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Immunonutrition: Approach on surgical patient

Introduccion

Se realizo una revision de la literatura sobre el
efecto de la nutriciéon con inmunonutrientes en los
pacientes con patologia quirtrgica y las recomen-
daciones actuales para su utilizacion. Mediante
busqueda de la bibliografia en las bases de datos de
Medline, Pubmed y Ovid utilizando las palabras:
Immunonutrition, Glutamine, Surgery, Enteral nu-
trition, Trauma, y seleccionando los articulos mas
relevantes.

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
que se produce en el marco de procedimientos qui-
rirgicos, trauma o infeccion, conlleva un marcado
aumento de las demandas metabdlicas que finalmen-
te produce deplecion de las reservas de algunos nu-
trientes esenciales. La modificacion de la respuesta
inmune en estos pacientes, brinda una oportunidad
de disminuir la morbilidad; aunque a la fecha no ha
demostrado que pueda disminuir la mortalidad que
existe en este grupo que ademas del estrés propio de
su patologia, deben ser llevados a algtn tipo de ci-
rugia.'? Los pacientes que por cualquier situacion se
encuentran en estado de estrés tienen un incremento
significativo de sus requerimientos nutricionales.
La posibilidad de administrar nutrientes de forma
temprana ya sea por via enteral o parenteral a los
pacientes hospitalizados, ha mostrado algunos bene-
ficios. Algunos componentes de las formulas de nu-
tricion pueden afectar la funcion inmunologica de-
primiéndola, mientras que otros pueden restablecer

dicha funcion, mejorando la respuesta del paciente
ante una serie de agresiones. La inmunonutricion se
encarga pues, de modular la respuesta inmunologica
mediante la administracion de ciertos nutrientes o
farmaconutrientes®’. Las formulas actuales de far-
maconutrientes, contienen basicamente glutamina,
arginina, acidos grasos omega-3 y nucleotidos, los
cuales en diferentes estudios han demostrado que
acortan los dias de estancia hospitalaria, disminuyen
la incidencia de infecciones y reducen los costos
hospitalarios en pacientes seleccionados. Los efec-
tos son mas consistentes en pacientes con trauma
severo, incluidos los pacientes quemados, aquellos
bajo un procedimiento quirurgico importante y de
¢éstos, especialmente el paciente desnutrido previo
al evento quirtrgico'?.

Nutricion en el paciente critico-quirurgico

La enfermedad critica, la cirugia, los politrauma-
tizados y en general todos los procesos que generan
un nivel elevado de estrés organico incrementan
los requerimientos nutricionales. Estas condiciones
promueven un estado catabdlico y un balance nitro-
genado negativo en individuos sanos. Estos efectos
son mas marcados y perjudiciales en pacientes que
previamente no cuentan con un estado nutricional
adecuado, con un incremento en la susceptibilidad a
infecciones, morbilidad y mortalidad®.

La desnutricion tiene un papel fundamental en la
aparicion de complicaciones, ya que entorpece los
mecanismos de respuesta inmune y se modifica la
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respuesta inflamatoria, con lo que los procesos de
sintesis, de regeneracion de los tejidos y la lucha
contra la infeccion se ven alterados®*. Infeccion y
desnutricion se encuentran intimamente relacionadas
y cada una, por separado, puede inducir o potenciar
a la otra. De esta manera, nuestras intervenciones en
cada uno de los factores tendran repercusion sobre el
otro. Los procesos infecciosos continuan siendo un
problema significativo tanto en pacientes quirtrgi-
cos como pacientes médicos. Se estima que de 10 a
15% de los pacientes hospitalizados presentaran una
infeccién de tipo nososcomial. El problema en las
Unidades de Cuidado Intensivo es mucho mayor*”.
Este tipo de situaciones obviamente incrementa los
dias de estancia hospitalaria, la morbimortalidad y
los costos de atencion.

La morbilidad y mortalidad de los pacientes
hospitalizados en unidades de cuidado intensivo
ha disminuido gracias no sélo a las mejoras de
reanimacion y utilizacion de antibidticos, sino tam-
bién, y especialmente, al mejor control metabodlico
y soporte nutricional que contrarresta de manera
importante los graves deterioros nutricionales de
estos pacientes. La nutricion por via enteral, en eta-
pas tempranas, ha logrado reducir la mortalidad en
forma importante y aunque los estudios existentes
no muestran resultados uniformes, el uso de inmu-
nonutrientes podria estar recomendado™®.

