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RESUMEN

Introduccién: El paciente oncoldgico con tratamiento qui-
rurgico gastrico o de colon con desnutricion, pueden presen-
tar alteraciones relacionadas a la respuesta inflamatoria y
complicaciones post operatorias.

Objetivo: El objetivo del siguiente articulo es el determi-
nar, a partir de una revision sistematica con metaanalisis, el
efecto de la inmunonutricidon enteral (arginina, glutamina,
omega 3 y nucledtidos) como estrategia nutricional en pa-
cientes oncoldgicos hospitalizados sometidos a cirugias ma-
yores gastrointestinales para la disminuir las complicaciones
infecciosas post operatorias y modificar los cambios en la res-
puesta inflamatoria.

Material y Métodos: Se realiz6 una blsqueda exhaustiva
en espafiol, inglés y portugués para en las bases de datos
Medline a través de Ovid, Cochrane (Central), Scopus, Web of
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Science, EMBASE, Google Académico y Trip Data Base. Se rea-
liz6 el filtro por duplicados por dos revisores con la herramienta
Rayyan y la extraccion de datos con la evaluacion del riesgo de
sesgo con la herramienta ROB-2. Se realizaron metaanalisis
con modelos de efectos fijos y evaluacion del sesgo de publi-
cacion mediante funnel plots.

Resultados: 18 ensayos clinicos aleatorizados (ECA) inter-
nacionales (5,5 % desarrollados en América, 50 % en Asia y
44,5 % en Europa) se utilizaron para la construccién de la re-
vision sistematica. En cuanto a la inmunonutricion enteral en
comparacion con la nutricion enteral estandar se encontrd un
nivel de certeza baja para los resultados de complicaciones
post operatorias por infecciones (RR 0.74 IC 95%; 0.60-0.90,
p=0.003; 12=12%, modelo de efectos aleatorios) en los pa-
cientes con cancer gastrico y colon.

Conclusiones: la inmunonutricion enteral podria tener
poco a ningun efecto en la ocurrencia de las complicaciones
post operatorias infecciosas en el paciente oncolégico con ci-
rugias mayores gastrointestinales.
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ABSTRACT

Introduction: Oncological patients undergoing gastric
or colon surgery with malnutrition may present alterations
related to the inflammatory response and post-operative
complications.

Objective: The aim of the following article is to determine,
based on a systematic review with meta-analysis, the effect
of enteral immunonutrition (arginine, glutamine, omega-3
and nucleotides) as a nutritional strategy in hospitalised can-
cer patients undergoing major gastrointestinal surgery to re-
duce post-operative infectious complications and modify
changes in the inflammatory response.

Material and Methods: An exhaustive search was con-
ducted in Spanish, English and Portuguese for the Medline
databases through Ovid, Cochrane (Central), Scopus, Web of
Science, EMBASE, Google Scholar and Trip Data Base.
Duplicate filtering was performed by two reviewers using the
Rayyan tool and data extraction with risk of bias assessment
using the ROB-2 tool. Meta-analyses were performed with
fixed effects models and publication bias assessment using
funnel plots.

Results: 18 international randomised clinical trials (RCTs)
(5.5 % developed in the Americas, 50 % in Asia and 44.5 % in
Europe) were used for the construction of the systematic re-
view. For enteral immunonutrition compared to standard enteral
nutrition a low level of certainty was found for the outcomes of
post-operative complications due to infections (RR 0.74 CI 95%;
0.60-0.90, p=0.003; 12=12%, random effects model) in patients
with gastric and colon cancer.

Conclusions: Enteral immunonutrition may have little to
no effect on the occurrence of infectious post-operative com-
plications in the oncology patient with major gastrointestinal
surgeries.
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ABREVIACIONES/ABBREVIATIONS
GCO: Observatorio Global del Cancer.

ESPEN: Sociedad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo.
ASPEN: Sociedad Americana de Nutricion Enteral y Parenteral.
ECA: Ensayo clinico aleatorizado.

DM: Diferencia de medias.

SMD: Diferencia de medias estandarizadas.

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses.

RS-MA: Revision sistematica con metaanalisis.

