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I. INTRODUCCION.

El proceso de cicatrizacion, en los seres humanos, se ve afectado

1,2

negativamente por multiples factores como son la malnutricion ", la edad

avanzada ° o las enfermedades neoplasicas.

En los pacientes con neoplasias gastricas concurren todos estos factores, en
especial, la malnutricion . Esta suele ser severa ya que a la caquexia general
de todos los pacientes neoplasicos se anaden obvios factores locales,

dependientes del tumor, que dificultan el transito digestivo.

Ademas, en los pacientes con neoplasias malignas existe una depresion de la

inmunidad tanto humoral como celular 4’5,

Como consecuencia de las alteraciones anteriormente citadas, en pacientes
intervenidos por neoplasias gastricas, la morbilidad® es elevada con altos
indices de complicaciones derivadas de fallos en el proceso de cicatrizacion

(dehiscencias de sutura, evisceraciones,etc), y de infecciones postoperatorias .

Una mejoria en el estado nutricional revierte en una menor morbimortalidad

7,8,9,10

postoperatoria, segun varios ensayos clinicos No obstante, en la

actualidad, las nuevas lineas de investigacion en este campo se orientan hacia




la terapia nutricional: empleo de determinados nutrientes con efectos

especificos para solucionar deficiencias o alteraciones también especificas.

La arginina es el mejor conocido de estos nutrientes '"'?*'3 Sus efectos
biolégicos son muy numerosos: estimulacion de la secrecion de hormona del
crecimiento, de la prolactina, de la insulina, etc...Tiene un efecto positivo

demostrado en el proceso de cicatrizacion y en la respuesta inmune.

Los acidos grasos de cadena larga, y entre ellos los omega-3, estimulan la
inmunidad celular 13, inhiben ciertas enfermedades inflamatorias y reducen el
riesgo de ateromatosis y trombosis. Actuan sobre el proceso de cicatrizacion
regulando la sintesis de prostaglandinas y forman parte de las membranas

celulares .

El RNA estimula la actividad de los linfocitos T killer incluso en animales

13,15,16

que reciben una dieta baja en proteinas Los nucleétidos son

necesarios para la proliferacion celular, proceso de gran importancia,

como veremos mas adelante, en la cicatrizacion.

Puesto que en los pacientes neoplasicos existe una alteracion en el proceso de
cicatrizacion y una depresion de la inmunidad y determinados nutrientes
pueden mejorar dichas alteraciones, es légico que la investigacion en el campo
de la nutricion de los pacientes neoplasicos, se oriente en este sentido.

" en los seres humanos puede ser valorada

La capacidad de cicatrizacion
clinicamente, cuantificando las complicaciones derivadas del fallo en dicho
proceso, como son las evisceraciones y dehiscencias de sutura . Sin embargo,
se han ideado también métodos experimentales, como el descrito por Goodson
y Hunt '8 consistente en colocar un pequefio catéter, de 1 mm de diametro y 7
cm de longitud, de politetrafluoroetileno, en el tejido subcutaneo, durante un
periodo variable, normalmente entre 7-14 dias. Pasado dicho periodo, el catéter

habra sido rellenado por el organismo de un exudado. Mediante hidrolisis con




acido y posterior cromatografia de dicho exudado " se pueden determinar en él
los niveles de hidroxiprolina, aminoacido semiesencial exclusivo de la molécula

de colageno y buen indice por lo tanto de la capacidad de sintesis del mismo.

El objetivo principal de este trabajo es comprobar si la administracion de una
dieta enteral suplementada con arginina, RNA y acidos grasos omega-3, en el
postoperatorio inmediato de pacientes intervenidos por neoplasias gastricas,
mejora la capacidad de cicatrizacién. Dicha capacidad se estudia clinicamente
mediante las tasas de morbilidad y experimentalmente midiendo la sintesis de

hidroxiprolina y por tanto de colageno
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[I. REVISION DE LA LITERATURA.

1. FASES DEL PROCESO DE CICATRIZACION.

El proceso de cicatrizacién puede dividirse en tres fases :

-Hemostasia — Inflamacion.
-Proliferacion.

-Maduracion — Remodelacion.

Un mejor conocimiento de la fisiologia normal de dicho proceso permitira
entender con mayor claridad los mecanismos a través de los cuales la nutricién

puede influir en él.

1.1. Hemostasia- Inflamacion.

La ruptura de vasos a nivel de la herida, expone la colagena subendotelial a
las plaquetas y provoca agregacion de estas células. Este hecho tendra dos
consecuencias fundamentales: activacién de la cascada de la coagulacion vy,
por otra parte, la liberacién de citocinas desde los granulos alfa-plaquetarios

cuyas acciones quedan reflejadas en la Figura 1.
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Figura.l. Fase de hemostasia-inflamacion.

El resultado final de dichas acciones es la formaciéon de un coagulo-entramado
de fibrina con neutrofilos, fibroblastos, macréfagos y células endoteliales.

El paso siguiente, la activacidbn de los macrofagos, tiene consecuencias
fundamentales en algunos aspectos de la cicatrizacion como el desbridamiento,

la sintesis de matriz y la angiogénesis (Figura 2).
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Figura 2. Participacion de los macréfagos en la cicatrizacion.
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En esta primera fase asistimos pues a una recopilacion de “ materiales “ y

elementos celulares necesarios para fases ulteriores.

1.2. Proliferacion.

Los fibroblastos y las células endoteliales son los elementos fundamentales
que proliferan en esta fase. Los factores de crecimiento y las cictocinas

estimulan dicha proliferacion.

Las células endoteliales proliferan desde venillas intactas adyacentes y forman

nuevos capilares por el proceso de angiogénesis.

Las células epiteliales, por su parte, comienzan a proliferar unos dias después

de producida la herida, desde los bordes de la misma.

1.3. Maduraciéon-remodelacion.

En esta fase, el fendbmeno mas importante es el depdsito de colageno
sintetizado por los fibroblastos. Es pues una fase mas decisiva desde el punto
de vista clinico ya que la cantidad y calidad de matriz colagena depositada
regira la resistencia tensil de la cicatriz.

Los cambios en la composicion de la matriz de la herida siguen un patrén con

el transcurso del tiempo (Grafico 1).
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Gréfico 1. Deposito de los componentes de la matriz de la herida con el paso del tiempo
(en dias). La fuerza tensil de la cicatriz aumenta paralelamente a la cantidad de colageno
tipo |.

La dermis intacta esta compuesta predominantemente de colagena tipol( 80%-
90%) y colageno tipo Il (10-20%). En las fases tempranas de la cicatrizacion la
proporcion de colageno tipo Il aumenta (30%) paralelamente a la fuerza tensil

de la cicatriz.

1.3.1. Estructura y metabolismo del colageno.

Las fibrillas de colageno vistas por microscopia electronica, son agregados de
un monomero de colagena. A su vez, el mondmero consta de tres largas
cadenas polipeptidicas de unas 1400 aminoacidos cada una que forman una

triple hélice 2".

La zona central de cada cadena cuenta con repeticiones de la secuencia Gly-X-
Y en la que X suele ser prolina e Y hidroxiprolina. La hidroxiprolina es un

aminoacido practicamente exclusivo de la molécula de colageno.

La molécula de colagena pasa por ocho fases postraduccionales hasta que es

secretada en forma de procolagena %
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a. Separacion de los péptidos de senal.

b. Hidroxilacion de la prolina o la lisina en posicion alfa para generar 4-
hidroxiprolina o 4-hidroxilisina.
Hidroxilacion de algunos residuos de prolina hasta 3-hidroxiprolina.

d. Glucosilacion de algunas moléculas de hidroxilisina con galactosa o

glucosa.

o

Adicion de oligosacaridos a los propéptidos.

—h

Asociacion de los propéptidos con carbono terminal.

Formacién de los enlaces disulfuro intercatenarios e intracatenarios.

= @

Formacion de la triple hélice.

La triple hélice es después secretada en forma de procolagena en el medio
extracelular. El paso siguiente es la formacién de fibrillas. Los enlaces cruzados
de las fibrillas surgen después que varios residuos de lisina e hidroxilisina
transformen su grupo amino o acido libre en residuos de aldehidos. Se
producen después enlaces cruzados entre estos grupos aldehidicos y los

aminoacidos de los residuos de lisina e hidroxilisina no transformados.

En la fase temprana de la cicatrizacidn se inicia también la degradacion de la

colagena mediada por la colagenasa.

Del correcto equilibrio entre la sintesis y la degradacién dependera la formacién

de una cicatriz correcta.

2. CICATRIZACION GASTROINTESTINAL.

2.1. Fisiologia.

La resistencia tensil de las vias gastrointestinales depende de su capa
submucosa ?3. Esta capa, esta formada por fibras de colagena y elasticas y por
un plexo submucoso de fibras nerviosas, ganglios y vasos. El colageno es de
tipo | (68%), de tipo 1l (20%) y V (12%). Es pués la capa que retiene los puntos

de sutura en las anastomosis digestivas.
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La mucosa se repara por migracion y proliferacion de las células epiteliales de
los bordes de la herida que puede quedar sellada tres dias después de la
incision si la aposicion fue directa. Por ello, la eversidn y la inversién retrasan el

proceso.

En cambio, la sutura invertida de la serosa, facilita una aposicion intima

disminuyendo el riesgo de fuga.

2.2. Diferencias entre la cicatrizacién gastrointestinal y la cutanea %*.

La recuperacion de la fortaleza de las heridas intestinales (7-14 dias), es

mucho mas rapida que en las cutaneas (2 meses).

Ademas, en las vias gastrointestinales, las células del musculo liso intervienen

en la sintesis de colageno.

La corticoterapia tiene una influencia negativa demostrada en la resistencia
tensil de las heridas cutaneas, hecho que no ha podido ser demostrado en las

gastrointestinales.

3. FUNCION REGULADORA DE LAS CITOCINAS EN EL PROCESO DE
CICATRIZACION.

Las citocinas son proteinas o glicoproteinas sintetizadas por diversos tipos
celulares. Uniéndose a receptores especificos estas substancias regulan
multiples actividades celulares incluyendo la proliferacién, migraciéon vy

activacion %°.

Durante el proceso de cicatrizacibn son producidas inicialmente por las
plaquetas, posteriormente por los macréfagos y, finalmente, por los

fibroblastos.
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Las citocinas implicadas en la cicatrizacion pueden dividirse en 3 grupos:

-Factores de crecimiento.

-Interleucinas (IL).

-Factores estimuladores de las colonias (CSF).
En la fase inflamatoria de la cicatrizaciéon tienen una accion basicamente
quimiotactica , en la fase proliferativa regulan la multiplicacion celular y en la de

maduracion la sintesis-degradacion de colagena (Cuadro 1).

Citocina. Efecto biologico.

- _ + Proliferacion,quimiotaxis y sintesis de
Factor de crecimiento derivado de plaquetas. _
o _ _ matriz.
Factor de crecimiento epidermico. o _ »
o + Epitelizacion y proliferacion.
Factor transformante de crecimiento alfa. - o
o . - + Angiogénesis y epitelizacion.
Factor de crecimiento fibroblastico. L .
o + Proliferacion y angiogénesis.
Factor transformante de crecimiento beta.

IL-1,IL-6 y IL-8.
Granulocito-Macrofago-CSF.

+ Sintesis de matriz y proliferacion.
+ Proliferacion de los fibroblastos.
+ Proliferacion de granulocitos y macréfagos.

Cuadro 1. Factores de crecimiento y cicatrizacion.
4. FACTORES DETERMINANTES DEL PROCESO DE CICATRIZACION.
4.1. Factores locales.

El primero de ellos es la adecuada perfusion tisular ya que es esencial para el

aporte de nutrientes y oxigeno a los tejidos %°.

Puesto que la influencia de los nutrientes supone un capitulo aparte en esta
exposicion, nos centraremos en las acciones del oxigeno tisular sobre el

proceso de cicatrizacion.
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En primer lugar, el oxigeno es necesario para la hidroxilacion enzimatica de los
residuos de prolina y lisina en la formacién de las cadenas de colageno. Para
que esta reaccion se mantenga es necesaria una tension de oxigeno tisular de
25mmHg. Se ha demostrado que los pacientes con suficiente perfusién de
oxigeno sintetizaron mas colageno que aquellos pobremente perfundidos 2’.

