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RESUMEN

Introduccion: La citorreduccion quirargica (CRQ) es en muchas ocasiones la opcién
primaria de tratamiento de las lesiones tumorales. La CRQ se adopta en aras de brindarle al
paciente la posibilidad de una supervivencia prolongada (> 5 afos) y libre de sintomas.
Muchas veces la CRQ se considera en enfermos aquejados de desnutricion e
inmunodepresion (cuando no inmunosupresion). La inmunonutricion (IN) ha sido promovida
como una intervencion dual que soporta el estado nutricional del sujeto a la vez que habilita
el sistema inmune para una mejor respuesta al trauma quirargico. Objetivo: Evaluar el estado
del arte de la IN en la CRQ. Métodos: A los fines y objetivos de la presente revision narrativa
se identificaron, y se recuperaron mediante palabras clave apropiadas, +100 articulos de
diverso tipo distribuidos entre contribuciones originales, revisiones tematicas, y
comunicaciones breves; sobre el lugar de la IN en la CRQ, los nutrientes empleados con fines
de IN, las experiencias acumuladas con el uso de la IN en la CRQ de tumores de diversa
locacion, y las indicaciones para la implementacion y conduccion de los esquemas
perioperatorios de IN. Resultados: Con el transcurso de los afios se ha acumulado un caudal
de evidencias sobre la efectividad de la IN en la CRQ. La IN ha resultado en la reduccién de
la incidencia de complicaciones post-operatorias y el acortamiento de la estadia hospitalaria.
Los costos incurridos en el uso de las formulas enterales de IN han sido compensados con
los ahorros resultantes de una mejor gestion hospitalaria. La efectividad de la IN es
criticamente dependiente del reinicio precoz del soporte nutricional, la habilitacion de una
via enteral segura para la infusion de las formulas de IN, y la cuantia (= 60 % de los
requerimientos diarios de energia) de los volimenes infundidos. La adopcion de los
protocolos ERAS de rehabilitacion post-quirdrgica acelerada significa una oportunidad para
la expansion de la IN como herramienta terapéutica de apoyo nutricional. Conclusiones: La
IN es una intervencion costo-efectiva en la CRQ. Los grupos basicos de trabajo deben incluir
la IN en los protocolos de asistencia para realizar los beneficios en ella implicitos, y
contribuir a un transito perioperatorio libre-de-complicaciones y la rapida recuperacion,
rehabilitacion y reinsercion familiar, social y laboral del enfermo. Vasconez Garcia AE.
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INTRODUCCION

La citorreduccion quirurgica (CRQ) es
en muchas ocasiones (por no decir todas) la
opcion primaria de tratamiento de las lesiones
tumorales (y por extension, de las
consecuencias derivadas del crecimiento y la
progresion tumorales).>? Sin embargo, no se
debe pasar por alto el elevado riesgo de
complicaciones al que estd expuesto el
enfermo tras la CRQ debido a la concurrencia
de pérdida involuntaria de peso, desnutricion,
anemia, e inmunodepresion (que en ocasiones
progresa hasta la inmunosupresion) debido
primariamente al avance de la enfermedad
tumoral.>®

La desnutricion es una condicion
siempre presente en el enfermo con cancer. Se
ha estimado que el 20 % de los pacientes
recién diagnosticados con cancer ya exhiben
signos de desnutricion.”® Es también
preocupante que mas del 80 % de los
enfermos en los estadios finales de las
enfermedades neoplasicas estén desnutridos
en grado notable.® El  Grupo
Latinoamericano para el Estudio de la
Desnutricion en los Hospitales concluy6
recientemente el Estudio LASOMO
Latinoamericano de Desnutricion en las
enfermedades oncoldgicas, y report6 una tasa
de desnutricion del 59.2 %.%2 Por su parte, el
Grupo Ecuatoriano de Estudio de la
Desnutricion  Hospitalaria completdé la
entrada Ecuador del Estudio LASOMO, y
reveld que la desnutricion estaba presente en
el 49.7 % de los enfermos encuestados en
diferentes escenarios de la atencion
oncoldgica.'®

La incidencia de desnutricion en los
pacientes aquejados de cancer siempre
repercute negativamente en el resultado de la
CRQ. Se ha reportado una mayor tasa de
complicaciones post-operatorias (infecciones
incluidas) en los enfermos reconocidos
previamente como desnutridos.**° La tasa de
mortalidad es también superior en los
pacientes que acusaban deterioro del estado
nutricional antes de la realizacion de
procederes quirdrgicos electivos.’®" Es solo
anticipable que la desnutricion preoperatoria
signifiqgue mayores costos de tratamientos y
administrativos al sumar erogaciones
adicionales para el tratamiento y correccion
de las complicaciones que ocurran.'81°

Garth et al. (2010)° examinaron el
impacto del estado nutricional en la
incidencia de complicaciones postquirdrgicas
en los pacientes en los que se realiz6 una
CRQ en ocasion del tratamiento de tumores
gastrointestinales. Para ello, los autores
registraron los cambios recientes en el peso
corporal y la cuantia de los ingresos dietéticos
de pacientes que aguardaban CRQ de tumores
de estdbmago, intestino delgado, colon vy
recto.? La mitad mas uno de los pacientes
refirié pérdida importante de peso en la etapa
preoperatoria.?’ Los pacientes que refirieron
pérdida importante de peso antes de la CRQ
mostraron  estadias  hospitalarias  mas
prolongadas: Todos-los-pacientes: 14.0 +
12.2 dias vs. Sin pérdida de peso: 10.0 + 6.8
dias vs. Pérdida importante de peso antes de
la CRQ: 17.0 + 15.8 dias (p < 0.05).%°
Mediante la ESG se encontro un 48.0 % de
desnutricion preoperatoria (Moderadamente
desnutridos: 32.0 % vs. Gravemente
desnutridos: 16.0 %).2° Los pacientes
encontrados en riesgo aumentado de
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desnutricion mediante la ESG también
mostraron estadias hospitalarias prolongadas:
No desnutridos: 7.6 + 35 dias wvs.
Moderadamente desnutridos | Gravemente
desnutridos: 15.8 + 12.8 dias (p < 0.05).2° Los
pacientes  desnutridos mostraron  tasas
mayores de complicaciones post-operatorias:
Todos-los-pacientes: 35.0 %; No desnutridos:
15.4 % vs. Desnutridos: 41.7 %; p > 0.05).%°

El emprendimiento conjunto
GlobalSurg Collaborative + NIHR Global
Health Unit on Global Surgery completaron
un estudio multinacional, multicéntrico con
5,709 pacientes (Mujeres: 42.6 %; Edad
promedio: 64.8 + 13.5 afios) atendidos en 381
hospitales de 75 paises para explorar el
impacto de la desnutricién en la respuesta a la
CRQ de tumores gastrointestinales (Céancer
colorrectal: 80.5 % vs: Cancer géstrico: 19.5
%).2! El estado nutricional del paciente fue
calificado mediante los criterios del Global
Leadership Initiative in Malnutrition®.?! La
tercera parte de los enfermos estaba
gravemente desnutrida.? La tasa de
complicaciones post-quirdrgicas fue mayor
en los pacientes desnutridos: Todos-los-
pacientes: 39.1 %; No desnutridos |
Moderadamente desnutridos: 36.5 % vs.
Gravemente desnutridos: 45.5 % (p < 0.05).2!
Igualmente, la tasa de mortalidad dentro de
los 30 dias siguientes a la CRQ fue superior
en los pacientes desnutridos: Todos los
pacientes: 2.5 %; No desnutridos |
Moderadamente desnutridos: 1.5 % vs.
Gravemente desnutridos: 4.5 % (p < 0.05).%

Matsui et al. (2023)? examinaron con
mayor detalle la capacidad predictiva de
complicaciones post-CRQ de indicadores
selectos del estado nutricional. Para ello,
colectaron 7 articulos que reportaron el
estado nutricional de 2,594 pacientes
(Hombres: 68.9 %; Edad promedio: 65.6 £
2.3 afos) atendidos en hospitales de China,
Corea del Sur, Japén y Grecia; y que

* En espafiol: Iniciativa de Liderazgo Global en la
Desnutricion.
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reportaron el estado de indicadores
nutricionales como la pérdida involuntaria de
peso, el IMC, el tamafio de la masa muscular
esquelética (MME), y la cuantia de los
ingresos dietéticos.?? La desnutricion estaba
presente en el 38.4 % (rango: 11.9 — 75.7 %)
de los pacientes examinados.??> La
desnutricion revelada mediante los criterios
GLIM se asocio con la ocurrencia de
complicaciones post-operatorias tras la CRQ
de tumores gastricos en forma dosis-
respuesta.’? La neumonia fue la complicacion
post-operatoria mas comuan entre los
enfermos gravemente desnutridos.??  Sin
embargo, los descriptores del tamafio y la
calidad de la MME fueron operacionalmente
superiores a los criterios GLIM en la
prediccion de  complicaciones  post-
operatorias.?> De forma interesante, los
criterios GLIM fallaron en predecir
complicaciones tras la CRQ de tumores del
es6fago.?

Hu et al. (2015)>® completaron un
analisis retrospectivo multi-céntrico de la
base de datos ACS-NSQIP' para evaluar las
caracteristicas operacionales de indicadores
preoperatorios selectos de morbimortalidad
postquirdrgica en el cancer colorrectal. En la
serie de estudio se incluyeron 42,483
pacientes.”®  Una  albimina  sérica
preoperatoria < 35 g.L?!, la pérdida
importante de peso antes de la CRQ, y un
IMC < 18.5 kg.m sefialaron a los pacientes
con un riesgo mayor de fallecer tras la CRQ,
y en los que se registraron estadias
hospitalarias  prolongadas.?®> De los 3
indicadores propuestos, solo la
hipoalbuminemia preoperatoria sefiald a
aquellos enfermos en riesgo de complicarse.?®

Thomas et al. (2016)* evaluaron el
impacto economico de la desnutricion en
1,244 pacientes sujetos de CRQ electiva. El
estado nutricional del paciente fue registrado
en el momento del ingreso hospitalario

T ACS-NSQIP: American College of Surgeons +
National Surgical Quality Improvement Program.



