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BN: Balance Nitrogenado

CCR: Cancer Colorrectal

CDC: Centers for Disease Control and Prevention

CGD: Cirugia General y del Aparato Digestivo

cm: Centimetro

cols.: Colaboradores

CPA: Célula Presentadora de Antigenos

CPK-MB: Creatinine Phosphokinase-Myocardial Binding Isoenzyme
dl: Decilitro

dpo: Dia PostOperatorio

DM: Diabetes Mellitus

Ej.: Ejemplo

ELAN: Estudio Latino Americano de Nutricion

EPA: Eicosapentaenoic Acid

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica

ESPEN: European Society for Parenteral and Enteral Nutrition
ETM: Exéresis Total del Mesorrecto

FA: Fibrilacion Auricular

FISCAM: Fundacidn para la Investigacion Sanitaria en Castilla la Mancha

Pagina 19




Estrategias para optimizar los resultados de la cirugia electiva del cdancer colorrectal:
Inmunonutricion oral preoperatoria

FR: Factor de Riesgo

GALT: Gut Associated Lymphoid Tissue

GRD: Grupo Relacionado con el Diagnodstico
HGUCR: Hospital General Universitario de Ciudad Real
HLA-DR II: Human Leukocyte Antigen-DR Il

HTA: Hipertension Arterial

IBRANUTRI:  Inquéiro Brasileiro de Avalia¢do Nutricional Hospitalaria

IgA: Inmunoglobulina A

IgG: Inmunoglobulina G

IgM: Inmunoglobulina M

IL: Interleukina

IMC: indice de Masa Corporal

IN: Inmunonutricién

IFN-y Interferon-y

IPN: indice Pronéstico Nutricional

1SQ: Infeccion del Sitio Quirdrgico

ITU: Infeccion del Tracto Urinario

kg: Kilogramo

I: Litro

LHRH: Hormona Liberadora de Gonadotropina
m: Metro

ug: Microgramo

ul: Microlitro

mEq: Miliequivalentes

min: Minuto

MIR: Médico Interno Residente

ml: Mililitro

mmHg: Milimetros de Mercurio

NK: Natural Killer

NNIS: National Nosocomial Infection Surveillance System
NNT: Numero Necesario de pacientes a Tratar
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NRI: Nutritional Risk Index

NRS: Nutritional Risk Screening

NO IN: Grupo NO INmunonutrido

NYHA: New York Heart Association

oms: Organizacion Mundial de la Salud

OR: Odds Ratio

Pa0,: Presion parcial de Oxigeno arterial

PCR: Proteina C Reactiva

PEG: Gastrostomia Endoscdpica Percutdnea

PMC: Preparacion Mecdnica del Colon

PMN: Polimorfonucleares

PREDyCES: PREvalencia de la Desnutricion hospitalaria y Costes asociados en
ESpafa

PUFA's: Long-chain n-3 Polyunsaturated Fatty Acids

RAB: Reseccidn Anterior Baja

RAR: Reduccion Absoluta del Riesgo

RBP: Retinol Binding Protein

RC: Remisién Completa

RCT: Randomized Controlled Trial

RRR: Reduccion del Riesgo Relativo

SAOS: Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio

SIIN: Grupo SI INmunonutrido

SISG: Surgical Infection Study Group

TAC: Tomografia Axial Computarizada

TGF-B: Transforming Growth Factor-6

TNF-a: Tumor Necrosis Factor-a

TVP: Trombosis Venosa Profunda

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

UICC: Union Internacional Contra el Cancer

UPP: Ulceras Por Presién

VGS: Valoracidn Global Subjetiva
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VGS-GP: Valoracién Global Subjetiva Generada por el Paciente

VMI: Vena Mesentérica Inferior
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A GENERALIDADES

El cdncer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias mds relevantes en los paises
industrializados, con una elevada incidencia (1.235.108 casos/afio), prevalencia y
mortalidad mundial (609.051 fallecimientos/afio). De forma global, constituye la
tercera neoplasia con mayor niumero de nuevos casos en hombres (663.904 pacientes,
10 % del total de canceres), después del cancer de préstata y pulmodn, y la segunda en

mujeres (571.204 pacientes, 9,4 % del total), tras el cancer de mama®.

En Espafia, la incidencia estimada del CCR en el afio 2012 fue de 32.240 casos
diagnosticados en ambos sexos, con una prevalencia a 5 afios de 89.705 casos®. Si la
mortalidad de dicha neoplasia es ligeramente superior al 14 %, podemos inferir que
unos 14.700 pacientes fallecen anualmente por CCR en nuestro pais, erigiéndose por
tanto, como la segunda causa de muerte por cdncer cuando se analizan

conjuntamente los casos surgidos en ambos sexos””.

El manejo actual del CCR precisa de un abordaje multidisciplinar (cirujanos,
oncélogos, anestesistas, radidlogos, anatomo-patdlogos, etc), constituyendo Ia
exéresis quirirgica el tratamiento de eleccién en la mayoria de los casos® ’. Sin
embargo, los resultados de dicho abordaje quirlrgico, tanto a corto como a largo
plazo, pueden verse modificados por la aparicién de complicaciones postoperatorias.
Aunque no existe una clasificacion de las mismas globalmente aceptada®’,
cldsicamente se agrupan en menores y mayores, destacando en importancia la
infeccion de la herida quirdrgica y la fuga anastomdtica, respectivamente. Las
complicaciones postoperatorias son responsables de un incremento de la morbilidad y
de la mortalidad, asi como de la estancia hospitalaria y por lo tanto, de los costes

. . 111
sanitarios 3.

B TECNICA QUIRURGICA

B.1  CIRUGIA PROGRAMADA DEL CANCER COLORRECTAL

Los principios adecuados de la cirugia con intencidn curativa son la reseccion en
bloque del tumor primitivo y el area que comprende su drenaje vasculo-linfatico, con
unos margenes convenientes de seguridad, es decir, la extirpacién macroscépica de

todo el tejido tumoral sin evidencia de remanente neoplasico alguno™.
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Existen una serie de principios comunes a todas las intervenciones™ ** :

-La via de acceso en la cirugia convencional (abierta) con frecuencia es la laparotomia
media.

-Evaluacion cuidadosa de la extension de la enfermedad con palpacion y visualizacion
de la superficie hepatica en busca de nddulos sospechosos que deberan ser
biopsiados. La superficie peritoneal también debe valorarse para descartar implantes
metastdsicos, de asiento fundamentalmente pélvico u ovdrico.

-Examen externo del tumor para comprobar su localizacién y planear su resecabilidad.
La reseccidén incluird al menos 5 cm de colon distal al tumor. El margen proximal
dependerd de la magnitud de la reseccién del pediculo vasculolinfatico, que se
extenderd desde el mesenterio yuxtacélico hasta el origen de los troncos vasculares
que drenan la zona tumoral. Deben obtenerse también unos margenes laterales
adecuados. No se ha demostrado que la clasica técnica de “no tocar” el tumor sea
absolutamente necesaria, ni en estudios prospectivos aleatorizados ni con una base
experimental.

-En los casos en que pueda restablecerse la continuidad del tubo digestivo, ésta se
realizard mediante la confeccién de anastomosis manuales o mecanicas entre los
extremos proximal y distal del colon e intestino delgado. Es conveniente que los
segmentos intestinales que intervienen en la anastomosis dispongan de una excelente
perfusidon sanguinea y que no exista tension mecanica en la misma.

Las técnicas resectivas dependen de la localizacién o asentamiento del tumor
en el intestino grueso, suplencia vascular y drenaje linfatico y pueden enumerarse en:
hemicolectomia derecha, hemicolectomia derecha ampliada, hemicolectomia
izquierda, sigmoidectomia, reseccién anterior baja y colectomia subtotal. Se reserva la
intervencion de Miles o amputacién abdominoperineal para aquellos tumores del
tercio inferior rectal con invasidn de la muscularis mucosae, y que llevara asociada la

.y s 14,1
creacion de un ano "contra natura" o colostomia®* ¢
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B.2  CANCER DE COLON

B.2.a  Cancer de colon derecho

Las lesiones que asientan desde el ciego
hasta la parte proximal del colon transverso
presentan un tratamiento quirdrgico idéntico
que consiste en la hemicolectomia derecha
(Figura 1). Debe extirparse 4-6 cm de ileon
terminal préximo a la valvula ileocecal hasta la
porcién del colon transverso, ligando los vasos
ileocélicos, y colicos derechos en su salida de la
arteria mesentérica superior, y finalmente la
rama derecha de la arteria célica media (ACM) a

nivel del dngulo hepatico™.

B.2.b  Cancer de colon transverso

La hemicolectomia derecha ampliada
constituye la intervencion mds apropiada en la
mayoria de las lesiones del colon transverso
(Figura 2). Se basa en la exéresis del colon
derecho y transverso irrigado por las arterias
cdlica derecha y media, creando una anastomosis
entre el ileon terminal y el colon izquierdo

proximal®>.
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Figura 2. Hemicolectomia derecha ampliada por
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B.2.c  Cancer de colon izquierdo

La hemicolectomia izquierda

Colon Transverso

(Figura 3) se reserva a tumores del N \ M e & ,

. A g \( e = 7\
colon descendente e incluye la | o ‘ Y
ligadura en su raiz de la arteria 181 LA /

\ ¥} : A;',‘ \ W= Anastomosis Colorectal

mesentérica inferior y de la rama AT Y
izquierda de la ACM en tumores del Wi

angulo esplénico. La reseccion
Figura 3. Hemicolectomia izquierda (A) con anastomosis colorrectal

incluye parte del colon transverso, el | (B

colon descendente y sigmoide, hasta el promontorio sacro™.

B.2.d Cancer de sigma

Colon Izquierdo
Cuando la neoplasia se localiza en el colon
sigmoide, se liga la arteria mesentérica inferior
proximalmente a la salida de la arteria cdlica izquierda \
(ACl) y ésta proximalmente a su bifurcacién en las ramas
ascendente y descendente. Se liga también la vena
Figura 4. Sigmoidectomia y

mesentérica inferior (VMI) a este nivel, y se completa la | anastomosis colorrectal.

sigmoidectomia (Figura 4)™.

B.3  CANCER DE RECTO
Dentro del tratamiento quirargico del cancer del recto se incluye la reseccion
anterior baja (RAB) o proctosigmoidectomia anterior con anastomosis colorrectal

(Figura 5), donde se reseca la porcién B c

o

A \ / { ] ') J

proximal del recto o rectosigma S / P
situada inmediatamente debajo de la )7}) _1'( zi' 4 ‘

reflexion peritoneal, tratando de ,?/

obtener un margende 3a5cm mas /- .

alla del borde palpable del tumor. Figura 5. Anastomosis colorrectal baja mecanica con grapadora

Cuando el cancer afecta a la mitad circular. Colocacion de cabezal (A), union de cabezal y yunque (B),

cierre de grapadora y formacién de anastomosis (C).

inferior del recto, se realiza la
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exéresis total del mesorrecto (ETM), determinada por una reseccion completa del
paquete intacto del recto con su mesenterio adyacente, envuelto dentro de la fascia
pélvica visceral con margenes circunferenciales sanos. En el cancer rectal bajo con
preservacion esfinteriana, se crea una anastomosis entre el colon descendente vy el
ano, empleando en muchos casos un reservorio en “J”. Cuando esta preservacién no es
posible, se realiza la amputacién abdominoperineal o

técnica de Miles™.

La operacidon de Hartmann (Figura 6) es un tipo

de reseccién que se utiliza en ocasiones para el cancer

rectal. Incluye el recto, colon sigmoide o ambos y la
Bolsa de colostomia

realizacion de una colostomia terminal, evitando la
Figura 6. Operacion de Hartmann.

anastomosis y diseccién perineales del recto distal y

perineo”.

En la colectomia subtotal se extirpa todo el
colon, desde el ileon hasta el recto, realizando

posteriormente una anastomosis ileorrectal en la que

puede realizarse un reservorio en “J” (Figura 7).

Figura 7. Colectomia subtotal (A) con
anastomosis ileoanal, reservorio en “)” e

ileostomia de proteccion (B).

B.4  CIRUGIA LAPAROSCOPICA

El abordaje laparoscépico del cancer colorrectal constituye en la actualidad una
opcién establecida para el tratamiento de esta patologia. Desde la primera colectomia
laparoscépica descrita en 1991, la mejora de los instrumentos de diseccion,
hemostasia e imagen ha permitido una evolucidn y perfeccionamiento constante de
esta técnica. Diversos estudios han objetivado que en manos de cirujanos expertos, el
abordaje laparoscdpico es oncoldgicamente seguro y equivalente a la cirugia abierta

|18—20

convenciona . Por otro lado, parece aportar un menor dolor postoperatorio, con

menor ileo paralitico y pérdida hematica, lo que supone una reduccién en la estancia

21, 22
. P

hospitalaria y una incorporacién mas rapida a la vida normal del paciente or

tanto, la técnica laparoscdpica constituye un abordaje justificado en la cirugia
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programada del CCR, en creciente expansion y desarrollo en los servicios quirurgicos

digestivos.
C COMPLICACIONES MENORES

C.1 INFECCION DE HERIDA QUIRURGICA
La infeccidn del sitio quirurgico (1SQ) constituye la tercera infeccion nosocomial
mas frecuente (14-16 %) y la primera entre los pacientes quirurgicos (38 % de los

mismos)***

. La prevalencia de I1SQ postoperatoria en cirugia abdominal varia del 6,7-
8,5 %, segun las distintas series publicadas, con un porcentaje especifico en cirugia
colorrectal del 3-30 % (cancer colon: 9,4 %; cancer de recto 1-20 %)*® ?’. En el estudio
del National Nosocomial Infection Surveillance System (NNIS) en 1999, su importancia
se pone de manifiesto, pues se observd que el 77 % de los pacientes quirdrgicos con
ISQ fallece debido a esta causa en el postoperatoriozs. Asimismo, en posteriores
estudios, la 1SQ se asocia a un aumento de la morbilidad postoperatoria, con un

incremento de la estancia hospitalaria (5-20 dias por infeccion)?® y del gasto sanitario

(1.300-5.000 $ por paciente)?*>".

C.1.a  Concepto
La 1SQ es “aquella infeccidn relacionada con el procedimiento operatorio que

ocurre en la incisién quirdrgica o cerca de ella durante los 30 dias postoperatorios o

n32

hasta un afio si se ha dejado un implante””“. Dicho concepto, desarrollado por los

Centers for Disease Control and Prevention (CDC), a través de los estudios del NNIS y
posteriormente modificado en 1992 por el Surgical Wound Infection Task Force, ha

sido ampliamente aceptado (Tabla 1)*.

TABLA 1. CRITERIOS DE LOS CDC PARA DEFINIR UNA ISQ*

INCISIONAL SUPERFICIAL

INFECCION ANTES DE 30 DiAS TRAS LA OPERACION. CUMPLE AL MENOS UNO DE LOS SIGUIENTES CRITERIOS:
= DRENAJE PURULENTO POR INCISION SUPERFICIAL.
- CULTIVO DE MICROORGANISMOS DEL MATERIAL OBTENIDO DE LA INCISION SUPERFICIAL.

= SIGNOS O SINTOMAS DE INFECCION: DOLOR ESPONTANEO O A LA PRESION, EDEMA LOCALIZADO, ERITEMA O CALOR
Y APERTURA DELIBERADA DE LA INCISION POR EL CIRUJANO, EXCEPTO SI EL CULTIVO ES NEGATIVO.

- DIAGNOSTICO DE INFECCION INCISIONAL SUPERFICIAL POR UN CIRUJANO.
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INCISIONAL PROFUNDA

INFECCION ANTES DE 30 DIAS TRAS LA OPERACION SIN IMPLANTE Y MENOS DE 1 ANO DESPUES DE LA OPERACION CON
IMPLANTE. CUMPLE AL MENOS UNO DE LOS SIGUIENTES CRITERIOS:

. DRENAJE PURULENTO POR LA INCISION PROFUNDA PERO NO DESDE EL ORGANO/CAVIDAD INTERVENIDO.

. DEHISCENCIA ESPONTANEA DE LA INCISION PROFUNDA O APERTURA DELIBERADA POR EL CIRUJANO, CUANDO EL
PACIENTE TIENE AL MENOS UNO DE LOS SIGUIENTES SIGNOS O SINTOMAS: FIEBRE (> 38° C), DOLOR LOCALIZADO O
DOLOR A LA PRESION, EXCEPTO SI EL CULTIVO ES NEGATIVO.

. ABSCESO U OTRA EVIDENCIA DE INFECCION QUE AFECTE A LA INCISION PROFUNDA, OBJETIVADO EN LA
EXPLORACION DIRECTA, RADIOLOGICA, MEDIANTE ESTUDIO HISTOLOGICO O POR REINTERVENCION.

L] DIAGNOSTICO DE INFECCION INCISIONAL PROFUNDA POR UN CIRUJANO.
ORGANO/CAVIDAD

INFECCION ANTES DE 30 DIAS TRAS LA OPERACION SIN IMPLANTE Y MENOS DE 1 ANO DESPUES DE LA OPERACION CON
IMPLANTE. CUMPLE AL MENOS UNO DE LOS SIGUIENTES CRITERIOS:

- DRENAJE PURULENTO A TRAVES DE UN DRENAJE COLOCADO EN EL ORGANO O CAVIDAD AFECTOS.
= CULTIVO DE MICROORGANISMOS EN MATERIAL ASPIRADO DEL ORGANO O CAVIDAD AFECTOS.

- ABSCESO U OTRA EVIDENCIA DE INFECCION QUE AFECTE AL ORGANO/CAVIDAD, OBJETIVADO EN LA EXPLORACION
DIRECTA, RADIOLOGICA, MEDIANTE ESTUDIO HISTOLOGICO O POR REINTERVENCION.

- DIAGNOSTICO DE INFECCION ORGANO/CAVITARIA POR UN CIRUJANO.

*Modificado de Mangram AJ, Horan TC, Pearson ML, et al. Guidelines for prevention of surgical site infection. Infect Control Hosp
Epidemiol 1999;20: 252.

Las 1SQ se clasifican en superficiales (afectan a piel y tejido subcutdneo de la
incisidn), profundas (afectan al plano fascial y a los musculos) y las relacionadas con
organos/cavidades (afectan a cualquier estructura anatdmica manipulada durante la

intervencién y distinta de la incision)* 32 (Figura 8).

C.1.b  Factores de riesgo

El desarrollo de una ISQ depende del equilibrio entre el sistema inmunitario

del paciente y los microorganismos agresores. Este equilibrio depende de:

e Cantidad de indculo bacteriano presente en

el sitio quirurgico. & i { i Incisional
. . i . . 'superficial
e Tipo vy virulencia del microorganismo . guscutaneo |
agresor. f — T
. Incisional
. 3 * Fascia/ B
e Mecanismos de defensa del huésped. Musculo L profunda
e Factores de riesgo (FR). Habitualmente, se - cavidad / - D;;:g;?
organos |

clasifican en FR relacionados con el
Figura 8. Clasificacion de los CDC para la I1SQ.

paciente y con el procedimiento quirurgico

(Tablas 2y 3).
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TABLA 2. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL PACIENTE

FACTORES DE RIESGO MECANISMO DE ACCION
CONDICION DEL PACIENTE?*?"2%3% 3% 34

- EDAD AVANZADA (>65 ANOS) > INCIDENCIA DE COMORBILIDADES, NEOPLASIAS Y MALNUTRICION
< [NDICE DE REPARACION TISULAR

- SEXO VARON >RIESGO DE FUGA ANASTOMOTICA EN CANCER DE RECTO
>DIFICULTAD QUIRURGICA: PMTIEMPO QUIRURGICO

-ASA 211l ALTERACION DE LA INMUNIDAD
- OBESIDAD VASCULARIZACION DEL TEJIDO SUBCUTANEO INSUFICIENTE,
ALTERACION FARMACOCINETICA EN TEJ. GRASO DE ANTIBIOTICOS PROFILACTICOS
>ESPACIO MUERTO EN TEJ*. SUBCUTANEO EN LA INCISION
- PERDIDA DE >10% DEL PESO ALTERACION DE LA INMUNIDAD Y DEL PROCESO DE CICATRIZACION

- ANERGIA ALTERACION DE LA INMUNIDAD
ENFERMEDADES PRE-EXISTENTES O CONCOMITANTES? % 27,32, 3436

- TABAQUISMO J PERFUSION TISULAR DE O,

- ALCOHOLISMO ALTERACION DE LA ACTIVIDAD DE NEUTROFILOS Y COMPLEMENTO

- ANEMIA J PERFUSION TISULAR DE O,

- DIABETES J FUNCION DE NEUTROFILOS, ALTERACION DE MICROVASCULATURA
- NEOPLASIA ALTERACION DE LA INMUNIDAD Y DESNUTRICION

- INFECCIONES A DISTANCIA ALTERACION DE LA INMUNIDAD, AUTO-CONTAMINACION

- ENFERMEDADES CRONICAS ALTERACION DE LA INMUNIDAD Y DEL PROCESO DE CICATRIZACION

MEDICACIONES PREVIAS O CONCOMITANTES?® 3% 3%37:38
- QUIMIOTERAPIA, RADIOTERAPIA L PRODUCCION DE NEUTROFILOS Y LINFOCITOS

- ESTEROIDES ALTERACION DE LA INMUNIDAD
*TEJ.: Tejido

TABLA 3. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LA CIRUGIA

FACTORES DE RIESGO MECANISMO DE ACCION
FASE PREOPERATORIA %732 343

- ESTANCIA PREOPERATORIA PROLONGADA CAMBIO DE FLORA NORMAL POR FLORA HOSPITALARIA
>EXPOSICION A INFECCIONES

- PROCEDIMIENTO URGENTE <PREPARACION DEL PACIENTE , >PORCENTAIE DE CIRUGIA SUCIA
- PREPARACION INTESTINAL CONTAMINACION CUTANEA SI VERTIDO DE HECES LIQUIDAS

- RASURADO DEL CAMPO QUIRURGICO LESION DE BARRERA CUTANEA

- NO DESINFECCION CUTANEA NO | DE INOCULO CUTANEO QUE PUEDE CONTAMINAR HERIDA

- NO UTILIZACION DE PROFILAXIS ANTIBIOTICA MAYOR CONTAMINACION BACTERIANA DE HERIDA QUIRURGICA
FASE OPERATORIA>* %27 32.34,38-22

- TIPO DE CIRUGIA CONTAMINACION HERIDA QUIRURGICA
- CREACION/REVISION/CIERRE DE OSTOMIA CONTAMINACION HERIDA QUIRURGICA
- CIRUGIA ABIERTA > LESION DE BARRERA CUTANEA

- PROLONGADO TIEMPO QUIRURGICO (2 3 H) > TRAUMA TISULAR DE PARED ABDOMINAL
> EXPOSICION A MICROORGANISMOS
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- COLOCACION DE PROTESIS ALTERACION DE LA INMUNIDAD
- UTILIZACION DE DRENAJES RUPTURA DE BARRERA CUTANEA
- TECNICA QUIRURGICA INCORRECTA DISECCION EXTENSA, HEMOSTASIA DEFECTUOSA,

ABUSO DEL ELECTROCAUTERIO, MATERIAL DE SUTURA TRAUMATICO:
ALTERACION DE LA INMUNIDAD

- HIPOTERMIA + VASOCONSTRICCION: L FUNCION LINFOCITOS T, NEUTROFILOS,
RADICALES LIBRES DE O, Y OXIDO NITRICO

- HIPOTENSION (O, TISULAR) J RADICALES LIBRES O,, ACCION OXIDATIVA DE NEUTROFILOS
- TRANSFUSION SANGUINEA ALTERACION DE LA INMUNIDAD
- HIPERGLUCEMIA (>140 mg/dl) JFUNCION DE NEUTROFILOS

J FORMACION DE HIDROXIPROLINA EN HERIDA:\, REPARACION TISULAR

- SOBRECARGA DE FLUIDOS IV EDEMA TISULAR: DIFICULTAD CICATRIZACION
FASE POSTOPERATORIA®
DOLOR POSTQUIRURGICO N CATECOLAMINAS: ESTIMULACION DE VASOCONSTRICCION Y

J DE LA PRESION PARCIAL DE O, TISULAR
FUGA ANASTOMOTICA CONTAMINACION HERIDA QUIRURGICA
C.1.c  Indice de riesgo

Tradicionalmente, el riesgo de la ISQ se ha correlacionado segun el tipo de
cirugia (Tabla 4). Sin embargo, esta clasificacion sélo tiene en cuenta los factores
bacterianos relacionados con la infeccidon de la herida, de forma que constituye un
método impreciso para clasificar diferentes cirugias y variados pacientes en una misma
categoria™ . El indice NNIS de riesgo de 1SQ (Tabla 5), el mas empleado en la
actualidad, es especifico para cada intervencién e incorpora factores adicionales que

tienen una relacion independiente con la 1SQ:
-Clasificacién ASA 2 Il (1 punto).
-Cirugia contaminada o sucia (1 punto).

-Duracién de la intervencion superior al tiempo medio estimado (segun el tipo de

cirugia) (1 punto)*%.

TABLA 4. CLASIFICACION DE LAS INTERVENCIONES QUIRURGICAS SEGUN SU GRADO DE

CONTAMINACION BACTERIANA*
TIPO (% de infecciones esperado) DEFINICION DEL TIPO DE CIRUGIA

LIMPIA e HERIDA ATRAUMATICA
e SININFLAMACION
(1-5 %) e  SINVIOLACION DE LA TECNICA ASEPTICA
e SIN PENETRACION EN TRACTO GASTROINTESTINAL, RESPIRATORIO O
GENITOURINARIO
LIMPIA-CONTAMINADA e  HERIDA ATRAUMATICA

e  SININFLAMACION
e  VIOLACION MENOR DE LA TECNICA ASEPTICA
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(3-11 %) e  PENETRACION EN EL TRACTO GASTROINTESTINAL, RESPIRATORIO O
GENITOURINARIO CON VERTIDO MINIMO O CON DESCOLONIZACION
BACTERIANA PREVIA
CONTAMINADA e HERIDA TRAUMATICA RECIENTE
e INFLAMACION O SUPURACION
(10-17 % e VIOLACION MAYOR DE LA TECNICA ASEPTICA
-17 %) e  PENETRACION EN EL TRACTO GASTROINTESTINAL, RESPIRATORIO O
GENITOURINARIO CON VERTIDO IMPORTANTE SIN DESCOLONIZACION
BACTERIANA PREVIA
SUCIA e HERIDA TRAUMATICA ANTIGUA
e  TEJIDO DESVITALIZADO CON INFECCION O PERFORACION VISCERAL
e VIOLACION MAYOR DE LA TECNICA ASEPTICA
(>27 %) e  PENETRACION EN EL TRACTO GASTROINTESTINAL, RESPIRATORIO O

GENITOURINARIO CON VERTIDO IMPORTANTE SIN DESCOLONIZACION
BACTERIANA PREVIA

*Modificado de Drebin J, Mundy L. Surgical Wound Infection. En: Cameron J, editor. Current Surgical Therapy. St. Louis: Mosby,
Inc.; 1998. p. 1078-1082.

TABLA 5. RIESGO DE

INFECCION QUIRURGICA
SEGUN PUNTUACION NNIS *

0 PUNTOS 1,5%
1 PUNTO 2,9%
2 PUNTOS 6,8 %
*Modificado de Dellinger EP, Ehrenkranz NJ. Surgical infections. En: Bennet JV,
3 PUNTOS 13% Brachman PS, editors. Hospital infections. 4™ ed. Philadelphia: Lippincort-Raven;
1998.

D COMPLICACIONES MAYORES

D.1  FUGA ANASTOMOTICA

La fuga o dehiscencia

| TABLA 6. INCIDENCIA FUGA ANASTOMOTICA |

anastomotica constituye la complicacién EN CIRUGIA COLORRECT
INCIDENCIA GLOBAL®
mas temida en cirugia colorrectal, ya que

ESTUDIOS RETROSPECTIVOS (4,5- 20,6 %)
suU presencia se asocia con un incremento

ESTUDIOS PROSPECTIVOS (2,1- 51 %)
de la mortalidad, morbilidad, estancia ;

ESTUDIOS MULTICENTRICOS (0,8-13 %)
hospitalaria® * y recidiva del cancer

INCIDENCIA SEGUN LOCALIZACION* %

colorrectal, afectando al prondstico
COLON (0,5- 7 %)

oncoldgico del paciente’ *™*. En Ila

RECTO (3- 21 %)*

literatura, su incidencia es variable,
*Fugas subclinicas > 51 %.

debido a la ausencia de una definicidn
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estandarizada, aceptada por todos los
grupos. Esta incidencia difiere segun el
grado de evidencia de los estudios y
segin la  localizacion de Ia
anastomosis. De forma general,

presenta un amplio rango desde un

0,8 % hasta un 51 %* (Tabla 6).

Figura 9. Fuga anastomatica rectal objetivada en TAC (A, flecha
blanca), con extravasacién de contraste (B, flecha blanca).

D.1.a  Concepto

Las definiciones de fuga anastomética son multiples y engloban hallazgos
clinicos, radiolégicos y en ocasiones, quirdrgicos. Una definicion estandar fue
propuesta en 1991 por el Surgical Infection Study Group (SISG) del Reino Unido®: “fuga
del contenido luminal de una anastomosis quirdrgica entre dos visceras huecas. El
contenido luminal puede emerger a través de la herida quirudrgica o por el orificio del
drenaje, o coleccionarse cerca de la anastomosis, ocasionando fiebre, absceso, sepsis,
alteraciones metabdlicas y/o fallo multiorganico. La salida del contenido luminal de la
zona de la anastomosis a un area adyacente localizada, detectada por pruebas de
imagen, en ausencia de sintomas y signos clinicos, puede ser reconocida como una

fuga subclinica”, sin embargo, no todos los grupos la utilizan.

Usualmente, las diversas definiciones hacen referencia a un estado clinico en el
gue se objetivan signos de peritonitis (irritacion peritoneal, fiebre >38° C, taquicardia,
leucocitosis >10.000/ul), con emisién de gas, pus o heces por los drenajes, incision
quirurgica o ano. Puede existir evidencia radioldgica, mediante una Tomografia Axial
Computarizada (TAC) abdominal con o sin contraste, un enema opaco u otras pruebas,
donde se objetive un absceso localizado adyacente a la anastomosis o la extravasacién
de contraste a través de la misma (Figura 9). Otros autores basan su definicién en la
necesidad de reintervencidon para su manejo terapéutico y su verificacién en el acto

quirdrgico™.

D.1.b  Factores de riesgo
Existen multiples factores vinculados con el paciente, el cancer colorrectal, el

procedimiento quirdrgico y el manejo perioperatorio que pueden favorecer la génesis
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de esta complicacion. Algunos de ellos bien establecidos, otros permanecen en

estudio, y gracias a la evidencia cientifica, determinados factores de riesgo pueden

descartase como tales.

TABLA 7. FACTORES DE RIESGO IMPLICADOS EN LA FUGA ANASTOMOTICA EN LA CIRUGIA

-HABITO TABAQUICO/ENOLICO
-ASA =11l
-IMC > 30 Kg/m’

-DM*, EPOC*,
CARDIOVASCULAR

ENFERMEDAD

-MALNUTRICION ({ 10 % PESO,
ALBUMINA <3 g/dl)

-ENFERMEDAD DE CROHN

COLORRECTAL
FR ESTABLECIDOS FR EN ESTUDIO NO FR
FR RELACIONADOS -EDAD =70 ANOS -CICLO LARGO DE RADIOTERAPIA  -CICLO CORTO DE
CON EL Y QUIMIOTERAPIA RADIOTERAPIA
PACIENTE® %5515 -SEXO VARON

-TIPO COLAGENO

PREDOMINANTE

-EXPRESION  ENZIMATICA  DE
METALOPROTEINASAS

-UTILIZACION DE AINES*
(CELECOXIB Y DICLOFENACO)

-UTILIZACION DE ESTEROIDES

FR RELACIONADOS

CON LA CIRUGIA™
44, 58-72

-CIRUGIA URGENTE

-CIRUGIA ABDOMINAL PREVIA
-OBSTRUCCION INTESTINAL
-DURACION CIRUGIA > 3 HORAS

-ANASTOMOSIS < 7 CM MARGEN
ANAL

-SEPSIS ABDOMINAL
INTRAOPERATORIA

-ETM*

-MOVILIZACION ANGULO
ESPLENICO

-TENSION EN ANASTOMOSIS

-TRANSFUSION PERIOPERATORIA

-SOBRECARGA  DE  FLUIDOS

PERIOPERATORIOS
-EXPERIENCIA DEL CIRUJANO
-DRENAJES PROFILACTICOS

-AUSENCIA
PROTECCION

ESTOMA DE

-PREPARACION MECANICA
INTESTINAL

-TIPO DE ANASTOMOSIS
(MANUAL VS MECANICA)

-TIPO DE ABORDAIJE
(LAPAROSCOPICO Vs
ABIERTO)

-OMENTOPLASTIA

*DM: Diabetes Mellitus, EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica, AINES: Antiinflamatorios No Esteroideos, ETM: Escision

Total del Mesorrecto.

E  DESNUTRICION

E.1 GENERALIDADES

E.1.a  Concepto y prevalencia
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la desnutricién como “la

ingesta insuficiente de alimentos de forma continuada, incapaz de satisfacer las
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necesidades de energia alimentaria, ya sea por absorcién deficiente y/o por uso

»73 A nivel mundial, la desnutricién

biolégico ineficaz de los nutrientes consumidos
sigue constituyendo uno de los principales problemas de salud, como refleja el ultimo
informe de Naciones Unidas del 2013. Durante el periodo 2005-2007, 830 millones de
personas sufrian desnutricidn, estimandose en 870 millones los afectados entre el
2010y 20127,

En el ambito hospitalario, la definicién de desnutricion ha evolucionado desde
el concepto bioquimico de Caldwell ”°: “estado patoldgico secundario a una deficiencia
relativa o absoluta, de uno o mds nutrientes, que se manifiesta clinicamente o es
detectado por medio de exdmenes bioquimicos, antropométricos, topograficos y
fisioldgicos”, hasta el metabdlico de Sitges Serra: “trastorno de la composicion
corporal, caracterizado por un exceso de agua extracelular, déficit de potasio y masa
muscular, asociado frecuentemente a una disminucién del tejido graso e
hipoproteinemia, que interfiere en la respuesta normal del huésped frente a su
enfermedad y tratamiento”’®.

La significativa prevalencia de la desnutricion hospitalaria ha sido ampliamente
documentada desde los afios 70 y varia de un 19-80 %, segun el pais y el tipo de

enfermos estudiados. En Brasil en 1996, el estudio IBRANUTRI”> "’

(Inquéiro Brasileiro
de Avaliagdo Nutricional Hospitalaria) hallé una desnutricién hospitalaria del 48,1 %
(12,6 % desnutridos graves), similar a la obtenida en Latinoamérica en 2003 con el

7> 77. 50,1 %. El reciente estudio

Estudio Latino Americano de Nutricién (ELAN)
PREDYCES© del 2010 (PREvalencia de la Desnutricion hospitalaria y Costes asociados
en ESpana), destaca que aproximadamente, uno de cada cuatro pacientes ingresados
padece desnutricidn, sobre todo en pacientes mayores de 70 aios, que ingresan en
servicios médicos, con patologias neoplasicas, respiratorias o cardiovasculares’®. La
prevalencia de desnutricion en los pacientes oncoldgicos es de un 15-40 % en el
momento del diagndstico y de hasta un 80-90 % en los casos de enfermedad avanzada,
en funcién del tipo y extensidn tumorales. Asi, los tumores gastricos y pancredticos

ocasionan un deterioro nutricional rapido y progresivo (80-85 %), mientras que en los

enfermos con CCR la prevalencia de desnutricién es menor (45-60 %)79’ 80,
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E.1.b  Causas y consecuencias

La enfermedad oncoldgica del paciente, que impide su correcta alimentacién
(sobre todo en neoplasias digestivas) y aumenta sus requerimientos nutricionales, los
procedimientos diagndsticos y terapéuticos y la falta de conciencia de los profesionales
sanitarios sobre la importancia de la desnutricién en la evolucidon del paciente,
constituyen causas que favorecen el aumento de la misma en los enfermos

oncoldgicos hospitalizados® (Tabla 8).

TABLA 8. CAUSAS DE DESNUTRICION HOSPITALARIA

AUTOR CAUSA
BUTTERWORTH®>  -AUSENCIA DE REGISTROS DE TALLA Y PESO
-RETRASO DEL APOYO NUTRICIONAL
-RETRASO DE LAS COMIDAS POR CAUSAS DIAGNOSTICAS
-INFRAUTILIZACION DE LAS PRUEBAS DISPONIBLES PARA VALORAR EL ESTADO NUTRICIONAL
-REALIZACION DE PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS SIN COMPROBAR SI EL PACIENTE ESTA
ADECUADAMENTE NUTRIDO
-FALTA DE RECONOCIMIENTO DE LAS NECESIDADES NUTRICIONALES COMO CONSECUENCIA DE LESIONES
O ENFERMEDADES
-FALTA DE RECONOCIMIENTO DEL PAPEL DE LA NUTRICION EN LA PREVENCION Y RECUPERACION DE LA
INFECCION
-ROTACION DEL PERSONAL A INTERVALOS FRECUENTES
-REPARTO DE LA RESPONSABILIDAD DE ASISTENCIA AL ENFERMO
-FALTA DE COMUNCACION ENTRE EL MEDICO Y EL ESPECIALISTA EN NUTRICION
SITGES-SERRA’® -ABUSO DE SUEROS SALINOS Y GLUCOSADOS
-MAL APROVECHAMIENTO DE LOS NUTRIENTES
-SITUACION PREVIA PROLONGADA DE AYUNO O SEMIAYUNO
-AUMENTO DE REQUERIMIENTOS NUTRICIONALES POR LA ENFERMEDAD DE BASE
-PERDIDAS EXTRAORDINARIAS COMO COMPLICACION DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL PROCESO DE
BASE
JOHNSTON® -ANOREXIA ASOCIADA CON EL TEMOR, EL MALESTAR Y LA ALTERACION DE LA DIETA
-FALTA DE REVISION DE LAS INGESTAS NUTRITIVAS
-IMPOSIBILIDAD DE CUMPLIR CON LOS REQUERIMIENTOS NUTRICIONALES
-FALTA DE SUPERVISION DE LA INGESTA POR EL EQUIPO MEDICO O DE ENFERMERIA
-LOS RESPONSABLES DE LA DIETA SUELEN SER LOS MIEMBROS MENOS ENTRENADOS

*Modificado de Abdel-lah A, Sanchez J. Importancia de la desnutricion en el paciente quirirgico. En: Guia de actuacidn: Soporte
nutricional en el paciente quirdrgico. Barcelona: Nestlé Espaiia S. A.; 2009. p. 17.

Las causas de desnutricion en el paciente con una neoplasia digestiva
hospitalizado, (Tabla 9) actuan fundamentalmente a través de cuatro mecanismos®:
¢ Escaso aporte de energia y nutrientes.

e Alteraciones de la digestidn y/o absorcidn de nutrientes.
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TABLA 9. CAUSAS DE DESNUTRICION EN e Aumento de las necesidades.
EL PACIENTE ONCOLOGICO™ ®!
RELACIONADAS CON EL TUMOR e Alteraciones en el metabolismo de los

-ALTERACIONES DEL APARATO DIGESTIVO
-ALTERACIONES METABOLICAS
-PRODUCCION DE SUSTANCIAS CAQUECTIZANTES

RELACIONADAS CON EL PACIENTE

nutrientes.
En la actualidad, la desnutricion se

_ANOREXIA Y CAQUEXIA ONCOLOGICAS clasifica en: desnutricién aguda (marasmo),

-FACTORES PSICOLOGICOS
RELACIONADAS  CON EL
ONCOLOGICO

TRATAMIENTO | desnutricion cronica (kwashiorkor) y mixta
(combinacién de marasmo y kwashiorkor),

-CIRUGIA
-RADIOTERAPIA
-QUIMIOTERAPIA

siendo esta ultima forma la mas frecuente

de desnutricidn hospitalaria75' 84,85

Las manifestaciones clinicas de la desnutricién son numerosas y su severidad
, . . ., . ., .. 79, 81, 85-87
estd relacionada con la magnitud y duracién de la deprivacidon nutricional

(Tabla 10).

TABLA 10. MECANISMOS Y CONSECUENCIAS CLINICAS DE LA DESNUTRICION

ORGANO/SISTEMA MECANISMO CONSECUENCIAS CLiNICAS
muUscuLo JLATP*, |, CAPTACION GLUCOSA J FUERZA MUSCULAR. ASTENIA
ESQUELETICO J CAPACIDAD FUNCIONAL UPP*, DEBILIDAD MUSCULAR, DIFICULTAD
ALTERACION DE CONTRACCION Y RELAJACION PARA DEAMBULAR, ALTERACION
AUTONOMIA DEL PACIENTE
SISTEMA JUMASA CARDIACA (SOBRE TODO VENTRICULO  BRADICARDIA, SINCOPE, HIPOTENSION
CARDIOVASCULAR IZQUIERDO) EDEMAS, ALARGAMIENTO DEL QT
JINDICE CARDIACO, ,RENDIMIENTO CARDIACO MRIESGO DE TVP*, ARRITMIAS
J CAPACIDAD Y TOLERANCIA AL EJERCICIO
APARATO J MOVILIDAD TORACICA ENFERMEDAD OBSTRUCTIVA  CRONICA

RESPIRATORIO

TRACTO
GASTROINTESTINAL E
HIGADO

SISTEMA ENDOCRINO
Y METABOLISMO

ATROFIA DIAFRAGMATICA

JCAPACIDAD VITAL FORZADA Y “VOLUMEN
RESIDUAL=> I COMPLIANCE

ALTERACION DE SISTEMA DE CONTROL DE
MACROFAGOS ALVEOLARES

L SECRECION IgA*
ALTERACION DE ENTEROCITOS:
J ABSORCION
N PERMEABILIDAD INTESTINAL

1 PRODUCCION CUERPOS CETONICOS

P NEOGLUCOGENESIS

ATROFIA  DE

MICROVELLOSIDADES, INTESTINAL,

JINSULINA, IGF-1%, T3, T4

J TESTOSTERONA, ESTROGENOS, LHRH*
MNACTH*

J INDICE METABOLICO BASAL
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GLOSITIS ATROFICA
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MALDIGESTION, MALABSORCION
ESTEATOSIS HEPATICA
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HIPOTERMIA
DEBILIDAD

MUSCULAR,  CONFUSION,

ALTERACION DE LA COORDINACION
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SISTEMA INMUNE MECANISMOS DE RESPUESTA NO ESPECIFICA: MRIESGO DE INFECCIONES
ALTERACION FUNCION CPA* DE LOS MACROFAGOS

ALTERACION FUNCION BACTERICIDA DE PMN*

J CITOKINAS POR MACROFAGOS

J REACTANTES DE FASE AGUDA

J/C3, C4 DEL COMPLEMENTO

INMUNIDAD CELULAR

JLINFOCITOS T-HELPER

ALTERACION COCIENTE CD4/CD8

JLINFOCINAS POR LINFOCITOS-T ACTIVADOS

A ACTIVIDAD DESTRUCTORA LINFOCITOS NK*

ALTERACION DE LA RESPUESTA DE

HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA

PIEL Y FANERAS

DEFICIT DE MICRONUTRIENTES
ADELGAZAMIENTO
JELASTICIDAD

ENLENTECIMIENTO DE CICATRIZACION
PIEL SIN BRILLO, SECA, UPP
PELO QUEBRADIZO

ESFERA PSICOLOGICA DEFICIT DE MICRONUTRIENTES DEPRESION, ANSIEDAD

ALTERACION DE LA FUNCION COGNITIVA

*ATP: Adenosin Trifosfato; UPP: Ulceras Por Presién; TVP: Trombosis Venosa Profunda; IgA: Inmunoglobulina A; IGF-1: Factor de
Crecimiento tipo Insulinico-1; LHRH: Hormona Liberadora de Gonadotropina; ACTH: Hormona Adrenocorticotropa; CPA: Célula
Presentadora de Antigenos; PMN: Polimorfonucleares; Linfocitos NK: Linfocitos Natural Killer.

Los pacientes desnutridos presentan, por tanto, mayor morbilidad y mortalidad
postquirdrgica, lo que implica un incremento de la estancia hospitalaria y de los costes
sanitarios asociados de hasta el 50 %, asi como un empeoramiento en la calidad de

vida percibida, con respecto de los pacientes no desnutridos’® 88 89,

E.1.c  Respuesta metabdlica al ayuno

En las fases iniciales del ayuno, bajo la influencia de la disminucién de Ila
insulina y el aumento del glucagdn, la glucogendlisis hepatica aporta unas reservas
limitadas (< 100 g) para el mantenimiento de la glucosa sistémica. Tras 12-14 horas de
ayuno se inicia la gluconeogénesis hepdtica, a partir de glicerol, aminodcidos
(glutamina y alanina) y lactato. La mayor parte de la glucosa obtenida esta destinada a
nutrir al cerebro, mientras que los acidos grasos libres (AGL) y los cuerpos ceténicos

, Sy . . 7
seran el sustrato energético del resto del organismo (Figura 10)”> 3>,
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MUSCULO TEJIDO ADIPOSO

Proteinas Triglicéridos

LIPOLISIS

PROTEOLISIS

Glicerol Acidos Grasos Libres

v
[ Alanina + Glutamina

HIGADO

Cuepos Cetdnicos

Piruvato +
Lactato

ERITROCITOS CEREBRO

Figura 10. Respuesta metabdlica al ayuno en fases iniciales (<5-7 dias).