Estudios experimentales han demostrado una mayor rapidez en el proceso de
angiogénesis de animales de experimentacion colocados en ambientes con un

45% de oxigeno %,

De forma similar, también la velocidad de epitelizacion se vié acelerada por la

hiperoxia %°.

Finalmente, también la actividad antibacteriana de los leucocitos es regulada

por sistemas oxigeno dependientes.

Para mantener una adecuada perfusion tisular que asegure la llegada de

oxigeno a los tejidos, en el postoperatorio, es necesario %°:

- Hidratacion adecuada para mantener la volemia.

- Suplementos de oxigeno en los pacientes que lo requieran (EPOC...)
- Mantener la temperatura corporal.

- Mantener el gasto cardiaco.

- La anestesia peridural ha demostrado mejorar el flujo esplacnico.
4.2. Factores generales.
4.2.1. Edad.
No existe consenso sobre el efecto de la edad en el proceso de cicatrizacion 7.
En algunos estudios se ha demostrado una correlacion significativa entre edad

y sintesis de colageno 031,

También la incidencia de complicaciones anastométicas aumenta con la edad

en algunas series de pacientes 3.
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Sin embargo, en otros articulos se atribuyen pocos efectos al factor edad 33.

4.2.2. Sepsis.

El estado séptico del paciente influye de forma negativa en la capacidad de

cicatrizacion, como observé ya Carrel en 1924, en heridas de guerra 3.

Recientes estudios han evidenciado la influencia negativa de la sepsis en al

produccion de hidroxiprolina 35.

También la sepsis localizada en la cavidad abdominal influye negativamente en
la consolidacion de las anastomosis digestivas ya que disminuye la capacidad

de sintesis de colageno 3.

Leeven propuso como mecanismo que el exudado fibrinopurulento presente en
casos de peritonitis impide la fibroplasia y la angiogénesis y provoca una
cicatrizacion por segunda intencion 37.

4.2.3. Transfusiones.

Las transfusiones de sangre disminuyen la respuesta inmunitaria y, por tanto,

entorpecen la cicatrizacion 383940,

Un efecto adicional de dichas transfusiones es disminuir la produccién de

interleukina Il por los linfocitos 4.
4.2.4. Diabetes.
La diabetes de ambos tipos influye negativamente en la cicatrizacién #.Los

mecanismos implicados serian la isquemia por microangiopatia y la hipoxia

adicional por hiperviscosidad de la sangre.
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4.2.5. Farmacos.

Los antiinflamatorios no esteroideos disminuyen la capacidad de sintesis de
colageno debido a que inhiben la sintesis de prostaglandinas 4.
El efecto negativo de los esteroides en el proceso que nos ocupa esta bien

documentado. Actuan inhibiendo la respuesta inflamatoria y la angiogénesis

4244,

Los quimioterapicos disminuyen la contraccion de la cicatriz y la proliferaciéon

de los fibroblastos 4.

En el caso del 5-FU, el efecto negativo es la disminucion de la sintesis de
colageno. No obstante, dicho efecto aminora si se esperan 72 horas después

de la cirugia para administrar el farmaco 4748,

4.2.6. Traumatismos.

El traumatismo severo accidental o la cirugia mayor pueden influir
negativamente en la capacidad de cicatrizaciéon. Los mecanismos implicados
serian multiples: el estrés ( que produciria liberacion de catecolaminas,

vasoconstriccién y por lo tanto, hipoperfusion ), el shock por la hipoxia 3¢, etc...
4.2.7. Enfermedad neoplasica.

Existen una serie de factores intrinsecos que pueden influir negativamente en
la cicatrizacion de los enfermos neoplasicos, como son: anomalias en la

vascularizacion 4y la coagulacion.

Por otra parte, la produccion de mediadores tumor dependientes puede tener

también un efecto adverso en el proceso de reepitelizacion*.
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5. ESTUDIOS DE CICATRIZACION EN HUMANOS.

La capacidad de cicatrizacion es usualmente estudiada por uno de estos tres
procedimientos: medicién de la fuerza tensil o de ruptura de una anastomosis o
herida, observaciéon de la velocidad de reepitelizacion de una herida abierta o
determinacién de la cantidad de un producto del proceso de cicatrizacion 2.

Los estudios de la fuerza tensil de las anastomosis en humanos son raros ¥y
la velocidad de epitelizacion ha aportado datos heterogéneos y poco

comparables en las distintas series publicadas 5152,

Los métodos mas empleados son pués aquellos en los que se implanta un
dispositivo en el que se acumula tejido de granulacion o fluido de la herida.
Uno de los dispositivos mencionados es el Cellstic, ideado por Viiljanto. Se
trata de un tubo de Silastic con una pequena pieza de celulosa en un extremo
que se coloca en el tejido subcutaneo de la herida quirdrgica. Después de un
periodo variable de tiempo es retirado y sometido a estudios citologicos y a

analisis quimico 5354,

Sin embargo, el método mas ampliamente utilizado es el descrito por Goodson
y Hunt en 1982 18, Un pequefio tubo de PTFE (Politetrafluoroetileno), de 1mm
de diametro, 7cm de longitud y 90 micras de poro, es colocado
subcutaneamente en la region deltoidea del sujeto a estudiar, por un sencillo

procedimiento quirurgico (Figura 3).
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Fig 3. Colocacion a nivel del

tejido celular subcutaneo del

catéter de PTFE, gracias a la

introduccidén previa de una guia
metalica, a través de una aguja.

Sutura del catéter a la piel.
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El organismo responde llenando el instersticio del catéter, que es retirado
transcurridos de 7 a 14 dias después de su colocacion. Posteriormente se
almacena a —14°C hasta su analisis para la determinacién de hidroxiprolina.
Dicho aminoacido, como ya hemos visto, se encuentra casi exclusivamente en
el colageno y supone un 14 % de su peso®, con lo cual su determinacién se

convierte en un método indirecto para la valoracion de la sintesis de colageno.

Diversos estudios han demostrado que el contenido de colageno se

correlaciona bien con la fuerza tensil de la cicatriz 5657.

El método de Goodson y Hunt ha sido empleado en animales de

experimentacion'®, en voluntarios sanos 11330 y en pacientes quirurgicos 1.

Entre otros métodos cabe citar la determinacion de la actividad de la

prolinhidroxilasa cutanea empleada en otros estudios.8%,
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6. NUTRICION Y CICATRIZACION.

6.1. Estado nutricional y cicatrizacion.

La importancia del estado nutricional en la curacion de las heridas es conocida

empiricamente desde hace décadas.

El concepto de la prioridad biolégica de la herida en fase de curacién, apuntado
por More en Metabolical Care of the Surgical Patient (1959)%, sugiere ya la
necesidad de substratos biolégicos o nutrientes para el proceso de
cicatrizacion.

Los primeros estudios experimentales fueron llevados a cabo en roedores y
demostraron los efectos negativos de la malnutricion en el proceso de curacién

de las heridas y anastomosis 616263,

Posteriormente Irvin%4, reportd efectos positivos de la nutricion parenteral

postoperatoria, también en animales de experimentacion.

Los mecanismos a través de los cuales los nutrientes influyen en el proceso de

reparacion de las heridas, fueron descritos por Mclaren 6 (Cuadro 5).

Nutriente Funcion
Proteinas Mitosis y migracién celular. Sintesis y secrecidén de
proteinas, especialmente colageno. Sintesis vy

secrecion de factores de crecimiento.
Hidratos de Carbono Provisién de ATP para la actividad celular.
Vitamina C Sintesis de colageno. Mitosis y migracion celular.

Sistema inmunitario.

Zinc Mitosis celular. Sintesis de proteinas. Maduracion del
colageno.

Vitaminas Ay B Maduracion del colageno.

Hierro Liberacion de oxigeno en los tejidos.

Cuadro 5. Funciones de los nutrientes en la cicatrizacion.
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De forma resumida, podemos decir que grasas e hidratos de carbono aportan
energia, que las proteinas son desglosadas en aminoacidos para la sintesis de
colageno y que los micronutrientes y vitaminas son necesarios para las

reacciones enzimaticas.%-%"¢8

Durante varias décadas,los estudios en humanos han demostrado la influencia
negativa del deficiente estado nutricional en la cicatrizacion. Asi, Casey®®,
estudié la relacion entre varios parametros nutricionales y la incidencia de
complicaciones derivadas del fallo de la cicatrizacion y hallé que aquellos
sujetos con cifras bajas de albumina y transferrina eran los que presentaban
una incidencia mas elevada de dichas complicaciones.

57,69,

Estudios similares confirmaron el valor predictivo de la hipoalbuminemia Si

I69

bien posteriormente Koster et al””, comprobaron que las cifras de transferrina

constituian un indicador mas fiable del estado nutricional.

Haydock y Hill' reportaron la relacion entre malnutricién, diagnosticada a través
del peso y las medidas antropométricas, y el descenso en el acumulo de
hidroxiprolina en los tubos subcutaneos de PTFE, utilizando el ya descrito

método de Goodson y Hunt.

Los mismos autores, en estudios posteriores ">’! demostraron el efecto positivo

en la nutricion enteral postoperatoria, en pacientes con malnutricion de base.

También la nutricion enteral en el postoperatorio inmediato ha demostrado

incrementar la sintesis de hidroxiprolina "2

Incluso Kiyama, en un estudio en roedores, demuestra que la via enteral tiene
efectos beneficiosos “per se” en la capacidad de cicatrizacion, estudiada por el

mismo método.
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Desde un punto de vista algo distinto, Windsor’® demostré que la ingesta
reciente correcta de alimentos era mas importante que el estado nutricional de

base en la capacidad de sintesis de hidroxiprolina.

En resumen, esta universalmente aceptado que la malnutricién se asocia a un
mayor numero de complicaciones derivadas del proceso de cicatrizacion y que
la nutricion artificial, sea parenteral o enteral, en el postoperatorio inmediato,
mejora los parametros nutricionales y la capacidad de sintesis de colageno.
Sin embargo, la correlacién entre aumento de la sintesis de colageno y la
disminucidon de las complicaciones de la cicatrizacion no ha sido claramente

demostrada, ya que se han obtenido resultados dispares ">,

6.2 Efectos especificos de algunos nutrientes en la cicatrizacion.

Una vez establecida la importancia del estado nutricional y de la nutricién
artificial aportada, en general, sobre la cicatrizaciéon, conviene revisar los

efectos especificos de algunos nutrientes sobre la misma.

Este enfoque encaja con la reciente tendencia de la llamada terapia nutricional,
es decir, el tratamiento o la prevencién de problemas concretos con nutrientes

especificos.

6.2.1 Arginina.

La arginina juega un papel importante para multiples procesos fisiologicos,

ademas de ser un aminoacido incorporado a las proteinas.

Este aminoacido dibasico, que contiene cuatro atomos de nitrégeno por

molécula, ha sido clasificado como semiesencial ">"®

ya que es necesario para
el desarrollo optimo de los roedores jovenes pero no esencial para el

organismo adulto.
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En condiciones normales los requerimientos humanos de arginina quedan
cubiertos con la produccion endégena. Sin embargo, en periodos de stress la

arginina endogena puede resultar insuficiente.

Sintéticamente podriamos decir que la arginina influye en el proceso de

cicatrizacion, regula la actividad endocrina y potencia la respuesta inmune.
6.2.1.1 Metabolismo de la arginina.

La fuente primaria de arginina en los mamiferos es el ciclo de la urea”’. A su
vez, la arginina actua como precursor de la sintesis de 6xido nitrico, ornitina,

urea, poliaminas, prolina, agmatina, glutamato y proteinas, por lo que influye en

multiples procesos bioldgicos (Figura 5).

ARGININA.
ADC urea
/V

ARGINAS
NOS ORNITINA-
CO 2+AGMATINA. J
v HIDROXIPROLINA

CITRULINA'Y OXIDO NITRICO.

Figura 5. Vias metabdlicas primarias de la arginina. ADC: Arginin decarboxilasa., NOS:

Oxido nitrico sintasa.