163 Rev Cubana Aliment Nutr Vol. 34, No. 1

mediante el instrumento NRS 2002.% La
prevalencia de enfermos con puntajes NRS
2002 > 3 fue del 24.1 %.%* Los pacientes
desnutridos sufrieron estadias hospitalarias
mas prolongadas (No desnutridos: NRS < 3:
7 dias vs. Desnutridos: NRS > 3: 13 dias; A =
-6 dias) y mostraron tasas mas elevadas de
complicaciones post-operatorias (No
desnutridos: NRS < 3: 6.9 % vs. Desnutridos:
NRS > 3: 7.2 %; A = -0.3 %).2* La inclusion
de la desnutricién presente al momento del
ingreso dentro de la lista de problemas de
salud del paciente significd un reembolso por
el tratamiento de morbilidades concurrentes
de € 79,186.73 (= € 1,979.67 per paciente).?*

Sasaki et al. (2020)® emplearon el
indice de riesgo nutricional geriatrico (GNRI)
para caracterizar el estado nutricional de
adultos mayores y ancianos (Hombres: 64.2
%; Edad promedio: 73.0 = 7.3 afos) que
fueron sujetos de CRQ electiva a causa de
tumores colorrectales. La desnutricion (dada
por un puntaje GNRI < 98) ocurri6 en el 43.8
% de los pacientes.?® Las complicaciones
postoperatorias se presentaron en el 13.1 % de
los enfermos estudiados.® Las
complicaciones post-CRQ fueron mayores en
los pacientes desnutridos: No desnutridos:
GNRI > 98: 9.1 % vs. Desnutridos: GNRI <
98:18.2 % (A =-9.1 %; p < 0.05).%

Sobre la intervencion nutricional en la
citorreduccion quirurgica

Habida cuenta de la enorme
repercusion que la desnutricion asociada |
secundaria al céancer ejerce en todos los
dominios de la economia, es solo natural
anticipar que el reconocimiento temprano de
la misma, y la intervencion oportuna, pueden
trasladarse a la mejoria de los indicadores que
se emplean en la descripcion del estado
nutricional, y mediante ello, la superior
efectividad de la CRQ, una menor tasa de

¥ También reconocida como nutricion enteral asistida
por sonda nasoenteral y/u ostomia.

Vésconez Garcia

complicaciones post-quirargicas,
acortamiento de la estadia hospitalaria,
reduccién del nimero de reingresos, y costos
menores de hospitalizacion y tratamiento.

Lee et al. (2016)° revisaron el impacto
de la intervencién nutricional en los
resultados de la CRQ después del analisis de
13 articulos que reportaron los resultados de
11 ensayos clinicos en 1,077 pacientes
atendidos por cancer. Las intervenciones
nutricionales conducidas en los pacientes
comprendieron la consejeria dietética (CD),
la suplementacion nutricional oral (SNO),
CD + SNO, y la nutricion enteral no volitiva
(NENVH.% La CD puede resultar en un
aumento de las cantidades ingeridas de
nutrientes  (energia incluida) y una
satisfaccion superior de las metas energéticas
propuestas.?® Mayores ingresos dietéticos
pueden trasladarse a la ganancia de peso y
mejoria del bienestar del paciente.?® La CD +
SNO también puede traer consigo una mejor
satisfaccion de las metas nutrimentales
prescritas que se traduzcan en la ganancia de
peso y la mejoria del bienestar del enfermo,
pero sin impacto en la respuesta terapéutica.?®
La SNO se emplea regularmente como un
complemento de la dieta regular del paciente
con cancer y/o como medida de reemplazo de
las comidas en aquellos enfermos a los que se
les hace dificil la ingestion de alimentos y/o
experimentan rechazo a los mismos.?® En
algunas instancias la SNO puede aminorar las
reacciones toxicas de la quimioterapia (QT),
como las nauseas, los vémitos y las diarreas,
pero es poco probable que mejore la respuesta
terapéutica del paciente.?®

La NENV se debe indicar en aquellos
pacientes en los que la CD y la SNO fallan en
procurar ingresos alimenticios > 20 % de los
requerimientos diarios de energia.?® La
NENV puede servir para mantener el peso
corporal (y por extension el estado
nutricional) durante el curso del tratamiento
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citorreductor y la convalecencia.?® Sin
embargo, los probables beneficios de la
NENV se oscurecen por las interrupciones y
discontinuidades debido a la pérdida del
acceso enteral y/o sintomas gastrointestinales
derivados de la infusion de los nutrientes.?

Reece et al. (2020)?" examinaron el
impacto de la CD concurrente (0 no) con la
SNO en distintos momentos (preoperatorio
VS. postoperatorio vs. perioperatorio vs. al
egreso) de la CRQ de los tumores
gastrointestinales (es6fago + estomago +
colon y recto + pancreas) mediante una
revision sistematica + meta-analisis de 14
articulos originales. La CD + SNO puede
servir para incrementar los ingresos diarios de
nutrientes (energia incluida) y asi facilitar la
satisfaccion de las metas nutrimentales
prescritas.?’ Mayores ingresos nutrimentales
podrian trasladarse a incrementos del peso
corporal.?” Sin embargo, es poco probable
que la CD £ SON resulte en una respuesta
terapéutica  superior debido a la
heterogeneidad de los pacientes, esquemas y
aplicaciones, la plausibilidad de los datos, y
el sesgo metodologico de las fuentes
literarias.?’

Varios autores han reseflado la
efectividad de las intervenciones
nutricionales en la CRQ de distintas entidades
tumorales. Deftereos et al. (2020)? revisaron
el efecto de la CD + SNO administrada en la
etapa preoperatoria durante la CRQ de 860
pacientes operados de tumores del es6fago
(51.4 % de la serie de estudio) y estbmago
(48.6 %), tal y como se documenté en 9
ensayos clinicos. La CD £ SNO puede servir
para mantener el peso corporal durante el
transito del enfermo por la CRQ.% Es
plausible que la CD £ SNO resulte en una
menor incidencia de complicaciones post-
operatorias (incluida la infeccidn de la herida
quirdrgica), una  menor  mortalidad
intrahospitalaria, una estadia acortada, y
costos disminuidos.?®
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Qin et al. (2024)? evaluaron el impacto
de la SNO en el estado nutricional de los
pacientes sujetos de cirugia electiva del
cancer colorrectal mediante el examen de 11
ensayos clinicos que reunieron 1,070 casos.
La administracion de la SNO durante 12 — 15
semanas puede resultar en un aumento del
peso corporal (y, por ende, del IMC).?® Es
probable también que la SNO traiga consigo
un aumento de la masa muscular esquelética,
pero sin cambios en la fuerza de la
contracciéon muscular (medida mediante
dinamometria del brazo no dominante).?° No
obstante, la plausibilidad de los datos y la
heterogeneidad demografica, clinica vy
operacional de la serie de estudio impidio6
elaborar conclusiones mas alla de toda duda
razonable.?®

Por su parte, Leis et al. (2023)%
estudiaron el impacto de diferentes
intervenciones nutricionales (que recorrieron
desde la consejeria nutricional brindada por
una dietista certificada hasta la provision de
SNO y NENV) en pacientes sujetos de cirugia
electiva por tumores de cabeza y cuello
mediante la revision de 7 articulos
originales.®® Las diferentes intervenciones
nutricionales completadas en los pacientes
pueden incrementar las  cantidades
ingeridades de nutrientes y satisfacer las
metas nutrimentales prescritas, y, de esta
manera, mejorar el tamafio de la masa magra
y contribuir al mantenimiento del peso
corporal (y asi evitar la pérdida involuntaria
de peso).’® Igualmente, las intervenciones
nutrimentales pueden traducirse en una
calidad superior de vida y una mayor
tolerancia a los tratamientos citorreductores
administrados.®® La actuacion de una dietista
certificada como la proveedora de los
cuidados nutricionales significo mejorias en
el estado nutricional y la calidad de vida del
paciente.*°

Pu et al. (2021)3! examinaron 8 ensayos
clinicos aleatorizados que reunieron 657
pacientes para evaluar si la administracion
temprana de formulas enterales contentivas
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de proteinas modificaba el resultado de la
cirugia electiva de tumores del marco cdlico.
Cuando la via oral se reanudd tempranamente
tras la cirugia citorreductora (esto es: antes
del término del dia siguiente a la cirugia
citorreductora), se observd la reduccién en la
incidencia de las nalseas y los vomitos post-
operatori(a)os.®! La reapertura temprana de la
via oral también trajo consigo una incidencia
menor de complicaciones post-quirdrgicas
(incluidas las infecciones de la herida
quirdrgica, y la mortalidad
intrahospitalaria).3

Tomados en su conjunto, las evidencias
resefladas muestran que las intervenciones
con formulas enterales disefiadas para el
aporte de energia y proteinas pueden mejorar
los indicadores del estado nutricional del
paciente, pero es poco plausible que tales
mejorias signifiquen una mejor respuesta a la
CRQ.

Cancer, inmunidad y nutricion

La lesion tumoral desencadena una
respuesta inflamatoria tanto local como
sisttmica.®®® La respuesta inflamatoria
tumoral es disparada y mantenida por
citoquinas  proinflamatorias que  son
producidas por la propia célula tumoral, o
inducidas a distancia mediante sefiales
moleculares que reclutan a las células del
sistema inmune del huésped para que se
sumen a la produccion de las antes citadas
citoquinas.®* La inflamacion asociada |
secundaria al cancer provoca, a Su vez,
resistencia a la insulina, estrés oxidativo,
endotelitis y vasoconstriccion. Todos estos
cambios resultan en la creacion de un
microambiente favorable para la
proliferacion tumoral y la diseminacion
metastésica’.*®

§ La célula tumoral sostiene sus altas tasas de
proliferacion y crecimiento mediante el consumo de
acido lactico como sustrato metabolico.

