reduccién en la sintesis de eicosanoides proinflamatorios,
omega-3 reduccién en la interacciones adhesivas endoteliales de leucocito y plaquetas, inhibicién de la expresion
génica inflamatoria y estimulacion de la produccion de glutation, lo que puede causar disminucién en la

Nucleétidos

a lainfeccion.

Derivados de purinas y pirimidinas, participan en el desarrollo del sistema inmune, el crecimiento y
diferenciacion tisular en especial en tejidos con recambio (turnover) rapido como la piel, células de la mucosa
intestinal, células de la médula ésea y linfocitos. Participan en la maduracién, activacion y proliferacion de
linfocitos, estimulan la funcién fagocitaria de los macréfagos, modulan la respuesta de de hipersensibilidad
retardada, la respuesta contra los tumores y los trasplantes, la produccién de inmunoglobulinas y la respuesta
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con complicaciones sépticas del paciente con trau-
ma multiple, quirtirgico y quemado*192%).,

. Omega 3. Los dcidos grasos Omega 3 atentian la pro-
duccion de prostanglandinas inflamatorias y prostaci-
clinas. Los 4cidos grasos eicosapentaenoico (EPA) y
docosahexaenoico (DHA), regulan la funcién inmu-
ne, la produccion de radicales libres y proporcionan
los promotores del metabolismo de los eicosanoides.
ElDHA y EPA son precursores de resolvinas y protec-
tinas, los cuales favorecen la resolucion de la inflama-
cién, por reduccion e inhibicion del transporte de cé-
lulas inflamatorias y mediadores en el sitio de injuria.
Después de ser metabolizados a prostanglandinas an-
tiinflamatorias y leucotrienos, suprimen RNA para la
sintesis de interleuquina 1(IL-1) e inhiben la sintesis
de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la prolife-
racion de células T CD4 y de células Th1 ayudadoras,
lo que determina un mecanismo de modulacién de la
respuesta inflamatoria.

. Antioxidantes postoperatorios. Los AOX atenuan los
cambios energéticos celulares, protegen la circulacién
microvascular, reducen la peroxidacion lipidica, mejo-
ran el gasto cardiaco, reducen la cantidad de volumen
necesaria para la reanimacién, disminuyen y optimi-
zan el tiempo de cicatrizacién de una herida.

Acido ascorbico (Vitamina C), cofactor enzimético
y antioxidante. Disminuye la peroxidacién lipidica y
mantiene estables los niveles de glutatién peroxidasa
y de vitamina E. Los pacientes con sepsis, hemorragia,
fallo multiorgénico, accidente cerebrovascular, lesion
cerebral traumdtica o poscirugia cardiaca presentan
bajas concentraciones de vitamina C en plasma, sugi-
riendo su consumo durante el estrés oxidativo.

Calciferol (Vitamina D), tiene un rol en la respues-
ta inmune innata contra bacterias, hongos y virus a
través de la creacion de péptidos antimicrobianos
como las defensinas yla catelicidina. Estas proteinas
preservan la integridad de las barreras en el tracto
gastrointestinal, controlan las bacterias que usual-
mente residen en el tracto gastrointestinal y ayudan
a resistir la invasion por otros patégenos. La hormo-
na fisiolégicamente activa también regula la ocludi-
na, conexina y la actividad de la E-caderina, la cual
es requerida para uniones estrechas, uniones gap y
uniones adherentes en la mucosa intestinal %>,

Selenio (Se), tiene un poder antioxidante e inmu-
nomodulador. Forma parte del aminoécido seleno-
cisteina, constituyendo las denominadas selenopro-
teinas, que funcionan como cofactor enzimdtico en

multiples reacciones bioldgicas. El descenso de se-
lenio estd asociado a mayor estrés oxidativo, disfun-
cién orgdnica multiple, complicaciones infecciosas,
y el incremento de mortalidad en los pacientes en
estado critico.