INTRODUCCION

Segun el Observatorio Global del Cancer (GCO por sus si-
glas en inglés) a nivel mundial se ha informado un incremento
en los casos de cancer de mama (11,7 %), cancer de pulmén
(11,4 %), cancer de colon rectal (10 %), cancer de prdstata
(7,3 %), cancer de estdmago (5,6 %) y un aumento en la
prevalencia de mortalidad a nivel mundial de cancer de pul-
mon (18 %), cancer de colon rectal (9,4 %), cancer hepatico
(8,3 %), cancer gastrico (7,7 %), cancer de mama (6,9 %) y
cancer de pancreas (4,7 %)*.

Entre las causas de la mortalidad en los pacientes oncol6-
gicos se incluyen, la carencia de tratamiento médico en eta-
pas tempranas de la enfermedad, presentar un cuadro de
desnutricion caldrica proteica hasta llegar a un estado de ca-
quexia y no tener una adecuada alimentacion por via oral o
alimentacion artificial (nutricion enteral y/o parenteral)?. En
los pacientes con cancer gastrointestinal, como por ejemplo
cancer gastrico, cancer pancreatico y cancer colorrectal, se
presenta una significativa pérdida de peso corporal y una des-
nutricion caldrica proteica, que contribuye a la mortalidad?.

Los tratamientos médicos como la radioterapia, la cirugia,
la inmunoterapia y la quimioterapia son eficaces, mientras el
paciente mantenga un adecuado estado nutricional y no se
pierda peso corporal®. Entre los principales procedimientos
médicos destaca el procedimiento quirdrgico en etapas inicia-
les, para lo cual se debe realizar un adecuado tratamiento nu-
tricional en el pre y post operatorio, de acuerdo a lo reco-
mendado por la guia practica de ESPEN®. Entre las cirugias
mayores se incluyen aquellas que se practican a los pacientes
con neoplasias gastrointestinales con el objetivo de mantener
un adecuado estado nutricional y evitar complicaciones futu-
ras, las guias de practica clinica y los consensos de expertos
relacionados con el soporte nutricional en pacientes oncoldgi-
cos hospitalizados, recomiendan cubrir el requerimiento ener-
gético y proteico basado en el soporte nutricional enteral o
parenteral®.

La nutricion enteral es un pilar dentro del manejo clinico
pre y post operatorio. Sin embargo, recientemente se ha in-
vestigado los efectos de la suplementacion con inmunonu-
trientes (inmunonutricion) en el acto quirdrgico para la recu-
peracion en el paciente oncoldgico. La inmunonutrucion se
define como la administracion de nutrientes con capacidad
inmunomoduladora, tanto de la inmunidad celular (linfocitos
T) como humoral (anticuerpos). Ademas, la inmunonutricion
pretende controlar la respuesta inflamatoria en diversas con-
diciones patoldgicas, incluyendo las cirugias mayores y me-
nores’. En la atencién nutricional de los pacientes quirurgi-
cos con cancer, especificamente el rol de la inmunonutricion
se ha investigado para proveer un adecuado estado nutricio-
nal, para prevenir y tratar el compromiso inmunoldgico, y
para contribuir a la rehabilitacion nutricional. Algunos auto-
res reportan que este abordaje podria mejorar la respuesta
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inmune en estos pacientes y disminuir el estado inflamatorio
como consecuencia del evento post-quirdrgico®. En los pa-
cientes oncoldgicos hospitalizados sometidos a cirugias ma-
yores gastrointestinales, la inmunonutricién podria tener un
rol fundamental, en las fases pre y post operatoria®. La su-
plementacion enteral con omega-3 ha mostrado efectos anti-
inflamatorios!?, mientras que la glutamina podria evitar alte-
raciones en la funcién del sistema inmunoldgico vy
gastrointestinal en estados catabdlicos!. Por su parte, la ar-
ginina disminuye las alteraciones en la funcién inmunoldgica
y repara los tejidos conectivos!®. Finalmente, los nucledtidos
contribuyen en multiples funciones de la respuesta contra los
tumores!!. Lo anterior deberia favorecer la reduccién de las
complicaciones que se presentan en los pacientes hospitali-
zados con desnutricidon caldrica proteica moderada a se-
veral2, En este sentido, la prescripcion de la inmunonutricion
enteral pretende optimizar el estado nutricional, minimizar
las complicaciones infecciosas, disminuir la estancia hospita-
laria y mejorar la cicatrizacion de las heridas post operato-
riasi3. Sin embargo, en la actualidad la evidencia ain pre-
senta incertidumbres en el efecto de la inmunonutricén en
canceres particulares como lo son el colorrectal y gastrico.
Algunos autores han propuesto modelos de atencién o al-
gortimos de intervencion basados en el riesgo nutricional del
paciente (bajo vs medio y alto riesgo), y solo en aquellos pa-
cientes con desnutricion se recomiendaria la suplementacion
con inmunonutrientes!4. Otros autores proponen su admini-
sitracién sin importar el estado nutricional del paciente de-
bido a que una cirugia oncoldgica en este tipo de pacientes
es considerada una cirugia mayor que genera repercusiones
inflamatorias importantes sobre los pacientes y alteraciones
sobre el sistema inmunoldgico. Por lo anterior el objetivo de
esta revision sistematica con metaanalisis fue evaluar el
efecto de la inmunonutriciéon enteral como estrategia nutri-
cional en pacientes oncoldgicos hospitalizados sometidos a
cirugias mayores gastrointestinales para disminuir las com-
plicaciones post operatorias y la modificacion en los cambios
bioguimicos en la respuesta inflamatoria.