Vésconez Garcia

Las citoquinas proinflamatorias de
origen tumoral desorganizan e interrumpen
las ramas reguladoras y efectoras del sistema
inmune del huésped y, de esta manera,
suspenden los mecanismos de defensa
antitumoral del huésped, lo que asegura la
supervivencia del tumor.®® Rebasado cierto
tamafio critico, es dificil que el sistema
inmune (ya precarizado producto de la
actividad tumoral) sea capaz de neutralizar y
destruir el tumor en crecimiento. Las
citoquinas proinflamatorias dafian el genoma
del huésped y afectan la expresion de las
proteinas clave de la actividad y regulacién de
la respuesta inmune que estan codificadas por
el Sistema Principal de
Histocompatibilidad™.%"-3® Como resultado
de ello, las células tumorales se vuelven
“invisibles” para el sistema inmune del
huésped, lo que les permite su crecimiento y
expansion indetenibles. Asi, la actividad de
las células tumorales, las citoquinas
proinflamatorias circulantes, y el
microambiente  humoral y  endocrino
confluyen todos para que los linfocitos T
citotoxicos fallen en expresar receptores para
el reconocimiento y unién de antigenos
tumorales: paso primero e imprescindible
para su activacion.®>*° Ademas, las células
tumorales también activan rutas inhibitorias
locales que reducen la actividad de los
linfocitos T, lo que dafia ain mas el sistema
inmune del huésped.>*“° Por otro lado, el
crecimiento tumoral y las citoquinas
proinflamatorias de origen tumoral, afectan el
nimero y la actividad de los linfocitos T
reguladores.®® En varios tumores el nimero
de linfocitos T reguladores esta aumentado,
pero tal incremento en el numero solo
conduce al bloqueo de la capacidad del
sistema inmune para identificar y neutralizar
a las células tumorales.*

En inglés: MHC: Major Histocompatibility
Complex.
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Las citoquinas proinflamatorias de
origen tumoral también contribuirian a
desregular la actividad de las células
“asesinas naturales” (NK del inglés “natural
killers”) y, de esta manera, agravarian la
disfuncion del sistema inmune del huésped
mientras que aumentarian la tolerancia hacia
la presencia del tumor.*? En este punto, se ha
de mencionar la actividad de las células
dendriticas (CD) en la activacion de las
células NK, y la orquestacion y la integridad
de la respuesta inmune primaria (léase
también innata) contra las células
tumorales.** Las CD son especialmente
importantes en la union y presentacion de
antigenos tumores a las células involucradas
en la respuesta inmune innata, asi como en el
reclutamiento de neutrofilos y macrofagos
para la ulterior eliminacion de las células
tumorales. Los cambios que el tumor
introduce en todos los dominios de la
economia afectan también la actividad de las
CD, y culminan en la desregulacion y la
disrupcion de los mecanismos innatos de
defensa inmune, que serian los que
“montarian” la primera linea de respuesta
antitumoral.

La célula tumoral en crecimiento y
expansion dafia la produccién tisular y
endotelial de dxido nitrico (ON).*** EI ON
ha sido reconocido como un importante
mensajero hormonal. En el endotelio, el ON
esta involucrado en la constriccion arterial, lo
que permite la regulacion del flujo sanguineo
a los drganos, tejidos y ceélulas. EI ON
también ejerce actividad tumoricida, Yy
contribuye asi al mantenimiento de la primera
linea de defensa antitumoral. La agresion
tumoral dafia las enzimas sintasas del ON, y
con ello, contribuye a la tolerancia tumoral y
el escape del sistema inmune, mientras que,

T El estado inflamatorio inducido por la lesién tumoral
disrumpe la homeostasis del hierro, y priva al huésped
del mineral necesario para, entre otras funciones, la
actividad de las células dendriticas presentadoras de
antigenos, deteriorando aiin mas la funcionalidad de la
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por el otro lado, afecta la irrigacion tisular,
bloquea la actividad de las células efectoras
de la respuesta inmune del huésped, y
favorece la creacion de un microambiente
propicio para el arraigamiento del tumor. En
las siguientes etapas de la progresion tumoral,
la célula cancerosa es capaz de secuestrar la
maquinaria de produccion de ON del huésped
para asi sostener la expansion del tumor y la
invasion de tejidos vecinos.

La desnutricion asociada | secundaria al
cancer agravaria aun mas la inmunodepresion
que el tumor induce en el huésped.***’ La
tormenta tumoral de citoquinas
proinflamatorias ejerce profundos cambios en
todos los dominios del proceso alimentario-
nutricional de la economia y la composicion
corporal del sujeto. Las citoquinas
proinflamatorias (en particular el factor TNF
de necrosis tumoral) actdan a nivel central
provocando supresion del apetito, disgeusia,
anorexia pertinaz y sensacion permanente de
saciedad. El estado inflamatorio cronico
produce hipercatabolismo, aumento de la
proteolisis, incremento de la gluconegénesis
hepética, y deplecién de los tejidos magros
corporales con la consecuente instalacion de
la caquexia. Igualmente, el estado
inflamatorio ~ crénicamente  mantenido
provoca estados alterados de la utilizacion
periférica de los nutrientes, lo que priva ain
mas a las células efectoras de la respuesta
inmune de los sustratos requeridos para la
proliferacion, maduracion y
especializacion'™,

La desnutricion asociada | secundaria al
cancer también afectaria la composicion y la
actividad de las placas de Peyer incrustadas
en la submucosa del intestino delgado,* y de
la biota que ocupa la luz coldnica,*® y que
constituyen importantes activos de la

respuesta inmune innata. Para mas detalles: Consulte:
Aguilera Batista O, Milé Valdés CA. El hierro y su
relacion con la inmunidad. RCAN Rev Cubana
Aliment Nutri 2023;33(1):156-77.
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respuesta inmune innata del sujeto. El estado
inflamatorio cronico desatado por la lesion
tumoral depleta el numero de células
efectoras de la respuesta inmune en las placas
de Peyer, e inhibe el reclutamiento y la
proliferacion de clones celulares que han de
participar en la neutralizacion y destruccion
de las células tumorales. Las citoquinas
proinflamatorias tumorales también causan
profundos cambios en la composicion
bacteriana de la biota colonica a favor de
microorganismos  que  perpetlan  la
inflamacion, el estrés oxidativo y la
resistencia a la insulina.

Tomados en su conjunto, todos los
cambios antes enunciados indican que la
célula tumoral es capaz de bloquear la
actividad del sistema inmune del huésped,
volverse invisible ante los efectores de la
respuesta inmune innata, asegurarse la
tolerancia y el escape inmunes, y crear un
microambiente propicio para la expansion
tumoral y la diseminacion metastasica.

La Inmunonutricién: nutrientes con efecto
sobre el sistea inmune

La inmunonutricién surgi6 en los afios
1990s como un paradigma de intervencion
nutricional que proponia la administracion de
nutrientes cuya diana fueran las células
efectoras de la respuesta inmune a los fines de
sostener, sobre todo y en primer lugar, la
capacidad del organismo de responder
efectivamente a la agresion
(independientemente de la naturaleza de la
misma) y prevenir la infeccion microbiana; a
la vez que promover la cicatrizacion tisular.5%-
% En conformidad con dicho paradigma,
varios inmunonutrientes han sido propuesto
para la intervencion nutricional de los
pacientes atendidos en diversas situaciones
clinico-quirdrgicas como el trauma, las
enfermedades autoinmunes, los grandes
dramas quirdrgicos, el trasplante de 6rganos
y células progenitoras, y los cuidados
intensivos.50-53

Vésconez Garcia

La Tabla 1 muestra algunos de estos
inmunonutrientes. Varios de estos nutrientes
sirven como sustratos metabolicos de las
células reguladoras | efectoras de la respuesta
inmune. Otros, como los aminoacidos de
cadena ramificada, son &vidamente captados
por el masculo esquelético, donde activan
rutas metabolicas implicadas en la sintesis de
proteinas. Todavia se hacer notar un tercer
grupo de inmunonutrientes que forman parte
integral de los sistemas de proteccion
antioxidante y barredores de especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno.

La arginina es un aminoacido que
promueve la proliferacién de los linfocitos T
y, con ello, la produccién linfocitaria de
citoquinas reguladoras de la actividad del
sistema inmune del huésped.>*® La arginina
también estimula la cicatrizacion y la
reparacion tisulares mediante la promocion
de la actividad arginasa-1, y con ello, la
sintesis de ornitina y urea, la produccion de
hidroxiprolina, y la deposicion consecuente
de colageno. La arginina también estimula la
sintetasa endotelial de 6xido nitrico (eNOS),
lo que induce la aparicion de mayores
cantidades de ON, y con ello, una perfusion y
una oxigenacion aumentadas, una mayor
vasodilatacion, y una mayor actividad
bactericida.

La glutamina seria considerada, con
toda razén, el inmunonutriente por
excelencia.®” Se ha descrito que la glutamina
es avidamente captada por varias células
efectoras de la respuesta inmune, entre ellas,
los linfocitos. La glutamina es también el
sustrato metabolico preferencia de los
fibroblastos: las células precursoras de los
fibrocitos que seran los encargados de la
cicatrizacion y la reparacion tisulares. La
glutamina es esencial en el balance
nitrogenado, el mantenimiento del status
antioxidante de la economia y la integridad
del intestino delgado.
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Tabla 1. Nutrientes propuestos por la influencia sobre el sistema inmune. No se pretenda que la lista sea
exhaustiva. Leyenda: DPA: Acido docosa-pentaenoico. DHA: Acido docosa-hexaenoico. EPA: Acido
eicosapentaenoico.