Los pacientes traumatizados se encuentran en un
estado de inmunosupresion con disminucion en la
produccion de anticuerpos, la funcion de las células
fagociticas y los niveles de complemento. Ademas
se afecta la respuesta mediada por linfocitos T de
manera adversa con la consiguiente disminucion de
citoquinas y mayor susceptibilidad a las infecciones.
El soporte nutricional con férmulas especiales en
estos pacientes, restaura la capacidad de la respuesta
inmune adaptativa e innata facilitando la curacion y
recuperacion después del trauma’.

Los pacientes sometidos a cirugia y en especial
los pacientes con neoplasias del tracto gastrointesti-
nal han sido un grupo de constante debate y se han
realizado multiples estudios sobre los beneficios
de la administracion de inmunonutrientes®'’. Una
revision sistematica sobre el efecto de la inmunonu-
tricion en pacientes sometidos a cirugia por cancer
de cabeza y cuello, mostré una reduccion en la
estancia hospitalaria sin evidenciar una diferencia
significativa en la morbimortalidad,® aunque en
pacientes con cancer colorectal la combinacidn con
otras terapias podria mejorar el balance energético,
modular la respuesta al estrés quirtirgico y disminuir
las complicaciones infecciosas postoperatorias® !>,

También se ha evaluado el uso de soporte nutri-
cional con farmaconutrientes en pacientes con falla
hepatica terminal en espera de trasplante y en pa-
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cientes pediatricos internados en cuidado intensivo,
demostrando cierto beneficio con disminucion en la
morbilidad y estancia hospitalaria secundaria a la
modulacion de la respuesta inflamatoria y del sis-
tema inmune y no sé6lo por el efecto nutricional'*'3.

Lo habitual es que se den varios factores a la vez
y, asi, encontramos situaciones como que un pacien-
te con cancer esté al mismo tiempo desnutrido, haya
sido sometido a una o varias intervenciones quirar-
gicas y se complique con algun proceso infeccioso,
con grave repercusion en el organismo, haciendo de
la terapia nutricional un factor aun mas importante
para su recuperacion.

Elementos de la inmunonutricion

Glutamina

La glutamina es el aminoacido no esencial mas
abundante en el organismo jugando un papel im-
portante en diferentes procesos metabolicos. Es un
precursor de sustratos para la gluconeogenesis he-
patica, es el combustible preferido por enterocitos y
neutroéfilos participando en las funciones de sistemas
como el gastrointestinal, inmunologico y muscular'®
(Tablal).

Durante la evolucion de una enfermedad critica,
se ha demostrado una deplecién importante de los
niveles séricos de glutamina convirtiéndose en un
aminoacido condicionalmente esencial, ya que los
requerimientos del organismo durante un periodo de
estrés importante, sobrepasan la cantidad de sintesis
endogena'’. Llama la atencion que las diferentes
formulas existentes contienen muy poca glutamina
o bien no tienen. La dosis eficiente de glutamina
como suplemento debe ser de al menos 0,2 gr/kg y
administradas durante varios dias. En los resultados
de diferentes estudios, se ha observado que existe
una disminucién en la incidencia de bacteremia en
los pacientes a quienes se les administra glutami-
na'®’. Algunos metaanalisis han evaluado el bene-
ficio de su administracién en pacientes quirtirgicos
y médicos criticos, en cuanto a dias de estancia,
complicaciones infecciosas y la mortalidad inves-
tigando ademas diferencias en la respuesta segun la
ruta de administracion y la dosis. Se ha encontrado
disminucién en la incidencia de complicaciones
infecciosas y reduccion en los dias de estancia hos-
pitalaria'’. En cuanto a la ruta de administracion,
se ha evidenciado en algunos reportes una mejor
respuesta en la parenteral pero sin que la diferen-
cia sea significativa. En los pacientes criticamente
enfermos, hospitalizados en unidades de cuidado
intensivo y que no pueden recibir nutriciéon por via
enteral, la glutamina se debe administrar por medio
de nutricion parenteral demostrando una reduccion
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Tabla 1. Principales compuestos con efecto inmunomodulador