En caso de ayuno prolongado (>5-7 dias), la pérdida proteica de 75 gramos

diarios se hace insostenible, puesto que afecta a proteinas que son imprescindibles
para otras funciones. Disminuye la glucemia y la gluconeogénesis también es realizada
en el rifidn. La utilizacién de los cuerpos cetdnicos se reduce, y su aumento plasmatico

permite que sean utilizados como fuente de energia alternativa por el cerebro (Figura

1 1)75, 85, 90'

E.1.d Respuesta metabolica a la agresion quirdrgica

El paciente sometido a una intervencién quirdrgica sufre mayor estrés, que es

la respuesta del organismo frente al estimulo de la intervencidn, que es interpretado

como nocivo.
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MUSCULO TEJIDO ADIPOSO

J Proteinas Triglicéridos

PROTEOLISIS LIPOLISIS

Alanina + Glutamina Glicerol

Acidos Grasos Libres

RINON A
N CORAZON
GLUCONEOGENESIS HIGADO RINON
‘ MUSCULO
Cuepos Cetonicos
Piruvato +
Lactato
TERITROCITOS. MRV  CeReoro

Figura 11. Respuesta metabdlica al ayuno en fases avanzadas (>5-7 dias).

Dicha respuesta, de tipo neuroendocrino, se basa en proporcionar sustratos
energéticos para mantener las funciones vitales, reparar los drganos lesionados y
mantener las constantes vitales. Esta situacién también se produce en la sepsis,
politraumatismos y quemaduras extensas. Los cambios metabdlicos, estdn mediados
por la liberacién de citocinas, la activacion del eje hipotdlamo-hipdfiso-suprarrenal,
junto con la hipersecrecién de prolactina y hormona del crecimiento, con bajos niveles
de Factor de crecimiento tipo Insulinico-1 (IGF-1) y disminucion de la actividad de los
ejes gonadal y tiroideo y a diferencia del ayuno, dichas modificaciones se mantienen a
pesar del aporte de nutrientes™. La evolucién de esta respuesta se divide en dos fases:

ebb o hipodindmica y flow o catabdlica ® **(Tabla 11).

' TABLA 11. FASES DE LA RESPUESTA METABOLICA AL TRAUMA |

FASE EBB (SHOCK) FASE FLOW AGUDA (CATAB()LICA) FASE FLOW ADAPTACION
(ANABOLICA)
JPERFUSION TISULAR M GLUCOCORTICOIDES J GRADUAL RESPUESTA HORMONAL
JACTIVIDAD METABOLICA T GLUCAGON JRESPUESTA HIPERMETABOLICA
NAY N N CATECOLAMINAS SE ASOCIA A RECUPERACION DE
JTENSION ARTERIAL LIBERACION DE CITOCINAS Y MEDIADORES PROTEINAS
JTEMPERATURA LIPIDICOS CURACION DE HERIDAS EN RELACION
PRODUCCION PROTEINAS CON EL APORTE DE NUTRIENTES
MEXCRECION DE NITROGENO
M ACTIVIDAD METABOLICA
VO, *
ALTERACION EN EMPLEO DE NUTRIENTES

*V0O,: Consumo maximo de oxigeno.
Modificado de Ramirez S, Gutiérrez I, Dominguez A, Barba C. Respuesta metabdlica al trauma. Medicrit 2008;5(4): 130-133.

Pagina 42




Estrategias para optimizar los resultados de la cirugia electiva del cdancer colorrectal:
Inmunonutricion oral preoperatoria

E.2  EVALUACION DEL ESTADO NUTRICIONAL

El reconocimiento de los pacientes con CCR desnutridos o en riesgo de
desnutricion es mandatorio si pretendemos identificar a aquellos sujetos que
presentan un mayor riesgo de complicaciones por su propia enfermedad o los
tratamientos aplicados (quimioterapia, radioterapia, cirugia, etc), que podrian

beneficiarse de un adecuado abordaje nutricional’®.

Entre los distintos procedimientos que se utilizan de forma habitual para la
valoracion del estado nutricional, se encuentra la historia clinica, la exploracidn fisica,
parametros antropométricos y bioquimicos, asi como métodos de cribado que aldnan

los anteriores’® 2,

E.2.a  Valoracién Antropométrica

El peso y la talla son las medidas antropométricas mas baratas y sencillas de
obtener, por lo que constituyen un buen método de valoracién nutricional por su
precision, rapidez, reproductibilidad y coste-efectividad’®. Mediante tablas especificas
se puede obtener el peso ideal a través de la talla, sexo y la edad del paciente.
También es util hacer referencia al cambio de peso que se ha producido con respecto
al habitual y su evoluciéon en el tiempo. El mas utilizado en la practica clinica es

porcentaje de pérdida de peso habitual®*:

L (peso habitual — peso actual)
% Pérdida de peso = : x 100
Peso habitual

Una pérdida involuntaria de peso superior al 10 % con respecto al habitual se asocia a
un aumento del riesgo de complicaciones por desnutricién, sobre todo si ésta ocurre

1 6305 . ) .
8939 Sin embargo, la presencia de edemas, ascitis

en un tiempo inferior a seis meses
o un gran desarrollo tumoral pueden limitar la utilidad del peso, ya que enmascaran
situaciones de desnutricion®.

El indice de Masa Corporal (IMC) o indice de Quetelet es una medida que

relaciona el peso con la talla (Tabla 12) y se define por la siguiente ecuacién:

IMC= Peso (kg)/ Talla2

Pagina 43




Estrategias para optimizar los resultados de la cirugia electiva del cdncer colorrectal:
Inmunonutricion oral preoperatoria

La OMS considera como punto de corte para la existencia de malnutriciéon valores

inferiores a 18,5 kg/m2 7

TABLA 12. iNDICE DE MASA CORPORAL EN Kg/m’ (OMS)

VALORES PRINCIPALES VALORES ADICIONALES
DESNUTRICION SEVERA <16,00 <16,00
DESNUTRICION 16,00-16,99 16,00-16,99
MODERADA
DESNUTRICION LEVE 17,00-18,49 17,00-18,49
NORMAL 18,5-24,99 18,5-22,99
23,00-24,99
PREOBESO 25,00-29,99 25,00-27,49
27,50-29,99
OBESO TIPO | 30,00-34,99 30,00-32,49
32,50-34,99
OBESO TIPO I 35,00-39,99 35,00-37,49
37,5-39,99
OBESO TIPO IlI 240,00 240,00

* Modificado de: Garcia de Lorenzo A, Alvarez J, Planas M, Burgos R, Araujo K. Multidisciplinary consensus on the approach to
hospital malnutrition in Spain. Nutr Hosp 2011;26(4): 701-710.

La medida de los pliegues cutaneos y la circunferencia muscular del brazo son
también un método aceptable para valorar tanto el compartimento magro (muscular)
como la grasa corporal. Aunque existen numerosos pliegues, los mas utilizados son el
tricipital, el suprailiaco y el subescapular. Sin embargo, su utilidad puede estar limitada

por la presencia de edemas o el encamamiento prolongado del paciente78' 92,96

E.2.b  Parametros bioquimicos

e Proteinas viscerales
Las concentraciones plasmaticas de albumina, prealbumina, transferrina vy
proteina ligadora del retinol (RBP) son una buena muestra de la situacion del

compartimento proteico visceral (Tabla 13).
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VALOR NORMAL DEPLECION LEVE DEPLECION DEPLECION GRAVE
MODERADA
RBP 2,6-7 mg/dl 2-2,6 mg/dl 1,5-2 mg/dI <1,5 mg/dl
TRANSFERRINA 250-350 mg/d| 150-250 mg/dI 100-150 mg/dl <100 mg/dI
PREALBUMINA 18-28 mg/dl 15-18 mg/dl 10-15 mg/dl <10 mg/dl
ALBUMINA 3,5-4,5 g/dI 2,8-3,5 g/dl 2,1-2,7 g/dl <2,1g/dl

Evaluacién del estado nutricional en el paciente oncoldgico. Bristol-Myers-Squibb. [Acceso 19 noviembre 2011]. Disponible en:
www.seom.org/seomcms/images/stories/recursos/infopublico/publicaciones/soporteNutricional/pdf/cap_04.pdf

La vida media de la RBP es la mas corta, siendo de 12 horas. Sus valores séricos
se elevan en ancianos y ante una situacién de fracaso renal o estado catabdlico agudo,
por lo que su utilidad clinica en la valoracion de la desnutricién es menor®.

La transferrina tiene una vida media superior (8 dias), por lo que es mas
sensible a cambios nutricionales recientes y es muy util en el seguimiento de los
pacientes. Su concentracion puede estar falsamente incrementada ante un déficit de
hierro y tras tratamientos con estrogenos; o erroneamente disminuida en la
enfermedad hepdtica, el sindrome nefrético y las infecciones™.

La prealbumina tiene una vida media de 2 dias. Ante una demanda repentina
de proteinas (traumatismos o infecciones), su valor plasmatico disminuye
rapidamente, lo cual se acompafia de complicaciones hasta en un 40 % de los casos.
No obstante, se considera el mejor parametro para la valoracion del estado nutricional
en enfermos y el mejor marcador de cambios nutricionales agudos%.

La albumina tiene una vida media de 18 dias, por lo que constituye un mal
monitor de cambios nutricionales agudos. Asimismo, cualquier modificacién de la
volemia, determinados estados patoldgicos (sindrome nefrdtico, eclampsia,
enteropatias pierde proteinas, insuficiencia hepatica) y cualquier grado de agresion al
organismo pueden producir una disminucidn de sus valores plasmaticos. Sin embargo,
la albuminemia junto con otros métodos de cribado, es el mejor indice de laboratorio
en la evaluacién nutricional inicial de los pacientes, ya que tiene un alto valor

predictivo positivo para prever complicaciones asociadas a la desnutricion®® *®,

e Proteinas somdticas
La excrecion de creatinina es un buen reflejo de la masa muscular pues

constituye el producto final de la degradacién de la creatina, concentrada
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principalmente en el musculo. De los distintos indices que se han propuesto, el indice
creatinina-altura es el mas util en la clinica, porque es independiente de la presencia
de edemas o cambios en la composicidn corporal y permite una cuantificacién
aproximada del déficit de masa muscular en casos de malnutricién. Este indice se

define con la férmula®®:

. .. Creatinina urinaria de 24 h
Indice creatinina — altura = — x 100
Excrecion normal de Cr para altura

Presenta algunas limitaciones, como los cambios experimentados en la excrecidon de
creatinina por enfermedades renales y hepaticas o tratamientos con diuréticos;
también las variaciones que se observan tras dietas ricas en proteinas o en pacientes
de avanzada edad, e incluso en un mismo individuo en momentos distintos. Se acepta
que valores entre el 60 % y el 80 % representan una deplecidn proteica moderada e
inferiores al 60 %, una deplecién grave™.

El balance nitrogenado (BN) constituye la diferencia entre el aporte de
nitrégeno y las pérdidas urinarias, cutaneas y gastrointestinales. En pacientes
hospitalizados, con nutricién enteral o parenteral, es Util para estimar la pérdida diaria
de nitrégeno, calculando las proteinas que debemos aportar al paciente para obtener

un balance nitrogenado equilibrado%.

__ Ingreso proteico (g/24h)

BN
6,25

— Nitrogeno ureico (g/24h) + 4

e (Componente graso

El colesterol cumple funciones vitales en el organismo, formando parte de la capa
lipidica de la membrana celular, asi como constituyendo la base de las hormonas
esteroideas™. El colesterol total se utiliza como parametro para evaluar el aspecto
calérico de la desnutricion. En los pacientes sometidos a grados variables de estrés
metabdlico, el colesterol sérico puede comportarse como un reactante de fase aguda,
de forma similar a las proteinas viscerales hepaticas. Si a esta situacion afnadimos un
estado de desnutricion, la hipocolesterolemia actia como factor predictor de un

. .. . . 100-102
incremento de la morbilidad y mortalidad en estos pacientes'®*%.
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e Sistema inmunitario

La capacidad de respuesta inmunitaria, afectada en la desnutricién, puede
medirse con diversos parametros, como el recuento total de linfocitos, la capacidad
de respuesta de los mismos y las pruebas cutdneas de sensibilidad retardada, cada vez
menos utilizadas. Valores inferiores a 1600 linfocitos/ul son considerados como

indicadores de una malnutricién leve'® %,

valor predictivo de estas
determinaciones se muestra alterado ante tratamientos quimioterdpicos, corticoides,

después de la cirugia, en edades avanzadas, etc™.

E.2.c  Métodos de Cribado

El método de valoracién nutricional aceptado globalmente por la comunidad
cientifica ain no se ha desarrollado. Los expertos de la ASPEN (American Society for
Parenteral and Enteral Nutrition)'®* para establecer un diagndstico nutricional
recomiendan en sus guias del afio 2002 utilizar la Valoraciéon Global Subjetiva (VGS).
Por el contrario, los expertos de la ESPEN (European Society for Parenteral and Enteral
Nutrition) en sus guias del 2002 recomiendan, como primera opcién para la valoraciéon
del estado nutricional en pacientes hospitalizados, el uso del NRS-2002 (Nutritional

Risk Screening)'®>.

e Nutritional Risk Index (NRI)
Combina parametros bioquimicos y antropométricos, permitiéndonos

. . . .y . . .1 107
determinar el riesgo de aparicion de complicaciones postoperatorias®®® **’;

NRI= 1,519 (Albumina [gr/1]) + 41,7 (peso actual/ peso usual)

Los puntos de corte que se consideran en este test son: >100: no presenta riesgo
nutricional, 97,5-100: Riesgo leve de desnutricién, 83,5- 97,4: Riesgo moderado y

<83,5: Riesgo de desnutricion elevado.

e Indice Pronéstico Nutricional (IPN)
Definido por Buzby y colaboradores (cols.)'®, relaciona el riesgo de
complicaciones postquirlrgicas con el estado nutricional preoperatorio. Se define por

la ecuacion:
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IPN (%) = 158- 16,6 (Albumina [gr/l]) - 0,78 (Pliegue tricipital [mm]) - 0,20
(Transferrina [mg/dl]) - 5,8 (Prueba hipersensibilidad cutanea retardada)

Valores de IPN superiores al 40 % se asocian con un riesgo elevado de complicaciones

postoperatorias%.

e Valoracion Global Subjetiva (VGS)

Se trata de un método disefiado por Detsky y cols.® 1% en 1987, basado en
datos que se derivan de la historia clinica y del examen fisico del paciente, en el que se
valoran las siguientes caracteristicas: cambios en el peso, cambios en el consumo de
alimentos, presencia de sintomas gastrointestinales, capacidad funcional, estrés
metabdlico, pérdida de grasa subcutdnea y masa muscular, asi como la presencia de

edema o ascitis!?

. Este método tiene mayor sensibilidad y especificidad que la
valoracion a través de medicidon de albumina, transferrina, pruebas de sensibilidad
cutanea, antropometria, indice de creatinina-altura o el IPN. Sin embargo, dada la
subjetividad del método y la carencia de una conexion directa entre las observaciones
y la clasificacién de pacientes, determina que el instrumento sea mas complejo que lo

deseado para los propdsitos de un rapido cribado™*?

. La VGS y su forma adaptada al
paciente oncoldgico (VGS-GP), pueden ser utilizadas para predecir qué pacientes
requieren una intervencién nutricional y cudles se beneficiarian de un soporte
nutricional intensivo.

Se clasifica a los pacientes en tres grupos:

e CATEGORIA A: Pacientes con un adecuado estado nutricional.

e CATEGORIA B: Sospecha de malnutricién o malnutricién moderada.

e CATEGORIA C: Pacientes que presentan una malnutricién severa.
Posteriormente, se incorporé una calificacién numérica de 0 a 4 puntos que sirve como
guia para determinar el nivel de intervencidn nutricional que requiere el paciente. Una
puntuacion elevada indica mayor riesgo de desnutricion y una calificacién > 9 indica la

necesidad de implementar tratamiento nutricional®®.
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e Nutritional Risk Screening (NRS-2002)

Este cuestionario permite evaluar el estado nutricional del paciente segun la
pérdida de peso, disminucién de la ingesta, IMC y gravedad de la enfermedad. Clasifica
a los pacientes segun el riesgo nutricional en funcion de la puntuacion total obtenida:
riesgo de desnutricién (= 3 puntos), no riesgo de desnutricion (< 3 puntos). Su validez
predictiva ha sido documentada al aplicarlo a un analisis retrospectivo de 128 estudios

|113

controlados y randomizados de soporte nutricional™. Se ha demostrado que los

pacientes que cumplen todos los criterios de riesgo, tienen una mayor probabilidad de

un diagndstico de malnutricién que los pacientes que no cumplen esos criterios’*’8 113

114

E.3  ABORDAJE NUTRICIONAL PERIOPERATORIO

El manejo perioperatorio convencional de los pacientes sometidos a cirugia
colorrectal conllevaba una serie de practicas (preparacién mecdnica intestinal, ayuno
perioperatorio prolongado, cirugia abierta, descompresion nasogastrica, utilizacion de
drenajes profilacticos, reposo absoluto, etc) que se han visto modificadas por la
evidencia cientifica'™. El 6ptimo control del dolor perioperatorio (anestesia/analgesia
epidural)*™®, con profilaxis de las nauseas y vémitos, evitando la preparacién mecénica

116, 117

intestinal® y la intubacion nasogastrica , un uso selectivo de drenajes, cirugias

118, 119

menos invasivas (laparoscopia) , movilizacién precoz y reduccién del ayuno y los

fluidos intravenosos perioperatorios constituyen practicas integradas en los actuales

120, 121

programas de rehabilitacion multimodal (cirugia fast track) gue han demostrado

favorecer una rapida recuperacion del paciente acortando la estancia hospitalaria y los

. .. . . 122-12
costes asociados, sin incremento de la morbilidad y mortalidad 6

. Desde un punto
de vista nutricional, sus objetivos se resumen en: integracidon de la nutricidn en el
manejo global del paciente, evitar el ayuno preoperatorio prolongado, reintroducir la
dieta oral tan pronto como sea posible tras la cirugia, control de los parametros
metabdlicos, disminucion de los factores que promueven los estados catabdlicos o que

~ ., . . - . 12
dafian la funcion gastrointestinal y la movilizacién precoz™®’.

E.3.a  Nutricién Enteral
La nutricion enteral (NE) es definida como “una técnica de soporte nutricional

mediante la cual se aportan nutrientes de forma directa al aparato digestivo, por via
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oral mediante férmulas liquidas quimicamente definidas o en los diversos tramos del

tubo digestivo con sondas especificas”®.

La ESPEN en su guia del 2006™" 1?8 establece una serie de premisas con

129, 130

diversos grados de recomendacién segun la evidencia cientifica , en relacion a la

nutricion enteral en pacientes quirargicos (Tabla 14).

RECOMENDACIONES GRADO

GENERALES -EN LA MAYORIA DE LOS PACIENTES, ES INNECESARIO EL AYUNO DESDE LA MEDIANOCHE PREVIA Y LA A
INTERRUPCION DE LA INGESTA DESPUES DE LA CIRUGIA.

INDICACIONES -PACIENTES QUE NO SON CAPACES DE MANTENER UNA INGESTA ORAL >60 % DE LA INGESTA C
RECOMENDADA DURANTE MAS DE 10 DIAS.

-DEBEMOS CONSIDERAR LA COMBINACION CON NUTRICION PARENTERAL (NP) CUANDO EL PACIENTE NO
INGIERA MAS ALLA DEL 60 % DE LAS CALORIAS DIARIAS RECOMENDADAS. C

-PACIENTES CON UN RIESGO NUTRICIONAL SEVERO, DE FORMA PREOPERATORIA DURANTE 10-14 DIAS, A
INCLUSO SI LA CIRUGIA DEBE DIFERIRSE.

-LOS PACIENTES CON UN RIESGO NUTRICIONAL SEVERO DEBEN CUMPLIR AL MENOS UNO DE LOS
SIGUIENTES CRITERIOS: PERDIDA DE PESO >10-15 % EN LOS ULTIMOS SEIS MESES, IMC <18,5 kg/m’, VGS
CATEGORIA C, ALBUMINEMIA < 3,0 g/dI (EN AUSENCIA DE DISFUNCION HEPATICA O RENAL).

C
-PACIENTES NO DESNUTRIDOS EN LOS QUE ANTICIPEMOS UN AYUNO PERIOPERATORIO >7 DIAS.
CONTRAINDICACIO -OBSTRUCCION INTESTINAL O {LEO, SHOCK SEVERO E ISQUEMIA INTESTINAL. C
NES
TIPO DE SONDA -CATETER DE YEYUNOSTOMIA O SONDA NASOYEYUNAL EN LOS PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA MAYOR A
ABDOMINAL SUSCEPTIBLES DE NE POR SONDA.
B
-COLOCAR LA SONDA DISTAL A LA ANASTOMOSIS.
-VALORAR COLOCACION DE GASTROSTOMIA ENDOSCOPICA PERCUTANEA (PEG) SI LA SONDA DE
ALIMENTACION ES NECESARIA DURANTE >4 SEMANAS. C

TIPO DE FORMULA -LOS SUPLEMENTOS ORALES, INDEPENDIENTEMENTE DEL RIESGO NUTRICIONAL DE LOS SUJETOS, DEBEN A
SER ADMINISTRADOS DE FORMA PREOPERATORIA, PREFERIBLEMENTE CON INMUNONUTRIENTES
(ARGININA, ACIDOS GRASOS w-3 Y NUCLEOTIDOS) EN AQUELLOS PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA
MAYOR ONCOLOGICA CERVICAL, ABDOMINAL Y TRAUMATISMO SEVERO.

-EN LA MAYORIA DE LOS PACIENTES ES APROPIADO LA UTILIZACION DE UNA FORMULA ESTANDAR
COMPLETA PROTEICA, INICIADA 5-7 DIAS ANTES DE LA CIRUGIA Y CONTINUADA 5-7 DIAS DESPUES DE LA €
MISMA (EN AUSENCIA DE COMPLICACIONES).

ADMINISTRACION  -LA ADMINISTRACION DE SUPLEMENTOS ORALES Y NE ES PREFERIBLE ANTES DEL INGRESO HOSPITALARIO, C
PREQUIRURGICA FOMENTANDO SU UTILIZACION EN PACIENTES QUE NO SATISFACEN CON UNA DIETA NORMAL SUS
REQUERIMIENTOS NUTRICIONALES BASICOS.

-EN VEZ DEL AYUNO DURANTE TODA LA NOCHE, EN LA MAYORIA DE PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA B
MAYOR ES RECOMENDABLE ADMINISTRAR UNA FORMULA DE HIDRATOS DE CARBONO EN EL
PREOPERATORIO (LA NOCHE ANTERIOR Y 2 HORAS ANTES DE LA CIRUGIA).

-LOS PACIENTES SIN UN RIESGO ESPECIFICO DE ASPIRACION PUEDEN INGERIR LIQUIDOS CLAROS HASTA2 A
HORAS ANTES DE LA ANESTESIA. LOS SOLIDOS PUEDEN PERMITIRSE HASTA 6 HORAS ANTES DE LA
INDUCCION ANESTESICA.

ADMINISTRACION -LA INGESTA ORAL, INCLUYENDO LIQUIDOS CLAROS, PUEDE INICIARSE DE FORMA PRECOZ (HORAS A
DESPUES) EN LA MAYORIA DE LOS PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA COLORRECTAL.
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POSTQUIRURGICA -EL INICIO DE LA TOLERANCIA ORAL DEBE SER ADAPTADO SEGUN LA FUNCION GASTROINTESTINALY LA C
TOLERANCIA INDIVIDUALES.

-EN PACIENTES EN LOS QUE LA NUTRICION ORAL PRECOZ NO PUEDE INICIARSE, DEBE VALORARSE LA
ADMINISTRACION DE NE POR SONDA (PUEDE INICIARSE 24 HORAS DESPUES DE LA CIRUGIA), SOBRE TODO A
EN: PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA MAYOR POR CANCER GASTROINTESTINAL, CANCER EN CABEZA O
CUELLO, TRAUMA SEVERO Y DESNUTRICION SEVERA EN EL MOMENTO DE LA CIRUGIA.

-PACIENTES CON INGESTA ORAL INADECUADA (<60 %) DURANTE MAS DE 10 DIAS POSTOPERATORIOS. C

*Modificado de: Weimann A, Braga M, et al. ESPEN Guidelines on enteral nutrition: surgery including organ transplantation. Clin
Nutr 2006;25: 224-244.

La NE, siempre que sea posible y segura la via digestiva es la opcidn ideal frente
a la NP, pues tiene una buena relacién coste-beneficio y es bien tolerada por los
pacientes durante el perioperatorio. La NE precoz (las primeras 24 horas
postquirdrgicas), ha demostrado ser mas fisiolégica que la rutina convencional de dieta
absoluta, fluidoterapia intravenosa y lenta progresion a la tolerancia oral, pues evita
las alteraciones morfoldgicas y funcionales del intestino relacionadas con la agresion
quirargica, modula la respuesta inmune e inflamatoria, favorece un balance
nitrogenado positivo y permite una recuperacion mas rapida de la funcionalidad

8> 131133 " En |a literatura la NE ha demostrado reducir de forma significativa el

intestina
riesgo de infeccion, la estancia hospitalaria y los costes. En comparacién con la NP, la
NE presenta menos complicaciones infecciosas y no infecciosas (en pacientes
desnutridos con neoplasias gastrointestinales), y una relacidn coste-efectividad mayor,

pues la NE precoz es hasta cuatro veces mas econémica que la NP3

. Sin embargo, no
podemos obviar que la NE presenta efectos adversos digestivos (30 %), mecdnicos (6
%), infecciosos y metabdlicos en relacidon con la administracion por sonda, pero que
globalmente, si exceptuamos la neumonia aspirativa, presentan un nivel de gravedad

133
leve™".

E.3.b  Nutricién Parenteral
Definida como la administracién de nutrientes de forma directa al torrente
circulatorio, precisa de un acceso venoso para su aplicacién. En la Tabla 15 se resumen

las recomendaciones de la ESPEN (2009)**> **® aplicadas a pacientes quirtrgicos.

RECOMENDACIONES GRADO

INDICACIONES -CUANDO LA NE ESTA CONTRAINDICADA O FRACASA (RESECCION INTESTINAL MASIVA, C
MALABSORCION, FISTULA ENTEROCUTANEA, ENTERITIS RADICA, DIARREA GRAVE, VOMITOS
INCOERCIBLES, PACIENTES CON TRATAMIENTO ADYUVANTE E IMPOSIBLIDAD DE NE,
DESNUTRICION SEVERA E INTESTINO NO FUNCIONANTE.
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-EN LOS PACIENTES QUE REQUIEREN NUTRICION POSTOPERATORIA ES DE PRIMERA
ELECCION LA NE O LA COMBINACION DE NE Y NP COMPLEMENTARIA, CUANDO EL PACIENTE

NO RECIBA ViA ENTERAL MAS ALLA DEL 60 % DE LAS CALORIAS DIARIAS RECOMENDADAS. €

TIPO DE  -LA NP INDIVIDUALIZADA EN PACIENTES SIN COMORBILIDADES IMPORTANTES, A MENUDO,  C
FORMULA ES INNECESARIA.

A

-NO ES NECESARIO UNA RETIRADA PROGRESIVA DE LA NP.

-EL APORTE DE 25 Kcal/Kg (PESO IDEAL) SUMINISTRA LA CANTIDAD DE ENERGIA DIARIA
ESTIMADA EN FUNCION DE LOS GASTOS Y REQUERIMIENTOS. EN SITUACION DE ESTRES B
SEVERO, LOS REQUERIMIENTOS PUEDEN APROXIMARSE A 30 Kcal/Kg (PESO IDEAL).

-EN CONDICIONES DE ESTRES/ENFERMEDAD LA INGESTA PROTEICA DEBE SER DE 1,5 g/Kg
(PESO IDEAL) O DE APROXIMADAMENTE EL 20 % DE LOS REQUERIMIENTOS ENERGETICOS B
DIARIOS.

-LA ADMINISTRACION SIMULTANEA DE TODOS LOS COMPONENTES DE LA NP A LO LARGO
DE 24 HORAS LOGRA EL AHORRO OPTIMO DE NITROGENO. A

-LA PROPORCION DE CALORIAS EN FORMA DE PROTEINAS/GRASAS/GLUCOSA DEBE
APROXIMARSE A 20/30/50 %. ACTUALMENTE, LA TENDENCIA ACTUAL ES INCREMENTAR LA
PROPORCION DE CALORIAS DE GLUCOSA/GRASA DE 50/50 A 60/40 O INCLUSO 70/30 POR ¢
EL RIESGO DE ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA.

-LA FORMULA OPTIMA DE NP EN PACIENTES QUIRURGICOS INCLUYE ACIDOS GRASOS w-3.

-EN PACIENTES CON BUEN ESTADO NUTRICIONAL QUE PUEDAN NUTRIRSE VIA ORAL O
ENTERAL A PARTIR DEL 52 DIA POSTOPERATORIO, EXISTE UNA LIGERA EVIDENCIA DE QUE ¢
LA SUPLEMENTACION VITAMINICA Y DE ELEMENTOS TRAZA PREVIA ES MEJOR POR VIA
INTRAVENOSA.

ADMINISTRACION -EN LA MAYORIA DE PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA MAYOR ES RECOMENDABLE A
PREQUIRURGICA ADMINISTRAR UNA FORMULA DE HIDRATOS DE CARBONO EN EL PREOPERATORIO
INMEDIATO VIA ORAL. SI ESTA VIA NO ES POSIBLE, SE PUEDEN ADMINISTRAR ViA
INTRAVENOSA.
-PACIENTES CON DESNUTRICION SEVERA QUE VAN A SER SOMETIDOS A CIRUGIA
ABDOMINAL Y NO PUEDE EMPLEARSE LA NE U ORAL: ILEO PROLONGADO, HIPEREMESIS A
GRAVIDICA, IMPOSIBILIDAD PARA LA NUTRICION ORAL EN 5-7 DIAS PREQUIRURGICOS.
ADMINISTRACION  -EN PACIENTES DESNUTRIDOS DONDE LA NE NO ES POSIBLE O ES MAL TOLERADA. A

POSTQUIRURGICA )
-EN PACIENTES CON COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS QUE DANEN LA FUNCIONALIDAD A

GASTROINTESTINAL O EN AQUELLOS QUE SEAN INCAPACES DE RECIBIR O ABSORBER LA
CANTIDAD ADECUADA DE ALIMENTACION ORAL O NE DURANTE AL MENOS 7 DIAS.

*Modificado de: Braga M, Ljungqvist O, et al. ESPEN Guidelines on parenteral nutrition: Surgery. Clin Nutr 2009;28: 378-386.

E.4 INMUNONUTRICION

La capacidad para modular la actividad del sistema inmunolégico a través del
aporte de determinados nutrientes especificos o farmaconutrientes se denomina
inmunonutricidn (IN). Estos inmunonutrientes o farmaconutrientes, ademds de regular
la respuesta inmunitaria del huésped, mantienen la funcionalidad de la barrera
mucosa y ayudan a modular la reaccion inflamatoria local, sistémica, el balance

. , . . 1 1
nitrogenado y la sintesis proteica™” **%.
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Las dietas inmunomoduladoras actian suprimiendo la liberacién difusa y
exagerada de los radicales superdxido y citocinas provenientes de la activacién
especifica de los neutréfilos y macréfagos™® y promoviendo una respuesta inmunitaria

dirigida y ordenada por parte del Tejido Linfatico Asociado a Intestino (GALT).

El sistema GALT es un drgano linfoide secundario que se encarga de procesar
aquellos antigenos que interaccionan con la mucosa intestinal y de diseminar la
respuesta inmunoldgica (Figura 12). Existen dos poblaciones linfocitarias a nivel
intestinal: los sitios inductivos (placas de Peyer, linfocitos peritoneales), donde se inicia
la respuesta inmune tras la estimulacién por un antigeno y los sitios efectores
(linfocitos de la ldmina propia y linfocitos intraepiteliales) que son los responsables de
ejecutar y finalizar la respuesta inmunoldgica. Los antigenos presentes en el lumen
intestinal son transportados al interior de las placas de Peyer a través de las células M,
situadas en el epitelio, entre los enterocitos. Una vez en las placas, los antigenos
interaccionan con Células Presentadoras de Antigenos (CPA), las cuales mostraran
dichos antigenos a los linfocitos B y T inmaduros localizados en los centros germinales
y en las regiones interfoliculares. Estas células inmaduras, tras ser activadas por un
antigeno, son drenadas por los ganglios linfaticos regionales, y migran a través del
conducto tordcico hasta el torrente circulatorio. Tras recircular durante varios dias, se
diferencian a células efectoras maduras que migran a la lamina propia o a células

. . 137
memoria que migran de nuevo  a las placas de Peyer'?.
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Figura 12. Esquema del circuito de integracion entre la inmunidad intestinal y la inmunidad sistémica.

E.4.a Influencia de los nutrientes especificos sobre el sistema inmunolégico

e (Glutamina

Aminoacido no esencial ampliamente distribuido por el organismo y producido
principalmente en el musculo, que puede llegar a ser esencial en determinados
procesos patoldgicos. En personas sanas, se almacena especialmente en el tejido

muscular, representando el 50 % del depdsito de aminoacidos®®’. Tiene un papel

relevante en el sistema inmunitario por multiples vias: sustrato para la formacién de
arginina, precursor de la gluconeogénesis, donante de nitréogeno para la sintesis de
purinas y pirimidinas y sustrato energético para los enterocitos, linfocitos, macréfagos,
fibroblastos y otras células de division rapida®*. Los suplementos orales de glutamina

pueden mejorar la atrofia intestinal que produce su déficit, evitando la translocacién

bacteriana3® 140142,
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e Arginina

Es un aminoacido semiesencial que se convierte en esencial durante las fases
de crecimiento y en situaciones hipermetabdlicas. Es el transportador de nitréogeno
mas abundante y se sintetiza fundamentalmente en el rifdn a partir de la citrulina
procedente del intestino. La arginina es el sustrato de la arginasa que da lugar a urea y
ornitina, ésta ultima sustrato de la sintesis de prolina, glutamato y poliamidas (factores

37 El estimulo de la sintesis de estas sustancias explica su

de crecimiento tisular)
efecto favorecedor de la cicatrizacidon. Por otro lado, la enzima éxido nitrico sintetasa
da lugar al Oxido nitrico, importante vasodilatador que desempefia un papel
fundamental en la regulaciéon de la circulacion sistémica y esplacnica, de forma que
regula la presioén arterial, favorece un estado de oxidorreducciéon adecuado, limita la
aparicion de aterosclerosis y favorece la respuesta citotdxica de las células
inmunoldgicas. Asimismo, participa en el ciclo de la urea, regulando la detoxificacién

. 138,141, 143,144
del amonio™—™" .

e Acidos grasos w-3

Los acidos grasos son componentes de la membrana celular y participan en la
inhibicién y estimulacidn de la coagulacion, la divisién celular y el crecimiento celular.
La metabolizaciéon de los acidos grasos w-3 da lugar a los acidos eicosapentaenoico
(EPA) y docosohexaenoico (DHA) que favorecen el sistema inmunitario mediante
competicién con el acido araquidénico. Los Acidos Grasos Poliinsaturados (PUFA’s) de
cadena larga, favorecen la produccidon de prostaglandina E-3, disminuyendo la de
prostaglandina E-2, que a bajas concentraciones induce la diferenciacién de los

. . . . 137
linfocitos T y a mayores tiene un efecto inmunosupresor™’.

La suplementacidn con PUFA’s puede ser importante para optimizar las funciones
inmunitarias, promoviendo la proliferacion de las células T, la adherencia entre las
células, la fluidez de la membrana y la produccién de citocinas, debido a que los acidos
grasos EPA y DHA producen prostaglandinas que son menos inflamatorias y no
suprimen la funcién inmunitaria, ademas de evitar que las células T tengan una

. .y . .1 141, 1 1
hiperreaccion en el proceso inflamatorio®3® 141, 143144,
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e Nucleédtidos

Los nucledtidos son compuestos intracelulares de bajo peso molecular
constituidos por una base purica o pirimidinica, una pentosa y uno o mas grupos
fosfatos. Los nucledtidos de la dieta influyen en la maduracién, activacion y
proliferaciéon de los linfocitos, estimulan la funcién fagocitica de los macréfagos,
modulan la respuesta de hipersensibilidad retardada, las respuestas a injertos vy
tumores, la produccién de inmunoglobulinas y la respuesta a la infeccion®” 1% 144 gl
suplemento dietético con Acido RiboNucleico (ARN) o con bases pirimidinicas mejora

la funcién celular, sobre todo a las de rdpido recambio, y su deficiencia deprime la

funcién inmunoldgica en modelos experimentales*.

e Vitaminas y oligoelementos
En la actualidad, no se conocen los requerimientos exactos de vitaminas y

oligoelementos que el organismo necesita durante las diferentes enfermedades™** %,

La vitamina A juega un papel fundamental a nivel fisiolégico en el
mantenimiento de la integridad de los epitelios y en la estimulacién de funciones
especificas y no especificas del sistema inmunitario. Su déficit aumenta la incidencia de

infecciones intestinales™” **%,

La vitamina C es un potente antioxidante e inhibidor de la formacion de

. . . . 137
nitrosamidas (conocidos cancerigenos)™’.

El déficit de hierro no sélo induce anemia sino que altera la funcionalidad de
los neutréfilos y macréfagos, disminuye los linfocitos T y las células NK y altera Ia

produccién de citocinas y de IFN-y*’.

El zinc es cofactor de numerosas enzimas implicadas en la sintesis de Acido
DesoxirriboNucleico (ADN) y en diversos procesos metabdlicos. La deficiencia de zinc
se ha relacionado con la involucién timica, la disminucidon de la actividad de los
linfocitos T, macroéfagos, células NK y la produccién de inmunoglobulinas, lo que

supone un aumento de susceptibilidad a padecer infecciones®” 138,

La accidon de estos inmunonutrientes sobre el sistema inmunitario queda

resumida en la Tabla 16.
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TABLA 16. INMUNONUTRIENTES!3® 140-144

INMUNONUTRIENTE EFECTO EN SISTEMA INMUNOLOGICO
GLUTAMINA M RESPUESTA DE CELULAS T A ESTIMULOS MITOGENICOS
1 DIFERENCIACION DE LINFOCITOS B Y PRODUCCION DE ANTICUERPOS
NFAGOCITOSIS POR MACROFAGOS Y N ACTIVIDAD DE NEUTROFILOS
PRODUCCION DE CITOKINAS DE LINFOCITOS TH2
1 PRODUCCION INTERLEUKINA-4 (IL-4) Y REGULA LOS NIVELES DE IL-10
MANTENIMIENTO DE LA FUNCION DE LA BARRERA MUCOSA INTESTINAL
ESTIMULA LA SINTESIS DE IgA
PRECURSOR DE GLUTATION (AGENTE ANTIOXIDANTE ENDOGENO)

ARGININA P RESPUESTA DE CELULAS T A ESTIMULOS MITOGENICOS Y RETARDO DE LA RESPUESTA DE
HIPERSENSIBILIDAD

NCELULAS NATURAL KILLER

M NIVELES DE CITOKINAS CIRCULANTES

SINTESIS IL-4 E IL-5

1 PRODUCCION OXIDO NITRICO

AN SINTESIS DE COLAGENO Y CICATRIZACION DE HERIDAS

ESTIMULA LA LIBERACION DE PROLACTINA, INSULINA, GLUCAGON y HORMONA DEL CRECIMIENTO

N FUNCION FAGOCITICA DE LOS MACROFAGOS

PROBABLE EFECTO ANTITUMORAL
ACIDOS GRASOS w- SUPRESION DE LA RESPUESTA PROLIFERATIVA DE LAS CELULAS T A MITOGENOS POLICLONALES
3/w-6 .

JACTIVIDAD DE CELULAS NATURAL KILLER

JPRODUCCION DE SUPEROXIDO Y DE LA RESPUESTA QUIMIOTACTICA DE NEUTROFILOS Y
EOSINOFILOS

ALTERACION DE LA FUNCION DE LA MEMBRANA CELULAR Y DE LA SENALIZACION INTRACELULAR
J PRODUCCION DE CITOCINAS
M NIVELES CIRCULANTES DE Ig Y DE INTERFERON-y
/NPORCENTAJE DE LINFOCITOS TH
NUCLEGTIDOS PROMUEVE LA SINTESIS DE ADN Y ARN
MEJORA LA ACTIVIDAD DE LOS MACROFAGOS
ESTIMULA DESARROLLO DE LA FLORA BACTERIANA NORMAL
PRODUCCION DE INMUNOGLOBULINAS G, AY M
VITAMINA A PRODUCCION DE INMUNOGLOBULINAS
1 PRODUCCION FACTOR DE NECROSIS TUMORAL-a (TNF-a) E IL-10

ZINC 1 PRODUCCION DE IL-6, TNF-a E IFN-y
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E.4b IN en el paciente oncoldgico gastrointestinal: evidencia clinica

La ESPEN en su guia del 2006 127,136 racomienda la administracién de suplementos
orales, independientemente del riesgo nutricional, en sujetos sometidos a cirugia
mayor oncoldgica cervical, abdominal y con traumatismo severo, de forma
preoperatoria, preferiblemente enriquecidos con inmunonutrientes (arginina, acidos

grasos w-3 y nucledtidos) (grado de evidencia A).

Existen diversos meta-andlisis en la literatura que muestran los resultados clinicos

de la utilizaciéon de inmunonutrientes y que apoyan estas recomendaciones:

Beale y cols. en 1999'* (12 Randomized Controlled Trial (RCT), 1482 pacientes) y Heys

146 111 ensayos controlados y aleatorizados], 1009

y cols. en el mismo afo, 1999
pacientes). Los estudios incluyeron pacientes intervenidos de neoplasias del tracto
digestivo alto y enfermos criticos: traumadticos, sépticos, quemados. Las férmulas
estudiadas fueron Impact® e Immun-Aid® comparandolas con otras de nutricién
enteral estandar. Los pacientes que recibieron IN experimentaron una reduccién
significativa de la posibilidad de desarrollar complicaciones infecciosas (sepsis
intraabdominal, infecciones de herida, neumonia), asi como del tiempo de estancia
hospitalaria. En el primer meta-andlisis también se objetivd una disminucién de los
dias de ventilacién mecanica en los enfermos que recibieron IN. En ambos estudios no
se registraron repercusiones sobre la mortalidad.

En 2001 Heyland y cols.**’

(22 RCT, 2419 pacientes sometidos a cirugia mayor y
criticos: traumadticos, quemados, sépticos). Compararon dietas con 2 o mas
inmunonutrientes (Impact®, Immun-Aid® y otras) con respecto de férmulas de
nutricion enteral estdndar. Las complicaciones infecciosas y la estancia hospitalaria fue
menor en los enfermos que recibieron IN, sobre todo en los subgrupos de pacientes
con traumatismos, quirdrgicos o quemados. Sin embargo, en pacientes criticos, sélo se
observaron estos efectos beneficiosos cuando se administraron dietas con elevado
contenido en arginina vy, si bien estas férmulas no influyeron en la mortalidad, el

empleo de dietas con bajo contenido en arginina parecié asociarse a un aumento de la

misma.
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Los estudios de Montejo y cols. en 2003'*® (26 RCT, 2634 pacientes) y Sacks y cols.
en 2003 (7 RCT, 1058 pacientes) incluyeron pacientes sometidos a cirugia mayor y
criticos: traumaticos, quemados, pacientes con patologia médica y se compararon
dietas con 1 o0 mas inmunonutrientes con las formulas de nutricién enteral estandar.
Los resultados mostraron una disminucion de las complicaciones infecciosas (abscesos
intraabdominales, neumonia y bacteriemia), dias de ventilacién mecdanica y estancia
hospitalaria y en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) sin modificar la mortalidad. En
los pacientes quirurgicos estos beneficios se observaron en férmulas administradas de
manera preoperatoria, sin objetivar beneficios con su prolongacion en el

postoperatorio.

Zheng y cols. en 2007™° (13 RCT, 1269 pacientes) y Cerantola y cols. en 2011%* (21
RCT, 2730 pacientes). Los estudios incluyeron pacientes similares a los dos analisis
previos y compararon dietas con 2 o mas inmunonutrientes con las férmulas de
nutricion enteral estandar. De forma global, objetivaron una reduccién de
complicaciones, sobre todo de las infecciosas y asi como de la estancia hospitalaria,
con una mortalidad comparable entre los pacientes que habian recibido IN con

respecto del grupo control.