Nutriente Caracteristicas estructurales y funcionales Influencia sobre el sistema inmune
Glutamina Aminoécido condicionalmente esencial en Fuente de C y N para las células efectoras
situaciones de estrés metabolismo de la respuesta inmune en rapida
Importante precursor gluconeogénico proliferacion y crecimiento
Arginina e Aminoacido condicionalmente esencial e Fuente de N para las células efectoras de
en situaciones de estrés metabdlico la respuesta inmune en réapida proliferacion
Involucrada en la sintesis de proteinas, y crecimiento
urea y nucledtidos e Mejorador de la perfusion celular y tisular
e Involucrada en la sintesis de ATP Induccion de la actividad citotoxica de las
e Precursor del 6xido nitrico células asesinas
e Resistencia a la infeccion microbiana
e Promotora de la proliferacion linfocitaria
e Promotora de la cicatrizacion y la
deposicion de colageno
N-acetil- Componente de los sistemas de proteccion e Defensa contra el estrés oxidativo
cisteina antioxidante basados en la glutation e Barrido y eliminacion de las especies
reactivas de oxigeno y nitrogeno
Aminoacidos e Se incluyen la valina, la leucina y la Precursores de la glutamina
de cadena isoleucina
ramificada e Aminoéacidos esenciales
e Sustratos preferenciales del musculo
esquelético
Nucléotidos Integrantes de acidos nucleicos y e Replicacion de los acidos nucleicos

coenzimas

e Sintesis de coenzimas

e Sintesis de ATP

¢ Regulacion de la actividad de rutas
metabdlicas catalizadas por enzimas

e Sintesis de fosfolipidos y membranas
biol6gicas

Acidos grasos
poliinsaturados
(de cadena
larga) de la
serie ®3

e Se incluyen el EPA, el DPAy el DHA
e Componentes de membranas biolégicas

Precursores de interleukinas, leucotrienos y
tromboxanos con propiedades anti-
inflamatorias, broncodilatadoras y
vasodilatadoras

Vitaminas con
propiedades
antioxidantes

¢ Se incluyen la vitamina C, la vitamina
A,y lavitamina E

¢ La vitamina C es un potente
antioxidante natural y promotora de la
sintesis de hidroxiprolina y colageno

e Barrido y remocion de especies reactivas
de oxigeno y nitrégeno

e Prevencion de la peroxidacion lipidica

e Proteccion de las membranas biol6gicas

Minerales con
propiedades
antioxidantes

Se incluyen el zinc, el selenio y el cobre

e Barrido y remocion de especies reactivas
de oxigeno y nitrégeno

e Integridad de los sistemas de proteccion
antioxidante

Taurina

e Aminoacido condicionalmente esencial
e Abundante en las células efectoras de la
respuesta inmune

e Promotor de la proliferacion linfocitaria
e Promotor de la fagocitosis

Fuente: Referencia [34].
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Por su parte, los nucleétidos
representan los sillares estructurales de los
acidos nucleicos, y se consumen rapidamente
durante todas las etapas de la respuesta
inmune, incluidas la reparacion y la
cicatrizacion tisulares.

En este punto de la discusion, se han de
destacar los acidos grasos poliinsaturados de
la serie 3, los que compiten con los similares
de la serie w6 por ocupar los sitios activos de
los complejos enzimaticos de la lipo-
oxigenasa Yy la ciclo-oxigenasa, y asi dejar
formadas moléculas con  propiedades
farmacoldgicas que actuaran ulteriormente
tanto sobre el muasculo liso presente en el
endotelio y el bronquio, como sobre las
subpoblaciones linfocitarias productoras de
citoquinas.®® Por consiguiente, y bajo estas
premisas, el aporte de estos inmunonutrientes
vehiculados como parte de una formulacion
base podria modificar favorablemente la
actividad del sistema inmune del huésped, y
con ello, hacer posible el “montaje” de una
mejor respuesta ante la agresion que siempre
significa la CRQ.>*3

Sobre la  inmunonutricibn en la
citorreduccion quirurgica

Desde la propia incepcion del concepto
de la Inmunonutricién, se han conducido
ensayos clinicos para demostrar la efectividad
del uso de los varios inmunonutrientes en la
CRQ de tumores de diversa etiologia vy
localizacion. La premisa que ha guiado todos
estos ensayos ha sido que el uso de los
inmunonutrientes en todas las etapas de la
CRQ (pero con particular énfasis en la etapa
preoperatoria) puede significar la reduccion
de la incidencia de complicaciones post-
operatorias (incluidas las infecciones) y una
mayor supervivencia del enfermo.® La
satisfaccion de tales objetivos terapéuticos
permitiria una menor estadia hospitalaria, y la
reduccion de los costos de tratamiento.

Vésconez Garcia

A los fines de la presente revision
temaética, se expondran los ensayos clinicos
completados con inmunonutrientes
vehiculados mediante formulas enterales.
Estas formulas enterales podrian contener
uno U otro inmunonutriente, 0 una
combinacion de varios de ellos. Tal
disquisicion es importante para juzgar
después sobre la efectividad de Ila
Inmunonutricion en la CRQ.

Waitzberg et al. (2006)®° examinaron el
comportamiento de la morbimortalidad
postoperatoria en 2,305 pacientes sujetos de
cirugia electiva (Céncer: 14 estudios vs.
Otras causas: 3; Vias digestivas: 90.4 % vs.
Otras locaciones: 5.6 %) mediante la revision
+ meta-andlisis de 17 ensayos clinicos
(Publicados: 14 vs. Inéditos: 3) tras el uso
(Preoperatorio + Perioperatorio: 10 estudios
vs. Postoperatorio: 7) de inmunonutrientes
(arginina, acidos grasos ®3, y nucle6tidos)
contenidos en una férmula enteral liquida
unica. El uso de los inmunonutrientes resulto
en una menor incidencia de las infecciones
postoperatorias.®® La estadia hospitalaria se
acort6 en 2 dias.®® Se observo una reduccion
del numero de fugas anastométicas en los
pacientes sujetos de cirugia gastrointestinal.
La mortalidad global fue <5 % de la serie de
estudio.®® La plausibilidad de los datos
oscureci6 el efecto de los inmunonutrientes
sobre la mortalidad postoperatoria.®

Por su parte, Marik y Zaloga (2010)°
evaluaron el efecto de la administracion de
formulas enterales contentivas de arginina +
4cidos grasos 3 (Arginina + Acidos grasos
®3: 18 estudios; Arginina: 2 estudios; Acidos
grasos @3: 1 estudio) en los distintos
momentos de la CRQ (Preoperatorio: 1
estudio; Preoperatorio + Perioperatorio: 5
estudios; Postoperatorio: 15 estudios)
después de la revision de 21 ensayos clinicos
(Cancer: 18 estudios vs. Otras causas: 3) que
reunieron 1,918 pacientes. La IN redujo la
incidencia de infecciones postoperatorias: No
IN: 28.7 % vs. IN: 17.1 % (A = 11.6 %; p <
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0.05).%! El efecto de la IN fue mayor cuando
se usaron férmulas que incluyeron la arginina
+ 4cidos grasos ®3.° El efecto fue
independiente  del momento de la
administracion de la IN.%! La mortalidad por-
todas-las-causas fue < 1 %.* Como ocurrié
mas arriba, la plausibilidad de los datos
impidi6 examinar el efecto de los
inmunonutrientes sobre la  mortalidad
postoperatoria.®!

Drover et al. (2011)%2 revisaron
extensamente el impacto de la arginina
administrada como inmunonutriente
mediante el meta-analisis de 35 ensayos
clinicos aleatorizados (Céncer: 27 estudios
vs. No céncer: 8 estudios; Cirugias de vias
digestivas: 25 estudios vs. Otras cirugias: 10
estudios). El uso de la arginina significo una
reduccion de la incidencia de infecciones
postquirurgicas: No IN 27.7 % vs. IN: 16.5 %
(A = +11.2 %; p < 0.05).%2 El uso de la
arginina también se asoci6 con una reduccion
significativa de la estadia hospitalaria
(diferencia promedio ponderada: -2.4; p <
0.05).%2 Sin embargo, no se constatd
disminucidn tangible en la tasa de mortalidad
intrahospitalaria. De forma similar a los
estudios previamente citados, la mortalidad
por-todas-las-causas fue < 3 %.52

Los  autores  encontraron  una
significativa  heterogeneidad  estadistica
debido a la mezcla de caso0s.®? La serie de
estudio fue entonces particionada en
subgrupos: Cirugia de vias digestivas: 25
estudios vs. Otras cirugias: 10 (Tumores |
lesiones no tumorales de cabeza y cuello +
Corazon + Aparato ginecoldgico).®? El uso de
la arginina como inmunonutriente se traslado
a una incidencia menor de infecciones y un
acortamiento de la estadia hospitalaria,
independientemente de la naturaleza de la
cirugia.%? La serie de estudio fue también
particionada de acuerdo con la naturaleza de
la cirugia de vias digestivas: Cirugia de vias

#  La formulacion IMPACT relne arginina,
nucledtidos y acidos grasos poliinsaturados 3.
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digestivas altas: 18 estudios vs. Cirugia de
vias digestivas bajas: 2 estudios vs. Otras
cirugias digestivas: 5 estudios;
respectivamente.®? El uso de la arginina
también se asocio con la reduccion de la tasa
de infecciones postoperatorias y una menor
estadia hospitalaria, independientemente de
la naturaleza de la cirugia de vias digestivas.®?
Asimismo, la serie de estudio fue
particionada segun la formulacion enteral
empleada: Impact©® (Nestlé Healthcare
Nutrition©®)**: 23 estudios vs. Otras
formulaciones: 12 estudios.®? El uso de
Impact©® se asocid con la mayor reduccion
en la tasa de infecciones postoperatorias y la
estadia hospitalaria.®? Por Gltimo, la serie de
estudio fue particionada de acuerdo con el
momento de la administracion de la
formulacion IN: Preoperatorio: 5 estudios;

Perioperatorio: 13 estudios; y
Postoperatorio: 18 estudios;
respectivamente.®?  La  administracion
perioperatoria (preoperatoria +

postoperatoria) de las formulaciones IN se
asocid con la mayor reduccion en la tasa de
infecciones postoperatorias y la estadia
hospitalaria.®?