Ha sido identificada como unico precursor del oxido nitrico. En las fases
precoces del proceso de cicatrizacion las células son estimuladas a
metabolizar la arginina a través de la NOS, es decir, hacia la produccion de

oxido nitrico. Transcurridas 72 horas desde el inicio del proceso, la arginina es
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metabolizada por la arginasa produciendo ornitina y un entorno favorable para

la produccion de colageno.

6.2.1.2 Acciones inmunoldgicas de la arginina.

Barbul demostré que los roedores alimentados con arginina mostraban un aumento de
peso del timo "°. Este efecto timotrofico, compartido con la ornitina, parece mediado

por la hormona del crecimiento, ya que la hipofisectomia lo neutraliza®.

La arginina produce también un aumento de la respuesta de los linfocitos T frente a
mitégenos y aloantigenos, del rechazo a aloinjertos y de la respuesta tumoral in vivo®' .
Cuadro 3.

Accién Animales Humanos
Estimulo de la respuesta mitogénica de los linfocitos  Si Si
Estimulo del rechazo del aloinjerto Si No testado
Citotoxicidad tumoral in vivo Si Si
Respuestas antitumorales in vivo Si No testado
Supervivencia en sepsis Si Si

Cuadro 3. Efectos inmunolégicos de la arginina
6.2.1.3 Efectos secretagogos de la arginina.

Estimula la secrecion de la hormona del crecimiento, prolactina, insulina y

somatostatina, entre otras.

6.2.1.4 Acciones de la arginina sobre la cicatrizacion.

Los mecanismos a través de los cuales la arginina puede tener un efecto

positivo sobre la cicatrizacion son multiples® :

a) Efecto farmacoldgico directo por aporte de nitrégeno.
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b) Precursor de la sintesis de prolina y, por tanto, de colageno.

¢) Aumento de la respuesta inflamatoria de los linfocitos T, en las fases
precoces via poliaminas.

d) A través de la sintesis de 6xido nitrico. Este radical es producido por
multiples tipos celulares a partir de la arginina : macréfagos, células
endoteliales, fibroblastos, etc., durante las fases precoces de la
cicatrizacion via oxido nitrico sintasa, como ya vimos en la Figura 5
77

El  oxido nitrico tiene las siguientes acciones sobre la

cicatrizacion®%848586 .

- En los macroéfagos tiene accion citotoxica.

- En las células endoteliales produce relajaciéon de la musculatura
lisa, activando el enzima guanilato ciclasa.

- En los fibroblastos estimula la produccién de colageno y la

proliferacion celular.

e) Estimulo de la sintesis de hormona de crecimiento®”. Barbul

demostrd, en un estudio, un incremento del depdsito de hidroxiprolina
en catéteres de PTFE en voluntarios sanos a los que se administré

un suplemento oral de arginina de entre 17 y 25 gramos diarios.

En un estudio posterior, Kirk'? reporté un aumento de un 52% en el
contenido de hidroxiprolina en catéteres de iguales caracteristicas,

colocados en pacientes de mas de 72 afos.

En ambos estudioas se comprobdé tambien un aumento de la
respuesta mitogénica de los linfocitos T frente a fitohemaglutinina y
concanavalina A. Daly', en un estudio en pacientes intervenidos de
neoplasias malignas del tracto digestivo, demostr6 también una

mejoria de la respuesta mitogénica de los linfocitos frente a los
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mitdégenos cuando se afadié a sus dietas enterales un suplemento

de arginina.

6.2.2 Acidos grasos omega-3.

Estos acidos grasos, que se encuentran en los aceites de pescado, producen
potentes acciones bioldgicas entre las que se incluyen la accion antitrombatica,

la antiarritmica y la antiarteriosclerdética.

Tienen, ademas, una accion antiinflamatoria mediada por la inhibicion de la

sintesis de prostaglandinas®®.

Alexander et al®®, demostraron que la administracién de acidos grasos omega-3
en animales de experimentacion, mejoraba la funcion inmunoldgica,
probablemente a través de una alteracion en la sintesis de las prostaglandinas
de dienoico a trienoico prostaglandinas ya que las dienoico prostaglandinas
(PG2) inhiben la maduracién de los linfocitos T, la actividad citotéxica de las
células T killer y de los macréfagos. También actuan a través de cambios en la

composicion de las membranas y los receptores.

En otro estudio se evidencié que la suplementacion con dichos acidos grasos
mejoraba la supervivencia tras quemaduras, reducia el indice de infecciones y

disminuia la inmunosupresion secundaria a transfusiones sanguineas®"%,

Sin embargo, la mencionada accion antiinflamatoria de estos acidos grasos
sugirio la posibilidad de que pudieran ejercer una influencia negativa en el
proceso de cicatrizacion, ya que la respuesta inflamatoria es de vital
importancia en la primera fase de dicho proceso. No obstante, Albina, en un
estudio llevado a cabo en roedores, demostro que aquellos a los que se
administré una dieta enriquecida con acidos grasos omega-3, no presentaban

una menor capacidad de sintesis de colageno y que la fuerza tensil de sus
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cicatrices no se modificaba a los 10 dias de la intervencion, si bien a los 30

existia una ligera debilidad de las mismas.
6.2.3 Nucleotidos.

Los nucledtidos son ubicuos en las células, sea en su forma mono o polimérica
y son vitales para el funcionalismo celular. Una replicacion de ADN requiere,
por lo menos, 10° moléculas de nucledtidos, de lo cual se deduce faciimente

que determinados tejidos tengan elevadas necesidades de los mismos.

La fuente enddégena de nucledtidos proviene de la sintesis de novo, a nivel del

higado, y de las vias de reutilizacién.

En condiciones normales, los sujetos sanos son casi independientes de las
fuentes exdgenas, empleando unicamente un 5 % de los nucleétidos de la
dieta. Sin embargo, las necesidades externas se elevan de forma importante

después de cirugia mayor, traumatismos o quemaduras®.

Los nucledtidos, en especial el uracilo, son necesarios para la normal
maduracion y funcion de los linfocitos T e influyen también en la inmunidad

humoral®*®°.

El rechazo de los trasplantes, la reacciéon injerto contra huésped y la
hipersensibilidad cutanea retardada son inhibidos por una dieta deficiente en

nucledtidos .

Al ser, pues, necesarios en los procesos de replicacidn celular y respuesta
inflamatoria, tienen gran importancia en el proceso de cicatrizacién, en especial

en sus fases mas precoces.
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7. ESTUDIOS SOBRE DIETAS SUPLEMENTADAS CON ARGININA, RNA'Y
ACIDOS GRASOS OMEGA-3.

La cirugia mayor del tracto gastrointestinal conlleva una agresién bioldgica que
fenotipicamente se traduce en una serie de fendmenos cardiovasculares y
metabdlicos, mediados fundamentalmente por el sistema simpatico,
encaminados a mantener la homeostasis, el transporte de gases y la nutricion
celular. Los mismos fendbmenos suceden en pacientes traumaticos, quemados
y, en general en todos aquellos que precisan ingreso en las Unidades de
Vigilancia Intensiva.

Entre estos fendbmenos cabe destacar por su relevancia clinica, la retencion
hidrosalina, la proteolisis asociada a neoglucogénesis y la activacion de la
cascada inflamatoria. Dentro de esta ultima, cobra especial importancia la
inmunosupresién postraumatica que se traduce en la depresiéon de algunas
funciones inmunolégicas observables mediante pruebas de laboratorio € in vivo
( anergia cutanea). Asi, en pacientes quirurgicos y criticos, es posible detectar
una disminucidn de la activacién linfocitaria  (fundamentalmente de los

linfocitos T) frente a aloantigenos'"®?

y una mayor actividad de mediadores
inmunosupresores (PGE2, IL-4, IL-8, IL-10). Las causas Uultimas de la
inmunosupresion postraumatica asi como su relevancia en la aparicion de
infecciones en el complejo contexto de un paciente postoperado son aun

motivo de estudio y controversia.

Asi, a principios de los afos 90 nace la tendencia a emplear la nutricion
artificial como vehiculo de restauracion inmunoldgica en el paciente critico y en
cirugia mayor gastrointestinal, basada en los estudios preliminares, que ya
hemos revisado, especialmente de Barbul y Daly, sobre los efectos de la
arginina en la inmunidad de voluntarios sanos. Se introducen asi los términos
de “farmaconutricion” e “inmunonutricién” para definir el empleo de la nutricién
artificial no sélo con el objetivo de administrar al paciente los requerimientos
nutricionales de proteinas, calorias y oligoelementos, sino con el de mejorar su
estado inmunolégidco mediante la administracion de sustratos nutricionales con
capacidad inmunomoduladora tales como la arginina, los nucleétidos,

glutamina o acidos grasos omega-3.
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Después de sus estudios preliminares sobre los efectos de la arginina, Daly',
en 1992, efectud uno de los primeros ensayos sobre dietas suplementadas en
pacientes quirurgicos. Asi, en pacientes intervenidos por neoplasias
gastrointestinales, la administracion en el postoperatorio inmediato de una dieta
suplementada supuso una disminucion de la estancia media, de las
complicaciones infecciosas y de aquellas debidas al fallo del proceso de
cicatrizacion ( 11 % versus 37 %). Se produjo también un aumento de los
balances nitrogenados medios. Por otra parte, la respuesta mitogénica de los
linfocitos se recuperé antes en el grupo al que se administré la dieta

suplementada que en el grupo de control.

El propio autor reconoce, sin embargo, que el aporte de nitrégeno del grupo de
la dieta suplementada fue superior y, por tanto, la necesidad de estudios

posteriores donde dicha diferencia sea obviada.

Desde entonces se han efectuado multiples estudios comparando una dieta
enteral suplementada con férmulas estdandar en pacientes quirdrgicos,

traumaticos o criticos.

Beale®, en 1999 efectué un metaanalisis de doce estudios, sumando un total
de 1482 pacientes, y concluyd que, aunque no existieron diferencias entre
ambos grupos de pacientes en cuanto a mortalidad, el grupo de la dieta

suplementada presenté menor porcentaje de infecciones.

En la Tabla | se recogen los estudios valorados por el autor, sefialando los que

fueron incluidos y los que no, y en este caso, los motivos de la exclusion.
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Tabla |. Estudios valorados en el metaanalisis de Beale, comparando
dietas enterales estandard con dietas suplementadas. Dietas estandard:
Osmolite®, Traumacal®, Vivonex®, Fresubin®, Promote®, Replete®. Dietas
suplementadas: Impact®, Immun-Aid®, dietas experimentales. EH=
Estancia hospitalaria. IC,IN: Isocalérico, isonitrogenado. SDRA= Sindrome

del distress respiratorio del adulto.

Estudio Poblacion Dietas Efectos Comentarios
Cerra et al Cirugia Impact®  vs No descenso Incluido en
1990% n=22 Osmolite® significativo de metaanalisis

infecciones,mortalidad

ni EH
Gottschlich®® Quemados Traumacal®  Descenso significativo Incluido en
et al,1990 n=50 vs Osmolite® en infecciones de metaanalisis.
herida y EH
Daly®® et al Cirugia Impact®  vs Disminucién Includo  en
1992 n=85 Osmolite® significativa de metaanalisis.

complicaciones de la

herida y EH
Moore'® et al Traumaticos Immun-Aid®  Disminucion Incluido  en
1994 N=114 vs Vivonex®  significativa en metaanalisis.
abcesos abdominales
y fallo multiorganico.
Brown'®! et al Traumaticos Dieta Disminucion
1994 n= 98 experimental significativa de las
suplementada infecciones.
VS dieta
estandard
Daly’®® et al Cirugia Impact®  vs Disminucién Includo  en
1995 n=60 Traumacal®.  significativa de metaanalisis.

infecciones,

complicaciones y EH.
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Bower'® et
al, 1995
Kudsk!® et
al, 1996
Schilling’® et
al, 1996
Senkal'®® et
al 1997

Mendez!® et
al, 1997.

Hasselman'®®
et al, 1997

Saffle!® et al,

1997.