Zinc (Zn), cofactor de numerosas metaloenzimas,
deshidrogenasas y carboxipeptidasas implicadas en
la sintesis de ADN y en diversos procesos metaboli-
cos para los tejidos de rdpido crecimiento. Se requie-
re homeostasis normal del zinc para un sistema in-
mune funcional, capacidad adecuada antioxidante,
homeostasis de glucosa y cicatrizacién de heridas.
La deficiencia de Zn se ha relacionado con involu-
cion timica, reduccién de la actividad de los linfo-
citos T, macréfagos y de produccién de inmunoglo-
bulinas. Los requerimientos pueden aumentar por
estrés metabdlico (trauma, cirugia, quemaduras) y
las pérdidas por fistulas o débitos gastrointestinales
elevados. El exceso de Zn puede producir efectos
adversos asociados con el deterioro del estado nu-
tricional con respecto al Cu y Fe, alteraciones en la
respuesta inmune y reduccién de las lipoproteinas

de alta densidad.

Magnesio (Mg), tiene un rol en unién con el Zn de
modulacién de los niveles de TNF-a y expresion au-
mentada del factor beta de transformacién del cre-
cimiento (TGF-b), en el factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) y en la isoforma b del
factor de crecimiento de fibroblastos (b-FGF). Se ha
postulado que su unién con el Zn pueden resultar en
modelos para la anastomosis del tracto gastrointesti-
nal, en disminucién de los niveles de mediadores in-
flamatorios y en reduccion de la infiltracién celular.

Otros AOX importantes son la Vitamina A, que op-
timiza la respuesta temprana a los procesos de infla-
macion, mejora la sintesis proteica y de coldgeno,
ayuda con la epitelizacién y funcién inmune; Vita-
mina E, antioxidante con mecanismos similares al
de otras moléculas de vitaminas liposolubles; Com-
plejo-Vitamina B, apoyan la fase de proliferacién con
sintesis de proteinas y sintesis de coldgeno; Cobre
(Cu), colaborador en la sintesis de elastina y coldge-
no, Hierro (Fe) favorece la cicatrizacién de herida,
transporte de O, y ayudar en la funcién inmune.

. Simbidticos (denominacién para combinacién de

prebidticos y probidticos). Son organismos vivos
que confleren un beneficio en la salud del huésped
por servir de profilaxis de infecciones postopera-
torias previniendo el sobrecrecimiento bacteriano,
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mejorando la funcién de barrera intestinal y modu-
lando la respuesta inmune. Los prebidticos son la
fibra no digerible que estimula el crecimiento o la
actividad de los probidticos. Los probiéticos tienen
capacidad de prevenir las infecciones en pacientes
sometidos a cirugia gastrointestinal y en trasplante
hepdtico, y disminuyen las infecciones por preven-
cién de la translocacion por estabilizacion de la ba-
rrera intestinal. Ademads, estimulan el crecimiento
epitelial, la secreciéon mucosa y la motilidad y opti-
mizan la inmunidad innata por la estimulacién de
la produccién de la Inmunoglobulina A secretora,
estimulacion de neutréfilos y por reduccién de las

citocinas inflamatorias(92%77),

También se obtuvo consenso en considerar como

inmunonutrientes carentes de beneficio, los siguientes:

1. Eluso de un inmunonutriente de forma aislada y sin
relacién con los demds y dentro de una férmula de
nutricion especifica, pues cuando se han administra-
do de forma aislada, no se han encontrado efectos
estadisticamente significativos en los desenlaces.

2. Los productos denominados fitoterapéuticos.

3. Los productos que se promocionan como efectivos
en dmbitos de ejercicio y deportes.

5. ;{Los férmulas inmunoenriquecidas son
seguras en cirugia?

Se obtuvo consenso al considerar que el uso de f6rmu-
las inmunoenriquecidas son seguras en el periopera-
torio, teniendo en cuenta una adecuada selecciéon del
paciente y siguiendo las recomendaciones de tiempo,
viay dosis de administracién!6!7).

6. ;En qué pacientes quirurgicos considera
que existe beneficio en el uso de
inmunonutricion perioperatoria?