Buzquurz et al. (2020)% publicaron un
meta-analisis con 22 estudios (Tumores
gastrointestinales: 7 estudios; Tumores
colorrectales: 4 estudios; Tumores gastricos:
2 estudios; Tumores de pancreas: 2 estudios;
Tumores de cabeza y cuello: 2 estudios;
Tumores del higado: 2 estudios; Tumores de
esofago: 1 estudio; Tumores de la vesicula
biliar y las vias biliares: 1 estudio; Tumores
de vejiga: 1 estudio) que reunieron 2,159
pacientes, y donde analizaron los beneficios
de la inmunonutricién administrada por via
oral en la etapa preoperatoria de la CRQ de
diversas lesions tumorales. Las formulas IN
se administraron de 30 a 5 dias antes de la
CRQ, y mediante una sonda nasoenteral
después de la CRQ.%® No se registraron
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eventos adversos asociados al uso de las
formulas IN. El uso de la inmunonutricion
resultdé en la reduccién de las infecciones
postquirdrgicas: No IN: 28.2 % vs. IN: 10.5 %
(A = +17.8 %; p < 0.05).%3 Asimismo, el uso
de lainmunonutricion se traslad6 a una menor
tasa de infecciones de la herida quirdrgica: No
IN: 12.4 % vs. IN: 7.4 % (A = +5.0 %; p <
0.05).%% La mortalidad a los 30 dias de laCRQ
fue < 1 %.%% Como ha ocurrido en las
revisiones antes resefiadas, la plausibilidad de
los datos impidié evaluar el impacto de la
inmunonutricion sobre la mortalidad a los 30
dias de la CRQ.

Yu et al. (2020)% determinaron la
efectividad de la inmunonutricion en los
pacientes sujetos de CRQ mediante la
revision + meta-analisis de 61 ensayos
clinicos. La efectividad de la
inmunonutricion se midié frente al uso de
férmulas enterales genéricas como fuente de
energia y nitrégeno (entre otros nutrientes).5
El uso de férmulas IN se asocid con un riesgo
significativamente reducido de infecciones
postquirdrgicas, en particular, la infeccion de
la herida quirdrgica, la neumonia y la
infeccion del tracto urinario.%* El uso de
formulas IN también trajo consigo la
dehiscencia de las anastomosis y las fugas
anastomoticas.®* Estos efectos se trasladaron
a la reduccion en dos dias (como promedio)
de la estadia hospitalaria.®* Sin embargo, la
inmunonutricion no afectd la mortalidad por-
todas-las-causas.?* Los autores mostraron
que los enfermos que ingirieron una férmula
IN en dosis de 25 — 30 kcal.kg.dia® durante
57 dias antes de la CRQ mostraron la mejor
respuesta a la CRQ.%

Por Gltimo, Matsui et al. (2024)%°
estimaron la tasa de complicaciones
postoperatorias (infecciones incluidas) tras la
CRQ de distintas lesiones tumorales mediante
el examen de 48 estudios que reunieron 4,825
pacientes (Tumores de cabeza y cuello: 12
estudios vs. Tumores de vias digestivas: 36
estudios: Tracto gastrointestinal superior: 19
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estudios; Tracto gastrointestinal inferior: 9
estudios; Tracto gastrointestinal superior +
inferior: 8 estudios). ElI uso de la
inmunonutricion redujo el ndmero de
complicaciones postoperatorias: No IN: 38.6
% vs. IN: 31.6 % (A = +7.0 %; p < 0.05); la
incidencia de las infecciones postquirurgicas:
No IN: 30.1 % vs. IN: 24.0 % (A = +7.0 %; p
< 0.05); vy Ila ocurrencia de fugas
anastomoticas: No IN: 8.5 % vs. IN: 5.5 % (A
= +3.0 %; p < 0.05); respectivamente.®® De
resultas de todo ello, se observo el
acortamiento de la estadia hospitalaria en 2 —
3 dias (como promedio).%® El efecto de la
inmunonutricion  fue independiente del
momento de la administracion de las
férmulas IN, y de la composicion nutrimental
de la formula IN empleada. Sin embargo, el
uso de la inmunonutricion no significd
reduccion del riesgo de neumonia
postoperatoria.®® Tampoco, y al igual que lo
que ha ocurrido con las revisiones
precedentes, el uso de la inmunonutricion
significo una menor mortalidad
postquirdrgica.®® La plausibilidad de los datos
impidi6 examinar el efecto de Ila
inmunonutricion  sobre la  mortalidad
postquirdrgica: la mortalidad postquirdrgica
por-todas-las-causas fue < 2 %.%

La inmunonutricion en la citorreduccion
quirdrgica de tumores gastrointestinales

Las revisiones sistematicas presentadas
en la seccién precedente sobre el uso de la
inmunonutricion en la CRQ se caracterizaron
por la heterogeneidad de los estudios
incluidos y la mezcla de casos, cuando se
combinaron los resultados observados
después de la CRQ de tumores de diverso
origen y locacion. Para explorar mejor el
impacto de la inmunonutricion en la respuesta
del paciente a la CRQ, varios autores e
investigadores han completado revisiones
tematicas + meta-analisis de ensayos clinicos
en perfiles tumorales selectos.
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Cerantola et al. (2011)%¢%7 reunieron 21
ensayos clinicos aleatorizados donde
participaron 2,730 pacientes operados de
tumores gastrointestinales (Tumores del
tracto gastrointestinal superior: 11 estudios;
Tumores del tracto gastrointestinal inferior:
2  estudios;  Tumores  del tracto
gastrointestinal superior + Tumores del
tracto gastrointestinal inferior: 8 estudios).
El uso de la inmunonutricion resulto en la
disminucion de la incidencia de
complicaciones postoperatorias (incluidas las
infecciones): No IN: 52.3 % vs. IN: 35.7 % (A
= +16.6 %; p < 0.05).% El efecto de la
imunonutricién sobre la incidencia de las
complicaciones postoperatorias fue
independiente del momento de
administracion de las formulas IN.®® El uso de
la inmunonutricién también trajo consigo la
reduccion en la incidencia de las infecciones
postoperatorias: No IN: 30.2 % vs. IN: 17.0 %
(A = +13.2 %; p < 0.05).%5 Asimismo, el uso
de la inmunonutricion  significo el
acortamiento de la estadia hospitalaria en 2
dias (como promedio).®® La baja tasa de
mortalidad postquirargica (< 2.0 %) impidié
examinar el impacto de la inmunonutricion en
este indicador.%

Marimuthu et al. (2012)% completaron
una revision tematica + meta-analisis de 26
ensayos clinicos aleatorizados que reunieron
2,496 pacientes operados casi en su totalidad
por tumores de vias digestivas®®. El uso de la
inmunonutricion resulté en la reduccion de
tanto las infecciones postoperatorias: No IN:
27.0% vs. IN: 17.2 % (A = +9.8 %; p < 0.05);
como de otras complicaciones no infecciosas
(la dehiscencia de suturas entre ellas): No IN:
26.6 % vs. IN: 21.6 % (A = +5.0 %; p <
0.05).%8 EI efecto de la inmunonutricion fue
independiente  del momento de Ia
administracion de la formula IN.8” Asimismo,
el uso de la inmunonutricion acort6 en dos

8 Solo uno de los ensayos clinicos resefiados se
complet6 en pacientes operados de cancer de cabeza 'y
cuello.

Rev Cubana Aliment Nutr Vol. 34, No.1 172

dias (como promedio) la estadia
hospitalaria.®® Como se ha visto en las
aplicaciones precedentes, la baja tasa de
mortalidad postquirdrgica observada (< 2.0
%) impidi6 examinar el efecto de la
inmunonutricion sobre la mortalidad después
de la CRQ.%8

Zhang Y et al. (2012)%° estudiaron el
impacto de la inmunonutricion en los
resultados de la CRQ de tumores
gastrointestinales (Tracto gastrointestinal
superior: 11 estudios; Tracto gastrointestinal
inferior: 1 estudio; Tracto gastrointestinal
superior + Tracto gastrointestinal inferior: 6
estudios) mediante el analisis de 19 ensayos
clinicos aleatorizados que comprendieron
2,331 enfermos. El uso perioperatorio (pre- +
post-operatorio) de la inmunonutricién
resulto en la reduccion de la incidencia de las
infecciones postoperatorias (No IN: 27.0 %
vs. IN: 11.8 %; A = +15.2 %; p < 0.05), las
complicaciones no infecciosas (donde se
incluyen la dehiscencia de las anastomosis:
No IN: 21.1 % vs. IN: 15.2 %; A =+5.9 %; p
< 0.05); vy la estadia hospitalaria;
respectivamente.®® El impacto de la
inmunonutricion en la CRQ gastrointestinal
también se observd con los otros momentos
(preoperatorio |  postoperatorio)  de
administracion de las formulas IN.%°

Osland et al. (2014)"° definieron el
mejor momento de la CRQ para la
administracion de las formulas de IN
mediante el andlisis de 21 estudios
(Administracion preoperatoria: 5 estudios;
Administracién perioperatoria: 2 estudios;
Administraciéon postoperatoria: 14 estudios)
que reunieron 2,005 pacientes sujetos de
CRQ de tumores gastrointestinales. La
administracion postoperatoria de las formulas
IN se traslad6 a una menor incidencia de las
complicaciones postquirargicas (incluidas las
infecciones) y el acortamiento de la estadia
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hospitalaria.”® Mientras, el uso perioperatorio
de las formulas IN significo una reduccién en
el nimero  de las  dehiscencias
anastomdticas.”® En contraposicion con estos
hallazgos, la inmunonutricion preoperatoria
no fue superior en su efectividad al uso de
formulas enterales genéricas.”® La baja tasa
de mortalidad postquirdrgica impidid
examinar el efecto de la inmunonutricion.”