Marimuthu y cols. en 2012"°%(26 RCT, 2496 pacientes) compararon dietas
isonitrogenadas e isocaldricas con inmunonutrientes via enteral con respecto de dietas
estdndar en pacientes sometidos a cirugia mayor gastrointestinal abierta. Observaron
una disminucion en la incidencia de complicaciones infecciosas y estancia hospitalaria
en los pacientes inmunonutridos, sin hallar modificaciones significativas en la

mortalidad.

Osland y cols. en 2014 (20 RCT, 2005 pacientes) analizaron estudios que
compararon dietas con 2 o mds inmunonutrientes con las formulas de nutricion
enteral estandar administradas en diferentes periodos: preoperatorio, perioperatorio,
postoperatorio. A diferencia de otros meta-analisis, los beneficios de la administracién
de inmunonutricidon (disminucién en la incidencia de complicaciones infecciosas y no
infecciosas y disminucion de la estancia hospitalaria) se objetivaron unicamente en los

regimenes perioperatorio y postoperatorio.
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No hemos de olvidar las limitaciones de estas investigaciones, en cuanto a la
calidad metodoldgica de los estudios individuales, la heterogeneidad de la patologia
sufrida por los pacientes incluidos y su diverso estado nutricional, la variedad de
regimenes nutricionales utilizados y las cantidades y tiempo de administraciéon de los
mismos, que impide resolver cuestiones tales como combinacion oéptima de
inmunonutrientes, cantidad y periodo de administracion e indicaciones segun el

estado nutricional®% 1% >4,

En el terreno econdmico, los suplementos nutricionales con inmunonutrientes
constituyen una opcidon mas costosa que la dieta habitual (144,4 €/paciente vs 33,4

€/paciente, respectivamente)lss.

Sin embargo, la reduccién de complicaciones
postoperatorias y de estancia hospitalaria objetivada en multiples meta-analisis se
traduce en la obtencidon de un ahorro sustancial de gastos sanitarios y una mejor
relacion coste-efectividad de la IN en comparacién con la nutricion estandar (5.668

€/paciente vs 7.092 €/paciente, respectivamente)lss'lss.

En resumen, en pacientes quirdrgicos con neoplasias gastrointestinales, las
féormulas enterales con arginina, acidos grasos w-3 y ARN reducen la incidencia de
complicaciones infecciosas, acortando la estancia hospitalaria pero sin modificar la

mortalidad, constituyendo una medida coste-efectiva'? 19164

. Sin embargo, hay pocos
estudios de intervencion aleatorios que aporten suficiente evidencia cientifica para el
uso de estos suplementos en los distintos tipos de neoplasias. Esta es la causa de que
no existan unas recomendaciones clinicas especificas para la utilizacién de la mayoria

de estas formulas.
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JUSTIFICACION
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Los estudios precedentes sobre inmunonutricion aplicada a la cirugia
gastrointestinal muestran resultados prometedores en cuanto a reduccidon de
complicaciones, sobre todo infecciosas, asi como disminucién de la estancia
hospitalaria, pudiendo constituir, en base a la evidencia actual, una medida coste-
efectiva. Sin embargo, estas investigaciones presentan multiples limitaciones en
cuanto a su aplicacién en el subgrupo de los pacientes con cancer colorrectal: analisis
conjunto de pacientes con cancer colorrectal y otras neoplasias gastrointestinales,
heterogeneidad de los pacientes incluidos en relacion a su patologia (benigna vy
maligna), estado nutricional (bien nutridos y malnutridos), variedad de regimenes
nutricionales utilizados (Impact®, Immun-Aid®, etc), cantidades y tiempo de
administracion de los mismos (preoperatorio, postoperatorio y ambos) y por ultimo,

calidad metodoldégica de los estudios individuales.

En estos pacientes con cancer colorrectal quedan, por tanto, sin respuesta
especifica cuestiones tales como combinacion éptima de inmunonutrientes, cantidad y
periodo de administracién de los mismos, indicaciones segun estado nutricional,
efectos de inmunonutrientes sobre dicho estado e interacciones con enfermedades

subyacentes.

Asimismo, no existen estudios convenientemente disenados, centrados en
pacientes con un mismo tipo de tumor, el colorrectal, que van a ser sometidos a
cirugia programada donde se analice la prevalencia de desnutricién antes y después de
la administracion de IN ambulatoria, donde se objetiven las complicaciones
postquirdrgicas tras la aplicacion de esta inmunodieta, estratificadas segun la

localizacion del tumor (cancer de colon o de recto).

Ante todo lo expuesto anteriormente, basado en las publicaciones existentes en la

literatura, creemos justificada la realizacidén de este estudio prospectivo.
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HIPOTESIS
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La utilizacidon preoperatoria de suplementos orales con inmunonutrientes en
pacientes sometidos a cirugia electiva por cancer colorrectal, podria mejorar el estado
nutricional preoperatorio del paciente, determinando una disminucién de las
complicaciones infecciosas postquirurgicas, estancia hospitalaria y por extensién, de

los gastos sanitarios asociados.
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OBJETIVOS
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A  PRINCIPAL

Valorar la eficacia de la utilizacién preoperatoria de suplementos orales con
inmunonutrientes frente a la preparacion prequirdrgica habitual en cirugia colorrectal
oncoldgica programada en el servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo del
Hospital General Universitario de Ciudad Real (HGUCR), en relacion a su repercusién
sobre la morbilidad postoperatoria, en términos de reduccidon de la incidencia de

complicaciones infecciosas postquirurgicas.

B  SECUNDARIOS
-Determinar la prevalencia de desnutricién antes y después de la administracion de IN
preoperatoria (preoperatorio inmediato y quinto dia postoperatorio), en los pacientes

sometidos a cirugia programada por CCR.

-Analizar factores de riesgo como la edad del paciente, sexo, grado de desnutricién,
comorbilidades, localizacién de Ila neoplasia, neoadyuvancia, transfusiéon
intraoperatoria, etc y su correlacion con la incidencia de complicaciones infecciosas

postquirdrgicas en la cirugia del CCR.

-Describir las variaciones perioperatorias de los parametros bioquimicos de

desnutricion.

-Evaluar la significacion de los parametros bioquimicos de desnutricién como factores

prondsticos de complicaciones infecciosas postoperatorias.

-Examinar la estancia hospitalaria y costes sanitarios en los distintos grupos de

intervencion.
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MATERIAL Y METODOS
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A  GENERALIDADES

Estudio desarrollado dentro de Ila linea de investigacién “Valoracién
inmunonutricional en el paciente oncolégico quirdrgico” del Servicio de Cirugia
General y Aparato Digestivo del HGUCR, como continuacion del estudio iniciado con la
Tesis Doctoral de la Doctora Madrazo: “Efectividad de la inmunonutricion oral
preoperatoria en paciente oncoldgico programado para cirugia mayor del tracto

gastrointestinal”*®*.

B  DISENO DE ESTUDIO

Estudio experimental, randomizado, paralelo 1: 1 y abierto.

C MUESTRA

Durante un periodo de 11 meses comprendido entre diciembre del 2010 vy

octubre del 2011, en el HGUCR, fueron 84 los pacientes incluidos en el estudio.

Los sujetos reclutados fueron aquellos pacientes susceptibles de cirugia
programada por CCR que cumplieron todos los criterios de inclusién establecidos en

este estudio.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del HGUCR

(Anexo II).

D ALEATORIZACION
Se elaboré una lista de aleatorizacion mediante una tabla de niumeros aleatorios
(Anexo VI), asignando al azar un tratamiento a cada cddigo aplicado a cada nimero

(Ejemplo: nimeros pares si recibian inmunonutricién y nUmeros impares no).

La secuencia de aleatorizacidn se ocultd al investigador principal para evitar

sesgos.

La aleatorizacion de los pacientes se realizd de forma centralizada. A cada
paciente se le asigné un numero correlativo de la lista centralizada de inclusién y la

intervencion correspondiente.
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E  RECOGIDA DE DATOS

Se cred una base de datos informatizados (Microsoft Access© 2003, 11.0) en la
que se introdujeron todas las variables de las hojas de recogida de datos (Anexo V).
Una vez finalizado el proceso de recogida se obtuvo la base de datos definitiva,

realizando una copia fechada y protegida para modificaciones posteriores de la misma.

El estudio experimental se llevd a cabo salvaguardando la identidad del sujeto
participante y la proteccién de sus datos, de acuerdo con la Ley Orgénica 15/1999',

de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

F SUJETOS DE ESTUDIO

Los sujetos evaluados en la primera consulta del Servicio de CGD del HGUCR que
fueron incluidos en la programacién de cirugia electiva por CCR resecable se adhirieron
al estudio de forma secuencial, prospectiva y randomizada, previo cumplimiento de

todos los criterios de inclusién establecidos (Figura 13).

Pacientes con Cancer
Colorrectal

*Hemodialisis.......c..ocooeiceee
*Hepatopatia (Child > B)...........1
*Cirugia Paliativa.......ccccoeveeenens 5

86

Randomizacion

NO
Inmunonutricion

Retirada

Retirada

*Carcinomatosis 1 *Carcinomatosis 1

Figura 13. Organigrama de randomizacion de pacientes.
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El seguimiento de cada paciente se inicid desde la primera visita en la consulta
del Servicio de Cirugia General y Digestivo (CGD) donde se establecié la indicacion
quirurgica incluyéndolo en la lista de espera para la intervencién y donde se explicaron
los objetivos del estudio, obteniendo el consentimiento informado del sujeto si
aceptaba participar en el mismo. Via telefénica se corroboré la adhesion a la ingesta
de los suplementos orales, asi como posibles efectos secundarios. El seguimiento
prosigui6 desde el dia del ingreso hospitalario, procedimiento quirdrgico,
postoperatorio hasta el alta hospitalaria y finalizé en la ultima consulta que se realizé

un mes después de dicha alta.

F.1 CRITERIOS INCLUSION
e Pacientes con una edad > 18 afios diagnosticados de CCR e incluidos en

la programacion de cirugia electiva.

e C(Cirugia programada del cancer colorrectal con intencidn curativa

(incluidos aquellos con enfermedad metastasica resecable).

e Técnica quirdrgica con reseccidn intestinal, acceso laparoscépico o

abierto, con o sin anastomosis intestinal primaria (manual o mecanica).

e Firma del consentimiento informado para la realizacidn de la cirugia y la

inclusion en el estudio (Anexo II1.B).

F.2  CRITERIOS EXCLUSION

e Pacientes menores de 18 afos.
e (Cirugia urgente.
e Evidencia preoperatoria de enfermedad metastasica no resecable.
e Embarazo.
166

e American Society of Anesthesiologists (ASA) grado V™",

e Disfuncion respiratoria: PaO, < 70 mmHg basal.
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Disfuncion cardiaca: Clasificacion New York Heart Association (NHYA) >

167
=",

Disfuncién hepatica: Clasificacion Child-Pugh > B 6%,

Disfuncidn renal: creatinina > 3 mg/dl, hemodialisis.

Infeccidn activa preoperatoria.

Necesidad de nutriciéon enteral (por sonda nasogdstrica o nasoyeyunal)

o parenteral en el preoperatorio inmediato (15 dias).

F.3 CRITERIOS DE RETIRADA DEL ESTUDIO

Intolerancia a los suplementos orales con inmunonutrientes.

Reseccidn incompleta de la neoplasia (R1-2).

Hallazgo de un absceso intraabdominal durante el procedimiento

quirurgico.
Deseo expreso del paciente o la familia.

Denegacion del consentimiento por el sujeto para proseguir con el

estudio.

G DESARROLLO DEL ESTUDIO

Los pacientes diagnosticados de cancer colorrectal fueron remitidos a la consulta

de CGD derivados desde el Servicio de Digestivo, Medicina Interna y en ocasiones

desde Oncologia del HGUCR, o procedian de otros hospitales de la provincia.

Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusiéon fueron informados de los

objetivos y procedimientos del estudio, invitandoles a participar. Una vez que el

paciente decidia participar en el estudio y tras firmar el consentimiento informado

especifico (Anexo III.B) se asignaba de forma randomizada a un grupo de intervencién

u otro segln la secuencia de randomizacion establecida por el personal de la Unidad

de Apoyo a la Investigacion Hospitalaria, garantizando el ocultamiento de dicha

secuencia.

Pagina 78




Estrategias para optimizar los resultados de la cirugia electiva del cdancer colorrectal:
Inmunonutricion oral preoperatoria

La intervencion quirdrgica se programaba de forma conjunta entre el Servicio de
Cirugia General y Digestivo, Anestesia y Programacidon Quirdrgica en un periodo
inferior a 15 dias, a partir del dia de la inclusién en la lista de espera quirdrgica. Los

sujetos incluidos se sometieron a las siguientes evaluaciones:
G.1  PERIODO PREOPERATORIO

G.1.a  Evaluacion preoperatoria (Consulta)

Los pacientes citados con una antelacion de al menos 15 dias previos a la
intervencién quirdrgica electiva eran sometidos por parte de la enfermera de la
consulta de CGD a una extraccién de sangre venosa periférica que incluia los siguientes

parametros a analizar, para valorar el estado nutricional e inmunolégico:

Proteinas totales (g/dl), RBP (mg/dl), Transferrina (mg/dl), Albumina (g/dl),
Prealbumina (mg/dl), Colesterol total (mg/dl), Triglicéridos (mg/dl), Hierro (ug/dl),
Linfocitos totales (cel/ul), Proteina C Reactiva (PCR) (mg/dl), Complemento C3 y C4
(mg/dl), Inmunoglobulinas G, Ay M (mg/dl), Linfocitos totales (n2/ul), Linfocitos T CD3
y B CD19 (cel/pl).

Asimismo extraia una analitica preoperatoria habitual que incluia hemograma,
bioquimica, coagulacion y gasometria arterial, recogia la talla y peso actuales del

paciente y calculaba el IMC.

A continuacién, el cirujano responsable de la consulta evaluaba el estado
nutricional del paciente mediante:
e Anamnesis completa.

e Determinacién del Nutricional Risk Screening. El sistema NRS-2002'"3

permite
evaluar el estado nutricional del paciente segun la pérdida de peso, disminucion de
la ingesta, IMC y gravedad de la enfermedad (Tabla 17). Esta demostrado que los
pacientes que cumplen todos los criterios de riesgo tienen una mayor probabilidad
de un diagndéstico de desnutriciéon, que los pacientes que no cumplen esos

criterios’™ 113

. Clasifica a los pacientes segun el riesgo nutricional en funcién de la
puntuacion total obtenida: Si la puntuacién obtenida es < 3 se considera que el

paciente no esta en riesgo de desnutricidon. Si es > 3 se considera que el paciente
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estd en riesgo de desnutricién. De esta manera, un plan de cuidado nutricional
estara indicado en todos los pacientes que estén:

1. Severamente desnutridos: puntuacion =3

2. Severamente enfermos: puntuacion =3

3. Moderadamente desnutridos + Levemente enfermos: puntuaciéon =2 + 1

4

. Levemente desnutridos + Moderadamente enfermos: puntuacién =1+ 2

TABLA 17. NRS-2002

TAMIZAIJE INICIAL si NO
IMC <20,5 kg/m’

¢EL PACIENTE HA PERDIDO PESO EN LOS ULTIMOS 3 MESES?

¢EL PACIENTE HA REDUCIDO SU INGESTA EN LA DIETA EN LA ULTIMA SEMANA?

¢ES UN PACIENTE GRAVE?

SCORE 1 + SCORE 2= SCORE TOTAL

EDAD: S| EL PACIENTE ES MAYOR DE 70 ANOS, DEBE ANADIRSE 1 PUNTO AL SCORE TOTAL.

SCORE 2 3: EL PACIENTE PRESENTA RIESGO NUTRICIONAL, POR LO QUE DEBE INICIARSE LO ANTES POSIBLE LA TERAPIA
NUTRICIONAL.

SCORE < 3: EL PACIENTE DEBE SER EVALUADO SEMANALMENTE. S| DEBE SOMETERSE A UNA SITUACION DE RIESGO (Ej: CIRUGIA),
LA TERAPIA NUTRICIONAL DEBE SER CONSIDERADA LO ANTES POSIBLE.

ESTADO NUTRICIONAL SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD
NORMAL ESTADO NUTRICIONAL NORMAL. NORMAL REQUERIMIENTOS NUTRICIONALES
NORMALES.
0 PUNTOS 0 PUNTOS
LEVE PERDIDA DE PESO >5 % EN 3 MESES O | LEVE PACIENTES CON FRACTURA DE CADERA,
INGESTA ENERGETICA DEL 50-75 % EN LA CRONICOS ~ CON  COMPLICACIONES
1 PUNTO ULTIMA SEMANA 1PUNTO AGUDAS, EN HEMODIALISIS,

ONCOLOGICOS, DIABETICOS, ETC.

MODERADO PERDIDA DE PESO >5 % EN 2 MESES O IMC | MODERADO CIRUGIA MAYOR ABDOMINAL, NEUMONIA
ENTRE 18,5 Y 20,5 kg/m” Y DETERIORO DEL SEVERA, NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS.
2 PUNTOS ESTADO GENERAL O UNA INGESTA | 2 PUNTOS
ENERGETICA DEL 25-60 % EN LA ULTIMA
SEMANA.
SEVERO PERDIDA DE PESO >5 % EN 1 MES (>15 % | SEVERO PACIENTES CON TRAUMATISMO DE
EN 3 MESES) O IMC <185 kg/m’ Y CABEZA, CRITICOS EN ucl,
3 PUNTOS DETERIORO DEL ESTADO GENERAL O UNA | 3 PUNTOS TRASPLANTADOS, ETC.
INGESTA ENERGETICA DEL 0-25 % EN LA
ULTIMA SEMANA.

*Modificado de: Kondrup J, Rasmussen HH, et al. Nutritional risk screening (NRS 2002): a new method based on an analysis of
controlled clinical trials. Clin Nutr 2003;22(3): 321-336.

e Evaluacién del indice de Riesgo Nutricional (IRN). El IRN fue desarrollado por el
grupo de estudio de nutricion parenteral total Veterans Affairs Total Parenteral

Nutrition Cooperative Study Group1°7, para seleccionar correctamente los pacientes
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desnutridos dentro de una muestra de pacientes que iban a ser sometidos a

laparotomia o toracotomia no cardiaca. La férmula es la siguiente™®®:

IRN= 1,519 (Albimina [gr/1]) + [41,7 (peso actual/ peso usual)] x 100

Los puntos de corte que se consideran en este test son: >100 (no presenta riesgo
nutricional), 97,5-100 (Riesgo leve de desnutricién), 83,5-97,4 (Riesgo moderado) y

<83,5 (Riesgo de desnutricion elevado).

G.1.b  Inmunonutricién

La secuencia de randomizacién establecida por el personal de la Unidad de
Apoyo a la Investigacidon Hospitalaria permitio distribuir a los sujetos en dos grupos:
Grupo A: Recibe inmunonutricién preoperatoria y dieta normal, Grupo B: Manejo
preoperatorio habitual (dieta normal) y no recibe inmunonutricion preoperatoria. Esta
secuencia era enviada a la consulta de cirugia, donde la enfermera habitual le
comunicaba al cirujano de la consulta el orden de asignacion de los pacientes a cada

grupo.

Los pacientes seleccionados para la administracion preoperatoria de los
suplementos orales con inmunonutrientes, obviando la puntuacion obtenida con el
NRS y con el IRN, debian ingerir un brik de Impact© Oral (Tabla 18) cada ocho horas al
dia (tres briks), durante un periodo minimo de ocho dias. El paciente podia elegir el
sabor del batido, segun las presentaciones existentes (vainilla, café o frutas) e ingerirse

durante las comidas o entre las mismas, sin sustituirlas en ningun caso.

100 ML BRICK (237 ML)
ENERGIA Kcal 141 334
kj 595

DISTRIBUCION CALORICA P/G/CHO 22/25/53

AGUA g 77 183

MINERALES
Sodio mg 148 350
Potasio mg 190 450
Calcio mg 114 270
Magnesio mg 32 77
Fosforo mg 101 240
Cloro mg 169 400
Hierro mg 1,7 4
Cobre mg 0,25 0,6
Manganeso mg 0,3 0,7
Zinc mg 2,1 5
Fldor mg 0,21 0,5
Yodo ug 21 50
Cromo ug 14,1 33,3
Molibdeno ug 22,5 53,3
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Selenio ug 6,6 15,6
VITAMINAS
Vitamina A ug 139 330
B-caroteno ug 70 167
Vitamina D3 (Colecalciferol) g 0,94 2,2
Vitamina E (a-Tocoferol) mg 4,2 10
Vitamina K1 ug 9,4 22,2
Vitamina B1 mg 0,17 0,4
Vitamina B2 mg 0,25 0,6
Vitamina B6 mg 0,21 0,5
Vitamina B12 ug 0,8 1,9
Vitamina C mg 30,5 72,2
Biotina ug 10,1 24
Acido Félico ug 28 66,7
Niacina mg 2,2 5,3
Acido pantoténico mg 1,14 2,7
Colina mg 38 89
PROTEINAS g 7,6 18,1
L-arginina g 1,8 4,2
ARN g 0,18 0,43
CARBOHIDRATOS g 18,9 44,7
Mono/Disacaridos g 11,1/12,3* 26,2/29,1*
Lactosa g <0,02
GRASAS g 3,9 9,2
TG** de cadena media g 1,1 2,7
Acidos Grasos (AG)-w3 g 0,7 1,6
AG-w6 g 0,6 1,4
AG Monoinsaturados g 0,8 1,7
AG Poliinsaturados g 1,3 3,3
FIBRA FERMENTABLE g 1,4 3,3
DENSIDAD g/ml 1.105
OSMOLARIDAD mOsm/| Café 710
Frutas 650
Vainilla 680

*Sabor Vainilla. **TG: Triglicéridos.

Modificado de Vademecum. Novartis. Medical Nutrition, 2009. p. 17.

En esta misma consulta el cirujano explicaba al paciente de forma mas
especifica las razones de la utilizacion de la inmunonutricion preoperatoria,
entregandole una hoja informativa y respondiendo a todas sus dudas (Anexo lll).
Asimismo, el paciente recibia un visado (Anexo V) para los inspectores médicos donde
se justificaba la necesidad de estos suplementos orales preoperatorios, las recetas de
estos productos y una hoja explicativa de la pauta de administracion, con un teléfono

para las consultas que el paciente desease realizar.

El facultativo responsable del estudio via telefénica comprobd la adherencia al
tratamiento y sus posibles efectos secundarios, mediante una llamada al paciente en el

32y 62 dia de suplementacion oral con inmunonutrientes.
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El riesgo ASA era determinado por el anestesidlogo en la consulta de
preanestesia, imprescindible en todos los pacientes que van a ser sometidos a un

procedimiento quirdrgico programado.
G.2 PERIODO PERIOPERATORIO

G.2.a  Primer dia preoperatorio

El paciente ingresaba de forma habitual la tarde previa al dia de la
intervencion quirdrgica. El personal de enfermeria, encargado de su ingreso, le
realizaba una encuesta para conocer el volumen total de suplementos orales
consumidos, durante cuantos dias fueron consumidos y si objetivd algun efecto

secundario.

La dieta administrada fue liquida hasta las 24:00 horas, donde se iniciaba la
dieta absoluta preoperatoria. A todos los pacientes se les administré su medicaciéon
habitual via oral hasta las 8:00 horas del dia de la cirugia, salvo contraindicacién

expresa del Servicio de Anestesia.

Se extrajo una muestra de sangre periférica para valorar el estado nutricional

e inmunoldgico, con los siguientes parametros:

Proteinas totales (g/dl), RBP (mg/dl), Transferrina (mg/dl), Albumina (g/dl),
Prealbumina (mg/dl), Colesterol total (mg/dl), Triglicéridos (mg/dl), Hierro (ug/dl), PCR
(mg/dl), Complemento C3 y C4 (mg/dl), Inmunoglobulinas G, Ay M (mg/dl), Linfocitos
totales (n2/ul), Linfocitos T CD3 y B CD19 (cel/ul).

Hemograma y bioquimica.

Todos los pacientes recibieron a las 19:00 horas la medicacién profilactica
frente a la Trombosis Venosa Profunda (TVP) (Bemiparina 3500 Ul via subcutdnea) u

otro tipo, segun el riesgo individual de cada paciente.

Para la preparacion mecanica del colon se administré a las 18:00 horas un
frasco de 45 ml de Fosfosoda®© (Casen Fleet) diluido en dos vasos de zumo de naranja.
En los pacientes con cédncer de recto, también se les pauté uno o varios enemas

rectales (Enema Casen©, Casen Fleet) si la Fosfosoda no fue efectiva para lograr la
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evacuacion de las heces formadas que permitiese la realizacion técnica adecuada del

procedimiento quirurgico.

G.2.b  Diade laintervencion quirdargica

La profilaxis antibidtica se realizé mediante la administracién en el periodo de
induccion anestésica de cefoxitina 2 gr + metronidazol 500 mg via intravenosa
(gentamicina 80 mg + metronidazol 500 mg en alérgicos a betalactamicos). Se
administré una segunda dosis antibidtica en aquellos casos donde la cirugia se

prolongé mas de tres horas.

El médico interno residente (MIR) asignado al quiréfano se encargd de registrar
en la hoja de recogida pertinente la duracién de la intervencién, la cuantia del
sangrado intraoperatorio, la necesidad de transfusion intraoperatoria y el volumen, la
técnica quirdrgica (abierta o laparoscépica), tipo de reseccién intestinal
(hemicolectomia derecha, hemicolectomia izquierda, sigmoidectomia, reseccién
anterior baja, colectomia subtotal), existencia de anastomosis o no, tipo de
anastomosis (manual o mecanica), experiencia del primer cirujano (cirujano en
plantilla o MIR), colocaciéon o no de sonda nasogastrica, drenajes, necesidad o no de
estoma de proteccion e incidencias en la realizacidon de la anastomosis en los casos en
gue se efectud. Todos estos datos fueron confirmados por el médico responsable del

estudio mediante la revisidn de los protocolos quirdrgicos y anestésicos.

G.3  PERIODO POSTOPERATORIO

El manejo postoperatorio de cada paciente siguid las indicaciones generales de
la guia clinica para el manejo del cancer colorrectal existente en el servicio de Cirugia
General, con variaciones aplicadas de forma individualizada por el cirujano
responsable del paciente en ciertos aspectos (retirada de los drenajes y sonda
nasogastrica, inicio de la tolerancia via oral, pruebas diagndsticas y actitudes

terapéuticas), en funcién de la evolucién de cada enfermo.

El médico responsable del estudio visité diariamente a todos los pacientes,
evaluando la aparicién de complicaciones durante el periodo postoperatorio. Las

complicaciones postquirlrgicas segun el momento de aparicién se clasificaron en:
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e Precoces: <15 dias postoperatorios.
e Tardias: > 15 dias postoperatorios (hasta 30 dias tras el alta

hospitalaria).

G.3.a  Segundo dia postoperatorio
El personal de enfermeria hospitalaria extrajo una muestra de sangre
periférica para valorar el estado nutricional e inmunoldgico, a través del andlisis de los

siguientes pardmetros:

Linfocitos totales (n2/ul), Proteinas totales (g/dl), RBP (mg/dl), Transferrina (mg/dl),
Prealbumina (mg/dl).

Hemograma.

G.3.b  Quinto dia postoperatorio
El personal de enfermeria responsable del paciente extrajo una muestra de
sangre periférica para valorar el estado nutricional e inmunoldgico, con los siguientes

pardmetros:

Proteinas totales (g/dl), RBP (mg/dl), Transferrina (mg/dl), Albumina (g/dl),
Prealbumina (mg/dl), Colesterol total (mg/dl), Triglicéridos (mg/dl), Hierro (ug/dl), PCR
(mg/dl), Complemento C3 y C4 (mg/dl), Inmunoglobulinas G, Ay M (mg/dl), Linfocitos
totales (cel/ul), Linfocitos T CD3 y B CD19 (cel/pl).

Hemograma y bioquimica.

G.3.c  Consulta de CGD tras el alta hospitalaria
El médico de la consulta de CGD objetivd las posibles complicaciones que
pudiera sufrir el paciente a los 30 dias tras el alta hospitalaria, mediante la anamnesis y

exploracion fisica del paciente, informes clinicos aportados, etc.

H EVALUACION DE LA RESPUESTA

H.1  VARIABLES RECOGIDAS
Las variables objetivadas fueron tanto cualitativas como cuantitativas y las

definimos a continuacion:
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H.1.a  Relacionadas con el paciente

Sexo (hombre o mujer).
e Edad (afios).

e Talla (m).

e Peso (kg).

e Grado ASA (I-IV).

e Comorbilidades: Hipertensidon Arterial (HTA), Infarto Agudo de Miocardio (IAM),
Fibrilacion Auricular (FA), insuficiencia cardiaca, Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica (EPOC), Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS), Diabetes

Mellitus (DM), dislipemia e insuficiencia renal.
e Habitos téxicos: tabagquismo (nimero de cigarrillos/dia).
e Medicacion inmunodepresora (tipo, cantidad diaria, duracién del tratamiento).

H.1.b  Relacionadas con la patologia
e Neoadyuvancia (tipo: quimioterapia, radioterapia, nimero de ciclos, duracién: dias,

dosis aplicada).
e Localizacion del tumor (mediante colonoscopia, en cm desde margen anal).

e Estadio segun el sistema TNM para el cancer de colon y recto, desarrollado por la

170

American Joint Committee on Cancer (AJCC)""" en colaboracién con la Unidn

Internacional Contra el Cancer (UICC) (estadios I-IV) y segun la clasificacidon de

Astler y Coller modificada (estadios A-D)*"*.

La estadificacion postoperatoria fue establecida en base a los hallazgos
intraoperatorios y al resultado definitivo del estudio anatomopatolégico de la pieza

quirurgica.

H.1.c  Relacionadas con la inmunonutricién preoperatoria

e Volumen total ingerido (ml).

e Duracién de inmunonutricion preoperatoria (dias).

Pagina 86




Estrategias para optimizar los resultados de la cirugia electiva del cancer colorrectal:
Inmunonutricion oral preoperatoria

e Efectos adversos (nauseas, vémitos, pirosis, dolor abdominal, meteorismo, diarrea,

etc).

H.1.d Relacionadas con el estado nutricional preoperatorio (consulta)

Variables cuantitativas:

IMC (kg/m?) (objetivado antes de inmunonutricidn preoperatoria).

e Porcentaje de pérdida de peso (en los ultimos 3 meses, segun la formula: [(peso

habitual - peso actual / peso habitual] x 100).
e NRS (de 0 a 6 puntos; riesgo de desnutricion si > 3).

e |RN (>100: buen estado nutricional, 97,5-100: desnutricién leve, 83,5-97,4:

desnutricion moderada, <83,5: desnutricion severa).

e Hemoglobina (mg/dl), Hematocrito (%), Proteinas totales (g/dl), RBP (mg/dl),
Transferrina (mg/dl), Albumina (g/dl), Prealbumina (mg/dl), Colesterol total
(mg/dl), Creatinina (mg/dl), Urea (mg/dl), Triglicéridos (mg/dl), Hierro (ug/dl), PCR
(mg/dl), Complemento C3 y C4 (mg/dl), Inmunoglobulinas G, A y M (mg/dl),
Linfocitos totales (células/ul), Linfocitos T CD3 y B CD19 (células/ul) y porcentaje de

los mismos.
Variables cualitativas:

e Grados de desnutriciéon (Leve, Moderado y Grave), en funcion de parametros
analiticos (RBP, transferrina, albimina, prealbumina, linfocitos totales y colesterol

total) y antropométricos (IMC, % de pérdida de peso) y (Tabla 19).

TABLA 19. GRADOS DE DESNUTRICION

VALOR NORMAL DESNUTRICION DESNUTRICION DESNUTRICION
LEVE MODERADA GRAVE

RBP (mg/dl) >2,6 2,1-2,6 1,5-2 <15
TRANSFERRINA > 250 151-250 100-150 <100
(mg/dI)

ALBUMINA (g/dl) >3,5 2,8-3,5 2,1-2,7 <2
PREALBUMINA >18 15,1-18 10-15 <10
(mg/dI)
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LINFOCITOS 21600 1200-1599 800-1199 <799
TOTALES
(Células/mm?)

COLESTEROL TOTAL 180-240 140-179 100-139 <100
(mg/dl)

IMC (kg/m?) 18,5-24,9 17-18,4 16-16,9 <16
% PERDIDA DE <5 5,1-7,5 7,6-10 > 10
PESO (ultimos 3

meses)

*Modificado de: Martinez J. Diagndstico y valoracion del estado nutricional. Medicine 1999;7(110): 5125-5135 y de Pagina Web
[Acceso 25 febrero 2011] Disponible en http//: www. Moliner.sn.gva.es/castellano/Docencia/LAB-VALORACION-NUTRICIONAL.pdf

En la determinacién de los linfocitos T CD3 y B CD19 se utilizo la citometria de
flujo (Becton, Dickinson and Company©, FACS). Los pardmetros nutricionales:
albumina, prealbumina, RBP y transferrina, e inmunoldgicos: complemento C3 y C4,
inmunoglobulinas G, Ay M, fueron determinados mediante la técnica de nefelometria
(Beckman®©, Image 800, IZASA). Mediante el analizador ADVIA® (Siemens®©), se

realizaron las determinaciones restantes.

H.1.e Relacionadas con el manejo preoperatorio inmediato (primer dia ingreso)

e Parametros analiticos analogos al preoperatorio.

e Administracion de profilaxis antibidtica y tipo (cefoxitina + metronidazol,

gentamicina + metronidazol, ampicilina + gentamicina y otras).
e Administracion de profilaxis de TVP y tipo (Bemiparina 3500 Ul u otra).
e Administracion de preparaciéon mecanica del colon (Fosfosoda©, Enema Casen©).

e Efectos adversos de la preparacién mecanica del colon (nauseas, vomitos, dolor

abdominal).

H.1.f  Relacionadas con el procedimiento quirdrgico

e Tipo de intervencién quirurgica en el intestino grueso (hemicolectomia derecha,
hemicolectomia derecha ampliada a transverso, hemicolectomia izquierda,
sigmoidectomia, reseccién anterior baja, colectomia subtotal, operacién de

Hartmann y amputacién abdominoperineal).
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e Otros procedimientos quirdrgicos (metastasectomia hepdtica, colecistectomia,

reseccion de intestino delgado y anastomosis, otras).
e Técnica de abordaje (laparoscopica o abierta).
e Realizacion de anastomosis.

e Técnica de anastomosis (forma: manual o mecdnica, tipo: latero-lateral, latero-

terminal, término-terminal).
e Grado del primer cirujano (cirujano en plantilla o MIR).
e Duracién de la cirugia (minutos).
e Pérdida sanguinea (ml).

e Transfusion intraoperatoria (numero y volumen de concentrados de hematies,

plasma fresco congelado o concentrados de plaquetas).
e Colocacidén de sonda nasogastrica.
e Utilizacién de drenajes (tipo: aspirativo, no aspirativo).
e Realizacidn de estoma de proteccidn.
e Realizacién de estoma definitivo.

e Eventos adversos intraoperatorios (fallo de grapado, vertido intraabdominal de
heces, fuga intraoperatoria, otras: laceracién esplénica, lesién intestinal con

reseccion de intestino delgado).

H.1.g Relacionadas con las complicaciones postoperatorias
Clasificamos las complicaciones en menores y mayores, definiéndolas a

continuacion:

e Menores
= Infeccidon de la herida quirdrgica: signos inflamatorios locales con exudado

purulento y/o cultivo positivo.
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= Seroma/hematoma de la herida quirtrgica: coleccion de liquido seroso,

serosanguinolento o sanguinolento no infectado.

= Eventracion: cualquier dehiscencia de la aponeurosis abdominal >3 cm

objetivada clinicamente o mediante ecografia o TAC abdominal.

* fleo paralitico: dolor abdominal, por distensién abdominal, vémitos y falta de
expulsion de gases y heces de causa funcional. Obijetivacion clinica y/o

radioldgica.
* Flebitis: inflamacidon venosa superficial objetivada clinicamente.
= Bacteriemia: dos hemocultivos positivos consecutivos en ausencia de shock.
= Infeccién urinaria: cultivo de orina con >10’ microorganismos/ml.

Mayores
= Accidente Cerebrovascular Agudo (ACVA): suceso repentino con pérdida de la
conciencia que origina una serie de sintomas variables en funcion del area

cerebral afectada. Diagndstico clinico y/o mediante TAC cerebral.

= [Insuficiencia respiratoria: disnea y frecuencia respiratoria >35/min o PaO, <70

mmHg objetivado en gasometria arterial sin oxigeno suplementario.

= Derrame pleural: derrame pleural objetivado radiolégicamente, cuya

repercusidn clinica requiera la colocacién de un drenaje endotoracico.

= Infarto Agudo de Miocardio (IAM): dolor retroesternal que no cede con
nitroglicerina sublingual, con electrocardiograma alterado (elevacion del
segmento ST, onda Q) y/o elevacidon de enzimas cardiacas (Troponina |, CPK-

MB: Creatinine Phosphokinase-Myocardial Binding Isoenzyme).

= Arritmia: alteracidén del ritmo cardiaco objetivable en el electrocardiograma,

previamente no diagnosticada.

= Fuga anastomotica:
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Datos clinicos: signos de peritonitis (signos de irritacién peritoneal, fiebre >38°
C, taquicardia, leucocitosis >10.000/ul), emisién de gas, pus o heces por drenaje,

incision quirdrgica o ano.

Evidencia radioldgica (TAC abdominal con o sin contraste, enema opaco,
radiologia simple): absceso localizado adyacente a anastomosis o extravasacién de

contraste a través de anastomosis.
Evidencia quirudrgica: objetivacidon de fuga anastomatica en reintervencion.
En esta complicaciéon también se recogieron los siguientes datos:

Objetivacion de la fuga (hallazgos clinicos, radioldgicos, quirdrgicos), procedimiento
quirargico realizado (lavado cavidad abdominal, refuerzo anastomosis, nueva

anastomosis, ostomia).

= Absceso intraabdominal: coleccién intraabdominal de densidad compatible
con pus objetivada por TAC abdominal cuya repercusién clinica requiera un
manejo terapéutico diferente de la observacién (terapia antibidtica, drenaje

percutaneo, reintervencidn quirurgica).
= Sangrado: necesidad de transfusion sanguinea (> 2 unidades).

= Disfuncidén renal: aumento de urea y/o creatinina plasmaticas > 50 % del nivel

basal.

= Evisceracidn: exteriorizaciéon de drganos intraabdominales a través de la
incision quirdrgica.
= Fallecimiento: confirmacién clinica y electrocardiografica de la ausencia de

signos vitales.

Las complicaciones, tanto mayores como menores, fueron clasificadas como
precoces si se objetivaron en los primeros 15 dias postoperatorios, y tardias si

sucedieron después (hasta 30 dias tras el alta hospitalaria).
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H.1.h Relacionadas con el estado nutricional postoperatorio 22 dia
postquirdrgico
e Linfocitos totales (n2/ul), Hemoglobina (mg/dl), Hematocrito (%), Proteinas totales

(g/dl), RBP (mg/dl), Transferrina (mg/dl), Prealbumina (mg/dl).

H.1.i  Relacionadas con el estado nutricional postoperatorio 52 dia
postquirurgico

e Parametros analiticos analogos al preoperatorio.

H.1,j  Variable principal
e Complicaciones infecciosas postquirtrgicas: infeccion de la herida quirdrgica,

flebitis, bacteriemia, infeccién urinaria, y fuga anastomaética.

Se clasificaron en menores (infeccion de la herida quirdrgica, flebitis,

bacteriemia, infeccidn urinaria) y mayores (fuga anastomaética).

H.1.k  Otras

e Estancia en Reanimacion (dias).
e Estancia hospitalaria global (dias).
e Reingreso en Reanimacion.

e Costes medios por paciente en funcién del Grupo Relacionado con el Diagndstico
(GRD) asignado por el servicio de Codificacién de nuestro centro (GRD: 148:
Procedimientos mayores de intestino delgado y grueso con complicaciones y 149:
Procedimientos mayores de intestino delgado y grueso sin complicaciones),

presencia de complicaciones y estancia hospitalaria total (Euros: €).

I  ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizé utilizando el programa SPSS versién 17.0.

I.1 Estadistica descriptiva

El analisis estadistico descriptivo para variables cualitativas se definié mediante
tablas de distribucion de frecuencias, expresdandose con n (nimero de pacientes) y
entre paréntesis el valor porcentual de dicha cifra. Los parametros nutricionales

(variables cualitativas distribuidas en categorias) se representaron como barras
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agrupadas. Las variables cuantitativas se definieron mediante estadisticos de
tendencia central (media) y de dispersidon (desviacion estandar). Se expusieron como

Media + Desviacion Estandar.

1.2 Estadistica inferencial

El Test t-student se utilizé para comparar dos medias independientes, en el
estudio de una variable cuantitativa dependiente frente a una cualitativa dicotémica,
verificando la independencia y la normalidad a través de los test de Rachas vy
Kolmogorov-Smirnov, respectivamente. Cuando la variable cualitativa tenia mds de dos
clases, se utilizé el Test de ANOVA, verificando los supuestos necesarios para su

utilizacion.

En el analisis estadistico de la evolucion de una variable a lo largo del tiempo
se utilizé el ANOVA de medidas repetidas al trabajar con muestras dependientes. Los

supuestos necesarios para su utilizacién también fueron verificados.

En los casos en los que alguno de los supuestos no fue verificado se utilizé el

test no paramétrico correspondiente.

El Test de chi cuadrado (x?), con su correspondiente correccién de continuidad,
se utilizd para la comparaciéon de variables categéricas, siempre y cuando se
cumplieran las condiciones de validez para esta aproximacién. En caso contrario, se

utilizé el Test exacto de Fisher.

El estudio de la variable principal de respuesta (complicaciones infecciosas
postquirurgicas) se valoré como el objetivo principal (eficacia de IN frente a préctica
habitual) mediante el estimador de fuerza de asociacién: Odds Ratio (OR),
controlandose la influencia de otras variables (factores prondsticos) mediante un

modelo multivariante de regresién logistica.

.3 Regresion

Se utilizé un modelo de regresion logistica multiple para el analisis conjunto de
variables cuantitativas y cualitativas dado que la variable dependiente era cualitativa.
Aquellas variables que en el modelo univariante tuvieron p<0,15 y/o fueron

clinicamente relevantes se introdujeron en el modelo. Se respetaron en el modelo
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reducido aquellas variables con p<0,05. Se estudié la linealidad de las variables
continuas asi como posibles interacciones. La bondad de ajuste se estudié mediante el

Test de Hosmer-Lemeshow.
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RESULTADOS
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Los 84 pacientes incluidos en el estudio fueron randomizados en dos grupos: los
que recibieron inmunonutricién preoperatoria (Si IN), que fueron 42 y aquellos en los

que no se aplico esta medida (NO IN), que fueron 42 pacientes.

El analisis de las variables edad, sexo, ASA, determinadas comorbilidades, peso,
talla, IMC, NRS e IRN en ambos grupos (SI IN y NO IN), obtenidas en la primera consulta
(Tabla 20), mostré unos resultados con unas diferencias estadisticamente no
significativas, de forma que dichos grupos fueron comparables. Sin embargo, la
comorbilidad insuficiencia renal, fue mas frecuente en el grupo NO IN, con valores
significativos (p=0,026). Por otro lado, de forma global, el porcentaje de peso perdido
objetivado en el grupo que recibid IN fue superior al registrado en NO IN, siendo esta

diferencia estadisticamente significativa (p=0,033).

TABLA 20. VARIABLES DESCRIPTIVAS EN LA PRIMERA CONSULTA

VARIABLES |  STIN(N:42) | NOIN(N:42) | VALORDEp

67,7 +11,2 72+10,5 NS (0,073)
32/10 (76,2 %/23,8%)  26/16 (61,9 %/38,1 %) NS*(0,157)
S NS (0,291)
I 3(7,1%) 2 (4,8 %)
] 33 (78,6 %) 27 (64,3 %)
o 5 (11,9 %) 9 (21,4 %)
1(2,4 %) 4(9,5%)
7(16,7 %) 2(4,8%) NS (0,156)
22 (52,4 %) 29 (69 %) NS (0,118)
EXC 3(7,1%) 7 (16,7 %) NS (0,178)
EX 3(7,1%) 7 (16,7 %) NS (0,178)
1(2,4%) 1(2,4%) NS (1)
4(9,5%) 6 (14,3 %) NS (0,5)
| -smos* | 1(24%) 2(4,8%) NS (1)
- 6 (14,3 %) 5* (0,026)
Y 5(11,9 %) 12 (28,6 %) NS (0,057)
EX 8 (19 %) 9(21,4 %) NS (0,786)
16 (38,1 %) 11 (26,2 %) NS (0,240)
inmunosupresor
74+12,3 77,2+12,8 NS (0,239)
164,3£6,2 163,3£8,9 NS (0,533)
4,9+4,9 3,2+5,3 $*(0,033)
27,2+4,1 28,8+5,3 NS (0,122)
[ NRS* ] 3,1£1,0 3:1 NS (0,694)
[ RN* ] 104 +5,7 102,4 £ 6,1 NS (0,296)

*NS: No significativo, S: significativo, ASA: American Society of Anesthesiologists, HTA: Hipertension Arterial, IAM: Infarto Agudo de
Miocardio, FA: Fibrilacién Auricular, EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, SAOS: Sindrome de Apnea Obstructiva del
Suefio, DM: Diabetes Mellitus, DL: Dislipemia, IMC: indice de Masa Corporal, NRS: Nutritional Risk Screening, IRN: indice de Riesgo
Nutricional.
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Las variables cualitativas estdn expresadas como nimero de pacientes y entre paréntesis su porcentaje. Las variables cuantitativas
como medias * su desviacidn estandar. Un valor de p<0,05 se considera significativo.