Para responder esta pregunta se disend una jerarquia

estructurada de los pacientes potenciales (Figura 2).
Se obtuvo consenso respecto a un beneficio clinico de

la inmunonutricién (férmulas enriquecidas con inmu-

nonutrientes -arginina, omega 3 y ribonucleétidos) en
los siguientes grupos de pacientes quirtrgicos®*!”:

1. Los pacientes en estado de malnutricién que serdn
sometidos a cirugia mayor de cabeza y cuello (ciru-
gias que implican resecciones amplias y reconstruc-
cién con colgajo loco regional o microquirdrgico)
y gastrointestinal mayor (cirugfa gdstrica, hepato-
biliopancredtica, colénica que requiere reseccién y

anastomosis) independiente del momento de la ad-
ministracién (pre o postoperatoria), del tipo de ciru-
gfa (electiva o urgente) o de la condicién que indica
la cirugia (enfermedad oncoldgica o no oncoldgica).
Sila cirugia es electiva, la recomendacién es iniciar la
inmunonutricién en el preoperatorio.

2. Pacientes con trauma mayor y quemaduras severas,
independiente de su estado nutricional previo.

Se obtuvo consenso respecto a la ausencia de beneficio

clinico de la inmunonutricién (férmulas enriquecidas

con inmunonutrientes -arginina, omega 3 y ribonu-
cleétidos) en los siguientes grupos de pacientes quirtr-
gicos(2-4,l7-54):

1. En postoperatorio electivo o no electivo de paciente
bien nutrido con enfermedad no oncoldgica que fue
sometido a cirugfa mayor de cabeza y cuello (ciru-
gias que implican resecciones amplias y reconstruc-
cién con colgajo loco-regional o microquirtrgico)
y gastrointestinal mayor (cirugfa géstrica, hepato-
bilopancreitica, coldnica que requiere reseccién y
anastomosis.

2. En postoperatorio electivo de pacientes bien nutrido
con enfermedad oncoldgica que fue sometido a ciru-
gfa mayor de cabeza y cuello (cirugias que implican
resecciones amplias y reconstruccién con colgajo
loco-regional o microquirtrgico) y gastrointestinal
mayor (cirugfa gstrica, hepatobilopancreatica, co-
Iénica que requiere reseccién y anastomosis.

3. Pacientes con sepsis severa.

4. Pacientes de cirugia cardiaca de alto riesgo, segtin el
Euro SCORE Il mayor a S.

No se obtuvo consenso respecto a definir el beneficio
clinico de la inmunonutricién (férmulas enriquecidas
con inmunonutrientes -arginina, omega 3 y ribonu-
cleétidos) en los siguientes grupos de pacientes quirtr-
gicos(3'4’l7’42’55'63):

1. En el preoperatorio electivo del paciente bien nu-
trido con enfermedad oncolégica o no oncologi-
ca que serd sometido a cirugia mayor de cabeza y
cuello (cirugfas que implican resecciones amplias y
reconstruccién con colgajo loco-regional o micro-
quirtrgico) y gastrointestinal mayor (cirugfa gastri-
ca, hepatobiliopancredtica, colénica) que requieran
reseccion y anastomosis.

2. En el postoperatorio urgente del paciente bien nutri-
do con enfermedad oncolégica que fue sometido a
cirugfa mayor de cabezay cuello (cirugias que impli-
can resecciones amplias y reconstruccién con colga-
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jo loco-regional o microquirtrgico) y gastrointesti-
nal mayor (cirugia gastrica, hepatobiliopancredtica,
colénica que requiere reseccién y anastomosis).

3. En cirugia de trasplante (higado, intestino, pancreas,
corazén, pulmén).

7. ¢En qué pacientes quirurgicos esta
contraindicada la Inmunonutricion?

Se obtuvo consenso en que el uso de inmunonutricién
estd contraindicada en pacientes con sepsis severa,
dado que uno de los componentes es la arginina, la cual
es un sustrato del 6xido nitrico, y en este subgrupo de

pacientes se incrementarfa la mortalidad546+67),

8. ;Cuanto tiempo previo a la cirugia se debe
iniciar la terapia de inmunonutricion?

Se obtuvo consenso respecto al tiempo de administra-

Cio’n aSI’(Zl,25,26,29,47,48,53,65,68*71):

1. En el preoperatorio se debe iniciar entre S y 7 dias
previos a la cirugia

2. En el preoperatorio, 10 o més dias no han demostra-

do mejoria en los desenlaces clinicos.

9. ;{Cudl debe ser la dosis necesaria para el
beneficio planteado en la inmunonutricién
preoperatoria?