Hegazi et al. (2014)"* también
analizaron el impacto de la administracion
preoperatoria de la inmunonutricion en los
resultados de la CRQ de los tumores
gastrointestinales (Tracto gastrointestinal: 12
estudios; Colon y recto: 3 estudios; Higado: 1
estudio; Pancreas y vias biliares: 1 estudio)
después del estudio de 17 ensayos clinicos
aleatorizados completados con 1,456
pacientes. Ocho de los ensayos clinicos (n =
561 pacientes) evaluaron la efectividad del
uso de formulas IN vs. formulas enterales
genéricas; mientras que los otros 9 ensayos
clinicos (n = 895 enfermos) estimaron los
efectos del uso de formulas IN vs. cuidados
alimentarios tradicionales.”* En ninguno de
los 2 escenarios descritos el uso de las
formulas IN signific6 una efectividad
terapéutica superior.’*

Igualmente, Song et al. (2015)7
examinaron el mejor momento de la CRQ de
los tumores gastrointestinales para la
administracion de las férmulas de IN
mediante el analisis de 27 ensayos clinicos
aleatorizados. De acuerdo con los autores, la
administracion perioperatoria de las férmulas
de IN es la opcion 6ptima para la reduccion
del riesgo de incidencia de complicaciones
postquirurgicas (infecciones incluidas) tras la
CRQ.”

Zhang B et al. (2019)"® estudiaron 56
ensayos clinicos con 6,370 pacientes para
estimar el efecto de la inmunonutricion
perioperatoria sobre los resultados de la CRQ

™™ La inmunonutricién fue empleada como
intervencion nutricional en el 89% de los ensayos. El
11 % restante comprendié la prehabilitacion con
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de tumores  gastrointestinales™. La
inmunonutricion perioperatorida se asoci
con un riesgo disminuido de complicaciones
postoperatorias (No IN: 38.7 % vs. IN: 29.8
%; A = +8.9 %; p < 0.05); de infecciones
postquirurgicas, de complicaciones no
infecciosas (donde se incluyeron las
dehiscencias de anastomosis y las fistulas), y
una menor estadia hospitalaria.”

Mazaki et al. (2015)"* completaron una
revision temética + meta-andlisis de 74
ensayos clinicos con 7,572 participantes para
comprobar la efectividad terapéutica de 4
intervenciones nutricionales (a saber: NE:
nutricion enteral; NP: nutricion parenteral;
INE:  inmunonutricion  enteral;  INP:
inmunonutricion parenteral) durante la CRQ
de tumores gastrointestinales. La INE fue
superior en su efectividad terapéutica en 7
dominios tales como la prevencion de las
complicaciones postquirargicas (infecciones
locales y sistémicas y fallecimientos
incluida(o)s), los abscesos intraabdominales,
y las dehiscencias y fugas anastomoticas.’” La
INP fue la segunda intervencion nutricional
mas efectiva en 4 dominios.” La NE fue la
tercera intervencion més efectiva en los
dominios examinados.” La NP mostré una
efectividad terapéutica disminuida en todos
los dominios de interés.”® En las palabras de
los investigadores, la INE deberia ser
considerada como la primera intervencion
nutricional si se desea asegurar la efectividad
terapéutica de la CRQ de los tumores
gastrointestinales.”

La inmunonutricion en la citorreduccion de
tumores de es6fago y estbmago

Los meta-analisis resefiados hasta ahora
han contemplado la efectividad de la
inmunonutricion en la CRQ de tumores de
diverso origen y locacion. La heterogeneidad

bebidas azucaradas y el uso de suplementos de
proteinas.
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implicita en tal enfoque pudiera oscurecer los
resultados de la inmunonutricion. En virtud
de ello, varios autores han delimitado el
efecto de la inmunonutricion de acuerdo con
tipos especificos de tumores. Wong & Aly
(2016)" evaluaron 19 ensayos clinicos con
2,016 pacientes sujetos de CRQ en casos de
tumores de es6fago (2 estudios), estdbmago (5
estudios), y pancreas (1  estudio);
respectivamente. El uso postoperatorio de las
formulas IN resulté en un menor riesgo de
infecciones de la herida quirargica y el
acortamiento de la estadia hospitalaria.”® No
se observd impacto significativo de la
inmunonutricion en otros dominios de la
efectividad terapéutica como las dehiscencias
y las fugas anastométicas y las neumonias.”

Song et al. (2015)’® reunieron 9
ensayos clinicos con 785 enfermos sujetos de
CRQ de tumores del estomago para evaluar el
impacto de la inmunonutricion sobre
indicadores de la respuesta inmune primero,
y examinar si el cambio en estos indicadores
se traslada a una mayor efectividad
terapéutica. La inmunonutricion resultd en
incrementos de las concentraciones séricas
circulantes de las inmunoglobulinas (AGM) y
la interleuquina IL2, los conteos de linfocitos
CD4 y CD3, el cociente CD4/CDS8; vy el
nimero de células NK.”® La inmunonutricion
también resulté en la disminucion de la
interleugina IL6 y el TNF.”® Sin embargo,
tales cambios en la respuesta inmune del
sujeto no se trasladaron a una efectividad
terapéutica.’® Los autores concluyeron que la
inmunonutricion puede mejorar la actividad
inmune del huésped y, con ello, aminorar la
respuesta inflamatoria tanto ante la lesion
tumoral como la agresion quirdrgica, pero
ello no significa que se expresen en una mejor
respuesta clinica después de la CRQ.”® La
plausibilidad de los datos pudiera explicar, en
parte, los resultados observados.®

Por su parte, Rinninella et al. (2020)"’
reportaron la efectividad terapéutica de la
inmunonutricion en la CRQ del cancer
gastrico mediante el andlisis de 25 ensayos
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clinicos. Los autores extendieron el alcance
del meta-andlisis para incluir pacientes
sujetos de quimioterapia.’’ Las
intervenciones nutricionales examinadas en
el meta-analisis fueron la consejeria dietética
(3 estudios), SNO (7 estudios), la NE (6
estudios), la NP (4 estudios), y la INE (5
estudios); respectivamente. La INE no
signific6 mejoria postoperatoria de las
proteinas secretoras hepaticas.’’

La inmunonutricién en la citorreduccién de
los tumores colorrectales

Xu et al. (2018)"® examinaron el
impacto de la inmunonutricion en la CRQ de
los tumores colorrectales mediante el meta-
andlisis de 9 ensayos clinicos aleatorizados.
La inmunonutriciébn trajo consigo la
reduccion en la incidencia de las infecciones
postquirurgicas  (que incluyeron las
infecciones superficiales y profundas de la
herida quirargica), y mediante ello, una
estadia hospitalaria acortada.’

La inmunonutricion en la citorreduccion de
tumores de pancreas

La CRQ en los tumores de pancreas,
vesicula biliar y vias biliares comporta un
elevado estrés metabolico en virtud de que la
pancreatoduodenectomia se complementa
con la restitucién del transito intestinal y la
reinsercion del mufidn del arbolo biliar. Es
inmediato entonces que la CRQ sea seguida
de una elevada tasa de complicaciones
postquirurgicas, entre las que se incluyen la
dehiscencia de las anastomosis, las fugas
anastomicas (que pueden evolucionar hacia la
fistula), y las infecciones locales. La
inmunonutricion seria entonces una opcion
apreciada para mejorar la respuesta del
paciente a la agresion quirurgica, y comportar
una mejor evolucion.

Yang et al. (2020)"° completaron una
revision sistematica + meta-analisis de 6
ensayos clinicos que reunieron 368 pacientes
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para evaluar el efecto de la inmunonutricion
sobre la CRQ de tumores de la cabeza (5
estudios) y el cuerpo (1 estudio) del pancreas.
La administracion de formulas IN significd la
reduccion en la incidencia de infecciones
postquirdrgicas, y con ello, el acortamiento
de la estadia hospitalaria.”

Por su parte, Emanuel et al. (2022)%
reunieron 26 ensayos clinicos con 2,720
enfermos para completar una revision
tematica + meta-analisis sobre el impacto de
la inmunonutricion en la respuesta del
paciente a la CRQ en los tumores de pancreas.
El uso de formulas enterales contentivas de
acidos grasos poliinsaturados de la serie 3
resultd en la mejoria del estado nutricional del
enfermo.8’ La implementacion de regimenes
NE se traslado a una incidencia menor de
complicaciones postquirirgicas y estadias
hospitalarias acortadas, en parte, por mejoria
del estado nutricional y concentraciones
séricas disminuidas de citoquinas pro-
inflamatorias.®° Mientras, la NP se asoci6 con
una elevada tasa de complicaciones
postquirdrgicas.®°

Finalmente, Fang et al. (2023)%
condujeron una revision sistematica + meta-
analisis de 10 ensayos clinicos con 572
pacientes para evaluar el efecto de la
inmunonutricion en la CRQ de tumores de
pancreas, ampula de Vater, vesicula biliar y
vias biliares. La administracion de formulas
IN con glutamina, arginina, y acidos grasos
®3 resulto en la reduccion de las infecciones
postquirdrgicas y, gracias a ello, una menor
estadia hospitalaria.®* Sin embargo, la
inmunonutricion no produjo cambios en la
apariciéon de otras complicaciones como las
fistulas, en parte, porque no se observo el
abatimiento de las concentraciones séricas de
citoquinas proinflamatorias (como la IL-6).8!

La inmunonutricién en la citorreduccion de
tumores de cabeza y cuello

Bajo la categoria “tumores de cabeza y
cuello” se engloban lesiones que afectan las
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estructuras del aparato orobucodental (como
la lengua y el velo del paladar), la faringe, y
la laringe. La CRQ de los tumores de cabeza
y cuello implica no solo la remocién de la
lesion, sino también la reconstruccion de las
estructuras anatdémicas involucradas en la
masticacion y la deglucion, de forma tal que
se asegure la rehabilitacion funcional del
enfermo. La ocurrencia de complicaciones
postquirdrgicas suele ser elevada en estos
pacientes, y recorren desde la infeccion local
de la herida quirdrgica hasta la formacion de
abscesos, la dehiscencia de suturas, la pérdida
de los colgajos empleados en la
reconstruccion, 'y las fistulas. La
inmunonutricion podria ser entonces una
intervencion  nutricional agregada que
contribuya a la mejor respuesta a la agresion
quirurgica, la prevencion de complicaciones,
y la contencion de costos.