METODOS
Revision sistematica y protocolo

La siguiente investigacion se realizé tomando en cuenta las
recomendaciones para la realizacion de revisiones sistemati-
cas de intervencion del grupo Cochrane!® y la guia actualizada
para el reporte de revisiones sistematicas PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses,
PRISMA, por sus siglas en inglés)!®. La revision sistematica se
registré en PROSPERO con el codigo CRD42022300675.

Estrategia de busqueda y seleccion de articulos

Se realizd una estrategia de busqueda para la identificacion
de ensayos clinicos controlados aleatorizados en pacientes con
cancer gastrico y/o cancer colon que hubieran recibido al me-

Nutr Clin Diet Hosp. 2024; 44(4):131-140

nos en uno de los grupos de intervencion suplementacién con
inmunonutricién (omega 3, glutamina, arginina y/o nucledti-
dos) por via enteral, en el pre y/o post operatorio. El algoritmo
de seleccién se baso en palabras claves y términos MeSH en
correspondencia con la pregunta de investigacion, el cual fue
realizado mediante la estrategia PICO. Se consultaron las ba-
ses de datos Medline a través de Ovid, Cochrane (Central),
Scopus, Web of Science y EMBASE. Adicionalmente se dispuso
de una busqueda manual de los 200 primeros resultados en
Google Académico y Trip Data Base. Todos los archivos obte-
nidos de las estrategias de busqueda fueron trabajador en
Rayyan®© y gestionados con la herramienta Mendeley®©. Las
estrategias completas pueden consultarse en suplementarios.

Extraccion y evaluacion del riesgo de sesgo
de los estudios incluidos.

Los estudios fueron seleccionados por dos investigadores
(J.G. y P.R.) en los idiomas inglés, espafiol o portugués, no
se realizaron restricciones de tiempo. Los articulos cientifi-
cos se filtraron considerando los criterios de exclusion y se
eliminaron aquellos alojados en mas de una base de datos,
por el criterio de duplicidad con el programa Rayyan®. El
segundo tamizaje se realiz con base en los titulos y resu-
menes de los articulos. Finalmente, el tercer tamizaje fue
bajo la lectura completa del texto de cada uno de los arti-
culos (ver figura 1). Dos revisores evaluaron de forma in-
dependiente (J.G. y P.R.) el riesgo de sesgo de los articulos
seleccionados mediante la herramienta Cochrane Risk of
Bias 2 (RoB-2) (ver figura 2). Los desacuerdos se resolvie-
ron mediante consenso entre los revisores.

Analisis de los desenlaces de los articulos
incluidos

Se realizaron metaanalisis con modelo de efectos fijos y
aleatorios. Para los resultados dicotdmicos, por ejemplo, las
complicaciones post operatorias infecciosas fueron tomadas
como si y no. Mientras que para las variables continuas se
analizaron con el inverso de la varianza de los outcomes pri-
marios y secundarios con la herramienta RevMan Web®. Y fi-
nalmente se construyeron tablas de resumen de los resulta-
dos con evaluacion de la calidad mediante sistema GRADE
(Grading of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluation)?’.