Las caracteristicas oncoldgicas de ambos grupos estudiados, (segmento
colorrectal afecto, localizacién, neoadyuvancia, estadio TNM vy Astler-Coller
postquirudrgicos), no mostraron diferencias estadisticamente significativas, por lo que

fueron comparables a este respecto (Tabla 21).

TABLA 21. VARIABLES ONCOLOGICAS

VARIABLES SIIN(N:42) | NOIN(N:42) | VALORDEp

20 (47,6 %) 26 (61,9 %) NS*(0,188)
22 (52,4 %) 16 (38,1 %)
25,6 25,2 29,7+29,1 NS (0,563)
16 (38,1 %) 10 (23, 8 %) NS (0,176)
15 (35,7 %) 10 (23, 8 %) NS (0,259)
DURACION 2,1+0,9 1,8+0,4 NS (0,574)
NEOADYUVANCIA
(meses)
ESTADIO Y NS (0,690)
POSTQUIRURGICO
2(4,8%) 3(7,1%)
7(16,7 %) 6 (14,3 %)
13 (31 %) 17 (40,5 %)
4(9,5%) 1(2,4%)
1(2,4%) -
6 (14,3 %) 6 (14,3 %)
I c 4(9,5%) 7(16,7 %)
| 1(2,4 %) -
RC* 3(7,1%) 2(4,8%)
ESTADIO ASTLER- NS (0,660)
COLLER
3(7,1%) 6 (14,3 %)
6 (14,3 %) 4(9,5 %)
13 (31 %) 16 (38,1 %)
2 (4,8 %) -
1(2,4 %) -
9(21,4 %) 10 (23,8 %)
2(4,8%) 4(9,5%)
1(2,4%) -
3(7,1%) 2(4,8%)

*RC: Remisidn Completa, NS: No significativo.

Las variables cualitativas estdn expresadas como nimero de pacientes y entre paréntesis su porcentaje. Las variables cuantitativas
como medias * su desviacion estandar. Un valor de p<0,05 se considera significativo.
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En funcién del Nutricional Risk Screening (NRS) (Grafico 1), el 64,3 % (27) de los
inmunonutridos (Si IN) y el 64,3 % (27) de los NO IN en la primera consulta,
presentaron riesgo de desnutricién. Asimismo, con el indice Riesgo Nutricional (IRN)
(Gréfico 2) los porcentajes obtenidos de riesgo de desnutricién global en el grupo de Si
IN y NO IN, fueron similares, 16,6 % (7) y 19 % (8), respectivamente. Estos indices de

riesgo nutricional presentaron diferencias estadisticamente no significativas en ambos

grupos.

Grdfico 1: NRS
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Grdfico 2: IRN
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Los pardametros bioquimicos utilizados para objetivar el estado del

compartimento proteico visceral y empleados por tanto, para determinar la

prevalencia de desnutricién en la primera consulta fueron: RBP, transferrina, albimina
y prealbumina.

Segun los niveles recogidos de RBP y transferrina en la primera consulta
(Graficos 3 y 4), la prevalencia global de desnutricién objetivada en el grupo de Si IN
fue de 14,3 % (6) y 14,3 % (6), respectivamente y en NO IN de 2,4 % (1) y 19,1 % (8),

respectivamente. Las diferencias objetivadas en los diferentes grupos no fueron

estadisticamente significativas.

Grdfico 3: RBP (Primera Consulta)
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Grdfico 4: Transferrina (Primera Consulta)
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Segun los niveles de albumina, la prevalencia de desnutricién global fue del 9,5
% (4) en NO IN, sin objetivar ningun paciente inmunonutrido con dicho pardmetro en
rango de desnutricién (Grafico 5). En el 11,9 % (5) del grupo de Si IN y en el 14,3 % (6)
de NO IN se objetivé desnutricidon globalmente, en funcidn de la prealbumina (Gréfico
6). Las diferencias objetivadas en los diferentes grupos no fueron estadisticamente

significativas.
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Grdfico 5: Albumina (Primera Consulta)
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Grdfico 6: Prealbumina (Primera Consulta)
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Los parametros IMC, el porcentaje de peso perdido y niveles de colesterol
total se utilizaron para la valoracidn caldrica del estado nutricional. La prevalencia de
desnutricién segun estos pardmetros caldricos en la primera consulta en el grupo SI IN
fue del 64,3 % (27) y del 57,1 % (24) en el grupo no inmunonutrido. En la primera
consulta, el 42,9 % (18) de los pacientes del grupo SI IN y hasta el 28,5 % (12) de los NO
IN presentaron algun grado de desnutricion, en funcion del porcentaje de peso perdido
(Grafico 7). El 16,7 % (7) de los SI IN y el 9,5 % (4) de los NO IN presentaron un una
pérdida de peso superior al 10 % en los ultimos 3 meses, lo cual se correlaciona con un
estado de desnutricion grave. El IMC globalmente, sélo alcanzd niveles de desnutricién

en un caso (1,2 %), siendo mds prevalentes las categorias de sobrepeso (42,9 %) y

obesidad (31 %) (Grafico 8).

Grdfico 7: % Peso Perdido (Primera Consulta)
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Grdfico 8: IMC (Primera Consulta)
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Los niveles de colesterol total mostraron una prevalencia global de desnutricién
del 40,5 % (17) en el grupo de Si IN y del 47,6 % (20) en NO IN (Grafico 9). De las tres

ultimas variables en ninguna se objetivaron diferencias estadisticamente significativas.
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Grdfico 9: Colesterol Total (Primera Consulta)
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Los linfocitos totales como pardmetro inmunoldgico (Grafico 10), presentaron
valores de desnutricién en el grupo de Si IN, de forma global, en el 73,8 % (31) y en NO

IN en el 88 % (34), y no fueron significativos desde el punto de vista estadistico.
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Grdfico 10: Linfocitos Totales (Primera
Consulta)
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Los restantes pardmetros bioquimicos e inmunolégicos analizados en la

primera consulta mostraron resultados estadisticamente no significativos en SI IN y NO

IN, salvo en los pardmetros Hemoglobina, Hematocrito, Urea, Creatinina, Linfocitos

CD19 y Complemento C4 que presentaron un valor de p<0,05 (Tabla 22).

TABLA 22. PARAMETROS BIOQUIMICOS E INMUNOLOGICOS EN LA PRIMERA

CONSULTA

VARIABLES | STIN(N:42) | NOIN(N:42) | VALORDEp

HEMOGLOBINA (g/dlI)
HEMATOCRITO (%)

PROTEINAS TOTALES
(/dl)

TRIGLICERIDOS (mg/dl)
UREA (mg/dl)

CREATININA (mg/dI)
HIERRO (pg/dl)
LINFOCITOS TOTALES
(células/ul)
LINFOCITOS CD3
(células/pl)

CD3 (%)

13,3+2,0
39,6+5,4
6,9+0,4

126,5+59,5
39,5+10,3
0,9+0,3
62,2 +37,7
1683,3 £ 1098,8
1145,7 + 854,1

65,1+11
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12,1+2,1
36,4+6,4
6,7 0,6

106,5 + 40,2
48,2 +18,6
1+04
46,5+ 21,6
1566,7 £901,7

904,9 + 447,4

64,5 +15,5

$*(0,012)
5 (0,014)
NS*(0,122)

NS (0,109)
5(0,027)
5(0,021)
NS (0,077)
NS (0,833)

NS (0,144)

NS (0,857)
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LINFOCITOS CD19 135,1 £ 139,7 63,2+£41,8 S (0,025)
(células/pl)

CD19 (%) 7,559 4,8+3,4 NS (0,081)

COMPLEMENTO  C3 135,6 + 25,7 125,5 + 29,1 NS (0,136)
(mg/dl)
4

28,1+7,1 24,7+6,8 S (0,049)

(mg/dl)
1138,5 +335,1 1220,4 + 402,3 NS (0,353)
317,6 + 124,9 284,1+139,8 NS (0,292)
100,9 + 67,7 98 + 68,1 NS (0,654)
1,5+2,7 1,7+2,3 NS (0,131)

*1gG, IgA, IgM: inmunoglobulina G, Ay M, PCR: Proteina C Reactiva, NS: No significativo.

Las variables cuantitativas estan expresadas como medias * su desviacion estandar. Un valor de p<0,05 se considera significativo.
En los pacientes que recibieron inmunonutricion preoperatoria (N: 42), la

duracién media del tratamiento fue de 7,3 + 0,8 dias, con un volumen ingerido medio

de 5180,1 + 618,4 ml. La adhesién al tratamiento objetivada telefénicamente al tercer

y sexto dia fue completa, salvo en un caso, que hubo de concluir la ingesta de

inmunodieta el quinto dia por diarrea. De forma que, en un solo caso se registraron

efectos adversos (2,4 %), en los sujetos que recibieron inmunonutricién.

Transcurridos ocho dias tras el inicio de la suplementacion oral preoperatoria
con Impact© Oral en el grupo randomizado, todos los sujetos incluidos en el estudio

ingresaron para la preparacidn preoperatoria.

La determinacion de RBP en el preoperatorio mostréd un incremento de sus
niveles en el grupo de Si IN con respecto del grupo de NO IN. En este tltimo grupo, sus
niveles preoperatorios descendieron en relacion a la primera consulta y las diferencias
de los resultados en ambos grupos resultaron estadisticamente significativas (p=0,012)
(Gréfico 11). Por lo tanto, globalmente, la tasa de desnutricion en funcion de la RBP en
el grupo de Si IN fue inferior a la determinacién en la primera consulta, siendo del 2,4

% (1), mientras que en el grupo de NO IN se cuadriplicd, siendo del 23,8 % (10).
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Grdfico 11: RBP (Preoperatorio)
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Grdfico 12: Transferrina (Preoperatorio)
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En el preoperatorio se objetivé un incremento de la prevalencia de desnutricidn

global en funcién de la transferrina y prealbumina en los dos subgrupos estudiados
(Gréficos 12 y 13).

Grdfico 13: Prealbumina (Preoperatorio)
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Esto es, para transferrina y prealbimina en S IN fue del 21,4 % (9) y 12 % (5),
respectivamente y en NO IN del 40,5 % (17) y 35,7 % (15), respectivamente. Los
resultados obtenidos con albumina y transferrina no fueron estadisticamente

significativos, a diferencia de los obtenidos con la prealbumina que alcanzaron la

significacién con un valor de p=0,029.

La albumina, también se determind en el preoperatorio, mostrando una
disminucion de sus niveles, y por tanto, un incremento global en el porcentaje de
desnutricién, tanto en el grupo de SI IN con un 19 % (8), como en el de NO IN con un

38,1 % (16), en ambos casos en la categoria de desnutricion leve. (Grafico 14).
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Grdfico 14: Albumina (Preoperatorio)
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En la fase preoperatoria, para la valoracion caldrica del estado nutricional se
utilizé el colesterol total, objetivando un incremento de la tasa de desnutricién global
con respecto de la primera consulta en NO IN con un 64,3 % (27) y un descenso en Si
IN con un 38,1 % (16), respectivamente (Grafico 15). Estos resultados mostraron

diferencias estadisticamente significativas (p=0,034).

Los linfocitos totales como parametro inmunolégico en el preoperatorio
mostraron un leve descenso del porcentaje global de desnutricién en el grupo de Si IN,
siendo del 71,5 % (30), con un incremento del mismo en NO IN, con un 92,8 % (39)

(Gréfico 16). Estos resultados no fueron estadisticamente significativos.

En todos los pardmetros anteriores (RBP, transferrina, prealbumina, albumina,
colesterol total, linfocitos totales), el incremento de la prevalencia de desnutricién

global en el preoperatorio fue mayor en el grupo de NO IN que en el de SI IN.
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Grdfico 15: Colesterol Total (Preoperatorio)

50 45,2

45

40

35

30

25

20

15

12 H SIIN (N: 42)

0 2,4 H NO IN (N: 42)
>180: 4,8
140-179:
Normal .
Desnutricion 5 100':'?9_', <100:
esnutricion :
Leve Moderada Desnutricin (mg/di)
Grave
Grdfico 16: Linfocitos Totales (Preoperatorio)
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Los restantes parametros bioquimicos e inmunoldgicos analizados en el

preoperatorio mostraron resultados estadisticamente no significativos en ambos

Pagina

111




_ Estrategias para optimizar los resultados de la cirugia electiva del cdncer colorrectal:
Inmunonutricion oral preoperatoria

grupos de estudio (S IN y NO IN), salvo en el caso de los niveles de hierro (p=0,048)
(Tabla 23).

TABLA 23. PARAMETROS BIOQUIMICOS E INMUNOLOGICOS EN EL PREOPERATORIO

VARIABLES SIIN(N:42) | NOIN(N:42) | VALORDEp

HEMOGLOBINA (g/dl) 12,5+2,2 11,542 NS*(0,050)
HEMATOCRITO (%) 37,2+6,0 34,8+5,8 NS (0,079)
PROTEINAS TOTALES 6,4+0,7 6,1+0,8 NS (0,134)
(g/dl)

TRIGLICERIDOS (mg/dl) 128,5 + 63,1 123,2 + 49,2 NS (0,692)
UREA (mg/dI) 43,2 +13,8 43,5+ 13,5 NS (0,951)
CREATININA (mg/dI) 1+0,3 1+0,3 NS (0,837)
HIERRO (pg/dl) 73,4+ 47 51,7 +32,6 $*(0,048)

LINFOCITOS TOTALES 1480 +951,7 1278,1+747,8 NS (0,478)
(células/pl)

LINFOCITOS CD3 1023,8 +821,4 918,8 £ 448,9 NS (0,525)
(células/pl)

CD3 (%) 63,2 £ 15,7 67,3+12,1 NS (0,227)
LINFOCITOS CD19 143,6 £+ 145,4 123,9 £ 263,5 NS (0,295)
(células/ul)

CD19 (%) 8,7+6,8 6,8 15,4 NS (0,280)
COMPLEMENTO c3 124,8 + 31 122,4 + 30,8 NS (0,756)
(mg/dI)

COMPLEMENTO ca 25,51+9,6 24 +£8,4 NS (0,494)
(mg/dI)

1gG (mg/dl)* 1050,3 + 254,1 1009,9 + 328,4 NS (0,568)
IgA (mg/dl)* 271,8 £125,8 246,8 £ 110,4 NS (0,380)
IgM (mg/dl)* 79,3+39,6 94 + 65,3 NS (0,837)
PCR (mg/dIl)* 1,3+2,2 2,7+4,5 NS (0,197)

*1gG, IgA, 1IgM: inmunoglobulina G, Ay M, PCR: Proteina C Reactiva, NS: No significativo.

Las variables cuantitativas estan expresadas como medias * su desviacidn estandar. Un valor de p<0,05 se considera significativo.
Las variables recogidas de la preparacion preoperatoria: preparacion

mecdnica del colon, profilaxis antibidtica y de la trombosis venosa profunda, no

presentaron diferencias estadisticamente significativas en los grupos de estudio (Si IN

y NO IN) (Tabla 24).

TABLA 24. VARIABLES DESCRIPTIVAS PREOPERATORIAS

| VARIABLES |  SMIN(N:42) | NOIN(N:42) | VALORDEp |
41(97,6 %) 41(97,6 %) NS*(1)
2(4,8%) 1(2,4%) NS (1)
EFECTOS ADVERSOS DE 2(4,8%) E

PMC

| Nauseas | 1(50 %) :
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1(50 %) -
PROFILAXIS 41 (97,6 %) 40 (95,2 %) NS (0,157)
-Cefoxitina + 27 (64,3 %) 29 (72,5 %) NS (0,745)
Metronidazol
-Gentamicina + 4(9,5 %) 4 (10 %)
Metronidazol
| ora | 10 (23,8 %) 7(17,5%)
41 (97,6 %) 41 (97,6 %) NS (1)
40 (95,2 %) 40 (95,2 %) NS (1)
[ ota__________ 1(2,4%) 1(24%)

*PMC: Preparacion Mecanica del Colon, TVP: Trombosis Venosa Profunda, NS: No significativo.

Las variables cualitativas estan expresadas como nimero de pacientes y entre paréntesis su porcentaje. Las variables cuantitativas
como medias + su desviacion estandar. Un valor de p<0,05 se considera significativo.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el tipo de cirugia ni en el

resto de variables quirdrgicas en ambos grupos de estudio (Grafico 17 y Tabla 25).

Grdfico 17: Tipo de Cirugia
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Metastasectomia hepatica
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’ TIPO CIRUGIA 2 \ '

*RAB: Reseccidn Anterior Baja, AAP: Amputacion Abdominoperineal, ID: Intestino Delgado.
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TABLA 25. VARIABLES DESCRIPTIVAS QUIRURGICAS

| VARIABLES | SIIN(N:42) | NOIN(N:42) | VALORDEp |
NS*(0,827)
21 (50 %) 22 (52,4 %)
21 (50 %) 20(47,6 %)

DURACION  CIRUGIA 144,8 +52,8 135,3+ 36,2 NS (0,699)
(min)
NS (1)
| Plantila | 40 (95,2 %) 40 (95,2 %)
B 2(4,8%) 2(4,8%)
36 (85,7 %) 38 (90,5 %) NS (0,516)
| Manual | 13 (36,1 %) 12 (31,6 %)
| -Mecanica | 23 (63,9 %) 26 (68,4 %)
NS (0,710)
9 (21,4 %) 11 (26,2 %)

TT* 23 (54,8 %) 25 (59,5 %)
1(2,4%) 2(4,8%)
1(2,4%) -
| DRENAJE =~ | 32 (76,2 %) 33 (78,6 %) NS (0,879)
32 (100 %) 29 (87,9 %) NS (0,060)
- 4(12,1%)
B 14 (33,3 %) 14 (33,3 %) NS (0,851)
PERDIDA SANGUINEA 163,4 + 164,5 294 +381,3 NS (0,241)
(ml)
6 (14,3 %) 12 (28,6 %) NS (0,111)
375 +136,9 625 + 405,9 NS (0,125)
TRANSFUSION (ml)
5 (11,9 %) 1(2,4%) NS (0,101)
6 (14,3 %) 4(9,5%) NS (0,667)
EFECTOS  ADVERSOS 6 (14,3 %) 5(11,9 %) NS (0,591)
INTRAOPERATORIOS
2(333%) 2(50%)
1(16,7 %) 1(25%)
1(16,7 %) -
[ otros | 2(33,3%) 2(50 %)

*MIR: Médico Interno Residente, TT: Término-Terminal, LL: Latero-Lateral, TL: Término-Lateral, SNG: Sonda Nasogdastrica, NS: No
significativo.

Las variables cualitativas estan expresadas como nimero de pacientes y entre paréntesis su porcentaje. Las variables cuantitativas
como medias * su desviacidn estandar. Un valor de p<0,05 se considera significativo.

Globalmente, el tipo de cirugia mas frecuente fue la resecciéon anterior baja
(41,7 %) seguida de la hemicolectomia derecha (19 %), con predominio de las
anastomosis mecanicas (66,2 %) frente a las manuales (33,8 %) y con utilizacion de
drenaje y SNG en un 77,4 % y un 33,3 %, respectivamente. Las cirugias fueron

realizadas en su mayoria por cirujanos de plantilla (95,2 %), objetivando efectos
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adversos intraoperatorios en el 13,1 % de los casos y requiriendo transfusion el 21,4 %

de los pacientes.

Los parametros bioquimicos e inmunoldgicos analizados en el segundo dia
postoperatorio no mostraron resultados estadisticamente significativos en ambos

grupos de estudio. (Tabla 26).

TABLA 26. PARAMETROS BIOQUIMICOS E INMUNOLOGICOS EN EL 22 DIA
POSTOPERATORIO

VARIABLES SIIN(N:42) | NOIN(N:42) | VALORDEp

11,2+1,8 10,7+ 1,5 NS*(0,162)
33,8+5,0 31,64 NS (0,074)
5,4+0,7 5,2+0,9 NS (0,211)

(g/dl)
875 +459,3 NS (0,576)

LINFOCITOS TOTALES 1082,8 + 815,1
(células/pl)

*NS: No significativo.
Las variables cuantitativas se expresan como medias * su desviacion estandar. Un valor de p<0,05 se considera significativo.

Los niveles de proteinas totales en el grupo Si IN en el quinto dia
postoperatorio fueron superiores a los del grupo que no recibié inmunodieta, siendo
estos resultados estadisticamente significativos (p=0,017). Los restantes parametros
bioquimicos e inmunoldgicos analizados en el quinto dia postoperatorio mostraron

resultados estadisticamente no significativos en los grupos estudiados (Tabla 27).

TABLA 27. PARAMETROS BIOQUiIMICOS EN INMUNOLOGICOS EN EL 52 DiA
POSTOPERATORIO

VARIABLES | STIN(N:42) | NOIN(N:42) | VALORDEp

11,5418 10,8+ 1,4 NS*(0,086)
| HEMATOCRITO (%) | 34,3+5 32,2+4,1 NS (0,057)
PROTEINAS  TOTALES 58+0,9 53+0,7 $*(0,017)
[ (g/d)

144,9 +58,1 142 £ 48,9 NS (0,838)

46,6 + 33,3 48,7 + 16 NS (0,845)

1406 1,103 NS (0,585)

27,1423 30,3+ 15 NS (0,591)
LINFOCITOS  TOTALES 987,9 £ 730,9 1072 + 662,5 NS (0,190)
LINFOCITOS 670,1 £ 618,6 697,1 + 418,4 NS (0,206)

62,2+10,8 63,9+ 12 NS (0,582)

93,3+93,5 127 £ 247,6 NS (0,332)




_ Estrategias para optimizar los resultados de la cirugia electiva del cdncer colorrectal:
Inmunonutricion oral preoperatoria

(células/ul)
CD19 (%) 8,314,7 9,6+6 NS (0,395)

126,7 + 39 122,6 + 44,9 NS (0,715)
(mg/dl)
COMPLEMENTO  C4 26,4+8,3 22,6+8,1 NS (0,089)

942,7 +244,8 803,2 +322,9 NS (0,071)
254,2 £123,6 221,3 £ 104,1 NS (0,281)
73,6 37,2 83,2 +48,3 NS (0,401)
10,6 £ 6,2 11+6,2 NS (0,797)

*1gG, IgA, IgM: inmunoglobulina G, Ay M, PCR: Proteina C Reactiva, NS: No significativo, S: significativo.
Las variables cuantitativas se expresan como medias * su desviacion estandar. Un valor de p<0,05 se considera significativo.

La tasa de desnutricién en funcién de la RBP en el 52 dia postoperatorio
(Gréfico 18) fue superior en ambos grupos a la determinacién en el preoperatorio,
siendo del 23,8 % (10) en Si IN y del 26,2 % (11) en NO IN. Globalmente, se
incrementaron todas las categorias de desnutricién, salvo la moderada en NO IN, que

descendié. Estos resultados no fueron estadisticamente significativos.

Grafico 18: RBP (52 dpo)
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El porcentaje de desnutricidn global en funcién de la transferrina (Grafico 19)
y la prealbumina (Gréfico 20) en el 52 dia postoperatorio, presentd un incremento de
estos pardmetros en los dos subgrupos estudiados. Esto es, para transferrina vy
prealbimina en Si IN fue del 57,2 % (24) y del 54,8 % (23), respectivamente y en NO IN
del 64,3 % (27) y del 54,8 % (23), respectivamente. En ambos parametros, aumentaron
todas las categorias de desnutricion en ambos grupos de estudio, con respecto del

preoperatorio. Estos hallazgos no fueron estadisticamente significativos.

Grdfico 19: Transferrina (52 dpo)
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Grdfico 20: Prealbimina (52 dpo)
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La albumina mostré una disminucion de sus niveles en el 52 dia
postquirdrgico, con respecto del preoperatorio, y por tanto, un incremento global en la
prevalencia de desnutricién, tanto en el grupo de Si IN con un 59,5 % (25), como en el
de NO IN con un 78,6 % (33). Asimismo, también aumentaron todas las categorias

(leve, moderada y grave) (Grafico 21). Estos resultados no fueron estadisticamente
significativos.
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Grdfico 21: Albumina (52 dpo)
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La tasa de desnutricion en funcidn de los niveles de colesterol total en el 52
dia postquirurgico fue del 52,4 % (22) en Si IN y del 69 % (29) en NO IN (Grafico 22).
Globalmente, se produjo un incremento en la categoria de desnutricion moderada

35,7 % (30) y grave 6 % (5), disminuyendo la de leve. Estos resultados no fueron
estadisticamente significativos.
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Grdfico 22: Colesterol Total (52 dpo)
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Los niveles de linfocitos totales como pardmetro inmunoldgico en el 52 dia
postoperatorio (Grafico 23) mostraron un estabilizaciéon del porcentaje global de
desnutricién con respecto del preoperatorio en el grupo de Si IN, siendo del 71,4 %
(30) y un descenso en NO IN, con un 71,4 % (30). Globalmente disminuyeron las tres

categorias de desnutricion, salvo la grave en NO IN que permanecio igual. No se hallé

significacion estadistica en estos resultados.
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Grafico 23: Linfocitos Totales (52 dpo)
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Las variaciones de los pardmetros nutricionales, bioquimicos e inmunolégicos
fueron analizadas en el tiempo comparando entre si los resultados obtenidos en la
consulta, preoperatorio, 22 y 52 dia postoperatorios, asi como las diferencias entre los
grupos analizados (S IN y NO IN) mediante el analisis de medidas repetidas. La variable
albumina presenté un descenso de sus niveles en el preoperatorio y 52 dia
postoperatorio, con respecto de la consulta, en el grupo NO IN, superior a lo
observado en el grupo suplementado, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (p=0,002). Asimismo, entre los dos grupos de estudio la disparidad en los
niveles de prealbimina objetivados en los diferentes puntos temporales de andlisis

(consulta, preoperatorio, 22 y 52 dia postoperatorios), mostraron resultados

significativos (p=0,037).

Las complicaciones postoperatorias se clasificaron en menores y mayores,
predominando las primeras en los dos grupos estudiados (SI IN y NO IN). Las
complicaciones de forma global, se contabilizaron en funcién de los pacientes afectos,
teniendo en cuenta que cada paciente pudo tener multiples complicaciones diferentes.
Globalmente, las complicaciones menores y mayores fueron mas frecuentes en el

grupo NO IN con 47,6 % (20) y 23,8 % (10), respectivamente, que en Si IN con un 35,7
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% (15) y 19 % (8), respectivamente, aunque estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas (Tabla 28).

TABLA 28. COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS MENORES Y MAYORES

VARIABLES SIIN(N:42) | NOIN(N:42) | VALORDEp

PACIENTES CON
COMPLICACIONES 15 (35,7 %) 20 (47,6 %) NS*(0,268)
MENORES
10 (23,8 %) 14 (33,3 %)
2(4,8%) 5(11,9 %)
6 (14,3 %) 3(7,1%)
| Flebitis | 2(4,8%) 1(24%)
2 (4,8%) 3(7,1%)
- 2(4,8%)
PACIENTES (o0])'}
COMPLICACIONES 8 (19 %) 10 (23,8 %) NS (0,595)
MAYORES
1(2,4%) 1(2,4%)
respiratoria
| -Aritmia | 1(2,4%) 2(4,8%)
2 (4,8%) 3(7,1%)
1(2,4%) 1(24%)
2 (4,8%) 5
5(11,9 %) 7(16,7 %)
| otras** | 1(2,4%) 1(2,4%)
[ Exitus | - -

*|TU: Infeccion del Tracto Urinario, ACVA: Accidente Cerebrovascular Agudo, NS: No significativo.
**Qtras: Derrame pleural, absceso intraabdominal.

Las variables cualitativas estdn expresadas como numero de pacientes y entre paréntesis su porcentaje. Un valor de p<0,05 se
considera significativo.

En relacién a la fuga anastomoética, su objetivacion se produjo sobre todo
mediante técnicas radioldgicas (TAC, radiologia simple) en un 80 % (4) de los casos en
S IN'y en un 57,1 % (4) en NO IN. El tratamiento fundamental de las mismas fue
quirtrgico en el 80 % (4) en Si INy en el 71,4 % (5) de NO IN, realizando una ostomia
como procedimiento quirtrgico principal en el 75 % de los SI IN y en el 100 % de los NO
IN gue tuvieron que someterse a reintervencién quirdrgica. Estos resultados no fueron

estadisticamente significativos en ambos grupos (SI IN 'y NO IN).

Las complicaciones se clasificaron en precoces, si sucedieron en los primeros 15
dias durante el postoperatorio, y tardias si acontecieron posteriormente a esos 15 dias
y hasta 30 dias tras el alta hospitalaria (Grafico 24). Globalmente, en ambos grupos de

estudio, las complicaciones precoces mas frecuentes fueron la infeccién de herida
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quirurgica (25 %; 21 casos), ileo paralitico (10,7 %; 9 casos), dehiscencia anastomotica
(9,5 %; 8 casos) y seroma/hematoma de la herida (6 %; 5 casos). En cuanto a
complicaciones tardias, predominaron la fuga anastomatica (4,8 %; 4 casos), infeccion
de la herida quirurgica (3,6 %; 3 casos) y seroma/hematoma (2,4 %; 2 casos). En la

muestra estudiada no se objetivd ningun exitus.
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Grafico 24: Complicaciones postoperatorias

H Precoces (<15 dias)  H Tardias (>15 dias)

Infeccién herida Si IN

|

NOIN

Seroma/hematoma Si IN

NOIN

fleo paralitico Si IN

NOIN

Flebitis S IN

NOIN

Bacteriemia Si IN

NO IN

ITU ST IN

NO IN

ACVA S IN

NO IN

Insuficiencia respiratoria SI IN

NO IN

Arritmia SI IN

NO IN

Sangrado Si IN

NO IN

Disfuncidn renal Si IN

NO IN

Evisceracién Si IN

NO IN

Fuga anastomética Si IN

NO IN

Otras SI IN

NO IN

“!! WWWFT“FWWWIE
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Asimismo, se estudié el grupo especifico de las complicaciones infecciosas, que
comprendia la infeccién de la herida quirurgica, flebitis, bacteriemia, infeccidn urinaria
y fuga anastomética. En el grupo SI IN se objetivaron menos pacientes afectos con
complicaciones de este tipo, un 33,3 % (14) con respecto de NO IN, con un 40,5 % (17),
asi como en la subdivision de menores y mayores, aunque estos resultados no fueron

estadisticamente significativos (Tabla 29).

TABLA 29. COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS INFECCIOSAS

VARIABLES SiIIN(N:42) | NOIN(N:42) | VALORDEp

PACIENTES CON
COMPLICACIONES 14 (33,3 %) 17 (40,5 %) NS*(0,489)
INFECCIOSAS GLOBALES
COMPLICACIONES
MENORES (infeccion de

0, [)
herida, flebitis, 10 (23,8 %) 17 (40,5 %) NS (0,102)

bacteriemia, ITU*)

COMPLICACIONES

MAYORES (fuga 5(11,9 %) 7 (16,7 %) NS (0,533)
anastomotica)

*|TU: Infeccidn del Tracto Urinario, NS: No significativo.

Las variables cualitativas estan expresadas como nimero de pacientes y entre paréntesis su porcentaje. Un valor de p<0,05 se
considera significativo.

Se analizé la importancia de diferentes variables cualitativas y cuantitativas
en relacion con el riesgo de aparicidon de complicaciones infecciosas postoperatorias en
cirugia colorrectal programada, mediante regresion logistica. En cuanto a las primeras
se objetivd que el sexo vardn, quimioterapia y radioterapia neoadyuvantes
presentaron un Odds Ratio (OR) de 1,4 (IC 95 %: 0,5-3,6), 1,1 (IC 95 %: 0,4-2,9) y 1,2 (IC
95 %: 0,5-3,2), respectivamente. Por otro lado, la utilizacion de inmunonutricidén en
relacion a la aparicidon de complicaciones infecciosas presenté un OR: 0,7 (IC 95 %: 0,3-
1,8). Estos resultados no fueron estadisticamente significativos. Unicamente la variable
cuantitativa proteinas totales en el 52 dia postoperatorio en su relacién con el
desarrollo de complicaciones infecciosas resultd significativa a nivel estadistico
(p=0,012). Por tanto, los pacientes con los niveles de proteinas totales en el 52 dia
postquirdrgico mas bajos (grupo NO IN) presentaron un riesgo 2,8 veces superior (IC

95 %: 1,3-6,3) de sufrir complicaciones infecciosas en el postoperatorio.

La estancia media hospitalaria, la estancia en reanimacién y el reingreso en

reanimacién fueron similares en ambos grupos (Si IN y NO IN), siendo estos hallazgos
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estadisticamente no significativos (Tabla 30). Los gastos globales medios por paciente
fueron ligeramente superiores en el grupo NO IN con respecto de Si IN, con 7.774,7 € y
7.661,7 €, respectivamente. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas
(Tabla 30). Debido a la gran variabilidad existente por la presencia de pacientes con
datos atipicos en relacién a estas variables (estancia, costes), la media puede ser
menos representativa, por lo que afiadimos la mediana, que no se ve afectada por la

existencia de los citados valores atipicos.

TABLA 30. ESTANCIA Y COSTES ASOCIADOS

VARIABLES |  STIN(N:42) | NOIN(N:42) | VALORDEp

ESTANCIA EN 1,132 10,8 .
REANIMACION (dias) [0,3] [1] NS*(0,103)
ESTANCIA

+ +
HOSPITALARIA TOTAL 12’[; ‘5]8'3 13'1[5110'8 NS (0,598)
MEDIA (dias) !
REINGRESO &N 6 (14,3 %) 8 (19 %) NS (0,558)

REANIMACION

COSTES MEDIOS POR 7.661,7 £5.270,8 7.774,7 £ 6.678,6 NS (0,714)
PACIENTE (€) [5.411,5] [4.857] ’

*NS: No significativo.

Las variables cualitativas estan expresadas como nimero de pacientes y entre paréntesis su porcentaje. Las variables cuantitativas
como medias * su desviacion estandar. La mediana estd resefiada entre corchetes. Un valor de p<0,05 se considera significativo.

Los gastos se calcularon en funcion del Grupo Relacionado con el Diagndstico
(GRD) asignado a cada paciente por el servicio de Codificaciéon de nuestro centro. Los
pacientes que tuvieron algun tipo de complicacion, se les asigné el GRD 148:
Procedimientos mayores de intestino delgado y grueso con complicaciones. En
aquellos sin complicaciones, el aplicado fue el 149: Procedimientos mayores de
intestino delgado y grueso sin complicaciones. En cada paciente, el coste de la estancia
hospitalaria diaria segin el GRD asignado se multiplicé por los dias totales de ingreso
hospitalario, afiadiendo el coste de los suplementos orales preoperatorios en el grupo

con inmunodieta. Es decir:

e GRD 148 (S IN). Gastos (€): [607,217 €/dia x Estancia hospitalaria total (dias)] +

Inmunonutricion (0,052 €/ml x ml inmunodieta)

e GRD 148 (NO IN). Gastos (€): [607,217 €/dia x Estancia hospitalaria total (dias)]
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e GRD 149: (Si IN). Gastos (€): [515,270 €/dia x Estancia hospitalaria total (dias)] +

Inmunonutricion (0,052 €/ml x ml inmunodieta)

e GRD 149: (NO IN). Gastos (€): [515,270 €/dia x Estancia hospitalaria total (dias)]

Los gastos globales se obtuvieron de la suma de los costes de los GRD 148 y
149 en cada subgrupo, de forma que fueron de 321.791,9 € en NO IN y de 326.536,9 €
en S IN.

La estancia hospitalaria en funcién de la presencia de complicaciones mayores
fue levemente superior en el grupo inmunonutrido, siendo mas del doble en ambos
grupos, (Sl IN y NO IN), cuando se objetivaron dichas complicaciones. Las diferencias
observadas entre las estancias con y sin complicaciones en cada grupo de estudio (Si

IN y NO IN), fueron estadisticamente significativas (p<0,001) (Tabla 31).

Por otro lado, los costes medios por paciente fueron ligeramente superiores en
el grupo de Si IN con respecto del de NO IN. Al igual que ocurrié con las estancias, los
gastos fueron mas del doble cuando hubo complicaciones mayores y las diferencias
objetivadas entre los costes y estancias con y sin complicaciones en cada grupo de

estudio (S IN y NO IN), fueron estadisticamente significativas (p<0,001) (Tabla 31).

TABLA 31. ESTANCIA HOSPITALARIA TOTAL Y COSTES MEDIOS EN FUNCION DE COMPLICACIONES

MAYORES
VARIABLES | sfIN(N:42) | NOIN(N:42) |
Si NO VALOR Si NO VALOR
COMPLICACIO  COMPLICA DE p COMPLICACIO  COMPLICA DE p
NES (N: 8) CIONES (N: NES (N: 11) CIONES (N:
34) 31)
ESTANCIA
+ + ot +

HOSPITALARIA 25[';2‘5?'4 9’?8‘5?'9 $*(0,000) 24’2[1‘9]1 >8 9'2[;]4'1 S (0,000)
TOTAL MEDIA (dias) ’ ’
COSTES MEDIOS POR 15.680,5 + 5.774,9 + 14.681,4 + 5.323,9 +
PACIENTE (€) 5.102,5 3.120,4 S (0,000) 9.575,8 2.587,7 S (0,000)

[13.938,6] [4.902,4] [11.535,4] [4.249,9]

*S: significativo.

Las variables cuantitativas se expresan como medias + su desviacion estandar. La mediana estd resefiada entre corchetes. Un valor

de p<0,05 se considera significativo.

En el grupo de Si IN la estancia hospitalaria en funcién de la presencia de

complicaciones menores fue inferior, con 18,3 + 9,3 dias con respecto del grupo de NO

Pagina
127




Inmunonutricion oral preoperatoria

Estrategias para optimizar los resultados de la cirugia electiva del cdncer colorrectal:

IN con 19,2 £ 13,1 dias. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas. Si

fueron significativas (p<0,001) las diferentes estancias objetivadas entre los subgrupos

con complicaciones menores con respecto de aquellos que no las desarrollaron, en los

grupos de estudio (SI IN y NO IN) (Tabla 31). Consecuentemente, los gastos medios

por paciente, en funcion de la estancia y GRD, fueron superiores en el subgrupo con

complicaciones, con unos hallazgos estadisticamente significativos, tanto en el grupo

inmunonutrido como en el que no recibié inmunonutricién, con respecto del subgrupo

sin complicaciones menores (p<0,001) (Tabla 32).

TABLA 32. ESTANCIA HOSPITALARIA TOTAL Y COSTES MEDIOS EN FUNCION DE COMPLICACIONES

MENORES

VARIABLES | STIN(N:42) | NOIN(N:42) |

ESTANCIA
HOSPITALARIA
TOTAL MEDIA
(dias)

COSTES MEDIOS
POR PACIENTE (€)

*S: significativo.

si
COMPLICACIO
NES (N: 15)

18,3+9,3
(17]

11.361 ¢
5.664,6
[10.544,5]

NO VALOR DE
COMPLICA p
CIONES (N:

27)

9,7+5,9
= $*(0,001
5.606,5 +
3.774,8
[4.393,3]

S (0,000)

si
COMPLICACIO
INES (N: 20)

19,2+13,1
(17]

11.626,6 +
7.950,8
[10.321,2]

NO

COMPLICA

CIONES (N:
22)

7,6+2,9
(7]

4273 +
1.706,6
[4.249,9]

VALOR DE

p

S (0,000)

S (0,000)

Las variables cuantitativas se expresan como medias * su desviacion estandar. La mediana estd resefiada entre corchetes. Un
valor de p<0,05 se considera significativo.

TABLA 33. ESTANCIA HOSPITALARIA TOTAL Y COSTES MEDIOS EN FUNCION DE COMPLICACIONES

INFECCIOSAS

VARIABLES | STIN(N:42) | NOIN(N:42)

ESTANCIA
HOSPITALARIA
TOTAL MEDIA
(dias)

ESTANCIA EN
REANIMACION
(dias)

COSTES MEDIOS
POR PACIENTE (€)

si

COMPLICACIO

NES (N: 14)

19,6 £8,9
[18,5]

2,2+3,2
[0,7]

12.198,3 +
5.431,2
[11.510,8]

NO VALOR DE
COMPLICA p
CIONES (N:
28)
9,3+5,5 .
7.5] $*(0,000)
0,6+0,6 .
03] NS*(0,059)
5.393,4 +
3.460,7 S (0,000)
[4.166,2]
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si
COMPLICACIO
INES (N: 17)

20,7 +13,6
(18]

141
(1]
12.571,2 ¢

8.243,2
[10.928,3]

NO

COMPLICA

CIONES (N:
25)

8+3,1
(7]

0,7+0,6
[0,3]

45131+
1.876,5
[4.249,9]

VALOR DE

p

S (0,000)

S (0,011)

S (0,000)
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*S: significativo, NS: No significativo.

Las variables cuantitativas se expresan como medias + su desviacidn estdndar. La mediana estd resefiada entre corchetes. Un valor
de p<0,05 se considera significativo.

La estancia hospitalaria total y gastos asociados se duplicaron en el grupo con
complicaciones infecciosas con respecto del que no las tuvo tanto en Si IN como en NO
IN (Tabla 33). Los resultados fueron estadisticamente significativos (p<0,001). Lo
mismo sucedié con la estancia en reanimacién, que fue mads prolongada en el
subgrupo con complicaciones, de los pacientes inmunonutridos, aunque sélo hubo
significacion estadistica (p=0,011) en las diferencias objetivadas en NO IN. La estancia
hospitalaria total y los costes en relacion a las complicaciones infecciosas fueron
superiores en el grupo no inmunonutrido, aunque estas diferencias no alcanzaron la

significacidn estadistica.

Calculamos el Odds Ratio en ambos grupos de estudio en base a la aparicion de
complicaciones infecciosas, y fue de 0,7 (IC 95 %: 0,3-1,8). Asimismo, la Reduccién
Absoluta del Riesgo (RAR), que se obtiene de sustraer la proporcién de individuos que
sufrieron complicaciones en Si IN de la proporcién de individuos que las sufrieron en el
grupo control (NO IN) fue de: RAR =0,40-0,33=0,076 7 % (IC 95 %: -0,1 a 0,3). Por
otro lado, la Reduccion Relativa del Riesgo (RRR), fue del 18 % (IC 95 %: -0,4 a 0,5).

La Efectividad en nuestro analisis se definié como el porcentaje de pacientes
que no sufrieron complicaciones infecciosas. Fue del 66,7 % (28) en Si IN y del 59,5 %

(25) en NO IN. Estos resultados no fueron estadisticamente significativos.

El Numero Necesario de pacientes a Tratar (NNT), para producir una unidad
adicional de eficacia, lo calculamos en funcién del inverso de la RAR. Es decir,
necesitamos tratar a 14 pacientes con inmunonutricion preoperatoria durante 7 dias

para evitar que un paciente no sufra complicaciones infecciosas postoperatorias.

Las variables sexo, ASA, peso hace 3 meses, IRN, comorbilidades y
neoadyuvancia en funcién del segmento intestinal afecto (colon o recto) en los grupos
de S IN y NO IN no presentaron diferencias estadisticamente significativas, por lo que

fueron comparables a este respecto. En los pacientes con cdncer de colon, en el grupo

Pagina




_ Estrategias para optimizar los resultados de la cirugia electiva del cdncer colorrectal:
Inmunonutricion oral preoperatoria

de NO IN, la edad media fue superior a la del grupo inmunonutrido. Estas diferencias

fueron estadisticamente significativas (p=0,036). (Tabla 34).