Principales inmunonutrientes

Glutamina

Mejora la respuesta de linfocitos T, la funcion de linfocitos B y macrofagos

Mejora la funcion de la mucosa intestinal
Disminuye tasa de infecciones
Disminuye estancia hospitalaria

Arginina

Incrementa la respuesta de linfocitos T

Incrementa niveles de citoquinas en sangre
Incrementa secrecion de insulina, prolactina y glucagon

Acidos Grasos

Incrementa niveles circulantes de inmunoglobulinas y de interferon gama

Mejora funcion de neutrofilos
Aumenta porcentaje de linfocitos T ayudadores

Nucleétidos

Promueve sintesis de DNA y RNA

Mejora actividad de macrofagos

significativa en la morbilidad'”'8. Las dosis altas de
glutamina, han demostrado mejorar la evolucion de
los enfermos en relacion a las dosis bajas. Queda
claro que el suplemento con glutamina en el abor-
daje nutricional favorece una mejor evolucion. No
se ha encontrado evidencia que la administracion de
glutamina sea peligrosa, sino que se asocia con una
tendencia a reducir la mortalidad, disminuir el indice
de complicaciones y acortar los dias de estancia de
los enfermos!'®. La dosis optima de glutamina no se
conoce, aunque estudios en humanos sugieren que
un aporte de 0,5 g/k/dia es segura. Sin embargo,
actualmente se sugieren dosis por encima de 0,2
gr/k/dia con mejor efecto que dosis menores'’. La
inmunonutricion en general y la administracion de
glutamina enteral en particular, han demostrado de
forma consistente su papel benéfico en la poblacion
de pacientes quemados, en quienes las concentracio-
nes de glutamina tanto musculares como plasmaticas
son severamente depletadas. En esta poblacion se
ha demostrado que con la glutamina se previene la
bacteremia y disminuye el indice de mortalidad.

Arginina

La arginina, de forma similar a la glutamina, es
un aminoacido semiesencial que se convierte en
esencial durante las situaciones hipermetabolicas y
sépticas. La sintesis endogena de este aminoacido se
ve superado por el incremento en los requerimientos.
Representa la mayor fuente de urea en el organismo,
es necesaria para la sintesis de colageno en la cica-
trizacion de las heridas, modifica la induccion y de-
sarrollo de tumores malignos a través de sus efectos
sobre el sistema inmunolodgico, tiene capacidad de
estimular la respuesta del timo, ademas favorece la
liberacion de diferentes hormonas como la hormona
del crecimiento, insulina, glucagon, somatostatina,
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catecolaminas, aldosterona y vasopresina'”!°. El uso
de arginina como inmunonutriente podria mejorar la
respuesta de las células T y aumenta la fagocitosis.
En pacientes postoperados de cancer, suplementos
de arginina, aumentan la respuesta de los linfocitos
T a fitohemaglutinina y concavalina A e incrementan
el nimero de linfocitos CD4. La arginina modula
la respuesta inflamatoria e inmunologica. A pesar
que se ha evidenciado una mejoria clinica en pa-
cientes quirurgicos, el beneficio de los pacientes en
unidades de cuidado critico con respuesta sistémica
inflamatoria, sepsis y falla organica es menos claro.
Al igual que sucede con la glutamina, la dosificacion
de la arginina es importante. No se ha demostrado
beneficio con el uso de la arginina cuando la concen-
tracion es menor a 6 g/L de este aminoacido, pero
concentraciones mayores de 12 g/L han mostrado
efectos favorables'’.

Lipidos

Los acidos grasos presentes en la dieta tienen
una funcion sobre el sistema inmune como sustrato
y fuente energética a través de los acidos grasos y
las vitaminas liposolubles, ademas son un constitu-
yente basico de las membranas celulares y modulan
la sintesis de eicosanoides desde prostaglandinas,
tromboxanos y leucotrienos hasta el factor agregante
plaquetario'’.