RESULTADOS
Seleccion de estudios

Se identificaron 1602 publicaciones, se eliminaron 1208 arti-
culos por duplicidad y 343 publicaciones que no cumplia con los
criterios de inclusion. Un total de 51 articulos cientificos se revi-
saron a texto completo. De los seleccionados, 18 ECAs fueron
incluidos en la revison sistematica. De estos articulos, 13 co-
rresponden a la intervencién nutricional en pacientes con can-
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para el proceso de seleccidn de articulos para su inclusiéon

Generacion de la secuencia aleatoria |

Ocultamiento de la secuencia de asignacion [N ]

Cegamiento de los participantes y el personal [N |

Cegamiento de los evaluadores del desenlace [ [

Datos del desenlace incompletos [ N
Reporte selectivo de resultados (desviaciones al protocolo) | |
Otros sesgos | I

0% 25% 50% 75% 100%

@ Bajo riesgo de sesgo ORiesgo incierto de sesgo B Alto riesgo de sesgo

Figura 2. Grafico de riesgo de sesgo de los estudios incluidos
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cer gastrico y 5 a pacientes con cancer de colon. el proceso
completo de la seleccion de estudios puede verse en la figura 1.

Caracteristicas de los estudios

Un total 1768 participantes analizados para evaluar la efica-
cia de la inmunonutricidn enteral vs nutricién enteral estandar.
Uno sudamericano!8, nueve asiaticos'®?’ y ocho europeos?®
35, Entre los hallazgos principales se reportd que segun las
complicaciones post operatoria se presentaron las complica-
ciones infecciosas, las complicaciones no infecciosas y una dis-
minucidn de la estancia hospitalaria; mientras que segun la
respuesta inflamatoria presentaron una disminucion de la
Proteina C Reactiva (PCR) y albumina, por otro lado un au-
mento del recuento leucocitario total (RTL) y linfocitos T CDA4.
Asi mismo no se reportaron efectos secundarios ni se reportd
muertes intrahospitalarias por la suplementacion de inmuno-
nutricion enteral en estos tipos de pacientes oncoldgicos adul-
tos y adultos mayores.

Riesgo de Sesgo de lo estudios incluidos

Este analisis se expresd a través del riesgo de sesgo por
porcentajes (ver figura 2), respecto a la intervencion nutri-
cional en paciente con cancer gastrico y cancer colorrectal,
se valuaron la generacidn de suencia aleatorio, cegamiento,
datos incompletos y reporte selectivo. El anaisis de los es-
tudios incluidos muestra un riesgo importante en la asigna-
cion, el cegamiento y los datos de desenlace incompletos.
Todos los estudios tuvieron una generacién de secuencia
aleatoria exitosa.

Se realizaron modelos de efectos fijos y aleatorios, no se en-
contraron diferencias en las medidas globales al realizar el
analisis de sensibilidad. Se decidid presentar los resultados
mediante modelos de efectos fijos. El resumen de la evidencia
de los desenlaces evaluados puede consultarse en la tabla 1.

Desenlace, complicaciones infecciosas

Del total de los 18 articulos incluidos solo 14 estudios infor-
maron para el evento de interés complicaciones infecciosas
para los dos tipos de cancer con las distintas pautas de inter-
vencion (pre y post quirdrgico). Los resultados demostraron
que existe una diferencia en un menor riesgo de complicacio-
nes infecciosas post operatorias entre los individuos a los que
se les dio suplementacion con inmunonutricién enteral en com-
paraciéon con la nutricién enteral estandar (modelo de efectos
fijos: RR 0.74 (IC 95%; 0,60 —0,90), p = 0,003, 12 = 19%, ca-
lidad baja, figura 3).