110

Heslin et

al,1997

Medicina
n=36
Cirugia
n=12
Traumaticos
n=248

Traumaticos
n= 35

Cirugia
n=30

Cirugia
164

n=

Traumaticos
n=43

UCl

Quemados
n= 50
Cirugia
n=2?7?

Impact® s

OsmoliteR.

Immun-AidR

vs PromoteR.

Impact®  vs
Fresubin®
Impact®  vs
IC, IN
Dieta

experimental
suplementada

vs Osmolyte™

Impact®  vs
IC, IN.
Impact®  vs
Replete®.
Impact®  vs

Dextrosa 5%

Disminucion
significativa de la EH
en los pacientes que
alcanzaron sus
necesidades
nutricionales y en los
sépticos.
Disminucion
significativa en
infecciones y EH

NO

en

Disminuciona
significativa
infecciones y EH.
Disminucion
significativa en

infeciones tardias

Aumento de los dias
de ventilacion
mecanica.

Disminucion de las

infeciones.

No se aprecio efecto.

No se aprecio efecto.

Incluido en

metaanalisis.

Incluido en

metaanalisis.
Incluido en
metanalisis.
Incluido en

metanalisis.

No
incluido.Mayor
de SDRA

grupo

nO
en
estudio.
No

Mayor n° de

incluido.

infecciones
previas en un
grupo.

No incluido.

Dosis
inadecuada
de

administrada.

dieta
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Weiman®'? et Trauma Impact®
al, 1998. n= 32 IC, IN.

Braga'*? et Cirugia n= Impact®

al, 1998 110 IC, IN.
Galban'® et Sépticos Impact®
al, 1998. n=181. IC, IN.
Atkinson'** et Medicina  Impact®
al, 1998. n=222, IC, In.

Cirugian=

732,

Traumaticos

n=36

VS

VS

VS

VS

Disminucion NO
significativa en EH vy
dias de ventilacién
mecanica.
Disminucion
significativa en la
severidad de las
infecciones.
Dismincucién
significativa de la
mortalidad.
Disminucion
significativa en EH vy
dias de ventilacion

mecanica

Incluido en

metaanalisis.

Incluido en el

metaanalisis.

Incluido en el

metaanalisis.

Incluido en

metaanalisis.

A lo largo de la ultima década se han sucedido publicaciones de estudios

clinicos sobre dietas inmunomoduladoras con todo tipo de disefios en funcién

del periodo de administracion, de la existencia y tipo del grupo control, del

tamafo muestral , de las variables estudiadas, etc...Esta heterogeneidad hace

dificil la obtencién de conclusiones.

A continuacion, se incluye un resumen de los ultimos estudios sobre dietas

suplementadas. El objetivo de estos estudios es estudiar la influencia de dichas

dietas en la morbilidad en general, pero se centran en las complicaciones

infecciosas y solo en algunos casos se menciona la influencia de dichas

férmulas en las complicaciones por fallo de la cicatrizacion, si bién los escasos

resultados apuntan hacia una influencia positiva.
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Tabla Il. Estudios recientes sobre dietas suplementadas.

Impact®: Dieta suplementada con arginina, RNA y 4cidos grasos omega-3.

| dentificador

Métodos

Intervenciones

Participantes

Braga'° 2002

Disefio: 3 grupos
paralelos.
Aleatorizacion: por
ordenador.

N: 50, 50 y 50.
Sexo: 56% hombres.
Distribucion:
pacientes mal nutridos
con neoplasia
gastrointestinal
sometidos a cirugia

mayor.

Impact” perioperatoria
2. ImpactR pre-intervencion
+ dieta convencional
post
3. Dieta convencional
perioperatoria
Vol administrado: 28
Kcal/Kg/d
Inicio: 7 dias antes de la
intervencion, y hasta 7 dias
post.

Consigue goal nutricional.

Disminucion de la tasa
global de infecciones. 11%
vs 24% vs 32%(grupos 1,2y
3) p£0.02.

Disminucién de la estancia
hospitalaria en los grupos

suplementados.

Di Carlo'™ 1999

Disefio: 3 grupos
paralelos.

N: 33,35y 32.

Sexo: 62% hombres
Edad: 63, 62 y 62.
Distribucion: pacientes

quirurgicos

1. Impact®

2. Dieta habitual
isonitrogenada e
isocalérica.

3. Dieta parenteral.

Inicio a las 12 h post-

intervencion.

Objetivo: 25 Kcal/Kg/d

Vol administrado: 84% del

previsto

No consigue goal al 100%.

Morbilidad global:

grupo 1:33%

grupo2: 40%

grupo3d: 52% p~£0.01
Disminucion severidad
infecciones,fallos de sutura

y estancia hospitalaria.

Gianotti''" 2000 a

Disefio: doble ciego, 2
grupos paralelos.
Aleatorizacién: sobres
cerrados.

N: 102y 104.

Sexo: 60.7%

1. Impact®

2. Dieta isocaldrica e
isonitrogenada.

Inicio a los 7 dias previos a

la intervencion, y hasta 7

dias posteriores.

Disminucion de los costes
significativa en el grupo con

dieta suplementada.
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hombres.

Edad: 60.8 y 61.1.
Distribucion: pacientes
con neo gastrica,
pancreatica o
colorectal, sometidos

a cirugia mayor.

Vol administrado: 1 I/dia

No consigue goal al 100%.

Gianotti118 Diseno: abierto, con 1. ImpactR Morbilidad global:
2000b evaluacioén por 2. Dietaisocalérica e Grupo1: 33.8%
equipos isonitrogenada. Grupo2: 43.8%
independientes, 3 3. Dieta parenteral. Grupo 3: 58.8% p~0.005
grupos paralelos. Inicio en las primeras 12 h Disminucion de la estancia
Aleatorizacién: sobres | post intervencion (6h). hospitalaria.
cerrados. Vol administrado: 25
N:71, 73 y 68. kcal/dia
Sexo: 63.2% Consigue goal nutricional.
hombres.
Edad: 60.2,59.8 y
61.1.
Distribucion: pacientes
con neo gastrica,
pancreatica o
colorectal, sometidos
a cirugia
Gianotti'™” 2002 | Disefio: 3 grupos 1. Impact® pre-intervencion | Tasa global de infecciones:
paralelos. 2. ImpactR pre y post- Grupo 1: 13.7%.
Aleatorizacion: intervencion Grupo 2: 15.8%.
generada por 3. No nutricién Grupo 3: 30.4%. p«£0.006.
ordenador. Inicio en los 5 dias previos a | Disminucién de la estancia
N:102, 101, 102 la intervencion, o en las 12 h | hospitalaria.
Sexo: 54.4% post intervencién.
hombres. Vol administrado: 1 I/dia pre-
Edad: 62.3, 65.6, 63.4 | op, 1.5 I/dia post-op
Distribucion: pacientes | Consigue goal nutricional.
con neoplasia
gastrointestinal
sometidos a cirugia
mayor.
McCarter'?’ Disefio: doble ciego, 3 | 1. Suplemento nutricional | No halla diferencias en tasa

grupos paralelos.

con arginina y acido

de infecciones ni en la
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N=17,16y 17.

Sexo: 55% hombres.
Edad: 62, 64.5 y 66.
Distribucion: pacientes
oncoldgicos
sometidos a cirugia

abdominal mayor.

3.

omega-3.
Suplemento nutricional
con arginina.

Suplemento nutricional.

Inicio: en los 7 dias previos

a la intervencion.

morbilidad global, ni en la
mortalidad.
No diferencias en la

estancia hospitalaria.

Senkal'” 1999 | Disefio: doble ciego, [1. Impact® Tasa global de infecciones:
grupos paralelos. 2. Dieta habitual Grupo 1: 14%
Aleatorizacion: isoenergeética. Grupo 2: 27%. p£0.05.

mediante sistema
computerizado.

N: 89y 89.

Edad: 64y 67.
Distribucion: paciente
oncoldgicos con
cirugia mayor

abdominal.

Inicio 5 dias pre-intervencion

y 12 h post-intervencion.

Vol administrado: 3 I/dia pre-

op, 1.05 J/Kg/dia post-op

Consigue goal nutricional.

El grupo de Braga, en Milan, ha realizados diversos estudios

122,123,124,112 En

ellos, cabe destacar el inicial interés por determinar la importancia de la

nutricion perioperatoria: pre y postoperatoria .En su ultimo estudio del afio

2002""® separa los enfermos segtin su estado nutricional, con el objetivo de

determinar si los beneficios nutricionales, dependen de dicho estado basal.

Se han efectuado otros muchos estudios, mas heterogéneos en cuanto a tipo

de paciente, dietas empleadas etc...que no han sido incluidos en el cuadro'®

134
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I1l. HIPOTESIS.
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[ll. HIPOTESIS.

La influencia positiva de dietas suplementadas con arginina, RNA y acidos
grasos omega-3 en el indice de complicaciones infecciosas y aquellas
derivadas del fallo del proceso de cicatrizacion, es una observacion habitual en
pacientes quirurgicos, traumaticos, quemados y criticos en general. En
pacientes intervenidos por neoplasias gastricas, la administracion en el
postoperatorio de una dieta de este tipo, podria disminuir la tasa de

complicaciones.

La administracion de arginina, RNA y acidos omega-3 se ha visto que aumenta
la produccion de hidroxiprolina en animales de experimentacion y en humanos
sanos.

Una dieta enteral suplementada con estas sustancias podria aumentar la

produccion de hidroxiprolina en pacientes con neoplasias gastricas.

La capacidad de cicatrizacién, tanto en humanos como en animales de
experimentacion, es habitualmente estudiada midiendo la produccion de
hidroxiprolina y por tanto de colageno. Deberia existir una correlacion entre
sintesis de hidroxiprolinay complicaciones postoperatorias derivadas del

fallo del proceso de cicatrizacion en pacientes con neoplasias gastricas.
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V. OBJETIVOS.
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IV. OBJETIVOS.

1. Determinar la tasa de complicaciones postoperatorias y, en concreto, de
aquellas derivadas del fallo del proceso de cicatrizacién: dehiscencia de
herida quirurgica, evisceracion y fallos de sutura , en pacientes intervenidos

por neoplasias gastricas.

2. Estudiar si la administracion en el postoperatorio de una dieta enteral
suplementada con arginina, RNA y acidos grasos omega-3, disminuye la

tasa de dichas complicaciones en las neoplasias gastricas intervenidas.

3. Determinar la cantidad de hidroxiprolina (colageno) sintetizada en el
postoperatorio, segun el método de Goodson y Hunt en pacientes con

neoplasias malignas gastricas.

4. Estudiar si la administracion en dichos pacientes de una dieta enteral
suplementada, frente a una férmula hiperproteica standard, aumenta la

produccion de hidroxiprolina (colageno).

5. Estudiar si existe correlacion entre capacidad de sintesis de hidroxiprolina y
presentacion de complicaciones derivadas del fallo del proceso de

cicatrizacion.
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V.PACIENTES Y METODOS.
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V. PACIENTES Y METODOS.

Se estudiaron prospectivamente 60 pacientes intervenidos por neoplasias
gastricas en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona y en el
Hospital de la Cruz Roja de Hospitalet de Llobregat, durante los afios 1999 y
2000. El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Ensayos Clinicos

en ambas instituciones.

1. CRITERIOS DE INCLUSION.

Se incluyeron pacientes con diagnodstico anatomo-patolégico de neoplasia
gastrica sometidos a intervencion quirurgica resectiva a los que se efectuaron
gastrectomias parciales o totales. La finalidad de la cirugia pudo ser curativa o

paliativa.

2. CRITERIOS DE EXCLUSION.

Se consideraron criterios de exclusion los siguientes:

-Irresecabilidad de la neoplasia.

-Antecedentes de radioterapia abdominal.

-Infeccion preoperatoria activa.

-Antecedente de administracion de corticoides.

-Antecedente de administracion de inmunosupresores.

-Alteracion de la funcion hepatica que contraindique nutricion artificial.
-Alteracion de la funcion renal.

-Antecedentes de patologia cardioivascular que contraindiquen un

elevado aporte de sodio.
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3. NUMERO DE SUJETOS.

El calculo de la muestra se llevd as cabo considerando la cantidad de
hidroxiprolina en los catéteres subcutaneos de politetrafluoroetileno como

variable principal del estudio.