TABLA 34. VARIABLES DESCRIPTIVAS EN FUNCION DEL SEGMENTO COLORRECTAL AFECTO, EN LA
PRIMERA CONSULTA

_ SIIN(N:20) NOIN(N:26) VALORDE SiIN(N:22) NOIN(N:16) VALOR DE
p p

66,9 +12,7 74,1+8,38 $*(0,036) 68,5+ 10 68,6+12,4  NS(0,976)
SEXO 14/6 (70 16/10 (61,6 18/4 (81,8 10/6 (62,5

%/30 %) %385% o 050 gig5e) %/37,5% o (0168)

[ AsA* NS (0,172) NS (0,800)

S 2(10%) 2(7,7%) 1(4,5%) -

P 17(85%) 16 (61,5 %) 16 (72,7 %) 11 (68,8 %)

DTN 15%) 5 (19,2 %) 4(18,2 %) 4(25%)

- 3(11,5 %) 1(4,5%) 1(6,3 %)

4 (20 %) 1(3,8%) NS (0,103) 3(13,6 %) 1(6,3 %) NS (0,624)

10 (50 %) 18 (69,2 %) NS (0,185) 12 (54,5 %) 11 (68,8 %) NS (0,376)

EEE 4 (15,4 %) NS (0,369) 2(9,1%) 3 (18,8 %) NS (0,632)

EXEEE 5% 6(23,1%) NS (0,119) 2(9,1 %) 1(6,3 %) NS (1)

-Insuficiencia

- 1(3,8%) NS (1) 1(4,5%) - NS (1)

2 (10%) 2(7,7%) NS (1) 2(9,1 %) 4(25%) NS (0,217)

[ saos+ ERERY) 1(3,8%) NS (1) - 1(6,3 %) NS (0,421)

- 4(15,4 %) NS (0,121) - 2(12,5 %) NS (0,171)

EEEEEEE 0% 9 (34,6 %) NS (0,082) 3 (13,6 %) 6(37,5 %) NS (0,128)

ET 315%) 6(23,1%) NS (0,711) 5(22,7 %) 3(18,8 %) NS (1)

- 1(3,8%) NS (1) 16 (72,7 %) 10 (62,5 %) NS (0,728)
Inmunosupresor

- - - 16(72,7%)  10(62,5%) NS (1)

- - - 15(68,2%) 10 (62,5%) NS (1)
FESO S 764+126  774+111  NS(0775)  71,8+12 77 +15,6 NS (0,252)
CONSULTA (kg) ' ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
PESO HACE 3
Ty 80+12,3 79,8+12,4  NS(0,950) 76,1+11,9  80,7+155 NS (0,316)

3,9+4,3 2,9+4,3 NS (0,470)  58%5,3 3,6£6,9 NS (0,284)

28,4 +4,4 28,5+4,3  NS(0,904) 26237 294+6,8  NS(0,102)

NS 29+09 3+0,9 NS(0,599)  3,2%1,1 2,9+1,1 NS (0,341)

P 106+5,2 102,8+4,3  NS(0,058) 102,1%57  101,8+83 NS (0,896)

* S: significativo, NS: No significativo, ASA: American Society of Anesthesiologists, HTA: Hipertension Arterial, IAM: Infarto Agudo
de Miocardio, FA: Fibrilacién Auricular, EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica, SAOS: Sindrome de Apnea Obstructiva
del Suefio, DM: Diabetes Mellitus, DL: Dislipemia, IMC: indice de Masa Corporal, NRS: Nutritional Risk Screening, IRN: indice de
Riesgo Nutricional.

Las variables cualitativas estdn expresadas como nimero de pacientes y entre paréntesis su porcentaje. Las variables cuantitativas
como medias * su desviacién estandar. Un valor de p<0,05 se considera significativo.

Las variables oncoldgicas y quirdrgicas en funcidon del segmento intestinal
afecto no presentaron diferencias estadisticamente significativas salvo el volumen de

transfusiéon en los pacientes con cancer rectal. Dicha pérdida fue superior en los
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pacientes que no recibieron inmunodieta (NO IN) con respecto del grupo

inmunonutrido, con diferencias estadisticamente significativas (p=0,030) (Tabla 35).

TABLA 35. VARIABLES ONCOLOGICAS Y QUIRURGICAS EN FUNCION DEL SEGMENTO
COLORRECTAL AFECTO

CANCER DE COLON (N: 46) CANCER DE RECTO (N: 38)

SIIN(N: NOIN(N: VALORDE SiIN(N: NOIN(N: VALOR DE
20) 26) p 22) 16) p

VARIABLES

ESTADIO TNM

*
POSTQUIRURGICO NS*(0,643) NS (0,314)

2 (10 %) 3(11,5 %) - -

| VARIABLES |
| nsitu |
D ss%) 4(15,4 %) 2091%)  2(12,5%)
D s(25%) 11(423%) 8(364%)  6(37,5%)
D 200%)  1(38%) 2(9,1%) -
e P - 1(4,5%) .
i 210%) 5(19,2 %) 4(182%)  1(63%)
3(15%)  2(7,7%) 1(45%  5(313%)
- - 1(4,5%) -
- - 3(136%)  2(125%)

ESTADIO ASTLER-
= —
D 315%) 5(19.2%) . 1(63 %)
3 (15 %) 2(7,7%) 3(13,6%)  2(12,5%)
D s(25%) 11(423%) 8(364%)  5(31,3%)
PEEE 1% - 1(45 %) -
- - 1(45%) -
5(25%)  6(23,1%) 4(182%)  4(25%)
1(5%) 2(7,7%) 1(45%)  2(125%)
I - 1(4,5 %) -
- - 3(13,6%)  2(125%)

. . 125,8 + 131,6 + 162,1+ 141,8 +

PERDIDA 1223 + 153,7 = 193,1 536,4 £
181,2 1503 NS0323) g0 582  No(0112)

VOLUMEN 416,7 + 350+ 833,3+
500 e NS (0,527) e G $*(0,030)
*NS: No significativo, S: significativo, RC: Remisién Completa
Las variables cualitativas estan expresadas como nimero de pacientes y entre paréntesis su porcentaje. Las variables cuantitativas
como medias + su desviacion estandar. Un valor de p<0,05 se considera significativo

Las complicaciones postoperatorias una vez estratificadas en funcién de la
localizacion neopldsica, mostraron la preponderancia de los pacientes afectos por las
menores en ambos grupos y subgrupos (colon y recto, SI IN y NO IN), con unos

resultados estadisticamente no significativos (Tabla 36).
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TABLA 36. COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS MENORES Y MAYORES

VARIABLES CANCER DE COLON (N: 46) CANCER DE RECTO (N: 38)

ST IN (N: NOIN(N: VALORDE SiIN(N: NOIN(N: VALOR DE
20) 26) p 22) 16) p

PACIENTES CON

o)l h@elel 30 10(50%)  12(46,2%) NS*(0,796) 5(22,7%)  8(50%) NS (0,080)
MENORES

PACIENTES CON

COMPLICACIONES 5 (25 %) 5(19,2 %) NS (0,726) 3 (13,6 %) 6 (37,5%) NS (0,128)
MAYORES

* NS: No significativo.

Las variables cualitativas estdn expresadas como nimero de pacientes y entre paréntesis su porcentaje. Un valor de p<0,05 se
considera significativo.

El subgrupo especifico de las complicaciones infecciosas también fue analizado
segun la localizacion tumoral. Los sujetos afectos por las complicaciones infecciosas
menores predominaron sobre los que sufrieron complicaciones mayores tanto en los
pacientes afectos de cancer de colon como cancer rectal. Las menores en el subgrupo
de cancer rectal, fueron mas frecuentes en el grupo de NO IN con respecto del de Si IN,
con un 50 % (8) y un 13,6 % (3), respectivamente. Estas diferencias fueron

estadisticamente significativas (p=0,028) (Tabla 37).

TABLA 37. COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS INFECCIOSAS EN FUNCION DEL SEGMENTO
COLORRECTAL AFECTO

VARIABLES CANCER DE COLON (N: 46) CANCER DE RECTO (N: 38)

SIIN(N: NOIN(N: VALORDE SiIN(N: NOIN(N: VALOR DE
20) 26) p 22) 16) p

PACIENTES CON

COMPLICACIONES 9 (45 %) 9 (34,6 %) NS*(0,474) 5(22,7 %) 8 (50 %) NS (0,800)
INFECCIOSAS

PACIENTES CON

COMPLICACIONES

WG EN N es | 7(35%)  9(346%) NS(0,978) | 3(13,6%) 8(50%) | S*(0,028)
de herida, flebitis,
bacteriemia, ITU*)
PACIENTES CON
COMPLICACIONES
MAYORES (fuga
anastomotica)

*|TU: Infeccidn del Tracto Urinario, NS: No significativo, S: significativo.

3 (15 %) 2(7,7%) NS(0,640) 2(9,1%) 5(31,3%) NS (0,108)

Las variables cualitativas estan expresadas como numero de pacientes y entre paréntesis su porcentaje. Un valor de p<0,05 se
considera significativo.

El cdlculo de la estancia hospitalaria total en reanimacién y de los costes

medios por paciente también se obtuvo en funcién del segmento intestinal afectado
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(Tabla 38). La estancia en reanimacién fue superior en el grupo de Si IN en los
pacientes con cancer de colon frente al grupo de NO IN, con 1,3 £ 2,7 diasy 0,7 £ 0,6
dias, respectivamente. En los pacientes con cancer de recto la estancia en reanimacién
fue superior en el grupo NO IN frente a Si IN, con unos resultados estadisticamente
significativos (p=0,013), a diferencia del subgrupo de céncer de colon. La estancia
hospitalaria total fue superior en los pacientes con inmunonutriciéon afectos de cancer
de colon que en aquellos que no recibieron inmunodieta. Resultados inversos se
objetivaron en los sujetos con cadncer de recto, (la estancia hospitalaria total fue mayor
en los pacientes que no recibieron inmunonutricién), y en ambos subgrupos (cancer de

colon y recto) estos resultados no alcanzaron la significacién estadistica.

TABLA 38. ESTANCIAS EN FUNCION DEL SEGMENTO COLORRECTAL AFECTO

VARIABLES CANCER DE COLON (N: 46) CANCER DE RECTO (N: 38)

STIN (N: NOIN(N: VALORDE SiIN(N: NOIN(N: VALOR DE
20) 26) p 22) 16) p

ESTANCIA
MUV 148:102 102:59 109458  17,8+15
ToTAL  MEDIA [RETS) 75 NSH0093) oo 125  NS(0246)
(dias)
ESTANCIA __ EN
. + + + +
REANIMACION 13£27  07£06  \cing39 1EL2 15209 ci0013)
. [0,3] [0,3] [0,3] [1]
(CIED)]
R 89634t 60136+ 64784+  10.636,5 +
POR PACIENTE (€) IRV 37072 NS(0,131)  3.7431 92141 NS (0,234)
[6.355,6]  [4.249,9] [5.386,9]  [7.037,9]

*NS: No significativo, S: Significativo.

Las variables cuantitativas se expresan como medias + su desviacidn estdndar. La mediana estd resefiada entre corchetes. Un valor
de p<0,05 se considera significativo.

TABLA 39. ESTANCIAS Y COSTES EN FUNCION DEL SEGMENTO COLORRECTAL AFECTO SEGUN LA
PRESENCIA DE COMPLICACIONES INFECCIOSAS

VARIABLES CANCER DE COLON (N: 46) CANCER DE RECTO (N: 38)

si NO VALOR DE si NO VALOR DE p
COMPLICACIO  COMPLICA . COMPLICACIO  COMPLICA
NES (N:18)  CIONES (N: NES (N:13)  CIONES (N:
28) 25)
ESTANCIA
HOSPITALARIA 173£93 89456 ., 2424135 84429
TOTAL  MEDIA [17,5] 7] SERLL) 18] (8] S (L)
(dias)
ESTANCIA __EN
. 17428 0,5+0,3 1,9+1,2 0,0+0,8
REANIMACION 7 %2, 203 <0043 St 9£0, $ (0,008
[0,4] [0,3] (0,043) 2] [0,3] (0,008)

(dias)
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COSTES MEDIOS 10.663,5 51314+ 14.811 + 4.806,6 =
POR  PACIENTE 5.680,6 3.539 S (0,000) 8.130,8 1.809,1 S (0,000)
(€) [10.736,4] [4.186] [10.928,3] [4.249,9]

*S: significativo.

Las variables cuantitativas se expresan como medias + su desviacidn estdndar. La mediana estd resefiada entre corchetes. Un valor
de p<0,05 se considera significativo.

La estancia hospitalaria total y gastos asociados se duplicaron en el grupo con
complicaciones infecciosas con respecto del que no las tuvo tanto en los pacientes con
cancer de colon como aquellos con cancer rectal, que incluso se triplicaron (Tabla 39).
Los resultados fueron estadisticamente significativos (p<0,001). Lo mismo sucedié con
la estancia en reanimacidon, que fue mas prolongada en el subgrupo con
complicaciones, y cuyos resultados fueron significativos en ambos subgrupos, tanto en
los pacientes con cancer de colon (p=0,043) como en los de cancer rectal (p=0,008). La
estancia hospitalaria total, en reanimacién y los costes en relacién a las complicaciones
infecciosas fueron superiores en el grupo de los pacientes con cancer rectal, aunque

estas diferencias no alcanzaron la significacidn estadistica.
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La desnutricion es un trastorno metabdlico altamente prevalente en paises
subdesarrollados, ante la carencia de alimentos en cantidad y calidad suficientes. En
las sociedades industrializadas, esta forma primaria de desnutricién, por el contrario,
pierde su relevancia ante la malnutricion secundaria a la aparicion de alguna
enfermedad, muy frecuente en pacientes hospitalizados o institucionalizados y por ello

denominada “desnutricién hospitalaria”*’2.

En nuestro estudio analizamos este tipo de desnutricién, sobre una muestra de
84 pacientes sometidos a cirugia electiva por cancer colorrectal. En la primera consulta
antes de la cirugia, la prevalencia global de desnutricién proteica (sujetos con al menos
un parametro alterado: RBP, transferrina, albumina y prealbimina) se objetivd de
forma global en el 31 % (26) de los pacientes estudiados, presentando una distribucidn
no significativa en los grupos estudiados [SI IN: 28,6 % (12) y NO IN: 33,3 % (14)]. Por
otro lado, la desnutricidn calérica fue del 60,7 % (51) (sujetos con al menos un
parametro alterado: % peso perdido, IMC y colesterol total). La prevalencia en ambos
subgrupos fue similar y no significativa, con un 64,3 % (27) en SI INy un 57,1 % (24) en
NO IN.

La elevada prevalencia de desnutricion hospitalaria no es un problema
investigado recientemente, por el contrario, su relevancia se puso por primera vez de
manifiesto con los estudios realizados en la década de los 70 por Butterworth’?,
Bistrian y cols. En 1974 en un estudio de 131 pacientes quirdrgicos la tasa de
desnutricién proteica encontrada, en funcion de los niveles de albumina, fue del 54
%74 Posteriormente, en 1976, Bistrian y cols. analizaron una muestra de 251
pacientes hospitalizados con patologia médica, donde la prevalencia de desnutricién

tras la obtencién de pardmetros antropomeétricos, albumina sérica y hematocrito, fue

del 44 %7,

Numerosos estudios realizados posteriormente, en diversos tipos de
instituciones y paises, han mostrado una tasa de desnutricion hospitalaria cercana al

50 %, con un rango comprendido entre el 30-70 %’” 164, 176-183

. Este amplio rango de
prevalencia estaria en relacion con las diferentes definiciones de desnutricidn,

poblaciones analizadas y metodologias empleadas.
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En el grupo especifico de los pacientes oncoldgicos la tasa de desnutricidon

184,185 En el momento del diagnéstico puede ser de

puede variar entre el 40 % y el 80 %
un 15-40 % y segun el tipo tumoral, estadio, localizacidn y estrategia terapéutica
empleada, puede llegar hasta un 80-90 % en los casos de enfermedad avanzada. Existe
una mayor prevalencia en los tumores digestivos, llegando a un 52,4 % en los casos
resecables®. Asi, los tumores gastricos y pancreaticos presentan una elevada
prevalencia de desnutricion (80-85 %), mientras que en los enfermos con céncer

colorrectal (CCR) dicha tasa es inferior (45-60 %), pero no menos desdefiable.”® 8 184

187.

En nuestro estudio existe una prevalencia global de desnutricion proteica en la
determinaciéon de consulta (31 %) inferior a este ultimo rango y una tasa de
desnutricién caldrica (60,7 %) que es similar al limite superior de dicho rango. Sin
embargo, resulta complicado comparar estos datos, pues el rango de desnutricién
citado en pacientes con CCR procede de estudios que analizan sujetos con tumores en
diferentes estadios no resefiados, localizacién en colon o recto no descrita y donde la
metodologia para determinar esta prevalencia no es homogénea y por tanto,
comparab|e75' 80, 172, 184, 188.

En relacion a los pardmetros especificos de valoracidn nutricional el porcentaje
de desnutricion en funcién de parametros proteicos viscerales fue del 13,1 % (11)
segun la prealbimina (< 18 mg/dl); subdividida en: desnutricién leve 7,1 % (6),
moderada 4,8 % (4) y grave 1,2 % (1). Segun la RBP (< 2,6 mg/dl) el porcentaje de
desnutricién fue del 8,3 % (7), clasificAndose en: desnutricién leve 4,8 % (4), moderada
2,4 % (2) y grave 1,2 % (1). Y respecto de la transferrina (< 250 mg/dl) fue del 16,7 %
(14), distribuyéndose en: leve 13,1 % (11), moderada 1,2 % (1) y grave 2,4 % (2).

189 0

En la literatura, el estudio de Wu™" y Devoto'® muestran una prevalencia
mayor de desnutriciéon segun los niveles de prealbumina y asi como el de Pérez de la
Cruz** segln los niveles de transferrina. Igualmente, el estudio de Tan'®? muestra una
tasa de desnutricidn superior a la hallada en nuestro analisis en funcién de los niveles

de transferrina, prealbimina y RBP con un rango del 20 % al 30 %.

En nuestro estudio, la prevalencia de desnutricion encontrada fue del 4,8 % (4)

segun los niveles de albumina (< 3,5 gr/dl), clasificindose todos los casos en
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189 y Cid Conde® en pacientes quirdrgicos,

desnutricidn leve. Las investigaciones de Wu
muestran una prevalencia de desnutricion en base a los niveles de albumina del 24,2 %
y del 49 %, respectivamente. Cifras muy elevadas, en comparacién con las nuestras,
aunque se basan en pacientes con patologia digestiva variada (benigna y maligna), en
diferentes localizaciones. Por otro lado, el estudio de Tan y cols.® en 1992 sobre 307
pacientes sometidos a cirugia mayor electiva, muestra una tasa de desnutricién segun

la albuminemia del 6,5 %, es decir similar, aunque superior a las cifras observadas en

nuestro analisis.

La tasa global de desnutricion caldrica hallada en la primera consulta de
nuestro estudio, en funcidn del porcentaje de peso perdido (> 5 %) en los tres meses
previos fue del 35,7 % (30); con una pérdida que se estratificd en: desnutricion leve en
el 11,9 % (10), moderada en el 10,7 % (9) y grave en el 13,1 % (11). Al analizar el
colesterol total (< 180 mg/dl) el porcentaje de desnutricion fue del 44 % (37),
subdividido en: desnutricion leve en el 27,4 % (23), moderada en el 14,3 % (12) y grave
en el 2,4 % (2). Segtn el IMC (< 18,5 kg/m?) la tasa de desnutricién fue del 1,2 % (1). En
funciéon de este ultimo parametro predominaron otras formas de malnutricion como el

sobrepeso en un 42,9 % (36) y la obesidad en un 31 % (26).

Cid Conde vy cols.®%, en un estudio transversal, observacional y descriptivo,
publicado en el 2008, estudiaron la prevalencia de desnutricion en 80 pacientes con
neoplasias resecables en colon, recto, estdbmago y pancreas antes de someterse a
tratamiento quirudrgico. De forma global, el 53 % perdieron mas de un 5 % de su peso
habitual. En el grupo de cancer de colon y recto, el 30 % y 37 %, respectivamente,
presentaron desnutricion leve-moderada, siendo grave en el 26 % de los pacientes
afectos de cancer de colon. Estos datos fueron similares con respecto a nuestro

estudio, salvo en la desnutricidn grave en la que hallamos un porcentaje inferior.

102 en el 2002 sobre una muestra de

En el estudio realizado por Ulibarri y cols.
53 pacientes ingresados en diferentes servicios en el ambito hospitalario, analizaron su
estado nutricional en base a la albumina sérica, los linfocitos totales y el colesterol

total de los mismos en el momento del ingreso. Segun las cifras de colesterol, la
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prevalencia de desnutricion fue del 58,6 %; un valor superior al obtenido en nuestro

analisis.

El bajo porcentaje de desnutricion que encontramos, segun el IMC
determinado en consulta (1,2 %), en comparacion con otros parametros
antropométricos, puede explicarse segun la baja sensibilidad atribuida al IMC para la
deteccion de cambios en la composicidn corporal, considerandose incluso insuficiente

188,193 :
)

el punto de corte < 18,5 kg/m2 para la deteccion de individuos desnutridos in

embargo, en otros estudios, la proporcién de desnutricion segin el IMC es muy

superior. Tan y cols.*?

en una investigacion realizada en 1992 que incluia 307
pacientes sometidos a cirugia mayor observaron que la prevalencia de desnutricién en
funcién del IMC fue del 49 %. En un anlisis posterior en 2005, Wu y cols.™®® estudiaron
este parametro en 412 pacientes ingresados en un servicio de cirugia general,
obteniendo una prevalencia de desnutricién del 21,3 %. Este elevado porcentaje, en
relacién a la que nosotros encontramos, puede deberse a que los pacientes analizados
en los dos estudios previos no sélo incluian a aquellos con CCR, sino también a

aquellos que sufrian otras neoplasias digestivas (eséfago, estémago, pancreas, etc) que

ocasionan un mayor deterioro nutricional.

Otras formas de malnutricion, como el sobrepeso (IMC: 25-29,9 kg/mz) y la
obesidad (IMC: > 30 kg/m?), estuvieron mas presentes en los sujetos de nuestro
estudio, con una prevalencia global del 42,9 % (36) y 31 % (26), respectivamente. Estas
cifras resultan similares en el sobrepeso, aunque superiores en el rango de obesidad, a
las obtenidas por Ramos y cols.™® en su andlisis transversal del 2010 que incluia 450
sujetos con diferentes tipos de neoplasias. Utilizaron el IMC para determinar el estado
nutricional de los pacientes, observando que el 43 % presentaban sobrepeso y el 20 %

obesidad.

Los valores de linfocitos totales se utilizaron para la determinacién de la tasa de
desnutriciéon a nivel del sistema inmunoldgico, que fue del 77,4 % (65) (< 1600
células/pl) y se subdividié en: leve 46,4 % (39), moderada 14,3 % (12) y grave 16,7 %

(14). Segun el estudio de Ulibarri y cols.’® previamente descrito, el porcentaje de
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desnutricidn segun los linfocitos totales fue del 54,7 %, es decir, valores inferiores a los

observados por nosotros.

Por tanto, a pesar de los multiples estudios sobre desnutricion hospitalaria
desarrollados desde hace mas de 30 anos, los datos de prevalencia muestran cifras
muy parecidas desde los primeros analisis hasta nuestros dias.

Ulibarri*®® en su editorial del 2003 en la revista Nutricion Hospitalaria, pone de
manifiesto las causas que favorecen la persistencia de la desnutricién en el ambito

hospitalario:

e “La Administracidn, que no tiene en cuenta institucionalmente las necesidades
de los pacientes, siendo en muchas ocasiones los directores de gestion los que

controlan este aspecto.

e La falta de formacidn y sensibilidad de los profesionales sanitarios en cuanto a
la desnutricidn, que no evallan o no tienen en cuenta la posible desnutricién
de los pacientes a su cargo y que no solicitan ayuda o control de los expertos de

su hospital.

e Falta de personal especializado en el diagndstico y el tratamiento de la

desnutricion.

e Poca utilizacion de herramientas de diagndstico y de filtro de la desnutricion

hospitalaria.

e Escasa dotacidn del sistema sanitario de profesionales, enfermeras, dietistas y
médicos con conocimientos adecuados para controlar las necesidades

nutricionales de los pacientes.

e Poca divulgacidn sobre nutricion en el sistema educativo, tanto en el pregrado

como en el postgrado”.

De este modo, de cara a un futuro préximo una de las estrategias para hacer
frente a este gran problema seria la prevencion de la desnutricién en los pacientes que

requieren hospitalizaciédn y que son mas susceptibles, para lo cual es necesario un
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cribado sistematico y un seguimiento y manejo de los mismos por personal

especializado.

En nuestra investigacion, utilizamos el Nutricional Risk Screening (NRS) para
determinar el riesgo de desnutricidon de nuestros pacientes en la primera consulta (> 3
puntos), que globalmente fue del 64,3 % (54). Por otro lado, con el indice Riesgo
Nutricional (IRN) el porcentaje global obtenido de pacientes en riesgo de desnutricién
(< 100) fue inferior, del 17,9 % (15). Analizando la asociacion entre NRS = 3 e IRN < 100
y la aparicion de complicaciones infecciosas, dichas variables no se comportaron como

factores de riesgo.

Existen multiples métodos de cribado considerados utiles en la literatura
(NRS, Malnutrition Universal Screening Tooll‘%, IRN, indice Prondstico Nutricionallos,
Valoracién Global Subjetiva'®, etc), no obstante, ninguno de los cuales ha sido
aceptado universalmente como herramienta para la deteccién de la malnutricién. Uno

11
3 el cual

de los mas utilizados es el NRS-2002 desarrollado por Kondrup y cols.
permite evaluar el estado nutricional del paciente segun la pérdida de peso, la
disminucion de la ingesta, el IMC y la gravedad de la enfermedad. Clasifica a los
pacientes segun el riesgo nutricional en funcién de la puntuacién total obtenida: riesgo
de desnutriciéon (= 3 puntos) y no riesgo de desnutricién (< 3 puntos). En un analisis
retrospectivo realizado por Kondrup y cols. de 128 estudios controlados vy
randomizados sobre soporte nutricional hospitalariolls, objetivaron que los pacientes
gue cumplian todos los criterios de riesgo, tenian una mayor probabilidad de un
diagndstico de malnutricidn. En estos pacientes, la aplicacién de un soporte nutricional
(NPT, NE o suplementos nutricionales) mostré una proporcién de resultados positivos
(disminucidon de infecciones u otras complicaciones postquirurgicas, disminucién de
estancia hospitalaria, menor mortalidad) superior a la de aquellos pacientes sin riesgo

nutricional. Este método de cribado presentd una sensibilidad y especificidad del 75 %

y el 55 %, respectivamente.

En estudios posteriores como el de Schiesser y cols.®’ en el 2008 sobre 608
pacientes sometidos a cirugia electiva gastrointestinal, la incidencia global de

pacientes en riesgo nutricional segin el NRS-2002 fue del 14 % (20,7 % en cirugia
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colorrectal). Asimismo, estos pacientes en riesgo presentaron un significativo
porcentaje de complicaciones postoperatorias (40 %), frente al 15 % de los pacientes
gue no presentaron riesgo nutricional. Estudios especificos desarrollados por
Schwegler197 y Thoresen'® en pacientes con cancer colorrectal intervenidos
quirurgicamente, mostraron un riesgo nutricional superior, del 39,3 % y 42 %,
respectivamente, aunque menor que el porcentaje objetivado en nuestro estudio. En
el estudio de Schwegler, los sujetos con riesgo nutricional presentaron un mayor
porcentaje de complicaciones con respecto de aquellos sin riesgo (62 % versus 39,8 %),
considerandose, por tanto, el NRS-2002 como un predictor independiente de estas

complicaciones.

El indice de Riesgo Nutricional (IRN), desarrollado por The Veterans Affairs
Total Parenteral Nutrition Cooperative Study Group107 combina parametros
bioquimicos (albuminemia) y antropométricos (peso actual, peso usual), considerando

a un paciente en riesgo nutricional con un valor < 100.

En un estudio realizado en el 2009 por Antoun y cols.?® sobre 275 pacientes
intervenidos por neoplasias en diferentes localizaciones (cabeza vy cuello,
gastrointestinales, ginecoldgicos, otros), aplicando el IRN, se objetivd moderada y
severa malnutricion (< 97,5 puntos) en el 41 % de los pacientes (cifras superiores a las
obtenidas en nuestro estudio). En estos pacientes, se obtuvo una correlaciéon
estadisticamente significativa (p<0,001) a favor de un mayor porcentaje de

complicaciones infecciosas y estancia hospitalaria.

El objetivo principal de nuestro analisis consistié en evaluar la eficacia de la
utilizacidon preoperatoria de suplementos orales con inmunonutrientes frente a la
preparacién prequirurgica habitual en cirugia colorrectal oncoldgica programada en un
servicio de cirugia, en relacién a su repercusion sobre la morbilidad postoperatoria, en
términos de reducciéon de la incidencia de complicaciones infecciosas postquirurgicas.
Para ello los 84 pacientes que se reclutaron fueron randomizados en dos grupos: Si IN
y NO IN, independientemente del estado nutricional del sujeto. El primer grupo (N: 42)

recibié suplementos orales con inmunonutrientes (Impact© oral) de forma
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preoperatoria durante aproximadamente 8 dias afadidos a su dieta normal y el
segundo grupo (N: 42), una dieta normal sin suplementacion.

Tras realizar esta intervencion nutricional, todos los pacientes ingresaron para
ser intervenidos quirudrgicamente, y en esta fase preoperatoria se volvié a analizar la
prevalencia de desnutricidn en dichos sujetos.

El porcentaje de desnutricion proteica (sujetos con al menos un parametro
alterado: RBP, transferrina, albumina y prealbimina) se objetivd de forma global en el
45,2 % (38) de los pacientes estudiados. Dicha prevalencia fue superior en el grupo no
inmunonutrido con un 59,5 % (25) con respecto del grupo que recibid
inmunonutrientes, que fue de 31 % (13). Estos resultados fueron estadisticamente
significativos (p=0,009). Por otro lado, la tasa global de desnutricién caldrica (en
funcién del colesterol total) fue del 51,2 % (43). Predominé al igual que la desnutricidn
proteica en el grupo NO IN con un 64,3 % (27) presentando diferencias
estadisticamente significativas (p=0,034) en relacién a Si IN, en el cual se objetivé una
prevalencia de desnutricidn caldrica del 38,1 % (16). El IMC no se utilizé en esta fase
por el escaso tiempo transcurrido desde la primera determinacion (8 dias) y la escasa
sensibilidad de este pardmetro ante minimas variaciones de peso en un reducido
periodo de tiempo. Esto es, se observd un incremento global en la tasa de desnutricién

proteica en un 14,2 %, con un descenso de la desnutricién caldrica en un 9,5 %.

La prevalencia de desnutricidn preoperatoria en funcién de la RBP en el grupo Si
IN fue inferior a la determinacién en la primera consulta, siendo del 2,4 % (1) versus
14,3 % (6), mientras que en el grupo NO IN se incrementd, siendo del 23,8 % (10)
versus 2,4 % (1). Las diferencias objetivadas en el preoperatorio en ambos grupos en
relacion a este pardmetro mostraron significacion estadistica (p=0,012). Globalmente,
se incrementaron las categorias de desnutricidon leve y moderada, desapareciendo la

de desnutricién grave.

El porcentaje de desnutricion global en funcién de la transferrina y la
prealbumina en el preoperatorio, presenté un incremento de estos parametros en los
dos subgrupos estudiados (salvo con la prealbumina en los inmunonutridos que
permanecid igual). Esto es, para transferrina y prealbimina en S IN fue del 21,4 % (9) y

11,9 % (5), respectivamente y en NO IN del 40,5 % (17) y 35,7 % (15), respectivamente.
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(La prevalencia de desnutricion en la primera consulta en base a la transferrina y
prealbimina fue del 14,3 % (6) y del 11,9 % (5) en S IN y del 19 % (8) y 12,3 %(6) en
NO IN, respectivamente). Los resultados de la prealbumina en ambos grupos de
estudio en el preoperatorio fueron estadisticamente significativos (p=0,029). Mientras
gue con la prealbumina globalmente aumentaron las categorias de desnutricién leve y

moderada, con la transferrina sélo se incrementd la categoria de desnutricion leve.

La albumina (< 3,5 gr/dl), en el preoperatorio, mostré una disminucion de sus
niveles, y por tanto, un incremento global en la tasa de desnutricidn, tanto en el grupo
SI IN con un 19 % (8), como en NO IN con un 38,1 % (16), en comparacién con sus
valores en la primera consulta [Si IN: no hubo casos; NO IN: 9,5 % (4)], todo ello

adscrito a la categoria de desnutricién leve.

El porcentaje de desnutricidn en funcion del colesterol total (< 180 mg/dl) en el
preoperatorio, como hemos citado previamente, fue del 38,1 % (16) en Si IN y del
64,3% (27) en NO IN (p=0,034). Estos valores se incrementaron con respecto de la
primera consulta solo en NO IN que presentd cifras del 47,6 % (20) y disminuyé en Si
IN en el que se objetivd un 40,5 % (17). Globalmente, se produjo un incremento en
todas las categorias de desnutricién.

Los niveles de linfocitos totales como parametro inmunolégico en el
preoperatorio mostraron cifras similares del porcentaje global de desnutricién con
respecto de la primera consulta en el grupo SI IN, siendo del 71,4 % (30) versus 73,8 %
(31), con un incremento de las mismas, del 92,9 % (39) versus 81 % (34) en NO IN.

Globalmente aumentaron las categorias de desnutricién moderada y grave.

Por tanto, ocho dias tras la administracién de la inmunodieta en el grupo SI IN,
observamos que en ambos grupos existié un incremento de la prevalencia de
desnutricién en funcidn de pardmetros analiticos (transferrina, prealbimina, albdmina;
RBP, colesterol total y linfocitos totales sélo en NO IN). Mediante un andlisis de
medidas repetidas, los niveles registrados de estos pardmetros en ambos grupos de
estudio se compararon en los diferentes momentos de medicién (consulta vy
preoperatorio). Fueron significativas las diferencias halladas entre inmunonutridos y

no inmunonutridos, comparando el preoperatorio y la consulta en las variables
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prealbimina (p=0,007) y albumina (p<0,001). Por tanto, el incremento de la
prevalencia de desnutricién fue superior en el grupo que no recibié inmunodieta, con
resultados significativos para prealbimina y albimina, de forma que este grupo se
enfrentd a la cirugia con unos pardmetros nutricionales peores que el grupo

suplementado.

La desnutricion hospitalaria no soélo constituye un problema de gran
relevancia por su elevada prevalencia; los pacientes desnutridos, presentan una mayor
morbilidad y mortalidad postquirdrgicas, por un incremento asociado de
complicaciones postoperatorias, lo que implica un incremento de la estancia
hospitalaria y de los costes sanitarios asociados de hasta el 50 %, asi como un
empeoramiento en la calidad de vida percibida, con respecto de los pacientes no

. 75, 79, 81, 88, 89, 199
desnutridos .

En nuestro estudio administramos Impact® oral (Novartis) como suplemento
nutricional en los pacientes randomizados (N: 42), independientemente de su estado
nutricional. Este suplemento hiperproteico con inmunonutrientes (L-arginina,
nucledtidos, acidos grasos w-3, vitaminas y oligoelementos) fue administrado durante
8 dias en el periodo preoperatorio inmediato (media 7,3 + 0,8 dias), con una pauta de
3 briks (711 ml) al dia (volumen ingerido medio de 5180,1 + 618,4 ml). Los efectos
adversos recogidos tras la ingesta de inmunonutriciéon preoperatoria fueron de diarrea
en un solo caso (2,4 %), que alterd su adhesién al tratamiento y hubo de concluir la

ingesta de inmunodieta al quinto dia.

En la literatura, la formula nutricional con inmunonutrientes mas estudiada es
Impact® (Novartis), al igual que la utilizada en nuestro estudio, aunque existen otras
como Immun-Aid® (McGaw), Reconvan® (Fresenius Kabi), Peptisorb® (Nutricia L.), etc.
No son totalmente comparables, pues Reconvan® que incluye acidos grasos w-3,
arginina y glutamina posee unos niveles de estos dos Ultimos inmunonutrientes
superiores a dietas oligopépticas como Peptisorb®?®. Por otro lado, Impact®, posee
niveles mas elevados de arginina y nucledtidos que Reconvan® y no contiene
glutamina. Lobo y cols.”® sugieren en su estudio controlado y randomizado del 2006

sobre 120 pacientes sometidos a cirugia gastrointestinal alta, nutridos

Pagina

146



Estrategias para optimizar los resultados de la cirugia electiva del cdancer colorrectal:
Inmunonutricion oral preoperatoria

postoperatoriamente con inmunodieta por sonda de yeyunostomia, que estas

diferencias cuantitativas pueden ser importantes en relacion a los resultados clinicos.

La administracién conjunta de estos inmunonutrientes dificulta la valoracién de
los beneficios de cada componente de forma individual. En relacion a la glutamina,
Gianotti y cols.?®® en su estudio multicéntrico del 2009 sobre 428 pacientes sometidos
a cirugia gastrointestinal mayor, en los que se administré perioperatoriamente L-
glutamina intravenosa, observaron que dicha administraciéon no influia sobre las
complicaciones postoperatorias en pacientes bien nutridos, en comparacién con los
controles. Por el contrario, otro autor como Oguz y cols.”® en su estudio prospectivo y
randomizado del 2007 que incluyé 109 pacientes intervenidos por cancer colorrectal
en los que se administré glutamina intravenosa junto con nutricién enteral, observaron
que estos pacientes, con respecto de los que sélo recibieron nutricién enteral,
sufrieron menos complicaciones postoperatorias, siendo su estancia hospitalaria

menor, independientemente de su estado nutricional.

La importancia de los nucleétidos se pone de manifiesto en cuatro estudios ***
27donde se analizaron inmunodietas sin este inmunonutriente y no se observé una
significativa reduccidon de complicaciones infecciosas postoperatorias, a diferencia de

otros estudios que si los incluian y donde se objetivaron estos beneficios*? 147 130,

En relacién a la cuantia proteica de las dietas analizadas en los diferentes
estudios, sucede a menudo que el grupo control no ingiere una dieta isonitrogenada

.y . . . . 201, 2
en comparacién con la inmunodieta, lo cual puede influir en los resultados®" *%. E

n
nuestro caso, los suplementos nutricionales sélo se administraron en un grupo (SI IN),
en comparacién con el control (NO IN) que se sometid al manejo habitual (dieta

normal sin suplementos).

El volumen de inmunonutricién también es un aspecto sujeto a debate. Una
dosis de 25 kcal/kg/dia es la mas utilizada en multiples andlisis, asi como un volumen

132,164,209, 210 £ nyestro estudio el volumen de

comprendido entre 500-1800 ml por dia
inmunonutricién ingerido fue de aproximadamente 711 ml por dia, es decir, 1002 kcal

que en un paciente estandar de 70 kg supondria 14,3 kcal/kg/dia. Esta dosis es inferior
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a la de otros estudios, pero hemos de tener en cuenta que en nuestro caso, la

inmunodieta se utilizé como suplemento nutricional, no como dieta completa.

En cuanto al momento de la administracidon (preoperatorio, postoperatorio o
perioperatorio) y el tipo de pacientes en los que administrar inmunonutrientes,
ciertos estudios pueden presentar factores de confusidén. En primer lugar, no existe
una definicién estandarizada de malnutricién y se mezclan pacientes bien nutridos con
aquellos con malnutricion moderada o severa. En segundo lugar, los pacientes
presentan neoplasias en diferentes localizaciones™® y en ocasiones se comparan

pacientes sometidos a cirugias programadas con pacientes criticos*%.

Braga, Gianotti y cols., en sus estudios, despejan algunas de estas dudas. En
2002 presentan 3 estudios prospectivos donde comparan la administracién de
inmunodieta preoperatoria, con su aplicacién perioperatoria y otro grupo de control
con la dieta habitual. Los dos primeros estudios incluyen a pacientes sometidos a
cirugia por neoplasia gastrointestinal (cdncer de eséfago, estdmago, pancreas y
colorrectal) y el Gltimo sélo incluye a pacientes intervenidos por céncer colorrectal™®
160, 211 " Opservan que la administracidon de inmunonutricién preoperatoria beneficia
tanto a malnutridos como a bien nutridos, en relacidon a la disminucién de
complicaciones postoperatorias infecciosas. Por otro lado, aunque equiparan la
efectividad de la administracidon preoperatoria de inmunodieta con respecto de la
perioperatoria, parece que esta ultima beneficia fundamentalmente a pacientes
desnutridos. Cuando la inmunodieta se administra en el postoperatorio, la evaluacién

de la respuesta a la misma es dificil de objetivar, pues en el paciente también se ha

. . e . .2
desencadenado la respuesta inmune frente a la agresién quirtrgica®®.

Basandose en la literatura precedente, las guias ESPEN del 2006 recomiendan
con un grado A de evidencia el uso preoperatorio de formulas con inmunonutrientes
(arginina, acidos grasos w-3 vy nucledtidos)™®’, en pacientes oncoldgicos que se
sometan a cirugia cervical o abdominal mayor (laringuectomia, faringuectomia,
esofaguectomia, gastrectomia y pancreaticoduodenectomia), independientemente del

. . . 12 . « . . s . ,
riesgo nutricional*?®. Recomiendan su administracion 5-7 dias antes de la cirugia.
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Por otro lado, las guias americanas ASPEN del 2009, con un grado de evidencia
A, desaconsejan el “uso rutinario” de nutricidén perioperatoria con inmunonutrientes
en el paciente oncoldgico sometido a cirugia mayor, con independencia de su estado

nutricional*?® %2,

El meta-andlisis mds reciente al respecto, de Osland y cols.’® en el 2014 a
diferencia de los previos, destaca que los beneficios ya descritos en la literatura de la
administraciéon de inmunonutrientes en pacientes sometidos a cirugia gastrointestinal
programada, (disminucién en la incidencia de complicaciones infecciosas y de la
estancia hospitalaria), Unicamente se objetivaron en los regimenes perioperatorio y

postoperatorio.

En resumen, son necesarios mds estudios multicéntricos randomizados que
aporten suficiente evidencia cientifica para recomendar el uso estandarizado de estos
suplementos en todos los tipos de neoplasias digestivas. Esta es la causa de que no
existan unas recomendaciones clinicas especificas en relacion al volumen, duracién,
cantidad de inmunonutrientes y estado nutricional del paciente, para la utilizacidon de
la mayoria de estas férmulas con inmunonutrientes en los sujetos con cada subtipo

especifico de neoplasia gastrointestinal.

Las complicaciones postoperatorias en cirugia gastrointestinal carecen de una
definicidon estandarizada y por ende de un sistema globalmente aceptado que las
agrupe segun su severidad. Clasicamente se han utilizado términos como menor,
moderada, o mayor, con una aplicaciéon heterogénea por parte de los diferentes

8, 213

autores . Mdltiples propuestas con variadas definiciones y clasificaciones quedan

214-217

recogidas en la literatura desde los afios 90 , siendo una de las mas estudiadas la

218

de Clavien, Dindo y cols.”™" Dicho grupo, en 1992 desarrollé un método que clasificaba

las complicaciones en cinco niveles o grados:

e Grado I: Complicaciones tratadas con farmacos antieméticos, antipiréticos,
analgésicos, diuréticos, electrolitos y fisioterapia. También aquellas que
requieran la realizacién de un procedimiento invasivo “a pie de cama” como el
drenaje de infecciones de la herida quirdrgica y la colocacidn de una via venosa

periférica, sonda vesical o sonda nasogastrica.
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Grado II: Complicaciones que requieren un manejo farmacolégico diferente de

las de grado |, incluyendo transfusién de sangre y nutricién parenteral total.

e Grado Ill: Complicaciones que requieren de intervencién quirurgica,

endoscépica o radioldgica.

e Grado IV: Complicaciones que requieren ingreso en unidad de cuidados

intensivos.
e Grado V: Fallecimiento del paciente.

A pesar de esta gradacion, los términos menor y mayor siguen utilizandose por
los autores que hacen uso de la clasificaciéon de Clavien y cols. Las menores son
preferentemente las de grado | y Il y las mayores hacen referencia a las de grado Il a

213
Ve,

En nuestro caso, hemos mantenido el término menor que podria corresponder
a las complicaciones grado | y mayor a las de grado II-V. Por otro lado, en relacién a su
aparicion temporal, fueron denominadas precoces si se objetivaron en los primeros 15
dias postoperatorios, y tardias si sucedieron después (hasta 30 dias tras el alta

hospitalaria).

Globalmente, las complicaciones menores y mayores fueron mas frecuentes en
el grupo NO IN con 47,6 % (20) y 23,8 % (10), respectivamente, que en el Si IN con un
35,7 % (15) y 19 % (8), respectivamente, aunque estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Las menores predominaron en ambos grupos, siendo
las mas prevalentes la infeccién de la herida quirudrgica [SI IN: 23,8 % (10); NO IN: 33,3
% (14)], ileo paralitico [SI IN: 14,3 % (6); NO IN: 7,1 % (3)] y seroma/hematoma de la
herida [SI IN: 4,8 % (2); NO IN: 11,9 % (5)]. En cuanto a las mayores, la fuga
anastom@tica [SI IN: 11,9 % (5); NO IN: 16,7 % (7)], el sangrado [SI IN: 4,8 % (2); NO IN:
7,1 % (3)] y la arritmia [SI IN: 2,4 % (1); NO IN: 4,8 % (2)] se erigieron como las mads
comunes. Destacamos la mayor prevalencia de la infeccion de herida y de la fuga
anastomética en el grupo NO IN con respecto de S IN, aunque sin hallar diferencias

estadisticamente significativas. En la muestra analizada no se registrd ningin exitus.
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De forma general, las complicaciones precoces mas frecuentes fueron la
infeccion de herida quirdrgica (25 %; 21 casos), ileo paralitico (10,7 %; 9 casos) y
dehiscencia anastomética (9,5 %; 8 casos), predominando la primera en el grupo NO
IN, la segunda en Si IN y la tercera con igual distribucién en ambos grupos. En cuanto a
complicaciones tardias, fueron mas prevalentes la fuga anastomatica (4,8 %; 4 casos) a
infeccién de la herida quirdrgica (3,6 %; 3 casos), y el seroma/hematoma (2,4 %; 2

casos). Las dos primeras predominaron en el grupo NO IN.