Desenlace, marcadores de respuesta
inflamatoria

4 marcadores fueron reportados en los estudios, proteina C
reactiva, recuento leucocitario, linfocitos T CD4 y concentra-
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cién de albdmina. Para el evento recuento leucocitario se en-
contr6 una diferencia en la concentracion sanguinea con una
reduccién entre los individuos a los que se les dio suplemen-
tacién con inmunonutricién en comparacion con la nutricion
enteral estandar (moelos de efectos fijos: IV -1.29 (IC 95%, -
1.35 a -1.22), p = <0.0001, I?>= 100%, calidad baja). En
cuanto a las concentraciones séricas de proteina C reactiva.
Los resultados fueron los siguientes, modelo de efectos fijos:
1V -21,08 (IC 95%, -22,35 a -19,83), p = <0,00001, I2 = 86%,
calidad baja. Para la concentracion sérica de albimina se en-
contré que no existia diferencia en su concentracion entre los
individuos a los que se les dio suplementacién con inmunonu-
tricion enteral en comparacién con la nutricion enteral estan-
dar (modelo de efectos fijos: IV -0.04 (IC 95%, -0.11 a 0.04),
p = 0.31, I2 = 59%, calidad baja).

Finalmente, los resultados en los valores porcentuales
medios de la concentracion de linfocitos T CD4 mostraron
una diferencia de media con mayor concentracién cuando
los participantes recibieron inmunonutricién en comparacion
con la nutricion enteral estandar (modelo de efectos aleato-
rios: IV 2.76 (IC 95%, -1.26 a 6.79), p = 0.18, 12 = 100%,
calidad baja, figura 4).

DISCUSION

La inmunonutricién enteral con arginina, omega-3, gluta-
mina y nucledtidos en paciente con cancer gastrico y/o colon
en tratamiento pre y post operatorio podria reducir o tener
poco a ningun efecto en complicaciones post operatorias in-
fecciosas en comparacion con la nutricién enteral sin suple-
mentacion. El tratamiento de manera individual de estos in-
munonutrientes ha reportado una disminucion de las
complicaciones post operatorias por infecciones3¢. Sin em-
bargo, no pudieron ser evaluados el impacto de manera indi-
vidual por informacién escasa. En cuanto a los cambios bio-
quimicos en la respuesta inflamatoria de la proteina C
reactiva, recuento leucocitario total y linfocitos T CD4 fueron
inciertos.

En un estudio de revision sistematica y metaanalisis, reali-
zado por Yu y cols., se analizaron 61 investigaciones de tipo
ECA con 5983 pacientes totales donde se evalud la eficacia
pre quirdrgica de la inmunonutricion con arginina, nucledtidos
y acidos omega-3 mediante nutricion enteral o parenteral
frente la nutricion estandar. El resultado principal evidencio la
disminucion de la estancia hospitalaria y del riesgo de com-
plicaciones infecciosas post operatorias que incluyen la infec-
cion de la herida post operatoria, infeccion del tracto respira-
torio, infeccion del tracto urinario, sepsis y fuga anastomotica
(modelo de efectos fijos; RR 0,71; IC 95 %; 0,64 a 0,79;
p<0,00001; 12=0%), esto contribuye positivamente al resul-
tado de nuestro analisis que muestra que la inmunonutricion
enteral reduce las complicaciones infecciosas post operatoria.
Sin embargo, en el estudio de Yu y cols., no se demostro el
efecto respecto a las complicaciones infecciosas post opera-
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Tabla 1. Resumen de hallazgos del sistema GRADE para la evaluacion de la certeza en la evidencia de recomendacion en los pacientes
con cancer gastrico y colon con tratamiento quirdrgico de inmunonutricion enteral