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.20 en un contraste
bilateral, se precisan un minimo necesario de 25 sujetos en cada grupo para
detectar una diferencia igual o superior a 20 unidades en la cantidad de
hidroxiprolina. Se asumié para este calculo que la desviacion estandar comun

era de 25 unidades, en base a los resultados obtenidos en un estudio piloto.

4. DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio randomizado, a doble ciego y en paralelo que incluyé dos grupos de

pacientes.

El grupo A (n= 30) recibié en el postoperatorio inmediato la dieta enteral
suplementada ( Impact. Novartis.S.A.). El grupo B (n =30) recibié en cambio

una dieta hiperproteica standard. (Isosurce. Novartis.S.A.)

5. DESARROLLO DEL ESTUDIO.

5.1. Valoracién preoperatoria.

Una vez seleccionado un paciente, de acuerdo con los criterios de inclusion, se
le realizo:

5.1.1. Una analitica sanguinea basal incluyendo los siguientes parametros: Hb,
leucocitos, linfocitos, tiempo de protrombina, urea, creatinina, ionograma, GOT,
GPT, GGT, FA, bilirrubina, triglicéridos, colesterol, proteinas, albumina,
prealbumina y transferrina.

5.1.2.Valoracion del estado nutricional preoperatoria , que fue llevada a cabo

por el Servicio de Farmacia en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y por la
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Unidad de Nutricion en el Hospital de la Creu Roja de |'Hospitalet de Llobregat.
Esta valoracion incluira:

-Peso actual en Kg.

-Peso habitual en Kg.

-% de pérdida de peso.

-Pliegue del trriceps en mm.

-Pliegue subescapular en mm.

-Metabolismo basal en Kcal segun formula de Harris-Benedict (a).

-Requerimientos caldricos en Kcal. (b).

(@) Foérmula de Harris- Benedict.

Varones= 66+(13,7 x peso en Kg)+(5 x altura en cm) — (6,8 x edad en afos)
Mujeres= 655+(9,6 x peso en Kg)+(1,7 x altura en cm)-(4,7 x edad en afios).
(b) Requerimientos caléricos.

Metabolismo basal x 1,3.

5.1.3.Consentimiento informado estandar del Hospital correspondiente.

5.2. Intervencion quirargica.

En todos los casos se efectuo :
- Profilaxis quirurgica con 1gr/ev. de cefazolina.
- Estadiaje TNM intraoperatorio.
-Técnica quirurgica habitual.
-Yeyunostomia tipo Witzel sobre sonda de 12F.
-Colocacién en tejido subcutaneo de regién deltoidea derecha de catéter
de PTFE ( International Polymer Engyneering, Tempe, Arizona) de 7cm
de longitud , Tmm de diametro interno y 90 micras de poro, esterilizado
con oxido de etileno, segun técnica de Goodson y Hunt.
En la Figura 4 se puede apreciar el catéter de PTFE vy el dispositivo de

colocacion quirurgica.
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Figura 4. Catéter de PTFE y dispositivo de colocacion.
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-Registro de incidencias anestésicas y transfusiones.
5.3 Periodo posoperatorio.
5.3.1 Nutricién enteral.
En el primer dia postoperatorio, los pacientes fueron aleatorizados en dos
grupos: A y B. Para la asignacion aleatoria de ambos tratamientos se ha
procedido a la aleatorizacién utilizando tablas de numeros aleatorios y
mediante dados de multiples caras, forzando la obtencién final de una tabla
equilibrada.
Los pacientes del grupo A iniciaron nutricion enteral con una dieta
suplementada ( Impact. Novartis.S.A.) y los del grupo B con una dieta
hiperproteica standard. (isosurce. Novartis. S.A.).
La infusidn de las dietas se realiz6 a través de la yeyunostomia.

5.3.1.1 Composicion de las dietas enterales.

La composicion de ambas dietas enterales se especifica en la tabla Ill.

Tabla lll. Composicién (por 1000ml) de las dos dietas enterales.

Impact ® Isosource Protein®

Proteinas (g) 56 66
Caseina (N/6,38) 43 66
L-arginine 12

RNA (g) 1.2

Fat (g) 28 40
Linoleic acido 2.5 11.7
Omega-3 fatty acids 3.5 1.7
Ac.grasos cadena media. . 6.2 7.1
Carbohydrates (g) 134 148
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5.3.1.2 Dosis, intervalo y via de administracion de la nutricién enteral.

Las dos dietas enterales tienen concentraciones de Kcal/ml y prot/ml.
ligeramente distintas. Asi, mientras la dieta suplementada
(Impact.Novartis.S.A.) tiene 1 Kcal/ml y 56 gr de proteina/ml, la dieta
hiperproteica standard (Isosurce.Novartis.S.A.), aporta 1,2 Kcal/1000 ml y
66,2 gr de proteina/1000ml. Para igualar el aporte diario de Kcal y proteinas,
los volumenes de infusion de cada una de las dietas en 24 horas y, por tanto,

las velocidades de infusion horaria, seran distintos.

Las dietas fueron administradas a través de la sonda de yeyunostomia,

iniciandose la infusion a las 12 h del primer dia postoperatorio.

Tabla IV. Velocidades de infusidn de las dietas enterales en el postoperatorio.

DIETA SUPLEMENTADA DIETA ESTANDARD

GRUPO A GRUPO B
VOLUMEN/ 24 h (ml) 480 400
KCAL/24H. 480 480
VELOCIDAD EN mi/h 20 17
GR.PROTEINA/24h 26,88 26,48

DIETA SUPLEMENTADA DIETA ESTANDARD

GRUPO A GRUPO B
VOLUMEN/ 24 h (ml) 750 625
KCAL/ 24 H. 750 750
VELOCIDAD EN mi/h 31 26

GR.PROTEINA/24 h 42 41,37
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DIETA SUPLEMENTADA DIETA ESTANDARD

GRUPO A GRUPO B
VOLUMEN/ 24 h (ml) 1200 1000
KCAL/24 H. 1200 1200
VELOCIDAD EN ml/h 50 42
GR.PROTEINA/24h. 67,2 66,3
DIA 4 Y SUCESIVOS.

Las Kcal se calcularon segun los requerimientos caléricos de cada paciente v,
a partir de éstos, el volumen y por tanto la velocidad de infusidon para cada

dieta.

La dieta enteral fur mantenida durante siete dias como minimo. Finalizado
dicho periodo, si fue posible, se substituyé por la alimentacién oral. Si ello no
era factible, se mantenia la dieta enteral hasta conseguir una tolerancia oral

correcta.

Durante los siete primeros dias, los pacientes s6lo ingerieron per os, agua e

infusiones.

5.3.1.3. Criterios para modificar las pautas de infusion de las dietas.

Cuando aparecieron sintomas de intolerancia a la dieta enteral, ésta fue
interrumpida durante 12-18 horas y después, si clinicamente fue posible,
reiniciada. Durante el periodo de interrupcién, el paciente fue hidratado por via
endovenosa, segun sus necesidades de aporte de liquidos y se trataron en lo

posible los sintomas de intolerancia.
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5.3.2. Criterios de retirada del estudio.

Los pacientes fueron retirados del estudio en los siguientes casos:

- Intolerancia digestiva a la dieta enteral, pasadas 48 horas tras la
intervencion. Los pacientes fueron excluidos del ensayo y pasaron al
protocolo de nutricién habitual.

- Salida accidental de la sonda de yeyunostomia o mal funcionamiento de
la misma que impida el aporte adecuado para el paciente.

- Retirada accidental del catéter de PTFE antes de los siete dias de la
intervencion quirurgica.

- Insuficiencia renal aguda.

- Insuficiencia hepatica aguda.

- Relaparotomia precoz (durante las primeras 48 horas) por sangrado,
etc...que impida el inicio de la nutricion enteral.

5.3.3.Tratamientos concomitantes.

Sin ninguna restriccion excepto:

-Corticoides.
-Inmunosupresores.

-Suplementos proteicos.

Si alguno de estos farmacos fuera indispensable para la buena evolucion del

paciente, éste quedaria excluido del estudio.

5.3.4. Valoracién del cumplimiento.

El personal de Enfermeria anota el volumen diario final, real de dieta enteral
administrada, en una hoja especialmente disefiada para ello. Hicieron constar
igualmente si la dieta debid ser interrumpida, las causas y la duracion de dicha

interrupcion.
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6.VALORACION DE LA RESPUESTA.

6.1. Variables estudiadas.

6.1.1 Variable principal

La variable principal cuantifica bioquimicamente la capacidad de cicatrizacién

y es la cantidad de hidroxiprolina en ngr/cm de catéter.

Los catéteres de politetrafluoroetileno, insertados en la region deltoidea
derecha de los pacientes durante el acto operatorio segun el método de
Goodson y Hunt ya descrito, fueron retirados a los 7 dias y mantenidos a -14°C

hasta el momento de ser analizados.

En la Figura 6 se detallan los pasos seguidos para la preparacion de
dichoscatéteres, por un proceso de hidrdlisis acida, hasta obtener una solucién
de aminoacidos que se inyectaron posteriormente en un cromatégrafo'®. El
procedimiento de derivatizacion seguido fue el de R.L. Heinrikson y S. C.
Meredith .




Figura 6. Preparacion de los catéteres de PTFE antes de cromatografia.

v

PTC AA+100:l

CROMATOGRAFIA

Tubo borosilicatado 10ml + 2.0 ml HCI 6.0M .

Burbujeo N2.

Bario de aluminio a 105°C 24h.

Enfriamiento.

200n1+1.0 ml de eluente A.

150n1 solucién .

Derivatizacion.
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Se elabord después una recta de calibrado derivatizando diferentes cantidades
de hidroxiprolina 60.66 uM ( 5, 10, 15, 20 y 25 ul) siguiendo estrictamente el
mismo protocolo. La recta de calibrado de areas de los picos de hidroxiprolina
frente a la cantidad de hidroxiprolina derivatizada dié un coeficiente de
correlacion de 0.9996. Se obtuvieron asi diferentes picos de hidroxiprolina
interpolados en esta recta, correspondientes a cada una de las muestras
analizadas.

Los resultados finales se expresaron en ngr de hidroxiprolina por cm de catéter,

siguiendo el método original de Goodson y Hunt'®.

6.1.2. Variables secundarias

Las variables secundarias se refieren también al proceso de cicatrizacion
pero son cualitativas : presencia o ausencia de complicaciones derivadas del
fallo del proceso de cicatrizacion : fallos de sutura, evisceraciones,
dehiscencias de herida quirurgica, o de la inmunidad : infeccidén de la herida,
absceso intrabdominal, sepsis, neumonia, infecciones urinarias y otras

infecciones postoperatorias.
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7. CONTROL POSTOPERATORIO.

7.1. Controles analiticos y clinicos.

Se efectuaran dos analiticas sanguineas, en los dias cuarto y octavo del
postoperatorio .En esos mismos dias se realizara también balance nitrogenado.
Al octavo dia postoperatorio se volvera a realizar la valoracién del estado
nutricional del paciente, segun los mismos parametros descritos para la

valoracion en el preoperatorio.

7.2. Acontecimientos adversos: definiciones y tratamiento.

Los acontecimientos adversos relacionados con la administracion de la dieta

enteral y la realizacidn del estudio son los siguientes:

-Vomito. Es la expulsion mas o menos violenta del contenido gastrico.
Se recogieron el momento de inicio y fin de los mismos, el numero de
episodios y su cuantia segun un sistema de cruces: 1, 2, 3 0 4 cruces
segun el vomito sea escaso, moderado, abundante o muy cuantioso.

Se administraron antieméticos por via parenteral, tipo metoclopramida.
Si persistian se suspendié la nutricion enteral y se reinstauré a las 12
horas si la clinica lo permitia. Si no hubo mejoria se di6 un nuevo
margen de 12 horas para seguir el mismo tratamiento. En caso de

seguir el cuadro de vémitos, la nutricion fue definitivamente suspendida.

-Diarreas. La diarrea susceptible susceptible de modificaciones en la
dieta enteral se define como A) Presencia de cinco o mas deposiciones
liquidas en 24 horas o b) Mas de dos deposiciones de volumen superior
a 1000cc en 245 horas.