Las complicaciones postoperatorias una vez estratificadas en funcién de la
localizacion neoplasica, mostraron la preponderancia de los pacientes afectos por las
menores en ambos grupos y subgrupos (colon y recto, SI IN y NO IN), con unos

resultados estadisticamente no significativos.

En cirugia gastrointestinal, las complicaciones que con mayor prevalencia se

describen en la literatura son la infeccién de la herida y las cardiorrespiratoriasB’ 160,

164, 211, 219 centrandonos en la cirugia colorrectal y dependiendo de las series

estudiadas, se pueden observar cifras de infeccion de la herida quirurgica de hasta el

27, 31, 220, 221

30 % de los pacientes intervenidos . Habitualmente, la prevalencia descrita

es alrededor de un 10 %%°% 22> 223

, aunqgue en cirugias contaminadas puede llegar hasta
un 20 %*** %, Por tanto, observamos una prevalencia superior en nuestro analisis en
relacion a la literatura, sobre todo en el grupo que no recibid inmunodieta, que

explicaremos posteriormente.

El ileo paralitico, complicacién habitual tras una intervencién abdominal, tiene

una prevalencia en la literatura sobre cirugia colorrectal del 0,7-10 0620 126, 226, 227

’

aunque puede llegar hasta el 26 %**°

. En nuestro caso, los NO IN presentaron una
prevalencia dentro de este rango (7,1 %), mientras que SI IN lo superé (14,3 %),

aunque sin resultados significativos.

La presencia de seroma/hematoma en la incision quirdrgica no siempre se
registra como una complicacién individual, sino que se incluye dentro de las

7222, 228

complicaciones de la pared abdominal o en el apartado de “otras . Por ello es

dificil determinar cual es su prevalencia habitual en cirugia colorrectal.
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La fuga o dehiscencia anastomodtica constituye la complicacion mayor mas
importante en cirugia colorrectal, por las consecuencias negativas que comporta sobre

4. 4¢ su amplio rango de prevalencia del 0,8-51 %"

la morbimortalidad del paciente
descrito en la literatura es un reflejo de la heterogeneidad de su definiciéon por los
diferentes autores. Estudios multicéntricos nos ofrecen cifras mas verosimiles, con un
rango del 0,8-13 %", llegando al 20 %" en la cirugia rectal. Nuestras cifras se
encuentran dentro de este rango en el grupo suplementado (11,9 %), superando el

limite superior en el grupo que no recibié inmunonutricién (16,7 %).

La pérdida hematica constituye un evento frecuente en la cirugia mayor,
aunque sélo en un pequeio porcentaje de pacientes (1-2 %) tiene trascendencia
clinica®®. Los estudios analizados muestran una prevalencia de sangrado

126, 223,224,228 £ nyestro caso, los

perioperatorio comprendida entre el 1,7 % y el 6,1 %
pacientes suplementados presentaron cifras dentro de este rango (4,8 %), algo

superiores en el caso de los no inmunonutridos (7,1 %).

Las arritmias, que en ocasiones se registran bajo la denominacidn unificada de
complicaciones cardiorrespiratorias, presentan una prevalencia en estudios relativos a

%22 2% En nuestro analisis esta complicacion presentd

cirugia colorrectal del 1,7-9,9
cifras dentro de este rango y fue mas frecuente en el grupo inmonutrido con un 4,8 %,

frente al 2,4 % del que no recibié inmunonutrientes.

La mortalidad, no siempre citada en los estudios que describen complicaciones

21, 126, 222, 224, 227 .
op>1: 126, 222,224, 227 £y yestro caso, el registro de

en cirugia colorrectal varia del 1,6-9
los exitus al igual que el resto de complicaciones, se realizé desde el ingreso del
paciente hasta 30 dias después de su alta hospitalaria, no habiéndose recogido

ninguno en ambos grupos de estudio.

La literatura también cita como frecuentes otras complicaciones como Ia
insuficiencia respiratoria (2-11 %), el absceso intraabdominal (2,3-7,1 %), v la
neumonia (1,4-8,5 %) que en nuestro estudio fueron menos frecuentes 125, 219, 222
Globalmente, su prevalencia fue del 2,4 % (2), 1,2 % (1), respectivamente, no

observandose ningun caso de neumonia.
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No hemos de olvidar que la prevalencia de las complicaciones en los analisis
citados depende de la definicidn utilizada por cada autor, y dado que no todos utilizan
el mismo sistema, esto determina que dichos estudios no sean homogéneos y

completamente comparables entre si.

En nuestro analisis, dentro de las complicaciones postoperatorias
predominaron las infecciosas (infeccion de herida, bacteriemia, fuga anastomética,
etc) frente a las no infecciosas (ileo paralitico, sangrado, insuficiencia respiratoria, etc).
Los pacientes del grupo NO IN sufrieron complicaciones infecciosas con mayor
frecuencia, en un 40,5 % (17) que en Si IN, donde se observaron en un 33,3 % (14),
aunque estos resultados no alcanzaron la significacion estadistica. Las complicaciones
infecciosas se clasificaron en menores (infeccion de herida, flebitis, ITU y bacteriemia)
y mayores (fuga anastomdtica), predominando las primeras, sobre todo en el grupo
que no recibié inmunonutricion. Se observaron las menores en un 40,5 % (17) en NO
IN frente a un 23,8 % (10) en el grupo de SI IN. Las infecciosas mayores mostraron una
prevalencia mayor en el grupo no inmunonutrido con un 16,7 % (7) en relacién a los
suplementados con un 11,9 % (5). Por otro lado, la cuantia de pacientes afectos de
complicaciones no infecciosas, fue de un 26,2 % (11) en SI IN'y un 31 % (13) en NO IN,

es decir, muy parecida en ambos grupos aunque superior en NO IN.

La subclasificacion especifica de las complicaciones infecciosas también fue
analizada segun la localizacion tumoral. Las infecciosas menores predominaron sobre
las mayores tanto en los pacientes afectos de cancer de colon como de céncer rectal.
Las menores, en los pacientes con cancer rectal, fueron mas frecuentes en el grupo NO
IN con respecto de Si IN, con un 50 % (8) y un 13,6 % (3), respectivamente. Estas
diferencias fueron estadisticamente significativas (p=0,028). Es decir, los pacientes con
cancer rectal no inmunonutridos desarrollaron mas complicaciones infecciosas (sobre
todo a expensas de la infeccién de la herida quirdrgica) que los que recibieron

inmunodieta.

Analizamos, mediante regresidon logistica, la importancia de diferentes
variables como sexo, comorbilidades, tabaquismo, segmento colorrectal afecto,

guimioterapia y radioterapia neoadyuvantes, inmunonutricion, profilaxis antibiética,
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transfusion sanguinea y volumen, abordaje quirudrgico, grado del cirujano, tipo de
cirugia, realizacion anastomosis, realizaciéon de estoma vy tipo, utilizacién de drenaje y
sonda nasogdastrica y eventos adversos intraoperatorios en relacion con el riesgo de
apariciéon de complicaciones infecciosas postoperatorias en cirugia colorrectal
programada. Se objetivd que el sexo vardn, la quimioterapia y radioterapia
neoadyuvantes presentaron un Odds Ratio de 1,4 (IC 95 %: 0,5-3,6), 1,1 (IC 95 %: 0,4-
2,9) y 1,2 (IC 95 %: 0,5-3,2), respectivamente. Estos valores superiores a 1 indicarian
que las variables se comportaron como un factor de riesgo, sin embargo, dado que los
IC incluyen al 1, dicha conclusidn no puede obtenerse, pues estos resultados no fueron

estadisticamente significativos.

Por otro lado, la inmunonutricién mostré un OR del 0,7 (IC 95 %: 0,3-1,8), e
igual que en las variables previas no podemos afirmar que se comportase como un

factor protector, dado que este resultado no fue estadisticamente significativo.

En la literatura existen multiples estudios en los que se obtiene una
disminucion significativa de la prevalencia de complicaciones postoperatorias en los
pacientes con cancer gastrointestinal sometidos a cirugia que reciben
inmunonutricién, preoperatoria o perioperatoria, en comparacién con aquellos que no
la reciben. La disminucidon mas importante sucede en el grupo de las complicaciones
infecciosas, sobre todo en Ila infeccién de la herida quirdrgica, abscesos
intraabdominales o neumonia. Este hecho se comprueba en multiples estudios

. 159, 160, 162, 164, 203, 211, 219, 230-233
randomizados

, asi como en los actuales meta-analisis de
210 . 152 153 . s
Zhang”™, Marimuthu™" (ambos del 2012) y Osland en el 2014™° donde también se
observa una disminucion estadisticamente significativa de las complicaciones no
infecciosas entre los grupos que reciben inmunonutrientes y los controles. Los
resultados obtenidos por nosotros se correlacionan con estos hallazgos, pues las
complicaciones infecciosas fueron mas frecuentes en el grupo que no recibié
inmunodieta en comparacién con el que si la recibid, aunque estos resultados no

tuvieron significacion estadistica, salvo en el subgrupo de los pacientes con cancer

rectal no inmunonutridos que sufrié mas complicaciones infecciosas menores.
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En relacion con la mortalidad, los diferentes analisis no muestran que la

inmunonutricidon reduzca su prevalencia en los pacientes que la reciben®? 145 147, 130,

152, 153, 209, 210

Centradndonos en las complicaciones infecciosas mas frecuentes, destacamos la
elevada prevalencia observada de la infeccién de la herida quirdrgica [SI IN: 23,8 %
(10); NO IN: 33,3 % (14)]. Estudiamos especificamente el conjunto de pacientes que
sufrio este tipo de infeccién. Observamos una mayor proporcidon de varones y fuga
anastomotica en el grupo no inmunonutrido que sufrid infecciéon con un 78,6 % (11) y
42,9 % (6), respectivamente, con respecto del inmunonutrido con un 50 % (5) y 10 %
(1), respectivamente. Estos resultados no fueron estadisticamente significativos.
Globalmente, analizamos mediante regresién logistica las variables sexo y fuga
anastomotica en relacidn a la aparicién de infeccion de la herida quirdrgica.
Observamos que la variable sexo vardn presenté un OR de 1,2 (IC 95 %: 0,4-3,2) y la
fuga anastomotica un OR del 4,5 (IC 95 %: 1,3-16,1). Esta ultima se comporté como un
factor de riesgo, siendo estos resultados estadisticamente significativos (p=0,033), es
decir, que significativamente hallamos mds infecciones de la herida quirdrgica en

pacientes que sufrieron fuga anastomotica.

Analizamos otras variables en relacién a la infeccién de la herida quirudrgica. La
profilaxis antibidtica en el grupo con infeccion de herida, se realizé en todos los
pacientes inmunonutridos y en el 71,4 % (10) de los no inmunonutridos. Del 28,6 % (4)
de los pacientes restantes la administraciéon de la profilaxis antibidtica no quedd bien

registrada.

Segun la localizacién neoplasica, globalmente de 46 pacientes con cancer de
colon, el 30,4 % (14) tuvo infeccién de herida en comparacion con 10 pacientes (26,3
%) de 38 con cancer rectal. Dentro de los que tuvieron infeccion de herida y recibié
inmunonutricion, el 29,2 % (7) tenia cancer de colon y el 12,5 % (3) cancer rectal. En
aquellos que no recibieron inmunodieta el porcentaje fue igual con un 29,2 % (7)
cuando el cancer se localizé en el colon, y en los pacientes con cancer rectal se duplico

la cifra con un 29,2 % (7), en comparacion con los que si recibieron inmunonutrientes.
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Las diferencias ente S IN y NO IN en el subgrupo de cancer rectal presentaron una

tendencia a la significacion estadistica, con un valor de p=0,062.

En la literatura, los factores de riesgo citados previamente relacionados con el
desarrollo de infeccion de la herida quirdrgica en cirugia abdominal y especificamente

en cirugia colorrectal, se encuentran ampliamente estudiados.

El estudio prospectivo de Tang y cols.”’ en 2001 sobre 2809 pacientes
sometidos a cirugia colorrectal electiva mostré que los varones tenian un mayor riesgo
de infeccidn de la herida quirirgica que las mujeres [Odds Ratio (OR) 1,5; IC 95 %: 1,2-
2,2]. En esta misma linea, Biondo y cols.* observaron en el andlisis multivariante de
su estudio multicéntrico del 2011 sobre 2131 pacientes intervenidos quirdrgicamente
por cancer rectal, que los varones presentaron un riesgo superior de sufrir infeccién de
la herida quirdrgica (OR 1,5; IC 95 %: 1,0-1,8) siendo estos resultados estadisticamente
significativos (p=0,013). Esto puede explicarse, sobre todo en el cancer rectal, por la
anatomia pélvica de los varones, cuyo menor didmetro dificulta el procedimiento
quirurgico, pudiendo prolongar el tiempo operatorio y favoreciendo en ocasiones
pérdidas hematicas mayores que aumentan la morbilidad postoperatoria en estos

pacientes”® > 2%,

La fuga anastomdtica como factor de riesgo de infeccion queda reflejada en el
estudio prospectivo de Poon y cols.** en 2009 sobre 1011 pacientes sometidos a
cirugia colorrectal electiva, donde se erigié como factor de riesgo independiente de
infeccion de la herida quirdrgica (OR 6,5; IC 95 %: 2,3-18,6), con significaciéon
estadistica (p=0,01). Asimismo, no hemos de olvidar que en el cancer rectal, cuando se
realiza la Escisién Total del Mesorrecto (ETM) y en anastomosis localizadas a menos 7

cm del margen anal, el riesgo de fuga anastomética observado es mayor62’ 64,66,67,69,

La utilizaciéon de profilaxis antibidtica en cirugia colorrectal constituye una
practica establecida, basada en la reduccion de la tasa de infeccién y fallecimiento por

221, 235 .
. Sin

esta causa en comparacion con los pacientes en los que no se realiza
embargo, esta profilaxis no siempre se lleva a cabo correctamente, como nos refiere
Smith y cols.>* en su estudio sobre 176 pacientes en los que se realizd cirugia

colorrectal programada, donde sélo el 68,9 % de los que sufrieron infeccidén de herida
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recibié la profilaxis antibidtica correctamente. Asimismo, Konishi y cols.?® en su estudio
prospectivo publicado en 2006 sobre 556 pacientes con cancer colorrectal, hasta un 65
% de los mismos no recibieron la profilaxis adecuada. En nuestro estudio la
administracion de profilaxis antibidtica preoperatoria correcta en los pacientes que

sufrieron infeccidn de herida fue superior, con un rango del 71,4-100 %.

En estudios recientes la tasa de infeccion de herida en cirugia colorrectal varia
de un 12,8 % a un 26 %> > %*®_En los pacientes con cancer rectal esta tasa suele ser

26
|

superior (de hasta un 37 % en casos de amputacién abdomino-perineal®”) con respecto

de aquellos con céncer de colon (alrededor de un 10 %°%* 2% 22

, llegando hasta un
14,7 %***). Existen multiples factores de riesgo que pueden favorecer una mayor
contaminacién bacteriana en cirugia rectal e influir en estos hallazgos: administracién
de quimioterapia y radioterapia neoadyuvantes, anastomosis distales (en ocasiones < 7
cm del margen anal), ETM, mayor dificultad técnica quirdrgica y mayor tiempo

operatorio, riesgo elevado de fuga anastomética, necesidad de ostomia, etc!® 6% 64 66

67, 69

Otras variables establecidas como factores de riesgo en diferentes estudios
como edad, ASA, comorbilidades, porcentaje de pérdida de peso, neoadyuvancia,
experiencia del cirujano, tipo de abordaje, niveles de albimina preoperatorios,
preparaciéon mecanica del colon, realizacion de ostomia, utilizacion de drenajes,

tiempo quirdrgico y realizacion de transfusiones perioperatoriaszs’ 24, 26,27, 29, 31, 32, 34-42,

234 2 Spe . . , .. .
3. 236 an nuestro andlisis de regresién logistica, no se comportaron como variables

independientes en relacidn a la aparicion de la infeccién de herida quirurgica.

En nuestro estudio el mayor porcentaje de varones y fuga anastomotica
observados en el grupo con infeccién de herida no inmunonutridos puede justificar
parcialmente la elevada prevalencia de esta complicacién. Sin embargo, otros factores
de riesgo como la hipoxemia arterial, la hipotermia y la hipotensiéon arterial

237-239
7

intraoperatoria que pueden influir en el desarrollo de la infeccion de la herida no

fueron recogidos.

La fuga anastomética como segunda complicacion infecciosa mas frecuente

observada en nuestro analisis fue mas prevalente en el grupo no inmunonutrido con
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un 16,7 % (7), que en el grupo que si recibié inmunonutricion con un 11,9 % (5). Estos
resultados no fueron estadisticamente significativos. Se compararon diferentes
variables tales como edad, sexo, ASA, comorbilidades, neoadyuvancia, tipo de cirugia,
experiencia del cirujano, utilizacién de drenajes, y necesidad de transfusion

perioperatoria entre los pacientes SI IN y NO IN que sufrieron esta complicacién.

En el subgrupo de pacientes que sufrieron fuga anastomotica y no recibieron
inmunonutricion se observd un mayor porcentaje de varones, quimioterapia y
radioterapia neoadyuvantes con un 85,7% (6), 57,1 % (4) y un 57,1 % (4),
respectivamente, en comparacién con los inmunonutridos, con un 60 % (3) de varones,
un 40 % (2) y un 40 % (2) de pacientes que recibieron quimioterapia y radioterapia
neoadyuvantes, respectivamente. Estos resultados no fueron estadisticamente

significativos.

El cdncer localizado en el recto predominé en el grupo no inmunonutrido con
fuga en un 71,4 % (5), de forma que la cirugia predominante en este grupo fue la

reseccion anterior baja con un 71,4 % (5).

La transfusion perioperatoria en el subgrupo que presentd fuga anastomoética

Unicamente se objetivé en un paciente no inmunonutrido.

Analizamos las variables sexo, radioterapia y quimioterapia preoperatorias con
la aparicion de fuga anastomética. En nuestro caso, el sexo varén, la quimioterapia y
radioterapia preoperatorias alcanzaron un OR de 1,1 (IC 95 %: 0,8-1,6), 3 (IC 95 %: 0,8-
11) y 3,2 (IC 95 %: 0,9-11,8), respectivamente, pero no se pudieron considerar factores

de riesgo pues estos resultados no fueron estadisticamente significativos.

El sexo varon como factor de riesgo de fuga anastomética en cirugia colorrectal
puede deberse a la mayor estrechez de la pelvis masculina que determina una mayor
dificultad técnica, por una peor visualizacién durante la diseccién quirt]rgica“.
Diferentes estudios prospectivos en los que se estudiaron los posibles factores de
riesgo de las fugas anastomdticas en cirugia colorrectal muestran en su analisis

multivariante el sexo varén como variable independiente de riesgo de las mismas* >

56, 240, 241
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La radioterapia neoadyuvante pélvica junto con la quimioterapia neoadyuvante
constituyen una practica establecida en el tratamiento del cancer rectal’. Alves y
cols.®® en su estudio prospectivo del 2002 sobre 707 pacientes intervenidos por cancer
colorrectal observaron que la radioterapia, en el analisis univariante, se asocié con un
aumento de riesgo de fuga anastomdtica. Asimismo, Matthiessen y cols.”® en su
estudio prospectivo sobre 6833 pacientes sometidos a reseccidn anterior baja por
cancer rectal en 2004, en el analisis multivariante hallaron como variable
independiente de riesgo para fugas la radioterapia neoadyuvante. Sin embargo, otros

® ho mostraron

estudios prospectivos como el de Sauer y cols.*** y Enker y cols.?*
diferencias entre aquellos pacientes que recibieron neoadyuvancia (radioterapia y
quimioterapia) y los que no, en relacidn al riesgo de fuga anastomética. Es decir, son
necesarios mas estudios randomizados y multicéntricos para definir los ciclos largos de
radioterapia y quimioterapia neoadyuvantes como factores favorecedores de fuga en

las anastomosis colorrectales.

El tratamiento quirdrgico del cancer rectal implica, en ocasiones, la realizacién
de anastomosis distales dentro del procedimiento de reseccién anterior baja. Vignali y

cols.”*

en un estudio prospectivo de 1014 pacientes con anastomosis mecanicas
colorrectales, encontraron en el analisis multivariante que las anastomosis por debajo
de 7 cm presentaban un riesgo de fuga que se incrementaba cuanto mas distales
fueran, de forma estadisticamente significativa (p<0,001). Bertelsen y cols.**® en su
estudio prospectivo del 2010 sobre 1495 pacientes sometidos a reseccidn anterior baja
observaron que en tumores localizados a menos de 10 cm del margen anal, el riesgo
de fuga se incrementaba a partir de esta distancia, como resultado del analisis

. . S les . . . 4 245 24
multivariante. Multiples estudios prospectivos confirman este hallazgo® >> 24> 2%,

La transfusidon perioperatoria también es un factor de riesgo a debate de la fuga

. . . . Sye . . 24 . . 27
o dehiscencia anastomatica. Estudios con andlisis univariantes®*® y multivariantes®” *

20 han mostrado que la transfusiéon perioperatoria induce un estado de
inmunosupresion que predispone a diferentes infecciones postoperatorias*. Por otro
lado, la transfusion perioperatoria parece incrementar el riesgo de fuga anastomética,

por hipoperfusion tisular en los margenes anastométicos que puede favorecer la
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isquemia a este nivelm, aungue son necesarios mas estudios prospectivos que

confirmen este aumento de riesgo.

En nuestro estudio factores de riesgo establecidos como el sexo varén y
anastomosis distales en el cancer rectal, y otros por confirmar como el tratamiento
neoadyuvante y la transfusidén perioperatoria, que fueron mas frecuentes en el grupo
no inmunonutrido que sufrié fuga, pueden justificar esa mayor prevalencia observada

de dicha complicacién en este subgrupo.

En el resto de variables analizadas no se encontraron diferencias significativas
entre el grupo Si IN 'y NO IN que sufrieron fuga anastomatica, y en la regresién logistica
no se comportaron como variables independientes relacionadas con la aparicion de

esta complicacion infecciosa.

También analizamos variables cuantitativas en su relacién con la aparicién de
complicaciones infecciosas. Los parametros estudiados fueron los niveles de RBP,
transferrina, prealbimina, colesterol y linfocitos prequirdrgicos, asi como el porcentaje

de pérdida de peso en los ultimos 3 meses y el IMC de consulta.

De forma global, los sujetos que sufrieron complicaciones infecciosas
presentaron un con niveles inferiores de RBP, albumina, prealbimina, colesterol y PCR
prequirurgicos y un menor % de Pérdida de Peso (% PP), que el grupo que no las
desarrolld, aunque estos resultados no fueron estadisticamente significativos. Por otro
lado, el grupo con complicaciones infecciosas mostré en el preoperatorio un nivel
medio superior de linfocitos totales con respecto del grupo sin complicaciones
infecciosas. A diferencia de los anteriores, estos resultados si mostraron significacion

estadistica (p=0,008).

Correlacionamos estas variables con valores en rango de desnutricidn con la
aparicion de complicaciones infecciosas, en el grupo inmunonutrido y no
inmunonutrido. Por ello estudiamos las complicaciones infecciosas ocurridas con
niveles de RBP < 2,6 mg/dl, transferrina < 250 mg/dl, albumina < 3,5 g/dl, prealbumina
< 18 mg/dl, colesterol < 180 mg/dl, % PP > 10 %, y linfocitos < 1600/ul. Con el IMC
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objetivamos complicaciones infecciosas con valores de desnutricion (< 18,5 kg/m?),

sobrepeso (25-29,99 kg/m?) y obesidad (> 30 kg/m?).

En los pacientes que sufrieron complicaciones infecciosas, el porcentaje de
sujetos con estas variables anteriormente citadas en rango de desnutricién en NO IN
fue superior con respecto de Si IN en todas las variables analiticas salvo en RBP, y en
las antropométricas excepto el % PP. En el grupo Si IN se objetivaron complicaciones
infecciosas con niveles de RBP < 2,6 mg/dl en un 9,5 % (4), transferrina < 250 mg/dl en
un 2,4 % (1), prealbumina < 18 mg/dl en un 7,1 % (3), linfocitos < 1600/ul en un 21,4 %
(9) y colesterol < 180 mg/dl en un 16,7 % (7), en comparacion con el grupo NO IN
donde el porcentaje de pacientes afectos segln estos niveles de transferrina,
prealbumina, linfocitos y colesterol fueron del 2,4 % (1), 7,1 % (3), 33,3 % (14) y 19 %
(8), respectivamente. Sélo se registrd un paciente (2,4 %) NO IN con complicaciones
infecciosas y niveles de albumina < 3,5 g/dl y ninguno con niveles de RBP en rango de
desnutricidn. Estos resultados sélo fueron significativos con la variable RBP (p=0,032).
En cuanto al % PP > 10 %, hubo mds pacientes en Si IN con complicaciones infecciosas
que en NO IN, con un 7,1 % (3) vs 2,4 % (1). Segun el IMC, hubo mas pacientes con
sobrepeso y obesidad en NO IN [23,8 % (10) y 7,1 % (3), respectivamente] que en Si IN
[14,3 % (6) v 9,5 % (4), respectivamente] que sufrieran complicaciones infecciosas.
Estos datos no fueron estadisticamente significativos. En ambos grupos no se
objetivaron pacientes con complicaciones infecciosas e IMC en rango de desnutricidon

(< 18,5 kg/m?).

Estas variables citadas en rango de desnutricion, fueron analizadas mediante
regresion logistica, no comportandose como factores de riesgo en relacion al

desarrollo de complicaciones infecciosas.

En la literatura la pérdida de peso involuntaria superior al 10 % constituye una
medida mas sensible que el IMC para la deteccién de malnutricion'®®. Ya en 1936
Studley objetivd que en pacientes operados de ulcera péptica créonica que presentaban
una pérdida preoperatoria de peso > 20 % las complicaciones postquirdrgicas
(incluyendo la mortalidad) fueron del 33,5 %, en comparacién con el 3,5 % en aquellos

247

cuya pérdida de peso habia sido inferior®"’. En el estudio prospectivo de Windsor y
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cols. de 1988 sobre pacientes sometidos a cirugia electiva del tracto gastrointestinal
superior, objetivaron que una pérdida aislada de peso > 10 % no suponia una peor
evolucidn de estos sujetos en comparacion con los controles. Sin embargo, si a esta
pérdida de peso > 10 % se sumaba una alteracion en los niveles de proteinas séricas o
en la funcionalidad muscular esquelética o respiratoria, el porcentaje de
complicaciones infecciosas era superior en este grupo de paciente5248. Otros estudios
posteriores corroboran esta asociacién entre un % PP > 10 % y la mayor incidencia de

complicaciones postoperatoria5249'251.

El IMC comparado con otros parametros antropométricos, como el porcentaje
de pérdida de peso, presenta una sensibilidad inferior que puede explicarse por su
menor capacidad de deteccion de cambios en la composicion corporal,
considerandose incluso insuficiente el punto de corte < 18,5 kg/m2 para la deteccién
de individuos desnutridos. Asimismo, su interpretacién puede estar limitada por

188, 193, 252
. Por ello,

alteraciones en el balance de fluidos, en estados de edema o ascitis
diferentes estudios no muestran correlacion entre el IMC como medida puntual y la
aparicién de complicaciones postquirurgicas, siendo mas significativa la pérdida de

peso reciente en su asociacién con éstas®® %

. En aquellos pacientes con sobrepeso y
obesidad este factor afade dificultad en el procedimiento quirdrgico, prolongando el
tiempo operatorio, la pérdida hematica intraoperatoria y la necesidad de conversién
en cirugia laparoscdpica. Sin embargo, estudios actuales no muestran un aumento de
complicaciones entre estos pacientes y aquellos con un IMC en el rango de la

normalidad®32>,

La vida media de la RBP es muy corta (12 horas) y dado que sus valores séricos
se elevan en ancianos y ante una situacién de fracaso renal o estado catabdlico agudo,
su utilidad clinica en la valoracién de la desnutricidon es menor que otros parémetros‘%.
Se ha analizado en multiples estudios oncoldgicos sin hallar correlaciéon entre la
alteracion de sus niveles y la aparicion de complicaciones infecciosas
postoperatoriasloo’ 104,192

Los niveles de transferrina también son Utiles como pardmetro para evaluar el
estado nutricional del paciente. En la literatura, un nivel inferior a 200 mg/d| se ha

192, 256
. D

correlacionado con un mayor riesgo de complicaciones postoperatorias e
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forma conjunta con la albumina se utiliza en el indice Prondstico Nutricional que
relaciona el riesgo de complicaciones postquirargicas con el estado nutricional

preoperatorio’®.

La albumina sérica constituye un indicador de riesgo quirurgico sencillo de

obtener, estrechamente relacionado con el grado de malnutricién del paciente257 y

258250 presenta los valores predictivos

aceptado en multiples estudios oncolégicos
positivos mas altos de todos los métodos de valoracion nutricional para prever
complicaciones asociadas con la desnutricion®. Asimismo, presenta una elevada
sensibilidad para predecir mortalidad, estancias y readmisiones hospitalarias, de ahi

e AT . £ . .. . 261
gue multiples indices de riesgo como el Indice de Riesgo Nutricional, la incorporen®-.

En la literatura, valores de albumina sérica inferiores a 3,5 g/dl se erigen como factor

de riesgo independiente en la aparicion de complicaciones, sobre todo infecciosas,

262-264 98, 259, 265

tanto en anadlisis univariantes como multivariantes

La prealbimina con su corta vida media (48 horas), constituye un marcador
nutricional que refleja los cambios proteicos acontecidos en el organismo en un breve
periodo de tiempo, e igualmente Gtil en la monitorizacion de la respuesta a la ingesta
proteica'®. Su valor preoperatorio se ha demostrado predictivo de las complicaciones
infecciosas postoperatorias, como en el estudio de Oca y cols. sobre 44 pacientes
sometidos a cirugia esofagogastrica y colorrectal oncolégica, donde su valor
preoperatorio disminuido se correlaciond con una mayor tasa de complicaciones

. . 2
infecciosas®®®.

El recuento total de linfocitos se utiliza para la objetivacién de la capacidad de
respuesta inmunitaria. Valores inferiores a 3000/l se asocian con un incremento del
riesgo de complicaciones postoperatoriasze3. En el caso de pacientes oncolégicos la
cantidad total de linfocitos puede verse afectada, entre otras causas, a raiz de la
patologia de base y el uso de fdrmacos. Por lo tanto, este indicador debe ser usado con
precaucion®2.

El colesterol total sérico se utiliza en el cribado nutricional, evaluando el
aspecto caldérico de la desnutricién. Asimismo, en los pacientes sometidos a estrés

metabdlico, puede comportarse como un reactante de fase aguda, de forma similar a
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las proteinas viscerales hepaticas. Por otro lado, en condiciones de sepsis, los niveles
disminuidos de colesterol se correlacionan con un incremento en la PCR. En dichos
sujetos, la hipocolesterolemia actia como factor predictor de un incremento de la

morbilidad y mortalidad®*% %7,

Ninguno de estos pardmetros de manera aislada, salvo la hipoalbuminemia, se
ha demostrado que constituyan un factor predictivo de la aparicion de complicaciones

infecciosas postoperatorias.

En nuestro estudio, analizamos la evolucidon postoperatoria de estos
pardmetros nutricionales (RBP, transferrina, albimina, prealbumina, linfocitos totales
y colesterol) y de las proteinas totales, en comparacidn con los valores preoperatorios

en ambos grupos de estudio (SI IN'y NO IN).

Los valores de proteinas totales en ambos grupos de estudio (S IN y NO IN)
mostraron desde la primera consulta una disminucién progresiva en el preoperatorio y
el 22 dia postquirurgico, hasta el 52 dia postoperatorio, donde levemente comenzaron
a mejorar en ambos grupos de analisis. En todas las determinaciones, los niveles de
proteinas totales en el grupo no inmunonutrido fueron inferiores a los del grupo que
recibid inmunonutrientes. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas
(p=0,017) en el 52 dia postoperatorio, donde Si IN mostré unos niveles de 5,8 + 0,9 g/dI
frente a 5,3 £ 0,7 gr/dl en NO IN.

En la regresion logistica se analizé el parametro proteinas totales en el 52 dia
postoperatorio en su relacion con el desarrollo de complicaciones infecciosas. Se
aprecié que la variable proteinas totales en el 52 dia postoperatorio era independiente
en relacidén con la aparicién de estas complicaciones. Es decir, los pacientes con los
niveles de proteinas totales en el 52 dia postquirdrgico mas bajos (grupo NO IN)
presentaron un riesgo 2,8 veces superior (IC 95 %: 1,3-6,3) de sufrir complicaciones
infecciosas postquirdrgicas. Estos resultados fueron estadisticamente significativos,

con un valor de p=0,012.

En la literatura en el estudio prospectivo de Horie y cols.?®® en 2006 se

analizaron 66 pacientes con cancer colorrectal sometidos a cirugia y se comparé un

Pagina




Estrategias para optimizar los resultados de la cirugia electiva del cdancer colorrectal:
Inmunonutricion oral preoperatoria

grupo que recibia Impact® como suplemento nutricional preoperatorio durante 5 dias
con respecto del control que no lo recibia. En el grupo inmunonutrido las infecciones
de la herida quirurgica fueron menos frecuentes que en el grupo control (p<0,05). A
nivel analitico, observaron una mejoria de los valores de las proteinas totales y de la
albdmina a partir del 32 dia postquirdrgico, siendo estadisticamente significativa la
diferencia entre el grupo inmunonutrido y no inmunonutrido sélo en el ultimo
parametro. A diferencia de nuestro estudio, Horie y cols. no incluyeron pacientes
desnutridos, de ahi que la recuperacién de las proteinas totales que objetivamos sea
mas tardia (52 dia postquirdrgico) y si obtengamos diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos de estudio (S IN 'y NO IN).

Analizamos la desnutricion en el 52 dia postoperatorio en funcién de los
pardmetros nutricionales: RBP, transferrina, prealbumina, albimina, linfocitos vy

colesterol, y los comparamos con sus valores en el preoperatorio.

El porcentaje de desnutricién proteica en el 52 dia postoperatorio (sujetos con
al menos un pardmetro alterado: RBP, transferrina, albimina y prealbumina) se estimé
de forma global en el 84,5 % (72) de los pacientes estudiados. Dicha prevalencia fue
superior en el grupo no inmunonutrido con un 92,9 % (39) con respecto del grupo que
recibio inmunonutrientes, que fue de 76,2 % (32). Estos resultados fueron
estadisticamente significativos (p=0,035). Por otro lado, la tasa global de desnutricién
caldrica (en funcion del colesterol total) fue del 60,7 % (51). Predominé al igual que la
desnutricién proteica en el grupo NO IN con un 69 % (29) en relacién a S IN, en el cual
se objetivdé una prevalencia de desnutricidn calérica del 52,4 % (22). Estas diferencias
no fueron estadisticamente significativas. Globalmente se incrementaron la tasa de

desnutricién proteica y caldrica en un 39,3 % y un 9,5 %, respectivamente.

La prevalencia de desnutricidn en el 52 dia postquirargico en funcion de la RBP fue
superior en ambos grupos a la determinacion en el preoperatorio, siendo del 23,8 %
(10) en Si IN y del 26,2 % (11) en NO IN. Estos resultados no fueron significativos. (En el
preoperatorio la tasa de desnutricion fue del 2,4 % (1) en SI IN y del 23,8 % en NO IN).

Globalmente, se incrementaron todas las categorias de desnutricién.
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La tasa de desnutricion global en funciéon de la transferrina y la prealbimina en
el 52 dia postquirdrgico, presentd un incremento de estos pardmetros en los dos
subgrupos estudiados. Esto es, para transferrina y prealbimina en Si IN fue del 57,1 %
(24) y del 54,8 % (23), respectivamente y en NO IN del 64,3 % (27) y del 54,8 % (23),
respectivamente. Estos resultados no fueron significativos. (La prevalencia de
desnutricidon en el preoperatorio en base a la transferrina y prealbimina fue del 21,4 %
(9)y 11,9 % (5) en SI IN y del 40,5 % (17) y 35,7 % (15) en NO IN, respectivamente).
Mientras que con la prealbumina aumentaron todas las categorias de desnutricién en
ambos grupos, con la transferrina sélo se incrementaron las categorias de desnutricidon

moderada y grave en NO IN y todas en Si IN.

La albumina (< 3,5 gr/dl) en el 52 dia postoperatorio mostré una disminucion de
sus niveles, y por tanto, un incremento global en la prevalencia de desnutricién, tanto
en el grupo SI IN con un 59,5 % (25), como en NO IN con un 78,6 % (33), en
comparacién con sus valores en el preoperatorio [SI IN: 19 % (8); NO IN: 38,1 % (16)].
Estos resultados no fueron significativos. Asimismo, también aumentaron todas las

categorias (leve, moderada y grave).

Los niveles de linfocitos totales como pardmetro inmunolégico mostraron en el
52 dia postquirdrgico una cifra estable del porcentaje global de desnutricién con
respecto del preoperatorio en el grupo Si IN, siendo del 71,4 % (30) vs 71,4 % (30) y
disminuyendo en NO IN del 71,4 % (30) vs 92,9 % (39). Estos resultados no fueron
significativos. Globalmente se incrementaron las categorias moderada y grave en NO
IN, disminuyendo la de leve y en S IN descendieron las de leve y moderada,

incrementandose la de desnutricién grave.

La prevalencia de desnutricion en funcién del colesterol total (< 180 mg/dl) en
el 52 dia postoperatorio fue del 52,4 % (22) en Si IN y del 69 % (29) en NO IN. Estos
resultados no fueron significativos. Estos valores se incrementaron con respecto del
preoperatorio donde Si IN presentd cifras del 38,1 % (16) y NO IN del 64,3% (27).
Globalmente, en ambos grupos, se produjo un incremento en la categoria de

desnutricion moderada vy grave, disminuyendo la de leve.
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Mediante un analisis de medidas repetidas, los niveles registrados de estos
pardmetros en ambos grupos de estudio (SI IN y NO IN) se compararon en los
diferentes momentos de medicién (preoperatorio y 52 dia postoperatorio). Fueron
significativas las diferencias halladas entre inmunonutridos y no inmunonutridos,
comparando las mediciones del 52 dia postquirdrgico y el preoperatorio en las
variables prealbimina (p<0,001) y albumina (p<0,001).

Globalmente, en el 52 dia postoperatorio se objetivd un incremento de la tasa
de desnutricion en funcién de los parametros nutricionales anteriormente citados
(salvo en los niveles de linfocitos totales), con un aumento superior en el grupo no
inmunonutrido con respecto del inmunonutrido. Entre los parametros bioquimicos e
inmunoldgicos analizados en la regresiéon logistica Unicamente la variable proteinas
totales en el 52 dia postquirurgico fue independiente en relacién con la apariciéon de

complicaciones infecciosas postquirurgicas.

La tasa de desnutriciéon en los pacientes hospitalizados, como observamos en
nuestro analisis, se incrementa conforme aumentan los dias de hospitalizacion, como
se hallé en el estudio brasilefio IBRANUTRI’®, donde esta tasa se duplicé tras mas de 15
dias de hospitalizacion (61 % frente a 31,8 % en las primeras 48 horas de ingreso). En
Espafia, en el estudio de Gonzélez y cols.®* se objetivé que sélo la mitad de los
pacientes normonutridos al cabo de 7 dias de hospitalizacién, mantenian este estado,
mientras que en la mitad restante hubo una deplecién leve de de su estado
nutricional. Por otro lado, una vez hospitalizado, volver al estado de normonutricién
parecia dificil, pues observaron que en una cuarta parte de los pacientes con
malnutricién leve al ingreso, su estado nutricional se deteriord. El estudio

269

multicéntrico espafiol PREDYCES™” mostré unos resultados similares, al igual que otros

en la literatura internacional’” 17> 184199,

Analizamos la evolucion del resto de pardmetros bioquimicos (hemoglobina,
hematocrito, triglicéridos, urea, creatinina y hierro) en sus diferentes determinaciones
(consulta, prequirurgico, 22 y 52 dia postquirtirgicos) en ambos grupos de estudio (Si IN

y NO IN).
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Globalmente, la hemoglobina y el hematocrito tras la determinacién de
consulta mostraron una disminucién progresiva, hasta el inicio de su recuperacién el
52 dia postoperatorio. Asimismo, los niveles medios de triglicéridos sufrieron un
incremento gradual desde su determinacion en consulta. Los niveles medios de urea y
creatinina aumentaron en las diferentes determinaciones en el grupo Si IN, mientras
que en NO IN disminuyeron en el preoperatorio para elevarse de nuevo el 52 dia
postoperatorio. Los niveles medios de hierro sérico mejoraron en la determinacién
preoperatoria en ambos grupos, para después reducir sus valores medios a la mitad en
los dos grupos de estudio en el 52 dia postoperatorio. En el analisis evolutivo de estos
pardmetros en Si IN y NO IN no se objetivaron diferencias estadisticamente
significativas. Por otro lado, aunque se observaron en dichos pardmetros diferencias
significativas en la medicidn de consulta y preoperatoria, el andlisis mediante regresién
logistica de los mismos descartd que se comportasen de forma estadisticamente

significativa como factores de riesgo de las complicaciones infecciosas postoperatorias.

En la literatura, la respuesta metabdlica al ayuno supone un aumento de la
excrecion urinaria de nitréogeno (en forma de urea) procedente de la protedlisis
muscular. Los niveles de triglicéridos se incrementan por la lipdlisis estimulada que
provee al organismo de sustratos energéticos alternativos como son los acidos grasos
libres y cuerpos cetdnicos. Las situaciones de estrés metabdlico como las
intervenciones quirdrgicas aumentan esta protedlisis y lipdlisis previamente descritas.
Asimismo, los niveles de hemoglobina, hematocrito y hierro plasmatico disminuyen
por las pérdidas hematicas secundarias al procedimiento quirdrgico, extraccion de

analiticas sanguineas y hemodilucion® 2"

. Tras el andlisis de los niveles de creatinina y
urea mediante regresion logistica, no se observd que ninguna de estas variables se
comportaran como independientes en relacién a la aparicion de complicaciones

infecciosas.

En nuestro estudio, diversos parametros inmunoldgicos, correspondientes a la
inmunidad innata (complemento C3, C4, Proteina C Reactiva) y adaptativa (Linfocitos T
CD3, Linfocitos B CD19, Inmunoglobulinas G, Ay M) fueron analizados para examinar la
respuesta del sistema inmune a la agresidon quirdrgica y de qué manera podia verse

modificada por la inmunonutricién.
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Los niveles de la proteina C3 del complemento disminuyeron en ambos grupos
(ST IN y NO IN) en el preoperatorio con respecto de la primera consulta, aumentando
de forma mas marcada en el 52 dia postoperatorio en Si IN. En Si IN los niveles de C3

fueron superiores en todas las mediciones, con respecto de NO IN.

La proteina C4 del complemento mostré en ambos grupos unos niveles
menores en el preoperatorio con respecto de la primera consulta, aumentando en el
52 dia postquirtrgico sélo en Si IN. En el grupo inmunonutrido los niveles en todas la
mediciones fueron superiores a los del grupo no suplementado. Las diferencias
evolutivas en las proteinas del complemento (C3 y C4) en ambos grupos de estudio no

mostraron un resultado estadisticamente significativo.

La Proteina C Reactiva (PCR) mostrd unos niveles que sobrepasaron el rango
superior en todas las mediciones. En NO IN los niveles aumentaron progresivamente
en el preoperatorio y sobre todo, el 52 dia postquirdrgico en ambos grupos, con
respecto de la primera consulta, siendo superiores en el grupo NO IN en las tres

determinaciones. No hallamos significacién estadistica en estas diferencias.

El porcentaje de linfocitos T CD3 descendié levemente en las diferentes
determinaciones en Si IN, a diferencia de NO IN donde se incrementd en el
preoperatorio para descender el 52 dia postquirdrgico. El porcentaje de linfocitos B
CD19 en ambos grupos, se incrementé en el preoperatorio, descendiendo en el 52 dia

postquirurgico. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Los niveles de Inmunoglobulina G (IgG) disminuyeron en ambos grupos en el
preoperatorio y en el 52 dia postquirurgico, con respecto de la consulta. Este descenso

fue mas pronunciado en el grupo NO IN, aunque sin resultados significativos.