Efectos absolutos anticipados *

(95% CI)
Riesgo con Riesgo con Efecto relativo N° de Certeza de -
Desenlaces Nutriciéon Suplementacién (95% CI) participantes | la evidencia Comentarios
enteral con (estudios) (GRADE)
estandar sin | inmunonutricion
suplementacion enteral
La suplementacién con
Complicaciones 1411 inmunonutricion podria
post (14 Experimentos reducir/tener poco a ningun
operatorias: 236 por 1000 175 por 1000 RR 0.74 controlados ('B@OO efecto en complicaciones
- (142 a 213) (0.60 a 0.90) ) Baja®? L -
Infecciosas aleatorios post operatorias infecciosas
(CI) [ECAs]) pero la evidencia es muy
incierta.
No hay diferencias de
La media efectos entre las
Respuesta respuesta 575 intervenciones. La
inflamatoria: inflamatoria: . (5 Experimentos ®000 suplementacién con
Media 1V -1.29 . o ,
Recuento Recuento 3 controlados Muy inmunonutricién podria
. Y 8.26 x 10 3/pL | (-1.35a-1.22) - ' S,
Leucocitario Leucocitario aleatorios baja®bcd | tener poco a ningun efecto
Total (RLT) Total (RLT) [ECAS]) sobre el conteo total de
8.66 x 10 3/uL leucocitos como parte de
la respuesta inflamatoria.
No hay diferencias de
- efectos entre las
La media . -
Respuesta respuesta 55.0 mtervenaon_gs. La
inflamatoria: inflamatoria: Media IV -21.08 “ cixnpt?gl?degstos @000 ini:ﬂg:ﬁmi%ﬁn f)?jr;l'a
Proteina C Proteina C 71.06 mg/dL |(-22.34 a -19,83) ) Muy lon p
. ) aleatorios baja®bcd | tener poco a ningun efecto
Reactiva (PCR) | Reactiva (PCR) .
[ECAS]) sobre la proteina C
70.72 mg/dL }
reactiva como parte de la
respuesta inflamatoria.
No hay diferencias de
efectos entre las
La media 401 intervenciones. La
Respuesta respuesta (6 Experimentos suplementacion con
inflamatoria: inflar?watoria' Media Iv1.26 conptrolados ®000 inmEnonutricién odria
Linfocitos T | .1 <! i 37.77 % (1.15 a 1.36) \ Muy ton P
cD4 Linfocitos T CD4 aleatorios baja?bcd | tener poco a ningun efecto
34.85 % [ECAS]) sobre el CD4 como parte
de la respuesta
inflamatoria.
No hay diferencias de
efectos entre las
La media 1324 intervenciones. La
Respuesta respuesta (13 Experimentos suplementacion con
inflamatoria: | IpUes ) Media IV -0.04 P @000  Sup ot .
Alblimina |nflamator|a. 17.6 g/L (-0.11 a 0.04) controlados MUy baran e |nmunonutr|C|on,podr|a
(ALB) AlbGmina (ALB) ' ' aleatorios uy baja tener poco a ningdn efecto
17.26 g/L [ECAs]) sobre el marcador de

albumina como parte de la
respuesta inflamatoria.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en
el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%). CI: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo.

Explicaciones: a. En la mayoria de estudios se detectaron alto riesgo de sesgo en el cegamiento y datos no reportados sobre las estrategias
del cegamiento / b. Sesgo de publicacion / c. Alta heterogeneidad no explicada / d. Inconsistencia en los resultados.
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Experimental Control Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
Farreras 2005 1 30 4 30 2.4% 0.25[0.03, 2.11] -
Horie 2006 0 33 5 34 3.2% 0.09[0.01,163] —— o |
Finco 2007 3 14 3 14 1.8% 1.00[0.24 , 4.13] S N—
Okamoto 2009 2 30 8 30 4.8% 0.25[0.06 , 1.08] S
Liu 2012 5 28 6 24 3.9% 0.71[0.25, 2.05] S
Fujitani 2012 30 120 27 1M1 16.8% 1.03 [0.65 , 1.61] -
Marano 2013 4 54 1 55 6.5% 0.37 [0.13, 1.09] S—
Sorensen 2013 28 74 27 74  16.1% 1.04 [0.68 , 1.58] -+
Zhao 2013 4 37 5 36 3.0% 0.78 [0.23 , 2.67] —_—
Moya 2016 13 122 29 122 17.3% 0.45[0.25, 0.82] —_—
Manzanares 2016 14 42 17 42 102% 0.82 [0.47 , 1.45] —a
Ida 2017 8 63 9 60 5.5% 0.85[0.35, 2.09] .
Scislo 2018 1" 44 13 54 7.0% 1.04 [0.52 , 2.09] ——
Ma 2018 0 17 2 17 1.5% 0.20 [0.01 , 3.88] I
Total (95% Cl) 708 703 100.0% 0.74 [0.60 , 0.90] .
Total events: 123 166
Heterogeneity: Chi? = 15.98, df = 13 (P = 0.25); = 19% 0005 01 10 200
Test for overall effect: Z=2.93 (P = 0.003) Favours [experimental] Favours [control]
Test for subgroup differences: Not applicable