Se disminuyé el ritmo de perfusion a la mitad y si la diarrea persistia a
las 8 horas, se suspendio la nutricion, iniciando tratamiento con codeina

o loperamida. A las 12 horas se revaloré a los pacientes y si la diarrea
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7.3.

habia mejorado o desaperecido, se reiniciaba la dieta enteral. Si no era

asi, la dieta era suspendida definitivamente.

-Distension abdominal, evidenciada clinicamente por aumento del
perimetro abdominal, con timpanismo, posible bazuqueo y peristaltismo
escaso Y, radiolégicamente por dilatacién de asas intestinales. Se definié
el momento de su inicio y su relacion con la dieta enteral, asi como la
gravedad de la misma: leve cuando no interfiere con la administracion de
la dieta ni es percibida subjetivamente por el paciente, moderada cuando
el paciente nota sensacion de molestia abdominal y severa cuando nota
dolor y la dieta debe ser suspendida al menos temporalmente.

En los casos en los que la gravedad de la distensidén obligé a suspender
la nutricidon enteral, los pacientes fueron revalorados a las 12 horas y si
habian mejorado, se reincié la dieta.

En caso de no existir mejoria transcurrido dicho periodo , se suspendera

definitivamente.

-Infeccion  del catéter subcutaneo de PTFE situado en la regién
deltoidea, evidenciada por signos inflamatorios locales y/o -cultivo
positivo del mismo.

Se inicié tratamiento antibidtico empirico. Si no existi6 mejoria se

procedié a la retirada del catéter y el paciente fue eliminado del estudio.
-Salida accidental de la sonda de yeyunostomia. Se especificd el
momento, la causa y las consecuencias clinicas para el paciente.

Los pacientes fueron, en estos casos, eliminados del estudio.

Morbilidad.

7.3.1. Complicaciones derivadas del fallo del proceso de cicatrizacion.

Se constatd su presencia o no y el momento de presentacion :

-Dehiscencia de herida quirurgica.
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7.3.2.

-Dehiscencia de la laparotomia con evisceracion contenida o no.

-Dehiscencia de sutura digestiva, entendida como fallo en el proceso de
cicatrizacion que provoca fuga del contenido digestivo a través de la
mencionada sutura. Se diagnostico clinicamente , por transito digestivo

con contraste hidrosoluble y/o relaparotomia.

Complicaciones infecciosas.

-Infeccion de la herida quirurgica, definida como infeccion en el lugar de
la incision dentro de los treinta primeros dias de la cirugia y que afecta
piel, tejido subcutaneo y/o musculo sobre el plano fascial y que cumple
alguno de los siguientes criterios: a) Presencia de material purulento
procedente de la incision o del drenaje colocado encima de la fascia b)
Organismo aislado del cultivo del exudado de la herida. C) Diagndstico

del cirujano o médico. Se clasificara en leve, moderada o severa.
-Absceso intraabdominal, evidenciado por signos clinicos: fiebre, dolor
abdominal, etc...; radiolégicos (ecografia y/o TAC) o exploratorios
(relaparotomia), con cultivo positivo. Se indico el tamafio del absceso en
cm y su repercusion en el paciente.

-Neumonia. Segun criterios clinico-radiolégicos.

-Sepsis, segun los siguientes criterios: fiebre de mas de 38°C,

hipotensién u oliguria y/o hemocultivo positivo .

-Infecciodn urinaria.
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8. MORTALIDAD.

Se recogieron los exitus acaecidos, fecha y causa inmediata asi como causa

antecedente.

9. ASPECTOS ETICOS.

El presente estudio se llevd a cabo siguiendo rigurosamente las
recomendaciones éticas intenacionales para investigaciéon y ensayos clinicos
en humanos recogidas en la declaracion de Helsinki (revisada en Tokio en
1975 y Venecia 1983) y siguiendo las recomendaciones del Ministerio de

Sanidad esparfiol en materia de estudios clinicos.

Antes de iniciar el estudio, éste fue aprobado por el Coémité Etico de
Investigacion del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y por el Comité de Etica

y Ensayos Clinicos del Hospital de la Cruz Roja de Hospitalet de Llobregat.

Todos los sujetos seleccionados para participar en el estudio otorgaron su
consentimiento por escrito para participar en el mismo, una vez informados de
la naturaleza, alcance y posibles consecuencias de participar en €l . Anexos 1y
2.
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ANEXO 1.INFORMACION

Nos dirigimos a Ud.para pedirle si desea participar en un estudio sobre
nutricion, que se esta llevando a cabo en el Servicio de Cirugia del Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau.Para ello, lo primero que deseamos es informarle lo
mas claramente posible sobre las caracteristicas de dicho estudio.si al terminar

de leer este escrito, tiene alguna duda, por favor no dude en preguntarnos.

La finalidad de este estudio es demostrar si,el uso de una dieta
especial,enriquecida con determinadas sustancias nutritivas (en este caso se
llaman arginina,RNA y acidos grasos omega-3) mejora la capacidad de los
pacientes operados para cicatrizar las heridas,tanto externas,de la piel,como
internas,del tubo digestivo.

Para ello escogemos pacientes con la enfermedad que Ud presenta,que
vayan a ser operados y ,al azar,les asignamos o la dieta especial con los
suplementos o una dieta standard que cubrira igualmente sus necesidades
nutritivas,similar en todo a las que se administran cuando no se esta realizando
un estudio como este.

Durante la operacion,se le colocara una sonda,es decir,un pequefio tubo
de plastico,en el intestino, que saldra al exterior por un pequefo orificio en la
piel y por la que,al dia siguiente de la operacién se le empezara a introducir la
dieta.La dieta es un liquido,que entrara continuamente en su intestino,donde
tiene que ser digerida.Si en algun momento la entrada de la dieta le causa
molestias como distension,nauseas,etc..el personal de Enfermeria Ila
interrumpira durante unas horas,hasta que Ud. se encuentre mejor.Si,pasados
dos dias desde la operacidon vieramos que no le sienta bien este tipo de
dieta,empezariamos una alimentacion por la vena,para mantenerlo bien nutrido

y quedaria fuera del estudio.Si,en cambio,la dieta le sienta bien,le sera




56

administrada durante siete dias.Cuando acabe este periodo,si su estado lo
permite,Ud seguira alimentandose normalmente,por boca.

Ademas,durante la operacion,y por tanto anestesiado,se le colocara un
pequefio tubito de plastico de 1Tmm de grueso en la parte superior del
brazo,fijado con un plastico transparente.Al cabo de siete dias sera retirado y
nos servira a nosotros para estudiar como cicatriza Ud.

El entrar a formar parte del presente estudio le puede reportar a Ud los
siguientes beneficios:

-Una correcta nutricion sea cual sea la dieta que le toque tomar.
-Si le toca la dieta enriquecida,una posible mejoria de su
capacidad para cicatrizar y luchar contra las infecciones.

Evidentemente también existen unos riesgos que tiene derecho a
conocer:

-Intolerancia a la dieta que puede ser molesta para Ud.

-Complicaciones derivadas del pequeno tubo colocado en el
brazo,como inflamacién o dolor local.

-Complicaciones derivadas de la sonda de alimentacién como son
su salida accidental,su obstruccién,etc...

Queremos que Ud sepa que tiene derecho a retirarse del estudio si asi lo
desea en cualquier momento del mismo sin que en ningun momento se intente
forzarlo a seguir y sin que esto afecte a la calidad de su tratamiento o del trato
humano que le seguira siendo dispensado.

Unicamente el personal que se ocupe de uUd:
médicos,enfermeras,auxiliares,tiene acceso a sus datos de los que no se
enteraran terceras personas.

El Hospital tiene contratada una podliza de seguros, que cubrira cualquier

riesgo derivado del ensayo.
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No entrara Ud a formar parte de este estudio si no ha firmado un
consentimiento escrito,después de pensar en toda la informacion que le hemos

dado.
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ANEXO 2.CONSENTIMIENTO.

Yo, (nombre y apellidos)........ccoovveevieiiiieeeennenns

-He leido la hoja de informacidon que se me ha entregado.
-He podido hacer preguntas sobre el estudio.

-He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

-He hablado con:(nombre del investigador)...................
Comprendo que mi participaciéon es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

-Cuando quiera.

-Sin tener que dar explicaciones.

-Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del participante. Firma del investigador.
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VI.RESULTADOS.
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VI .RESULTADOS .

El analisis de los resultados se dividio en dos partes: valoracion de la homogeneidad

basal de ambos grupos y evolucion postoperatoria tanto clinica como analitica.

1.HOMOGENEIDAD BASAL DE LOS DOS GRUPOQOS.

1.1. Factores demograficos.

Sesenta pacientes , fueron incluidos y asignados randomizadamente a una de las dos
dietas enterales. La edad media global fue 68+/-11 afios. Globalmente, un 28% de los
pacientes (n=17) eran fumadores habituales, 5 referian ingesta diaria de alcohol igual

o superior a 40gr. y 10 (16.7%) tenian patologia de base.

En cuanto a la forma de presentacion clinica, la pérdida de peso (48% de los casos), la
anorexia (45%), la astenia (45%) y el dolor abdominal (43.3%) fueron las mas

habituales. Diez pacientes presentaron hemorragia digestiva alta.

Las principales caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes, se resumen

enla Tabla V.

Como puede observarse, la edad fue significativamente mas alta en el grupo control y
el peso significativamente mas elevado en el grupo que recibié la dieta enteral

suplementada, si bien no existieron diferencias estadisticamente significativas en
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Factor Grupo A Grupo B 5
(n=30) (n=30)
Edad (Afios) 66.7 + 8.3 69.2 +13.8 0.032
Sexo (n°(%) varones) 17 (53.1%) 15 (46.9%) NS
Fumadores (n°(%)) 7 (23.3%) 10 (33.3%) NS
Alcoholismo (n° (%)) 3 (10.0%) 2 (6.7%) NS
Patologia de base. 3 (10.0%) 7 (23.3%) NS
Peso actual. (KQ) 66.415.7 62.4+6.7 0.015
Peso habitual (Kg) 70.97+5.77 67.7846.18 0.044
% pérdida peso (>10%) 5(16.7%) 8 (26.7%) N.S.
Perimetro braquial (mm) 25 (18-38) 25 (21-34) N.S
Pliegue triceps(mm) 21.17 £6.56 20.07 £6.65 N.S
Metabolismo basal (Kcal) 1333.23+£131.56 1243.97+129.4 0.010

Tabla V. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes.

cuanto al porcentage de pacientes que presentd un a pérdida de peso igual o superior

al 10% entre ambos grupos.

1.2 Datos de laboratorio preoperatorios.

No existieron diferencias significativas entre los dos grupos en ninguno de los 20

parametros analiticos estudiados en el preoperatorio (Tabla VI).
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Tabla VI. Datos de laboratorio basales.

Grupo A Grupo B

Hemoglobina gr/dl
Leucocitos.x10%/L

Limfocito (%)x10°/L
T.protombina %
Plaquetas.x10%/L
BUN

Creatinina pmol/L
GOT pkat/L

GPT pkat/L

GGT pkat/L

Fosf. alcalina pkat/l
Bilirrubina T umol/L
Na mmol/L

K mmol/L
Triglyceridos mmol/L
Colesterol mmol/L
Proteinas totales gr/L
Albumina gr/L
Prealbumina gr/L

Transferina gr/L

105,73 (20,01)

7800 (3870-64390)

20,40 (10,53)
91,77 (8,57)
Revisar valors
6,93 (2,11)

98 (65-778)
,50 (,29)

,59 (,32)

0.90 (0.25-22)
1,83 (,92)
6,64 (3,37)
140,27 (3,76)
4,23 (,60)
1,50 (,94)
2,80 (1,03)
65,67 (7,51)
31,58 (8,08)
,18 (,04)

1,46 (,36)

102,83 (28,80)

7550 (4500-120000)

17,33 (9,55)
89,53 (8,25)

6,33 (1,64)
91.5 (60-132)
49 (,27)

54 (,22)

0.90 (0.17-24)
1,60 (,83)
6,73 (3,70)
140,87 (3,66)
4,14 (,53)
1,36 (,47)
3,11 (1,21)
62,73 (8,30)
29,75 (9,27)
18 (,04)

1,49 (,37)

1.3. Intervencién quirdrgica.

El porcentaje de pacientes a los que se practicé una gastrectomia total fue

similar en ambos grupos (43.3% (13/30) grupo a vs. 46.7% (11/30) grupo B).
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No existtieron diferencias significativas en cuanto al tipo de reconstruccion (Y
de Roux, Billroth I o Billroth II) ni el tipo de sutura (manual o mecanica). Tabla
3. Ambos grupos fueron también comparables en términos de requerimientos

transfusionales, tiempo operatorio y equipo quirurgico. Tabla VII.