La composicion lipidica de las células inmuno-
logicas, es decir, de los monocitos, macrofagos,
linfocitos y leucocitos polimorfonucleares, refleja la
composicion de los acidos grasos de los lipidos reci-
bidos en la dieta. Las células del sistema inmune son
capaces de sintetizar acidos grasos no esenciales,
pero dependen de los lipidos plasmaticos circulantes
para obtener sus acidos grasos esenciales. Los acidos
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grasos poliinsaturados, el acido linoleico (omega
6) y sus derivados, el acido araquiddnico, el acido
linolénico (omega 3) y sus productos derivados,
acido eicosapentaenoico y decaexaenoico, reflejan
los niveles circulantes de los lipidos'’°. Son preci-
samente los productos del acido araquiddnico, los
eicosanoides, los que tienen un efecto muy potente
sobre la funciéon inmunolodgica. Los acidos grasos
omega 6 son el sustrato basico en la formacion de
acido linoleico, que produce 4cido araquidoénico, fa-
voreciendo la produccion de metabolitos proinflama-
torios, que finalmente afectan la respuesta inmune
deteriorandola. La adicion de acidos grasos omega
3 limita este efecto proinflamatorio, éstos inhiben a
las desaturasas 6 y 5. La desaturasa 6 es la que prin-
cipalmente limita la conversion de acido linoleico
a acido araquidénico. Los acidos grasos omega 3,
disminuyen la produccion de citoquinas originadas
del 4cido araquiddnico y suprimen la produccion de
interleuquina 2. Los acidos grasos poliinsaturados
suprimen la sensibilidad cuténea retardada. Los &ci-
dos grasos omega 3 tienen efectos mixtos sobre la
citotoxicidad y mejoran la sensibilidad retardada®.

Vitaminas y elementos traza

Aun no se conoce con certeza la cantidad de
vitaminas y elementos traza que se requieren
como suplemento ante diferentes agresiones. Se
ha encontrado beneficio en pacientes criticamente
enfermos con administraciéon de elementos como
vitaminas A, C, E, hierro, zinc y selenio con dosis
que varian entre cinco y hasta veinticinco veces los
requerimientos diarios, evidenciando elevacion en
los niveles séricos de dichos elementos. Los estu-
dios realizados hasta ahora no han logrado definir
la cantidad 6ptima de vitaminas y elementos traza
para el tratamiento de pacientes sometidos a elevado
estrés metabolico por cirugia, trauma o sepsis, aun-
que algunos estudios han demostrado un importante
beneficio en pacientes criticamente enfermos!'®2!,

Acidos nucleicos

Los nucleétidos de la dieta pueden ser necesarios
para mantener la funcion inmunolégica normal. La
hipersensibilidad cutdnea retardada, la proliferacion
linfocitica estimulada por mitogenos, el rechazo
de injertos, y la enfermedad del huésped frente a
un injerto, se suprimen con una dieta sin nucleoti-
dos?. Anadir ARN a la dieta, previene la inmuno-
supresion. No proporcionar nucledtidos suprime
de manera selectiva las células T-ayudadoras y la
produccion de IL-2. El suplemento de la dieta, con
ARN o con bases pirimidinicas, talvez sea necesario
para mejorar la supervivencia frente a la agresividad
bacteriana y para mantener una funcién inmunitaria
normal. Su aporte en la dieta restaura la anergia

90

cutanea, revierte la inmunosupresion secundaria a
la transfusion, disminuye también la formacion de
abscesos por gramnegativos en peritonitis y mejora
la actividad de macréfagos mediada por linfocitos
T. La funcién basica de los nucleotidos es ser parte
fundamental de la sintesis de RNA y de DNA para
los compuestos transportadores de energia. Lo cual
explica teéricamente su funcion en el mejoramiento
de la respuesta inmune®?>?, Se puede concluir que el
aporte Optimo de nucledtidos mejora la funcion de
las células, sobre todo las de reproduccién rapida, y
que su deficiencia reduce la funciéon inmunologica,
pero hasta ahora ningun estudio ha mostrado que la
adicion de nucledtidos a la dieta sea benéfica.