Figura 3. Metaanalisis para complicaciones post operatorias infecciosas en todos los tipos de cancer y modalidades terapéuticas

Experimental Control Mean difference Mean difference
Study or Subgroup  Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Chen 2005 48.04 6.71 20 4037 7.21 20 149%  7.67[3.35, 11.99] —_—
Feijo 2019 3741 28 34 415 31 34 176% -440[-5.80,-3.00] -
Finco 2007 51.75 4.01 14 5225 4.76 14 16.0% -050[-3.76, 2.76] —_—
Li 2020 4199 0.58 62 3487 0.87 62 179% 7.121[6.86 , 7.38] -
Okamoto 2009 0.92 0.28 34 0.72 0.18 34 179% 0.20[0.09, 0.31] |
Zhao 2013 4683 7.9 37 394 7.8 36 157%  7.43[3.82, 11.04] —_—
Total (95% CI) 201 200 100.0%  2.76 [-1.26,6.79] ?
Heterogeneity: Tau® = 23.57; Chi* = 23756.37, df = 5 (P < 0.00001); I*= 100%
Test for overall effect: Z = 1.34 (P = 0.18) 0 5 0 5 10
Test for subgroup differences: Not applicable Favours [experimental] Favours [control]

Figura 4. Metaanalisis para la respuesta inflamatoria, bioquimicas; CD4 en todos los tipos de cancer y modalidades terapéuticas

torias por cuadros de sepsis y en la mortalidad por causas
asociadas al post operatorio®’.

En otra revision sistematica y metaanalisis, se considerd el
reporte de pacientes pre quirdrgicos con diferentes canceres
gastrointestinales (colorrectal, pancreas, gastrico, hepatico y
esofago), suplementados con omega-3, arginina y nucledti-
dos durante 5 dias antes del acto quirtrgico. En este estudio,
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Adiamah y cols., analizaron 16 estudios de tipo ECA con
1387 pacientes oncoldgicos, de los cuales 715 pacientes son
del grupo de inmunonutricion y 672 pacientes son del grupo
control. Los autores reportaron efectos favorables con res-
pecto a las complicaciones infecciosas post operatorias (mo-
delo de efectos aleatorios; OR 0,52; IC 95 %; 0,38 a 0,71;
p<0,0001; I2=16%), esto se encuentra a favor de lo reportado
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en nuestro estudio con relacion a la suplementacion de inmu-
nonutricion enteral. Sin embargo, menciona que no hubo un
efecto positivo ante el indicador de complicaciones no infec-
ciosas, mortalidad y estancia hospitalaria en estos pacientes38.

Otra revision sistematica con metaanalisis, de Cheng y
cols., analizd siete investigaciones de tipo ECA incluyd a
583 pacientes con canceres gastrico sometido a tratamiento
de gastrectomia total suplementados por omega-3, arginina,
glutamina y nucledtidos durante el manejo pre o post quirur-
gico. Se evidenciaron efectos favorables con respecto a las
complicaciones post operatorias (3 ECA, 229 participantes,
RR 0,29; IC 95 %; 0,14 a 1,60; p=0,001; 12°=0%) vy la res-
puesta inmune, aumentando los linfocitos T CD4+ (3 ECA,
159 participantes, DME 0,99; IC 95 %; 0,65 a 1,33;
p<0,00001; 12=0%), estos hallazgos reportaron resultados si-
milares a nuestro analisis3® respecto a las complicaciones in-
fecciosas y los valores de inmunocomponentes como los lin-
focitos T CD4+. Hallazgos similares fuero reportados en la
revision sistematica con metaanalisis realizada por Song y
cols., en China, conformada por 9 estudios de tipo ECA y 785
pacientes, se reportd que la inmunonutricion enteral en estos
tipos de pacientes con cancer gastrico modula la respuesta in-
flamatoria, al incrementar los linfocitos T CD4+ (5 ECA,
159 participantes, DME 0,81; IC 95 %; 0,53 a 1,09;
p<0,00001; 12=0 %). Por otra parte, se reduce la IL-6 (2 ECA,
DM -98,22; IC 95 %; -156,16 a — 40.28; p=0,0009; I12=0 %)
y el TNF-a (2 ECA, DM -118,29; IC 95 %; -162,00 a — 74,58;
p<0,00001; 12=0 %), sugiriendo un efecto anti-inflamato-
rio%0. Los procesos celulares por los cuales los inmunonu-
trientes tienen un efecto fueron reportados por D’Ignazio y
cols., donde reportan un impacto favorable en el microam-
biente tumoral, activando la via inflamatoria, en términos de
respuesta humoral y celular'+#, Asi mismo, analizaron el per-
fil inmunohistoquimico de los cortes histoldgicos evaluados
durante la biopsia preoperatoria y después de la extraccion de
la muestra quirlrgica, donde en este Ultimo se reportd que en
las estructuras inmunofenotifica de las células inmune en el
microambiente tumoral evaluado de las piezas quirlrgicas,
presentaron un mayor nimero de linfocitos T citotdxicos y
T auxiliares y un menor nimero de linfocitos que presentaban
un fenotipo de agotamiento (linfocitos CD8 y PD-1 positivos)
y de fenotipo regulador (linfocitos CD4 y FOX-P3) en compa-
racién con lo mostrado en la biopsia preoperatoria*!. Estos
mecanismos podrian explicar como la suplementacion con es-
tos inmunonutrientes podrian tener un impacto sobre la res-
puesta inmune y asi reducir complicaciones infecciosas tras el
post operatorio y el proceso inflamatorio del mismo procedi-
miento quirurgico.