Se obtuvo consenso respecto a las dosis asi®/2%262947,

48,53,65,68-71)

1. Para arginina, la dosis recomendada debe ser de 6-18
g /dia

2. Para dcidos grasos omega-3, la dosis recomendada
debe ser 1-3 g/dia

3. Menos de 6 g/dia de arginina no ofrece beneficio
cuando se compara con férmulas estandar

4. No se conocen los efectos benéficos con dosis de ar-
ginina mayores a 18 g/ dia.

Se discutié que la administracion por via oral de estas
cantidades es dificil de alcanzar dado el volumen nece-
sario y la palatabilidad. Debe entonces, garantizarse
una via de administracién enteral por sonda, cuando el
paciente no alcanza las metas por via oral.

10. ;Cual es la ruta de administracién
recomendada?

Se obtuvo consenso respecto a la via asi(®!252629474
53,65,68-71).

1. Laviarecomendada es la via oral o enteral por sonda
2. No existe presentacion para uso parenteral disponi-
ble que pueda recomendarse.

11. ;Qué otras medidas no farmacoldgicas
deberian ser usadas para mejorar

los resultados cuando se emplea
inmunonutriciéon preoperatoria?

Se obtuvo consenso respecto a las medidas farmacolé-

gicas asociadas a la inmunonutricién asi:

1. Se deben iniciar maniobras para el control de la hi-
perglicemia

2. Se deben asociar medidas para disminuir el peso en
obesos Grado 11 y I1I (dieta y ejercicio)

3. Se deben iniciar maniobras para disminuir el taba-
quismo

4. Se deben implementar estrategias para recuperacién
postoperatoria (Protocolo ERAS)

5. No se conocen los efectos de las dietas ricas en antio-
xidantes u omega-3 aislado, por lo cual no es posible
realizar una recomendacién.

12. ;Qué factores hacen costo-efectivas las
dietas inmunomuduladoras?

Se obtuvo consenso respecto a los factores que hacen

costo-efectivas las dietas inmunomuduladoras asi®*7>79):

1. En paciente malnutridos hay disminucién en los dias
de estancia hospitalaria, dias de estancia en UCI e
infecciones asociadas al cuidado de la salud.

2. No existe informacién acerca del impacto en otros

desenlaces.

Se considerd que la disponibilidad de férmulas en el
pais y su precio actual junto con la falta de adherencia al
tratamiento pueden afectar la costo-efectividad.

13. ;Qué dificultades existen en Colombia
para laimplementacion de una terapia
nutricional como esta?

Se obtuvo consenso respecto a las dificultades de

implementacién asi('?:

1. Existe un desconocimiento importante de las poten-
ciales ventajas clinicas del uso de inmunonutricién

2. Hay una ausencia de protocolos clinicos estandariza-
dos para el uso de la inmunonutricién

3. Su administracion rutinaria requiere 4reas fisicas es-
pecificas para preparaciéon que no existen en todas
las instituciones
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4. La disponibilidad de féormulas en el pais es limitada

. Los costos actuales de las formulas son muy altos

6. Las caracteristicas de las férmulas en relacién con
su palatabilidad y tolerancia son pobres, lo que hace
que la administracion oral sea dificil. Esto determina
una pérdida de adherencia al tratamiento que com-
promete las potenciales ventajas clinicas.

%]

14. ;Qué intervenciones reemplazaria el uso
de la inmunonutricién en los pacientes en
que se demuestre beneficio?

Se obtuvo consenso respecto a que el uso rutinario en
los casos enunciados previamente reemplaza el uso de
la nutricion estandar y solo tendria un aumento margi-
nal en el costo del tratamiento.

CONCLUSIONES

Se han planteado recomendaciones respecto al uso de
inmunonutricion en el paciente con patologia quirtr-
gica en el periodo perioperatorio, las cuales han sido
adaptadas a nuestra condiciones locales como pais, en
cuanto a la disponibilidad, costos, barreras y beneficios
demostrados en los subgrupos de pacientes.

Este consenso permite unificar conceptos, y brinda
unos pardmetros basados en la literatura y la experien-
cia de los expertos para un uso adecuado de inmunonu-
tricion en el periodo perioperatorio.
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