Proteinas

La cantidad de proteinas contenida en la dieta y
la forma de presentacion de estas, ejercen un papel
importante en la respuesta inmunologica de los pa-
cientes. En algunos estudios se ha evaluado el papel
de dietas progresivamente crecientes en su contenido
de proteinas en pacientes con estrés metabolico. El
aumento de la ingesta de proteinas dietéticas origina
mayores niveles de proteinas totales séricas de trans-
ferrina, de complementos C3, de inmunoglobina G y
de indice de opsonizacion. Ademas la supervivencia
aumenta en los pacientes que reciben elevadas can-
tidades de proteinas®-4,

También se ha investigado el valor de los ami-
noacidos administrados por via enteral frente a la
proteina intacta, encontrando que la administracion
de proteina intacta produce mejoria en el peso
corporal, con mejoria en el balance nitrogenado®.
La administracion de aminoacidos de alta calidad,
es parte fundamental en el manejo nutricional de
estos pacientes. La evidencia actual sugiere que la
administracion de 1,2 a 1,5 gr/kg de proteinas al dia
se asocia con una mejoria del balance nitrogenado y
que dosis superiores no muestran mayor beneficio®.

Evidencia sobre inmunonutricion

Durante los ultimos 25 afios mas de 30 ensayos
clinicos sobre inmunonutriciéon incluyendo cerca de
2.000 pacientes han sido realizados con resultados
variables. La mayoria de estudios han usado diferen-
tes combinaciones de nutrientes pero la baja calidad
en su metodologia no ha permitido demostrar dife-
rencias significativas entre los grupos de estudio®.
Algunos metaanalisis se han realizado encontrando
menor tasa de complicaciones infecciosas y dura-
cion de estancia hospitalaria pero sin diferencia en
cuanto a la mortalidad en pacientes quirtirgicos que
reciben farmaconutrientes®. En los ultimos afios se
ha llevado a cabo una serie de ensayos clinicos con
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el fin de demostrar que mediante la administracion
preoperatoria y postoperatoria de una dieta enrique-
cida con inmunonutrientes a pacientes que requieren
ser intervenidos quirurgicamente, disminuye la
incidencia de complicaciones postoperatorias. Se ha
podido ademas conocer el mecanismo de accion de
cada inmunonutriente y cémo, mediante la accion
conjunta de éstos, se fortalece el sistema inmune y
se protege contra la actividad oxidativa y el exagera-
do proceso inflamatorio a pesar de lo cual no existe
un consenso generalizado sobre el momento ideal
para el inicio de este tipo de terapia®»**?°. No existe
una dosis optima de estos farmaconutrientes ni un
tiempo establecido en cuanto a su duracion. Aunque
la via enteral ha demostrado algunas ventajas sobre
la administracion de nutricién parenteral y se debe
preferir siempre que exista un tracto gastrointestinal
funcionante, diferentes estudios no han demostrado
diferencias significativas en cuanto a qué via se debe
usar para obtener mayores beneficios con el uso de
inmunonutricién?’-3¢,

La evidencia actual es limitada y la terapia con
este tipo de nutrientes es un tema de continuo deba-
te, no existe consenso en cuanto a su uso ni el tipo
de pacientes que recibirian el mayor beneficio por
lo cual se deben realizar ensayos clinicos de buena
calidad que avalen este tipo de manejo en pacientes
quirdrgicos.

Conclusiones

Los beneficios de las dietas inmunomoduladoras
han sido demostradas en pacientes politraumatizados
y quirurgicos, sin embargo, no se ha podido demos-
trar fehacientemente que los costos de su utilizacion
justifiquen su uso. Hasta el momento, la mejora en
la funcion del sistema inmunolégico mediante el
uso de este tipo de dietas, ha demostrado que dis-
minuye los dias de estancia y las complicaciones
infecciosas; lo cual implicaria la disminucion de los
costos de atencion. La regulacion de la respuesta
inflamatoria a las agresiones y a la infeccion, es uno
de los objetivos principales del manejo de los pa-
cientes con patologia quirurgica, trauma y cancer. El
concepto de inmunonutricion e inmunomodulacion
ofrecen una alternativa llamativa que abre una nueva
dimension en el manejo de pacientes y la nutricion
moderna.
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