Los niveles de IgA fueron decreciendo gradualmente en ambos grupos de
estudio en el preoperatorio y 52 dia postquirdrgico con respecto de la consulta, siendo

mas marcado este descenso en el grupo NO IN.

La IgM presentd una disminucién de sus niveles en los dos grupos en el
preoperatorio y 52 dia postquirdrgico con respecto de la consulta. En estas dos ultimas

mediciones, el grupo inmunonutrido presentd unos niveles inferiores en relacién al no
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inmunonutrido. Estos resultados con las inmunoglobulinas no fueron estadisticamente

significativos.

Los niveles de estos parametros (complemento C3, C4, linfocitos T CD3 y B
CD19, PCR e inmunoglobulinas G, A y M) estudiados mediante regresién logistica no
hallaron ninguna que se comportase como factor de riesgo, de forma significativa, en

relacién a la apariciéon de complicaciones infecciosas.

Las agresiones ejercidas sobre el organismo, como los procedimientos
quirurgicos mayores, producen una respuesta fisioldgica global que incluye cambios
endocrinos, metabdlicos, inflamatorios e inmunes. Las lesiones producidas por el acto
quirurgico se traducen en una reaccién compleja y en cadena que acaba implicando a
gran parte de los componentes celulares y moleculares del sistema inmunolégico, y

que parece producir una disminucién en su capacidad de respuesta®’*.

Después de un procedimiento quirurgico mediante el cual se ocasiona lesién
tisular, se desencadena en primer lugar, la liberacién de citocinas inflamatorias como
parte de la respuesta inmune innata. Dicho proceso es expuesto de forma sucinta por

Briones y cols.?’%:

“Los monocitos y macrofagos presentes en la zona de lesidn son activados y producen
Interleucina 1 (IL-1) y Factor de necrosis tumoral (TNF), que actuan sobre las células
endoteliales y fibroblastos locales secretando IL-6 e IL-8. Estas interleucinas estimulan
la produccion de PCR y otras proteinas de fase aguda en los hepatocitos, las cuales
actuan sobre el eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal y el sistema nervioso auténomo.
Estos sistemas secretan hormona Adrenocorticotropa (ACTH), cortisol y catecolaminas,
que regulan la diferenciacidon de los linfocitos T (CD3+) y las variaciones en su ratio

TH1/TH2".

Asimismo, inmediatamente se pone en marcha la respuesta inflamatoria, se
desencadena una respuesta antiinflamatoria inmunosupresora, para evitar que la
inflamacién produzca mas daifio que el beneficio que se pretendia obtener. Esta
respuesta estd mediada por el cortisol, la liberacion de una serie de citocinas

antiinflamatorias y la participacién de los linfocitos’%.
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La intervencion de los linfocitos forma parte de la compleja respuesta
adaptativa del sistema inmune. Los linfocitos colaboradores, denominados THO (CD3+
CD4+) cuando interaccionan con un antigeno, segregaran la IL-2, expresando el
receptor de IL-12. Si prevalece la IL-12 en el entorno de este linfocito, se transformara
en un linfocito TH1 que secretard IL-2, Interferon-y (IFN-y) y TNF-B, activando a las
células Natural Killer (NK) y a los linfocitos citotéxicos T (CD3+ CD8+) y predominando
una respuesta proinflamatoria. Sin embargo, si la Interleucina dominante en su
ambiente es la 4, se desarrollaran linfocitos TH2 que producen otra serie de citocinas
diferentes como IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 y Factor de crecimiento transformante- (TGF-
B), que activaran a los linfocitos B, los cuales produciran inmunoglobulinas. Esta
respuesta, que podemos denominar antiinflamatoria, es contraria y por tanto
excluyente con respecto de la respuesta TH1, es decir la respuesta TH2 inhibe a la TH1

a través de la IL-4 y viceversa mediante el IFN—ym.

En la literatura se han observado variaciones en estos pardmetros

inmunoldgicos, relacionadas con el estrés generado por el acto quirdrgico®’*.

La respuesta de los monocitos-macréfagos parece traducirse en una primera

fase de hiperactivaciéon inmediata con incremento en la produccién de mediadores

274, 275

inflamatorios , seguida en la mayoria de los casos por una segunda fase de

estabilidad de la funcién celular que puede durar entre 3 y 5 dias postoperatorios®’™

276 Este hecho puede explicarse por una disminucion de la expresidn de los antigenos

de histocompatibilidad (HLA-DR, tipo Il) lo cual dificultaria la interacciéon con los

linfocitos T2/¢%78

. Diferentes estudios han observado que los neutrdfilos sufren una
rapida activacién, aumentando el nimero de células circulantes. Asimismo, disminuye
su capacidad fagocitaria, con un nadir a las 72 horas de producirse la cirugia y se
objetivan cambios en su capacidad quimiotactica, en la expresidon de integrinas de
superficie, en el contenido de sus sacos lisosomicos y en la producciéon de radicales

278-280

libres de oxigeno . Las células NK, tanto en modelos animales como humanos han

. . ., , ., .. . , . 2812
mostrado una disminucién del nimero y supresion de su actividad citotdxica?®* 2%,

En diferentes analisis los linfocitos presentan una alteracion funcional

inmediata, cuya intensidad y duracién es proporcional a la importancia de la agresién.
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Los linfocitos T muestran una reduccién en su numero, asi como en su capacidad de
. . s . . e . . , . . 276, 281, 285
proliferaciéon y diferenciacion, produciendo niveles andmalos de citocinas . Se
observa asimismo, un cambio en el perfil fenotipico linfocitario, con una disminucién
de los linfocitos TH1 y aumento de los TH2, lo que provoca un descenso del cociente

274, 286

TH1/TH2 y la consecuente supresidon de la inmunidad celular . Estos hallazgos

también se observan en pacientes con neoplasias digestivas, donde predomina la

287

respuesta TH2°"". Por otro lado, parecen aumentar los linfocitos citotoxicos T CD8 y

disminuye la capacidad proliferativa de los linfocitos g%

. Se ha objetivado una
disminucion de los niveles de inmunoglobulinas G y M en los pacientes sometidos a
cirugia en los que existen pérdidas hematicas. Esto puede deberse a la defectuosa
actividad de los linfocitos T, que activarian de forma inadecuada a los linfocitos B,
comprometiendo la secrecidn o actividad de determinadas citoquinas implicadas en la
activacion, proliferacion o diferenciacién de las células secretoras de

inmunoglobulinas®®¥ 2%°.

El estrés desencadenado por la cirugia se ha demostrado que determina una
supresion de la produccidn de citocinas generadas por TH1, frente a un aumento de las

274, 279, 286

citocinas producidas por TH2 . Por otro lado, se ha observado un aumento de

los niveles plasmaticos de citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a*’® 2/
291,292 ¢on una respuesta sistémica antiinflamatoria que incluye la liberacion de IL-4,
IL-10 y TGF-B*°" . El estudio de los niveles de TGF-B muestra que no se elevan hasta
24 horas tras la agresién o hemorragia, manteniéndose elevados unas 72 horas tras la

.7 27
lesion?’®,

Una menor agresion quirdrgica, como sucede en la cirugia laparoscépica, se ha
observado que provoca una menor respuesta inflamatoria, con una menor respuesta
TH1, una disminucidn de las citoquinas IL-2, IL-4, IL-6 e IL-10 y una menor elevacién de

. . . 284, 294-2
la PCR que la cirugia abierta®®* 2%2%,

La alteracién del sistema inmunolégico tras la cirugia ocasiona un estado de
inmunodepresién que favorece la aparicion de complicaciones postoperatorias, sobre
todo de tipo infeccioso y séptico. Esto se ha objetivado en pacientes con una

disminucion de la expresién de HLA-DRII en monocitos de sangre periférica, asi como
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en aquellos cuya actividad de los linfocitos T estd disminuida en el postoperatorio

276, 285

inmediato . Elevadas concentraciones plasmaticas de citocinas proinflamatorias

(TNF-a, IL-1, IL-6) parecen aumentar el riesgo de sindrome de distrés respiratorio y

fallo multiorganico, asi como la mortalidad®®’

. Otros estudios muestran que elevados
niveles de TNF-a también se correlacionan con complicaciones infecciosas y sepsis>>".
Por otro lado, se ha observado que bajos niveles de IL-12 preoperatorios constituyen

un factor de riesgo para el desarrollo de sepsis letal®®.

En pacientes intervenidos por cancer colorrectal se ha observado que elevados
niveles de citocinas proinflamatorias, junto con los cambios producidos en el nimero,
maduracion y actividad de las células inmunocompetentes se han correlacionado

significativamente con un peor prondstico en estos pacientes>".

Una vez descritas las modificaciones en el sistema inmunolégico que ocasionan
los procedimientos quirdrgicos, y ya conocidas las variaciones que provoca la
inmunonutricién en dicho sistema (ver Introduccién), describiremos los cambios
objetivados por la literatura que ocasiona la inmunonutricién en la respuesta inmune
del individuo ante una intervencién quirdrgica, comparandolos con nuestros

resultados.

1
Xu y cols.*®

en su estudio del 2006 sobre 60 pacientes con cancer
gastrointestinal (incluido el colorrectal), un grupo recibié Impact© via enteral durante
7 dias preoperatorios y el control una férmula enteral convencional. Se compararon los
niveles de C3 y C4 del complemento 7 dias preoperatorios con respecto de una nueva
medicion 7 dias postquirldrgicos y se observé que los niveles de C3 y C4 en el grupo
inmunonutrido fueron superiores en el postoperatorio con respecto del grupo control.
Estos resultados fueron estadisticamente significativos (p<0,05). En dicho andlisis los
pacientes que recibieron inmunonutrientes mejoraron su estado nutricional e
inmunolégico, sufriendo menos complicaciones postoperatorias. Similares resultados
obtuvieron Liu y cols.*®* donde administraron preoperatoriamente inmunonutricion
enteral durante 5 dias en 53 pacientes con neoplasias gastrointestinales malnutridos,

en comparacién con el grupo control (53 sujetos), que recibié una férmula nutricional

estandar. En el 92 dia postoperatorio observaron que los niveles de C3 y C4 en el grupo
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inmunonutrido fueron superiores al control y que las complicaciones postquirargicas

infecciosas fueron menores en el grupo que recibié inmunonutricién.

En nuestro estudio los niveles de C3 en el 52 dia postoperatorio aumentaron en
ambos grupos y sélo en Si IN los de C4. En nuestro analisis, al igual que Xu y cols., los
niveles de estos parametros, en todas las mediciones, fueron superiores en el grupo
inmunonutrido frente al no suplementado. No objetivamos diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos de estudio con estas variables. Esto
puede deberse a que nuestra medicién postoperatoria de las proteinas del

complemento es mas precoz que los estudios previamente descritos.

393 en 22 pacientes con cancer gastroesofégico

El analisis de Maruyama vy cols.
que recibieron Impact© durante 5 dias preoperatorios mostré que los receptores
activadores de las células NK (NKG2D y CD16) y el subtipo CD56%™ de dichas células se
incrementd con la inmunodieta. Los estudios de Suzuki3°4, Liu3°2, wu3® y Ates®®
también mostraron niveles de NK mas elevados en el postoperatorio en el grupo

inmunonutrido con respecto del control.

La actividad de los fagocitos polimorfonucleares (PMN) también ha sido

analizada tras la administracion de inmunonutrientes en pacientes intervenidos

3% sobre 48 pacientes con cancer

quirargicamente. En el estudio de Wu y cols.
gastrointestinal, un grupo recibié una dieta suplementada con inmunonutrientes en el
postoperatorio con respecto del grupo control que recibié la dieta estandar.
Observaron que la actividad fagocitica de los PMN fue mayor en el grupo que recibié

inmunonutrientes, al igual que los estudios de Gianottj*®" 3%

y Braga309 donde también
objetivaron un menor porcentaje de complicaciones postoperatorias en el grupo en el

gue se administraron inmunonutrientes.

La PCR como reactante de fase aguda mostré unos niveles postoperatorios
inferiores en el grupo de pacientes sometidos a cirugia mayor abdominal que recibié

inmunonutricién postoperatoria con respecto del control, en el estudio de Schilling y

310

cols. Asimismo, observaron que estos pacientes desarrollaron menos

complicaciones infecciosas postoperatorias. En la misma linea, el andlisis de Nakamura

161

y cols.”" sobre 12 pacientes con cdncer gastrointestinal que recibieron Impact©
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durante 5 dias preoperatorios, mostré unos niveles menores de PCR en el
postoperatorio inmediato con respecto del grupo control. En diferentes estudios de
pacientes intervenidos por cancer colorrectal, el analisis postoperatorio de los niveles
plasmaticos de PCR se ha correlacionado con la magnitud de la respuesta inflamatoria
sistémica. De manera que niveles elevados (12-19 mg/dl) en el 32-42 dia postquirurgico
o persistentemente aumentados en el postoperatorio se han correlacionado con un

mavyor riesgo de desarrollo de complicaciones infecciosas?®® 311313,

Nuestros resultados muestran un incremento progresivo de los niveles de PCR
en ambos grupos de estudio (SI IN y NO IN), siendo méas elevados en el que no recibié
inmunonutricion. Estos resultados no fueron estadisticamente significativos.
Asimismo, analizamos la relacion entre niveles elevados de PCR en el 52 dia
postoperatorio (> 12 mg/dl) y la aparicién de complicaciones infecciosas. Observamos
gue estas cifras elevadas se observaron en el 50 % (13) de los sujetos que desarrolld
complicaciones infecciosas con respecto del 37,5 % (18) de pacientes que no sufrieron
estas complicaciones a pesar de los niveles elevados de PCR. Estos resultados no

fueron estadisticamente significativos.

Los linfocitos T pueden clasificarse en dos poblaciones principales segin su
funcién biolégica y su expresién de antigenos de superficie celular: las células T
cooperadoras (TH; CD3+CD4+), que a su vez se subclasifican en TH1 y TH2 segun la
respuesta que predomine y las células T citotéxicas (TC; CD3+CD8+).

En la literatura, en el estudio de Matsuda y cols.”** del 2006, 36 pacientes con
cancer colorrectal recibieron durante 5 dias suplementos con inmunonutrientes de
forma preoperatoria con respecto del control. En el postoperatorio observaron una
disminucion de los niveles de TH2, de forma que el ratio TH1/TH2 se inclind a favor de
los TH1. Es decir, en el grupo inmunonutrido se objetivd la predominancia de la
respuesta linfocitica proinflamatoria frente a la antiinflamatoria del control; esta
ultima asociada a un incremento de complicaciones infecciosas postoperatorias314.
Asimismo, los niveles de linfocitos T (CD8+) decrecieron hasta el tercer dia
postoperatorio, donde gradualmente comenzaron a incrementarse. En su analisis,

Matsuda y cols. no hallaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las
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complicaciones postquirurgicas, debido probablemente a un reducido tamafio
muestral.

Otros estudios corroboran esta disminucién de los linfocitos TC (CD8+) y el
incremento de los TH (CD4+), de forma que el ratio CD4+/CD8+ en los pacientes

207, 306, 309, 315

inmunonutridos es superior con respecto de los controles . En estos

pacientes que reciben inmunonutricién, las complicaciones infecciosas postoperatorias
objetivadas son menores>%" 39316,

Los linfocitos B son los productores de anticuerpos y los mediadores de la
respuesta humoral particularmente efectiva contra toxinas, bacterias y virus libres. El
antigeno CD19 aparece en los primeros estadios de maduracién de las células B, se
expresa durante la diferenciacion de estas células tanto en los linfocitos B en reposo
como en los maduros activados de la sangre y de los tejidos linfoides, y se pierde en el
ultimo estadio de diferenciacidon de linfocitos B, la célula plasmatica. En la literatura
hay pocas referencias a su determinacién en pacientes intervenidos quirdrgicamente
que hayan recibido inmunonutricién, y sus hallazgos son dispares. Kemen vy cols.?Y’
administraron inmunodieta enteral postoperatoria a 42 pacientes intervenidos por

neoplasias gastrointestinales y observaron un incremento significativo de linfocitos B

del 72-10¢ dia postoperatorio en el grupo suplementado con respecto del control. Por

318 319

el contrario, Engel y cols.”™" y Sorensen y cols.”” no hallaron diferencias en dichos
niveles de linfocitos B entre el grupo inmunonutrido de 30 politraumatizados y 50
pacientes intervenidos por neoplasias de cabeza y cuello, respectivamente, que
recibieron inmunonutricidon postoperatoria y perioperatoria con respecto del control.
En nuestro andlisis el porcentaje de linfocitos T (CD3+) descendié levemente en
las diferentes determinaciones en Si IN, a diferencia de NO IN donde se incrementé en
el preoperatorio para descender el 52 dia postquirurgico. En la literatura, a diferencia

de nuestro estudio, se objetiva un incremento de los mismos, de forma global284’ 303,

310 El porcentaje de linfocitos B (CD19+) en ambos grupos se incrementd en el

preoperatorio, descendiendo en el 52 dia postquirdrgico. Estas diferencias no fueron

sy . g . Spe . . . 18 31
estadisticamente significativas como los andlisis previamente citados®'® 3%,

207 301
, Xu

Los estudios de Jiang y Liu**? hallaron gue los niveles postoperatorios

de IgG en el grupo inmunonutrido fueron superiores con respecto del control.
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En nuestro anilisis, los niveles de 1gG disminuyeron en ambos grupos en el
preoperatorio y en el 52 dia postquirurgico, siendo este descenso mds pronunciado en

el grupo NO IN, aunque sin resultados significativos.

Los niveles de IgA, al igual que los de IgG fueron decreciendo gradualmente en
ambos grupos de estudio en todas las mediciones, siendo mas marcado este descenso

en el grupo NO IN. El estudio de Jiang y cols.’”’

mostrod, que en el 92 dia postoperatorio
las cifras de IgA plasmatica fueron mds elevadas en los pacientes inmunonutridos con

respecto del grupo control.

Los niveles de IgM al igual que sucede con los de IgA, se han analizado en pocos
estudios relacionados con la inmunonutricidn aplicada a pacientes quirurgicos. Kemen

317 investigaron la repercusién inmunoldgica de la inmunonutricion enteral

y cols.
administrada en el postoperatorio de 42 pacientes operados por neoplasias del tracto
digestivo superior. Observaron que los niveles de IgM en el 102 dia postquirdrgico en
los pacientes inmunonutridos fueron significativamente superiores a los del grupo

control.

En nuestro estudio la IgM presentd una disminucion de sus niveles en los dos
grupos en el preoperatorio y 52 dia postquirirgico con respecto de la consulta. En
estas dos ultimas mediciones, el grupo inmunonutrido presentd unos niveles inferiores
en relacion al no inmunonutrido. Estos resultados no fueron estadisticamente
significativos. A diferencia de la literatura, los niveles de IgM en el grupo suplementado
en nuestro analisis fueron inferiores en el postoperatorio en relacion al grupo control y
los resultados no resultaron significativos. Esto puede deberse a que en nuestro
analisis se determinan mds precozmente los niveles de IgM (52 dia postoperatorio) en

relacién a Kemen y cols. (102 dia postquirurgico).

En diversos estudios, las citocinas proinflamatorias (IL-6, TNF-a) en pacientes

gue reciben inmunonutriciéon presentan una cifras postoperatorias menores que los

controles, siendo estos resultados estadisticamente significativos®®" 207 232 303, 305, 309,

320 por otro lado, elevadas concentraciones de dichas citocinas parecen aumentar el

. . . . , . 2 2
riesgo de complicaciones postoperatorias, asi como la mortalidad®®” 2.
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En resumen, la inmunonutricién administrada a pacientes con patologia
gastrointestinal oncolégica resecable parece modular la respuesta de fase aguda que
desencadena la cirugia, de forma que disminuye la respuesta TH2 (antiinflamatoria o
inmunosupresora) y potencia la respuesta TH1. Esta respuesta inflamatoria se
desarrolla de forma controlada, pues en el postoperatorio se observan menores
niveles de reactantes de fase aguda como la PCR, mayor actividad de las células NK, y
mayor actividad fagocitica de los PMN. En cuanto a la respuesta adaptativa, se
aprecian niveles superiores de linfocitos TH (CD4+) e inmunoglobulinas G, Ay My
menores de linfocitos TC (CD8+), IL-6 y TNF-a, con respecto de los controles. Todo ello
parece permitir una recuperacion mas rapida del individuo y una menor incidencia de

complicaciones infecciosas postoperatorias.

En los grupos Si IN y NO IN la estancia media hospitalaria (12,7 + 58,3 vs 13,1 +
10,8 dias), la estancia en reanimacién (1,1 + 2 vs 1 + 0,8 dias) y el reingreso en
reanimacion (14,3 % vs 19 %) fueron similares en ambos grupos de estudio, siendo

todos estos hallazgos estadisticamente no significativos.

Existen multiples meta-analisis en la literatura que observan una disminucidn
de la estancia hospitalaria en aquellos pacientes que han recibido inmunonutricién y

son intervenidos quirdrgicamente por neoplasias gastrointestinale5145’ 147-150, 209, 230, 321,

322 209

. Cerantola y cols. y Waitzberg y cols.*?! analizaron las diferencias entre las
estancias medias de los pacientes inmunonutridos y no inmunonutridos, de forma que
objetivaron una diferencia media de 2,12 y 2,18 dias, respectivamente, en cuanto a
reduccion de estancia hospitalaria, a favor de los pacientes que recibieron

inmunodieta.

Nuestro analisis muestra unas estancias hospitalarias medias tanto en Si IN
como en NO IN, en general inferiores a las estancias medias de los meta-analisis
previamente citados. Esto puede justificarse porque a diferencia de nuestro estudio
gue sélo incluye pacientes con céncer colorrectal, dichos meta-anilisis estudian a
pacientes con diferentes neoplasias del tubo digestivo, cuyas estancias suelen ser

superiores (sobre todo en pacientes con neoplasias eséfago-gastricas y pancreaticas).
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Los gastos se calcularon en euros (€) en funcion del Grupo Relacionado con el
Diagnéstico (GRD) asignado a cada paciente por el servicio de Codificacién de nuestro
centro. Los pacientes que tuvieron algun tipo de complicacidn, se les asigné el GRD
148: Procedimientos mayores de intestino delgado y grueso con complicaciones. En
aquellos sin complicaciones, el aplicado fue el 149: Procedimientos mayores de
intestino delgado y grueso sin complicaciones. En cada paciente, el coste de la estancia
hospitalaria diaria seglin el GRD asignado se multiplicé por los dias totales de ingreso
hospitalario, afiadiendo el coste de los suplementos orales preoperatorios en el grupo
con inmunodieta. Los gastos globales fueron de 321.791,9 € en NO IN y de 326.536,9 €
en S IN. Su distribucién media por paciente fue ligeramente superior en el grupo NO
IN con respecto de Si IN, con 7.774,7 + 6.678,6 € y 7.661,7 + 5.270,8 €,

respectivamente. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

La estancia hospitalaria total y los gastos por paciente fueron valorados segun
la presencia de complicaciones mayores, menores e infecciosas. La estancia
hospitalaria en aquellos pacientes con complicaciones mayores fue similar en ambos
grupos estudiados (Si IN y NO IN), superando el doble de dicho valor en el subgrupo
donde se objetivaron complicaciones con respecto del que no las desarrollé (En Si IN:
25,4 + 8,4 vs 9,8 + 4,9 diasy en NO IN: 24,2 + 15,8 vs 9,2 + 4,1 dias). Estos resultados
fueron estadisticamente significativos (p<0,001). Por otro lado, los costes medios por
paciente fueron ligeramente superiores en el grupo Si IN con respecto de NO IN. En
ambos grupos, los gastos prdacticamente se triplicaron en el subgrupo con
complicaciones (En Si IN: 15.680,5 + 5.102,5 vs 5.774,9 + 3.120,4 € y en NO IN:
14.681,4 + 9.575,8 vs 5.323,9 + 2.587,7 €), siendo estas diferencias estadisticamente

significativas (p<0,001).

En el grupo SI IN la estancia hospitalaria en funcién de la presencia de
complicaciones menores fue inferior, con 18,3 + 9,3 dias con respecto del grupo NO IN
con 19,2 + 13,1 dias. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas. Si
fueron significativas (p<0,001) las diferentes estancias objetivadas entre los subgrupos
con complicaciones menores con respecto de aquellos que no las desarrollaron en los
dos grupos de estudio (en Si IN: 18,3 +9,3 vs 9,7 £ 5,9 dias y en NO IN: 19,2 + 13,1 vs

7,6 = 2,9 dias). Consecuentemente, los gastos medios por paciente, en funcién de la
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estancia y GRD, fueron superiores en el subgrupo con complicaciones, con unos
hallazgos estadisticamente significativos (p<0,001) con respecto del subgrupo sin
complicaciones menores [En S IN: 11.361 + 5.664,6 vs 5.606,5 + 3.774,8 € y en NO IN:
11.626,6 + 7.950,8 vs 4.273 + 1.706,6 €].

La estancia hospitalaria total y gastos asociados se duplicaron en el grupo con
complicaciones infecciosas con respecto del que no las tuvo, tanto en Si IN [(19,6+ 8,9
vs 9,3 £ 5,5 dias) y (12.198,3 + 5.431,2 vs 5.393,4 + 3.460,7 €)] como en NO IN [(20,7
13,6 vs 8 + 3,1 dias) y (12.571,2 + 8.243,2 vs 4.513,1 + 1.876,5 €)]. Los resultados
fueron estadisticamente significativos (p<0,001). Lo mismo sucedié con la estancia en
reanimacion, que fue mas prolongada en el subgrupo con complicaciones, aunque sélo
hubo significacion estadistica (p=0,011) en las diferencias objetivadasen NO IN (1,4 + 1
vs 0,7 = 0,6 dias). La estancia hospitalaria total y los costes en relaciéon a las
complicaciones infecciosas fueron superiores en el grupo no inmunonutrido. Por el
contrario, la estancia en reanimacién fue superior en el grupo suplementado, aunque

estas diferencias no alcanzaron la significacidn estadistica.

En resumen, en los pacientes con complicaciones postoperatorias la estancia
hospitalaria total y los gastos sanitarios fueron superiores con respecto de los que no
las sufrieron. En el grupo no inmunonutrido, la estancia hospitalaria total y por tanto
los gastos, en funcidon de las complicaciones menores e infecciosas resultaron

superiores a las objetivadas en el grupo inmunonutrido.

Segun el segmento colorrectal afecto la estancia en reanimacién fue superior
en el grupo SI IN en los pacientes con cancer de colon frente al grupo NO IN, con 1,3
2,7 diasy 0,7 + 0,6 dias, respectivamente. Estos resultados no fueron estadisticamente
significativos. En los pacientes con cancer de recto la estancia en reanimacion fue
superior en el grupo NO IN (1,5 + 0,9 dias) frente a SI IN (1 % 1,2 dias), mostrando en
este caso un resultado significativo (p=0,013). La estancia hospitalaria total fue
superior en los pacientes inmunonutridos afectos de cancer de colon que en aquellos
que no recibieron inmunodieta (14,8 + 10,2 vs 10,2 + 5,9 dias). Resultados inversos se

objetivaron en los sujetos con cancer de recto, donde la estancia hospitalaria total fue
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mayor en los pacientes que no recibieron inmunonutricion (17,8 + 15 vs 10,9 + 5,8

dias), siendo estadisticamente no significativos estos resultados.

La estancia hospitalaria total y gastos asociados se duplicaron en el grupo con
complicaciones infecciosas con respecto del que no las tuvo, tanto en los pacientes con
cancer de colon [(17,3 £9,3 vs 8,9 + 5,6 dias) y (10.663,5 + 5.680,6 vs 5.131,4 + 3.539
€) como aquellos con cancer rectal [(24,2 + 13,5vs 8,4 + 2,9 €) y (14.811 + 8.130,8 vs
4.806,6 + 1.809,1 €)]. Los resultados fueron estadisticamente significativos (p<0,001).
Lo mismo sucedid con la estancia en reanimacion, que fue mas prolongada en el
subgrupo con complicaciones, con diferencias significativas en el grupo Si IN (p=0,043)
y NO IN (p=0,008). La estancia hospitalaria total, en reanimacién y los costes fueron
superiores en el grupo de los pacientes con cancer rectal con respecto de los pacientes
con cancer de colon, aunque estas diferencias no alcanzaron la significacién
estadistica.

El analisis econédmico que detalla el coste de una enfermedad para la sociedad
se describe en la literatura a través de los conceptos de costes tangibles (directos e
indirectos) e intangibles (psicolégicos). Los costes directos son los recursos empleados
para la prevencién, el tratamiento, etc, como los gastos de hospitalizacién, consultas
externas, asistencia a domicilio, nutricién artificial y otras terapias, que son faciles de
registrar y son los que se recogen en la mayoria de los estudios. Los costes indirectos
son los recursos perdidos por incapacidad laboral y son relevantes en las
enfermedades que afectan de forma temprana y antes de la edad de jubilacién. Entre
estos costes estdn los de productividad perdida por ausencia temporal del trabajo,
discapacidad permanente y muerte antes de los 65 afos de edad. Practicamente no
existen estudios nutricionales que incluyan estos costes por la dificultad para asignar
valores monetarios a estos parametros. Los costes intangibles o psicoldgicos suelen
despreciarse porque es complejo asignar costes a factores tales como el dolor o

cambios en el estilo de vida que afectan a la calidad de la misma.

En el estudio de Mauskopf y cols.**® sobre pacientes sometidos a cirugia

gastrointestinal electiva por cancer en los que se administré inmunonutricion

321

preoperatoria, utilizaron los resultados del estudio de Waitzberg y cols.”" y del estudio

Healthcare Cost and Utilization Project’s 2008 Nationwide Inpatient Sample324' 325 para
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el calculo de los gastos hospitalarios en relacion a la estancia y complicaciones. De
forma global, la estancia media en los pacientes con complicaciones fue casi de 2,5
veces la de aquellos que no las sufrieron (18,4 vs 7,4 dias), asi como los costes
derivados de la estancia total (53.361 vs 20.406 S). En el grupo especifico de pacientes
con cancer colorrectal que desarrollé complicaciones infecciosas, los resultados fueron
similares. La estancia y costes por la estancia total fue de (16,5 vs 7,1 dias) y (46.320 vs
18.690 S) en el grupo con complicaciones y en aquel sin complicaciones,

respectivamente.

En el estudio de Braga y cols.”

sobre 305 pacientes con cdancer
gastrointestinal, donde un grupo recibié inmunonutricién preoperatoria con respecto
del control que no la recibid, se analizaron los costes en funcidn de las complicaciones
y la estancia hospitalaria. De forma global, los gastos medios de los pacientes
inmunonutridos y los controles que desarrollaron complicaciones fueron mas del doble
(8.793 y 10.494 €) con respecto de los que no las sufrieron (3.581 y 3.622 €), debido al
incremento de la estancia y al mayor consumo de recursos, siendo estos resultados
estadisticamente significativos (p<0,05). Los costes medios en el grupo que recibi
inmunonutricién sufrié complicaciones infecciosas fueron de 3.891 €, en comparacién

con los 5.518 € del grupo control, siendo estos resultados estadisticamente

significativos (p<0,001).

En nuestro analisis, al igual que en los estudios previamente citados, se hace
referencia a los costes directos y se observa que en los pacientes con complicaciones,
la estancia se prolonga y por tanto, los gastos se incrementan. Nuestros gastos son
superiores en cuanto a las complicaciones infecciosas, pero hemos de tener en cuenta
gue nuestro calculo se realizdé en base a un GRD asignado que no es especifico del
cancer colorrectal y que nuestro sistema de salud difiere del de estos estudios (Estados
Unidos e ltalia), de forma que son menos comparables a este respecto. Sin embargo,
tanto en nuestro analisis como en estos estudios la estimacidn de los costes es parcial,

pues no se contabilizan los gastos indirectos ni los intangibles.

La Efectividad en nuestro andlisis se defini6 como el porcentaje de pacientes

que no sufrieron complicaciones infecciosas. Fue del 66,7 % (28) en SI IN y del 59,5 %
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(25) en NO IN. Estos resultados no fueron estadisticamente significativos. Este
pardmetro muestra la probable capacidad de la administracion preoperatoria de
inmunonutricién en pacientes con cdncer de colon y recto para evitar la aparicion de

estas complicaciones infecciosas.

En los estudios de Gianottiy cols.™® y Bragay cols.”>, la efectividad en el grupo
que recibié inmunonutricion fue del 83,3 % y 62,8 %, respectivamente, en
comparacion con el grupo no inmunonutrido que fue del 68,3 % y 50 %,
respectivamente. La efectividad de este ultimo andlisis se aproxima mas a los
resultados obtenidos en nuestro estudio, aunque también incluye pacientes con

neoplasias gastro-esofdgicas y pancreaticas.

El analisis coste-efectividad aplicado a la Inmunonutricién es una técnica de
evaluacidon econdmica que trata de comparar el coste y el efecto clinico de dicha
intervencién y su alternativa (tratamiento convencional, es decir, no inmunonutricion),
para determinar cuél de ellas es mejor desde el punto de vista econémico y clinico>*®.
Constituye la técnica mas utilizada en farmacoeconomia y se encuentra entre los
criterios requeridos por el NICE*?” (National Institute for Clinical Excellence) para

recomendar un tratamiento.

En su andlisis de coste-efectividad, Gianotti y cols.™® objetivaron en el grupo
gue recibid inmunonutricidn, un ahorro neto por cada paciente libre de
complicaciones de 2.386 €. De forma similar, Braga y cols.™> obtuvieron un ratio coste-
efectividad de 3.260 € por cada paciente inmunonutrido en comparaciéon con los
controles. Asimismo, Mauskopf vy cols.**® estimaron que el ahorro en costes en
aquellos pacientes inmunonutridos con céncer colorrectal en funcién de la reduccién
de estancia y la disminucién de complicaciones infecciosas era de 2.800 S y 1.200 S,

respectivamente. Stratton y cols.>®

en su calculo de los costes ocasionados por la
utilizacion de suplementos orales preoperatorios observaron un ahorro por
disminucion de los gastos diarios de hospitalizacion en 688 f£/paciente y de 359
£/paciente por disminucidn de la prolongacion de la estancia hospitalaria, debido a la

reduccion de las complicaciones en los pacientes que recibieron los suplementos
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orales. En la misma linea, Russell y cols.**® hallaron un ahorro de 1.000 € por paciente

tratado con suplementos orales preoperatorios.

Por tanto, la utilizacion de inmunonutricidon preoperatoria como suplementos
orales parece una medida coste efectiva en estos pacientes, pues disminuye la

153, 164, 200, 330

estancia hospitalaria y las complicaciones infecciosas , lo que supone un

ahorro en los gastos hospitalarios.

Calculamos el Odds Ratio (OR) en ambos grupos de estudio en relacién al
porcentaje de individuos libres de complicaciones infecciosas, y fue de 0,7 (IC 95 %:
0,3-1,8). Asimismo, la Reduccidn Absoluta del Riesgo (RAR), que se obtiene de sustraer
la proporcién de individuos que sufrieron complicaciones en Si IN de la proporcién de
individuos que las sufrieron en el grupo control (NO IN) fue de: RAR = 0,40 — 0,33 =
0,07 6 7 % (IC 95 %: -0,1 a 0,3). Es decir, la inmunonutricién seria capaz de evitar 7
complicaciones infecciosas mas que el tratamiento habitual (dieta normal sin
suplementos con inmunonutrientes) por cada 100 pacientes tratados. Por otro lado, la
Reduccidn del Riesgo Relativo (RRR) fue del 18 % (IC 95 %: -0,4 a 0,5). Esto es, la
inmunonutricién administrada preoperatoriamente en pacientes con cancer de colon y
recto operables reduciria en un 18 % las complicaciones infecciosas postoperatorias.

Estos resultados no fueron estadisticamente significativos.

El Niumero Necesario de pacientes a Tratar (NNT) indica el niUmero de pacientes
gue se necesitaria tratar con el tratamiento en estudio para producir una unidad
adicional de eficacia y lo calculamos en funcién del inverso de la RAR (1/0,07= 14,3). Es
decir, en nuestro caso, necesitamos tratar a 14 pacientes con inmunonutricién
preoperatoria durante 8 dias para conseguir que un paciente no sufra complicaciones
infecciosas postoperatorias.

Analizando los resultados del estudio de Alves y cols.???

sobre pacientes con
cancer colorrectal sometidos a cirugia, observamos que los sujetos con malnutricién
preoperatoria presentaban un incremento de la estancia hospitalaria de 3,41 dias, lo
gue supondria un incremento del gasto hospitalario por paciente y estancia de 3.000 €.

Extrapolando estos costes a nivel nacional (en este caso Francia), el coste de la
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malnutricidn en este tipo de pacientes puede llegar a ser de 10 millones de euros por

ano.

En nuestro estudio pueden observarse ciertas limitaciones. En primer lugar,
en el grupo SI IN el porcentaje de peso perdido es superior al del grupo NO IN, con
resultados estadisticamente significativos (p=0,033). Asimismo, en los pacientes con
cancer de colon inmunonutridos, la edad media es inferior al grupo no suplementado,
hallandose significativas esta diferencias (p=0,036). Por otro lado, las determinaciones
analiticas en la primera consulta en SI IN mostraron niveles superiores en la
hemoglobina, hematocrito, linfocitos B CD19 y complemento C4, e inferiores en urea y
creatinina con respecto del grupo NO IN, con resultados significativos. En el analisis
multivariante, las variables porcentaje de peso perdido, edad, hemoglobina,
hematocrito, linfocitos B CD19, complemento C4, urea y creatinina en consulta fueron
analizadas en relacidn a la aparicién de complicaciones infecciosas postoperatorias, y
ninguna se comporté como una variable independiente. Es decir, a pesar de las
diferencias basales en cuanto a estas variables en los dos grupos de estudio, dichos
pardmetros no se comportaron como factores de riesgo implicados en la aparicién de

complicaciones infecciosas.

En segundo lugar, los pacientes NO IN presentaron entre sus comorbilidades
un mayor porcentaje de insuficiencia renal que el grupo inmunonutrido (con un valor
de p=0,025). Asimismo, los pacientes con cdncer rectal NO IN sufrieron una pérdida
sanguinea mayor que el grupo Si IN (este ultimo resultado no fue estadisticamente
significativo) y por tanto requirieron un mayor volumen transfusional (p=0,030).
Analizamos la relacion entre las variables insuficiencia renal, pérdida sanguinea vy
volumen transfundido y las complicaciones infecciosas mediante la regresién logistica.
Ninguna de las mismas fue considerada como factor de riesgo o se comportéd como
una variable independiente en relacion a las complicaciones infecciosas
postoperatorias. Esto es, observamos que al igual que en la literatura®?, la
insuficiencia renal crénica en cirugia colorrectal se puede asociar a un incremento de
complicaciones cardiovasculares pero no infecciosas. En nuestro andlisis, la mayor
pérdida hemadtica y necesidad transfusional en los pacientes no inmunonutridos con

cancer rectal no justifica por si sola el superior porcentaje de complicaciones
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infecciosas menores que sufrieron, de forma que otras variables en su conjunto (sexo
varon, quimioterapia y radioterapia neoadyuvantes, menores niveles de proteinas

totales, etc) pudieron favorecer estos resultados.

En tercer lugar, la estancia hospitalaria y los gastos hallados entre el grupo
inmunonutrido y no inmunonutrido fueron similares. Se duplicaron en ambos casos
cuando se objetivaron complicaciones postoperatorias. Estos resultados se obtuvieron
en funcién de los costes asignados a unos determinados GRD. Es decir, que constituyen
datos aproximados de los pacientes analizados con cancer colorrectal, los cuales
pueden ser comparados con otros centros donde el GRD mantiene el mismo
significado. Sin embargo, para obtener unos costes mas ajustados y resultados
probablemente significativos, otra opcidn seria realizar un estudio econdmico con un
mayor tamafo muestral, centrado en los costes tangibles (directos e indirectos) en los
pacientes con cancer colorrectal estratificados en inmunonutridos y no

inmunonutridos.

Por otro lado, existen pocos estudios que como el nuestro se centren
exclusivamente en pacientes sometidos a cirugia electiva por cancer colorrectal, donde
independientemente de su estado nutricional, los pacientes sean aleatorizados en un
grupo donde se les administre de forma preoperatoria durante 8 dias suplementos
orales con inmunonutrientes, frente al otro grupo que recibe una dieta normal. Es
infrecuente que ademas se determine, seglin parametros antropométricos y analiticos
la prevalencia de desnutricion antes, después de dicha intervencidon y al 52 dia
postquirdrgico, donde se analicen las complicaciones de la cirugia oncolégica
colorrectal, centrandose en las complicaciones infecciosas, los gastos y la estancia
hospitalaria y el efecto de la Inmunonutricién sobre parametros analiticos y clinicos,
todo ello examinando los diferentes subgrupos en funciéon de la localizaciéon

oncoldgica: cancer de colon y cancer de recto.

Por tanto, hemos de destacar que actualmente en la literatura nacional e
internacional escasos estudios alnan como el nuestro, por un lado, un analisis
nutricional de sujetos con cancer colorrectal sometidos a cirugia programada donde

ademas se determinan las complicaciones de dicha cirugia y la repercusion de la
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inmunonutricién preoperatoria en las mismas, incluyendo la estancia hospitalaria y los
costes asociados, todo ello estratificado segun la localizacién neoplasica (cancer de

colon y recto).

En resumen, podemos concluir que la prevalencia de desnutricién caldrica y
proteica en pacientes con cancer colorrectal observada en nuestro analisis es
destacable y se incrementa con la estancia hospitalaria (sobre todo en los parametros
proteicos). Dicha tasa fue inferior en los pacientes que recibieron inmunonutricién,
con resultados estadisticamente significativos en el preoperatorio y 52 dia
postquirdrgico. Este hallazgo pone de manifiesto la importancia de un adecuado
cribado nutricional en pacientes con CCR u otra patologia oncoldgica para la detecciéon
de la desnutricion, realizado por profesionales adecuadamente formados vy
sensibilizados en dicho problema, que sean capaces de llevar a cabo intervenciones
nutricionales no solo hospitalarias sino también ambulatorias, todo ello dentro de un

protocolo desarrollado y favorecido por el sistema sanitario estatal.

En nuestro estudio, los pacientes con cancer rectal no inmunonutridos
sufrieron un mayor porcentaje de complicaciones infecciosas menores que aquellos
qgue recibieron inmunonutricion preoperatoria, con resultados estadisticamente
significativos. Podemos deducir que de los pacientes analizados, el subgrupo con
cancer rectal seria el que mas se beneficiaria de dicha intervencién nutricional, quizas
porque la mayoria reciben quimioterapia y radioterapia neoadyuvantes que suponen
factores de riesgo adicionales que pueden favorecer dichas complicaciones infecciosas
postoperatorias. Para ahondar en esta linea de investigacion y proseguir con este
estudio, seria necesario aumentar el tamafio muestral, que nos permita, entre otros
posibles objetivos, confirmar adecuadamente esta deduccion. La reduccién de
complicaciones postoperatorias, estancia hospitalaria y por tanto de gastos sanitarios
asociados observados en este subgrupo especifico constituye otro factor a favor de la
implementacién de dicha intervencion nutricional en estos pacientes. En el momento
actual, dicha medida tiene una importante repercusion en la gestion sanitaria, por lo
gue serian necesarios mas estudios correctamente disefiados de coste-efectividad en
nuestro sistema de salud sobre la inmunonutricién en pacientes con cancer colorrectal

gue engloben todos los costes del proceso, tanto los tangibles como los intangibles.

Pagina

187



Estrategias para optimizar los resultados de la cirugia electiva del cdancer colorrectal:
Inmunonutricion oral preoperatoria

Nuestros hallazgos en el ambito inmunoldgico muestran unos niveles de
proteinas del complemento C3 y C4, linfocitos T CD3, B CD19 e inmunoglobulinas G y
A, en general superiores en el grupo suplementado. Por otro lado, lo niveles de
inmunoglobulina M y PCR fueron superiores en el grupo no inmunonutrido. En todos

estos hallazgos no se objetivé significacion estadistica.

La interaccion de los inmunonutrientes sobre el sistema inmunitario que
justifique sus efectos beneficiosos queda aun por dilucidar en toda su extension.
Nuevas lineas de investigacidon se abren en este campo, como es el andlisis de las
poblaciones linfocitarias TH1 y sus subtipos, linfocitos TH2, ratio TH1/TH2, implicacion
de las células NK, polimorfonucleares, variacion de niveles de interleucinas e
inmunoglobulinas, etc, para determinar y entender la influencia de los
inmunonutrientes sobre el sistema inmune de un paciente intervenido
quirargicamente y la relaciéon con sus consecuencias clinicas beneficiosas (menos

complicaciones infecciosas).
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El cancer colorrectal es una de las neoplasias mas relevantes en los paises
industrializados, con una elevada incidencia (1.235.108 casos/afo), prevalencia y

mortalidad mundial (609.051 fallecimientos/afio).