Tabla VII. Datos quirdrgicos de ambos grupos de pacientes.

Group A Group B ‘P
Tipo de resecién N.S
Gastrectomia 17 56.7% 16 53.3%
parcial
Gastrectomia total 13 43.3% 14 46.7%
Reconstructién N.S.
Billroth | 2 6.7%
Billroth I 19 63.3% 15 50%
Roux-en-Y 11 36.7% 12 40%
Otros 1 3.3%
Sutura N.S.
Manual 23 76.7% 28 93.3%
Mecanica. 7 23.3% 2 6.7%
Via de acceso
enteral.
Yeyunostomia 30 100 % 30 100%  -——--——-- .
Unidades de sangre. N.S.
=<2 8 72.7% 7 63.6% .
>2 3 27.3% 4 36.4%
Profilaxis antibiét. 28 93.3% 30 100% N.S.
Localizacion tumor N.S.
Cardias 6 20% 7 241%
Cuerpo 9 30% 9 31.0%
Antro. 15 50% 13 44 8%
Tiempo operatorio 173.0 (29.5) 172.7 (43.4) N.S.
(min)
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No existieron diferencias significativas entre ambos grupos en la proporcion de
adenocarcinomas indiferenciados 20% (n=6) en el grupo A vs. 36,7% (n=11) en

el grupo B, p<0.15.

1.4. Parametros de la nutricion enteral.

El volumen medio diario de nutricion enteral administrado, fue comparable en
ambos grupos, que recibieron también aportes medios diarios por Kg de peso
similares de Kcal, Proteinas y Nitrogeno.Tabla 4.

Globalmente, 17 pacientes presentaron algun tipo de intolerancia a la dieta. El
sintoma mas frecuente fueron nauseas (n=13, 21.7%), seguido de vomitos (n=3
), distensién abdominal (n=2) y diarrea (n=1). Estos sintomas fueron menos
frecuentes en los pacientes del grupo A que en los del grupo B ( 5 (16%) vs. 12
(40%), p<0.045).

La duracion media de la nutricion enteral fue similar en ambos grupos (6,9 dias
grupo A vs 7 dias grupo B).

Los requerimientos caloricos se alcanzaron en un 70% de los pacientes, sin
que existieran diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a dicha
proporcion.

El tiempo medio de duracion de la nutricion enteral fue similar en ambos grupos
( 6.9+-1.4 dias en el grupo A vs 7+-1.5 dias en el B). La tolerancia oral fue
conseguida antes del décimo dia postoperatorio en el 75, 9% de pacientes del

grupo Ay en el 75% de los del grupo B.

Tabla VIIl. Parametros de la nutricién enteral en ambos grupos.
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Media (rango) : 25(21-34)

Volumen diario (ml) 1300 ( 1200-1500 ) 1300 ( 1050 - 1400 )

Kcal/Kg/dia 21(19-28) 23(20-30) Ns 20+6.6
Proteinas/Kg/dia 78 (75-84) 80 (77-92) Ns 1243.9+129.4
Nitrogeno/Kg/dia 0.18(0.16-0.2) 0.18(0.17-0.19) Ns 1603.6 + 160.03

2. EVOLUCION POSTOPERATORIA.

2.1 Parametros analiticos.

Cuando estudiamos la evolucién de los parametros analiticos en el periodo
postoperatorio pudimos apreciar que existian diferencias significativas absolutas entre
los dos grupos con respecto a dos de los valores estudiados: los linfocitos (grupo A
media 20,4% DS.10,53 frente a grupo B 17,33% con DS 9,55.) y proteinas totales
(grupo a media 65,67 gr/l +/- 7,51 frente a grupo B 62,73 +/- 8,30).

Los pardametros que presentaron un cambio significativo a través del tiempo fueron el
porcentaje de linfocitos, el tiempo de protrombina, el colesterol, las proteinas totales y
la albumina.Esto significo en todos los casos un descenso del valor estudiado al 4° dia
postoperatorio con reascenso al 8°.

Estudiando la interaccién entre tipo de dieta y cambios a lo largo del tiempo existieron
diferencias significativas solo para la prealbumina , es decir en el grupo A se produjo
un descenso al 4° dia postoperatorio menor que en el grupo B y una recuperacién mas

acusada al 8° dia de la intervencién.Tabla IX.
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Preop Dia4 Dia 8
Linfocitos %
Grupo A 204 +£10.5 125+£7.5 22.7+19.1
GrupoB 17.3£9.5 11.2+64 152+5.9

Time effect p < 0.0005; Group effect p : 0.026

Proteinas totales

Grupo A 65.6+7.5 56.8£6.8 60.6 £ 6.2
GrupoB 62.7+8.3 533+5.6 55.7+£6.08
Time effect p < 0.0005; Group effect p: 0.014

Prealbumina

Grupo A 0.17£0.05 0.15+£0.04 0.18 £0.04
Grupo B 0.18 £0.03 0.13+£0.03 0.15+£0.04
Time effect p < 0.0005; Group effect p: 0.18

Albumina

Grupo A 31.5+8.1 244 +6.1 26.7+£5.9
Grupo B 29.7+9.2 22,6 +4.7 24148
Time effect p < 0.0005; Group effect p: 0.14

Transferrina

Grupo A 1.46 £ 0.35 1.47 £0.39 1.52+0.4
Grupo B. 1.49 £ 0.36 1.31 £0.35 1.51 £0.59

Time effect p < 0.142; Group effect p: 0.578

Tabla IX. Diferencias en los principales parametros analiticos.Evoluciéon en el

tiempo.

Esta evolucion de algunos parametros analiticos en el tiempo queda mejor expresada
a través de los graficos 2 y 3.
En ellos vemos como en el caso de las proteinas, la albumina y la prealbumina, existe

una curva en el tiempo.




Dia 0 Dia 4 Dia 8

== dieta A “OTCtaB

Grafico 2. Albumina. Evolucion en el tiempo.

2

Dia O Dia 4 Dia 8

I_ dietaA —dietaB I

Grafico 3. Prealbumina. Evolucion en el tiempo.
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En resumen podemos afirmar que en casi todos los parametros el descenso del valor
al 4° dia postoperatorio fue menor en el grupo A que en el B y la recuperacion al 8° dia
mas acusada en el Grupo A, si bien esta diferencia solo fue estadisticamente
significativa para la prealbumina.

En cuanto a los balances nitrogenados, fueron superiores en el grupo A (4.51+-
2.31grsN2) que en el B (2.40+-2.20 grs N2) y la diferencia fue estadisticamente

significativa ( p«£0.005).

2.2 Morbilidad.
La morbilidad global fue del 13,3 % en el grupo A ( 4 pacientes presentaron
complicaciones) y del 43,3% en el grupo B ( 13 pacientes presentaron una o mas

complicaciones). La diferencia global fue estadisticamente significativa ( p< 0,0099).

13,03

GRUPO A GRUPO B

Grafico 4. Diferencias morbilidad global entre los grupos.
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2.3.1. Complicaciones infecciosas.

En el grupo A , 2 pacientes presentaron complicaciones infecciosas ( 6,7%)
correspondiendo a una infeccion urinaria y una infeccion de la herida quirdrgica.
En el grupo B , 8 pacientes sufrieron procesos infecciosos en el postoperatorio

(26,7%).

Gréfico 5. Complicaciones infecciosas en ambos grupos.

Patients nr.s

QL R wLd e o

GRUPO A. GRUPO B

2.2.2. Complicaciones por fallo del proceso de cicatrizacion.

No se detectaron complicaciones derivadas del fallo del proceso de cicatrizacion en el
grupo a de pacientes.

En cambio en el grupo B, 8 pacientes presentaron dicho tipo de complicaciones
correspondiendo 2 de ellas a dehiscencias de la herida operatoria, 1 a una

evisceracion y 5 a fallos de sutura.
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Las diferencias fueron significativas considerando globalmente todos los fallos del

proceso de cicatrizacion ( p< 0,004) y separadamente los fallos de sutura( p< 0,005).

100% -

80% o

60% -

40% o

20% +

0%

GRUPO A GRUPO B

FALLO SDE SUTURA
p (0.05

Grafico 6. Complicaciones por fallo de la cicatrizacién, en ambos grupos.

2.2.3. Intolerancia a la dieta enteral.

En 17 pacientes ( 28.3%), se observo algun tipo de intolerancia a la dieta enteral.El
sintoma mas frecuente fue nauseas en 13 casos (21.7%), seguido de vémitos en 3
pacientes, distension abdominal en 2 y diarrea en 1.

Se observé que los sintomas y signos de intolerancia fueron menos frecuentes en el

grupo A ( 5 casos) que en el grupo B ( 12 casos) ( 16% versus 40%, p=0.045)
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2.4 Estancia hospitalaria media.

La estancia hospitalaria media fue superior en el grupo B: 15 dias(10-22) con respecto

al A: 13( 11-20). P<0,02.

2.5. Mortalidad.

En el grupo de pacientes a los que se administro la dieta suplementada se produjo un
caso de exitus (3,3%) frente a 2 casos en el grupo de la dieta hiperproteica standard
(6,7%). No existieron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a

mortalidad. P<0.03

3. ESTUDIO DE LA SINTESIS DE HIDROXIPROLINA.

La cantidad media de hidroxiprolina acumulada en los catéteres subcutaneos fue de
55.57+-32.64nmol/cm de catéter en el grupo A y de 30.06+-19.98nmol/cm de catéter
en el grupo B. La diferencia entre ambos grupos fue estadisticamente significativa

(p.£0.0029).
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Grafico 7. Diagrama con las cantidades de hidroxiprolina en ambos grupos.

4. Correlacion entre sintesis de colageno y complicaciones por fallo de la
cicatrizacién.

Cuando se estudio la relacién entre fallos del proceso de cicatrizacion y capacidad de
sintesis de colageno ( hidroxiprolina), se vi6 que en el grupo de pacientes que
presentaron dichos fallos, los niveles de hidroxiprolina en los catéteres tendian a ser
menores que en el grupo de pacientes que no presenté complicaciones de la

cicatrizacion, si bien las diferencias no fueron estadisticamente significativas.
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Complicaciones pared

Si No
Cantitad de hidroxiprolina 22,01+9,29 45,67+30,49 0,058
19,8 (10,2-34,2) 34,7 (5-112)

Tabla X. Correlacién complicaciones pared- cantidad de hidroxiprolina.
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VII.DISCUSION.
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VIl .DISCUSION.

1. Parametros nutricionales preoperatorios.

En la valoracién nutricional preoperatoria, no se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos en el perimetro braquial y el pliegue del triceps, es decir no
existian diferencias en cuanto a la masa muscular braquial.

En cambio, el peso preoperatorio fue significativamente mas elevado en el grupo de la
dieta suplementada ( 70.9+-5.77 Kg) que en el grupo control ( 67.7+-6.18 Kg).

Esto no supone , a priori, ninguna ventaja adicional para el primer grupo de pacientes
ya que el grado de desnutricién viene dada obviamente por el tanto por ciento de
pérdida de peso. Ya que se considera que existe desnutricién grave en aquellos
pacientes que presentan una pérdida de peso de mas del 10%, se compard entre
ambos grupos la proporcion de pacientes que presentaba dicha pérdida y no se
hallaron diferencias significativas entre ambos.

Puede considerarse que nuestros pacientes presentaban desnutricion grave en una
proporcion bastante elevada comparados con otras series de pacientes quirlrgicos

con neoplasias gastrointestinales'™.