En nuestra revision no se encontrd un efecto sobre las con-
centraciones séricas de albumina. Esto es similar a los repor-
tado por Rinninella y cols.*2 donde no se observd un efecto fa-
vorable en relacion al aumento de albumina, el cual sirvid
como uno de los marcadores de la respuesta inflamatoria en

el tratamiento post opertario en estos tipos de pacientes. Esto
es congruente con lo comunidado por ASPEN en el afio 2021,
gue menciona que las proteinas viscerales como la albumina y
prealbimina (proteinas no sintetizadas a nivel hepatico en la
fase aguda de la inflamacion), estan estréchame relacionadas
con respecto al estado inflamatorio crénico y o agudo (como
es el proceso quirdirgico) de estos pacientes hospitalizados y la
explicacién con la que fundamentan que no se deben utilizar
como marcadores nutricionales en la fase aguda del procedi-
miento quirdrgico®. Resultados similares son reportados por
Rinninella y cols., en Italia, donde se reportd que las proteinas
de fase aguda negativa (como la albimina y pre albdmina)
evaluados desde el dia 1 hasta el dia 7 del post operatorio, no
mostraron un efecto positivo respecto a la respuesta inflama-
toria sobre las concentraciones de albimina (4 ECA,390 parti-
cipantes, DME 0,03; IC 95 %; - 0,21 a 0,28; p=0,80; 12=0 %),
prealbumina (3 ECA, DME 0,45; IC 95 %; - 0,07 a 0,97;
p=0,09; 12=60 %) en los pacientes con cancer gastrico*?.
Actualmente, no se puede dar una recomendacién exacta,
porque la evidencia encontrada es de baja calidad y escasa so-
bre el efecto del tratamiento en prescripcion individual de cada
uno de los inmunonutrientes durante la terapia pre y post qui-
rlrgica en paciente con cancer gastrico o de colon?8,

CONCLUSION

La inmunonutricion enteral con arginina, omega-3, gluta-
mina y nucleétidos en paciente con cancer gastrico y/o colon
en tratamiento pre y post operatorio, disminuye las complica-
ciones post operatorias por infecciones, con un nivel de cer-
teza baja; modifican los cambios bioquimicos en la respuesta
inflamatoria de la proteina C reactiva, recuento leucocitario
total y linfocitos T CD4, con un nivel de certeza muy baja. Por
lo que la intervencién podria tener poco a ningln efecto so-
bre las complicaciones post operatorios en los pacientes on-
coldgicos analizados en esta revision. Se requieren de estu-
dios adicionales con mejor calidad metodoldgica y en donde
se evalue de forma explicita los tiempos de intervencion con
la inmunonutriciéon. Ademas de un analisis por subgrupos
para cada una de las combinaciones y dosis de los compo-
nentes inmunoldgicos utilizados en la suplementacién enteral
(arginina, omega-3, glutamina y nucleétidos).
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