Stableforth et al. (2009)2? revisaron 10
ensayos clinicos con 605 pacientes sujetos de
CRQ de tumores de cabeza y cuello para
documentar la  efectividad de la
inmunonutricion perioperatoria. El uso de
formulas de IN result6 en la reduccién en 3.5
dias (como promedio) de la estadia
hospitalaria.8? Sin embargo, la plausibilidad
de los datos oscurecid el efecto de la
inmunonutricion sobre la ocurrencia de
complicaciones postquirtrgicas.®? Por su
parte, Howes et al. (2018)% completaron una
revision sistematica + meta-analisis de 19
ensayos clinicos aleatorizados con 1,099
participantes (Edad promedio: 56.5 = 4.7
afios; Rango: 47 — 66 afios). El uso de
férmulas IN solo trajo consigo la reduccion
en la incidencia de fistulas postquirdrgicas.®®
De forma similar a lo que se ha descrito en
secciones previas de esta resefia, la
plausibilidad de los datos oscurecio el efecto
de la inmunonutricion sobre la estadia
hospitalaria y la infeccion de las heridas
quirtrgicas:® muchos de los estudios tenian
menos de 25 pacientes en cada rama de
tratamiento.
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La inmunonutricion en la citorreduccién
de tumores de las vias urinarias

La CRQ de los tumores de las vias
urinarias (entre ellos, las lesiones de la vejiga)
comporta desafios importantes por la
complejidad técnica, y el riesgo incrementado
de complicaciones postquirdrgicas que
comporta (la fistula la méas temida). La
inmunonutricion podria contribuir a paliar la
ocurrencia de tales complicaciones. Alam et
al. (2021)8 revisaron 17 ensayos clinicos que
examinaron las intervenciones nutricionales
completadas en pacientes sujetos de CRQ de
tumores de vejiga. La reapertura temprana de
la via oral podria ser beneficiosa para la
evolucion postquirdrgica de los pacientes.34
Las formulas enterales enriquecidas con
proteinas y los suplementos de IN podrian
servir para optimizar los resultados de la
CRQ.%4 Sin embargo, los autores concluyeron
que, en el momento actual, las evidencias son
muy limitadas en cuanto a la efectividad de la
inmunonutricion en la prevencién de
complicaciones tras la CRQ de los tumores de
vejiga.®

La inmunonutricion en la citorreduccion de
tumores ginecologicos

Los tumores ginecologicos
comprenden las lesiones del cuello y el
cuerpo del Gtero, y de los ovarios y trompas
de Falopio. La CRQ de tales tumores suele ser
seguida de numerosas complicaciones, entre
ellas, la infeccion de la herida quirargica, la
aparicion de abscesos intraabdominales, y las
neumonias. Luego, la inmunonutricion
ofreceria oportunidades para un mejor
completamiento de la CRQ de los tumores
ginecoldgicos.

Lamentablemente, se cuentan pocas
revisiones tematicas sobre el papel y el efecto
de la inmunonutricién en la CRQ de tumores
ginecoldgicos. Obermair et al. (2017)%°
reunieron 7 ensayos clinicos aleatorizados
con 1,232 mujeres para evaluar el efecto de
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varias intervenciones nutricionales (Uso de
liquidos: 1 estudio; Dieta semiliquida: 1
estudio: Dieta regular: 3 ensayos; Formulas
enterales genéricas: 3 estudios; Formulas IN:
1 estudio) iniciadas en el momento
postoperatorio de la CRQ de tumores
ginecologicos (Tumores de ovario: 1 estudio;
Tumores ginecoldgicos mixtos: 6 estudios).
Las intervenciones nutricionales conducidas
fueron seguras, 'y no comportaron
complicaciones adicionales para las mujeres
operadas.® Asimismo, las intevrenciones
nutricionales hechas trajeron consigo una
recuperacion mas réapida de la funcionalidad
intestinal, una menor incidencia de
complicaciones postquirdrgicas, y una estadia
hospitalara acortada.®

Por su parte, Rinninella et al. (2019)%¢
condujeron una revision sistematica + meta-
andlisis de 14 ensayos clinicos con pacientes
sujetos de CRQ de tumores ginecoldgicos
(ovario, cuello uterino, Utero, endometrio,
trompas de Falopio, mamas) para evaluar los
efectos de varias intervenciones nutricionales
(Alimentos modificados en textura |
consistencia | composicion nutrimental: 7
estudios; Dieta cetogénica: 2 estudios; Dieta
mediterranea: 1 estudio; Café: 1 estudio;
Goma de mascar: 1 estudio; Formulas
enterales genéricas: 1 estudio;
Inmunonutricién: 1 estudio) en la incidencia
de complicaciones postquirdrgicas y la
duracion de la estadia hospitalaria. En su
conjunto, las intervenciones nutricionales
conducidas se trasladaron al acortamiento de
la estadia hospitalaria y la rapida
recuperacion de la motilidad y la
funcionalidad iintestinales después de la
CRQ.%

Finalmente, Ho et al. (2024)¥
recuperaron 6 estudios (Ensayos clinicos
aleatorizados: 2 estudios;  Ensayos
prospectivos: 2  estudios;  Revisiones
retrospectivas: 2 estudios) con 712
participantes para evaluar el efecto de las
diferentes  intervenciones  nutricionales
(Inmunonutricion: 3 estudios) en indicadores
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selectos de la respuesta a la CRQ. El uso de
formulas IN puede influir sobre el estado de
los indicadores de la respuesta inflamatoria, y
ello, a su vez, acortar la estadia hospitalaria.®’
La plausibilidad de los datos impidid
examinar el efecto de la inmunonutricion
sobre la supervivencia tras la CRQ.%’

Sobre la  costo-efectividad de la
inmunonutricion

Los estudios que se han resefiado sobre
el probable efecto de la inmunonutricién
sobre la CRQ han mostrado tendencias hacia
una menor incidencia de complicaciones
postquirdrgicas (infecciones incluidas) y una
estadia hospitalaria acortada. Si la
inmunonutricion ha de ser efectiva, el uso de
las formulas IN se trasladaria a menores
costos de tratamiento. Desafortunadamente, y
hasta el momento en que se redacta esta
resefia, no sSe cuentan con estudios
exhaustivos de la costo-efectividad de la
inmunonutricion en la CRQ. En este sentido,
se destaca el estudio publicado por Chevrou-
Séverac et al. (2014),% quienes emplearon los
datos aparecidos en un meta-analisis
completado por Cerantola et al. (2011)%° para
modelar el impacto del uso de las formulas IN
en los costos hospitalarios de la CRQ de
tumores gastrointestinales en un centro de
salud de Suiza. El riesgo relativo de
incidencia de complicaciones postquirdrgicas
fue  dependiente del momento de
administracion de las formulas IN:
Preoperatorio: RR = 0.69 [IC 95 %: 0.58 —
0.62]; Perioperatorio: RR = 0.62 [IC 95 %:
0.53-0.73]; Postperatorio: RR=0.73[IC 95
%: 0.35 — 0.96]; respectivamente.®® Los
costos promedio de estadia hospitalaria
fueron dependientes de la incidencia de
complicaciones: Ausencia de
complicaciones:  21,511.00 euros Vvs.

7T SCCM: Society of Critical Care Medicine. ASPEN:
American Society for Parenteral and Enteral
Nutrition.
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Presencia de complicaciones: 40,889.00
euros (A = -19,378.00 euros);
respectivamente.® La estadia hospitalaria
promedio fue también dependiente de la
incidencia de complicaciones: Ausencia de
complicaciones: 12.76 * 7.11 dias vs.
Presencia de complicaciones: 22.92 + 10.32
dias (A = -10.16 dias). La ocurrencia de
complicaciones postquirurgicas significo
10,901.00 euros adicionales a los costos de
estadia hospitalaria.®® El uso de las formulas
IN trajo consigo una reduccion en los costos
de hospitalizacion entre 1,638.00 — 2,488.00
euros.® Los autores concluyeron que los
costos (percibidos por muchos como
elevados) de las férmulas IN son mas que
solventados con los ahorros derivados del
tratamiento de un nudmero menor de
complicaciones.®®

Recomendaciones en el uso de la
inmunonutricion en la citorreduccion
quirdrgica

Las evidencias acumuladas en décadas
de investigaciones han servido para colocar a
la inmunonutricién perioperatoria dentro de
los procesos hospitalarios de CRQ. Por otra
parte, las compafias farmacéuticas han
incorporado formulas IN dentro de sus
catalogos de productos. En consecuencia, los
cuerpos de expertos y las sociedades
profesionales han reaccionado a estas
realidades y necesidades con guias y pautas
de actuacion que aconsejan a los grupos de
trabajo sobre cémo  incorporar la
inmunonutricion dentro de los algoritmos
institucionales de CRQ.

La SCCM/ASPEN'™ han elaborado
guias que sugieren que las férmulas IN
deberian reservarse para la provision de
apoyo nutricional en los pacientes atendidos
en las unidades de cuidados criticos

i
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quirdrgicos,® y le deja a los equipos de
trabajo la iniciativa de como “armar” los
esquemas de uso de las formulas IN. Por su
parte, la ESPEN*, si bien reconoce que las
evidencias no son suficientes como para
afirmar la efectividad de la inmunonutricion
perioperatoria, no obstante recomienda que
los pacientes sujetos de CRQ reciban
formulas IN antes y después de la cirugia (o
por lo menos, tras el acto quirdrgico, y como
parte del apoyo nutricional).®>%? De usarse
antes de la CRQ, las formulas IN deberian
administrarse durante 5 — 7 dias%%8,%-%2 Sjn
especificar qué tipo de formula enteral
emplear, la ESPEN propone que los sujetos
de CRQ que sean encontrados en situaciones
de elevado riesgo nutricional reciban terapia
nutricional durante 7 — 14 dias antes de la
cirugia, aun si ello implica retrasar el
momento de la misma.%0-92

Mientras, la AANEP/SATI™™ propone
que las formulas enterales enriquecidas con
farmaconutrientes sean empleadas en los
pacientes sujetos de CRQ de tumores del
tracto gastrointestinal y de cabeza y cuello.®®
Sin embargo, la AANEP/SATI advierte que
las formulas IN no deben usarse en pacientes
que no toleren mas de 700 mL.dia® de del
producto.®®

Citorreduccion
inmunonutricién y ERAS

quirargica,

La CRQ ha sufrido grandes cambios
desde el advenimiento del paradigma
ERAS'T" %4 Propugnado en los 1990s, ERAS
ha significado una reingenieria profunda de la
actividad quirurgica, y con ello, de los
cuidados perioperatorios que se le brindan al

#1 ESPEN: European Society for Critical Nutrition
and Metabolism.