El manejo actual del cancer colorrectal precisa de un abordaje multidisciplinar,
donde la cirugia constituye el tratamiento de eleccién en la mayoria de los casos. Los
resultados de dicho abordaje quirudrgico, tanto a corto como a largo plazo, pueden
verse modificados por la aparicién de complicaciones postoperatorias. Las mas
importantes son la infeccion de la herida quirdrgica y la fuga anastomaotica, que son
responsables de un incremento de la morbilidad y de la mortalidad, asi como de la

estancia hospitalaria y por lo tanto, de los costes sanitarios.

La infeccion del sitio quirdrgico como principal complicaciéon infecciosa
nosocomial en los pacientes quirldrgicos, presenta un riesgo especifico en cirugia
colorrectal del 3-30 %. Por otro lado, la fuga o dehiscencia anastomética se erige como
la complicacion mas temida en este tipo de cirugia, ya que su presencia se asocia con
un incremento de la mortalidad, morbilidad, estancia hospitalaria y recidiva del cancer
colorrectal, afectando al prondstico oncoldgico del paciente. De forma general,
presenta un amplio rango desde un 0,8 % hasta un 51 %. En ambas complicaciones, la

malnutricidn constituye un factor de riesgo que favorece su aparicion.

La malnutricién en el dmbito hospitalario y su significativa prevalencia han
sido ampliamente documentadas desde los afios 70 y varia de un 19-80 %, segun el
pais y el tipo de enfermos estudiados. En los pacientes oncoldgicos es de un 15-40 %
en el momento del diagnodstico y de hasta un 80-90 % en los casos de enfermedad
avanzada, en funcién del tipo y extensidon tumorales. En los enfermos con cancer
colorrectal la prevalencia de desnutricion varia de un 45 a un 60 %. Los pacientes
desnutridos presentan mayor morbilidad y mortalidad postquirdrgica, lo que implica
un incremento de la estancia hospitalaria y de los costes sanitarios asociados de hasta
el 50 %, asi como un empeoramiento en la calidad de vida percibida, con respecto de
los pacientes no desnutridos. Por ello, el reconocimiento de los pacientes con cancer
colorrectal desnutridos o en riesgo de desnutricién es mandatorio si pretendemos

identificar a aquellos sujetos que presentan un mayor riesgo de complicaciones por su
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propia enfermedad o los tratamientos aplicados (quimioterapia, radioterapia, cirugia,
etc), que podrian beneficiarse de un adecuado abordaje nutricional. Entre los distintos
procedimientos que se utilizan de forma habitual para la valoracion del estado
nutricional, se encuentra la historia clinica, la exploracion fisica, pardmetros
antropométricos y bioquimicos, asi como métodos de cribado que aunan los

anteriores.

El manejo perioperatorio de los pacientes sometidos a cirugia colorrectal
programada, desde un punto de vista nutricional, se ha modificado segun la evidencia
cientifica, encontrandose entre sus opciones terapéuticas actuales la administracion
de suplementos orales con inmunonutrientes. Estos inmunonutrientes o
farmaconutrientes (arginina, acidos grasos w-3 y nucleétidos), ademads de regular la
respuesta inmunitaria del huésped, mantienen la funcionalidad de la barrera mucosa y
ayudan a modular la reaccidn inflamatoria local o sistémica, el balance nitrogenado y
la sintesis proteica. En la literatura, diversos metaandlisis muestran que las férmulas
enterales con arginina, acidos grasos w-3 y nucledtidos en pacientes quirurgicos con
neoplasias gastrointestinales, reducen la incidencia de complicaciones infecciosas,
acortando la estancia hospitalaria aunque sin modificar la mortalidad, constituyendo
por tanto, una medida coste-efectiva. Sin embargo, estas investigaciones presentan
multiples limitaciones en cuanto a su aplicacidn en el grupo especifico de los pacientes
con cancer colorrectal: calidad metodoldgica de los estudios individuales, la
heterogeneidad de la patologia sufrida por los pacientes incluidos y su diverso estado
nutricional, la variedad de regimenes nutricionales utilizados y las cantidades y tiempo
de administracion de los mismos. Asimismo, no existen estudios centrados en
pacientes con cancer colorrectal que van a ser sometidos a cirugia programada donde
se analice la prevalencia de desnutricidon antes y después (preoperatorio inmediato y
quinto dia postoperatorio), de la administracion ambulatoria de inmunonutrientes,
donde se objetiven las complicaciones postquirdrgicas tras la aplicaciéon de esta
inmunodieta, estratificadas segun la localizacién del tumor y por todo ello,

consideramos justificada la realizacion de este estudio prospectivo.

El objetivo principal de nuestro anadlisis es valorar la eficacia de la utilizacion

preoperatoria de suplementos orales con inmunonutrientes frente a la preparacion
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prequirurgica habitual en cirugia colorrectal oncolégica programada en el servicio de
Cirugia General y del Aparato Digestivo del Hospital General Universitario de Ciudad
Real, en términos de reduccién de la incidencia de complicaciones infecciosas

postquirurgicas.

Realizamos un estudio experimental, randomizado, paralelo 1:1 y abierto.
Durante un periodo de 11 meses, se incluyeron 84 pacientes susceptibles de cirugia
programada por cancer colorrectal resecable que cumplieron todos los criterios de
inclusion establecidos. Se adhirieron al estudio de forma secuencial, prospectiva y
randomizada, distribuyéndose en el Grupo A (S IN): recibié inmunonutricién
preoperatoria y dieta normal y el Grupo B (NO IN): manejo preoperatorio habitual
(dieta normal) y no recibié inmunonutricién preoperatoria. Al grupo Si IN le fue
administrado de forma preoperatoria Impact© Oral durante un periodo minimo de

ocho dias.

Se determinaron parametros nutricionales (proteina ligadora de retinol,
transferrina, albumina, prealbumina, linfocitos totales y colesterol total),
antropométricos (indice de Masa Corporal, % de pérdida de peso), e inmunolégicos
(complemento C3 y C4, inmunoglobulinas G, A y M, linfocitos T CD3 y B CD 19 y
Proteina C Reactiva). Asimismo, se registraron las complicaciones postquirurgicas,
clasificandose en menores y mayores, precoces (<15 dias postoperatorios) y tardias
(>15 dias postquirurgicos, hasta 30 dias tras el alta hospitalaria). Asimismo, se estudié
el subgrupo especifico de las complicaciones infecciosas. Los resultados se

estratificaron en funcidn del segmento intestinal afecto (colon y recto).
El andlisis estadistico se realizo utilizando el programa SPSS versién 17.0.

Los 84 pacientes incluidos en el estudio fueron randomizados en el grupo Si IN (N:
84) y NO IN (N: 84). En la primera consulta antes de la cirugia, la prevalencia global de
desnutricién proteica (sujetos con al menos un parametro alterado: proteina ligadora
de retinol, transferrina, albumina, prealbumina) se objetivé de forma global en el 31 %
(26) de los pacientes analizados. Por otro lado, la desnutricién caldrica fue del 60,7 %
(51) (sujetos con al menos un pardmetro alterado: % peso perdido, indice de Masa

Corporal y colesterol total).
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En nuestro estudio administramos Impact® Oral (Novartis) como suplemento
nutricional en los pacientes randomizados (N: 42), independientemente de su estado
nutricional. Este suplemento hiperproteico con inmunonutrientes (L-arginina,
nucledtidos, acidos grasos w-3, vitaminas y oligoelementos) fue administrado durante
8 dias en el periodo preoperatorio inmediato (media 7,3 + 0,8 dias), con una pauta de

3 briks (711 ml) al dia (volumen ingerido medio de 5180,1 + 618,4 ml).

Tras realizar esta intervencidon nutricional, se volvié a analizar la prevalencia de
desnutricién en todos los sujetos. La tasa global de desnutricion proteica (sujetos con
al menos un parametro alterado: proteina ligadora de retinol, transferrina, albamina,
prealbumina) se objetivd de forma global en el 45,2 % (38) de los pacientes estudiados.
Por otro lado, la desnutricion caldrica (en funcién del colesterol total) fue del 51,2 %
(43). Es decir, a pesar de la administraciéon de inmunodieta, ocho dias tras la primera
valoracién nutricional observamos que en SI IN, existi6 un incremento de la
prevalencia de desnutricion en funcién de parametros proteicos y caldricos. Dicho
incremento fue superior en NO IN, y estos resultados fueron estadisticamente
significativos en ambas tasas de desnutricion con (p=0,009) y (p=0,034),
respectivamente, de forma que este grupo se enfrentd a la cirugia con unos
parametros nutricionales peores que el grupo suplementado. A lo largo del ingreso
hospitalario (52 dia postoperatorio) la tasa de desnutricién proteica y calérica se
incrementaron, con un aumento superior en el grupo no inmunonutrido con respecto
del inmunonutrido y resultados significativos en la prevalencia de desnutricién
proteica (p=0,035).

Globalmente, las complicaciones menores y mayores fueron mas frecuentes en
el grupo NO IN con 47,6 % (20) y 23,8 % (10), respectivamente, que en el grupo
inmunonutrido [35,7 % (15) versus 19 % (8)]. Las menores predominaron en ambos
grupos, siendo las mas prevalentes la infecciéon de la herida quirdrgica [SI IN: 23,8 %
(10); NO IN: 33,3 % (14)], ileo paralitico [SI IN: 14,3 % (6); NO IN: 7,1 % (3)] vy
seroma/hematoma de la herida [SI IN: 4,8 % (2); NO IN: 11,9 % (5)]. En cuanto a las
mayores, la fuga anastomética [SI IN: 11,9 % (5); NO IN: 16,7 % (7)], el sangrado [SI IN:
4,8 % (2); NO IN: 7,1 % (3)] y la arritmia [SI IN: 2,4 % (1); NO IN: 4,8 % (2)] se erigieron

como las mas comunes. Destacamos la mayor prevalencia de la infeccién de herida y
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de la fuga anastomética en el grupo NO IN con respecto de Si IN, aunque sin hallar
diferencias estadisticamente significativas. En la muestra analizada no se registré

ningun exitus.

En nuestro analisis, dentro de las complicaciones postoperatorias
predominaron las infecciosas (infeccion de herida, bacteriemia, fuga anastomotica,
etc) frente a las no infecciosas (ileo paralitico, sangrado, insuficiencia respiratoria, etc).
Los pacientes no inmunonutridos sufrieron estas complicaciones con mayor frecuencia
[40,5 % (17)] que los inmunonutridos [33,3 % (14)], aunque estos resultados no
alcanzaron la significacién estadistica. En los pacientes con cdancer rectal, las
complicaciones infecciosas menores (infeccién de herida, flebitis, bacteriemia e
infeccién urinaria) fueron mas frecuentes en NO IN con respecto de Si IN, con un 50 %
(8) y un 13,6 % (3), respectivamente. Estas diferencias fueron estadisticamente
significativas (p=0,028).

Las variaciones de los pardmetros nutricionales, bioquimicos e inmunolégicos
fueron analizadas en el tiempo comparando entre si los resultados obtenidos en la
consulta, preoperatorio 22 y 52 dia postoperatorios, asi como las diferencias entre los
grupos analizados (S IN y NO IN) mediante el analisis de medidas repetidas. La variable
albimina presentd un descenso de sus niveles en el preoperatorio y 52 dia
postoperatorio, con respecto de la consulta en el grupo NO IN superior a lo observado
en el grupo suplementado, siendo estas diferencias estadisticamente significativas
(p=0,002). Asimismo, entre los dos grupos de estudio la disparidad en los niveles de
prealbumina objetivados en los diferentes puntos temporales de analisis, mostraron

resultados significativos (p=0,037).

Los niveles de proteinas totales en el grupo Si IN en el 52 dia postoperatorio
fueron superiores a los del grupo que no recibié inmunodieta, siendo estos resultados
estadisticamente significativos (p=0,017). Entre los pardmetros bioquimicos e
inmunoldgicos analizados en la regresién logistica Unicamente la variable proteinas
totales en el 52 dia postquirurgico fue independiente en relacién con la aparicidon de
complicaciones infecciosas postquirurgicas. Los sujetos con niveles bajos de proteinas

totales en el 592 dia postoperatorio (grupo NO IN) presentaron un riesgo 2,8 veces
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superior (IC al 95 %: 1,3-6,3) de sufrir estas complicaciones. Estos resultados fueron

estadisticamente significativos (p=0,012).

Analizamos, mediante regresion logistica, la importancia de diferentes variables
en relacion con el riesgo de aparicién de complicaciones infecciosas postoperatorias en
cirugia colorrectal programada. Se objetivd que el sexo vardn, la quimioterapia y
radioterapia neoadyuvantes presentaron un Odds Ratio de 1,4 (IC 95 %: 0,5-3,6), 1,1
(1C95 %: 0,4-2,9) y 1,2 (IC95 %: 0,5-3,2), respectivamente. Estos valores superiores a 1
indicarian que las variables se comportaron como un factor de riesgo, sin embargo,
dado que los IC incluyen al 1, dicha conclusién no puede obtenerse, pues estos
resultados no fueron estadisticamente significativos. Por otro lado, la inmunonutricién
mostré un Odds Ratio del 0,7 (IC 95 %: 0,3-1,8), e igual que en las variables previas no
podemos afirmar que se comportase como un factor protector, dado que este

resultado no fue estadisticamente significativo.

Centrandonos en las complicaciones infecciosas mas frecuentes (infeccion de la
herida quirdrgica) observamos una mayor proporcion de varones y fuga anastomatica
en el grupo no inmunonutrido que sufrié infeccion de herida con un 78,6 % (11) y 42,9
% (6), respectivamente, con respecto del inmunonutrido con un 50 % (5) y 10 % (1),
respectivamente. Estos resultados no fueron estadisticamente significativos. Mediante
regresion logistica analizamos estas variables en relaciéon a la aparicion de infeccién de
la herida quirudrgica. Observamos que la variable sexo varén presenté un Odds Ratio de
1,2 (IC 95 %: 0,4-3,2) y la fuga anastomética un OR del 4,5 (IC 95 %: 1,3-16,1). Esta
ultima se comportd como un factor de riesgo, siendo estos resultados

estadisticamente significativos (p=0,033).

La fuga anastomética como segunda complicacién infecciosa mas frecuente
observada en nuestro andlisis, al igual que la infeccion de herida, fue mas prevalente
en el grupo no inmunonutrido que en el que recibié inmunodieta. En los pacientes que
sufrieron fuga anastomédtica y no recibieron inmunodieta se observd un mayor
porcentaje de varones, quimioterapia y radioterapia neoadyuvantes con un 85,7% (6),
57,1 % (4) y un 57,1 % (4), respectivamente, en comparacion con los no

inmunonutridos, con un 60 % (3) de varones, un 40 % (2) y un 40 % (2) de pacientes
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gue recibieron quimioterapia y radioterapia neoadyuvantes, respectivamente. Estos

resultados no fueron estadisticamente significativos.

Analizamos las variables sexo, radioterapia y quimioterapia preoperatorias con
la aparicion de fuga anastomdtica. En nuestro caso, el sexo varoén, la quimioterapia y
radioterapia preoperatorias alcanzaron un Odds Ratio de 1,1 (IC 95 %: 0,8-1,6), 3 (IC 95
%: 0,8-1) y 3,2 (IC 95 %: 0,9-11,8), respectivamente, pero no se pudieron considerar

factores de riesgo pues estos resultados no fueron estadisticamente significativos.

La alteracién del sistema inmunolégico tras la cirugia ocasiona un estado de
inmunodepresion que favorece la aparicion de complicaciones postoperatorias, sobre
todo de tipo infeccioso y séptico. En la literatura, la inmunonutricion administrada a
pacientes con patologia gastrointestinal oncolédgica resecable parece modular la
respuesta de fase aguda que desencadena la cirugia, de forma que disminuye la
respuesta TH2 (antiinflamatoria o inmunosupresora) y potencia la respuesta TH1.
Nuestros resultados muestran un incremento progresivo de la Proteina C Reactiva en
ambos grupos de estudio (SI IN y NO IN), sobre todo en el grupo que no recibié
inmunonutricion. En cuanto a la respuesta adaptativa, en la literatura se describen
niveles superiores de linfocitos T colaboradores (CD4+) e inmunoglobulinas G, Ay My
menores de linfocitos T citotdxicos (CD8+), Interleucina 6 y Factor de Necrosis Tumoral
a, en el grupo inmunonutrido con respecto de los controles. Todo ello parece permitir
una recuperacion mas rapida del individuo y una menor incidencia de complicaciones
infecciosas postoperatorias. En nuestro analisis, el porcentaje de linfocitos B (CD19+)
en ambos grupos, se incrementd en el preoperatorio, descendiendo en el 52 dia
postquirurgico. Por otro lado, el porcentaje de linfocitos T (CD3+) descendié levemente
en las diferentes determinaciones en Si IN, a diferencia de NO IN donde se incrementd
en el preoperatorio para descender el 52 dia postquirdrgico. Los niveles de IgG, IgA e
IgM disminuyeron en ambos grupos en el preoperatorio y en el 52 dia postquirurgico,

siendo mas pronunciado en el grupo NO IN, aunque sin resultados significativos.

En los grupos SI IN y NO IN de nuestro estudio, la estancia media hospitalaria
(12,7 £ 58,3 vs 13,1 + 10,8 dias), la estancia en reanimacién (1,1 + 2 vs 1 + 0,8 dias) y el

reingreso en reanimacion (14,3 % vs 19 %) fueron similares, siendo todos estos
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hallazgos estadisticamente no significativos. Los gastos se calcularon en euros (€) en
funcion del Grupo Relacionado con el Diagndstico (GRD) asignado a cada paciente. En
cada sujeto, el coste de la estancia hospitalaria diaria segin el GRD asignado se
multiplicé por los dias totales de ingreso hospitalario, afnadiendo el coste de los
suplementos orales preoperatorios en el grupo con inmunodieta. Los gastos globales
fueron de 321.791,9 € en NO IN y de 326.536,9 € en Si IN. Su distribucién media por
paciente fue ligeramente superior en el grupo NO IN con respecto de Si IN, con 7.774,7
+ 6.678,6 € y 7.661,7 + 5.270,8 €, respectivamente. Estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas.

La estancia hospitalaria total y los gastos asociados casi se duplicaron en el
grupo con complicaciones infecciosas con respecto del que no las tuvo, tanto en Si IN
[(19,6+ 8,9 vs 9,3 £ 5,5 dias) y (12.198,3 + 5.431,2 vs 5.393,4 + 3.460,7 €)] como en NO
IN [(20,7 + 13,6 vs 8 + 3,1 dias) y (12.571,2 + 8.243,2 vs 4.513,1 + 1.876,5 €)]. Los
resultados fueron estadisticamente significativos (p<0,001). La estancia hospitalaria
total y los costes en relacién a las complicaciones infecciosas fueron superiores en el
grupo no inmunonutrido, aunque estas diferencias no alcanzaron la significacién
estadistica. La estancia hospitalaria total, en reanimaciéon y los costes fueron
superiores en el grupo de los pacientes con cdncer rectal (tanto si sufrieron
complicaciones infecciosas como si no) con respecto de los pacientes con cancer de

colon, aunque estas diferencias no alcanzaron la significacion estadistica.

La Efectividad en nuestro andlisis se definié como el porcentaje de pacientes
gue no sufrieron complicaciones infecciosas y muestra la probable capacidad de la
administracion preoperatoria de inmunonutricién en pacientes con cancer de colon y
recto para evitar la aparicién de estas complicaciones. Fue 66,7 % (28) en S IN y del

59,5 % (25) en NO IN. Estos resultados no fueron estadisticamente significativos.

El Nimero Necesario de pacientes a Tratar, indica el nimero de pacientes que se
necesitaria tratar con el tratamiento en estudio para producir una unidad adicional de
eficacia y lo calculamos en funcién del inverso de la RAR (1/0,07= 14,3). Es decir, en

nuestro caso, necesitamos tratar a 14 pacientes con inmunonutricion preoperatoria
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durante 8 dias para conseguir que un paciente no sufra complicaciones infecciosas
postoperatorias.

En sintesis, en los pacientes con malnutricién o en riesgo de padecerla que
van a ser intervenidos quirdrgicamente por una neoplasia gastrointestinal, este factor
constituye un predictor del incremento de la estancia hospitalaria, aumento de la
incidencia de complicaciones infecciosas postoperatorias y por tanto de la utilizacidn
de recursos hospitalarios y de los costes asociados. Mediante el empleo de
inmunonutricion preoperatoria en los pacientes con cancer colorrectal, seglin nos
muestra la literatura y corroboramos con nuestro estudio, podemos disminuir la
presencia de dichas complicaciones infecciosas. En nuestro andlisis este hecho fue mas
marcado en los pacientes con cancer de recto, donde los no inmunonutridos sufrieron
mas complicaciones infecciosas menores que aquellos que recibieron inmunonutricidn,
con resultados estadisticamente significativos. Podemos deducir entonces que los
pacientes con cdncer rectal serian los que mas se beneficiarian de la utilizacion de
suplementos nutricionales con inmunonutrientes preoperatorios, quizas porque la
mayoria reciben quimioterapia y radioterapia neoadyuvantes que suponen factores de
riesgo adicionales que pueden favorecer dichas complicaciones infecciosas
postoperatorias. Dicha deduccién debe corroborarse en un futuro con la continuacidn
de este trabajo de investigacidn y el aumento del tamano muestral. La disminucién de
complicaciones postoperatorias, que supone una reduccién de la estancia hospitalaria
y por tanto de gastos sanitarios asociados constituye otro factor a favor de la
implementacién de dicha intervencion nutricional en pacientes con cancer colorrectal.
En el momento actual, dicha medida tendria una importante repercusién en la gestion
sanitaria por lo que serian necesarios mas estudios correctamente disefiados de coste-
efectividad en nuestro sistema de salud sobre la inmunonutricién en pacientes con
cancer colorrectal que engloben todos los costes del proceso, tanto los tangibles como

los intangibles.
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1.1 Los pacientes no inmunonutridos sufrieron complicaciones infecciosas con
mayor frecuencia [40,5 % (17)] que los inmunonutridos [33,3 % (14)], aunque estos

resultados no alcanzaron la significacién estadistica.

1.2 En los pacientes con cancer rectal, las complicaciones infecciosas menores
(sobre todo a expensas de la infeccién de herida) fueron mas frecuentes en NO IN con

un 50 % (8), con resultados estadisticamente significativos (p=0,028).

2.1 La prevalencia global de desnutricién proteica se incrementd en el
preoperatorio [45,2 % (38)] y 52 dia postquirurgico [84,5 % (72)] en relacién con la
primera consulta [31 % (26)]. Esta tasa fue inferior en el grupo suplementado en el
preoperatorio (p=0,009) y 52 dia postquirdrgico (p=0,035), con resultados

significativos.

2.2 Globalmente, la prevalencia de desnutriciéon calérica descendié en el
preoperatorio [51,2 % (43)], para elevarse el 52 dia postquirurgico [60,7 % (51)] y
alcanzar las cifras de partida de la primera consulta. Esta tasa fue inferior en el grupo
suplementado en todas las mediciones, con resultados significativos en el

preoperatorio (p=0,034).

3.1 Mediante regresion logistica se objetivd que las variables sexo vardn,
quimioterapia y radioterapia neoadyuvantes e Inmunonutriciéon presentaron un Odds
Ratio de 1,4 (IC 95 %: 0,5-3,6), 1,1 (IC 95 %: 0,4-2,9), 1,2 (IC 95 %: 0,5-3,2) y 0,7 (IC 95
%: 0,3-1,8), respectivamente, en relacién al desarrollo de complicaciones infecciosas.
No podemos afirmar que estas variables se comportasen como factores de riesgo o
protector en el ultimo caso, dado que estos resultados no fueron estadisticamente

significativos.

3.2 En los pacientes no inmunonutridos que desarrollaron infeccién de la herida
quirurgica observamos una mayor proporcion de varones y fuga anastomdtica con
respecto de los inmunonutridos. Analizamos mediante regresién logistica estas
variables en relacién a la aparicion de infeccidn de la herida quirdrgica. Observamos

gue sexo varédn y fuga anastomotica presentaron un Odds Ratio de 1,2 (IC 95 %: 0,4-
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3,2) y 4,5 (IC 95 %: 1,3-16,1), respectivamente. Esta Ultima se comporté como un

factor de riesgo, dado que este resultado fue estadisticamente significativo (p=0,033).

3.3 En los pacientes que sufrieron fuga anastomdtica y no recibieron
inmunodieta se observé un mayor porcentaje de varones, quimioterapia y radioterapia
neoadyuvantes, en comparacion con los inmunonutridos. Estas variables fueron
analizadas mediante regresion logistica objetivando que el sexo vardén, la
quimioterapia y radioterapia preoperatorias alcanzaron un OR de 1,1 (IC 95 %: 0,8-1,6),
3 (IC 95 %: 0,8-11) y 3,2 (IC 95 %: 0,9-11,8), respectivamente, no pudiendo

considerarse factores de riesgo pues estos datos no fueron significativos.

4. Mediante un andlisis de medidas repetidas, los niveles registrados de los
parametros proteicos, caldricos e inmunoldgicos se compararon en ambos grupos de
estudio en los diferentes momentos de medicién (consulta, preoperatorio, 52 dia
postquirurgico). Unicamente fueron significativas las diferencias halladas entre
inmunonutridos y no inmunonutridos, comparando el preoperatorio y 52 dia
postquirdrgico con la consulta en las variables prealbumina (p<0,001) y albimina

(p<0,001).

5. Entre los pardmetros bioquimicos e inmunoldgicos analizados en la regresion
logistica, Unicamente la variable proteinas totales en el 52 dia postquirdrgico fue
independiente en relacion con la aparicibn de complicaciones infecciosas
postquirurgicas. Los sujetos con niveles bajos de proteinas totales, en el 52 dia
postoperatorio (sobre todo NO IN), presentaron un riesgo 2,8 veces superior (IC al 95

%: 1,3-6,3) de sufrir estas complicaciones, con resultados significativos (p=0,012).

6.1 En cada grupo (SI IN, NO IN, cdncer de colon y recto) cuando se objetivaron
complicaciones infecciosas, las variables estancia hospitalaria total, estancia en

reanimacion y gastos se duplicaron, siendo estas diferencias significativas.

6.2 Las variables estancia hospitalaria total y gastos presentaron valores
superiores en el grupo no inmunonutrido (tanto si sufrié estas complicaciones como si
no), con respecto del que recibié inmunonutricion, aunque estas diferencias no

alcanzaron la significacion estadistica.
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. ASPECTOS ETICOS
El presente estudio se llevd a cabo siguiendo rigurosamente las
recomendaciones éticas internacionales para la investigacién y ensayos clinicos en

332 (revisada en Tokio en 1975 y en

humanos recogidas en la declaraciéon de Helsinki
Venecia en 1983) y siguiendo las recomendaciones del Ministerio de Sanidad vy

Consumo espaiiol en materia de estudios clinicos®*.
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II. INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

G o

Hospital General
CIUDAD REAL

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D Esperanza Segura Molina, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital General de Ciudad Real,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta para la investigacion clinica del estudio titulado:
“Estrategias para optimizar los resultados de la cirugia electiva del cincer colorrectal:
inmunomutricién oral preoperatoria”, cuya Investigadora Principal ¢s la Dra. Carmen Manzanares,
Cirujana del Hospital General de Ciudad Real, en su reunion del dia 23/11/2010, Acta 1272010 y en
cuya discusion estuvieron presentes los siguientes miembros del C.E.LC.:

Presidente: Dr.Alfonso Ambréos(UCT)

Vicepresidente: Dr. Carlos Pereda Ugarte (Medicina Interna H. Santa Barbara)
Secretaria: Dra, Esperanza Segura(Farmacologia Clinica)

Vocales:

D*. Maria Jesis Melgar Montarroso (Auxiliar Administrativo CEIC)
Dr. Alberto Ledn Martin (Unidad de Investigacion)

Dr. Pedro Villarejo (Cirugia General)

D*. Cinta Cumbreras Aguaded (DUE Archivo)

D Teresa Ruiz (Unidad de Investigacion)

Dr. Eduardo Martinez Litago (Medicina Interna H. Santa Bérbara)
D. José Medina (J. S. Gestiéon Econdmica)

Dra. Carmen Diez de Celis (Farmacia Atencién Primaria)

Dra. Otilia Santos (Farmacia Hospitalaria)

. Mercedes Vidal (Lda. Farmacia Facultad de Enfermeria)

Dra. Dolores Maifas (Medicina Interna)

Dra. Carmen Gonzalez Martin (U, Investigacion Traslacional)

Evaluacién: Favorable

Lo que firmo en Ciudad Real, a 24 de noviembre de 2010

Cantitais Wancha
C. Obispo Rafael Torija, s/n. - 13005 CIUDAD REAL - Telf: 926 27 80 00 - Fax: 526 27 85 02

AL 380
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[II. CONSENTIMIENTO INFORMADO

IILA. HOJA DE INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

TiITULO: ESTRATEGIAS PARA OPTIMIZAR LOS RESULTADOS DE LA CIRUGIA ELECTIVA

DEL CANCER COLORRECTAL: INMUNONUTRICION ORAL PREOPERATORIA.

INVESTIGADOR PRINCIPAL:

DRA. MARIA DEL CARMEN MANZANARES CAMPILLO

Cirujano Adjunto del Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo.
Hospital General Universitario de Ciudad Real. Espaia.

Este documento tiene por objeto ofrecerle informacién sobre un estudio de
investigacion en el que se le invita a participar. Este estudio se realizard en el Hospital
General Universitario de Ciudad Real y estd aprobado por el Comité Etico de

Investigacion Clinica de este centro.

Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado.
Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a
aclarar sus dudas al respecto. Una vez que haya comprendido el estudio y si usted

desea participar, entonces se le pedird que firme esta forma de consentimiento.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Usted puede
decidir no participar o si acepta intervenir, cambiar de parecer, retirando el
consentimiento en cualquier momento sin la necesidad de dar explicaciones. Su
decisidon no afectara a la relacidn con su médico ni a la asistencia sanitaria a la que

usted tiene derecho.
¢CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

Los resultados de la cirugia colorrectal pueden mejorarse si se corrigen
alteraciones previas del paciente como la desnutricidén. Diversos estudios determinan
que la administracion de suplementos orales con inmunonutrientes (batidos

hiperproteicos con nutrientes que actian sobre el sistema inmune) administrados
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antes de la cirugia podrian corregir esta desnutricion y disminuir las complicaciones

quirdrgicas.

En la practica clinica habitual no se administran suplementos orales
preoperatorios. En nuestro estudio pretendemos evaluar los resultados de la cirugia
colorrectal, introduciendo unos cambios que otros estudios podrian consideran
beneficiosos: la administracién de suplementos orales con inmunonutrientes antes de

la cirugia.
¢EN QUE CONSISTE MI PARTICIPACION?

Si usted desea participar en el estudio se realizardn dos grupos, uno que
recibira los suplementos orales y otro donde se aplicard la pauta tradicional sin
suplementos preoperatorios, todo ello distribuido al azar. Los suplementos orales con
inmunonutrientes (batidos) deberd tomarlos antes de la cirugia (3 briks al dia durante
al menos 8 dias). Asimismo, deberdn tomarse muestras de sangre antes del ingreso y
durante el ingreso para analizar la evolucion de determinados parametros

nutricionales que seran estudiados.
¢QUE RIESGOS O INCONVENIENTES TIENE?

Los derivados de una posible intolerancia o alergia a alguno de los

componentes de los batidos. No se han descrito interacciones con medicamentos.
¢OBTENDRE ALGUN BENEFICIO POR PARTICIPAR?

No sera retribuido econdmicamente por participar en el estudio.
¢SE PUBLICARAN LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO?

Los resultados de este estudio seran remitidos a publicaciones cientificas para
su difusion, sin revelar ningin dato que pudiera llevar a la identificaciéon de los

participantes.
¢COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE MIS DATOS?

El tratamiento, comunicacidon o cesidon de sus datos se realizard conforme a lo
dispuesto por la Ley Organica 15/1999, del 13 de diciembre, de Proteccion de datos de
caracter personal. En todo momento, usted podrd acceder a sus datos, corregirlos o

cancelarlos.
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Unicamente el equipo investigador y las autoridades sanitarias, que tienen el
deber de respetar el derecho de confidencialidad, tendran acceso a todos los datos
recogidos durante el estudio. Puede ser necesario transmitir informacién de este

estudio a terceros, realizandose de forma que sus datos no sean identificados.
¢QUE OCURRIRA CON LAS MUESTRAS OBTENIDAS?

Las muestras sanguineas y sus datos asociados seran guardados de forma
codificada. Esto quiere decir que se les asignara un cddigo que se podra relacionar con
el paciente del que proceden. Esta informacién estard a cargo del investigador
principal (Dra. Maria del Carmen Manzanares Campillo) y sélo podran acceder a ella
los miembros del equipo investigador y las autoridades sanitarias en ejercicio de sus

funciones. Al finalizar el estudio, las muestras seran destruidas.
¢COMO DEBO TOMAR LOS BATIDOS?

Debe tomarse 1 batido cada 8 horas (Por ejemplo: Desayuno, Comida y Cena)
al dia, durante un minimo de 8 dias antes de la cirugia. Debe recordar que los batidos
son sélo un complemento y no sustituyen a ninguna de las comidas, de forma que

debe mantener su dieta habitual.
¢QUIEN ME PUEDE DAR MAS INFORMACION?

Para preguntar cualquier duda o solicitar mas informacidn puede contactar con

la Dra. Maria del Carmen Manzanares Campillo.
Teléfono: 635122916 N2 de colegiado: 04618

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi

lo desea, firmar la Declaracion de Consentimiento Informado anexa a este documento.

Muchas gracias por su colaboracién.
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I11.B. DECLARACION DE CONSENTIMIENTO
Yo, DNI:

declaro que he leido y comprendido la informacién anterior y mis preguntas han sido
respondidas de manera satisfactoria. He sido informado por la Dra. Maria del Carmen
Manzanares Campillo y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser
publicados o difundidos con fines cientificos y que en cualquier momento puedo

revocar mi consentimiento. Convengo en participar en este estudio de investigacion.
Firma del participante

D./Dfia. en

calidad de con DNI

Firma del representante

En Ciudad Real, a de de20_

Yo, D/Dfia. , declaro que he explicado a

D./Dfia.

la naturaleza y propdsitos de la investigacion; le he explicado los riesgos y beneficios
gue implica su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible
y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normativa

correspondiente para realizar investigacién con seres humanos y me adscribo a ella.

Una vez concluida la sesidn de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente

documento.

Firma del cirujano

Numero de colegiado

En Ciudad Real, a de de20
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I11.C. DENEGACION DE CONSENTIMIENTO

Yo, revoco el

consentimiento prestado en fecha___/ /20 y no deseo proseguir en el estudio

desde la fecha a continuacidén recogida.

En Ciudad Real, a de de20

Firma del paciente o representante Firma del cirujano
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IV. VISADO DE INSPECCION MEDICA

INFORME JUSTIFICATIVO DE LA INDICACION DE TRATAMIENTOS
DE NUTRICION ENTERAL DOMICILIARIA

1. Datos del paciente:
Apellidos y nombre: ...
Fecha de nacimiento: .../ ..../... N° de Afiliacion a la Seguridad Social: ..
Datos del titular de la cartma de la Segundad Social (si procede):
Régimen al que pertenece: activo [} pensionista [

2. Datos del facultativo que indica el tratamiento:

Apellidos y nombre: ...............| MANZANARES | CAMPILLO, M2 del CARMEN
Hospital (nombre y direccion); ..
Teléfono de contacto:

. N° de Colegiado: .13/046185......
i1 Ciudad Real

Servncro o Umdad

3. Diagnéstico.
Patologia que justifica la indicacién:

¥

*  Tumor de cabeza y cuelio [] Carcinoma de pancreas [

* Tumor de aparato digestivo (eséfago, estémago) [ » Reseccién amplia pancreatica [
* Cirugia ORL y maxilofacial [ »  Insuficiencia vascular mesentérica [
* Estenosis esofagica no tumoral » Amiloidosis 0
* Enfermedad neurolégica que cursa con afagia o disfagia S . Eacl a0
severa » e " e -
»  Enteritis eosinofilica [

»  Esclerosis maltiple [

Esclerosis lateral amiotrofica L

Sindrome miasteniforme U

Sindrome de Guillain-Barré

Secuelas de enfermedades infecciosas o traumaéticas
del sistema nervioso central _

Retraso mental severo [}

Proceso degenerativo severo del sistema nervioso
central
(Especificar: ........

* Intolerancia digestiva a grasas:

Enfermedad de Swaschsman [

Linfangiectasia intestinal [

Deficiencia primaria de apolipoproteina B ]

Enfermedad peroxisomal hereditaria _!

* Alergia o intolerancia diagnosticada a proteinas de leche de
vaca con compromiso nutricionat [

* Paciente desnutrido que va a ser sometido a cirugia mayor

y programada o transplante )

* Enfermedad inflamatoria intestinal:

YVVVY
* YV Y

v

b’

* Accidente cerebrovascular |}

e  Tumor cerebral | »  Colitis ulcerosa ]
*  Paralisis cerebral | » Enfermedad de Crohn [J
* Coma neurolégico L « Caquexia cancerosa por enteritis crénica por tratamiento
* Trastorno severo de la motilidad intestinal [ | quimio y/o radioterapico
_’ F:seudoobstruct_tlén 'f‘tes,t,'na‘ ; * Patologia médica infecciosa que comporta malabsorcion
»  Gastroparesia diabética [ o
severa SIDA [

* Sindrome de malabsorcién severa:
»  Sindrome de intestino corto severo [
» Diarrea intratable de origen autoinmune
» Linfoma || »
>  Esteatorrea posgastrectomia [

* Fibrosis quistica [

*  Fistulas enterocutaneas de bajo débito |

Insuficiencia renal infantii que compromete el crecimiento
del paciente [

Situacion clinica que justifica la indicacion de nutriciéon enteral domiciliaria:

1) Alteracién mecanica de la deglucién o del transito, que cursan con afagia ¢ disfagia severa y precisa
sonda [

=n caso de no utilizar sonda especificar el motivo:..........cocecnnen

2) Trastorno neuromotor que impide la deglucién o el transito y que precisa sonda [
Paciente con requerimientos especiales de energia y/o nutrientes [
Situacion clinica que cursa con desnutricion severa [

Otras patologias y/o tratamientos concomitantes

Pagina




Estrategias para optimizar los resultados de la cirugia electiva del cdncer colorrectal:
Inmunonutricion oral preoperatoria

4. indicacion:

Fecha de inicio del tratamiento: .../

Duracion prevista del tratamiento

8 dias

Revisiones {periodicidad prevista):

Causas por las que el paciente no puede tomar alimentos de consumo ordinario:

Semestral [

Trimestral I  Mensual *

Tipo de dieta:
Palimérica: Especial:
- Normoproteica: Maoduio:
* Normocalarica »  Proteico:
» Hipercalérica + Proteina entera
« Con fibra [ + Péptidos [

- Hiperproteica [

+ Aminoacidos [

Oligo-monomérica: »  Hidrocarbonado [
- Paptidica: »  Lipidico [
* Normoproteica [ * LOT (Trigliceridos de cadena larga)
* Hiperproteica + MCT (Trigliceridos de cadena media) "
- Elemental [ »  Vitaminas y minerales
g > . < ®
Nombre comercial (alternativas, si €8 POSIDIE): . IMPACT " ORAL .. oeciirricmieesersssriss st sttt
Presentacion: T NHIDIORR e s o 1 MM S0 SN - =St ARSI SO S REPT BT
Pauta: Continua X Intermitente [
Via de acceso y método de administracion:
| Oral X Duodenal: ;
| Gastrica - Sonda nasoduodenal [ §
i - Sonda nasogastrica [ Yeyunal: |
} - Gastrostomia [ - Sonda nasoyeyunal
1 - Yeyunostomia [
1 BATIDO / 8 Horas

Pauta terapéutica (g/toma, tomas/dia):

5. Seguimiento:

Fechas en que se han realizado las revisiones:

T2 BVISION: ..o imrrsssd soorenis 20 FRVISIONY i iz

52 FEVISION: .........foceeeccres s B TQVISION? oo

Modificaciones relevantes en el tratamiento:

Fris. TEFOVASION: ..ee.

.. 3% revision: ....

o APTBYISIONG coneiinsrsiliniinn

... 82 revision: ...

Complicaciones del tratamiento:
- Mecanicas | (Especificar:

- Gastrointestinales || (Especificar:

- Metabdlicas I (Especificar:

- Psicosociales [ (Especificar:

Firma del facultativo responsable de la indicacion y fecha:

Fecha: ............ y — Y —

sescam
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V. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

HOJADE RECOGIDA DE DATOS

N2 PACIENTE

TELEFOND

FECHA__J

1. AMNANMMESIS

EDAD__ SEXO:HO MO GRADD ASACICloIIoD

COMORBILIDADES: HABITOS TOXICOS: NO © 5/ 0 TABACO: __ CIG/DIA ALCOHOL __ GR/DIA ADVP O
TIPQ OTRAS

PATOLOGIA CARDIACA: HTA T 1AM © FA D IC S OTRAS

PATOLOGIA RESPIRATORIA: EPOC D ASMA DSAQS o MM = OTRAS

PATOLOGIA DIGESTIVA: ULCUS = DISPEPSIA o OTRAS

PATOLOGIA REMAL: |R o OTRAS

OTRAS: DM IcDMIlc DLO

FARMACOS INMUNOSUPRESORES,

DOSIS DURACION

ESTADO MUTRICIOMAL PREOPERATORIO: TALLA, CM PESO ACTUAL KGIMC
% PESO PERDIDO % PESO HACE 3 MESES MRS IRN

DATOS ONCOLOGICOS: LOCALIZACION TUMOR;

" CM  COLONCDRECTOC

ESTADIOPT _N_ M__: POSTOH:T W M_: ESTADIO ASTLER-COLLER

NEOADYUVANCIA: OT: HO oS o
FARMALCD CICLOS

RT: NO o5 0 DOSIS SESIDNES

2. INMUNONUTRICION

MO O 5 0 VOLUMEN INGERIDO ML DURACION DiAs

ADHESION 42 Dia: Sio NOD B2 DiA: Sio MOD CAUSAS

EFECTOS ADWVERSOS
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HOJADE RECOGIDA DE DATOS

3. PREOPERATORIO

PREP, COLON [FOSFOSODA): 5i DEMEMA RECTAL: NO o5i o

EFECTOS ADVERSOS

PROFILAXIS ANTIBIOTICA: TIPD

PROFILAXIS TVP;

4. INTERVENCION QUIRURGICA

ABORDAJE: ABIERTO O LAPAROSCOPICO O FECHA_ [ f20_
EXPERIENCIA 12 CIRUMND: ADIUNTO O RESIDENTED

TIPO CIRUGIA DURACION MIN

ANASTOMOSIS: MANUALD MECAMICAD TIPO

DREN: MO o5 o TIPO SNE:NOCSio  SANGRADO ML
TRAMSFUSION: NO o 5{ o TIPD: CHo PFC o PLAQUETAS o VOLUMEN ML
ESTOMA DE PROTECCION: O O Si T

EVENTOS ADVERSOS INTRAOPERATORIOS

FLUIDOTERAPIA: COLDIDES C ML CRISTALOIDES C ML

5. EWOLUCION NUTRICIOMAL

AYUNGD POSTOPERATORIO DiAs
IMC INGRESO____ ZSDPO__ 52 AITA_
MUTRICION POSTOUIRURGICA: FLUIDOTERARIA o M. ORAL NORMAL T
W. ENTERAL O TIPO DURACION Dias
M. PARENTERAL T TIPO DURACION DiAs
6. ESTANCIA
ESTANCIA REANIMACION DiAS  ESTANCIA HOSPITALARIA TOTAL Dias

REINGRESO EM REANIMACION: 5/ o NO o

ESTAMCIA PLANTA DiAs ESTANCIA HOSPITALARIA TOTAL Dias

7. COMPLICACIOMES

FUGA ANASTOMOTICA: OBIETIVACION: CLINICA o RMD QUIRUREICA T

REINTERVENCION: CAUSAS

PROCEDIMIENTO QUIRDREICO
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

MENDRES PRECOCES | <15 | TARDIAS (<15 | TRATAMIENTO
pias) Dias)

INFECCION HERIDA

SEROMASHEMATIMA

EVENTRACION

ILED

FLEEIMS

TP

BACTERIEMLA

™

MAYDRES

MEUMONIA

ACVA

TEP

INSUF. RESP

FALLD HEMOD.

LakA

ARRITLA

Ol MECANICA

SANGRADD

INSF. RENAL

DISFUNCIGN RENAL

FISTULA PANCREAT.

DISF. HEPATICA

EVISCERACION

SDOM

FUGA ANASTOMOTICA

FALLECIMIENTD
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E.  PARAMETROS AMALITICOS

Vicita 1 Visita 2 Visita 3 Vicita 4 otras otras otras

Consulta Predx PostOx 2% PostOx 5°

HG

HTC

LINF. TOT.

PROT. TOT.

ALEUMINA

TRANSFERRL

REP

PREALEUM.

COLEST. TOT.

HIERRD

CREATININA

UREA

C3-C4

Ll

M

o3

chOi4
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