Los requerimientos caldricos fueron superiores en el grupo de la dieta suplementada
pero en ambos grupos se alcanzaron los objetivos nutricionales. Este es un aspecto
cuya importancia ha sido remarcada en los Gltimos estudios''® ya que, obviamente, es
dificil valorar los efectos de un determinado tipo de dieta si no se ha administrado la

cantidad necesaria correspondiente a los requerimientos caloricos individuales.
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2. Parametros analiticos.

Entre ambos grupos no existieron diferencias significativas en cuanto a los veinte
parametros analiticos preoperatorios estudiados.

Las medias globales estuvieron dentro de los limites normales en ambos grupos con
respecto a la albumina, prealbumina y proteinas totales. Los niveles medios de
transferrina, en cambio, estuvieron por debajo de los valores normales en ambos
grupos.

Sin embargo, si consideramos en cada grupo la proporcion de pacientes que
presentaban disminucion de los parametros mencionados vemos que ésta era
elevada. No existieron diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a dicha
proporcion.

3. Nutricion enteral.

Como ya se ha mencionado, entre las dos formulas enterales empleadas, ademas de
la presencia o0 no de suplementos existian diferencias en cuanto a contenido proteico y
aporte caldrico (por 1000 ml). Gracias a la infusion de volumenes diarios algo distintos,
se consiguio que los pacientes de ambos grupos recibieran el mismo aporte diario de
Kcal/Kg de peso, proteinas/ Kg de peso y gr de N2/Kg de peso, a diferencia de

estudios previos como el de Daly'®

en los que la diferencia de aporte de nitrégeno |,
superior en el grupo de la dieta suplementada, introduciria un factor adicional ,ademas
de la suplementacion, de diferencia entre ambos grupos de pacientes, que podria
explicar los mejores resultados en el grupo suplementado.

Existi6 intolerancia a la dieta enteral en el 28.3% de nuestros pacientes, siendo mas
frecuente en el grupo control que en el grupo de la dieta suplementada.

Se consiguio tolerancia oral correcta a los 10 dias de la intervencion quirurgica en el
75,4% de los pacientes.Esto corrobora la experiencia previa en cuanto a la idoneidad

de la nutricion enteral precoz en el postoperatorio inmediato''%%,.
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4. Evolucion de los parametros analiticos.

Aquellos parametros que presentaron una variacion a través del tiempo, con una curva
desdendente al 4° dia postoperatorio y reascenso al 8° dia, son concordantes con los
parametros clasicamente definidos como indicadores del estado nutricional y con los
resultados obtenidos en estudios previos''"®.

Soélo en la prealbumina esta variacién a través del tiempo fue significativamente
diferente entre ambas dietas, siendo el descenso menos acusado en la dieta
suplementada y la recuperacion mas rapida.

En el resto de los parametros, la tendencia fue la misma, pero no se llegd a la
diferencia con significacién estadistica.

Finalmente, los balances nitrogenados fueron mas positivos en el grupo estudio que

en el control de forma estadisticamente significativa.

5. Variables cualitativas.Morbilidad.

La morbilidad global fue inferior en el grupo de la dieta suplementada (13.3%), que en
el grupo control (43.3%). Esto se corresponde bien con los trabajos de otros
autores''*'%.

A su vez, la tasa de infecciones considerada globalmente, fue también inferior en el
grupo A, que en el B (6.7% vs 26.7%). En los mas recientes estudios sobre dietas
llamadas inmunomoduladoras también se hall6 una disminucion de la tasa de
infecciones considerada globalmente (Ver Tabla Il), aunque la tasas especificas de
cada tipo de infeccidon no presentaron diferencias estadisticamente significativas, el
bajo indice de cada una de ellas haria necesario un numero muy elevado de casos
para alcanzar la significacion'"®.

Clinicamente, la disminucién de las infecciones, concordaria bien con los estudios
previos que demostraban una mejoria de la inmunidad tanto celular con humoral en

pacientes tratados con dietas suplementadas’"'?.

Por otra parte, las complicaciones derivadas del fallo del proceso de cicatrizacion,
aparecieron todas en el grupo control (n= 8). Si bien podrian haber influido otros

factores, como la edad, que era superior en dicho grupo control, un analisis
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multivariado demostré que el Unico factor predictivo independiente de la evolucion de
los pacientes fue el tipo de dieta.

Cabe destacar que en los recientes estudios mencionados anteriormente, con
referencia al tema de las infecciones postoperatorias, solo en algunos se menciona
explicitamente la disminucién de las complicaciones de pared, ya que dichos estudios
tenian como objetivo el analisis de la influencia de las dietas suplementadas en la
inmunidad y no en el proceso de cicatrizacion.

La estancia hospitalaria media, fue significativamente inferior en el grupo que recibio la
dieta enteral con suplementos, resultado que concuerda también con la de otros
autores'">'?.

En cuanto a la mortalidad no existieron diferencias significativas entre ambos grupos,

si bien el numero de casos fue muy reducido (n=3).

6. Variables cuantitativas. Hidroxiprolina y cicatrizacion.

La fuerza e integridad de todo tejido reparado reside en la sintesis y entrecruzamiento
de colageno. La submucosa es la capa mas fuerte de la pared intestinal y es la
responsable de la fuerza tensil de las anastomosis. La submucosa se compone casi
enteramente de fibras de colageno'.

La hidroxiprolina es un aminoacido que se encuentra casi exclusivamente en el
colageno y supone un 14 % de su peso, con lo cual su determinacion se convierte en
un método indirecto para la valoracion de la sintesis de colageno. La cantidad de

d142

hidroxiprolina puede expresarse por area'', segmento de longitud'*?, peso de tejido

143

humedo'?, peso de tejido seco™* o por contenido de nitrégeno' o “por cm de cateter

de PTFE como en nuestro caso, segun el método de Goodson y Hunt'®.
La relevancia de la medicién de la hidroxiprolina como indicador de la cicatrizacion
puede ser cuestionada en base a observaciones que demuestran que la resistencia de

una cicatriz aumenta en fases tempranas con la cantidad de colageno, pero

posteriormente continua aumentando aun decreciento la cantidad de colageno.
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Es muy probable, por tanto, que sean el grado de entrecruzamiento del colageno y su
orientacion espacial determinantes de la resistencia de la cicatriz y no el contenido
total de colageno, por lo que la hidroxiprolina solo expresa la sintesis de colageno y no
su estado madurativo ni su resistencia. Sin embargo la hidroxiprolina sigue siendo un
meétodo indirecto valido, disponible en la actualidad para la medicién objetiva de la
capacidad de cicatrizacion y el que siguen utilizando muchos autores.

En el caso de los humanos ademas el método mas utilizado en estudios es el de
Goodson y Hunt'®, ya que otros métodos, como el “ Cellstic’ de Viljanto®® han sido
utilizados en contados estudios y han caido en el desuso.

Las cantidades de hidroxiprolina por cm de catéter observadas en nuestros pacientes,
no pueden ser comparadas con otros estudios en pacientes quirurgicos al no haberse
efectuado antes dicha medicion en este tipo de pacientes. En general hasta ahora, se
evaluaba la capacidad de cicatrizacién en pacientes quirurgicos solo clinicamente.
Comparadas en cambio con estudios sobre cicatrizacion en voluntarios sanos, se
aprecian cifras inferiores en nuestros pacientes'"'2.

Como ya se ha mencionado, en el grupo de la dieta suplementada, la cantidad media
de hidroxiprolina por cm de cateter fue significativamente superior a la de del grupo
control ( 55,57nmol/cm cat. versus 30,06nmol/cm cat. ).

Sin embargo, el dato obtenido mas importante fue que esto se correlacion6é con un
nimero de complicaciones derivadas del fallo del proceso de cicatrizacion
(evisceraciones, dehiscencia de herida y dehiscencias anastomoticas)
significativamente menor en el grupo de la dieta suplementada.

Ademas cuando de forma especifica se dividieron los pacientes en aquellos que
presentaron fallos de cicatrizacién (8 pacientes) y los que no (52 pacientes), se vi6 que
los primeros tenian unos niveles medios de hidroxiprolina inferiores a los segundos(
22.01+-9,29 versus 45.67+-30.49 nmol/cm ), aunque la diferencia no alcanzé la

significacion estadistica ( p=0.058).
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Esta correlacion es muy importante ya que el método de Goodson y Hunt al haber sido
empleado hasta ahora, solo en voluntarios sanos y no en pacientes quirdrgicos, no
habia podido ser valorado en paralelo con la valoracién clinica de la cicatrizacion.

Por lo tanto, la tendencia observada en cuanto a mayor sintesis de hidroxiprolina es
igual a mejor capacidad de cicatrizacion reforzaria la utilidad de dicho método en

humanos, cuando hasta ahora solo se habiaa estudiado en roedores®'#®.
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7. Comentario final.

Las intervenciones quirdrgicas por neoplasias del tracto gastrointestinal siguen
estando asociadas a una morbilidad postoperatoria muy elevada, con los costes que
ello conlleva desde el punto de vista humano y sanitario.'#*4®

Ya hemos visto el interés surgido en la ultima década por el estudio de el efecto de las
dietas suplementadas con arginina, glutamina, acidos omega-3 y nucledtidos en la
morbilidad general de los pacientes quirurgicos. Estos nutrientes parecen tener un
efecto en la modulacion de la respuesta inmune e inflamatoria de los pacientes
quirtrgicos.'*®1%%151152. | 55 m4as recientes estudios sugieren que su administracion
perioperatoria podria disminuir las complicaciones infecciosas y la estancia

hospitalaria.'®>1%*

Sin embargo, ninguno de estos estudios fue disefiado para estudiar de forma separada
la influencia de dichas dietas en la cicatrizacion, si bien en algunos se menciona una
tendencia a la disminucién de los fallos de sutura en los grupos de las dietas
suplementadas.

Los estudios preliminares sobre el efecto de la arginina en la sintesis de colageno,
llevados a cabo principalmente por el grupo de Barbul, en roedores y voluntarios sanos
apuntaban hacia el posible beneficio de la suplementacion con dicho aminoacido
podria tener en el proceso de cicatrizacion.

No hemos hallado estudios en que se administren de forma aislada acidos grasos
omega-3 o nucledtidos y se estudie la capacidad de cicatrizacion pero, los efectos
reportados de dichos nutrientes sobre la respuesta inflamatoria hacian pensar en un

posible efecto positivo sobre la capacidad de cicatrizacion.
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Los estudios pues en los que nos basabamos, al haber sido efectuados en individuos
sanos, se hacia dificil saber si el aumento de la capacidad de sintesis de
hidroxiprolina, y por lo tanto de colageno, se traduciria realmente, de forma clinica, en
una mejoria de la capacidad de cicatrizacion.

Demostrar si existia dicha correlacion era el objetivo fundamental de este estudio.

Los resultados obtenidos confirman dicha correlacion ya que el grupo de la dieta
suplementada presenté un porcentaje de complicaciones derivadas del fallo del
proceso de cicatrizacion significativamente menor que el grupo control y unas
cantidades de hidroxiprolina significativamente superiores que dicho grupo control.

El empleo en un mayor nimero de casos parece justificado y acabaria de demostrar

dicha hipétesis.
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VIII. CONCLUSIONES.
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VIIl. CONCLUSIONES.

1.

La administracion en el postoperatorio inmediato de una dieta enteral
suplementada con arginina, RNA y &cidos grasos omega-3 disminuye la tasa
global de complicaciones y la tasa especifica de complicaciones por fallo de la

cicatrizacion en pacientes con neoplasias gastricas.

La dieta suplementada produjo un aumento en la sintesis de hidroxiprolina, y por

tanto de colageno en los pacientes a los que fue administrada.

Los pacientes que no presentaron complicaciones por fallo del proceso de
cicatrizacién tuvieron, en nuestro estudio, cifras mas altas de hidroxiprolina, ello
corrobora la correlacion entre sintesis de hidroxiprolina- capacidad de cicatrizacion,

si bien las diferencia no fue estadisticamente significativa.

La anterior correlacion, reafirma la utilidad del método de Goodson y Hunt en el

estudio de la capacidad de cicatrizacion en humanos.
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