885 |_a ESPEN ha anunciado la proxima revision de las
recomendaciones sobre las intervenciones
nutricionales en la cirugia y, en particular, la
imnunonutricion. Para mas detalles: Consulte:
Weimann A, Wobith M. ESPEN guidelines on clinical
nutrition in surgery- special issues to be revisited. Eur
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paciente. En virtud de ERAS, se promueve el
abandono del ayuno en cualquiera de las
etapas de la CRQ, la prehabilitacion
nutricional con bebidas azucaradas, la
movilizacién precoz del enfermo en el post-
operatorio inmediato, y la reanudacion de la
ingestion oral de alimentos tan pronto como
el propio paciente lo tolere. La
implementacion del paradigma ERAS ha
significado mayores prestaciones, a la vez
que mejores experiencias peioperatorias, y
una tasa disminuida de complicaciones
postquirurgicas.

Algunos  expertos  sugieren la
integracion arménica de la inmunonutricion
perioperatoria dentro de los protocolos
ERAS.® En efecto, los pacientes sujetos de
CRQ podrian ser beneficiados con el
consumo de formulas IN antes y después del
acto quirdrgico, lo que se podria trasladar a
una tasa mayor de éxitos terapéuticos junto
con una incidencia  reducida  de
complicaciones postquirurgicas. Wanden-
Berghe et al. (2016)* reunieron 27 estudios
en una revision sistematica + meta-analisis
para evaluar la efectividad de las
intervencioes nutricionales conducidas dentro
de los protocolos ERAS de la CRQ de
tumores colorrectales. Las intervenciones
nutricionales comprendieron suplementos
con carbohidratos e inmunonutrientes.®® Los
pacientes que consumieron suplementos
contentivos de carbohidratos e
inmunonutrientes exhibieron una
recuperacion mas rapida de la funcionalidad
intestinal, una menor tasa de complicaciones
postquirdrgicas (infecciones incluidas), y un
riesgo disminuido de fallecer.%

J Surg Oncol 2022 [Epub ahead of print]. Disponible
en: https://doi.org/10.1016/j.ejs0.2022.10.002. Fecha
™ AANEP: Asociacién Argentina de Nutricién
Enteral y Parenteral. SATI: Sociedad Argentina de
Terapia Intensiva.

7Tt ERAS: Enhanced Recovery After Surgery (en
espafiol: Recuperacion Ampliada después de la
Cirugia).
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CONCLUSIONES

Los beneficios de la inmunonutricion en la
CRQ han sido demostrados a través de la
reduccion en la incidencia de las
complicaciones post-operatorias
(notablemente las infecciones locales vy
sistémicas) y el acortamiento de la duracién
de la estadia hospitalaria. La inmunonutricion
podria resultar en costos disminuidos de la
atencion de salud. Los beneficios de la
inmunonutricion podrian realizarse con la
administracion postoperatoria de las formulas
contentivas de inmunonutrientes.

Limitaciones de la presente revision
narrativa

Muchos cuestionan la validez de las
evidencias empleadas para la elaboracién de
recomendaciones sobre el uso de la
inmunonutricion en la CRQ ante las fallas
metodoldgicas constatadas en los sucesivos
meta-analisis, y se resienten del papel de la
industria  farmacéutica en el disefio,
conduccion e interpretacién de los resultados
de los ensayos clinicos.®” Probst et al.
(2017)% concluyeron una revision tematica +
meta-andlisis de 83 ensayos clinicos con
7,116 pacientes para investigar la efectividad
de la inmunonutricion en la CRQ de tumores
gastrointestinales abdominales.®® La
mortalidad por-todas-las-causas no fue
intervenida por el uso de formulas IN.*® Por
otro lado, el impacto de la inmunonutricion
sobre la incidencia de las complicaciones
postquirdrgicas y la estadia hospitalaria fue
oscurecido por el sesgo incurrido en la
seleccion de los ensayos clinicos incluidos en
el meta-analisis.®® Los ensayos financiados
por las compafias farmacéuticas mostraron
las mejores respuestas terapéuticas, mientras
que los conducidos de forma independiente
no demostraron beneficio alguno de la
inmunonutricion.®

Vésconez Garcia

Sobre las fallas de la inmunonutricion

Si bien el concepto encerrado dentro de
la inmunonutricion es muy atractivo (la
manipulacion del sistema inmune con
nutrientes conocidos para inducir una mejor
respuesta a la CRQ), lo cierto es que se han
publicado los resultados de ensayos en los
que el uso de formulas IN produjo el efecto
totalmente contrario, y los enfermos tratados
mostraron las mayores tasas de mortalidad.
Los ensayos REDOXS,%® META-PLUS,® y
SIGNET fueron los méas publicitados. Los
analisis post-hoc revelaron que un ndmero
significativo de los enfermos tenian
concentraciones sericas preservadas de
glutamina, y que las cantidades infundidas de
los inmunonutrientes fueron toxicas para un
organismo en falla  orgénica. Los
(desastrosos) resultados de tales ensayos
dafaron irremisiblemente el paradigma de la
inmunonutricion.102-103

EPILOGO

Se ha constatado un interés revitalizado
en el uso de la inmunonutriciéon en la CRQ
después de que Slim et al. (2022)1
publicaron una revision-sombrilla (léase
también una revision de revisiones) con 20
meta-andlisis de 133 ensayos clinicos que
examinaron el uso de las formulas IN en
pacientes diagnosticados con tumores de vias
digestivas, pancreas e higado. El efecto de las
formulas IN fue contrastado con la ingestion
de alimentos y/o la administracion de
férmulas enterales genéricas isoérgicas e
isonitrogenadas como fuente de energia y
proteinas.!® El uso de las formulas IN fue
independiente del momento de
administracion, y se asocio con una reduccion
en la incidencia de infecciones
postquirdrgicas.’® La reduccion en la
incidencia de infecciones postquirdrgicas
pudiera trasladarse a estadias hospitalarias
acortadas 'y  menores  costos  de
hospitalizacion.'® De acuerdo con los
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autores, todavia quedarian cuestiones a
resolver en el uso de la inmunonutricion en la
CRQ, como el tiempo optimo de uso de las
formulas IN en el apoyo nutricional 2%

Tras la aparicion de la revision-
sombrilla, Kavalukas & McClave (2023)!%
apuntaron que los maximos beneficios de la
inmunonutricion se observaron en los
ensayos clinicos completados en instituciones
de Europa, cuando las formulas IN se usaron
durante todo el transito del paciente por los
distintos estadios de la CRQ, y cuando se
emplearon formulas que contenian al menos
3 inmunonutrientes.1%

Futuras extensiones

Los protocolos ERAS dominan hoy la CRQ.%
Muchos autores han visto en el ERAS la
posibilidad de la integracién armonica del uso
de las formulas IN para un mejor transito del
paciente por la CRQ. En una futura revision
narrativa se deben documentar los resultados
de la inmunonutricion perioperatoria en la
CRQ conducida de acuerdo con el paradigma
ERAS. Asimismo, la inmunonutricion
también se ha empleado como intervencion
nutricional en la quimioterapia (QTP)
citorreductora,'® y este desarrollo ameritaria
la redaccion de una revision narrativa que
examine los resultados del uso de formulas IN
durante la administracion de ciclos
quimioterapicos con fines curativos.
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SUMMARY

Rationale: Surgical cytoreduction (SCR) is
very often the primary choice for treatment
tumor lesions. SCR is adopted in order to
provide the patient with the possibility of a
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prolonged (> 5 years), free-of-symptoms
survival. In many occasions SCR is
considered in  patients affected ith
malnutrition and immunodepression (if not
immunosuppression). Immunonutrition (IN)
has been promoted as a dual intervention
supporting the nutritional status of the subject
as well as habilitating the immune system for
a better response to surgical trauma.
Objective: To assess the state of th arte of IN
in SCR. Methods: For the ends and objectives
of the present narrative review +100 articles
of varying type distributed among original
contributions, theme reviews, and brief
communications, on the place of IN in SCR,
nutrients used for IN purposes, experiences
accumulated with the use of IN in the SCR of
tumors of varying location, and indications
for  implemmenting and  conducting
perioperative IN schemes, were identified
and retrieved by means of adequate
keywords. Results: A wealth of evidences has
been accumulated over the years on the
effectiveness of IN in SCR. IN has resulted in
the reduction of the incidence of post-
operative complications and the shortening of
hospital stay. Costs incurred in the use of IN
enteral formulas have been compensated with
savings resulting from a better hospital
management. Effectiveness of IN is critically
dependent upon early restart of nutritional
support, habilitation of an enteral route safe
for infusing IN formulas, and the amount (>
60 % of the daily requirements of energy) of
the infused volumes. Adoption of ERAS
protocols  for enhanced  pos-surgical
rehabilitation means an opportunity for
expanding IN as therapeutical tool for
nutritional support. Conclusions: IN is a cost-
effective intervention in SCR. Medical care
teams should include IN in assistance
protocols in order to realize it implicit
benefits, and thus to contribute to a free-of-
complications perioperative transit and a fast
recovery, rehabilitation and family, social and
working reinsertion of the patient. Vasconez
Garcia AE. On immunonutrition in surgical
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